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Ademés se tiene la intencidn de que las férmulas cubran las formassolvatadas

al igual que las formas no solvatadas de las estructuras identificadas. Por ejemplo la
Formula I incluye compuestos de la estructura indicada en forma tanto hidratada
como no hidratada. Otros ejemplos de solvatos incluye las estructuras en combincion
con isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético o
etanolamina.

Ademas de los compuestos de la Formula I, II, IIT y IV, el invento incluye los
promedicamentos farmacéuticamente aceptables, los metabolitos farmacéuticamente
activos y las sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos.

Un “promedicamento farmacéuticamente aceptable” es un compuesto que puede

ser convertido bajo condiciones fisiolégicas o por solvolisis al compuesto especificado o

a una sal de tal compuesto farmacéuticamente aceptable.

Un “metabolito farmacéuticamente activo” se refiere a un producto
farmacolégicamente activo producido mediante el metabolismo en el cuerpo de un
compuesto o sal asi especificados. Los metabolitos de un compuesto pueden identificarse
usando técnicas de rutina conocidas en el arte y sus actividades pueden determinarse
usando pruebas tales como las asi descritas.

Los promedicamentos y metabolitos activos de un compuesto pueden identificarse
usando técnicas rutinarias conocidas en el arte. Véase, por ejemplo, Bertolini, G. et al., J.
Med. Chem., 40,2011-2016 (1997); Shan, D. et al., J. Pharm. Sci., 86 (7), 765-767,
Bagshawe K., Drug Dev. Res., 34, 220-230 (1995); Bodor, N., Advances in Drug Res.,

13,224-331 (1984); Bundgaard, H., Design of Prodrugs (Elsevier Press 1985); and
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Se da por entendido que si bien un compuesto de Férmula I puede exhibir el
fendmeno de tautomerismo, los diagramas de férmula dentro de esta especificacion
representan expresamente solo una de las posibles formas tautoméricas. Por lo tanto
se da por entendido que dentro del invento las férmulas tienen la intencién de
representar cualquier forma tautomérica del compuesto descripto y no ha de limitarse
meramente a la forma tautomérica especifica representada por los dibujos de formula.

Algunos de los compuestos del invento pueden existir como estereoisdbmeros
sueltos (es decir, esencialmente libres de otros estereoisémeros), compaiieros de
estirpe, y/o mixturas de enantiomeros y/o diasteromeros. Todos esos estereoisémeros
sueltos, compafieros y mixturas aqui mencionados han de considerarse dentro del
alcance del invento presente. Preferiblemente, los compuetos del invento que sean
Opticamente activos se usaran en forma puramente 6ptica.

Segun entienden en general quienes son expertos en etas materias, un
compuesto Opticamente puro que tiene un centro quiral es el que consiste
esencialmente de uno de dos posibles enantiomeros (es decir, es enatioméricamente
puro), y un compuesto dpticamente puro que tiene mas de un centro quiral es el que
es a la vez diastereomeérica y enatioméricamente puro. Preferiblemente los
compuestos del invento presente se usan en una forma que sea por lo menos 90 por
ciento Opticamente pura, es decir, una forma que contiene por lo menos 90 por ciento
de un isémero suelto (80% exceso enantiomérico (“e.e.”) o exceso diastereomérico
(“d.e.”), y mas preferible por lo menos 95% (90% e.e. 6 d.e.), y aun mas preferible

por lo menos 97,5% (95$ e.e. 6 d.e.) y lo més preferible por lo menos 99% (98$ e.e. 6

d.e.).
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Larsen, [. K., Design and Application of Prodrugs, Drug Design and Development
(Krogsgaard-Larsen et al., eds., Harwood Academic Publishers, 1991).

Una “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una salt que retiene la
efectividad biologica de los &cidos y bases libres del compuesto especificado y que no es
indeseable biologicamente o en otro sentido. Un compuesto del invento puede posseer un
acidico suficiente, un bésico suficiente, 0 ambos grupos funcionales, y puede reaccionar
por lo tanto en cualquiera de un nimero de bases inorgénicas u orgénicas para formar una
sal farmacéuticamente aceptable. Las sales farmacéuticamente aceptables ejemplares
incluyen las sales preparadas por la reaccion de los compuestos del invento presente con
un &cido mineral u organico o una base inorganica, tales como las sales que incluyen
sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, suflitos, bisulfitos, fosfatos, monohidrogenofosfatos,
dihidrogénofosfatos, metafosfatos, pirofospfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetados,
propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formatos, isobutiratos, carpatos,
hepanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos,
maleatos, butine-1.4-dioatos, hexine-1,5-dioatos, bezoatos, clorobenzoatos,
metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos,
sulfonatos, xilenesulfonatos, fenilacetatos, penilpropionatos, fenilbutiratos, citratos,
lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metano sulfonatos, propanosulfonatos,
naftalene-1-sulfonatos, -2-sulfonatos, y mandelatos.

Si el compuesto del invento es una base, la sal farmacéuticamente aceptable
deseada puede prepararse por cualquier método adecuado disponible en el arte, por
ejemplo el tratamiento de la base libre con un acido or’ganico, tal como acido

hidroclorhidrico, 4cido hidrobrémico, acido sulfirico, acido nitrico, acido fosforico y

28
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similares, o con un acido organico como acido acético, acido maleico, acido
succinico, 4cido mandélico, acido fumarico, dcido malénico, acido piravico, acido
oxalico, acido glicdlico, acido salicilico, un acido piranosidilico como el acido
glucurénico o el acido galacturénico, un acido alfa hidréxido como el acido citrico o
el acido tartarico, un amino acido como el acido aspartico o el acido glutamico, un
acido aromatico como el acido benzoico o el acido cinamico, un acido sulfénico
como el &cido p-toluenosulfonico o el acido etanesulfonico o similares.

Si el compuesto del invento es un 4cido, la sal farmacéuticamente aceptable
deseada puede prepararse por cualquier método adecuado, por ejemplo el tratamiento
del 4cido libre con una base inorgénica u organica, como una amina (primaria,
secunaria o terciaria) un hidréxido metalico alcalino o hidréxido metalico alcalino de
tierra, o similares. Los ejemplos ilustrativos de las sales adecuadas incluyen las sales
organicas derivadas de aminoécidos, tales como la glicina y arginina, amonia, aminos
primarios, secundarios y teciarios, y aminos ciclicos tales como piperidina, morfolina
y piperazina, y sales inorganicas derivadas del sodio, calcio, potasio, mangesio,
manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y litio.

En el caso de agentes que son s6lidos, los peritos en el arte entienden que los
compuestos y sales del invento pﬁéden existir en diferentes formas cristalinas o
polimorficas, todas las cuales quedan dentro del alcance del invento presente y de las
férmulas especificadas.

Las cantidades terapéuticamente efectivas de los agentes del invento pueden
usarse para el tratamiento de las enfermedades mediadas por la modulacién o regulacion

de las proteinas kinasa. Una 2cantidad efectiva” significa aquella cantidad de un agente
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que, cuando se administra a un mamifero que necesita tal tratamiento, es suficiente para
efectuar el trtamiento de una enfermedad mediada por la actividad de una o mas proteinas
kinasa, tales como las kinasas tirosinas. Asi, por ¢jemplo, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la Férmula I, en sal, metabolito activo o promedicamento de
la misma es una cantidad suficiente para modular, regular o inhibir la actividad de una o
mas proteina kinasa de manera tal que tal que una condicién de enfermedad mediada por
tal actividad se reduce o se alivia.

La cantidad de un agente dado que correspondera con tal cantidad variara
dependiendo de factores tales como el compuesto particular, la condicion de enfermedad
y su gravedad, la identidad (por ejemplo, el peso) del mamifero que necesita el
tratamiento, pero de todos modos alguien experto en el arte puede determinarla
rutinariamente. Por “tratamiento” se indica por lo menos la mitigacién de una condicion
de enfermedad en un mamifero, tal como un humano, afectado, al menos en parte, por la
actividad de una o més proteinas kinasa, tales como tirosina kinasa, ¢ incluye: la
prevencion de que ocurra la condicion de enfermedad en un mamifero, particularmente
cuando se ha determinado que el mamifero estd predispuesto a esa condicion de
enfermedad pero no se le ha diagnosticado atin que la tenga; la modulacién y/o inhibicién
de la condicion de enfermedad; y/o el alivio de la condicion de enfermedad.

Los agentes del invento pueden prepararse usando las rutas de reaccion y los
esquemas de sintesis que se describen a continuacién, mediante el empleo de las técnicas
disponibles en el arte usando materiales de inicio que estan disponibles.

En un proceso sintético general, los compuestos de la Férmula I se preparan de

acuerdo con el siguiente esquema de reaccion:
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papel fundamental; estos procesos son esenciales para el crecimiento de los tumores
s6lidos, como asimismo para otras enfermedades.

La angiogénesis es el mecanismo por el cual se forman nuevos capilares a
partir de los vasos existentes. Cuando ello es necesario, el sistema fascular tiene la
capacidad de generar nuevas redes capilares que mantienen el funcionamiento
adecuado de los tejidos y los 6rganos. En los adultos, sin embargo, la angiogénesis
esta bastante limitada, y ocurre solamente en €l p}gceso de curacidn de heridas y en la
neovascularizacion del endometrio durante la menstruacion. Véase Merenmies et al.,
Cell Growth & biﬂerentiation, 8, 3-10 (1997). Por otra parte la angiogénesis no
deseada es un indipio' claro de varias enfermedadeé tales como las retinopatias, la
psorisis, la artritis reumatica, la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD
por su sigla en inglés), y el cancer (tumores s6lidos). Folkman, Nature Med., 1, 27-
31 (1995). Las proteinas kinasa que se ha demostrado que participan en el progeso
angiogénico incluyen tres miembros de la familia del factor de crecimiento receptor
de tirosina: VEGF-R2 (receptor 2 de factor de crecimiento endotelial vascular,
también conocido por su sigla en inglés KDR (receptor de dominio inserto de kinasa),
y como FLK-1); FGF-R (receptor de factor de crecimiento fibroblasto); y TEK
(también conocido como Tie-2).

VEGF-R2, que se expresa solamente en las células endoteliales, enlace el
potente factor de crecimiento angiogénico VEGF y media la transduccién de sefial

subsiguiente mediante la activacion de su actividad kinasa intracelular. De eta

manera, se espera que la inhibicion directa de la actividad kinasa VEGF-R2 resultara

en la reduccion de la angiogénesis aun en presencia de VEGF exdgeno (véase Strawn
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REFERENCIAS CON OTRAS APLICACIONES RELACIONADAS
Esta aplicacién reclama los beneficios de la Solicitud de Patente Provisional de
Estados Unidos No. 60/142,130, presentada el 2 de julio de 1999.

CAMPO DEL INVENTO

Este invento se dirige a los compuestos de indazole que median y/o inhiben la
actividad de ciertas proteinas kinasa, y a las composiciones farmacéuticas que
contienen tales compuestos. Este invento se dirige también al uso terapéutico o
profiléctico de tales compuestos y composiciones, y a los métodos para el tratamiento
del cancer como asimismo de otras enfermedades vinculadas con angiogénesis y/o
proliferacion de células no deseadas, mediante la administracion de cantidades
efectivas de tales compuetos.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Las proteinas kinasa son una familia de enzimas que cataliza la fosforilacién
del grupo hidroxilo de los residuos especificos de tirosina, serina o treonina en las
proteinas. Tipicamente, tal fosforilacion perturba de manera sustancial la funcion de
la proteina, y asi la proteina kinasa tienen un papel crucial en la regulacién de una
amplia variedad de procesos celulares, incluidos el metabolismo, la proliferacion
celular, la diferenciacion de las células, y la supervivencia de las células. De las
muchas funciones delulares diferentes en las cuales se sabe que se requiere la
actividad de la proteina kinasa, algunos proceos representan objetivos atractivos para
la intervencidn terapéutica en ciertos estados de enfermedad. Dos ejemplos son la

angiogénesis y el control del ciclo celular, en los cuales la proteina kinasa juega un
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en una mezcla acuosa/organida, preferiblemente con dioxano. La mezcla es
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acidificada y el producto se aisla por filtracion, Al 3-yodo-6-nitroindazole en
diclorometano-50% acuoso KOH resultante a 0 °C se le agrega un grupo protector
(“Pg”) reagente (donde X = halo), preferiblemente trimetilsilietoximetilo de cloruro
(SEM-CI), y un catalistico de transferencia de fase, por ejemplo, tetrabutilamoniaco
de bromuro (TBABr). Después de 1 a 4 horas, las dos fases se diluyen, se separan los
organicos, se seca con sulfato de sodio, se filtra y se concentra. El producto crudo se
purifica mediante la cromatografia de gelatina de silica para dar los compuestos de la
formula VI. El tratamiento de los compuestos de férmula VI en un solvente organico
adecuado con 4cido R'-borénico, en la presencia de una base acuosa, por ejemplo,
carbonato de sodio, y un catalitico adecuado, preferiblemente Pd(PPhs)4 da, después
del trabajo extractivo con cromatografia de gelatina de silica, los compuestos de
formula VII. El sustituyente R' puede intercambiarse dentro de los compuestos de
férmula VII o los intermedios mas tarde mediante este esquema por division
oxidativa (p. ej. Ozonolisis) seguida por adiciones a la funcionalidad aldehida
resultante con Wittig o transformaciones de condensacion (tipificadas en el Ejemplo
42(a.e)). El tratamiento de los compuetsos de formula VII con un agente reductor,
preferiblemente SnCl,, proporciona, después del trabajo acuoso y la pufificacion
convencional, compuestos de formula VIII. Para la serie de derivativos donde Y =
NH 6 N-alquilo mas bajo, los compuestos de la formula VIII pueden tratarse con
cloruros arilos o heteroarilos, bromuros, yoduros o triflatos en presencia de una base,

preferiblemente Cs,COs3, y catalitico, preferiblemente Pd-BINAP, (y donde Y = N-

alquilo mas bajo, con un paso subsecuente de alquilacién) para proveer los

compuestos de la formula X. Para producir otros enlaces Y, se agrega nitrato de sodio
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a los compuestos de formula VIII bajo condiciones acidicas acuosas enfriadas
seguido por la adicién de yoduro de potasio y un calentamiento suave. El trabajo
normal y la purificacién produce compuestos de yoduro de férmula IX.

El tratamiento de los compuestos de formula IX con un reagente organometalico,
por ejemplo butilitio, promueve el intercambio de litio halégeno. Este intermedio se hace
reaccionar luego con un electréfilo R%, por ejemplo carbonilo o triflato, con la mediacién
posible de metales y cataliticos adicionales, preferiblemente cloruro de zinc y Pd(PPhs)s
para obtener los compuestos de férmula X. De manera alternativa, los compuestos de
férmula IX pueden tratarse con un reagente organometalico tal como el acido
organoboroénico en presencia de un catalitico, p. €j. PA(PPh3)s, bajo una atmésfera de
monoxido de carbono para obtener los compuestos de férmula X. De forma alternativa,
para los derivativos donde Y = NH 6 S, los compuestos de férmula IX pueden tratarse
con aminos o tioles adecuados en la presencia de base, preferiblemente Cs,CO3; 6 K3PO4
y un catalitico, preferiblemente Pd-BINAP 6 Pd-(bis-ciclohexilo)bifenilfosfino para
obtener los compuestos de formula X. Los intercambios funcionales convencionales de
grupo, tales como las oxidaciones, reducciones, alquilaciones, acilaciones,
condensaciones y desprotecciones pueden entonces emplearse para derivatizar ain mas
esta serie dando los compuestos finales de Férmula I.

Los compuestos del invento de Formula I también pueden prepararse de acuerdo

con el procedimiento general que se muestra en el esquema siguiente:
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6-lodoindazole (XI) es tratado con yoduro y una base, por ejemplo, NaOH, en una

mezcla acuosa/organica, preferiblemente con dioxano. La mezla se acidifica y el

producto XII se aisla por filtracién. Al 3,6 di-iodoindazole enn diclorometano-50%

5  acuoso KOH resultante a 0 °C se le agrega un reagente protector de grupo,

preferiblemente SEM-CI, y un catalitico de transferencia de fase, p. ej. TBABr. Las dos

fases se diluyen, los orgénicos se separan, se seca con sulfato de sodio, se filtray se

concentra. El producto crudo se purifica mediante cromatografia de gelatina de silica para
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dar los compuetsos de la férmula XIII. El tratamiento de los compuestos de férmula
XIII en un solvente organico adecuado con un reagente R*-organometalico adecuado, por
ejemplo R*-ZnCl o el reagente boron R*-boron y un catalizador adecuado,
preferioblemente Pd(PPhs)4 da, después de un trabajo extractivo y la cromatografia con
gelatina de silica, los compuetos de formula XIV. El trabamiento de los compuestos de
formula XIV en un solvente orgénico adecuado con un reagente R'-organometalico
adecuado (p.ej. reagente de boron R'-boron o Rl-,ZnCl), en la presencia de una base
acuosa, carbonato de sodio, y un catalizador adecuado, preferiblemente Pd(PPh;3)4 da,
después del trabajo extractivo y la cromatografia con gelatina de silica, los compuetos de
formula XV. Los intercambios funcionales convencionales de grupo, tales como
oxidaciones, reducciones, alquilaciones, condensaciones y desprotecciones pueden
entonces emplearse para derivatizar alin mas esta serie obteniéndose los compuestos
finales de Formula L.

Alternativamente, los compuestos de Férmula I donde R? es un Y-Ar
sustituido o no sustituido, donde Y es O 6 S, pueden prepararse de acuerdo con el

siguiente esquema general:
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Una solucidn agitada de acetona de 3-cloro-ciclohex-2-enone (XV), H-R% y
Anhidro carbonato de potasio se refluja por 15-24 horas, y se filtra. La concentracién
y cromatograficacion del filtrado sobre gelatina de silica da 3-R%-ciclohex-2-enone
(XVI).

Las cetonas de la formula X VI pueden hacerse reaccionar con una base
adecuada (M-B), preferiblemente bisamido (trimetilsilo) de litio, y reaccionada con
R'-CO-X (donde X = halégeno), lo cual después del trabajo normal con 4cido y la
purificacion permite la obtencion de los compuestos de la formula XVII. Este

producto, en HOAc/EtOH, combinado con monohidrato hidrazino, se calienta a una
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temperatura adecuada por un periodo apropiado, preferiblemente a 60-80 °C durante
2-4 horas. Después del enfriamiento se vuelca la mezcla en una solucién saturada con
bicarbonato de sodio, se extrae con un solvente organico, se concentra y se purifica
sobre gelatina de silica para obtener los compuestos de la férmula XVIII. Los
compuestos de la formula XVIII pueden oxidarse usando una variedad de métodos
conocidos para obtener los compuestos de la Féormula 1.

Otros compuestos de Formula I pueden prepararse de maneras analogas a los
procedimientos generales descritos anteriormente o los procedimientos detallados
descritos en los ejemplos aqui contenidos. La afinicad de los compuestos del invento
por un receptor puede realzarse proveyendo copias multiples del ligando en
proximidad estrecha, usando, preferiblemente, un andamio proporcionado por una
porcion portadora. Se ha demostrado que la provision de tales compuestos de valencia
multiple con un espaciamiento 6ptimo entre las mitades mejora sustancialmente la
ligacién con un receptor. Véase, por ejemplo, Lee et al., Biochem, 23, 4255 (1984).
La multivalencia y el espaciamiento pueden controlarse mediante la seleccion de una
porcidn portadora o de unidades enlazadoras adecuadas. Tales mitades incluyen
sustentos moleculares que contienen una multiplicidad de grupos funcionales que
pueden hacerse reaccionar con grupos funcionales vinculados con los compuestos del
invento. Por supuesto, puede usarse una variedad de portadores, incluidas proteinas
tales como BSA 6 HAS, una multiplicidad de péptidos incluidos, por ejemplo,
pentapéptidos, decapéptidos, pentadecapéptidos y similares. Los péptidos o proteinas
pueden contener el nimero deseado de residos de aminoacido que tengan grupos

aminos libres en sus cadenas laterales; sin embargo, otros grupos funcionales tales
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como los grupos de sulfihidrilo o los grupos hidroxilos también pueden usarse para

obtener enlaces estables.

Los compuestos que potencialmente regulan, modulan o inhibenla actividad
de proteina kinasa vinculada con los receptores VEGF, FGF, los complejos CDK,
TEK, CHK1, LCK, FAK, vy la kinasa fosforilasa entre otros, y que inhiben la
angiogénesis y/o la prolifracion celular es deseable y es una de las configuraciones
preferidas del invento presente. el invento presente ademas se dirige a los métodos
de modulacion o inhibicién de la actividad de proteina kinasa, por ejemplo en el
tejido de mamiferos, mediante la administracion de un agente inventado. La actividad
de los compuetos inventados como moduladores de la actividad de proteina kinasa,
tal como la actividad de las kinasas, puede medirse por cualquiera de los métodos
disponibles para los peritos en el arte, incluidos los ensayos in vivo y/o in vitro.

Los ejemplos de ensayos adecuados para las mediciones de actividad incluyen
los descritos en Parast C. et al., BioChemistry, 37, 16788-16801 (1998); Jeffrey et al.,
Nature, 376, 313-320 (1995); WIPO International Publication No. WO 97/34876; y
WIPO International Publication No. WO 96/14843. Estas propiedades pueden
evaluarse, por ejemplo, mediante el uso de uno o mas de los procedimientos de pruea
bioldgica indicados en los ejemplos a continuacion.

Los agentes activos del invento pueden formularse en composiciones
farmacéuticas como las descritas a continuacién. Las composiciones farmacéuticas de
este invento comprenden una cantidad efectiva moduladora, reguladora o inhibidora
de un compuesto de Formula I, II, III, 6 IV y un portador o diluyente inerte

farmacéuticamente aceptable. En una configuracion de las composiciones

38



10

15

20

farmacéuticas, los niveles eficaces de los agentes inventados se proveen de manera
que brinden los beneficios terapéuticos vinculados con la modulacion de las proteinas
kinasa. Por “niveles eficaces” se entiende niveles en los cuales los efectos delas
proteinas kinasa son, como minimo, regulados. Estas composiciones se preparan en
forma de unidades de dosis adecuadas para la modalidad de administracidn, por
ejemplo, perenteral u oral.

Un agente inventado se administra en forma de dosis convencionales preparadas
mediante la combinacion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente (por
ejemplo, un compuesto de Férmula I) como ingrediente activo con portadores o
diluyentes farmacéuticos adecuados de acuerdo con los procedimientos convencionales.
Estos procedimientos pueden incluir la mezcla, granulacion y compresion o disolucion de
los ingredientes segin sea adecuado para la preparacién deseada.

El portador farmacéutico empleado puede ser un sélido o un liquido. Ejemplos de
portadores sélidos son lactosa, sucrosa, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de
magnesio, acido estedrico y similares. Ejemplos de portadores liquidos son jarabes, aceite
de mani, aceite de oliva, agua y similares. Igualmente, el portador o diluyente puede
incluir material para la liberacién gradual o demorada conocido en el arte, como el
monoestearato de glicerilo o el distearato de glicerilo solo o con una cera, etilcelulosa,
hidroxipropil metilcelulosa, metilmetarcrilato y similares.

Puede emplearse una variedad de formulas farmacéuticas. Asi, si se usa un
portador sélido, la preparacion puede hacerse en tabletas, puede colocarse en una capsula
de gelatina dura en forma de polvo o pellas o en forma de una barra o pastilla. La

cantidad de portador s6lido puede variar, pero generalmente sera de entre unos 25
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miligramos a 2 gramo. Si se usa un portador liquido, la preparacion puede ser en forma

de jarabe, emulsion, casula de gelatina blanda, solucion estéril inyectable o suspension en
una ampolla o tubo o suspension liquida no acuosa.

Para obtener un forma estable de dosis soluble en agua, se disuelve una sal
farmacéuticamente aceptable de un agente del invento en una solucién acuosa de acido
érganico o inorgénico, como por ejemplo una solucion de 0,3M de acido succinico o
acido citrico. Si no se dispone de una forma de sal soluble, el agente puede disolverse en
un cosolvente adecuado o una combinacion de cosolventes. Los ejemplos de cosolventes
adecuados incluyen, pero no se limitan, al alochol, glicol propileno, glicol polietileno
300, polisorbato 80, glicerina y similares en concentraciones que van de 0 a 60 por ciento
del volumen total. En una configuracion ejemplar, se disuelve un compuesto de Formula
I en DMSO y se diluye con agua. La composicién también puede estr en forma de una
solucién de una forma de salt del ingrediente activo en un vehiculo acuoso adecuado
como el agua o una solucion salina isoténica o de dextrosa.

Se apreciard que las dosis reales de los agentes usados en las composiciones del
invento variaran segin el complejo particular que se use, la composicion particular
formulada, el modo de administracion, y el sitio particular, el anfitrion y la enfermedad
tratada. Las dosis dptimas para un conjunto dado de condiciones pueden determinarlas
quienes son peritos en el arte usando pruebas convencionales de determinacion de dosis
en vista de los datos experimentales para un agente. Para la administracion oral, una dosis
diaria ejemplar empleada generalmente es de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 1.000 miligramos por kilogramo de peso del cuerpo, y mas preferible

de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 50 miligramos por kilogramo de peso del
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cuerpo, con cursos de tratamiento repetidos a intervalos adecuados. La administracion de
promedicamentos se dosifica tipicamente segun los niveles de peso que sean
quimicamente equivalentes a los niveles de peso de la forma plenamente activa.

Las composiciones del invento pueden manufacturarse de maneras conocidas
generalmente para la preparacion de las composiciones farmacéuticas, p. €j. Con el uso
de técnicas convencionales tales como la mezcla, disolucién, granulacién, medicamento
recubierto con azicar, pasta, emulsion, capsula, inclusién o liofilizacién. Las
composiciones farmacéuticas pueden formularse de una manera convencional con el uso
de uno mas portadores fisiologicamente aceptables, los cuales pueden seleccionarse de
los excipientes y auxiliareé que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en
preparaciones que puedan usarse farmacéuticamente.

La formulacién adecuada depende de la ruta de administracion elegida. Para la
inyeccidn, los agentes del invento pueden formularse en soluciones acuosas,
preferiblemente en reguladores de accidn fisioldgicamente compatibles tales como la
solucion de Hank, la solucién de ringer, o un regulador fisiologico salino. Para la
administracidon a través de la mucosa, se usa en la formulacion los penetrantes adecuados
para que la barrera sea permeada. Tales penetrantes son conocidos generalmente en el
arte.

Para la administracién oral, los compuestos pueden formularse facilmente
combinando los compuestos activos con portadores farmacéuticamente aceptables
conocidos en el arte. Tales portadores permiten que los compuestos del invento se
formulen como tabletas, pildoras, medicamentos recubiertos con azucar, capsulas,

liquidos, gelatinas, jarabes, lechadas, suspensiones y similares, para la ingestion oral por
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parte del paciente a ser tratado. Las preparaciones farmacéuticas para el uso oral pueden
obtenerse usando un excipiente sélido en una mezcla agregada con el ingrediente activo
(agente), o puede opcionalmente molerse la mezcla resultante, procesando la mezcla de
los granulos después que se agregen los auxiliares adecuados, si se desea, para obtener
tabletas o grageas cubiertas de azicar. Los excipientes adeucados incluyen: rellenos tales
como azucares, tales como la lactosa, sucrosa, manitol o sorbitol; y preparaciones de
celulosa, por ejemplo, almidon de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidén de
patata, gelatina, goma, metil celulosa, hidroxipropilmetilo de celuosa,
carboximetilcelulosa de sodio, o polivinipirrolidona (PVP). Si se desea, pueden agregarse
agentes desintegrados como polivinil pirrolidona cruzada, agar, o 4cido alginico o una sal
de los mismos como alginato de sodio.

Las grageas azucaradas tienen recubrimientos adecuados. Para este fin puede
usarse soluciones de aziicar concentada, las cuales pueden opcionalmente contener goma
ardbica, polivinil pirrolidina, gelatina Carbopol, polietileno glicol, y/o diéxido de titanio,
soluciones de laca, y solventes organicos adecuados o mezclas solventes. Puede
agregarse tinturas o pigmentos a las tabletas o recubrimientos azucarads para la
identificacion, o para caracteriza a diferentes combinaciones de los agentes activos.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse oralmente incluyen cépsulas
de cubiertas insertadas hechas de gelatina, como asimismo cdpsulas blandas selladas
hechas de gelatina y un plastificador como gicerol o sorbitol. Las capsulas de cubiertas
insertadas pueden contener los ingredientes activos en mezclas con rellenos tales como
lactosa, enlazadores tales como almidones, y/o lubricantes como talco o estearato de

magnesio, y, opcionalmente, estabilizadores. En las capsulas blandas, los agentes activos
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pueden estar disueltos o suspendidos en liquidos adecuados como aceites grasoso,
parafina liquida, o polietileno glicol liquido. Ademas, pueden agregarse estabilizadores.
Todas las formulaciones para la administracion oral deben estar en dosis adecuadas para
tal administracion. Para la administracion por via de la boca las composiciones pueden
tomar la forma de tabletas o pastillas formuladas de manera convencional.

Para la administracion intranasal o por inhalacion, los compuestos para su uso de
acuerdo con el invento preente se entregan convenientemente en forma de una
presentacion de aerosol en paquetes presurizados o un nebulizador, con el uso de un
propelente adecuad, p. ej. Diclordifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoretano, diéxido de carbono u otros gases adecuados. En el caso de un
aerosol presurizado la unidad de dosis puede determinarse proveyendo una valvula que
entregue una cantidad medida. Las capsulas y gelatinas para uso en inhalador o insuflador
y similares pueden formularse conteniendo una mezcla en polvo del compuesto y una
base en polvo adecuada tales como lactosa o almidén.

Los compuestos pueden formularse para la administracion parenteral por
inyeccion, p. €j, inyeccion de bolo o infusion continua. Las formulaciones para inyeccion
pueden presentarse en forma de unidades de dosis, por ejemplo en ampollas o
contenedores de dosis multiples con un preservativo agregado. Las compoisiciones
pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes formulatorios tales como agentes de
suspension, estabilizacion o y/o dispersion.

Las formulaciones farmacéuticas para la administracion parenteral incluyen

soluciones cusoas de los componentes activos en una forma soluble en agua. Ademas, las
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suspensiones de los agentes activos pueden prepararse como suspensiones aceitosas
inyectables adecuadas. Los solventes o vehiculos lipofilicos adeucados incluyen aceites
grasoso tales como el aceite de sésamo, o ésteres acidos grasos sintéticos tales como
oleate etilico o triglicéridos o liposomas. Las suspensiones inyectables acuosas pueden
contener sustancias que incrementen la viscosidad de la suspension tales como
carboximetil de sodio de celulosa, sorbitol o dextran. Opcionalmente, la suspension
puede contener también estabilizadores adecuados o agentes que incrementan la
solubilidad de los compuestos para permitir la preparacion de soluciones altamente
concentradas.

Para la administracion en el ojo, un compuesto de la Férmula I, II, III 6 IV se
entrega en un vehiculo oftalmico farmacéuticamente aceptable tal que el compuesto se
mantiene en contacto con la superficie ocular por un periodo suficiente como para que
permita que el compuesto penetre la cornea y las regiones intenas del ojo, incluidos, por
ejemplo, la cdmara anterior, la camara posterior, el cuerpo vitroso, el humor acuoso, el
humor vitroso, la cérnea, iris y cilari, lentes, coroide y retina, y selera. El vehiculo
oftdlmico farmacéuticamente aceptable puede ser un ungiiento, aceite vegetal, o un
material encapsulador. Un compuesto del invento también puede inyectarse directamente
en el humor vitroso y acuoso.

Como alternativa el ingrediente activo puede estar en forma de polvo paa la
constitucion con un vehiculo adecuad, por ejemplo agua estéril libre de pirégeno, antes
de su uso. Los compuestos también pueden formularse en composiciones rectales como
supositorios o enemas de retencion, por ejemplo conteniendo las bases convencionales de

los supositorios tales como manteca de cacao u otros glicéridos.
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Ademas de las formulaciones descritas anteriormente los compuestos también
pueden formularse como una preparacion de depdsito. Tales formulaciones de accién
prolongada pueden administrarse mediante implantes (por ejemplo de manera subcutanea
o intramuscular) o por inyeccidn intramuscular. Asi, por ejemplo, puede formularse los
compuetos con materiales poliméricos o hidrofobicos adecuados (por ejuemplo, como
una emulsion en un acepte aceptable) o resinas de intecambio idnico, o como derivativos
apenas solubles, como una sal apenas soluble.

Un portador farmacéutico para compuestos hidrofobicos es un sistema cosolvente
que comprende alcohol benzilo, un surfactante no polarizado, un polimero orgéanico que
se mezcla con agua, y una fase acuosa. El sistema cosolvente puede ser un sistema
cosolvente VPD. La VPD es una solucién de 3% w/v alcohol benzilom 8% W/v del
posisorbato 80 surfactante no polarizado, y 65% w/v glicol polietileno 300, hecha a
volumen en etanol absoluto. El sistema cosolvente VPD (VPD:5W) contiene VPD
diluido al 1:1 con una solucién de dextrosa al 5% en agua. Este sistema cosolvente
disuelve bien los compuestos hidrofobicos, y en si mismo produce baja toxicidad en la
administracion sistémica. Naturalmente, pueden variarse considerablemente las
proporciones de un sistema cosolvente sin que se destruyan sus caracteristicas de
solubilidad y toxicidad. Ademas, la identidad de los componentes del cosolvente pueden
variarse: por ejemplo, puede usarse otros surfactantes no polarizados de baja toxicidad en
lugar del polisorbato 80; puede variarse el tamaifio dela fraccidn del polietileno glicol;
otros polimeros biocompatibles pueden reemplazar al polietileno glicol, por ejemplo

polivinil pirrolidona, y otros azicares o polisacaridos pueden sustituir a la dextrosa.
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Alternativamente se puede emplear otros sistemas de entrega para los compuetsos
hidrofobicos farmacéuticos. Los liposomas y emulsiones son ejemplos conocidos de
vehiculos o portadores de entrega de medicamentos hidrofébicos. Ciertos solventes
organicos tales como dimetilsulfoxido pueden emplearse, aunque habitualmente al costo
de una mayor toxicidad. Ademas, los compuestos pueden entregarse usando un sistema
de liberacion sostenida, tal como las matrices semipermeables de polimeros hidrofobicos
s6lidos que contienen el agente terapéutico. Varios materiales de liberacion sostenida
estan bien establecidos y son conocidos para los peritos en el arte. Las capsulas de
liberacion sostenida, dependiendo de su naturaleza quimica, puden liberar los compuestos
en periodos desde unas pocas semanas hasta mas de 100 dias. Dependiendo de la
naturaleza quimica y. la estabilidad bioldgica del reagente terapéutico, puede emplearse
estrategias adicionales para la estabilizacion de la proteina.

Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender portadores o
excipientes de fase solida o fase gelatinosa adecuados. Los ejemplos de tales portadores o
excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, azucares, almidones,
derivativos de celulosa, gelatina, y polimeros tales como glicoles de polietileno.

Algunos de los compuestos del invento pueden proveerse como sales con contra
iones farmacéuticamente compatibles. Las sales farmacéuticamente compatibles pueden
formarse con muchos acidos, incluido dcido clorhidrico, sulfurico, acético, lactico,
tartarico, malico, succinico, etc. Las sales tienden a ser mas solubles en solventes acuosos
u otros solventes protonicos que sus formas de base libre correspondientes.

La preparacion de los compuestos preferidos del invento presente se describe en

detalle en los ejemplos siguientes, pero el perito en el arte reconocera que las reacciones
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quimicas que se describe pueden adaptarse facilmente para la preparacidn de otros
numerosos inhibidores de proteina kinasa del invento. Por ejemplo, la sintesis de
compuestos no ejemplificados de acuerdo con el invento puede realizarse exitosamente
mediante modificaciones que son evidentes para los peritos en el arte, por ejemplo, con la
proteccion adecuada de los grupos interferentes, con el cambio a otros reagentes
adecuados conocidos en el arte, o haciendo modificaciones rutinarias de las condiciones
de la reaccion. Como alternativa se reconocera que otras reacciones aqui reveladas o
conocidas en el arte pueden aplicarse para la preparacion de otros compuestos del
invento.
EJEMPLOS

En los ejemplos que se describe a continuacion, a menos que se indique de otra
forma todas las temperaturas se expresan en grados Celsius y todas las partes y
porcentajes son por peso. Los reagentes pueden adquirirse de abastecedores comerciales
tales como Aldrich Chemical Company o Lancaster Synthesis Limited, y se usaron sin
purificacién adicional a menos que asi se indique. Los compuestos tetrahidrofuran (THF),
N,N-dimetilformamido (DMF), diclorometano, tolueno, y dioxano se compraron a
Aldrich en botellas con cierre Sure y se usaron como se recibieron. Todos los solventes
fueron purificados usando métodos normales conocidos para los peritos en el arte, a
menos que asi se indique.

Las reacciones descritas a continuacién se hicieron, generalmente, bajo una
presién positiva de argén o nitrégeno con un tubo de secado, a temperatura ambiente (a
menos que se indique algo diferente), en solventes anhidros, y los matraces de reaccion

estaban equipados con membrana de caucho para la introduccion de los substratos y
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reagentes por via de una jeringa. Los recipientes de vidrio se secaron en horno y/o al
calor. Se realiz6 la cromatografia de capa fina (TLC por su sigla en inglés) sobre una
gelatina de silica apoyada en vidrio 69 F 254 placas Analtech (0,25 mm) y eluida con las
proporciones de solventes adecuadas (v/v), y asi se nota donde sea adecuado. Las
reacciones se evaluaron por TLC y se terminaron segtn el juicio por el consumo del
material de inicio.

La visualizacion de las placas TLC se hizo con un reagente p-anisaldehido en
aerosol o un reagente de acido fosfomolibdico (Aldrich Chemical 20 peso % en etanol) y
activado con calor. Los tratamientos se hicieron, tipicamente, aumentando al doble el
volumen de reaccién con el solvente de reaccion o solvente de extraccion, y luego
lavando con las soluciones acuosas indicadas usando 25% por volumen del volumen de
extraccion, a menos que se indique algo diferente. Las soluciones de producto se secaron
sobre Na,SO;4 anhidro antes de la filtracién y evaporacion de los solventes bajo presion
reducida sobre un evaporador rotatorio y se notaron como solventes removidos in vacuo.
La cromatografia en columna de despunte (Still et al., J. Org. Chem., 43,2923 (1978)) se
hizo usando gelatina de silica Baker de grado de vaporizacion (47-61 pm) y una gelatina
de silica: proporcion de material crudo de aproximadamente 20:1 a 50:1 a menos que se
indique algo diferente. La hidrogenolisis se hizo a la presion indicada en los ejemplos o a
presion ambiente.

Los espectros de 'H-NMR se registraron en un instrumento Bruker operado a 300
MHz y los espectros de C-NMR se registraron con operacion a 75 MHz. Los espectros

de NMR se obtuvieron como soluciones CDCl; (informadas en ppm, usando cloroformo

como la norma de referencia (7,25 ppm y 77,00 ppm) o CD;0D (3,4 y 4,8 ppm y 49,3
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ppm), o internamente con tetrambetilsilano (0.00 ppm) cuando fue adecuado. Se usaron
otros solventes NMR segun fue necesario. Cuando se informa de multiplicidades pico, se
usan las abreviaturas siguientes: s (singlet, uno), d (doblete), t (triplete), m (multiple), br
(ampliado), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes). Las constantes apareadas,
cuando se dan, se informan en Hertz (Hz).

Los espectros infrarrojos (IR) se registraron en un espectrometro Perkin-Elmer
FT-IR como aceites netos, como pellas KBr, o como soluciones CDCl3, y cuando se dan
se informan en numeros de onda (cm™). Los espectros de masa se obtuvieron usando
LSIMS o electrorrociado. Todos los puntos de fundicién (mp) estan sin correccion.

Ejemplo 1(a): 3-[E-2-(3,4-dimet6xido-fenil)vinil]-6-(3-metéxido-4-hidroxido-fenil)-

1H-indazole

0O TFAHOITHF OH
2:1:1, 23 °C, 30 min H

o/ N~ 0/
I, (cat.), CHCl,, o I
23°C, 16 h _

- N
o

El 3-[E/Z-2-(3,4-dimetoxido-fenil)vinil}-6-[ 3-metoxido-4-
(metoximetoxido)fenil]-1 H-indazole (~205 mg, 0.461 mmol (teorético)) se disolvid en
tetrahidrofuran (THF, 10 mL) y se trat6 con agua (10 mL) y 4cido trifluoroacético (TFA,
20 mL). Se dejé que la mezcla de reaccion se agitara a 23 °C durante 30 minutos (min.).
Se diluyé la mezcla con tolueno (100 mL) y se removid los materiales volatiles bajo
presién reducida (30 mm Hg, 35 °C) para obtener un volumen concentrado de ~ 5 mL.
Nuevamente se agregé tolueno (100 mL) y la mezcla se concentrd bajo presion reducida
para obtener un material crudo que todavia contenia algo de acido. El material se dividio

en porciones entre acetato etilico y bicarbonato de sodio saturado, el material organico se
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separd, se secd sobre sulfato de sodio, se decantd y se concentr6 bajo presion reducida. El

residuo, una mezcla de isémeros de olefina (~185 mg, 0.461 mmol (teorético)) se recogiod
en diclorometano (50 mL) a 23 °C y se tratd con yodo (80 mg). Se permitié que la
mezcla se agitara a 23 °C durante 12 horas (h). se trat6 la mezcla con bicarbonato de
sodio saturado (10 mL) y bisulfito de sodio acuoso al 5% (10 mL). Se diluy6 la mezcla
con acetato etilico (200 mL) y el material organico se lavé con bicarbonato de sodio
saturado (100 mL), se secd sobre sulfato de sodio, se decantd y se concentrd bajo presion
reducida para obtener el producto crudo. El crudo se purificé sobre silica (40 mL, 6:4 ->
7:3 acetato/hexano etilico) y todas las fracciones con el contenido deseado se
combinaron, concentraron y precipitaron de un diclorometano/hexano de dos capas (1:3)
para obtener 3-[E-2-(3,4-dimetoxido-fenil)vinil]-6-(3-metdxido-4-hidréxido-fenil )-1 H-
indazole como un s6lido blanco (93 mg en cosechas combindas): R sm 0.42, p 0.35 (etil
acetato-hexano 7:3); FTIR (pelicula fina) 3324, 1600, 1514, 1463, 1422, 1264, 1137,
1024, 959, 852 cm-!1; IH NMR (CDCl3) & 10.0 (bs, 1H), 8.08 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.59 (s,
1H), 7.49 (d, 1H, J = 16.6 Hz), 7.45 (dd, 1H, J= 1.4, 8.4 Hz), 7.34 (d, 1H, ] = 16.6 Hz),
7.20-7.12 (m, 4H), 7.03 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.91 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 5.68 (bs, 1H), 3.99
(s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.93 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3) § 149.6, 149.5, 146.0, 144.0,
142.6, 140.8, 133.9, 131.4, 130.7, 121.7, 121.4, 120.9, 120.4, 120.2, 118.6, 115.4, 111.7,
110.8, 109.1, 108.2, 56.4, 56.3, 56.2. HRMS (ES) [m+H]/z Calc’d 403.1658, encontrado

403.1658. [m-H]/z Calc’d 401. Encontrado 401.

El material de partida se preparo de la forma siguiente:
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H

H
. NH2 NaNO,, HCI - |
N KI, Hz0 0 to 50 °C Iﬁ@
——_,,

Al 6-aminoindazol (40,8 g, 0.3065 mol, 1 equiv) en un matraz de 2 litros (2-L) y
fondo redondo que contenia una barra agitadora magnética grande se agrego hielo (256
g), seguido de agua (128 mL) y el vaso de reaccion se introdujo en un bafio de hielo. A
esta lechada agitada 0 °C se agregd el concentrado acuoso de HC1 (128 mL, 1,53 mol, 5
equiv). Inmediatamente después se agregé una solucién de NaNO; (23,3 g, 0.338 mol,
1,1 equiv) en agua (96 mL). Después de 10 minutos de revolver a 0 °C, KI (61 g, 0,368
mol, 1,2 equiv) se agregé muy lentamente al principio (~100 mg cada vez porque las
primeras perquefias porsiones de KI causan una evolucidn abrupta de gas) y luego con
mayor rapidez (5 minutos de tiempo total). Cuando disminuyé la tasa de evolucion de gas
(~30 min) se calent6 la mezcla de reaccién a 50 °C por 30 min. La mezcla luego se
enfrié a 23 °C, y se agregd 3N NaOH (320 mL) para neutralizar seguido de NaHCO3
saturado al 50% (320 mL). La lechada se filtré después con un embudo Buchner para
obtener un sélido de color rojizo marrén oscuro. El sélido se recogié en THF (800 mL) y
se agrego silica (600 mL seca) con agitacion. A esta lechada se le agrego hexano (1.2 L)
y la mezcla se filtré al vacio a través de una almohadilla de silica (300 mL) en un filtro
poroso grande. Se lavd adicionalmente la silica con 2 L de THF al 405 en hexano. Los
compuestos filtrados se combinaron y concentraron bajo presion reducida para obtener un
so6lido. Este solido fue después triturado con etil acetato (~100 mL), filtrado y secado
bajo presion reducida para obtener 6-yodo-1H-indazole como un s6lido marrén liviano

(36,1 g, rendimiento del 48%): Rr sm 0,12, p 0,48 (Hex-EtOAc 1:1); TH NMR (300
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MHz, CDCl3) 7,9 (s, 1H), 7.8 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 7.33 (d, 1H); MS (ES) [m+H]/z

Calc’d 245, encontrado 245, [m-H]/z Calc’d 243, encontrado 243.

(i1)
N Mts,
pli\©/ ! NaO-t-Bu, MtsCl, N !
I THF, 0°C, 40 min ||__j©/
-
> A una solucién de 6-yodo-1H-indazole (7,35 g, 30,1 mmol, 1 equiv) en THF (100

mL) enfriada a 0 °C bajo argdn se le agrego ¢-butdxido de sodio (2,89 g, 30,1 mmol, 1
equiv). Se observo un cambio de color de anaranjado a rojo. Se agreg6 mesitilenosulfonil
cloruro (6m60 g, 30,1 mmol, 1 equiv) en una porcidn y se retir6 el bafio de hielo
permitiendo que la mezcla de reaccion se calentara a 23 °C. Después de 40 min la

10 mezcla se empapd con cloruro saturado de amoniaco y se dividié entre agua y etil. Se
extrajo el acuoso un total de 3 veces con etil acetato. El material organico combinado se
lavo con saluera, se sec sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presion reducida para

obtener 6-yodo-1-(2,4,6-trimetil-benzenosulfonil)-1H-indazole como un so6lido
anaranjado (12,8 g, rendimiento 100%, mezcla 2:1). 'H NMR (CDCl3) 8,51 (s, 1H), 7,95
15 (s, 0,66H, isomero mayor), 7,91 (s, 0.33H, isémero menor), 7,47 (d, 0,33H, J = 8,4 Hz),
7,29 (d, 0,33H, J = 8,4 Hz), 7,26 (d, 0,66H, J = 8,9 Hz), 7,18 (d, 0,66H, 8,9 Hz), 6,84 (s,
2H), 2,51 (s, 6H), 2,15 (s, 3H).
(i)

JSBHE ST
I
“°~.I3 o + \LE@ PACH(PPh),, EtN, KCO; N O o’
OH

dioxane/BD, 90°C, 2 h '
>

20 Se disolvié una mezcla de 6-yodo-1-(2,4,6-trimetil-benzenosulfonil)-1H-indazole

(5,78 g, 13,56 mmol, 1,00 equiv) y 3-metdéxido-4-(metoximetoxido)acido benzeno-
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bordnico (3,45 g, 16,27 mmol, 1,20 equiv) bajo argén en dioxano (15 mL) y agua (2,0
mL). A esta solucidn se le agregé trietilamino (2,83 mL, 20,3 mmol, 1,5 equiv),
carbonato de potasio (2,8 g, 20,3 mmol, 1,5 equiv) y diclorobis (trifenilfosfino)paladio
(476 mg, 0,678 mmol, 0,05 equiv). La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 2 h
y luego se enfrio a 23 °C. La mezcla se separd entre etil (250 mL) y bicarbonato de sodio
saturado (150 mL). El material organico se secé sobre sulfato de sodio, se decantd y
concentr6 bajo presion reducida para obtener 6-(3-metoxido-4-metoximtéxido-fenil)-1-
(2,4,6-trimetil-benzenosulfonil)-1H-indazole crudo que se secé en alto vacio durante 15 h
y se usé sin mas purificacion.

3-metoxi-4-(metoximetoxi) dcido bencenobordnico se prepar6 de la siguiente
forma: en un frasco de 100 ml se prepar6 bajo argon una mezcla del 50% KOH en agua
(20 g KOH, 7 equiv. 20 g de hielo). A esta mezcla, agitandola rapidamente a 0 °C
(mantenidos con un bafio de hielo), se afiadié diclorometano (50 ml) seguido de 4-bromo-
2-metoxifenol (10.1 g, 50 mmol, 1.00 equiv.), metoximethilcloruro (MOMCI) 4.00 ml,
42.5 mmol, 1.05 equiv.) y bromuro tetrabutylamonio (322 mg, 1 mmol, 0.02 equiv.). El
bafio se quitd y la mezcla se dejo lentamente calentar a 23 °C con agitacion rapida por 2
horas. La mezcla se transfirio a un tubo separatorio y se diluyé con diclorometano (350
ml) y agua (300 ml), lo que se usé para ayudar con la transferencia. El material organico
(ahora la capa inferior) se separa, se seca sobre sulfato sédico, clarificado y concentrado

bajo una presion reducida para dar 4-bromo-2-metoxi-1-(metoximetoxi) benceno como
un liquido amarillo que es puro por TH NMR (11.9 g, 97%): 1H NMR (CDCI3) 7.0 (s,

3H), 5.13 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.47 (s, 3H). MS (EI) [m+H]/z Calculado 235, encontrado

235. En un frasco de base redonda de 50 ml, se tom6 en THF (35 ml) 4-bromo-2-metoxi-
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1-(metoximetoxi)benceno (4.80 g, 19.4 mmol, 1.00 equiv.) y se enfrié a —78 °C (20 min.
para este volumen). A esto se afiadié n-BuLi (12.75 ml, 1.6 M en Hexano, 20.4 mmol,
1.05 equiv.). y se permitio agitar la mezcla a —78 °C durante 40 min. Esto se afiadi6 por

medio de una canula a un segundo frasco que contenia B(OMe)3 (2) (22 ml, 194 mmol,

10 equiv.) en THF (50 ml) a —78 °C. Después de 20 min, el bafio frio se retird. Después
de 15 min de calentamiento (~0 °C, el hielo a un lado del frasco comenzé a derretirse) se
afiadi6 agua (50 ml) a la mezcla de reaccion, la cual se agité durante 45 minutos. La
mezcla se concentrd bajo una presion reducida para eliminar la mayoria de THF y se
dividio entonces entre acetato de etilo (300 ml) y agua (150 ml), lo que se hizo acido
afiadiendo una pequefia cantidad de 20% de 4cido citrico (~10 ml). El material orgénico
se secé sobre sulfato sddico y se concentd bajo una presion reducida para dar un sélido.
La trituracién con acetato de etilo (10 ml) y hexano (Sml) seguido de la filtracién dio 3-

metoxi-4-(metoximetoxi) acido de benceno-boronico como un sélido de color blanco
(3.15 g. 77%): Rf sm 0.59, p 0.18 (acetato de etilo-hexanol:l);lH NMR (CDCI3)

7.85(d, 1H, J = 8 Hz), 7.72 (s, 1H), 7.22 (d, 1H, J = 8 Hz), 5.30 (s, 2H), 4.00 (s, 3H),

3.55 (s, 3H).

(iv)

o} 0. 0. o)
NUN NaOH, MeOH NUN

45°C,1h N /@
T gy

Sin purificar 6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenil)-1-(2,4,6-trimetil-
bencenosulfonilo)-1H-indazol (bajo argdn) se disolvié en THF (20 ml) y se traté con IN

NaOH en MeOH (70 ml sin gas por medio de borboteo a través de argon durante 3 a 5
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min.). La mezcla se calento a 45 °C durante 1 hora y después se dejo templar. La mezcla
se neutraliz6 afiadiendo 1N HCI (50 ml) seguido de bicarbonato de sodio saturado (200
ml). El producto se extrajo en acetato de etilo (350 ml), se secé sobre sulfato sédico y se
concentrd bajo una presion reducida para dar 6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenilo)-1H-
indazol en crudo. La purificacion por cromatografia de gel de silice (500 ml silice, 20%

acetato de etilo en benceno (1.8 1), 30% cetato de etilo en benceno (1.8 1) dio 6-(3-
metoxi-4-metoximetoxi-fenil)-1 H-indazol (1.19 g, 31%): 1H NMR (CDCl3) 7 .80 (s,
1H), 7.69 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.52 (s, 1H), 7.29 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.16 (s, 1H), 7.13 (s,
1H), 7.08 (s, 1H). MS (ES) [m+Na]/z Calculado 337, encontrado 337; [m+Cl-)/z

Calculado 349, encontado 349.

v)
0\/0\
l2, NaOH, dioxane ¥ s
23°C,1h NI’ l A 0
—_———

En un frasco de base redonda de 100 ml bajo argén, 6-(3-metoxy-4-
metoxymetoxy-fenilo)-1H-indazol (1.19g, 4.18 mmol, 1 equiv.) se disolvié en dioxano
(25 ml) y 3N NaOH (14 ml). Esta mezcla se traté con yodo (1.17 g, 14.60 mmol, 1.10
equiv.) afiadido en ~5 partes (~10 min). Varias (~4) partes adicionales de yodo (50 mg
cada una) se afiadieron hasta que la reaccion se completé como se vio por TLC (3:7
acetato de etilo/hexano). La mezcla se acidifico con el 20% de acido citrico (25 ml) y se
afiadio el 5% de NaHSO3 (20 ml). La mezcla se dividi6 entre acetato de etilo (150 ml) y
agua (100 ml). El material organico se lavd con bicarbonato de sodio saturado (80 ml) y
agua salada (50 ml) y se seco sobre sulfato sédico y se concentrd bajo una presion

reducida. La purificacion por cristalizacion de acetato de etilo (3 ml) y después hexano (7
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ml) dio puro 3-yodo-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenilo)-1H-indazol como un s6lido
(1.33 g, 78 %): IHNMR (CDCI3) 10.48 (bs, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.57 (d, 1H, ] = 8.5

Hz), 7.47 (dd, 1H, J = 1.3, 8.5 Hz), 7.18 (m, 3H), 5.29 (s, 2H), 3.99 (5, 3H), 3.55 (s, 3H).

a_al o A
PhLi, s-BuLi, DMF H
o~ THF, -78 °Cto 0 °C NI, | N o
—.—»
v/
CHO

En un frasco de base redonda de 100 ml, se disolvié en THF (36 ml) 3-yodo-6-(3-

(vi)

metoxi-4-metoxirﬁetoxi-fenilo)-1H—indazol (921 mg, 2.245 mmol, 1.00 equiv.) y se
enfri6 a—78 °C (mermite 8 min. en esta escala). Se afiadi6 una solucién de PhLi (2.5 ml,
1.8 M, 4.49 mmol, 2.00 equiv.) y la mezcla se permitié agitar durante 30 minutos. Se
afiadio una solucién de s-BuLi (3.63 ml, 4.71 mmol, 2.1 equiv.) y la mezcla de reaccion
se permitid agitar durante 1 hora a —78 °C. Se afiadi6 DMF sin mezcla (1.4 ml, 18 mmol,
8.0 equiv.). El bafio frio se retir6 y la reaccion se permitié calentar lentamente a 0 °C en
el aire. A medida que el hielo se derritia se afiadia bicarbonato de sodio saturado (20 ml).
El producto se extrajo en acetato de etilo (200 ml) del bicarbonato de sodio saturado (75
ml mas), se seco sobre sulfato sodico, se clarificd y concentré bajo presién reducida. La
purificacion por cromatografia de gel de silice (450 ml silice, 4:6 acetato de etilo/hexano)

dio 6-(-3-metoxi-4-metoximetoxi-fenilo)-1H-indazol-3-carbaldehido (498 mg, 71%): Rf

sm 0.30, p 0.14 (acetato de etilo-hexano 4:6); 1H NMR (CDCl13) 10.85 (bs, 1H), 10.25
(s, 1H), 8.37 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.67 (s, 1H), 7.60 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.26 (d, 1H, ] =

8.7 Hz), 7.19 (m, 2H), 5.30 (s, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.55 (s, 3H).
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Mts-Cl, DMAP, CH ,Cl, I

0 °C, 30 min N’ o~
- }I_

CHO

6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenilo)- 1 H-indazol-3-carbaldehido (441 mg. 1.41
mmol. 1.0 equiv.) se tomd como suspension en diclorometano (15 ml) y se enfrié a 0 °C.
Esta mezcla se trat6 con cloruro sulfonil de mesitileno (324 mg, 1.48 mmol, 1.05 equiv.)
y piridina de dimetilamino (DMAP por sus siglas en inglés) (181 mg, 1.48 mmol, 1.05
equiv.). La mezcla se permiti6 agitar durante 1 hora a 0 °C y se enfri afiadiendo mas
agua. La mezcla se separ entre agua y una capa organica de 1:1 acetato de etilo/hexano.
El material organico se seco sobre sulfato sédico, clarificado y concentrado bajo una
presion reducida para dar material crudo que se purificé por cromatografia de gel de
silice (50 ml de silice, 3:7 acetato de etilo/hexano) para dar 6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-

fenilo)-1- (2,4,6- trimetilobencenosulfonilo)-1H-indazol-3-carbaldehido (374 mg, 54%):
Rf sm 0.17, p 0.53 (acetato de etilo-hexano 4:6); 1H NMR (CDCl3) 10.20 (s, 1H),
8.41 (s, 1H), 8.37 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.73 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz), 7.3 (m, 3H), 7.08 (s,

2H), 5.36 (s, 2H), 4.08 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.74 (s, 6H), 2.40 (s, 3H).

(viii)

n-BuLi, THF

-78 to 23 °C
_——»

Trifenilo finamente molido (3,4-dimtoxibencilo)bromuro de fosfonio (1.09 g 2.22
mmol, 4.0 equiv.) se tomo6 como una mezcla en THF (15 ml) y se enfrié a —78 °C. A esta

mezcla se afiadi6 n-BuLi (1.04 ml, 1.6 M, 1.66 mmol, 3.0 equiv.) lo cual dio una solucion
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roja/anaranjada. Esta mezcla se permitié calentar a 23 °C durante 1 hora. Esta mezcla se
afiadié entonces a una solucion a 0 °C de 6-(-3-metoxi-4-metoximetoxi-fenilo)-1- (2,4,6-
trimetilo-bencenosulfonilo)-1H-indazol-3-carbaldehido (274 mg, 0.554 mmol, 1.0 equiv.)
en THF (5 ml) por via de una canula. La mezcla resultante se permitio agitar a 0 °C
durante 10 minutos y se templ6 con bicarbonato de sodio saturado. La mezcla resultante
se dividié entre bicarbonato de sodio satﬁrado y acetato de etilo. El material orgénico se
concentr6 bajo una presion reducida y el residuo se purificé por medio de cromatografia
de gel de silice (50 ml de silice, 3:7 -> 4:6 acetato de etilo/hexano) para dar una mezcla
2.5:1 de dis/trans 3-[2-(3,4-dimetoxi-fenilo)-vinilo]-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenilo)-
1-(2,4,6-timetilo-bencenosulfonilo)-1H-indazol (289 mg, 83%): Rf sm 0.53, p 0.32
(acetato de etilo-hexano 4:6); TH NMR (CDCl13) 8.35(s, 0.3H), 8.32 (s, 0.7H), 8.03 (d,
0.3H, J = 8.4 Hz), 7.60-6.85 (m, H), 6.65 (d, 0.7H, J=8.4 Hz), 6.60 (d, 0.7H, J = 12.5
Hz), 5.30 (s, 0.6H), 5.29 (s, 1.4H), 4.00-3.50 (8 singlets, 12H), 2.72 (s, 1.8H), 2.67 (s,

4.2H), 2.34 (s, 3H); MS (ES) [m+H]}/z Calculado 629, encontrado 629, [m-H]/z

Calculado 627, encontrado 627.

(ix)

NaOH, MeOH/THF

1:1, 50 °C, 50 min [o)
Ly 7 U’\
o

Una soluciéon de 1M de KOH (1.0 g, 17.8 mmol) en 1:1 agua/MeOH (18 ml total)
se prepar6 bajo argon y fue desgaseado por ciclos de vacio/depuracion con argon (5

veces). En un frasco separado, 3-[2-(3,4-dimetoxi-fenilo)-vinilo]-6-(3-metoxi-4-
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metoximetoxi-fenilo)-1-(2,4,6-trimetilo-bencenosulfonilo)-1H-indazol (289 mg, 0.461
mmol, 1.0 equiv.) se disolvié en THF (8 ml) bajo argén. A esta solucion se afiadio la
solucion anterior 1M KOH (10 ml, 1:1 agua/MeOH). La reaccion se calentd a 30 °C y se
permitid agitar durante 7 horas. La mezcla de reaccion se neutralizé afiadiendo el 20% de
acido citrico (7 ml). La mezcla resultante se dividio entre acetato de etilo (150 ml) y agua
(100 ml). El material organico se dividid, se secé sobre sulfato sodico, se clarifico y se
concentrd bajé una presion reducida para dar cis y trans 3-[2-(3,4-dimetoxi-fenilo)-

vinilo]-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenilo)-1H-indazol (usado crudo): Rf sm 0.46, pl

0.17, p2 0.23 (acetato de etilo-hexano 1:1); IH NMR isémero cis (CDCl13) 7.55 (s,
1H), 7.3-7.1 (m, 6H), 7.02 (dd, 1H, J = 1.9, 8.3 Hz), 6.85 (d, 1H, J = 12.5 Hz), 6.78 (d,
1H, J=12.5Hz), 6.74 (d, 1H, ] = 8.3 Hz), 5.21 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.43 (s,
3H), 3.42 (s, 3H). MS (ES) [m+H]/z Calc’d 447, found 447, [m-H]/z Calculado 445,
encontrado 445.

Ejemplo 1(b): 3-(E-estirilo)-6-(3-benciloxi-4-hidroxi-fenilo)-1H-indazol

Ejemplo 1(b) se prepard de forma similar a lo que se describi6 en el Ejemplo 1(a),
excepto que se utilizo 4-bromo-2-benciloxi-fenol en la parte (iii) en lugar de 4-bromo-2-
metoxi-fenol. Rf sm 0.35, p 0.30 (acetato de etilo-hexano 4:6); 1H NMR (CDCl3)

8.06 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.63- 7.18 (m, 17H), 7.05 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 5.19 (s, 2H). MS

(CI) [m+H}/z Calc’d 419, found 419, [m-H}/z Calculado 417, encontrado 417.
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Ejemplo 1(c): 3-[E-2-(3,4-dimetoxi-fenilo)vinilo]-6-(3-aliloxi-4-hidroxi-fenilo)-1H-

indazol

MeO

El Ejemplo 1(c) se prepard de forma similar a lo descrito en el Ejemplo 1(a),
excepto que se afiadid 3-aliloxi-4-(metoximetoxi)acido de benceno-bordnico en vez de 3-
metoxi-4-(metoximetoxi)acido de benceno-boroénico en la parte (iii). MS (ESI) [M+H}/z
Caldulado 429, encontrado 429; MS (ESI) [M-H]/z Calculado 427, encontrado 427.

Ejemplo 2(a): 3-(naftaleno-2-ilo)-6-(3-metoxi-4-hidroxi-fenilo)-1H-indazol

6-(4-benciloxi-3-metoxi-fenilo)-3-naftaleno-2-ilo-1 H-indazol (25 mg, 0.055
mmol) se disolovié en una mezcla de acetato de etilo (2 ml), benceno (2 ml) y metanol (2
ml). A esta solucion se afiadi6 paladio en carbono (25 mg, 10% de peso) y en el
recipiente de reaccion se hizo el vacié y se depur6 con gas hidrégeno por cinco ciclos. La
mezcla de reaccion se dejo agitar durante 3 dias (d) a 23 °C y se filtré por medio de una
cubierta de celita. La concentracion y purificacion por cromatografia de gel de silice
permité 3-(naftaleno-2-ilo)-6-(3-metoxi-4-hidroxi-fenilo)-1H-indazol (8mg, 40%): 1y

NMR (CDCl3) 10.3 (bs, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.20 (d, 1H, J=8 Hz), 7.98 (d, 1H, J =
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8Hz), 7.90 (m, 1H), 7.7-6.8 (m, 9H), 3.98 (s, 3H). MS (ES) [m+H]/z Calculado 367, N
S
encontrado 367, [m-H]/z Calculado 365, encontrado 365.

El material con que se inicio se prepar6 de la siguiente forma:

®

8 K/@ B' o °\/®
o=| O n-BuLi, ZnCl, N O o/
N O o~ Pd(PPhs)4 THF f @

2-bromonaftaleno (117 mg, 0.564 mmol, 6.0 equiv.) se disolvié en THF (0.75 ml)
y enfrié a 78 °C. La mezcla se trat6 con n-BuLi (226 pl, 2.5 M, 6.0 equiv.) y se permitid
agitar a —78 °C durante 30 minutos. La mezcla se afiadié entonces al s6lido ZnCl>

nuevamente seco (139 mg, 0.80 mmol, 8.5 equiv.) por medio de una canula y la mezcla

10 resultante se permitio calentar a 23 °C (durante la adicion el color amarillo desaparece).
Después de 30 minutos a 23 °C la mezcla se afiade a otra de 6-(4-benciloxi-3-metoxi-
fenilo)-3-yodo-1-(2,4,6-trimetilo-bencenosulfonilo)-1H-indazol (60 mg, 0.094 mmol, 1
equiv.) y Pd(PPh3)4 (6 mg, 0.005 mmol, 0.05 equiv.) por medio de una cénula. La
solucion resultante se peﬁnitié agitar durante 6 horas. Se afiadi6 bicarbonato de sodio

15  saturado y la mezcla se dividi6 entre el bicarbonato de sodio saturado (15 ml) y el acetato
de etilo (15 ml). El material organico se seco sobre sulfato sédico, clarificado y
concentrado. La purificacion por cromatografia de gel de silice (1:9 —2:8 acetato de etilo-
hexano) dio 6-(4-benciloxi-3-metoxi-fenilo)-3-naftaleno-2-ilo-1-(2,4,6-trimetilo-

bencenosulfonilo)-1H-indazol como un solido (42 mg, 70%): Ry sm 0.4, p 0.4 (acetato de
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etilo-hexano 3:7); lH NMR (CDCI3) 8.44 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.12 (d, 1H, J =8 Hz),

8.05-7.00 (m, 17H), 5.30 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).
6-(4-benciloxi-3-metoxi-fenilo)-3-yodo-1-(2,4,6-trimetilo-bencenosulfonilo)-1 H-

indazol se prepar6 de forma similar a lo que se describe en el Ejemplo 1(a), partes (i) a

(v).

(i)

6-(4-benciloxi-3-metoxi-fenilo)-3-naftaleno-2-ilo-1-(2,4,6-trimetilo-
bencenosulfonilo)-1H-indazol se convirti6 en 6-(4-benciloxi-3-metoxi-fenilo)-3-
naftaleno-2-ilo-1H-indazol como se describi6 en el Ejemplo 1(a), parte (ix). Rf sm 0.40,
p 0.17 (acetato de etilo-hexano 3:7); 1H NMR (CDCI3) 8.40(s,1H),8.12(d, 1H,J=
8.5 Hz), 8.10 (dd, 1H, J = 1.6, 8.4 Hz), 7.93 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.88 (m, 2H), 7.61 (m,
1H) 7.56 (s, 1H), 7.43 (m, 5H), 7.30 (m 3H), 7.15 (d, 1H, J=2.0 Hz), 7.08 (dd, 1H, J =
2.1,8.3 Hz), 6.91 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 5.16 (s, 2H), 3.91 (s, 3H).

Ejemplo 2(b): 3-fenilo-6-(3-metoxi-4-hidroxi-fenilo)-1H-indazol
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El Ejemplo 2(b) se preparé de forma similar a lo que se describio en el Ejemplo

2(a), excepto que se utilizo fenilitio en lugar de 2-naptilitio generado de 2-bromonaftileno
en la parte (i). \H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.87 (d, 1H), 7.83 (d, 2H), 7.55-7.27 (m,

5H), 7.01 (m, 2H), 6.80 (d, 1H), 3.83 (s, 3H). MS (ES) [m+H]/z Calculado 317,

encontrado 317, [m-H]/z Calculado 315, encontrado 315.

Ejemplo 2(c): 3-(3,4,5-trimetoxifenilo)-6-(3-metoxi-4-hifroxi-fenilo)-1 H-indazol

El Ejemplo 2(c) se preparé de forma similar a lo descrito en el Ejemplo 2(a),
excepto que se utilizo 3,4,5-bromuro trimetoxifenilo en la parte (i) en lugar de 2-
bromonattileno. Rfsm 0.67, p 0.38 (acetato de etilo-hexano 8:2); IH NMR (CDCl3)

7.93 (d, 1H, J =8 Hz), 7.58 (s, 1H), 7.39 (d, 1H, J =8 Hz), 7.10 (m, 4H), 6.92 (d, 1H, ] =
8 Hz), 3.90 (s, 9H), 3.85 (s, 3H); MS (ES) [m+H]/z Calculado 407, encontrado 407, [m-
H}/z Calculado 405, encontrado 405.

Ejemplo 2(d): 3- (1H-indol-2-ilo)-6-(3-metoxi-4-hidroxi-fenilo)-1H-indazol
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El Ejemplo 2(d) se prepard de forma similar a lo que se describié anteriormente
en el Ejemplo 2(a), excepto que se utilizd 1-fenilosulfonilo-indazol en lugar de 2-
bromonaftileno en la parte (i). Rf sm 0.20, p 0.15 (acetato de etilo-hexano 4:6); 1H NMR
(CDCI3) 10.0 (bs, 1H), 9.05 (bs, 1H), 8.01 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.55 (d, 1H, J = 8.0
Hz), 7.49 (s, 1H), 7.37 (d, 1H,J=8 Hz), 7.29 (d, 1H, J = 8‘Hz), 7.2-7.1 (m, SH), 6.92 (d,
1H, J =8 Hz), 5.63 (bs, 1H); MS (ES) [m+H]/z Calculado 356, encontrado 356; [m-H]/z

Calculado 354, encontrado 354.
Ejemplo 2(e): 3-(benzofurano-2-ilo)-6-(3-benciloxi-4-hidroxi-fenilo)-1H-

indazol

El Ejemplo 2(e) se preparo de forma similar a lo que se describe en el Ejemplo
2(a) anteriormente, excepto que el benzofurano se utiliz6 en lugar de 2-bromonaftileno en
la parte (i). [H NMR (CDCl3) 8.21 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.60 (m, 3H), 7.30-7.10 (m,
12H), 7,01 (d, 1H, J =8 Hz), 5.82 (bs, 1H), 5.15 (s, 3H).

Ejemplo 3: 3-(1H-indol-2-ilo)-6-(3-metoxi-4-hidroxi-fenilo)1.H-indazol




3-(benzoimidazol-2-ilo)-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi--fenilo)-1 H-indazol se
convirtié en 4-[3-(1H-benzoimidazol-2-ilo)-1H-indazol-6-ilo]-2-metoxi-fenol de acuerdo
con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(a) (3.5 mg, 28%). HRMS (FAB) [m+H]/z

5  Calculado 357.1351, encontrado 357.1349.
El material inicial se prepard de la siguiente forma:
a0 ©:NH1 . 0N
H 0 NH; g o’
O I Pas
CuAc,, AcOH.
OH MeOH, H,0 @I

L.
_—

6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenilo)-1H-indazol-3-carbaldehido (del ejemplo

10 1(a), parte (vi)) (20 mg, 0.064 mmol, 1 equiv.) se disolvié en desgaseado 1:1 MeOH-
agua (0.7 ml) y se trat6 con acido acético (19ul, 5 equiv.), 1,2-diaminobenceno (8.3 mg,
1.2 equiv.) y acetato de cobre(Il) (18 mg, 1.4 equiv.) a 23 °C. La mezcla se agit6 durante
30 minutos, se diluyé con etanol (3 ml) y agua (2 ml) y se traté con un caudal
burbujeante de SH) durante 3 minutos, lo que resultd en una precipitacion negra. La

15 mezcla se permiti6 agitar durante 12 horas y se filtr6 y concentro. La purificacion por
cromatografia de gel de silice (6:4 acetato de etilo-hexano) dio 3-(1H-bezoimidazol-2-

1l0)-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenilo)-1 H-indazol como un sélido (14 mg, 54%); Rf

sm 0.39, p 0.24 (acetato de etilo-hexano 6:4); lH NMR (CDCl3) 8.69 (d, 1H, J = 8Hz),
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7.70 (bs, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.53 (d, 1H, J = 8 Hz), 7.30-7.15 (m, 7H), 5.30 (s, 2H), 3.97 N |
(s, 3H), 3.58 (s, 3H); MS (ES) [m+H]/z Calculado 401, encontrado 401, [m-H]/z
Calculado 399, encontrado 399.

Ejemplo 4(a): N-[3-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilosi)-fenilo]-benzamida

O

ol <3
@Yu\@(o reLNeor @g%jo

(o)

Se calent6 a 65 °C durante 4 horas aproximadamente una solucion de N-[3-(2-
benzoilo-3-estirilo-1H-indazol-6-iloxi)-fenilo]-benzamida (0.09 g, 0.17 mmol) en 2 ml de
6N HCI (acuoso) y 3 ml de MeOH. La solucion enfriada se puso con precaucion en
solucién de bicarbonato de sodio saturado. La precipitacion se filtrd, se recogid y se
cromatografié en gel de silice eluyendo hexanos/EtOAc (1:1). N-[3-(3-estirilo-1H-
indazol-6-iloxi)-fenilo]-benzamida se obtuvo como un sé6lido de color beige (32 mg,
50%): 'HNMR (DMSO-ds)  13.50 (s, 1H), 10.32 (s, 1H), 8.23 (d, 1H, J = 8.7 Hz),
7.92 (d, 2H, J=6.8 Hz), 7.72 (d, 2H, J = 7.3 Hz), 7.71-7.51 (m, 7H), 7.51 — 7.47 (m, 3H),
7.30 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7.05 (s, 1H), 7.01 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.86 (dd, 1H, J = 8.2, 2.3
Hz). Calculo Anal. para CysH,1N30;, 0.3H,0: C, 76.97; H, 4.98: N, 9.62. Encontrado: C,
76.94; H, 5.13; N, 9.40.

El material inicial se prepar6 de la siguiente forma:

®
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OH
K,CO; , acetone [/ | /&
reflux, o)

Una suspension de 3-(benzidrilideno-amino)-fenol (10.47 g, 38.3 mmol), 3-
clorociclohex-2-enona (5.00 g, 38.3 mmol) y carbonato de potasio (5.82, 42.1 mmol) en
150 ml de acetona se calent6 a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion ya

enfriada se filtré y concentr6 bajo una presion reducida. El residuo se cromatografio en

gel de silice eluyendo hexanos/EtOAc(2:1). De esta forma, 3-[3-(benzidrilideno-amino)-

fenosi]-ciclohex-2-enona se obtuvo como un sélido de color amarillo, (8.82 g, 63%): 'H
NMR (CDCl;) 7.78(d,2H,J=7.0Hz),7.50 (d, 1H,J=7.1 Hz), 7.45 (d,2H, J = 7.7
Hz), 7.34-7.10 (m, 6H), 6.69 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.61 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.38 (s, 1H),
4.89 (s, 1H), 2.55 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.34 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.06 (m, 2H). Célculo
Anal. para C;5H NO,  0.2H,0: C, 80.92; H, 5.81; N, 3.78. Encontrado: C, 81.12; H,
5.81; N, 3.72.

3-(bencidrilideno-amino)-fenol se preparo de la siguiente forma: Una solucion
agitada de imina de benzofenona (15.0 g, 82.8 mmol) y 3-aminofenol (9.03 g, 82.8
mmol) en 25 ml tolueno se calent6 a reflujo con eliminacion de H,O con un interceptor
Dean-Stark durante 3.5 horas. Los cristales que se formaron de 1a mezcla de reaccion
enfriada se recogieron por filtracion al vacio, se lavaron con hexanos y se secaron con

aire. De esta forma se obtuvo 3-(benzidrilideno-amino)-fenol como un sélido de color

amarillo claro (17.3 g, 76%): 'HNMR (CDCly) 7.64 (d, 2H,J = 7.1 Hz), 7.38 (d, 1H,

J=7.1Hz),7.34-7.15 (m, 7H), 7.04 (d, 2H, J=7.2 Hz), 6.88 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 6.82
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(d, 1H,J =82 Hz), 6.23 (s, 1H), 6.21 (d, 1H, J = 7.8 Hz). Célculo Anal. para C;oH;sNO:

C, 83.49; H, 5.53; N, 5.12. Encontrado: C, 83.51; H, 5.65; N, 5.03.

(i)

/ .
1) LIHMDS, -78C O O O
2) cinnamoy! chloride /N\@o
—_—

Una solucidn de 3-[3-(benzidrilideno-amino)-fenosi]-ciclohex-2-enona (4.37 g,

11.89 mmol) en 20 ml de THF se afiadi6 lentamente a una solucion de LIHMDS (25.00
ml de solucion 1.0 M en THF) en 10 ml de THF a —78 °C. Cinco minutos después de
completar la adicion, se afiadié de una vez cloruro trans-cinamoilo (1.98 g, 11.89 mmol)
y se agito continuamente a —78 °C durante 30 minutos. La reaccion se templo con
solucion de NH4Cl saturado y fue extraido con EtOAc (2x). Las capas orgénicas juntas se
lavaron con solucién de NaCl saturado, se secaron (MgSQOy) y concentraron bajo presion
reducida. El residuo fue cromatografiado en gel de silice eluyendo hexanos/EtOAc (5:1).
De esta forma, se obtuvo 3-[3-(bencidrilideno-amino)-fenol]-6-(3-fenil-acriloilo)-
ciclohex-2-enona como un sélido de color amarillo anaranjado (3.34 g, 56%): 'H
NMR(CDCl3) :15.69 (s, 1H), 7.80 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 7.63-7.01 (m, 15H), 6.93 (d,
1H, J=15.6 Hz), 6.75 (d, 1H, ] = 7.6 Hz), 6.66 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.46 (s, 1H), 4.92 (s,
1H), 2.85 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.62 (t, 2H, J = 7.2 Hz). Célculo Anal. para C34H,7NOs: C,
82.07; H, 5.47; N, 2.82. Encontrado: C, 81.88; H, 5.53; N, 2.81.

iii)
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Se afiadi6 hidrato de hidracina (2.0 ml, 41.23 mmol) a una solucién agitada de 3-
[3-(bencidrilideno-amino)-fenol-]-6-(3-fenilo-acriloilo)-ciclohex-2-enona (1.81 g, 3.64
mmol) disuelto en 10 ml de HOAc/EtOH(1:1). La solucion se calentd a 75 °C durante 25

5 minutos. Después de enfriarlo, la mezcla de reaccion se echd con precaucion en una
solucién de bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con EtOAc (2x). Las capas
orgénicas juntas se lavaron con una solucion de NaCl saturado, se secaron (MgSQOy) y
concentraron bajo una presion reducida. El residuo fue cromatografiado en gel de silice
eluyendo hexanos/EtOAc (1:1). Se obtuvo como un sélido de color amarillo (539 mg,

10 45%) 3-(3-estirilo-4, 5-dihidro-1H-indazol-6-iloxi)-fenilamina. 'H NMR (DMSO-dg)

7.55(d, 2H, J=7.2Hz), 738 (t,2H,J=7.2 Hz), 7.27 (t, 1H, ] = 7.2 Hz), 7.05 (m, 3H),

6.38 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.31 (s, 1H), 6.23 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 5.52 (s, 1H), 5.26 (s, 2H),

2.92 (t,2H, J = 8.0 Hz), 2.58 (t, 2H, J = 8.1 Hz). Céalculo Anal. para C;H ;N30 "0.3H,0:

C, 75.33; H, 5.90; N, 12.55. Encontrado: C, 75.46; H, 5.96; N, 12.35.

15

(iv)

HN——-lN @’Q N
H I =
O O 1) Benzoyl chloride O O
DIEA, CH,CI
Hz o 2) DDQ,F':ZA-éﬁoxane H o
I =
o T
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Se afiadio cloruro de benzoilo (36 pl, 0.31 mmol) a una solucién agitada de 3-(3-
estirilo-4, 5-dihidro-1H-indazol-6-iloxi)-fenilamina (50 mg, 0.15 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (54 pl, 0.31 mmol) en 5 ml de CH,Cl,. Después de 15 minutos, la
mezcla de reaccion se diluyo con CH,Cl, y se lavé en secuencas con 0.5N HCI, solucién
de bicarbonato de sodio saturado y agua salada, se seco (MgSQO,) y concentré bajo
presion reducida. Se afiadié 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) (35 mg,
0.15 mmol) a una solucidn agitada del residuo en 1,4-dioxano. Después de 1 hora, la
mezcla de reaccion se concentrd bajo una presion reducida y el residuo se cromatografié
en gel de silice eluyendo hexanos/EtOAc (2:1). De esta forma, se prepard N-[3-(2-
benzoilo-3-estirilo-1H-indazol-6-iloxi)-fenilo]-benzamida como un sélido de color rojizo
(90 mg, ~cuantitativo): 'HNMR (CDCl;) 8.13 (s, 1H), 8.02 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 7.94
(d, 1H, J=8.7 Hz), 7.74 (d, 2H, J = 6.8 Hz), 7.57-7.19 (m, 17H), 6.84 (d, 1H, J = 8.3
Hz).

Eiemplo 4(b): N-[3-(3-estirilo-1H-indazol-6-iloxi)-fenilo]-acetamida

N—N HN=—N

70 e ?“\(f ®

C

El Ejemplo 4(b) se prepard de una forma similar a lo descrito en el Ejemplo 4(a)
anteriormente, excepto que el anhidrido acético se utiliz6 en lugar de cloruro benzoilo en
la parte (iv). '"H NMR(DMSO-ds) 13.08 (bs, 1H), 10.03 (s, 1H), 8.22 (d, 1H, ] =8.7

Hz), 7.72(d, 2H, T = 7.3 Hz), 7.52 (s, 2H), 7.44-7.27 (m, 6H), 7.01 (s, 1H), 6.96 (dd, 1H,
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J=18.7,2.1 Hz), 6.78 (d, 1H, J = 6.9 Hz), 2.01 (s, 3H). Célculo Anal. para C,3H;9N3O; "
0.25 H,O: C, 73.88; H, 5.26; N, 11.24. Encontrado: C, 74.20; H, 5.57; N, 10.82.
Ejemplo 5(a): 5-metil-tiazol-2-4cido carboxilico {3-(3- estirilo -1H-indazol-6-iloxi)-

fenilo]-amido

[o}

wrly, o,
VT eag L PR s ag
]

Una suspension de 5-metilo-tiézol-2-écido carboxilico {3-[1-(5-metilo-tiazol-2-
carbonilo)-3-estirilo-1H-indazol-6-iloxilo-fenilo}amida (57 mg, 0.10 mmol) y carbonato
de potasio (50 mg, 0.36 mmol) en MeOH se agit6 a 23 °C durante 20 min. La solucidn se
filtrd, diluyo con EtOAc y se lavo con agua salada (2x). La capa orgéanica se seco

10 (MgSOy) y se concentrd bajo una presion reducida. De esta forma, 5-metilo-tiazol-2-
acido carboxilico {3-(3- estirilo -1H-indazol-6-iloxi)-fenilo]-amida se prepar6 como un
solido de color tostado en el resultado del 47%.: '"H NMR (DMSO-dg) 13.00 (s, 1H),
10.80 (s, 1H), 8.23 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.79 (s, 2H), 7.71 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 7.53 (s, 2H),
7.41-7.27 (m, 5H), 7.04 (s, 1H), 7.00 (d, 1H, ] = 8.7 Hz), 6.89 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 2.54

15 (s, 3H). Calculo Anal. para CosH20N40,S " 1.15H,0: C, 65.98; H, 4.75; N, 11.84; S, 6.78.
Encontrado: C, 65.99; H, 4.71; N, 11.58; S, 6.76.

El material inicial se prepard de la siguiente forma:

(©)
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Se convirtié 3-(3-estirilo-4, 5-dihidro-1H-indazol-6-iloxi)-fenilamina a 5-metilo-
tiazol-2-acido carboxilico {3-[1-(5-metilo-tiazol-2-carbonilo)-3-estirilo-1H-indazol-6-
iloxilo-fenilo}amida por tratamiento con 5-metilo-tiazol-2-acido carboxilico y HATU (o-
(2-azabenzotriazol-1-ilo)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio hexafluorofosfato) en DMF y
tratamiento analogo, tratamiento DDQ y aislamiento al Ejemplo 4(a), parte (iv) (50% de
resultado): '"H NMR(DMSO-ds)  10.85 (s, 1H), 8.45 (d, 1H, J = 9.8 Hz), 8.24 (m, 3H),
7.99-7.62 (m, 6H), 7.54-7.34 (m, SH), 6.96 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 2.64 (s, 3H), 2.54 (s, 3H).

Ejemplo 5(b): 3-metilo-N-[3-(3-estirilo-1h-indazol-6-iloxi)-fenilo]-benzamida

(o]

HN—N

o O m= O

El Ejemplo 5(b) se prepar6 de forma similar a lo que se describio en el Ejemplo
5(a) anteriormente, excepto que se utilizé m-tolilcloruro en lugar de 5-metilo-tiazol-2-
4cido carboxilico y HATU en la parte (i). '"H NMR (DMSO-ds) 13.04 (s, 1H), 10.28 (s,
1H), 8.23 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.73-7.30 (m, 14 H), 7.05 (s, 1H), 6.99 (d, 1H, I = 8.5 Hz),
6.87 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 2.38 (s, 3H). Calculo Anal. para C,5H,3N302 " 0.2H,0 " 0.2
hexanos: C, 77.78; H, 5.66; N, 9.01. Encontrado: C, 77.80; H, 5.84; N, 8.93.

Example 6(a): N-(3-{3-[2-(4-Cloro-fenilo)-vinilo]-1H-indazol-6-iloxi}-fenilo)-

benzamida
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Iniciando desde N-(3-{1-benzoilo-3-[2-(4-cloro-fenilo)-vinilo]-1H-indazol-6-
iloxilo}-fenilo)-benzamida, el precedimiento general para el ejemplo 5(a) se utilizo para
preparar el compuesto del titulo como un s6lido de color blanquecino en el 72% de
resultado: "H NMR (DMSO-ds) 13.07 (s, 1H), 10.32 (s, 1H), 8.24 (d, 1H, ] = 8.8 Hz),
7.92 (d, 2H, J=7.1 Hz), 7.76 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.59-740 (m, 10H), 7.05 (s, 1H), 7.00
(d, 1H, ] =8.7 Hz), 6.87 (d, 1H, J = 7.9 Hz). Céalculo Anal. para C3H;CIN;O, " 0.4H,0 -
0.15 hexanos; C, 71.41; H, 4.75; N, 8.65. Encontrado: C, 71.62; H, 14.83; N, 8.45.

El material inicial se prepar6 de la siguiente forma:

(@)

(]

1) LIHMDS, -78°C H |N
O o 2) 4-Cl-cinnamoyl! chloride A
7 3) N,H,-H,0 HOAc, EtOH, 70 °C
Hz N [9) Ci
) - y
-~

Comenzando con 3-[3-(benzidrilideno-amino)-fenoxi]-ciclohex-2-enona and 3-(4-

cloro-fenilo)-cloruro acriloilo (preparado como se describe a continuacion), se empled el
procedimiento en general para el Ejemplo 4(a), parte (ii). Se utilizé el producto sin
purificacion en el procedimiento de ciclizacion de hidracina, Ejemplo 4(a) parte (iii), para
dar 3-{3-[2-(4-cloro-fenilo)-vinilo]-4,5-dihidro-1H -indazol-6-iloxilo}-fenilamina como
un s6lido de color amarillo en el 30% de resultado. 'H NMR (DMSO-dgs)  12.45 (s, 1H),

7.58 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.43 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 5.52 (s, 1H), 5.26 (s, 2H), 2.92 (¢, 2H, J
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= 8.0 Hz), 2.58 (t, 2H, J = 8.0 Hz). Calculo Anal. para C;;H;3CIN;O " 0.75H,0: C, 66.84;
H, 5.21; N, 11.14. Encontrado: C, 66.73; H, 4.89; N, 11.01.

Se preparo6 3-(4-cloro-fenilo)-cloruro acriloilo como sigue: A una suspension
agitada de 4-cloro-trans-4cido cindmico (2.51 g, 13.77 mmol) en benceno se afladid
floruro de tionilo (1.1 ml, 15.14 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP. La mezcla
catalitica se calent6 a reflujo durante 1.5 horas. Los materiales volatiles se quitaron bajo
una presion reducida. El residuo blanco se disolvid en Et,O y se concentrd de nuevo bajo
una presion reducida para dar 3-(4-cloro-fenilo)-clon1fo acriloilo (2.78 g, cuantitativo)
como un s6lido de color blanco: 'H NMR (CDChL) 7.81(d,1H,J=15.6 Hz), 7.54 (d,
2H, J= 8.6 Hz), 7.44 (d, 2H, ] = 8.6 Hz), 6.65 (d, 1H, J = 15.6 Hz).

(i)

O
1) Benzoyl chloride
O 0 DIEA, )2: Cl, I Z
cl 2) DDQ, 1 4 dloxane H
ey S o) )

3-{3-[2-(4-cloro-fenilo)-vinilo]-4,5-dihidro-1H -indazol-6-ilosilo}-fenilamina se

convirtié en N-(3-{ 1-benzoilo-3-[2-(4-cloro-fehilo)-vinilo]-1H-indazol-6-iloxilo}-
fenilo)-benzamida por medio del procedimiento descrito en el Ejemplo 4(a), parte (iv)
(85% de resultado). 'H NMR (DMSO-ds) 10.37 (s, 1H), 8.43 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 8.00-

7.39 (m, 21H), 7.34 (d, 1H, T = 8.8 Hz), 6.93 (d, 1H, J = 8.8 Hz).

Ejemplo 6(b): N-{3-[3-(2-Indolilo)-1H-indazol-6-iloxi]-fenilo}-3-metil-benzamida
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El Ejemplo 6(b) fue preparado de forma similar a lo que se describi6 en el

Ejemplo 6(a) anteriormente, excepto que 1-SEM-indazol-2-4cido carboxilico se utilizé en
la parte (i) en lugar de 4-cloro-frans-4cido cinamico. '"H NMR (DMSO-dg)  13.19 (s,
1H), 11.59 (s, 1H), 10.29 (s,1H), 8.23  d, 1H, J=8.7 Hz), 7.73-7.38 (m, 9H), 7.12
(s,1H),7.03 d,2H,J=73Hz), 6.88 d, 1H,J=7.8 Hz), 2.38 (s, 1H). HRMS [m+H]/z
Calculado: 459.1821, Encontrado 459.1836.

Example 7: 3-(estirilo-1H-indazol-6-iloxi)-fenilamina

H— |" 5% Pd/C

HN——N

O O tetralin, oC l A

155 IO O

H2N O »> HaN (o]
I N

194 191

Una suspension de 3-(3-estirilo-4, 5-dihidro-1H-indazol-6-iloxi)-fenilamina (75

mg, 0.23 mmol) y 90 mg del 5% paladio en carbono (Pd/C) se calenté a 155 °C. Después
de 4 horas, se afiadié més del 5% Pd/C (39 mg). Después de 22 horas mas, se afiadié mas
del 5% Pd/C (30 mg). La mezcla de reaccion se filtré mientras que estaba caliente
después de 26 horas. El catalizador se lavo y lo filtrado concentrado bajo presion
reducida. El residuo se cromatografio en silice eluyendo hexanos/EtOAc (1:1). Las
fracciones apropiadas se concentraron y trituraron con CH,Cly/hexanos para dar el
compuesto de titulo como un s6lido de color blanquecino (20 mg, 27%): 'H NMR
(DMSO-d¢) 8.16(d, 1H,J=8.5Hz), 7.71 (d, 2H, J = 6.7 Hz), 7.50 (s, 2H), 7.40 (t, 2H,

1=7.0 Hz), 7.30 (d, 1H, ] = 6.5 Hz), 7.06-6.92 (m, 3H), 6.35 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.23 (s,
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2H), 5.26 (s, 2H). Calculo Anal. para C,;H7N30 " 0.15CH,C15,: C, 74.69; H, 5.13; N,
12.36. Encontrado: C, 74.64; H, 5.23; N, 12.25.

Ejemplo 8(a): 3-(E-estirilo)-6-fenoxi-1H-indazol

Una suspensioén de 3-(E-stirilo)-6-fenoxi-4,5-dihidro-1H-indazol (200 mg. 0.64
mmol) y 5% Pd/C (200 mg) en 10 ml de tetralina se calent6 a 155 °C durante 18 horas. El
catalizador se eliminé filtrando la solucién caliente y lavado con THF, EtOAc y MeOH.
Lo filtrado fue concentrado bajo presion reducida y el residuo fue cromatografiado en gel

de silice eluyendo hexanos/EtOAc (2:1) para proporcionar 3-(E-estirilo)-6-fenoxi-1H-

indazol como un sélido de color blanquecino (110 mg, 55%). 1I—]I NMR (DMSO-dg)

6.96 (s, 2H), 7.10 (d, 2H, ] = 7.7 Hz), 7.20 (¢, 1H, ] = 7.1 Hz), 7.30 t, 1H,J=7.1 Hz),

7.44 (m, 6H), 7.71 (d, 2H, T = 7.5 Hz), 8.20 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 12.90 (s, 1H). Célculo

Anal. para C21H16N20 "0.1H20: C, 80.28; H, 5.20; N, 8.92. Encontrado: C, 80.20; H,
5.21; N, 8.93.

El material inicial se prpar6 como se indica a continuacion:

(1) A una solucién agitada de 3-cloro-ciclohex-2-enona (3.00g, 23.0 mmol) y
fenol (2.16 g, 23.0 mmol) en 25 ml de acetona se afiadié en polvo, anhidro KpCO3 (3.81
g, 27.6 mmol). Después del reflujo durante 18 horas, la mezcla se enfrié y filtré. Lo
filtrado se concentro bajo presion reducida y cromatografiado en gel de silice eluyendo

con hexanos/EtOAc (4:1) para dar 3-fenoxi-ciclohex-2-enona como un s6lido de color

blanco: 'HNMR (CDCI3)  2.10 (quint, 2H, J = 6.3 Hz), 2.40 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.68
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(t,2H,J=6.3 Hz), 5.14 (s,1H), 7.05 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 7.26 (t, 1H, ] = 7.3 Hz), 7.41 (4,
2H, J=7.6 Hz).

(i1) Una solucion de 3-fenoxi-ciclohex-2-enona (301 mg, 1.6 mmol) en 1 ml de
THF se afiadio a una solucion agitada de solucion 1.0 M de litio bis(trimetilsililo)amida
en THF (3.2 ml) a —78°C. Después de 15 minutos, cloruro cinamoilo (266 mg, 1.6 mmol)
se afiadi6 a la vez. Después de 15 minutos, la mezcla de reaccion se echo en 0.5 N HCI y
se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas juntas se lavaron con solucién de NaCl
saturada, se secaron (MgSQy), filtraron y concentraron bajo una presién reducida. La
cromatografia del residuo con 4:1 hexanos/acetato de etilo como eluyente proporciono

220 mg (43%) de 3-fenoxy-6-(3-fenilo-acriloilo)-ciclohex-2-enona como un sélido de

color amarillo (220 mg, 43%): 1H NMR (CDCIl3) (en forma de enol) 12.66 (t,2H, J =

7.2 Hz), 2.84 (t, 2H, T = 7.1 Hz), 5.11 (s, 1H), 6.86 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 7.02 (d, 2H, ] =

8.1 Hz), 7.20 (m,2H), 7.28-7.38 (m, 3H). HRMS M+H" calc: 319.1334, encontrado
319.1340.

(ii1) A una solucidn agitada de 3-fenoxy-6-(3-fenilo-acriloilo)-ciclohex-2-enona
(1.13 g, 3.55 mmol) en 20 ml de HOAc/EtOH(1:1) se afiadié6 monohidrato de hidracina
(.21 ml, 4.3 mmol). La reaccion se calenté a 70 °C durante 3 h, se enfri6 y echo con
precaucion en una solucién de Na HCOj; saturada y se extrajo con EtOAc (2x). Las capas
organicas juntas se lavaron con solucién NaCl saturada, se secaron (MgSQO,) y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
hexanos/EtOAc (2:1) para dar 6-fenoxi-3-estirilo-4,5-dihidro-1H-indazol (3) como un
sélido de color blanquecino (406 mg, 36%): 'H NMR (DMSO-ds)  2.64 (t, 2H, J = 8.0

Hz),2.95 t,2H,J=28.0Hz),5.46 (s,1H), 7.04 (AB, 2H, J =16.8 Hz), 7.15 d, 2H,J=
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8.1 Hz), 7.25 (m, 2H), 7.42 (m, 4H), 7.55 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 12.44 (s, 1H). Célculo Q
&

Anal. para CoH18N200.2H20: C, 79.32; H, 5.83, N, 8.81. Encontrado: C, 79.36; H,
5.85; N, 8.84.

Ejemplo 8(b): 3-(E-estirilo)-6-[4-(metoximetoxi)fenoxi]-1H-indazol

H

OO

El Ejemplo 8(b) se prepar6 de forma similar a lo que se describe en el Ejemplo
8(a) anteriormente, excepto que 4-(metosimetoxi)fenol fue utilizado en lugar del fenol en
la parte (i). '"H NMR (DMSO-ds) 12.90 (s, 1H), 8.17 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.71 d, 2H,
J=7.6 Hz), 7.50 (s, 3H), 7.41 (1, 2H, J = 7.6 Hz), 7.31 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.10 (s, 3H),
6.95 (dd, 1H, J = 8.8, 1.9 Hz), 6.84 s, 1H), 5.20 (s, 2H), 3.42 (s, 3H). Célculo Anal.
para C23Ho(0N20;: C, 74.17; H, 5.41, N, 7.52. Encontrado: C, 74.21; H, 5.59; N, 7.46.
Ejemplo 8(c): 3-(E-estirilo)-6-fenilsulfanil-1H-indazol

H
RS
Sh
El Ejemplo 8(c) se prepar6 de forma similar a lo descrito en el Ejemplo 8(a)

anteriromente, excepto que se utilizé tiofenol en la parte (i) en lugar de fenol. TH NMR
(DMSO-d¢) 7.29(d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.45-7.59 (m, 9H), 7.67 (s, 2H), 7.86 (d, 2H, J =
7.2 Hz), 8.35 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 13.30 (s, 1H). Calculo Anal. para C21H16N2S

0.25H20: C, 75.76; H, 5.00; N, 8.41; S, 9.63. Encontrado: C, 75.79; H, 4.99; N, 8.16; S,
9.63.

Ejemplo 8(d): 6-(3-bromo-fenoxi)-3-estirilo-1H-indazol
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El ejemplo 8(d) fue preparado de forma analoga a lo descrito en el Ejemplo 8(a)
anteriormente, excepto que 3-bromofenol se afiadi6 en la parte (i) en lugar de fenol. 'H
NMR (DMSO-ds) 13.08 (s, 1H), 8.23 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.72 (d, 2H, ] = 7.3 Hz),
7.53 (s, 2H), 7.43 - 7.35 (m, 4H), 7.30 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 7.09
(s, 1H), 6.98 (d, 1H, J = 8.8 Hz). Calculo Anal. para C;H;sBrN,O: C, 64.46; H, 3.86;
Br, 20.42; N, 7.16. Encontrado: C, 64.31; H, 3.99; Br, 20.52; N, 7.11.

Ejemplo 9 (a): 3-(E-estirilo)-6-[3-hidroxifenoxi]-1H-indazol

A una solucién agitada de 3-(E-estirilo)-6-[3-(metoximetoxi)fenoxi]-1H-indazol
(50 mg, 0.13 mmol) en 5 ml CH,C1, a 25 °C se afiadi6 trimetilsilibromuro (75 ul, 0.57
mmol). Después de 1.5 horas, se afiadié una solucién de NaHCO; saturada y el producto
se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas juntas se lavaron con solucién de NaCl
saturada, se secaron (MgSQ4) y concentraron bajo una presion reducida. El residuo se
cromatografié en un gel de silice eluyendo hexanos/EtOAc (1:1) para dar, después de una

trituracion con CH,Cly/hexanos, 3-(E-estirilo)-6-[3-hidroxifenoxi]-1H- como un sélido
blanquecino (22 mg, S0%): 1H NMR (DMSO-dg) 6.37 (s, 1H), 6.43 (d, 1H,J=8.1

Hz), 6.50 (d, 1H, J =8.1Hz), 6.88 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.92 (s, 1H), 7.12 (t, 1H, J = 8.1
Hz), 7.24 (t, 1H,J =7.3 Hz), 7.31 (t,2H, J = 7.6 Hz), 7.44 (s, 2H), 7.64 (d, 2H,J = 7.5

Hz), 8.12 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 9.54 (s,1H), 12.92 (s, 1H). Célculo Anal. para
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C21H16N2020.3H20: C, 75.57; H, 5.01; N, 8.39. Encontrado: C, 75.74; H, 5.11; N,

Fl

8.25.
El material inicial, 3-(E-estirilo)-6-[3-(metoximetoxi)fenoxi]-1H-indazol, se

prepar6 como se describi6 en el Ejemplo 8(b).

IHNMR (CDCI3)  3.42 (s, 3H), 5.10 (s, 2H), 6.64 (d, 1H, ] = 8.2 Hz), 6.72 (s, 1H),

6.80 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.98 (s, 1H), 7.00 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.19-7.38 (m, SH), 7.53

(m, 3H), 7.92 (d, 1H, J = 8.9 Hz). Célculo Anal. para C23H2(N203: M+H": 373.1552,
encontrado 73.1546.
Ejemplo 9(b): 3-(E-estirilo)-6-[4-hidroxifenoxi}-1H-indazol

H

LT,

El Ejemplo 9(b) se prepar6é como el 9(a), excepto que 3-(E-estirilo)-6-[4-
(metoximetoxi)fenoxi]-1H-indazol se utiliz6 en lugar de 3-(E-estirilo)-6[3-
(metoximetoxi)fenoxi]-1H-indazol. "H NMR (DMSO-dg) 12.95 (s, 1H), 9.58 (s, 1HO,
8.33(d, 1H,J=9.0Hz),7.89 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 7.68 (s, 1H), 7.58 (t, 1H, ] = 7.3 Hz),
7.48 (d, 1H, J=7.3 Hz), 7.24 (s, 1H), 7.13 (m, 3H), 6.99 (d, 2H, J = 8.8 Hz). HRMS
[m+H]/z Calculado: 329.1290. Encontrado: 329.1293. Célculo Anal. para C21H16N20;

"0.35H,0: C, 75.36; H, 5.03; N, 8.37. Encontrado: C, 75.35; H, 5.22; N, 8.24.

Ejemplo 10: 6-(1-fenilo-vinilo)-3-estirilo-1H-indazol
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H 2N
1) TBAF, THF, 60 °C N 4N
2) TFA-THF-H0 I O O
Neh

6-(1-fenilo-vinilo)-3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol

(16.2 mg, 0.0358 mmol) se disolvié en THF (0.6 ml) y se traté con floruro
tetrabutilamonio (TBAF, 1M in THF, 0.6 ml). La mezcla se calenté a 60 °C bajo argon
durante 4 horas. La mezcla se enfrid, se neutralizo con exceso de bicarbonato de sodio
saturado y el material organico se extrajo en acetato de etilo y se concentré. Esta mezcla
de 3 compuestos (por visualizacion de TLC) se traté con THF-agua-TFA (1:1:2, 4 ml)
durante 30 minutos. La mezcla se diluy6 con tolueno (20 ml), se concentd, neutralizé con
esceso de bicarbonato de sodio saturado y el material organico se extrajo en acetato de
etilo. El material orgénico se secd sobre sulfato sodico, se clarificé y concentré. La
purificacién por cromatografia de gel de silice (2:8 acetato de etilo-hexano) dio 6-(1-

fenilo-vinilo)-3-estirilo-1H-indazol (4.6 mg, 40%): Rf sm 0.62, p 0.24 (acetato de etilo-

hexano 3:7); ITHNMR (300 MHz, CDCl3)  7.99 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.60-7.25 (m,
14H), 5.58 (d, 1H, J=1.1 Hz), 5.56 (d, 1H, J = 1.1 Hz); HRMS (FAB) [m+H]/z
Calculado 323.1548, encontrado 323.1545.

El material inicial se preparé de la siguiente forma:

(1)

! I,, NaOH, i
m éioxane-water JT_N\©/
> )
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Se convirtié 6-yodoindazol a 3,6-diyodoindazol (82%) como se describe en el
Ejemplo 1(a), parte (v): 1H NMR (300 MHz, CDCI3)  10.3 (bs, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.52
(dd, 1H,J=1.2, 8.5 Hz), 7.24 (d, 1H, ] = 8.5 Hz).

(ii)

, -
H
N ! SEMBr, TBABr N |
| 50% KOH, cnzmi Jl(_@/
! ¥

Se afiadio 3,6-diyodoindazol (755 mg, 2.04 mmol) a 50% KOH (2.5 gen 2.5 ml
de agua) a 0 °C y se afiadié diclorometano (4 ml). A esta mezcla se afiadié bromuro de
tetrabutilamonio (TBABT, 6.6 mg, 0.02 mmol, 0.01 equiv.) y 2-(trimetilo-silanilo)-
cloruro etoximetilo (SEM-CI, 397 ul, 2.24 mmol, 1.10 equiv.) se afiadi6 gota a gota
durante un periodo de 3 minutos. La mezcla se agit6 a una velocidad rapida a 0 °C
durante 1.5 horas. Se afiadié agua (20 ml) y diclorometano (20 ml) y el material organico
se separd, se seco sobre fulfato de sodio y se concentrd. La cromatografia de gel de silice
(5% de acetato de etilo en hexano; 150 ml silice) dio 2 compuestos de isbmérico (1-SEM,

763 mg, 75%; y 2-SEM, 105 mg, 10%): Rf sm 0.08, p 0.34 and 0.27 (acetato de etilo-
hexano 1:9); |HNMR (300 MHz, CDCI3) 8.0 (s, 1H), 7.55 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.24
(d, 1H, J = 8.5 Hz), 5.69 (s, 2H), 3.58 (t, 2H J = 8.2 Hz), 0.90 (t, 2H, J = 8.2 Hz), -0.1 (s,
9H).

(iii)

t-BuLi, ZnCl;,
| THF, Pd(PPh3)4>

SEM SEM
i B i
N~ ' N~ X
L
!
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1-bromoestireno (26 pl, 0.20 mmol, 2.0 equiv.) se disolvié en THF (0.75 ml), se
enfrié a -78 °C y se tratd con #-BuLi (235 pl, 0.40 mmol, 1.70 M, 4.0 equiv.). Se permiti6
calentar la mezcla a -42 °C durante 10 minutos y se afiadi6 a cloruro de zinc (34 mg, 0.25
mmol, 2.5 equiv.) recientemente seco. La solucion resultante se permitié calentar a 23 °C
5  con agitacién durante 25 minutos. Esta mezcla se afiadi6 a otra de puro 3,6-diyodo-1-[2-
(trimethilo-silanilo)-etoximetilo]-lH-indazol (50 mg, 0.10 mmol, 1 equiv.) y Pd(PPh3)4
(5 mg, 0.004 mmol, 0.04 equiv.). Después de 10 minutos se determin6 acabada la
reaccion por medio de la monitorizacion TLC y se templ6 con bicarbonato de sodio
saturado. Se extrajo el material orgénico en acetato de etilo, se secd sobre sulfato sodico
10y se concentrd bajo presion reducida. La cromatografia de gel de silice (5:95 acetato de
etilo-hexano) proporcioné 3-yodo-6-(1-fenilo-vinilo)-1-[2-(trimetilo-silanilo)-
etoximetilo]-1H-indazol (33.1 mg, 70 %): Ry sm 0.39, p 0.36 (acetato de etilo-hexano
1:9); 1HNMR (300 MHz, CDCI3) 7.50 (s, 1H), 7.42 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.33 (m,
5H), 7.22(dd, 1H,J=1.2, 8.4 Hz), 5.68 (s, 2H), 5.59 (d, 1H,J= 1.0 Hz), 5.57 (d, 1H, J =
15 1.0 Hz), 3.58 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.88 (t, 2H, J = 8.2 Hz), -.09 (s, 9H); HRMS (FAB)
[m+H]/z Calculado 477.0859, encontrado 477.0866.

(iv)

$EM B’\//\E :l \)E‘/“\‘O
H hr O

N t-BuLi, ZnCl,, N

| | O O THF, Pd(PPhs), @/\

La preparacion de 6-(1-fenilo-vinilo)-3-estirilo-1-[2-(trirnetilo-silanilo)-
20 etoximetilo]-1H-indazol: E-2-bromoestireno (23 ul, 0.174 mmol, 2.5 equiv.) se disolvio

en THF (1.0 ml) y se enfri6 a -78 °C. r~-BuLi (205 pl, 0.348 mmol, 5.00 equiv.) se afiadi6
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y la mexcla se calent6 a -42 °C durante 7 minutos para dar una mezcla de color rojo
oscuro. La solucién se afiadid a cloruro de zinc (29 mg, 0.209 mmol, 3.00 equiv)
recientemente seco por medio de una canula y la mezcla se permiti6 calentar a 23 °C con
agitacion durante 20 minutos. Esta solucidon se afiadi6 a una mezcla pura de 3-yodo-6-(1-
fenilo-vinilo)-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1H-indazol (33.1 mg, 0.0696 mmol,
1.0 equiv.) y Pd(PPh3)4 (4 mg, 0.0035 mmol, 0.05 equiv.) a 23 °C por medio de una
canula. Esta solucién se permiti6 agitar durante 15 minutos y se traté con bicarbonato de
sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo. El material orgénico se secé sobre sulfato
sédico, se clarificod y concentrd. La purificacion por cromatografia de gel de silice
utilizando dos columnas (5:95 acetato de etilo-hexano;12 ml silice: y 1:99 acetato de
etilo-benceno;12 ml silice) dio 6-(1-fenilo-vinilo)-3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-
etoximetilo]-1H-indazol (16.2 mg, 51%): Rf sm 0.38, p 0.29 (acetato de etilo-hexano
1:9); 1HNMR (300 MHz, CDCI3) 7.98 (d, 1H, ] = 8.4 Hz), 7.62-7.22 (m, 14H), 5.71
(s, 2H), 5.57 (s, 2H), 3.60 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.90 (t, 2H, J = 8.2 Hz), -.08 (s, 9H);
HRMS (FAB) [m+H]/z Calculado 453.2362, encontrado 453.2354.

Example 11: N-Metilo-N-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-benceno-1,3-diamina

! 1M TBAF/THF, EDA |

ISEM NH, 70 °C H NH,
> K sear

A N-metilo-N-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-ilo} -
benceno-1,3-diamina (237 mg, 0.5 mmol) se afiadio 1M TBAF en THF (10.1 ml, 10.1

mmol), seguido de etilenodiamina (0.34 ml, 5.04 mmol, 10 equiv.). La mezcla resultante
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se calentd a 70 °C durante 5 horas. La reaccion se templo entonces con NaHCO3

AN
Ao

saturado (10 ml) y se extrajo 3x35 ml EtOAc. La fase EtOAc agrupada se lavé con 5 x 20
ml H20 y a continuacion con agua salada (20 ml), se secé con Na2S04, se clarifico y
concentrd bajo una presion reducida hasta conseguir espuma. El material crudo se
purificé por medio de cromatografia de gel de silice (9:1 diclorometano/acetato de etilo)
para dar N-metilo-N-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-benceno-1,3-diamina como una espuma
(120 mg, 70% de resultado). Rfsm 0.73, Rfp 0.27 (diclorometano:etiloacetato 7:3); 13C
NMR (75 MHz, CDCl3) 150.3, 148.8, 147.5, 147.5, 143.9, 143.4, 137.5, 131.1, 130.3,
129.3,128.9, 128.2, 127.9, 126.7, 121.0, 120.5, 117.0, 116.0, 112.6, 109.8, 109.0, 98.3,
40.7; LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 341, encontrado 341. Célculo Anal.: C, 77.62; H,
5.92; N, 16.46. Encontrado: C, 76.16; H, 5.88; N, 15.95.

El material inicial se preparé de la siguiente forma:

®

I, 3N NaOH

,{H NO: dioxane, 23°C . H NO2
—————— [
Ty B

6-nitro-1H-indazol se convirtié en 3-yodo-6-nitro-1H-indazol como se describid
en el Ejemplo 1(a), parte (v) (50.6 g, 87%): FTIR (KBr) 3376, 3076, 2964, 2120, 1739, |
1626, 1526, 1439, 1294, 1128, 954 cm-1;1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.28 (s, 1H),
8.05 (s, 1H), 7.66 (d, 1H, J = 8.13 Hz), 7.45 (dd, 1H, J=8.33, 1.38 Hz), 7.17 (d, 1H, J =
1.01 Hz), 7.14 (s, 1H), 7.03 (d, 1H, J = 8.04 Hz), 6.89 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.55 (s, 6H),

2.21 (s, 3H) 1.32 (s, 9H). MS (FAB) [M+H]/z Calculado 311, encontrado 311. Calculado

Anal.: C, 69.66; H, 5.85; N, 9.03. Encontrado: C, 69.41; H, 5.98; N, 8.79.




(i)

H SEMCI, TBAB
50% KOH, CH,CI,

NO, SEM
/ 2 NO,
0to23°C N
OB, Sy
>
|

3-yodo-6-nitro-1H-indazol se convirtioé en 6-nitro-3-yodo-[2-(trimetilo-silanilo)-

etoximetilo]-1H-indazol como se describe en el Ejemplo 10, parte (ii) (10.2 g, 81% de
5  resultado): mp 58 °C. Célculo Anal.: C, 37.24; H, 4.33; N, 10.02. Encontrado: C, 37.21;
H, 4.38; N, 10.00.
(iii)

SEI‘II

N B(OH), ,
- @/\/ N\b’ NO,
Y NO,
N Pd(PPh;)4, 2N Na,CO; —
N\ Tol:MeOH (8:1), 90°C -

A 6-nitro-3-yodo-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol (11.0 g, 26.1

10 mmol), acido estiril bordnico (4.64, 31.4 mmol) y Pd(PPh3)4 (1.25 g, 1.08 mmol), bajo
un ambiente de argon, se afiadié tolueno (192 ml), MeOH (4 ml) y 2N NaOH (ac) (32.6
ml, 65.3 mmol). La mezcla heterogenea resultante se calent6 a 90 °C. Después de 8 horas
la reaccion se diluyd con EtOAc (150 ml) y agua (50 ml), las fases se separaron y lo
orgénico se extrajo 2x 50 ml EtOAc. La fase organica agrupada se lavé con agua salada

15 (50 ml), después se secd con NapSO4, se filtré y concentrd bajo presion reducida. La
reaccion en crudo se purificé por cromatografia de gel de silice (1:9 EtOAc:hexano) para
dar 6-nitro-3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol como un sélido de
color amarillo (7.65 g, 74%): 13C NMR (75 MHz, CDCI3)  148.3, 145.0, 141.3, 138.1,

134.2,130.5, 129.9, 129.8, 129.5, 128.1, 127.4, 123.2, 119.8, 117.8, 108.2, 79.7, 68.5,

o

s
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19.2, 0.0; MS (FAB) [M+Na]/z Calculado 418, encontrado 418. Calculo Anal.: C, 63.77,

H, 6.37; N, 10.62. Encontrado: C, 64.04; H, 6.29; N, 10.56.

(iv)

=

N( O NO2
SnCl,, DMF, H,0, 50 °C . N( O NH2

6-nitro-3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1H-indazol (8.1 g, 20.5

mmol) se disolvié en DMF (75 ml) a 23 °C bajo un ambiente de argén. SnClp (12.9 g,
67.7 mmol) fue afiadido seguido de agua (1.7 ml, 92.2 mmol) y la mezcla resultante se
calent6 a 50 °C. Después de 4 horas, se afiadiéo 3N NaOH (45 ml, 135 mmol) seguido de
EtOAc (100 ml). La emulsién resultante se filtr6 caliente por celita y la capa de ésta se
lavé con EtOAc (3 x 100 ml) caliente. Lo filtrado se concentrd bajo presion reducida, el
residuo se disolvid en EtOAc, se lavo con agua salada, se seco con NapSO4, se filtro y
concentr6 bajo presion reducida para dar un sélido. El material en crudo se purificé por
cromatografia de gel de silice (2:8 o 7: 3 acetato de etilo:hexano), para dar 3-estirilo-1-[2-

(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1H-indazol-6-ilamina como un sélido de color amarillo

(5.1 g, 68% de resultado). MS (FAB) [M+H]}/z Calculado 366, encontrado 366.

87

m
PN
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SEM f NO2

4
Y D NH, Pd,(dba);, BINAP, Cs,CO,,

Toluene, 80 °C
— -

W,

A 3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-ilamina (1.1 g, 3
mmol, m-nitro-yodobenceno (0.9 g, 3.6 mmol), BINAP (0.07 g, 0.133 mmol), Pd(dba)3
(34 mg, 0.0375 mmol) y Cs2CO3 (1.37 g, 4.2 mmol), bajo un ambiente de argdn, se
afiadi6 tolueno (6 ml). La mezcla heterogenea resultante se calenté a 80 °C. Después de
46 horas, la reaccion se enfrié a 23 °C, se diluyo con acetato de etilo (EtOAc) 20 ml) y
se filtrd. Se afiadi6 agua (5 ml), se separaron las fases y se extrajo lo organico 2 x 50 ml
EtOAc. El material organico agrupado se lavo en agua salada, se secé con NapSO4, se
filtré y concentro6 bajo una presion reducida. La reaccion en crudo se purificé por
cromatografia de gel de silice (eluyendo con 9:1 hexano:EtOAc) para dar (3-nitro-fenilo)-
{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-ilo} -amina como un s6lido
de color amarillo (7.65 g, 74%): TLC (hexano:EtOAc 7:3) Rfsm 0.16, Rfp 0.30

(acetato de etilo:hexano 3:7); FTIR (KBr) 3391, 3059, 2952, 2894, 1614, 1530, 1483,
1346, 1248, 1076, 836, 734 cm-1;1H NMR (300 MHz, CDCl13) 7.86 (s, 1H), 7.83 (s,
1H), 7.65 (dt, 1H, ] =2.21, 5.13 Hz), 7.15 - 7.41 (m, 5H), 6.93 (dd, 1H, ] = 1.87, 8.67

Hz), 5.56 (s, 2H), 3.51 (t, 2H, T = 8.17 Hz), 0.81 (t, 2H, J = 7.96 Hz), -0.15 (s, 9H); 13C

NMR (75 MHz, CDCI3) 149.6, 144.8,143.5, 142.4, 140.9, 137.3, 131.8, 130.3, 129.0,

128.2,126.7, 122.8, 122.6, 120.1, 119.3, 116.1, 115.6, 111.4, 98.5, 77.9, 66.7, 18.0, -1.2;
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MS (ESI) [M+H]/z Calculado 487, encontrado 487. Calculo Anal.: C, 66.64; H, 6.21; N,

11.51. Encontrado: C, 66.91; H, 6.21; N, 11.44.

(vi)

H
N

NO, .
LiHMDS, Me ,SO,,
THF, -5 °C
>

A (3-nitro-fenilo)-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-
ilo}-amina (434 mg, 0.89 mmol) en THF (5 ml) enfriado a -5 °C bajo un ambiente de
argén, se afiadio dimetilsulfato (0.42 ml, 4.5 mmol) seguido de LIHMDS (1M in THF)
(1.8 ml, 1.8 mmol). Después de 20 minutos, la reaccion se templo con NH4Cl(aq) (2 ml)
saturado, después se extrajo 3x20 ml EtOAc. El material organico agrupado se lavé con
agua salada (10 ml), se sec6 con Na2S0O4, se aclard y concentrd bajo una presion
reducida. La purificacion por cromatografia de gel de silice (eluyendo con hexano:EtOAc
9:1) dio metilo-(3-nitro-fenilo)-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-
indazol-6-ilo}-amina, como un aceite (367 mg, 82%): TLC (hexano:EtOAc 7:3) Rf sm
0.29, Rfp 0.39 (acetato de etilo: hexano 3:7); FTIR (KBr) 2951, 2894, 1611, 1528, 1485,
1348, 1248, 1077 cm~1;1H NMR (300 MHz, CDCI3)  7.99 (d, 1H, J = 8.67 Hz) 7.77 (t,
1H, J=2.25 Hz), 7.72 (dd, 1H, ] = 0.79, 2.09 Hz), 7.60, (d, 2H, J = 7.22 Hz), 7.26 - 7.54
(m, 7H), 7.19 (dd, 1H, J=0.78, 2.41 Hz) 7.07 (dd, 1H, J = 1.85, 8.69 Hz), 5.70 (s, 2H),
3.63 (t, 2H, ] = 8.10 Hz), 3.48 (s, 3H), 0.92 (t, 2H, J = 8.10 Hz), -0.04 (s, 9H); 13C NMR

(75 MHz, CDClI3) 150.2, 149.6, 147.1, 143.5, 142.5, 137.3, 131.9, 129.8, 129.0, 128.2,



126.8,123.1, 122.6, 120.2, 120.0, 119.7, 114.4, 111.4, 104.5, 78.0, 66.8, 41.1, 18.0, -1.2;

LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 501, encontrado 510.

(vii)
SnCIz, Hz 0
DMF, 50 °C
:
5 Metilo-(3-nitro-fenilo)-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-

indazol-6-ilo}-amina se convirtié en N-metilo-N-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-
etoximetilo]-1H-indazol-6-ilo}-benceno-1,3-diamina como se describe en el Ejemplo 11,
parte (iv). Rfsm 0.55, Rfp 0.31 (acetato de etilo:hexano 3:7); FTIR (pelicula fina) 3455,
3360, 2951, 2893, 1621, 1601, 1494, 1449, 1249, 1074 cm~1;1H NMR (300 MHz,
| 10 CDCl3) 7.81(d,1H,J=8.8Hz)7.58(d,2H,J=7.21Hz),7.26 - 7.50 (m 5H), 7.12 (t,
1H,J=7.93 Hz), 7.01 (d, 1H, J = 1.73 Hz), 6.95 (dd, 1H, J = 1.99, 8.85 Hz), 5.67 (s, 2H),
3.63 (t,2H, J=8.12 Hz), 3.38 (s, 3H), 0.93 (t, 2H, ] = 8.13 Hz), -0.04 (s, 9H); 13¢ NMR
(75 MHz, CDCI3) 150.3, 149.0, 147.7, 143.4, 143.0, 137.6, 131.3, 130.4, 128.9, 128.0,
126.7,121.2,120.6, 117.3, 117.0, 113.1, 110.1, 109.3, 97.5, 77.8, 66.6, 41.0, 18.0, -1.2;
15  LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 471, encontrado 471.
Ejemplo 12(a): N-{3-[Metilo-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-amino]-fenilo}-acetamida

i NH, H [ H
N 1) Ac,0, pyr, DMAP, CH;Cls, 23 °C
\ 2) K;CO3, MeOH ’ N\n/
- \ 0
—

—

90
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N-metilo-N-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-ilo} -
benceno-1,3-diamina, preparado en el Ejemplo 11 (34 mg, 0.041 mmol) se suspendio en
CH2Cl2 (0.5 ml) a 23 °C bajo un ambiente de argon. Se afiadié piridina (81 pl, 1.0
mmol), Ac20 (94 pl, 1.0 mmol) y DMAP (cat.). La reaccion se hizo inmediatemente
homogenea. Después de 1 hora, el analisis TLC (CH2Cl2:EtOAc 4:1) indic6 no material
inicial. Se templo la reaccidon con NaHCO3(aq) (2 ml) saturado, después se diluyo con

EtOAc (15 ml) y la fase orgénica se lavd con agua salada (3 ml), se clarificé y concentro6
be_ljo una presion reducida a un aceite. Se suspendio6 el aceite en MeOH (2 ml) y se
afiadié K2CO3 (83 mg, 0.6 mmol). la mezcla resultante se agitd a 23 °C bajo un ambiente
de argén. Después de una hora, la reaccion se diluyé con EtOAc (15 ml) y la fase
organica se lavé con agua salada (3 ml), se templd y concentrd bajo presion reducida. El
material en crudo se purifico por semi-prep HPLC para dar N-{3-[metilo-(3-estirilo-1H-
indazol-6-ilo)-amino]-fenilo }-acetamida (8.4 mg, 22%). 1H NMR (300 MHz, CDCI3)
7.86 (d, 1H, J=8.68 Hz), 7.58 (d, 1H, ] =7.17 Hz), 7.16 - 7.45 (m, 7TH), 7.15 (d, 1H, J =
8.29 Hz), 6.98 (m, 1H), 6.95 (d, 1H, J =1.92 Hz), 6.8 (dd, 1H, J = 1.16, 8.05 Hz), 3.37 (s,
3H), 2.14 (s, 3H). LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 383, encontrado 383. Calculo Anal.:
C,75.37; H, 5.80; N, 14.65. Encontrado: C, 73.53; H, 6.01; N, 13.73.

Ejemplo 12(b): N-{3-[metilo-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-amino]-fenilo}-benzamida

NH
* 1) BzCI, pyr, DMAP, CH,Cl,, 23 °C
2) K,CO,, MeOH

91




El Ejemplo 12(b) se preparé de forma similar a lo que se describd en el Ejemplo
12(a) anterioriormente, excepto que el cloruro de benzoilo se utilizé en lugar del
anhidrido acético. LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 475, encontrado 475; Célculo Anal.
C (78.36), H (5.44), N (12.60). Encontrado,C (76.57), H (5.50), N (12.12).
5 Ejemplo 12(c): {3-[metilo-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-amino]-fenilo}-éster bencilico
del acido carbamico

N NH, H NHCb
’ 1) CbzCl, pyr, DMAP, CH ,Cl,, 23 °C N z
S 2) K,CO,, MeOH \ O

-

o) ’ o)

El Ejemplo 12(a) se prepar6 de forma similar a lo descrito en el Ejemplo 12(a)

anteriormente, excepto que se utilizo cloruro carbobenciloxi en vez de anhidrido acético.
10 Rf'sm 0.30, Rfp 0.57 (CH2Cl2:EtOAc 8:2); LCMS (ESI+) [M+H]/z Calculado 475

encontrado; Célculo Anal. C (75.93), H (5.52), N (11.81). Encontrado,C (75.60), H

(5.96), N (10.75).

Ejemplo 12(d): 5-metilo-tiazol-2-acido carboxilico {3-[metilo-(3-estirilo-1H-indazol-

6-ilo)-aminoj-fenilo}-amida

H NH, I H ”f}_
N, @ \©/ 1) HATU, DMF, 23 °C U TL
2) K,CO, MeOH, 23 °C

A una solucién de N-metilo-N-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-benceno-1,3-diamina,

preparada en el Ejemplo 11, (26 mg, 0.075 mmol) y 5-metilo-tiazol-2-acido carboxilico




10

15

(64 mg, 0.45 mmol) en DMF (0.375 ml) a 23 °C bajo un ambiente de argén se aiadio
HATU (171 mg, 0.45 mmol). Después de 1 hora, el analisis TLC (CH2CI2:EtOAc 8:2)
indicaba no material inicial. La reaccién se templ6 con NaHCO3(ac) (2 ml) saturado y
después se diluyo con EtOAc (15 ml) y la fase organica se lavo con agua salada (3 ml), se
clarificé y concentr6 bajo una presion reducida. Se suspendi6 el aceite en MeOH (2 ml) y
se afiadio K2CO3 (62 mg, 0.45 mmol). La mezcla resultante se agité a 23 °C bajo un
ambiente de argdn. Después de 1 hora, el analisis TLC (CH2Cl2:EtOAc 8:2) indicaba no
material inicial. La reaccion se diluyo con EtOAc (15 ml) y la fase organica se lavo con
agua salada (3 ml), se clarific6 y concentrd bajo presion reducida a un sélido. El material
en crudo se purificod por cromatografia de gel de silice (eluyendo con CHClo:EtOAc
85:15) para dar el compuesto de titulo después de la purificacion por semi-prep. HPLC
(9.9 mg, 28 %). Rfsm 0.25, Rfp 0.39 (hexano:EtOAc 8:2) ; LCMS (ESI+) [M+H]/z
Calculado 466, encontrado 466. Calculo Anal. C (69.65), H (4.98), N (15.04) S (6.89).
Encontrado,C (69.24), H (5.35), N (13.97) S (5.95).

Ejemplo 13: N-[3-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilamino)-fenilo]-benzamida

H
I N\©/NHBZ

I\
TBAF,HN  NH, H

SEM H
N
N)‘ N HBz THF, 67 °C
\ —
-—

N-(3-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]- 1 H-indazol-6-ilamino} -

fenilo)-benzamida se convirtié en N-[3-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilamino)-fenilo]-

benzamida como se describio en el Ejemplo 11. LCMS (ESI) [M+H]}/z Calculado 431,

93

-
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encontrado 431. Célculo Anal.: C,78.12; H, 5.15; N, 13.01. Encontrado: C, 77.06; H,
6.91; N, 9.88.

El material inicial se prepar¢ de la siguiente forma:

®
)SF‘" N NO, )SF“ N NH;
A\ O \C( $nCh, H,0, DNIF, 50°C AN O ©/
RN Y
(3-nitro-fenilo)- {3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-
ilo}-amina, preparado en el Ejemplo 11, parte (vi), se convirtié en N-{3-estirilo-1-[2-
(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1H-indazol-6-ilo } -benceno-1,3-diamina como se
describi6 en el Ejemplo 11, parte (iv). LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 457, encontrado
10 457.
(ii)
BzCl, pyr, DMAP, CH,Cl,, 23 °C ,SEM n@/”“az
- \

g

A una solucién de N-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-
6-ilo}-benceno-1,3-diamina (91 mg, 0.2 mmol) y piridina (0.081 ml, 1.0 mmol) en

15  CH2ClI3 (0.5 ml) enfriado a -5 °C bajo un ambiente de argén se afiadid cloruro de

benzoilo (0.028 ml, 0.24 mmol). Después de 0.5 h, la reaccion se templd con

NaHCO3(ac) saturado y después se extrajo 2 x 5 ml CH2Cl). El material organico

agrupado se lavo con agua salada (5 ml), se secd con Na;SQOy, se clarificé y concentrd

94

9/




bajo una presion reducida para dar un aceite. El material en crudo se purificé por medio
de cromatografia de gel de silice (eluyendo con hexano:EtOAc 3:2) para dar N-(3-{3-
estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-ilamino } -fenilo)-benzamida
(108 mg, 96% de resultado). Rf'sm 0.35, Rfp 0.44 (acetato de etilo:hexano 1:1); FTIR

5 (pelicula fina) 3320, 2951, 2893, 1657, 1604, 1537, 1493, 1409, 1303, 1248, 1074 cm-1;
LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 561, encontrado 561. Calculo Anal.: C, 72.82; H, 6.47,
N, 9.99. Encontrado: C, 72.33; H, 6.39; N, 9.81.

Ejemplo 14: Metilo-fenilo-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-amina

e M\
TBAF,H:N NH,
THF, 67 °C
)
10 Metilo-fenilo- {3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-ilo } -

amina se convirtié en metilo-fenilo-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-amina como se describio
en el Ejemplo 11. MS (ESI) [M+H]/z Calculado 326, encontrado 326.

El material inicial se hizo de la siguiente forma:

'{ NH; 1) NaNO, (aq) AcOH, conc. HCI 0 °C ’ |
2) KIfl, (aq) 0-23 °C \ O
y W,

A una solucién de 3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-
ilamina (1.58 g, 4 mmol) en AcOH (14 ml), agua (3 ml) y HCI (1.67 ml) concentrado

enfriado a 2 °C se afiadi6 una solucién de NaNO? (304 mg, 4.4 mmol) en agua (0.5 ml)

durante mas de 5 minutos. La solucion resultante de color rojo oscuro se agit6 a 2 °C

95

97
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durante 0.5 horas, después, una solucién de KI (797 mg, 4.8 mmol) y I2 (610 mg, 2.4
mmol) en agua (1 ml) se afiadi6 gota a gota para poder mantener la temperatura interna
por debajo de 5 °C. Después de 2 horas a 2 °C se permitio agitar la reaccion a 23 °C
durante 17 horas. La reaccion se templd con 3 N NaOH (ac), se diluyé con EtOAc (50
ml) y H20 (15 ml), las fases se separaron y lo acuoso se extrajo 2 x 15 ml EtOAc. La
fase orgénica agrupada se lavo 3 x 20 ml 5% NaHSO3, agua salada (15 ml), se sec6 con
NapS04, se clarificé y concentrd bajo una presion reducida. La reaccion en crudo se

purificé por medio de cromatografia de gel de silice (eluyendo con 1:1 hexano:EtOAc)

para dar 6-yodo-3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo}-1 H-indazol como un

sélido de color blanco (1.3 g, 68% de resultado). 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 8.03 (s,

1H), 7.79 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.30 - 7.60 (m, 8H), 5.73 (s, 2H), 3.63 (t, 2H, J = 6.0 Hz),
0.96 (t, 2H, T = 6.0 Hz), 0.0 (s, 9); I3C NMR (75 MHz, CDCI3) 143.6,142.4, 13722,
132.1,130.8, 129.0, 128.3, 126.8, 122.5, 122.4, 119.6, 119.5, 92.9, 78.1, 66.9, 18.0, -1.2.
Caélculo Anal.: C, 52.94; H, 5.29; N, 5.88. Encontrado: C, 52.66; H, 5.29; N, 5.74.

(i)

Pd,(dba);, BINAP, NaO{Bu
Toluene, 80 °C

6-yodo-3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol se convirti6 en

metilo-fenilo-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1H-indazol-6-ilo } -amina

como se describe en el Ejemplo 11, parte (v). Rfsm 0.35 Rfp 0.13 (EtOAc:hexano 1:9);

96
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IR (KBr) 3031, 2951, 1625, 1595, 1498, 1449, 1326, 1303, 1248, 1212, 1076, 835, 694

cm-1; MS (ESD) [M+H]}/z Calculado 456, encontrado 456.
Ejemplo 15: N-[3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1H-indazol-6-ilo]-/VN-metil-

benceno-1,3-diamina

H |

NO,
O N\©/ SnCh, DMF, H0, 50 °C
»

[3-(2-Benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1 H-indazol-6-ilo]-metilo-(3-nitro-fenilo)-
amina se convirtié en N-[3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1 H-indazol-6-ilo]-N-metilo-
benceno-1,3-diamina como se describié en el Ejemplo 11, parte (iv). LCMS (ESI)
[M+H]}/z Calculado 385, encontrado 385. Calculo Anal.: C, 71.86; H, 5.24; N, 14.57.

10 Encontrado: C, 70.99; H, 5.60; N, 13.80.

El material inicial se prepard de la siguiente forma:

x_-B(OH),
{?/V
N NO,
N/ Pd(PPh;)4, 2N Na,CO;
\Y Dioxane, 90°C
—

A una mezcla de 6-nitro-3-yodo-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1H-indazol

o)

15 (4.2 g, 10 mmol), acido borédnico (3.46 g, 15 mmol), y Pd(PPh3)4 (0.58 g, 0.5 mmol) a 23

°C bajo un ambiente de argén se afiadi6 1,4-dioxano (38 ml) y 2N NaOH (ac) (12.5 ml,

25 mmol). La mezcla resultante se calentd a 90 °C. Después de 2 horas, la reaccion se
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diluy6 con EtOAc (100 ml) y agua (70 ml), se separaron las fases y se extrajo lo organico

L O

2 X 100 ml EtOAc. La fase organica agrupada se lavo con agua salada (20 ml), después
se secd con NapS04, se filtré y concentrd bajo presion reducida. La mezcla en crudo se
purificé por medio de cromatografia de gel de silice (eluyendo con 9:1 hexano:EtOAc)
para dar 3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-6-nitro-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-
1H-indazol como un sélido de color amarillo (4.15 g, 94% de resultado). FTIR (pelicula
fina) 2950, 2898, 1523, 1501, 1483, 1446, 1344, 1249, 1080, 1043, 927 cm-!; TH NMR
(300 MHz, CDCI3)  8.56 (dd, 1H,J=0.68, 1.75 Hz), 8.14 (d, 1H, J = 1.78 Hz), 8.13
(d, 1H, J=0.67 Hz), 7.50 (d, 1H, 16.53 Hz), 7.25 (d, 1H, 16.52 Hz), 7.18 (d, 1H, J = 1.67
Hz), 7.07 (dd, 1H, J = 1.65, 8.13 Hz), 6.88 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.05 (s, 2H), 5.84 (s, 2H),
3.66 (t, 2H, I = 7.33 Hz), 0.97 (t, 2H, J = 7.24 Hz), 0.0 (s, 9H); 13C NMR (75 MHz,
CDCI3) 148.5,148.2,147.0, 143.9, 140.1, 132.7, 131.3, 126.1, 122.3, 121.9, 116.7,

116.5, 108.7, 106.9, 105.7, 101.5, 78.4, 67.2, 17.9, -1.3; LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado

531, encontrado 531.

(i)

NO, $nCl,, Hp0 N
\ D DMF, 50 °C \ NH,
-

3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-6-nitro-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-
1 H-indazol se convirtid en 3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1-[2-(trimetilo-silanilo)-

etoximetilo]-1H-indazol-6-ilamina como se describié en el Ejemplo 11, parte (iv). 1H

NMR (300 MHz, CDCI3)  7.73 (d, 1H, J = 8.56 Hz), 7.52 (d, 1H, J = 16.57 Hz), 7.18
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(d, 1H, T = 16.56 Hz), 7.10 (d, 1H, J = 1.49 Hz), 6.98 (dd, 1H, J = 1.52, 8.06 Hz), 6.80 (d, —

1H, J = 8.01 Hz), 6.68 (d, 1H, J = 1.44 Hz), 6.63 (dd, 1H, ] = 1.86, 8.57 Hz), 5.95 (s, 2H),
5.59 (s, 2H), 3.59 (t, 2H, J = 8.17 Hz), 0.91 (t, 2H, J = 8.33 Hz), 0.04 (s, 9H);13C NMR
(75 MHz, CDCl3)  148.3, 147.6, 146.4, 143 .4, 143.0, 132.0, 130.8, 122.0, 121.7, 118.8,

116.5,113.1, 108.5, 105.5, 101.3, 92.9, 77.6, 66.3, 17.9, -1.3; LCMS (ESI) [M+H]/z

Calculado 410, encontrado 410.

(111)

Q.

NH, Pd(dba);, BINAP, Cs;CO3,
Toluene, 80 °C

2

3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-
indazol-6-ilamina se convirtié en {3-(2-benzo|1,3]dioxol-5-1lo-vinilo)-1-[2-(trimetilo-
silanilo)-etoximetilo]-1H-indazol-6-ilo}-(3-nitro-fenilo)-amina como se describi6 en el
Ejemplo 11, parte (v). 13C NMR (75 MHz, CDCI3) 150.8, 149.7, 149.1, 146.0, 144.8,
143.6, 142.1, 133.1, 132.7, 131.6, 124.0, 123.8, 123.1, 120.4, 119.5, 117.2, 116.8, 112.6,
109.9, 106.9, 102.6, 99.7, 79.1, 67.9, 19.2, 0.0; MS (FAB) [M+H]/z Calculado 531,

encontrado 531. Calculo Anal.: C, 63.38; H, 5.70; N, 10.56. Encontrado: C, 63.49; H,

5.76; N, 10.42.
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LiHMDS, Me ,SO,,
THF, -5°C

{3-(2-benzo(1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-
indazol-6-ilo}-(3-nitro-fenilo)-amina se convirtio en {3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-

5  vinilo)-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-ilo } -metilo-(3-nitro-fenilo)-
amina como se describio en el Ejemplo 11, parte (vi). FTIR (KBr) 2952, 2894, 1612,
1529, 1503, 1489, 1446, 1407, 1348, 1306, 1251, 1077, 1039 cm-1; 13C NMR (75 MHz,
CDCl3) 150.1,149.5, 148.4, 147.8, 147.0, 143.5, 142.4, 131.8, 131.5, 129.8, 123.0,
122.49, 121.9,120.1, 119.5, 118.2, 114.3, 11.3, 108.7, 105.7, 104.5, 101.4, 78.0, 66.8,

10 41.0,17.9,-1.2; MS (FAB) [M+H}/z Calculado 545, encontrado 545. Calculo Anal.: C,

63.95; H, 5.92; N, 10.29. Encontrado: C, 62.63; H, 5.72; N, 9.62.

)

I\
TBAF,H.N  NH,
THF, 67 °C

4

{3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1H-
15  indazol-6-ilo}-metilo-(3-nitro-fenilo)-amina se convirtié en [3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-

vinilo)-1/-indazol-6-ilo}-metilo-(3-nitro-fenilo)-amina como se describid en el Ejemplo
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11. LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 415, encontrado 415. Céalculo Anal.: C, 66.66; H,
4.38; N, 13.52. Encontrado: C, 66.56; H, 4.48; N, 13.35.

Ejemplo 16(a): N-(3-{|3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1H-indazol-6-ilo]-metilo-

i

amino}-fenilo)-benzamida

N-[3-(2-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1H—indazol-6._-ilo]-N—metilo-benceno- 1,3-
diamina (preparado como se describe en el Ejemplo 15) se convirtié en N-(3-{[3-(2-
benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1 H-indazol-6-ilo]-metilo-amino } -fenilo)-benzamida en la
forma que se describe en el Ejemplo 12(a). LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 489,
encontrado 489. Calculo Anal.: C, 73.76; H, 4.95; N, 11.47. Encontrado: C, 73.19; H,
5.09; N, 11.20.

Ejemplo 16(b): N-(3-{[3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1H-indazol-6-ilo]-metilo-

amino}-fenilo)-3-metilo-benzamida

El Ejemplo 16(b) se preparé de forma similar a lo descrito en el Ejemplo

16(a) previamente, excepto que ¢l cloruro de m-toluilo se utilizé en lugar del
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cloruro de benzoilo. LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 504, encontrado 504.
Calculo Anal.: C, 74.09; H, 5.21; N, 11.15. Encontrado: C, 73.04; H, 5.84; N,
10.29.

Ejemplo 16(c): N-(3-{[3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1H-indazol-6-ilo]-metilo-

amino}-fenilo)-3-dimetilamino-benzamida

El Ejemplo 16(c) se preparé de forma similar a lo que se describe en el
Ejemplo 16(a), excepto que cloruro m-dimetilaminobenzoilo se utiliz6 en lugar
de cloruro de benzoilo. LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 532, encontrado 532.
Calculo Anal.: C, 72.30; H, 5.50; N, 13.17. Encontrado: C, 71.61; H, 5.80; N,
12.75.
Ejemplo 16(d): N-(3-{[3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-ilo-vinilo)-1H-indazol-6-ilo]-metilo-
amino}-fenilo)-3-trifluorometilo-benzamida

CF,
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El Ejemplo 16(d) se prepar6 de forma similar a lo descrito en el Ejemplo 16(a),
excepto que cloruro m-trifluorometilbenzoylo se utilizé en lugar de cloruro de benzoilo.
LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 557, encontrado 557. Célculo Anal.: C, 66.90; H, 4.17;
N, 10.07. Encontrado: C, 66.64; H, 4.34; N, 9.82.

Ejemplo 16(e): 3-acetilo-N-(3-{[3-(2-benzo[1,3]dioxel-5-ilo-vinilo)-1H-indazol-6-ilo]-

metilo-amino}-fenilo)-benzamida

El Ejemplo 16(e) se preparo de forma similar a lo que se describio en el
Ejemplo 16(a), excepto que cloruro m-acetilbenzoilo se utilizo en lugar de
cloruro de benzoilo. LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 531, encontrado 531.
Calculo Anal.: C,72.44; H, 4.94; N, 10.56. Encontrado: C, 55.51; H, 4.21; N,
7.58.
Ejemplo 16(f): 6-[N-(3-(4-tert-butilo-3-hidroxibenzamido)fenilo)-N-metilamino]-3-E-

[(3,4-metilenedioxifenilo)etenilo]-1H-indazol

o)
H I H
NN\“\N

P o]
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El Ejemplo 16(f) se preparé de forma similar a lo descrito en el Ejemplo 16(a), excepto
que 3-tert-butilo-4-hidroxi-acido benzoico, HATU, y TEA se utilizaron en lugar de
cloruro de benzoilo. "H NMR (300 MHz, CDs0OD) : 7.90 (d, 1H, J = 8.91 Hz), 7.83 (d,
1H, J=2.29 Hz), 7.63 (dd, 1H, ] = 8.36 Hz, J = 2.31 Hz), 7.54 (t, 1H, ] = 1.97 Hz), 7.25-
7.43 (m, 4H), 7.14-7.20 (m, 2H), 7.06 (dd, 1H, J=8.11 Hz, J = 1.55 Hz), 6.96 (dd, 1H, J
=8.93 Hz, ] =1.97 Hz), 6.90 (m, 1H), 6.82 (t, 2H, J = 8.18 Hz), 6.0 (s, 2H), 3.41 (s, 3H),
1.42 (s, 9H).

Ejemplo 17: Fenilo-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-metanona

N\
TBAF, H:N - NH,
THF, 67 °C

Fenilo-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-ilo} -
metanona se convirtié en fenilo-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-metanona como se describid
en el Ejemplo 11 (30 mg, 78%). ; MS (ESI) [M+H]/z Calculado 325, encontrado 325.
Calculo Anal.: C, 81.46; H, 4.97; N, 8.46. Encontrado: C, 80.36; H, 5.16; N, 8.51.

El material inicial se prepard de la siguiente forma:
®
EM
" ™ o
’( I 1) n-BulLi, THF, -78 °C {
2) PhCHO, THF \
— . _

A una solucidon de 6-yodo-3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1H-

indazol, preparada en el Ejemplo 14, parte (i), (143 mg, 0.3 mmol) en THF (1 ml)
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enfriada a -78 °C bajo un ambiente de argdn, se afiadio n-BuLi (0.2 ml, 0.315 mmol) gota |
a gota. La mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante 30 minutos y a continuacion, se
afiadié rapidamente por medio de una canula una solucién de benzaldehido (0.035 ml,
0.33 mmol) en THF (0.5 ml). Después de 0.5 horas, la reaccion se templo con NH4Cl

(ac) saturado y se diluy6 con EtOAc (10 ml) y H2O (3 ml). Las fases se separaron y lo

acuoso se extrajo 2x10 ml EtOAc. Se lavo EtOAc agrupado con agua salada (5 ml), se
seco con Na2S04, se clarificod y concentrd bajo una presion reducida. La mezcla en crudo
se purificé por cromatografia de gel de silice (eluyendo con hexano:EtOAc 4:1) para dar
fenilo-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo}- 1 H-indazol-6-ilo } -metanol (68
mg, 50% de resultado). Rf'sm = 0.72; Rfp = 0.39 (7:3 hexano:EtOAc); FTIR (pelicula

fina) 3368, 2952, 2893, 1621, 1478, 1449, 1374, 1307, 1249, 1216, 1078, 960, 859, 835

cm-1. MS (ESI) [M+H]/z Calculado 457, encontrado 457.

(ii)

Dess-Martin
CH,CL,, 23 °C
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D¢

A una solucion de fenilo-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1H-
indazol-6-ilo}-metanol (68 mg, 0.15 mmol) en diclorometano (3 ml), a 23 °C bajo un
ambiente de argon, se afiadié periodinano (reactivo Dess-Martin ) (190 mg, 0.45 mmol).
La mezcla resultante se agité a 23 °C durante 1 hora. La solucién se diluyd entonces con
hexano (3 ml), después se filtrd por celita y se concentr6 bajo una presion reducida hasta
obtener un sélido. La mezcla en crudo se purificé por cromatografia de gel de silice
(eluyendo con hexano:EtOAc 9:1) para dar fenilo-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-
etoximetilo]-1H-indazol-6-ilo }-metanona (54 mg, 79% de resultado). Rf sm = 0.'41, Rfp

= (.63 (7:3 hexano:EtOAc); FTIR (pelicula fina) 3059, 2952, 2894, 1659, 1474, 1448,
1307, 1249, 1078, 836, 649 cm-1. MS (ESI) [M+H]/z Calculado 455, encontrado 455.
Ejemplo 18: (3-amino-fenilo)-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-metanona

1M TBAF/THF, EDA
70 °C

(3-amino-fenilo)-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]- 1 H-indazol-6-
ilo}-metanona se convirtié en (3-amino-fenilo)-(3-estirilo-1H-indazol-6-ilo)-metanona
como se describié en el Ejemplo 11. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.07 (dd, 1H, J =
0.71, 8.50 Hz), 7.91 (s, 1H), 7.64 (dd, 1H, J = 1.35, 8.48 Hz), 7.54 - 7.60 (m, 2H), 7.46
(d, 2H, J = 12.84 Hz), 7.35 - 7.40 (m, 2H), 7.22 - 7.31 (m, 2H), 7.16 - 7.13 (m, 2H), 6.91
(ddd, 1H, J=1.08, 7.89 Hz). LCMS (ESI) [M+H]}/z Calculado 340, encontrado 340.

El material inicial se preparé de la siguiente forma:
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rd
'\ | i) n-BuLi, THF, -78 °C
ii) ArCHO, THF

6-yodo-3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol se convirtié en
5  (3-nitro-fenilo)-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-ilo} -
metanol como se describid en el Ejemplo, parte (i). Rf sm = 0.71, Rf p = 0.25 (7:3

hexano:EtOAc); FTIR (pelicula fina) 3369, 3061, 2952, 2894, 2361, 1620, 1578, 1530,
1478, 1449, 1350, 1308, 1249, 1215, 1080, 961, 859 cm"!; 1H NMR (300 MHz, CDCI3)

8.35 (s, 1H), 8.14 (dd, 1H, J = 1.34, 8.14 Hz), 7.99 (d, 1H, J = 8.38 Hz), 7.76 (d, 1H, J

10 =7.72 Hz), 7.68 (s, 1H), 7.59 - 7.30 (m, 8H), 7.21 (d, 1H, J = 8.33 Hz), 6.09 (s, 1H), 5.73

(s, 2H), 3.61 (t, 2H, J = 8.30 Hz), 090 (t, 2H, J = 8.30 Hz), -0.06 (s, 9H). 13C NMR (75
MHz, CDCI3)  148.5, 145.9, 143.4, 142.4, 1413, 137.1, 132.7, 132.0, 129.5, 128.9,
128.2, 126.7, 122.6, 122.6, 121.8, 121.5, 120.8, 119.6, 107.8, 77.7, 75.4, 66.8, 17.8, -1.3.
Calculo Anal.: C, 67.04; H, 6.23; N, 8.38. Encontrado: C, 66.93; H, 6.20; N, 8.41.

15 (ii)

Dess-Martin

N CHCl,, 23 °C {

107




(3-nitro-fenilo)-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-

ilo}-metanol se convirtié en (3-nitro-fenilo)-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-
etoximetilo]-1H-indazol-6-ilo }-metanona como se describi6 en el Ejemplo 17, parte (ii) |

(129 mg, 91%). Rfsm =0.46, Rfp=0.23 (7:3 hexano:EtOAc); FTIR (pelicula fina)

5 3082,2952,2894, 1665, 1613, 1532, 1476, 1349, 1298, 1250, 1080, 836, 718 cm-!;

LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado. 500, encontrado 500.

(1i1)

SnCl,, H,0
DMF, 50 °C

(3-nitro-fenilo)- {3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-1 H-indazol-6-
10 ilo}-metanona se convirti6 en (3-amino-fenilo)-{3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-
etoximetilo]-1H-indazol-6-ilo}-metanona como se describi6 en Ejemplo 11, parte (iv)
(102 mg, 84%). LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 340, encontrado 340.

Ejemplo 19(a): N-[3-(3-estirilo-1H-indazol-6-carbonilo)-fenilo]-acetamida

1) Ac,0, pyr, DMAP, CH,Cl,, 23 °C H

2) K,CO3, MeOH J\ O O N\g/

_—

15 (3-amino-fenilo)-(3-estirilo- 1 H-indazol-6-ilo)-metanona, preparado en el Ejemplo
18, se convirtié en N-[3-(3-estirilo-1 H-indazol-6-carbonilo)-fenilo]-acetamida como se

describi6 en el Ejemplo 12(a) (12.2 mg, 78%). Rf'sm =0.16, Rfp=0.35 (8:2
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CH2ClIp:EtOAc); LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 382, encontrado 382. Calculo Anal.:

C,75.57; H, 5.02; N, 11.02. Encontrado: C, 74.32; H, 5.41; N, 10.54.

Ejemplo 19(b): N-[3-(3-estirilo-1H-indazol-6-carbonilo)-fenilo]-benzamida

o e elay
b
] J

El ejémplo 19(b) se prepar6 de forma similar a lo que se describe en el Ejemplo

19(a), excepto que se utilizo el cloruro de benzoilo en lugar del anhidrido acético. 1y

NMR (300 MHz, CDCl3) 8.40 (s, 1H), 8.02 (d, 1H, J=8.49 Hz), 7.98 (d, 1H, ] = 1.01

Hz), 7.95 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.83 - 7.88 (m, 3H), 7.65 (dd, 1H, J = 1.04, 8.48 Hz), 7.29
10 -7.56 (m, 11H). MS (ESI) [M+H]/z Calculado 444, encontrado 444. Célculo Anal.: C,

78.54; H, 4.77; N, 9.47. Encontrado: C, 78.01; H, 4.87; N, 9.32.

Ejemplo 19(c): [3-(3-estirilo-1H-indazol-6-carbonilo)-fenilo]-éster bencilico del

acido carbamico

NH
? 1) CbzCl, pyr, DMAP, CHCl,, 23 °C

2) Kz C03, MeOH

15 El compuesto de titulo se prepar6 de forma similar a lo que se describié en el

Ejemplo 19(a), excepto que se utilizo el cloruro carboxibenciloxi en lugar del anhidrido
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acético. lH NMR (300 MHz, DMSO-d6)  8.37 (d, 1H, J = 8.48 Hz), 7.98 (s, 1H), 7.88
(s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.75 (d, 2H, ] = 7.44 Hz), 7.61 (d, 2H, ] = 1.81 Hz), 7.58 (s, 1H),
7.51(t, 1H,J=7.79 Hz), 7.42 (t, SH, ] = 6.56 Hz), 7.31 - 7.37 (m, 4H), 5.16 (s, 2H);
LCMS (ESI) [M+H]/z Calculado 474, encontrado 474. Célculo Anal.: C, 76.09; H, 4.90;
N, 8.87. Encontrado: C,73.82; H, 4.93; N, 8.27.

Ejemplo 19(d): 5-metilo-tiazol-2-acido carboxilico [3-(3-estirilo-1H-indazol-6-

carbonilo)-fenilo]-amida

1) HATU, DMF, 23 °C
2) K,COy, MeOH, 23 °C

\

(3-amino-fenilo)-(3-estirilo-1 H-indazol-6-ilo)-metanona se convirtié en 5-metilo-
tiazol-2-acido carboxilico [3-(3-estirilo-1 H-indazol-6-carbonilo)-fenilo}-amida como se
describid en el Ejemplo 12(d) (9.9 mg, 28 %). 'HNMR (300 MHz, CDC13) 8 .15 (d,
1H, J=8.49 Hz), 8.09 (t, 1H, ] = 1.86 Hz), 8.04 (dd, 1H, J = 1.0, 7.98 Hz), 7.99 (s, 1H),
7.75 (dd, 1H, J = 1.31, 8.47 Hz), 7.67 (s, 1H), 7.63 (d, 2H, J = 7.30 Hz), 7.54 - 7.58 (m,
3H), 7.50 (s, 1H), 7.42 (t, 3H, J = 8.09 Hz); LCMS (ESI) [M+H}/z Calculado 465,
encontrado 465.

Ejemplo 19(e): 6-[3-(5-metilopiridina-3-ilocarboxamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1H-

indazol
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El Ejemplo 19(e) se prepar6 de forma similar al Ejemplo 19(d) excepto que se
utilizé 5-metilo-acido nicotinico en lugar de 5-metilo-tiazol-2-4cido carboxilico. "H NMR
(300 MHz, CDCl;)  9.22 (s, 1H), 8.99 (d, 1H, J = 0.59 Hz), 8.67 (s, 1H), 8.24 (s, 1H),
8.16 (d, 1H, J=8.32 Hz),2.97 (dd, 1H,J = 8.3 Hz, ] = 0.94 Hz), 7.72 (d, 1H, J = 16.65
Hz), 7.64 (d, 2H, 1 =7.21 Hz), 7.19-7.47 (m, 8H), 6.95 (d, 1H, J = 6.43 Hz), 2.49 (s, 3H).
MS (ESI+) [M+H}/z Calculado 459, encontrado 459. Célculo Anal.: C, 75.97. H, 4.84. N,
12.22. Encontrado: C, 75.86. H, 4.94. N, 12.10.

Ejemplo 19(f): 6-[3-(indol-4-ilocarboxamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1H-indazol

El Ejemplo 19 (f) se prepar6 de forma similar al Ejemplo19 (d) excepto que se
utilizé 1H-indol-4-4cido carboxilico en lugar de 5-metilo-tiazol-2-4cido carboxilico.
LCMS (ESI+) [M+H]/z Calculado 483, encontrado 483. Calculado Anal.: C, 77.16; H,
4.60; N, 11.61. Encontrado: C, 76.15; H, 4.49; N, 11.31.

Ejemplo 19(g): 6-[3-(piridina-2-iloacetamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1 H-indazol
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El ejemplo 19(g) se prepar6 de forma similar al Ejemplo 19(d), excepto que se
utilizé piridina-2-ilo-acido acético. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 8.50(dd, 1H,J=4.86
Hz,J=0.91Hz), 8.37 (d, 1H, J = 8.51 Hz), 8.09 (s, 1H), 7.94 (d, 1H, J = 7.89 Hz), 7.87
(s, 1H), 7.73-7.79 (m, 3H), 7.25-7.60 (m, 10H) 3.86 (s, 2H). MS (ESI) [M+H]/z
Calculado 459, encontrado 459. Calculo Anal.: C, 75.97. H, 4.84. N, 12.22. Encontrado:
C,74.70. H, 4.83. N, 11.99.

Ejemplo 19(h): 6-[3-(2-metilopropionamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1 H-indazol

El Ejemplo 19(h) se preparé de forma similar al Ejemplo 19(a). Cloruro de
isobutirilo se utilizo en lugar de cloruro de acetilo. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6)
8.38 (d, 1H, J=8.13 Hz), 8.08 (t, 1H), 7.96 (s, I1H, ] = 7.8 Hz, J = 1.91 Hz), 7.88 (s, 1H),
7.75(d, 2H, J =7.25 Hz), 7.61 (d, 2H, 2.05 Hz), 7.40-7.58 (m, 5H), 7.31 (m, 1H), 2.60
(m, 1H, J=6.82 Hz), 1.1 (d, 6H, J = 6.82 Hz). (MS (ESI+) [M+Na)/z Calculado 432,
encontrado 432. Calculo Anal.: C, 76.26. H, 5.66. N, 10.26. Encontrado: C, 75.14. H,
5.62. N, 10.08.

Ejemplo 19(i): 6-[3-(2-acetamido-2-fenilacetamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1H-indazol
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El ejemplo 19(i) se preparo de forma similar al Ejemplo 19(d) excepto que se
utilizé acetilamino-2-fenilo-acido acético en lugar de 5-metilo-tiazol-2-4cido carbodxilico.
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg)  13.5 (s, 1H), 10.6 (s, 1H), 8.66 (d, 1H, ] = 7.66 Hz),
8.36 (d, 1H, J=8.47 Hz), 8.07 (s, 1H), 7.92 (d, 1H, J = 7.63 Hz), 7.86 (s, 1H), 7.75 (d,
2H, J=7.33 Hz), 7.29-7.60 (m, 13H), 5.61 (d, 1H, ] = 7.6 Hz), 1.92 (s, 3H). LCMS
(ESI+) [M+H]/z Calculado 515, encontrado 515. Calculo Anal.: C, 74.69. H, 5.09. N,

10.89. Encontrado: C, 73.01. H, 5.01. N, 10.60.

Ejemplo 19(j): 6-[3-(piridina-4-ilocarboxamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1H-indazol

Z
o[

El ejemplo 19(j) se prepar6 de forma similar al Ejemplo 19(d) excepto que se
utilizé 4cido isonicotinico en lugar de 5-metilo-tiazol-2-acido carboxilico. MS (ESI+)
[M+Na}/z Calculado 467, encontrado 467. Calculo Anal.: C, 75.66; H, 4.54; N, 12.60.
Encontrado: C, 74.17; H, 4.62; N, 12.31.

Ejemplo 19(k): 6-[3-(piridina-2-ilocarboxamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1 H-indazol
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El Ejemplo 19(k) se prepar6 de forma similar al Ejemplo 19(d) excepto que
piridina-2-4cido carboxilico se utilizé en lugar de 5-metilo-tiazol-2-acido carboxilico. MS
(ESI+) [M+Na}/z Calculado 467, encontrado 467. Célculo Anal.: C, 75.66; H, 4.54; N,
12.60. Encontrado: C, 74.17; H, 4.61; N, 12.44.

Ejemplo 19(1): 6-[3-(isoxazol-4-ilocarboxamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1 H-indazol

El Ejemplo 19(1) se prepar6 de forma similar al Ejemplo 19(d) excepto que
isoxazol-5-acido carboxilico se utilizé en lugar de 5-metilo-tiazol-2-acido carboxilico MS
(ESI+) [M+H]/z Calculado 435, encontrado 435. Calculo Anal.: C, 71.88; H, 4.18; N,
12.90. Encontrado: C, 71.36; H, 4.33; N, 12.47. |
Ejemplo 19(m): 6-[3-(6-cloropiridina-2-ilocarboxamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1H-

indazol

114



10

15

El Ejemplo 19(m) se prepar6 de forma similar al Ejemplo 19(d) excepto que se
utiliz6 6-cloro-piridina-2-acido carboxilico en lugar de 5-metilo-tiazol-2-4cido
carboxilico. MS (ESI+) [M+Na]/z Calculado 501, encontrado 501.

Ejemplo 19(n): 6-[3-(4-cloropiridina-2-ilocarboxamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1H-

indazol

El Ejemplo 19(n) se prepar6 de forma similar al Ejemplo 19(d) excepto que se
utiliz6 4-cloro-piridina-2-acido carboxilico en lugar de 5-metilo-tiazol-2-acido
carboxilico. MS (ESI+) [M+H]/z Calculado 479, encontrado 479. Célculo Anal.: C,
70.22; H, 4.00; N, 11.70. Encontrado: C, 70.07; H, 4.09; N, 11.64.

Ejemplo 19(0): 6-[3-(2-cloropiridina-4-ilocarboxamido)benzoilo}-3-E-estirilo-1H-

indazol

El Ejemplo 19(0) se prepard de forma similar al Ejemplo 19(d) excepto que se
utilizd 2-cloro-acido isonicotinico en lugar de 5-metilo-tiazol-2-acido carboxilico MS

(ESI+) [M+H]/z Calculado 479, encontrado 479.
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Ejemplo 19(p): 6-[3-(2-metilamino-~2-fenilacetamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1H-

indazol

A una solucién de 6-[3-(2-(N-z-butoxicarbonilo-N-metilamino)-2-fenilo-
acetamido)benzoilo]-3-E-estirilo-1 H-indazol (115 mg, 0.2 mmol) en CH,Cl, (2 ml)
enfriada a 0 °C se afiadié TFA (2 ml). Después de 40 minutos, la mezcla de reaccion se
templ6é con NaHCO; (ac) saturado y a continuacion se extrajo con CH,Cl, (2 x 10 ml).
Los materiales organicos se lavaron con agua salada, se secaron con Na;SQOy, se
clarificaron y concentraron. La purificacién por cromatografia de gel de silice (1:10
metanol-diclorometano) dio 6-[3-(2-metilamino-2-fenilacetamido)benzoilo]-3-E-estirilo-
1 H-indazol (38 mg, 39%). MS (ESI+) [M+H]/z Calculado 487, encontrado 487. Calculo
Anal.: C, 76.52; H, 5.39; N, 11.51. Encontrado: C, 74.99; H, 5.76; N, 10.89.

El material inicial se preparé de la forma descrita a continuacion:
(i) 6-|3-(2-(N-t-butoxicarbonilo-N-metilamino)-2-fenilo-acetamido)benzoilo]-3-E-

estirilo-1H-indazol

\NBoc
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6-[3-(2-(N-t-butoxicarbonilo-N-metilamino)-2-fenilo-acetamido)benzoilo]-3-E-stirilo-

1 H-indazol se prepard de forma similar al Ejemplo 19(d) excepto que (t-butoxicarbonilo-
metilo-amino)-fenilo-acido acético fue utilizado en lugar de S-metilo-tiazol-2-acido
carboxilico. MS (ESI+) [M+H]/z Calculado 587, encontrado 587.

Ejemplo 20(a): 6-(3-acetamido-fenilosulfanilo)-3-estirilo-1H-indazol

S o goh funsiaBO¥ A g op

6-(3-acetamido-fenilosulfanilo)-3-estirilo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-etoximetilo]-
1 H-indazol se convirti6 en 6-(3-acetamido-fenilosulfanilo)-3-estirilo-1H-indazol como se

describi6 en el Ejemplo 11 (30 mg, 81%): Rf sm 0.65, p 0.35 (10% metanol en
diclorometano); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.81 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.59 (bs, 1H),
7.48-7.0 (m, 13H), 1.98 (s, 3H); HRMS (FAB) [M+Na]/z Calculado 408.1147,

encontrado 408.1156.

El material inicial se prepar6 de la siguiente forma:
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Al aducto 9-BBN de 3-ftalamido-tiofenol (1.4 equiv.), el cual se prepar6 in situ
como se describe mds adelante, se afiadié 3,6-Diyodo-1-[2-(trimetilo-silanilo)-
etoximetilo]-1H-indazol (250 mg, 0.5 mmol), Pd(dppf)Cl, (87 mg, 0.2 equiv.) y fosfato
de potasio (339 mg, 1.6 mmol, 3.00 equiv.) en DMF (3.0 ml). La mezcla de reaccidn se
calent6 a 90 °C durante 9 horas. La mezcla se enfri6 y dividio entre acetato de etilo y
bicarbonato de sodio saturado. El material organico se seco sobre sulfato sodico, se
clarificé y concentrd. La purificacion por cromatografia de gel de silice (2:8 acetato de
etilo-hexano) dio 6-(3-ftalamido-fenilosulfanilo)-3-yodo-1H-indazol como un aceite (159
mg, 50%): 1HNMR (300 MHz, CDCI3)  7.93 (m, 2H), 7.79 (m, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.5-
7.3 (m, 5H), 7.22 (d, 1H), 5.68 (s, 2H), 3.55 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.87 (t, 2H, ] = 8.2 Hz), -
.06 (s, 9H); HRMS (FAB) [M+Cs]/z Calculado 759.9563, encontrado 759.9571

El reactivo de boro se prepard de la siguiente forma: En un frasco Schlenk de 10
ml se seco bajo gran vacio 3-ftalamido-tiofenol. A esto se afiadi6 una solucion de 9-BBN
(0.5 M en THF, 1.6 ml, 1.0 equiv.). La mezcla se calent6 a 55 °C durante 2 horas. El
material volatil se elimind bajo un chorro de argén a 70 °C durante 1.5 horas. El residuo

se utilizd sin mas manipulacion.
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(i)

oot O e o) PO

6-(3-ftalamido-fenilosulfanilo)-3-yodo-1H-indazol se convirtié en 6-(3-ftalamido-

fenilosulfanilo)-3-estirilo-1H-indazol como se describe en el Ejemplo 11, parte (iii). 1H
NMR (300 MHz, CDCI3) 7.93 (m, 3H), 7.78 (m 2H), 7.7 (s, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.47-
7.26 (m, 10H), 5.71 (s, 2H), 3.59 (t, 2H, ] = 8.2 Hz), 0.89 (t, 2H, ] = 8.2 Hz), -0.06 (s,
9H); HRMS (FAB) [M+Cs]/z Calculado 736.1066, encontrado 736.1058.

(iif)

T o e SSavarg

A una solucién de 6-(3-ftalamidofenilosulfanilo)-3-estirilo-1H-indazol (121 mg,
0.2 mmol) en etanol (3.5 ml) se afiadié hidracina (63 pl, 2.0 mmol, 10 equiv.). La mezcla
de reaccion se permitié agitar a 23 °C durante 45 minutos y se diluyd con bicarbonato de
sodio saturado y acetato de etilo. El material organico se secé sobre sulfato sddico, se
clarificé y concentr6. La purificacion por cromatografia de gel de silice (3:7 acetato de

etilo-hexano) dio 6-(3-aminofenilosulfanilo)-3-estirilo-1H-indazol como un aceite (79
mg, 90%): lH NMR (300 MHz, CDC13) 7.92 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.57 (m, 3H), 7.49
(d, 1H,J=16.8 Hz), 7.4-7.25 (m, 4H), 7.23 (dd, 1H,J=1.5,8.5Hz), 7.11 (t, 1H,J = 7.9

Hz), 6.79 (m, 1H), 6.70 (t, 1H, T = 1.9 Hz), 6.59 (m, 1H), 5.66 (s, 2H), 3.60 (bs, 2H), 3.59
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(t,2H, J=8.2 Hz), 0.90 (t, 2H, J = 8.2 Hz), -0.05 (s, 9H); HRMS (FAB) [M+H]/z
Calculado 474.2035, encontrado 474.2019.

(iv)

o :
NH, . N S, N
N Ac,0, pyridine N~
Oy e Oy
Sh Sh

A una solucion de 6-(3-aminofenilosulfanilo)-3-estirilo-1 H-indazol (43.7 mg,
0.10 mmol) en diclorometano (0.5 ml) se afiadio piridina (81 pl, 1.0 mmol, 10 equiv.), y
anhidrido acético (47 ul, 0.5 mmol, 5 equiv.). Se permitié agitar la mezcla durante 10
minutos a 23 °C. Esta se diluyé con agua y el producto se extrajo con el 30% hexano en

acetato de etilo. El material orgénico se lavo con el 5% de écido citrico y bicarbonato de

sodio saturado. El material organico se secd sobre sulfato sédico, se clarificé y concentro.

La purificacién por cromatografia de gel de silice (3:7 acetato de etilo-hexano) dio 6-(3-

acetamido-fenilosulfanilo)-3-estirilo-1 H-indazol como un aceite (50 mg, 97%): Rf sm
0.33, Rfp 0.18 (acetato de etilo-hexano 3:7); 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 7.94 (d,
1H), 7.65-7.1 (m, 13H), 5.70 (s, 2H), 3.62 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 2.18 (s, 3H), 0.93 (t, 2H, J
= 8.2 Hz), -0.05 (s, 9H). HRMS (FAB) [M+Cs]/z Calculado 648.1117, encontrado

648.1098.

Ejemplo 20(b): 6-(3-(benzoilamido)-fenilosulfanilo)-3-estirilo-1 H-indazol

*@“ﬁp

112



El compuesto del titulo se preparé como el ejemplo (20)a, excepto que se uso cloruro de
benzoil en vez de anhidrido acético en la fase (iv). "H NMR (300 MHz, CDCl;) 8.03 (s, 1H)
7.73 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.63 (m, 2H), 7.47 (m, 1H), 7.42 (t, IH- 1.9 Hz), 7.37 (m, 3H), 7.31 (m,
1H), 7.28-6.98 (m, 9H); HRMS (FAB) [M+H]/z. Calculado a 448.1484, se encuentra 448.1490.

5  Ejemplo 21: 6-(1-(3-Aminofenilo)-vinilo)-3-estirilo-1H-indazola

@

6-(1-(3-Aminofenilo)-vinilo)-3-estirilo-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetil ]-1H-indazola se

convirtid en el compuesto del titulo como se describe para el ejemplo 11 (85 mg, 85%): Rf sm

0.72, p 0.37 (acetato de etilo-exano 1:1); FTIR (pelicula delgada) 3385, 3169, 2953, 1621, 1581,
10 1489, 1447, 1349, 1251, 1165, 1071, 959, 906, 870, 817 cm™; "H NMR (300 MHz, CDCls)

7.98 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.60 (m, 2H), 7.51 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.40 (m, 3H), 7.29 (m, 2H), 7.15

(m, 1H), 6.78 (m, 1H), 6.68 (m, 2H), 5.50 (s, 2H), 3.65 (bs, 2H); MS (ES) [M+H]/z. Calculado a

338, se encuentra 338; MS (ES) [M-H]/z. Calculado a 336, se encuentra 336.

El material inicial se prepard como sigue:

15 @)

pEM n-BuLi, ZnCl,,
. l No,  Pd(PPhy),
'1 O . TfO —————
(J

A una solucidén de 6-yodo-3-estirilo-1-[2(trimetilsilanil)-etoximetilo]-1H-indazola,

preparada en el ejemplo 14, fase (i), (330 mg, 0.693 mmol) in THF (3.0 mL) a —78°C, se le afiadid

n-litiobutil (0.56 mL, 1.5 M, equivalente a 1.2). Después de 20 minutos, esta solucion se afiadio a
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170 mg de zinc anhidroclorhidrico y esta mezcla se calentd a 23°C y se le agité por 15 minutos. A

esta mezcla se le afiadi6 1-(3-nitro-fenilo)viniltriflate (146 pL., equivalente a 1.05) y Pd (PPhs)4 (40
mg, equivalente a 0.05). Se agitd esta mezcla por 30 minutos, se le separ6 en acetato de etilo y
bicarbonato de sodio saturado y se separd la capa organica. El material orgdnico se secd sobre
sulfato de sodio, se decantd y concentr6 bajo poca presion. La purificacion por cromatografia por
gel de silice (1:9 acetato de etilo-hexano) luego una segunda columna (1% de etilo acetato/benceno
dio 6-(1-(3-nitrofenilo)-vinilo)-3-estirilo-1-[2-(trimetil-silano)-etoximetilo]-1H-indazola en forma
de aceite (180 mg, 52%): FTIR (pelicula delgada) 2951, 1616, 1530, 1477, 1448, 1348, 1305,
1248, 1217, 1077, 961, 913, 859 cm™’; "H NMR (300 MHz, CDCl;)  8.26 (t, 1H, J = 1.9 Hz),
8.21 (m, 1H), 8.00 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.69 (dt, 1H, J = 1.4, 7.8), 7.62-7.28 (m, 9H), 7.19 (dd, 1H,
J=1.4,8.4Hz), 5.72 (s, 3H), 5.69 (s, 1H), 3.60 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.89 (t, 2H, J = 8.2 Hz), -0.05
(s, 9H); °C NMR (75 MHz, CDCls)  149.9, 149.6, 144.7, 144.5, 142.8, 140.7, 138.6, 135.6,
133.1, 130.7, 130.2, 129.4, 128.0, 124.4, 124.2, 124.1, 123.8, 122.6, 121.2, 118.9, 111.0, 79.2,

68.0, 19.2, 0.0; HRMS (FAB) [M+Na]/z. Calculado a 520.2031, se encuentra 520.2046.

(i)

ISEVI ISEVI
N’ NO, N’ NH,
O - G
(J — QO
6-(1-(3-nitrofenilo)-vinilo)-3-estirilo-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-1H-indazola se
convirtio en 6-(1-(3-aminofenilo)-vinilo)-3-estirilo-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-1H-
indazola, como se describi6 en el ejemplo 11, fase (iv) (140 mg, 95%: Rf sm 0.59, p 0.46 (acetato

de etilo-hexano 4:6); FTIR (pelicula delgada) 3460, 3366, 3223, 3084, 3028, 2952, 2894, 2246,

1616, 1601, 1581, 1489, 1474, 1448, 1359, 1303, 1249, 1217, 1076, 961, 909, 860, 836, 733, 692
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m-'; '"H NMR (300 MHz, CDCl;)  7.96 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.59 (m, 3H), 7.50 (s, 1H), 7.46 (s, =

1H), 7.40 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 6.77 (m, 1H), 6.68 (m, 2H); 1*C
NMR (75 MHz, CDCl3) 151.6, 147.7, 144.6, 143.9, 142.8, 142.4, 138.6, 132.8, 130.6, 130.2,
129.3, 128.0, 124.4, 123.6, 121.9, 121.5, 120.2, 116.4, 116.1, 110.8, 79.0, 67.9, 19.2, 0.0; HRMS
(FAB) [M+Na)/z. Calculado a 490.2291, se encontrd 490.2302.

Ejemplo 22(a): 6-(1-(3-(5-metil-tiaxol-carboxilamida)fenilo)-vinilo)-3-estirilo-1H-indazola

oo ::,w:g:z;ﬁ : Yi‘f

0 X

La 6-(1-(3-aminofenilo)-vinilo)-3-estirilo-1H-indazola se convirti6 en el compuesto del
titulo como se describio en el ejemplo 12(d) (20 mg, 72%): FTIR (pelicula delgada) 3271, 1673,
1605, 1585, 1538, 1486, 1428, 1349, 1304, 1090, 960, 907, 871 cm™; '"H NMR (300 MHz,
CDClz) 10.7 (bs, 1H), 9.09 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.60 (m, 3H), 7.51 (m, 3H), 7.44-
7.15 (m, 7H), 5.59 (s, 2H), 2.54 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCl;)  162.2, 157.9, 149.8,
144.4,142.8, 142.2, 141.9, 141.5, 140.6, 137.63, 137.56, 131.6, 129.5, 129.1, 128.3, 126.9, 125.1,
122.6,121.2,120.9, 120.5, 120.2, 119.8, 116.1, 110.2, 12.8; HRMS (FAB) [M+H]/z. Calculado a
463.1593, se encontro 463.1582.

Ejemplo 22(b): 6-(1-(3-(benzoilamido)fenilo)-vinilo)-3-estirilo-1H-indazola

H
NH H H
'f O O ’ i) Bz-Cl, pyridine N’ N\,(@
: ii) K,CO;, MeOH i O O
- — U i
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El ejemplo 22(b) se prepard en forma similar a la descrita para el ejemplo 22(a), excepto

que se utiliz6 cloruro de benzoil en vez de 5-metilo-tiasol-2-4cido carboxilico, y HATU-FTIR
(pelicula delgada) 3243, 1651, 1606, 1580, 1538, 1485, 1447, 1428, 1349, 1307, 1258, 1073, 959,
907 cm™; '"H NMR (300 MHz, CDCl3)  9.09 (s, 1H), 7.99 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.78 (m, 1H), 7.60
(m, 3H), 7.51 (m, 3H), 7.43-715 (m, 10H), 5.56 (d, 2H, J = 3.2 Hz); *C NMR (75 MHz, CDCls)
166.5, 149.7, 144.3, 142.7, 142.1, 140.6, 138.1, 137.6, 135.0, 132.3, 131.6, 129.4, 129.1, 128.3,
127.4,126.9, 125.0, 122.5, 120.9, 120.8, 120.6, 120.5, 115.9, 110.2; HRMS (FAB) [M+H]/z.
Calculado a 442.1919, se encontré 442.1919.

Ejemplo 22(c): 6-(1-(3-(benzoilamido)fenilo)-vinilo)-estirilo-1H-indazola
H R °\/©
Cbz-Cl, pyridi
i Y
Y

El compuesto del titulo se prepar6 en forma similar a la descrita para el ejemplo 22(a),

excepto que se utilizé cloruro de carbobencil oxalico en vez de 5-metilo-tiazol-2-4cido carboxilico
y HATU. FTIR (pelicula delgada) 3305, 1712, 1606, 1586, 1537, 1487, 1445, 1348, 1216, 1059,
959,908 cm™; "H NMR (300 MHz, CDCL3) 7.9 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.6-7.0 (m, 18H), 5.55 (s,
2H), 5.19 (s, 2H); >C NMR (75 MHz, CDCl;)  153.9, 149.8, 144.3, 142.7, 142.1, 140.7, 138.2,
137.6, 136.3, 131.7, 129.4, 129.1, 129.0, 128.7, 128.7, 128.3, 126.9, 124.0, 122.6, 121.1, 120.8,
120.4, 115.9, 110.1, 67.4; HRMS (FAB) [M+H]/z calculado a 472.025, encontrado 472.2026.
Ejemplo 23: 6-(1-(3-acetamido-fenilo)-vinilo)-3-estirilo-1H-indazola

SEM
H

"f O O N\n/ TBAF, HzN/_\NHz
O X M
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El 6-(1-(3 -acetamidd-fenilo)-vinilo)-3 -estirilo-1-[2-trimetilsilanil-etoximetilo}-1H-
indazola se convirti6 en 6-(1-(3-acetamido-fenilo)-vinilo)-3-estirilo-1H indazola como se
describi6 para el ejemplo 11: FTIR (pelicula delgada) 3252, 1667, 1606, 1557, 1486 cm™; 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 10.4 (bs, 1H), 7.91 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.5-7.0 (m, 13H), 5.47 (s,
2H), 2.10 (s, 3H; MS (ES) [M+H]}/z calculado a 380, encontrado 380; [M-H]/z. Calculado a 378,
se encontrd 378.

El material inicial fue preparado como sigue:

SEM
N NH;  Ac,O, pyridine N’ N\(
A O C — O o

El 6-(1-(3-aminofenilo)-vinilo)-3-estirilo-1-[2-trimetilsilanil-etoximetilo]- 1H-indazola se
convirtié en 6-(1-(3-acetamido-fenilo)-vinilo)-3-estirilo-1-[2-trimetilsilanil-etoximetilo}-1H-
indazola como se describid para el ejemplo 12(a): Rf sm 0.42, p 0.26 (acetato de etilo-hexano
4:6); FTIR (pelicula delgada) 3305, 3059, 2952, 1667, 1608, 1585, 1555, 1486, 1448, 1433, 1369,
1306, 1249, 1076, 912, 859, 836, 748, 693 cm™; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.98 (d, 1H,J =
8.5 Hz), 7.7-7.4 (m, 9H), 7.35 (m, 2H), 7.26 (dd, 1H, J = 1.3, 8.4 Hz), 7.16 (bd, 1H, J = 7.8 Hz),
5.75 (s, 2H), 5.62 (s, 1H), 5.61 (s, 1H), 3.66 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 2.16 (s, 3H), 0.98 (t, 2H, T = 8.2
Hz), -0.02 (s, 9H); °C NMR (75 MHz, CDCls)  169.8,150.9, 144.6, 143.5, 142.8, 142.0, 139.4,

138.6, 132.9, 130.3, 129.3, 127.9, 125.6, 124.2, 123.7, 122.0, 121.3, 121.0, 117.1, 110.8, 68.0,

25.8,19.1, 0.0; HRMS (FAB) [M+Na}/z. Calculado a 532.2396, se encontrd 532.2410.
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Ejemplo 24(a): 4-[3-(1-H-benzoimidasol-2-y1)-1-H-indazola-6-v1]-2-metoxi-metilo-fenilo

NS
TBAF O
——.

Q.

N
\

N

ethylenediamine

THF, reflux,40h O
!

El 6-{5-metoxi-2-metilo-4-[2-(trimetil-silanil)-etoximetoxilo]-fenilo}-1-[2-(trimetil-

silanil)-etoximetilo]-3-{1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-1-H-benzamidasol-2-yl }-1-H-indazola

(326 mg, 0.43 mmol) se agité en una solucion de TBAF (4.5 mL de 1 M en THF concentrado in

vacuo a 2.5 mL) y etilendiamina (0.6 mL, 8.9 mmol) a reflujo por 40 h. La reaccién se diluy6 con

acetato de etilo/THF (40 mL/5 mL) y se lavé en H,0 (20 mL) y salmuera (20 mL). Los residuos

organicos se secaron (MgSO,) y concentraron in vacuo. La purificacion fue por cromatografia por

gel de silice (60% THF/hexanos) y luego la precipitacion por cloroformo produjo 108 mg (68%)

de 4-[3-(1-H-benzamidasol-2-yl)-1-H-indazola-6-yl]-2-metoxi-5-metilo-fenilo como un sélido

blanco. "H NMR (300 MHz, DMSO-dy)

13.62 (s, 1 H), 13.05 (br s, 1 H), 9.01 (s, 1 H), 8.50 (d,

1 H, I=8.4Hz), 7.62 (brs, 2 H), 7.49 (s, 1 H), 7.28-7.20 (m, 3 H), 6.85 (s, 1 H), 6.74 (s, 1 H);

3.77 (s, 3 H), 2.15 (s, 3 H). Se analizé (Cx»HsN4O; 1.3 H,0) C, H, N. Calculado a C, 67.10; H,

5.27; N, 14.23, se encontr6 C, 67.30; H, 5.27; N, 14.11.

Los materiales iniciales se prepararon en la siguiente forma:

)

~n

5

1) nBuli, THF

ISEM
S O
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Preparacidn de 2-yodo-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-1H-benzoimidasol. Una

solucion de 1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-1H-benzoimidasol (5.029g, 20.25 mmol) (véase
Witten et al, J. Org. Chem., 51, 1891-1894 (1986)) en THF (50 mL) se enfrié a —78°C y se afiadi
a gotas via tubo flexible durante 12 minutos a una matraz conteniendo n-litiobutil (2.5 M en ‘
hexanos, 12.2 mL)) en THF (30 mL) a —78°C bajo argén. Después de agitar por 25 minutos a —
78°C la matraz se calentd a 0°C por 10 minutos y luego se enfrié a —78°C. Esta solucion fue luego
agregada via tubo flexible a una segunda matraz conteniendo yodo (25.7 g, 101 mmol) en THF
(50 mL) a —-78°C. Al terminar de agregar (-5 min.) se quito el bafio de enfriamiento y se continud
la agitacion por 30 minutos. La mezcla en reaccion se dividio en acetato de etilo (500 mL) y agua
(100 mL). La capa orgénica se lavo con solucién acuosa saturada de metabisulfito de sodio (2 X
100 mL) para quitar el color oscuro del yodo, se secd (MgSQ,) y concentrd in vacuo. La
purificacién por cromatografia instantanea (10% a 50% de acetato y hexanos de etilo) produjo
4.79 g (63%) de 2-yodo puro-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-1H-benzoimidasol como un
sélido amarillo. "H NMR (300 MHz, CDCly) 7.76-7.72 (m, 1 H), 7.54-7.51 (m, 1 H), 7.29-7.25
(m, 2 H), 5.54 (s, 2 H), 3.59 (t, 2 H, ] = 8.1 Hz), 0.92 (t, 2 H, ] = 8.1 Hz), -0.03 (s, 9 H). Se
analizo Cj3H19IN,0S) C, H. Se calculé C, 41.71; H, 5.12, 1, 33.90; N, 7.48. Se encontr6 C, 41.90;

H, 5.09;1, 34.00; N, 7.37.

(i1)

/

=N ' -8 y

- Me;SnSnMe, =
N —_— /' SEm
(PhsP)sPd l

NO2 toluene

NO:
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Los preparados de 6-nitro-1-[2-(trimetil-silanol)-etoximetilo]-3-(trimetilestananilo)-1-H-
indazola: 3-yodo-6-nitro-1-[2-(trimetil-silanol)-etoximetilo]-1-H-indazola (10.0 g, 23.9 mmol) y
hexametilditina (10.0 g, 30.5 mmol) se combinaron con tolueno seco (45 mL) en una matraz
purgada con argén. Se afiadié Tetrakis(trihidruro de fosforo fenilo)-paladio(0) (300 mg, 0.26
5 mmol) y se agito la reaccion a reflujo bajo argén por 2.5 h. Se enfrié la reaccion a 23°C y se
disolvid con éter (60 mL). Los productos organicos se lavaron con 0.1N HCL (20 mL) y salmuera
(20 mL) y se secaron (MgSOy) y concentraron. Purificacion por cromatografia de gel de silice (de
3% a 8% de éter y hexanos) dio 7.70 g (71%) de 6-nitro-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-3-
(trimetilestananilo)-1-H-indozola como un sélido apenas amarillento. '"H NMR (300 MHz, CD
10 Cly) 8.53(d,1H,J=1.8Hz),8.03(dd,1H,J=8.7,1.8 Hz), 7.81 (d, | H,J=8.7 Hz), 5.84 (s,
2H),3.58(t,2H,J=28.1Hz),0.90 (t,2 H, j = 8.1 Hs), 0.50 (t, 9 H, ] = 28.2 Hz), -0.05 (s, 9 H).

Se analiza (C;H27N303SiSn) C, H, N. Se calculd: C, 42.13; H, 5.97; N, 9.21. Se encontro: C,

42.39; H, 6.01; N, 9.26.
(iii)
SEM =
— l/ q (}N/SEW

S e Sl

N SEM —N

Cul (PhsP)Pd N \N~SEVI
: THF
NO:2
15 ) NO2

La preparacion de 6-nitro-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-3-{1-[2-(trimetil-silanil)-
etoximetilo]-1-H-benzoimidazol-2-yl}-1-H-indazola: 6-nitro-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-3-
(trimetil-estananilo)-1-H-indazola (7.50 g, 16.4 mmol), 3-yodo-1-[2-(trimetil-silanil)-

etoximetilo]-1-H-benzimidiazol (6.50 g, 17.4 mmol), y yoduro de cobre(I) (313 mg, 1.64 mmol)
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se combinaron con THF seco (150 mL) en una matraz purgada con argoén. Se afiadid }\
Tetrakis(trihidruro de fosforo fenilo)paladio(0), y la reaccion se agitd por reflujo bajo argén por o
23 h. Se enftri6 la reaccion y fue adsorbida por gel de silice (~ 16 g). Purificacion por

cromatografia de gel de silice (de 4% a 15% de acetatos y hexanos de etilo) produjo 7.28 g (82%)

de 6-nitro-I-[2-(trimetil silanil)-etoximetil]-3-{1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetil}-1-H-
benzoimidazol-2-y1}-1-H-indazola como un sélido color amarillo claro. "H NMR (300 MHz,

CDCl;) 891(d,1H,J=9.0Hz),8.59(d, 1 H,J=1.8Hz),822(dd,1 H,J=8.7, 1.8 Hz), 7.92-

7.89 (m, I H), 7.66-7.62 (m, 1 H), 7.40-7.36 (m, 2 H), 6.24 (s, 2 H), 5.90 (s, 2 H), 3.68-3.59 (m, 4

H),0.94 (t,2 H, J = 8.1 Hz), 0.86 (t, 2 H, ] = 8.1 Hz), -0.04 (s, 9 H), -0.15 (5, 9 H). Se analiza
(Cy6H37N504S81,) C, H, N. Se calculé: C, 57.85; H, 6.91; N, 12.97. Se encuentra: C, 57.60; H,

6.81; N, 12.82.

(iv)

~
Q\N,SEM 6‘ At
Snch —_

_—___—>
=N =N
S N~SEm DMF / H,0 N SEM
NO, NH,

La preparacion de 6-amino-1-[2-(trimetil-silanil)-etoxymetilo]-3-{1-[2-(trimetil-silanil)-
etoximetilo]-1-H-benzoimidazol-2-yl}-1-H-indazola: Cloruro de estafio(Il) (12.0 g, 63.3 mmol) se ‘
afiadié a una solucidn de 6-nitro-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-3-{ 1-[2-(trimetil-silanil)-
etoximetilo-1-H-benzimidazol-2-yl}-H-indazola (7.18 g, 13.3 mmol) en DMF/H,0 (160 mL/10
mL), y la reaccion agitada a 50°C por 2.5 h. Se enfrid la reaccion a 0°C y se afiadi6 lentamente ‘

bicarbonato de sodio saturado, con agitacion hasta que dej6 de producir espuma. Se concentrd el ‘
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material in vacuo y se extrajo con éter (100 mL). El material insoluble se separ6 por filtracién y
se enjuag6 con éter (50 mL). Se lavo lo filtrado con salmuera (50 mL), se sec6é (NaSOy4) y
concentré in vacuo. Purificacion por cromatografia por gel de silice (25% acetato de etilo y
hexano) produjo 6.05 g (89%) de 6-amino-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-3-{1-[2-(trimetil-
silanil)-etoximetilo]-1-H-benzoinidazol-2-yl}-1-H-indazola como un sélido ceroso ligeramente
amarillo. "H NMR (300 MHz, CDCl;)  8.40 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 7.89-7.86 (m, 1 H), 7.63-7.60
(m, 1 H), 7.35-7.31 (m, 2 H), 6.78 (dd, 1 H,J=8.7, 1.8 Hz), 6.75 (s, 1 H), 6.25 (s, 2 H), 5.69 (s, 2
H), 3.93, (br s, 2H), 3.65-3.55 (m, 4 H), 0.93 (t,2 H, J = 8.1 Hz), 0.85 (t, 2 H, ] = 8.1 Hz), -0.04
(s, 9 H), -0.15 (s, 9 H). Analizado: (Cy6H39N50,Si,) C, H, N. Se calculé: C, 61.26; H, 7.71; N,
13.74. Se encontré: C, 61.18; H, 7.65; N, 13.82.

)

@\Nrs'ﬂ“ {2\ SEM
1) HCI, NaNO,

N H,0 , HOAC N
=N _
—_— 3
X N sem N SEM
2)KI, |,

NHz |
Preparacion de 6-yodo-1-[2-(trimetil-silanil)-etoxymetilo]-3-{1-[2-(trimetil-silanil)-
etoximetilo]-1-H-benzomidaizol-2-yl}-1-H-indazola: Una solucién de 6-amino-1-[2-(trimetil-
silanil)-etoximetilo]-3-{1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-1-H-benzoimidazol-2-yl}-1-H-
indazola (500 mg, 0.98 mmol) en acido acético (1.5 mL) se diluyé con H,O (1.0 mL) y se agit6 a
0°C. Se afiadi6 HCI concentrado (250 pL, ~ 3 mmol) en HyO (250 pL). Se afiadi6 nitrato de sodio
(90 mg, 1.3 mmol) en H,0 (300 pL), y la reaccion se agitd por 8 minutos. Se afiadié yodo (10 mg)

y una solucién de yoduro de potasio (250 mg, 1.3 mmol) en H,O (250 pL), y la reaccion
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espumante se agitoé por 30 minutos a 23°C. Se diluy6 la reaccion con HO (25 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 20 mL). Los productos orgénicos se lavaron con una solucion saturada de
metabisulfito de sodio (10 mL) y salmuera (10 mL), se secaron (NaSOj4) y concentraron in
vacuo. Purificacion por cromatografia por gel de silice (8% acetatos y hexanos de silice) produjo
316 mg (52%) de 6-yodo-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-3-{1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetil-
1-H-benzoimidazol-2-yl}-1-H-indazola como un aceite ligeramente amarillo, que paulatinamente
se cristalizo hasta un s6lido blanco. '"H NMR (300 MHz, CDICl;)  8.45 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 8.05
(s, 1 H), 7.91-7.88 (m, 1 H), 7.67-7.62 (m, 2 H), 7.38-7.34 (m, 2 H), 6.24 (s, 2 H), 5.77 (s, 2 H),
3.65-3.57 (m,4 H),0.93 (t,2 H,J =8.1 Hz), 0.85 (t, 2 H, J == 8.1 Hz), -0.04 (s, 9 H), -0.15 (s, 9
H). Analizado (C,6H37IN40,S1,) C, H, N. Se calcula: C, 50,31; H, 6.01; N, 9.03. Se encuentra: C,
50.55; H, 6.08; N, 9.00.

(vi)

Br Br
SEM-CI, DIEA
e

CH.Cl,
OH o

“SEM

Preparacion de [2-(4-bromo-2-metoxilo-5-metil-fenoximetoxil)-etilo]-trimetil-silano: 4-
bromo-2-metoxi-5-metil-fenol (véase Chien Hsun et al., Syn. Lett., 12, 1351-1352 (1997) se agitd
en CH,Cl; seco (100 mL) a 23°C. DIEA (6.05 mL, 34.6 mmol), y luego se afiadi6 2-
(trimetilsily)cloruro de etoxymetilo (5.6 mL, 31.7 mmol). Después de agitarse por 1 h., la
solucidn se lavo con H,O, 0.1 N HCl, H,O saturado NaHCOj3 y salmuera (25 mL de cada uno).
Los productos organicos se secaron (Na;SOy) y concentraron in vacuo. La purificacién por

cromatografia por gel de silice (6% acetato y hexanos de etilo) produjo 9.06 g (91%) de [2-(4-

bromo-2-metoxilo-5-metil-fenoximetoxil)-etilo}-trimetil-silano como un aceite incoloro. 'H NMR

116

2y



10

15

20

(300 MHz, CDCl;)  7.06 (s, 1 H), 7.02 (s, 1 H), 5.24 (5, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.79 (t, 2 H, T = 8.4

Hz), 2.31 (s, 3 H), 0.96 (t, 2 H, J = 8.4 Hz), 0.01 (s, 9 H).

(vii)

Br HO\B,OH
1) nBuLi, THF
—_—_—

f 2) B(OMe);

3) H,0 O

O~sem ] Oy

SEM

Preparacion de 5-metoxil-2-metil-4-[2-(trimetil-silanil)-etoximetoxil]-acido fenil-
bordnico: [2-(4-bromo-2-metoxi-5-metil-fenoxinetoxi)-etil]-trimetil-silano (2.6 g, 7.5 mmol) se
agito en THF seco (10 mL) a —78°C bajo argoén. Se afiadid de una vez n-litiobutilo (3.75 mL, 2.5
M en hexanos, 9.36 mmol), y la reaccién se agité por 30 minutos antes de transferirse via tubo
flexible a una matraz de borato de trimetilo (8.4 mL, 75 mmol) en THF (15 mL), que también se
esta agitando a —78°C bajo argdén. Completada la adicion, la reaccion se agit6 por 30 minutos a —
78°C y luego 30 minutos mas mientras se elevaba su temperatura a 0°C. Llegado ese momento se
le colm6 con H,0 (20 mL) acidificada con 0.1 N HCl y se le extrajo con acetato de etilo (2 x 25
mL). Los productos organicos se lavaron con salmuera (20 mL), (Na,SOy) seco, y se concentr6 in
vacuo. Purificacion por cromatografia por gel de silice (20% a 50% acetato de etilo y hexanos)
rindi6 1.11 g (47%) de 5-metoxil-2-metil-4-[2-(trimetil-silano)-etoximetoxi]-acido fenil-borénico
como un sélido blanco. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.78 (s, 1 H), 7.10 (s, 1 H), 5.36 (s, 2 H),
3.93 (s,3H),3.83 (t,2 H, I =8.4 Hz), 2.79 (s, 3 H), 0.98 (t, 2 H, J = 8.4 Hz), 0.01 (s, 9 H). Se
analizo (Cy4, Hys, BOs, Si— H;0) C, H. Calculado a: C, 57.15; H, 7.88, se encontrd: C. 56.89; H,
7.87.

(viii)
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N
XYy SHM (Ph,P),Pd

benzene / MeOH/H,0

! Na,CO, O
o

Preparacidn de 6-{5-metoxi-2-metilo-4-[2-(trimetil-silanil)-etoximetoxil]-fenilo }-1-[2-
(trimetil-silanil)-etoximetilo]-3-{1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-1-H-benzamidazol-2-yl}-1-H-
indazola, 6-yodo-1-[2-(trimetil-sinanil)-etoximetilo]-3-{ 1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-1-H-
benzoimidazol-2-yl}-1-H-indazola (350 mg, 0.56 mmol), 5-metoxi-2-metilo-4-[2-(trimetil-
silanil)-etoximetoxi]-acido fenil-borénico (211 mg, 0.68 mmol), y carbonato de sodio (72 mg,
0.68 mmol) se agitaron en una mezcla de benceno (5 mL), HO (330 pL), y metanol (1 mL) en
una matraz purgada con argén. Se afiadid Tetrakis(trihidruro de fésforo) paladio(0) y se agito la
reaccion por reflujo bajo argon por 16 h. Luego de enfriarse a 23°C, se diluy6 la reaccion con éter
(20 mL), se lavo con H,O (10 mL) y salmuera (10 mL), se secd (Na;SO4) y concentrd in vacuo.
Purificacion por cromatografia por gel de silice (15% acetato y hexanos de etilo) rindi6 382 mg
(89%) de 6-{5-metoxi-2-metilo-4-[2-(trimetil-silanil)-etoximetoxi]-fenilo } -1-[2-(trimetil-silanil)-
etoximetilo]-3-{1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-1-H-benzamidazol-2-y1}-1-H-indazol como un

s6lido blanco. '"H NMR (300 MHz, CDCl;)  8.68 (d, 1 H, J = 8.4 Hz), 7.93-7.90 (m, 1 H), 7.67-

7.63 (m, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.38-7.32 (m, 3 H), 7.13 (s, 1 H), 6.86 (s, 1 H), 6.29 (s, 2 H), 5.83 (s,

2 H), 5.34 (s, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 3.86 (t, 2 H, ] = 8.4 Hz), 3.69-3.58 (m, 4H), 2.22 (s, 3 H), 1.01

(t,2 H, ] = 8.4 Hz), 0.95-0.83 (m, 4 H), 0.03 (s, 9 H), -0.05 (s, 9 H), -0.15 (s, 9 H). Se analiza
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(C40HgoN4O5Si3), C, H, N. Se calcula: C, 63.12; H, 7.95; N, 7.36. Se encuentra: C, 63.22; H, 7.93;
N, 7.46.

Ejemplo 24(b): 4-[3-(1-H-benzoimidazol-2-yl)-1-H-indazola-6-yl]-3-metil-fenol

TBAF
»

ethylenediamine
THF, reflux,40 h

SEM

Para preparar el compuesto del titulo, se sigui6 el procedimiento descrito para el ejemplo
24(a), con 2-metilo-4-[2-(trimetil-silanil)-etoximetoxi]-acido fenil-borénico (preparado como se
describe a continuacién) sustituido por 5-metoxi-2-metil-4-[2-(trimetil-silanil)-etoximetoxi}-acido
fenil-borénico en la fase (viii). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds 13.60 (s, 1 H), 12.99 (brs, 1
H),9.41 (s,1 H), 8.49(d, 1 H,J=8.4Hz),7.72 (brs, 1 H), 7.52 (br s, 1 H), 7.45 (s, 1 H), 7.25-
7.21 (m, 3 H), 712 (d, 1 H,J = 8.1 Hz), 6.73-6.67 (m, 2 H), 2.20 (s, 3 H). Analizado: (C,;H;¢N4O
0.7 H,0) C, H, N. Calculado: C, 71.45; H, 4.97; N, 15.87. Encontrado: C,71.44; H, 4.96; N,
15.77.

2-metil-4-[2-(trimetil-silano)-etoximetoxi]-acido fenil-borénico se prepard como sigue:

SEM Cl, DIEA
CHZCI

(1)

Br

SEM
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[2-(4-bromo-3-metil-fenoximetoxi)-etilo}-trimetil-silano se prepard en un rendimiento de
86% del 4-bromo-3-metil-fenol de acuerdo con el procedimiento para [2-(4-bromo-2-metoxi-5-
metil-fenoximetoxi)-etilo]-trimetil-silano. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.39(d,1H,J=8.7
Hz),6.93 (d,1H,J=2.7Hz),6.75(dd, 1 H,J=8.7,2.7Hz),5.16 (5,2 H),3.74 (t,2H,J = 8.4
Hz), 2.36 (s, 3H), 0.95 (t, 2H, J = 8.4 Hz), 0.01 (s, 9 H). Analizado: (Ci3H,;BrO;Si) C, H.

Calculado: C, 49.21, H, 6.67. Encontrado: C, 49.33; H, 6.67.

(i)
r HO_ OH

1) nBuLi, THF
 ——
2) B(OMe),

- 3) H,0 !

A Y
SEM

2-metil-4-[2-(trimetil-silanil)-etoximetoxi]-acido fenil-borénico se preparé en
concentracion de 52% a partir de [2-(4-bromo-3-metil-fenoximetoxi)-etilo]-trimetil-silano de
acuerdo con el procedimiento para S-metoxi-2-metilo-4-[2-(trimetil-silanil)-etoximetoxi]-acido
fenil-borénico como mostrado mas arriba. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8.15(d, 1 H, J=8.1
Hz), 6.98-6.92 (m, 2 H), 5.29 (s,2 H),3.78 (t,2H, ] = 8.4 Hz), 2.78 (s, 3 H), 0.98 (t, 2 H, ] = 8.4
Hz), 0.01 (s, 9 H). Analizado: (C;3H23B04Si — H,0) C, H. Calculado: C, 59.10; H, 8.01.

Encontrado: C, 59.07; H, 8.08.
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Ejemplo 24(c): 4-[3-(1-H-benzoimidazol-2-yl)-1-H-indazola-6-yl}-2-cloro-5-metil-fenol

G pom W

=N =N
e TBAF "
ethylenediamine
J K
SEM

THF, reflux,40 h
OH

Ci

Para preparar el compuesto del titulo, 5-cloro-2-metilo-4-[2-trimetil-silanil)-etoximetoxi]-
acido fenil-borénico, preparado como se describe a continuacion, se sustituyd por 5-metoxi-2-
metilo-4-[2-(trimetil-silanil)-etoximetoxi]-acido fenil-borénico en el procedimiento descrito en el
ejemplo 24(a), fase (viii). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) 13.61 (s, 1 H), 13.00 (brs, 1 H),
10.22 (s, 1 H), 8.51 (d, 1 H,J =8.4 Hz), 7.64 (br s, 2 H), 7.50 (s, 1 H), 7.26-7.21 (m, 4 H), 6.95 (s,
1 H), 2.19 (s, 3 H).

5-cloro-2-metilo-4-[2-(trimetil-silano)-etoximetoxi]-acido fenil-borénico se prepard como
sigue:

®

Br

NBS
>
Cl ACN Ccr

OH OH

2-cloro-5-metil-fenol (6.68 g, 46.9 mmol) se agitaron en acetonitrilo (200 mL). Se afiadié N-
bromosuccinimida (8.5 g, 47.8 mmol) y se agité la reaccion por 45 minutos. Luego se concentré la
solucidn in vacuo y se disolvié nuevamente en cloroformo (100 mL). Los productos organicos se

lavaron en NaHCO; (50 mL) y salmuera (50 mL), se sec6 (MgSQy4) y concentro in vacuo.
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Purificacién por cromatografia por gel de silice (8% acetato y hexanos de etilo) rindié 7.98 g (77%) Q
de 4-bromo-3-cloro-5-metil-fenol como un aceite incoloro. '"H NMR (300 MHz, CDCl;)  7.47 (s, 1
H), 6.91 (s, 1 H), 5.52 (br s, 1 H), 2.32 (s, 3 H). Analizado: (C;H¢CIBrO 0.1 H,0O) C, H. Calculado:
C, 37.66; H, 2.80. Encontrado: C, 37.57; H, 2.82.
(i)
Br Br
SEM-CI , DIEA :(L -
)
al CHCl, ct
(o} °~SEIVI
[2-(4-bromo-2-cloro-5-metil-fenoxilmetoxi)-etilo]-trimetil-silano se prepar6 en 83% de
concentracion a partir de 4-bromo-3-cloro-5-metil-fenol de acuerdo con el procedimiento para [2-
(4-bromo-2-metoxi-5-metil-fenoximetoxi)-etilo]-trimetil-silano. "H NMR (300 MHz, CDCly)
7.51 (s, 1 H),7.09 (s, 1 H), 5.26 (s,2 H), 3.79 (t, 2 H,J = 8.4 Hz), 2.35 (s, 3 H), 095 (t, 2 H, J =
8.4 Hz), 0.02 (s, 9 H). Analizado: (Cy3H,¢CIBrO,Si) C, H. Calculado: C, 44.39; H, 5.73.

Encontrado: C, 45.08; H, 5.91.

(iii)
Br HQB,OH
1) nBuli, THF
_—
cl 2) B(OMe), ol
Osem 3 HO O-sem

5-cloro-2-metil-4[2-(trimetil-silano)-etoximetoxi)-dcido fenil-borénico se prepar6 en
concentracion de 54% a partir de [2-bromo-2-cloro-5-metilo-fenoximetoxi)-etilo]-trimetil-silano
de acuerdo con el procedimiento para S-metoxi-2-metilo-4-[2-(trimetil-silano)etoximetoxi]-acido

fenil-borénico. "H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.11 (s, 1 F1),7.09 (s, 1 H), 5.37 (s, 2 H), 3.84 (t, 2
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H, J=28.4 Hz), 2.76 (s, 3H), 0.98 (t, 2H, ] = 8.4 Hz), 0.01 (s, 9 H). Analizado: (C;3H;,BCIO4Si —
H,0) C, H. Calculado: C, 52.28; H, 6.75. Encontrado: C, 51.98; H, 6.84.

Ejemplo 24(d): 3-1H-benzoimidazol-2-vy1-6-(4-hidroxi-2-metoxifenil)- 1 H-indazola

El ejemplo 24(d) se prepard en forma similar a lo descrito para el ejemplo 24(a), excepto
que se usé 4-bromo-metoxi-fenol, preparado como se describi6 por Carreno et al., Syn. Lett,, 11,
1241-42 (1997) en vez de 4-bromo-2-metoxi-5-metil-fenol en la fase (vi). '"H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 13.52 (s, 1H), 12.98 (s, 1H), 9.63 (s, 1H), 8.44 (d, IHJ + 8.4 Hz),7.72 (d, IH, J =
6.9 Hz), 7.61 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), ] = 6.9 Hz), 7.36 (dd, 1H, ] = 8.4, 1.5 Hz), 7.18-7.22 (m, 3H),
6.55(d, 1H, J=2.1 Hz), 6.48 (dd, 1H, J = 8.1, 2.1 Hz), 3.74 (s, 3H), MS (ES [m+H]/z calculado a
357, encontrado 357; [m-H]/z calculado a 355, encontrado 355.

Ejemplo 24(e): 3-1H-benzoimidazol-2-yl-6-(2-etil-4-hidrofenilo)-1H-indazola

Se prepar6 el ejemplo 24(e) en forma similar a la descrita para el ejemplo 24(a), excepto

que se uso6 4-bromo-3-etil-fenol, preparado en 80% de concentracion de acuerdo al procedimiento
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descrito por Carreno et al., Syn. Lett., 11, 1241-42 (1997) para la siﬁtesis de 4-bromo-3-metil-
fenol, en vez de 4-bromo-2-metoxi-5-metil-fenol en la fase (vi). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dj)

13.66 (s, 1H), 13.02 (s, 1H), 9.43 (s, 1H), 8.49 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.72 (d, 1H, J + 6.9 Hz),
7.53 (d, 1H, J = 6.9 Hz), 7.44 (s, 1H), 7.18-7.25 (m, 3H), 7.06 (d, 1H), J = 8.1 Hz), 6.75 (d, 1H, J
=2.1 Hz), 6.66 (dd, 1H, J = 8.1, 2.1 Hz), 2.50 (q, 2H, J = 7.5 Hz), 1.04 (t, 3H, J = 7.5 Hz). MS
(ES) [m+H]/z calculado a 355, encontrado 355; [m-H]/z calculado a 353, encontrado 353.

Ejemplo 24(f): 3-1H-benzoimidazol-2-yl-6-(2.4-dihidroxifenil)-1H-indazola

| X
_N “HCI

La 6-(2-metoxi-4-hidroxifenil)-3-1H-benzomidaizol-2-yl-1H-indazola, preparada en el
ejemplo 24(d), (46 mg, 0.13 mmol) se calent6 en cloruro de piridina (0.5 g) a 180°C por 2 h. Se
dejo enfriar la solucion y se colmo6 con NaHCOj; saturado (15 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 20
mL). Los productos organicos de secaron (NasSQOj) y concentrados in vacuo. Purificacion por
cromatografia por gel de silice (60% THF/hexanos) rindié 26 mg (59%) del compuesto del titulo,
como un sélido blanco. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 13.49 (s, 1H), 12.94 (s, 1H), 9.49 (s.
1H), 9.39 (s, 1H), 8.43 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.71-7.74 (m, 2H), 7.50 (d, 1H, J = 6.9 Hz), 7.43 (dd,
1H, J=28.4, 1.2 Hz), 7.16-7.23 (m, 3H), 6.45 (d, 1H, J=2.1 Hz), 6.35 (dd, 1H, J = 8.4, 2.1 Hz).

MS (ES) [m+H]/z calculado a 343, encontrado 343; [m-H]/z calculado a 341, encontrado 341.
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Ejemplo 24(g): 3-1H-benzoimidazol-2-v1-6-(2-fenoxi-4-hidroxihenil)-1H-indazola

El ejemplo 24(g) se prepard en forma similar a la descrita para el ejemplo 24(c), excepto
que se usé 3-fenoxifenol en vez de 2-cloro-5-metil-fenol en la fase (i). '"H NMR (300 MHz,
5 DMSO-ds) 13.54 (s, 1H), 12.95 (s, 1H), 9.78 (s, 1H), 8.43 (d, 1H, J = 8.4 MHz), 7.67-7.72 (m,
2H),7.49 (dd, 1H,J=6.3,2.1 Hz), 7.43 (d, 2H, ] = 8.4 Hz), 7.33 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 7.17-7.22
(m, 2H), 6.96-7.07 (m, 3H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.4 Hz), 6.40 (d, 1H, J = 2.1 Hz). MS (ES) [m+H]/z
calculado a 419, encontrado a 419; [m-H]J/z calculado a 417, encontrado a 417.

Ejemplo 24(h): 3-1H-benzoimidazol-2-yl-6-(2-(2-metoxietilo)-4-hidroxifenilo)-1H-

10 indazola

El ejemplo 24(h) se prepar6 en forma similar a la descrita para el ejemplo 24(a), excepto
que se usé {2-[4-bromo-3-(2-metoxietil)-fenoximetoxil]-etilo-trimetil-silano, preparado como se
describe a continuacion, en vez de [2-(4-bromo-2-metoxi-5-metil-fenoximetoxi)-etilo]-

15 trimetilsilano en la fase (vii). "H NMR (300 MHz, DMSO-ds)  13.60 (s, 1H), 13.01 (s, 1H), 9.44
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=
(s, 1H), 8.49 (d, 1H, ] = 8.4 Hz), 7.73 (br s, 1H), 7.51 (br's, 1H), 7.46 S, 1H), 7.21 (app d, 3H, T = ——_

8.1 Hz), 7.09, (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.78 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.70 (dd, 1H, T = 8.1, 2.4 Hz), 3.40 (t,
2H, J = 7.2 Hz), 3.12 (s, 3H), 2.75 (t, 2H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H]/z calculado a 385,

encontrado 385; [m-H]/z, calculado a 383, encontrado 383.

5
El material inicial se prepard como sigue:
Br
O~"oH NBS [ NN
ACN Z
10 El 4-Bromo-3-(2-hidroxi-etil)-fenol se prepard a concentracion de 88% por la sustitucion
de 3-(2-hidroxi-etil)-fenol en el procedimiento descrito en el ejemplo 24(c), fase (i). 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 9.56 (s, 1H), 7.29 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.74 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 6.55 (dd,
1H,J=8.7,3.0 Hz), 4.71 (t, lH, ] = 5.4 Hz), 3.52-3.59 (m, 2H), 2.73 (t, 2H, ] = 7.2 Hz).
(i1)
Br Br
O ~on SEM-C!I Oc~on
DIEA, CH,Cl,
H .
15 © O~sem

Preparacion de 2-[2-bromo-5-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo] se prepar6 en
concentracion de 65% por la sustitucion de 4-bromo-3-(2-hidroxi-etil)-fenol en el procedimiento

descrito en el ejemplo 24(a), fase (vi). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 7.43(d, 1H, J=8.7 Hz),
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6.97 (d, 1H, J =3.0 Hz), 682 (dd, 1H, ] =8.7, 3.0 Hz), 5.19 (s, 2H), 3.88 (q, 2H, ] = 6.6 Hz), 3.74

(t, 2H, T = 8.4 Hz), 2.99 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 1.42 (t, 1H, ] = 6.6 Hz), 0.94 (¢, 2H), J = 8.4 Hz), -

0.01 (s, 9H).
(ii1)
Br Br
o Mel, KOH, DMSO o
\/\OH - E XN \/\0/
4
O~sem O~sEm

Se afiadié {2-[4-bromo-3-(2-metoxi-etil)-fenoximetoxi]-etilo } -trimetil-silano: 2-[2-bromo-5-(2-
trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo}-etanol (1.9 g., 6.0 mmol) a una solucién de hidréxido de
potasio (1.35 g, 24 mmol) en DMSO (16 mL). Se afiadié6 metano yodado (1.12 mL, 18 mmol) y se
agito la solucién por 16 h. Se diluyé la reaccion con agua (50 mL) y se extrajo con éter (2 x 40
mL). Se lavaron los productos orgéanicos con salmuera (40 mL), se sec6 (NaySO,) y se concentro
in vacuo. Purificacioén por cromatografia por silice (10% éter/hexanos) rindi6 1.28 g de {2-[4-
bromo-3-(2-metoxi-etilo)-fenoximetoxi]-etilo} -trimetil-silano como un aceite incoloro. 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 7.40(d, 1H, J=8.7 Hz), 6.96 (d, 1H, J=3.0 Hz), 6.80 (dd, 1H, ] =8.7,3.0
Hz), 5.18 (s, 2H), 3.74 (t, 2H, ] = 8.4 Hz), 3.60 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 3.37 (s, 3H), 2.98 (t, ] = 7.2

Hz), 0.95 (t, 2H, J = 8.4 Hz), -0.01 (s, 9H).
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Eijemplo 24(i): 3-1H-benzoimidazol-2-yl-6-(2-hidroxietil)-4-hidroxifenilo)-1H-indazola

gQ\NH

s

BBr,
EtOAc

OH

El 3-1H-benzoimidazol-2-yl-6-(2-(2-metoxietilo)-4-hidroxifenilo)-1H-indazola del
ejemplo 24(i) (99 mg, 0.26 mmol) se disolvié en EtOAc (20 mL y enfrio a —78°C bajo argoén. Se
5  afiadié tribromuro de boro a gotas y mientras se calentaba se agito la reaccién a temperatura
ambiente por mas de 3 h. Se diluy¢ la solucion con EtOAc (60 mL) y se lavé con NaHCO3
saturado y salmuera (20 mL de cada uno). Los productos organicos (Na;SQO,) se secaron y
concentraron in vacuo. Purificacion por gel de silice (THF) rindi6é 56 mg (59%) del compuesto del
titulo, como un sélido blanco. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 13.60 (s, 1H), 13.01 (s, 1H),

10 9.41, (s, 1H), 8.49 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.71 (br s, 1H), 7.51 (br s, 1H), 7.46 (s, 1H), 721 (app d,

3H,J =8.1 Hz), 7.08 (d, 1H, ] = 8.4 Hz), 6.77 (d, 1H, T =2.1 Hz), 6.69 (dd, 1H, ] = 8.1, 2.1 Hz),
4.57 (br's, 1H), 3.46 (t, 2H, ] = 7.2 Hz), 2.68 (t, 2H, T = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H]/z calculado a

371, encontrado: 371; [m-H]/z calculado a 369, encontrado 369.
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Ejemplo 25(1): 3-1H-benzoimidazol-2-vy1-6-(2.6-dimetilo-4-hidroxifenilo)-1H-indazola

El ejemplo 24(j) fue preparado en similar forma a la descrita para el ejemplo 24(a),
excepto que se uso 4-bromo-3,5-dimetilo-fenol en vez de 4-bromo-2-metoxi-5-metil-fenol en la
fase (vi). 'HNMR (300 MHz, DMSO-ds)  13.57 (s, 1H), 12.99 (s, 1H), 9.22 (s, 1H), 8.52 (d,
1H,J=8.4Hz),7.72 (d, 1H, J=6.6 Hz), 7.51 (d, 1H, ] = 6.6 Hz), 7.31 (s, 1H), 7.16-7.25 (m,
2H), 7.02 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.55 (s, 2H), 1.93 (s, 6H). MS (ES) [m+H]}/z calculado a 355,
encontrado 355; [m-H]/z calculado a 353, encontrado 353.

Ejemplo 24(k): 3-1H-benzoimidazol-2-yl-6-(2-metilsulfanil-4-hidroxifenilo-1H-indazola

El ejemplo 24(k) fue preparado en similar forma a la descrita para el ejemplo 24(c),
excepto que se usd 3-metilsulfanil-fenol, preparado como se describe a continuacidn, en vez de 2-
cloro-5-metil-fenilo en la fase (i). "H NMR (300 MHz, DMSO-d;) 13,59 (s, 1H), 12.98 (s, 1H),
9.64 (s, 1H), 8.48 (d, 1H, ] =8.4 Hz), 7.71 (br s, 1H), 7.52 (app s, 2H), 720-7.27 (m, 3H), 712 (d
1H, J=8.4 Hz), 6.76 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 6.65 (dd, 1H, ] = 8.4, 2.1 Hz), 2.34 (s, 3H). MS (ES)

[m+H]/z calculado a 373, encontrado 373; [m-H]/z calculado a 371, encontrado 371.
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El material inicial fue preparado como sigue:

(1)
SH S
Mel XY
M
KoCOj Z
OH acetone OH

Preparacion de 3-metilsulfanil-fenol. Se agitaron en acetona (80 mL) a 0°C, 3-hidroxitiofenilo

5 (5.0 g,39.7 mmol) y carbonato de potasio (6.03 g, 43.6 mmol). Se afiadié6 metano yodado (2.5
mL, 40 mmol) a gotas, y se agito la reaccion por 45 minutos. Se diluyé la solucion con H,O (150
mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Los productos organicos se lavaron con salmuera
(100 mL), secaron (Na,SQOys), y concentraron in vacuo. Purificacion por cromatografia por gel de
silice (25% EtOAc/hexanos) rindi6 5.08 g (91%) de 3-metilsulfanil-fenol como un aceite

10 incoloro. '"H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.15 (t, 1H, ] = 8.1 Hz), 6.82 (d, 1H, ] = 8.1 Hz), 6.74 (t,

1H, J=1.8 Hz), 6.60 (dd, 1H, J = 8.1 Hz), 4.86 (s, 1H), 2.47 (s, 3H).
Ejemplo 24(1): 3-1H-benzoimidazol-2-yl-6-(2-(etoximetilo)-5-metoxi-4-hidroxi-fenilo)-1H-

indazola

15 El ejemplo 24(]) fue preparado en similar forma a la descrita para el ejemplo 24(a),

excepto que se uso [2-(4-bromo-5-etoximetilo-2-metoxi-fenometoxi)-etilo]-trimetil-silano,
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preparado como se describe a continuacion, en vez de [2-(4-bromo-2-metoxi-5-metilo- g

fenoximetoxi)-etilo]-trimetilsilano en la fase (vii). '"H NMR (300 MHz, DMSO-d;) 13.63 (s,
1H), 12.99 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 8.50 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.73 (dd, 1H, J = 6.6, 2.1 Hz), 7.59 (s,
1H), 7.51 (dd, 1H, J = 6.6, 2.1 Hz), 7.32 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.19-7.24 (m, 2H), 6.94 (s, 1H), 6.91

5 (s, 1H), 4.22 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.39 (q, 2H, J = 6.9 Hz), 1.13 (t, 3H, ] = 6.9 Hz). MS (ES)
[m+H]/z calculado a 415, encontrado 415.

El material inicial fue preparado como sigue:

(1)
Br O br
SEM-CI
——
OH Ossem

6 10  2-bromo-4-metoxi-5-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-benzaldehyde se prepar6 en concentracién de
79% con la sustitucion de 4-bromo-3-formyl-2-metoxi-fenol (Hazlet et al., J. Org. Chem., 27,
3253-55 (1962) en el procedimiento descrito en el ejemplo 24(a), fase (vi). 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 10.16 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 5.28 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.77 (t, 2H, ] = 8.4

Hz), 0.94 (t, 2H, J = 8.4 Hz), -0.03 (s, 9H).

15 (i)
Br O Br
! 1) NaBH,, MeOH o™
~o 2) Etl, KOH, DMSO O
O.
O\SEM SEM
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)\

Preparacién de [2-(4-bromo-5-etoximetilo-2-metoxi-fenoximetoxi)-etilo]-trimetil-silano: Se

afiadi6 hidruro sédico de boro (275 mg, 7.2 mmol) por partes, durante 10 minutos a una soluciéon

de 2-bromo-4-metoxi-5-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-benzaldehyde (1.3 g, 3.6 mmol) en MeOH
(20 mL) a 0°C. Después de 30 minutos, se diluyo6 la reaccion con H,0 (40 mL) y se extrajo con
EtOAc (2 x 30 mL). Los productos orgéanicos se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SOy4) y
concentraron in vacuo para obtener 1.31 g de [2-bromo-4-metoxi-5-(2-trimetilsilanil-
etoximetoxi)-fenilo}-metanol como un aceite incoloro. "H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.29 (s,
1H), 7.05 (s, 1H), 5.27 (s, 2H), 4.66 (d, 2H, ] = 6.6 Hz), 3.87 (s, 3H), 3.79 (t, 2H, J = 8.4 Hz),
1.92 (t, 1H, ] = 6.6 Hz), 0.96 (t, 2H, J = 8.4 Hz), 0.01 (s, 9H).

El alcohol bencilico crudo se agit6 con una solucion de hidréxido de potasio (800 mg,
14.4 mmol) en DMSO (8 mL). Se afiadié etanol yodado (580 mL, 7.2 mmol), y se agito la
reaccion por 16 h antes de diluirse con H,O (30 mL) y se extrajo con éter (2 x 30 mL). Se lavaron
los productos organicos con salmuera (20 mL), se secaron (Na,;SO4) y concentraron in vacuo.
Puriﬁcapién por cromatografia por gel de silice (15% EtOAc/hexanos) rindio 1.30 g (92% del
compuesto del titulo, como un aceite incoloro. "H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.29 (s, 1H), 7.03
(s, 1H), 5.26 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.79 (t, 2H, ] = 8.4 Hz), 3.58 (q, 2H, ] = 6.9 Hz),
1.26 (t, 3H, J = 6.9 Hz), 0.95 (t, 2H, J = 8.4 Hz), -0.01 (s, 9H).
Ejemplo 24(m): 3-1H-benzoimidazol-2-yl-6-(2-(hidroximetilo)-4-etoxi-5-metoxi-fenilo)-1H-

indazola
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OH
OEt

N
Nl’ = | OMe
n
N=—

El ejemplo 24(m) fue preparado en similar forma a la descrita para el ejemplo 24(a),
excepto que se uso [2-(2-bromo-5-etoxi-4-metoxi-benzyloxymethoxy)-etilo]-trimetil-silano,
preparado como se describe a continuacién, en vez de [2-(4-bromo-2-metoxi-5-metilo-

5 fenoximetoxi)-etilo]}-trimetilsilano en la fase (vii). '"H NMR (300 MHz, DMSO-d;) 13.64 (s,
1H), 13.00 (s, 1H), 8.50 (d, 1H, J =8.4 Hz), 7.62 (s, 1H), 7.73 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.62 (s, 1H),
7.52(dd, 1H,J =6.0, 1.8 Hz), 7.32 (dd, 1H, ] = 8.4, 1.2 Hz), 7.19-7.24 (m, 2H), 7.15 (s, 1H), 6.91
(s, 1H), 5.11 (t, 1H, J = 5.1 Hz), 4.37 (d, 2H, J = 5.1 Hz), 4.08 (q, 2H, ] = 6.9 Hz), 3.80 (s, 3H),

1.37 (t, 3H, J = 6.9 Hz). MS (ES) [m+H]/z calculado a 415, encontrado 415.

10 El material inicial se prepard como sigue:
@
Br Br
_SEM
OH 0
—
\O (@)

CH

O-sem

Preparacion del 4-bromo-2-metoxi-5-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-fenol: El [2-bromo-4-
metoxi-5-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo}-metanol, a continuacion de periodos de reposo de
15  mas de una semana, realizé una migracion SEM de alcohol fendlico a bencilico para convertirse

en el compuesto del titulo. 'HNMR (300 MHz, CDCls) 7.04 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 5.54 (s, 1H),
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477 (s, 2H), 4.57 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 368 (¢, 2H, ] = 8.4 Hz), 0.97 (¢, 2H, J = 8.4 Hz), 0.02 (s,

9H).
(1)

Br Br

_SEM
o El o SEM
—_—
~o KOH,DMSO 0O
OH o

Preparacion de [2-(2-bromo-5-etoxi-4-metoxi-benciloximetoxi)-etilo]-trimetil-silano: Se
agitd 4-bromo-2-metoxi-5-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-fenol (1.28 g, 3.53 mmol) con una
solucién de hidroxido de potasio (790 mg, 14.1 mmol) en DMSO (8 mL). Se afiadi6 etanol
yodado (565 mL, 7.1 mmol), y se agit6 la reaccion por 16 h antes de diluirse con H,O (30 mL) y
extraerse con éter (2 x 30 mL). Se lavaron los productos organicos con salmuera (20 mL), se secd
(NaySQOy4) y concentro in vacuo. La purificacion por cromatografia por gel de silice (15%
EtOAc/hexanos) tindié 1.26 g (91%) del compuesto del titulo como un aceite incoloro. 'H NMR
(300 MHz, CDCl3)  7.02 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.60 (s, 2H), 4.09 (q, 2H, ] = 6.6
Hz), 3.86 (s, 3H), 3.69 (t, 2H, ] = 8.4 Hz), 1.46 (t, 3H, ] = 6.6 Hz), 0.97 (t, 2H, J = 8.4 Hz), 0.04
(s, 9H).

Ejemplo 24(n): 3-1H-benzoimidazol-2-yl-6-(2-(hidroximetilo)-S-metoxi-4-hidroxi-fenilo)-1H-
indazola

OH
OH

OMe
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El ejemplo 24(n) se prepar6 en forma similar a la descrita para el ejemplo 24(a), excepto

que se utilizo 6-[5-metoxi-2-hidroximetilo-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo]-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetilo)-3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo- 1 H-beozoimidazol-2-yl]-1H-

indazola, preparado como se describe a continuacion, en vez de 6-[5-metoxi-2-metilo-4-(2-

trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo}-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-3-[ 1-(2-trimetilsilanil-

etoximetilo)-1H-benzoimidazol-2-yl]-1H-indazola. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds)  13.59 (s,

1H), 12.95 (s, 1H), 12.95 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.49 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.72 (dd, 1H, T = 6.3, 2.1

Hz), 7.60 (s, 1H), 7.51 (dd, 1H, ] = 6.3, 2.1 Hz), 7.31 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.20-7.24 (m, 2H), 7.02

(s, 1H), 6.87 (s, 1H), 5.02 (t, 1H, J = 5.4 Hz), 4.32 (d, 2H, J = 5.4 Hz), 3.80 (s, 3H). MS (ES)

[M+H]/z. Calculado a 387, se encuentra 387; MS (ES) [M-H]/z. Calculado a 385, se encuentra

385.
El material inicial se prepard como sigue:
)
Br (I)
MeSnSnMe
- -
0] (Ph;P)4Pd, toluene
O\SEM

O\SEM

Preparacion de 4-metoxi-5-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-2-trimetilestananilo-benzaldehyde: Se

agitaron 2-bromo-4-metoxi-5-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-benzadelhyde (3.36 g, 9.3 mmol) y

hexametilditina (5.0 g, 15.3 mmol) en tolueno seco (60 mL) en una matraz purgada con argén. Se

afiadi6 Tetrakis(trihidruro de fosforo fenilo)-paladio(0) (500 mg, 0.45 mmol), y se agité la

reaccion a 100°C por 23 h. Se enfrid y concentrd la reaccidn in vacuo. Purificacion por

cromatografia por gel de silice (5% EtOAc/hexanos) rindi6 2.77 g (67%) de 4-metoxi-5-(2-
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trimetilsilanil-etoximetoxi)-2-trirnetilestananild--benzaldehyde como un aceite incoloro. "H NMR
(300 MHz, CDCl3) 9.81 (dd, 1H,J=3.0,0.9 Hz), 7.66 (t, 1H, ] = 6.6 Hz), 7.21 (t, 1H, 1 =9.0

Hz), 5.35 (s, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.82 (t, 2H, J = 8.4 Hz), 0.25 (t, 9H, J = 26.7 Hz), 0.98 (t,2H, J =
8.4 Hz), -0.01 (s, 9H).

(i)

Preparacion de [4-metoxi-5-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-2-trimetilestananilo-fenilo]-

‘metanol: Se agit6 4-metoxi-5-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-2-trimetilestananilo-benzadelhyde

(2.36 g, 5.3 mmol) en MeOH (30 mL) a 0°C. Se afiadi6 hidruro sédico de boro (400 mg, 10.6
mmol) y se agitd la reaccion por 1 h. Se diluy6 la soluciéon con HO (60 mL) y se extrajo con
EtOAc (2 x 50 mL). Los productos organicos se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron
(NaxSOy4) y concentraron in vacuo para rendir 2.16 g (91%) de [4-metoxi-5-(2-trimetilsilanil-
etoximetoxi)-2-trimetilestananilo-fenilo]-metanol como un aceite incoloro. '"H NMR (300 MHz,
CDCL) 7.18(t, 1H,J=6.9 Hz), 7.03 (t, 1H, J = 9.3 Hz), 5.27 (s, 2H), 4.58-4.63 (m, 2H), 3.89
(s, 3H), 3.80 (t, 2H, ] = 8.4 Hz), 1.53 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 0.96 (t, 2H, I = 8.4 Hz), 0.31 (t, 9H, J =
27.3 Hz), 0.01 (s, 9H).

(iif)
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H
=N + OH (PhP)4Pd
N-SEM - :
o) dioxane

Preparacion de 6-[5-metoxi-2-hidroximetilo-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo]-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetilo)-3-[ 1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-benzoimidazol-2-yl]-1H-
indazola: Se agit6 6-yodo-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetilo]-3-{1-[2-(trimetil-silanil-
etoximetilo}-1H-benzoimidazol-2-yl}-1H-indazola [Ejemplo 24(a), fase (v)] (300 mg, 0.48 mmol)
y [4-metoxi-5-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-2-trimetilestananilo-fenilo]-metanol (282 mg, 0.63
mmol), en dioxane (8 mL) bajo argdn a 98°C por 16 h. Se dejo6 enfriar la solucion y se diluy6 con
EtOAc. Los productos organicos se lavaron con NaHCO; y salmuera, se secaron (Na,SOj) y
concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia por gel de silice (20% EtOAc/hexanos)
rindi6 224 mg (60%) de 6-[5-metoxi-2-hidrometilo-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo]-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetilo)-3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-benzoimidazol-2-yl-1H-
indazola, un aceite con un ligero color amarillo. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 8.70 (d, 1H, J =
8.4 Hz), 7.89-7.92 (m, 1H), 7.63-7.66 (m, 2H), 7.34-7.41 (m, 4H), 6.91 (s, 1H), 6.29 (s, 2H), 5.83
(s, 2H), 5.36 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.78-3.92 (m, 5H), 3.59-3.70 (m, 4H), 0.83-1.04 (m, 6H), 0.03

(s, 9H), -0.04 (s, 9H), -0.13 (s, 9H).
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Ejemplo 24(o): 3-1H-benzoimidazol-2-y1-6-(3-hidroxifenilo)-1H-indazola

N~ OH

El ejemplo 24(o) se prepar6 en forma similar a la descrita para el ejemplo 24(f), excepto
que se utilizoé 6-(3-metoxi-fenilo-3-1H-benzoimidazol-2-yl-1H-indazola, preparado en forma
5  similar a la descrita para el ejemplo 24(a), excepto que se uso 3-metoxi- 4cido fenil-boronico en
vez de 5-metoxi-2-metilo-4-[2-(trimetilsilanil)-etoximetoxi]-acido fenil-borénico en la fase (viii),
en vez de 6-(2-metoxi-4-hidroxifenilo)-3-1H-benzomidaizol-2-yl-1H-indazola. "H NMR (300
MHz, DMSO-ds) 13.67 (s, 1H), 13.00 (s, 1H), 9.58 (s, 1H), 8.55 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.71-7.75
(m, 2H), 7.49-7.57 (m, 2H), 7.30 (t, 1H, ] = 7.8 Hz), 7.12-7.24 (m, 4H), 6.80 (dd, 1H, J =8.1, 1.5
10 Hz). MS (ES) [M+H]/z calculado a 327, se encuentra 327; [M-H]/z calculado a 325, se encuentra

325.

Ejemplo 24(p): 3-1H-benzoimidazol-2-y1-6-(2-metoxi-3-hidroxifenilo)-1H-indazola

N >~ OH
™ OMe

El ejemplo 24(p) se prepar6 en forma similar a la descrita para el ejemplo 24(a), excepto
15 que se utilizé 3-bromo-2-metoxi-fenol, preparado en forma similar a la descrita por Aristoff et al.,

Tet. Lett., 25, 3955-58 (1984) en vez de 4-bromo-2-metoxi-5-metilo-fenol en la fase (vi). 'H
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NMR (300 MHz, DMSO-ds) 13.60 (s, 1H), 12.97 (s, 1H), 9.37 (s, 1H), 8.52 (d, 1H, J = 8.4
Hz), 7.69-7.74 (m, 2H), 7.51 (dd, 1H,J=7.8, 1.8 Hz), 7.43 (dd, 1H, J = 8.4, 1.2 Hz), 7.19-7.24
(m, 2H), 7.02 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 6.85-6.93 (m, 2H), 3.50 (s, 3H). MS (ES) [M+H]/z calculado a
357, se encuentra 355; [M-H]/z calculado a 357, se encuentra 355.

Ejemplo 25(a): 3-(3H-imidazo[4.5-c]piridina-2-yl-6-(4-hidroxi-2-metoxvfenilo)-1H-

indazola

SEM -/

H
N"N : TBAF N\’N 0
N= N=

Se agitd una solucion de 6-[S-metoxi-2-metilo-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo]-1-

(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-3-[3-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-2-
yl]-1H-indazola (68 mg, 0,11 mmol) en TBAF (1 M en THF, 1.2 mL, 1.2 mmol) con
etilendiamina (150 mL, 2.2 mmol) a 68°C por 48 h. La solucidon se concentré in vacuo y purifico
por cromatografia por gel de silice (2:1 EtOH/EtOAc). La precipitacion por acetonitrilo rindio6 21
mg (53%) de 3-(3H-imidazol[4,5-c]piridina-2-yl)-6-(4-hidroxi-2-metoxifenilo)-1H-indazola como
un sélido blanco. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 13.70 (s, 1H), 13.49 (br, s 1H), 9.62 (S, 1H),
9.01 (brs, 1H), 8.43 (d, 1H, ] = 8.7 Hz), 8.34 (d, 1H, J = 5.7 Hz), 7.64 (s, 1H), 7.57 (br s, 1H),
7.39 (dd, 1H, J=8.7,1.5Hz),7.21 (d, 1H, J=8.1 Hz), 6.55 (d, 1H, J =2.1 Hz), 6.49 (dd, 1H, J =
8.1, 2.1 Hz), 3.74 (s, 3H). MS (ES) [M+H]/z calculado a 358, se encuentra 358; [M-H]/z
calculado a 356, se encuentra 356.

Se prepararon los productos intermedios como sigue:

(1)
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1) O3 CH,Cly, MeOH

2) MesS
3) H* CH(OMe)3

3-(1,1-dimetoxi-metilo)-6-yodo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazola. Se agité una
solucion de 6-yodo-3-styryl-1-[2-(trimetil-silanil}-etoximetilo}-1H-indazola [Ejemplo 14, fase (i)]
(1.28 g, 2.69 mmol) en CH,Cl, (40 mL)/MeOH (40 mL) a —78 °C. Se trato6 la reaccion con ozono
hasta obtener un color azul estable, y luego se purgd con argén. Se afladié sulfuro de metilo (4
mL), y se agito6 la reaccion por 4 h mientras llegaba a temperatura ambiente. La concentracién in
vacuo dio una mezcla cruda de acetal y aldehido, que se convirtié completamente en acetal al
afiadirle trimetil orthoformate (10 mL) con resina 4cida de intercambio i6nico Amberlyst 15
(himeda) (0.8 g) por 1 h. Se quité la resina por filtracion, y la solucion se concentrd in vacuo.
Purificacion por cromatografia por gel de silice rindié 1.11 g (92%) de 3-(1,1-dimetoxi-metilo)-6-
yodo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazola como un aceite incoloro. 'H NMR (300 MHz,
CDCl;) 7.98 (s, 1H), 7.68 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.48 (dd, 1H, 1 = 8.4, 1.2 Hz), 5.77 (s, 1H), 5.69
(s, 2H), 3.53 (t, 2H, J = 8.4 Hz), 3.43 (s, 6H), 0.88 (t, 2H, J = 8.4 Hz), -0.06 (s, 9H).

(i)
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o %

HO. 5.OH \ e 5

N 0 _N g

o N |
\o N-SEM
C
N~sem O-sem
(PhsP)4Pd , Na ,CO5 o<
i MeOH, H,0, benzene
O~sEm

3-(1,1-dimetoxi-metilo)-6-[2-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo]-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazola. Se afiadi6 3-(1,1-dimetoxi-metilo)-6-yodo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazola (1.06 g, 2.37 mmol), 2-metoxi-4-(trimetilsilanil-
etoximetoxi)-acido fenilborénico (0.99 g, 3.32 mmol), y carbonato de sodio (352 mg, 1.4 mmol) a
una mezcla de benceno (15 mL), MeOH (3 mL), y agua (1 mL) en una matraz purgada con argon.
Se afiadié Tetrakis(trihidruro de fosforo fenilo)-paladio(0) (220 mg, 0.19 mmol), y la reaccion se
agito por reflujo por 16 h. Se dejo enfriar la solucidon y se le diluyd con éter (70 mL). Los
productos organicos se lavaron con H,O y salmuera (30 mL de cada uno), se secd (Na;SO4) y
concentrd in vacuo. Purificacion por cromatografia por gel de silice (15% EtOAc/hexanos) rindié
1.12 g (82% de 3-(1,1-dimethoxi-metilo)-6-[2-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo}-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazola como un aceite ligeramente amarillo. "H NMR (300
MHz, CDCl3) 7.91(d, 1H, J=8.4 Hz), 7.64 (s, 1H), 7.37 (dd, 1H, J = 8.4, 1.2 Hz), 7.29 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 6.71-6.77 (m, 2H), 5.82 (s, 1H), 5.75 (s, 2H), 5.28 (s, 2H), 3.77-3.83 (m, SH), 3.57 (t,
2H, J = 8.4 Hz), 3.46 (s, 6H), 1.00 (1, 2H, J = 8.4 Hz), 0.88 (t, 2H, J = 8.4 Hz), 0.03 (s, 9H), -0.05
(s, 9H).

(iii)
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SEM 1% TFA SEM

N"N 2 SEM  CHCl N\'N 3 SEM
o FO-O = KOO
0 :

6-]2-metoxi-4-(2-trimetilsinanil-etoximetoxi)-fenilo]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-
indazola-3-carbaldehyde. Se agit6 3-(1,1-dimetoxi-metilo)-6-[2-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-
etoximetoxi)-fenilo]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazola (1.1g, 1.92 mmol) en 1% de
TFA/CH,CI, (20 mL) por 1 h a temperatura ambiente. La concentracion in vacuo rindié 1.01 g
(100%) de 6-[2-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-
1H-indazola-3-carbaldehyde como un aceite incoloro. '"H NMR (300 MHz, CDCl;)  10.27 (s,
1H), 8.28 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.73 (s, 1H), 7.55 (dd, 1H, J = 8.4, 1.2 Hz), 7.29 (d, 1H, J = 8.4 Hz),
6.72-6.79 (m, 2H), 5.82 (s, 2H), 5.28 (s, 2H), 3.78- 3.84 (m, 5H), 3.61 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 0.89-
1.03 (m, 4H), 0.03 (s, 9H), -0.05 (s, 9H).

@iv)

SEM N SEM 4

_N 0 | N 0
) SEM N N
azes PO,
| S DMF \
0 N N
N/

6-[5-metoxi-2-metilo-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-

3-[3-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-2-yl}-1H-indazola. Se
combinaron 6-[2-metoxi-4-(2-trimetil-silanil-etoximetoxi)-fenilo]-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetilo)-1H-indazola-3-carbaldehyde (320 mg, 0.61 mmol), 3,4-diamino-piridina (68 mg,

0.62 mmol), y azufre (23 mg, 0.73 mmol) en DMF seco (2 mL) y se agit6 a 90°C por 16 h bajo
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argén. Se dejd enfriar la reaccion y se le diluy6 con EtOAc (20 mL). Los productos organicos se
lavaron con NaHCOj; y salmuera (15 mL de cada uno), se secé (Na;SO4) y concentro in vacuo.
Purificacién por cromatografia de gel de silice (de 75% a 100% EtOAc/hexanos) rindié 78 mg
(21%) de 6-[5-metoxi-2-metilo-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenilo]-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetilo)-3-[3-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-2-yl]-1H-indazola
como un solido blanco. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 10.69 (br s, 1H), 9.21 (s, 1H), 8.63 (dd,
1HJ=8.4,03Hz),8.50(d, 1H,J=5.4 Hz), 7.73 (s, 1H), 7.47 (br s, 1H), 7.57 (dd, 1H,J = 8.7,
1.2 Hz), 7.33 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.74-680 (m, 2H), 5.80 (s, 2H), 5.29 (s, 2H), 3.78-385 (m, SH),
3.63 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 0.89-1.04 (m, 4H), 0.04 (s, 9H), -0.06 (s, 9H).

Ejemplo 25(b): 3-[6-(2-morfolina-4-yl-etilcarbamoyl)-1H-benzoimidazol-2-yl]6-(2-metoxi-4-

hidroxifenilo)-1H-indazola.

\
-t o

r@‘
N/\/
Qe

@)

El ejemplo 25(b) fue preparado en forma similar a la descrita para el ejempio 25(a) excepto que se
usé 3,4-diamino-N-(2-morfolina-4-yl-etilo)-benzamide, preparado como se describe a
continuacion, en vez de 3,4-diaminopiridina en la fase (iv). 'HNMR (300 MHz, DMSO-dy)

13.61 (s, 0.5H), 13.59 (s, 0.5H), 13.22 (s, 0.5H), 13.18 (s, 0.5H), 9.59 (s, 1H), 8.35-8.46 (m, 2H),
8.27 (s, 0.5H), 8.02 (s, 0.5H), 7.71-7.79 (m, 1.5H), 7.63 (s, 1H), 7.53 (d, 0.5H, J = 8.7 Hz), 7.38

(d, 1H, ] =8.7Hz), 7.21 (d, 1H. J=8.7 Hz), 6.55 (d, 1H, ] =2.1 Hz), 6.49 (dd, 1H, J = 8.4, 2.1
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Hz), 3.75 (s, 3H). 3.58 (t, 4H J = 4.5 Hz), 3.42 (q, 2H, ] = 6.0 Hz), 2.43-2.51 (m, 6H). MS (ES)
[M+H]/z. Calculado a 513, se encuentra 513; [M-H]/z. Calculado a 511, se encuentra 511.

Se preparé 3,4-diamino-N-(2-morfolina-4-yl)-benzamide como sigue:

(o}
(o] k’N\/\NHz

N S
N, EDC, DIEA, DMAP, DMF \/\NJ\Q:
NH,

3,4-diamino-N-(2-morfolina-4-yl-etilo)-benzamide. Se combiné 3,4-acido diaminobenzoico (5
g, 32.9 mmol), 4-(2-aminoetilo)morfolina (5.2 mL, 39.4 mmol), trietilamina (9.2 mL, 66 mmol), y
DMAP (0.40 g, 3.3 mmol) con DMF seco (80 mL) a 0°C. Se afiadi6 EDC (9.45g, 49.3 mmol) y se
agito la reaccion por 24 hs a temperatura ambiente. Concentracion in vacuo y purificacion por
cromatografia por gel de silice (10% MeOH/CH,Cl, con 0.2% de NH4OH) rindi6 2.6 g (31%) de
3,4 diamino-N-(2-morfolina-4-yl-etilo)-benzamide como un sélido de color marrén claro. 'H
NMR (300 MHz, DMSO-ds) 7.72 (t, 1H,J=5.4 Hz), 7.02 (d, 1H, ] = 1.8 Hz), 6.92 (dd, 1H, J
=8.1, 1.8 Hz), 6.46 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 4.89 (br s, 2H), 4.51 (br s, 2H), 3.55 (t, 4H, J = 4.8 Hz),
3.29 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 2.36-2.43 (m, 6H).

Ejemplo 25(c): 3-[6-(4-metilpiperacilina-1-yl)1 H-benzoimidazol-2-y1]6-(2-metoxi-4-

hidroxifenilo)-1H-indazola

HN\\H/—\ OH
N
/ANQ

El ejemplo 25(c) se preparé en forma similar a la descrita para el ejemplo 25(a), excepto que se

utiliz6 4-(4-metilpiperacilina-1-yl)-benceno-1,2-diamina (Harapanhalli et al., J. Med Chem., 39,
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4804-09 (1996) en vez de 3,4-diaminopiridina en la fase (iv). "HNMR (300 MHz, DMSO-dj)
13.51 (s, 0.33H), 13.38 (s, 0.67H), 12.66 (s, 0.33H), 12.59 (s, 0.67H), 9.58 (s, 1H), 8.42 (d,
0.33H, J = 8.4 Hz), 8.41 (d, 0.67H, ] = 8.4 Hz), 7.59 (s, 1H), 7.55 (d, 067H, J = 8.7 Hz), 7.31-7.37
(m, 1.33H), 7.20 (app d, 1.33H, J = 8.4 Hz), 6.92-7.01 (m, 1.67H), 6.55 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 6.48
(dd, 1H, J=8.4,2.1 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.12 (br s, 4H), 2.50 (br s, 4H), 2.22 (s, 3H). MS (ES)
[M+H]/z. Calculado a 455, se encuentra 455; MS (ES) [M-H]/z. Calculado a 453, se encuentra
453.

Ejemplo 25(d): 3-(4-(4-metilpiperazilina-1-yl)-1H-benzoimidazol-2-y1]6-2(metoxi-4-
hidroxifenilo_-1H-indazola

H /

N~ N R
HN \ /_\>—©*OH
&

N
Q
Se prepar6 el ejemplo 25(d) en forma similar al descrito para el ejemplo 25(a), excepto que se uso6
3-(4-metil-piperazilina-1-yl benceno-1,2-diamina (Harapanhalli et al., Med. Chem., 39, 4804-09
(1996)), analoga a la preparacién de 4-isémeros en vez de 3,4-diaminopiridina en la fase (iv). 'H
NMR (300 MHz, DMSO-ds) 13.41 (brs, 1H), 12.79 (br s, 1H), 9.60 (br s, 1H), 8.37 (d, I1H, J =
8.4 Hz), 7.60 (s, 1H), 7.36 (dd, 1H, J = 8.4, 1.2 Hz), 7.22 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.03-7.07 (m, 2H),
6.46-6.56 (m, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.62 ( br s, 4H), 2.62 (br s, 4H), 2.28 (s, 3H). MS (ES) [M+H]/z

calculado a 455, encontrado 455; [M-H]/z. Calculado a 453, se encontrd 453.
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Ejemplo 25(e): 3-imidazol-2-y1-6-(2-metoxi-4-hidroxifileno)-1H-indazola

HN

!
El ejemplo 25 (d) fue preparado de una manera sifnilar al descrito en el Ejemplo 25(a),
excepto que se uso per 6-[S-metoxi-2metil-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenil]-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-3-imidazol-2-il-1 H-indazol en vez de 6-[S-metoxi-2metil-4(2-
trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenil]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3-[3-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-3H-imidazol[4,5-c]piridin-2-il]-1 H-indazol. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dc)

3.10 (s,1H), 12.59 (s, 1H), 9.56 (s, 1H), 8.27 (d, 1H, J = 8.4Hz), 7.53 (s, 1H), 7.25 (dd,

1H, J= 8.4, 1.2Hz), 7.13-7.20 (m, 3H), 6.54 (d, 1H, J=2.1 Hz), 6.47 (dd, 1H, /= 8.4,
2.1 Hz), 3.73 (s, 3H). MS (ES) [m+H}/z calculado 307, encontrado 307.

El material de inicio se preparé como sigue:

SEM / Q SEM /
N 0 H H N 0
N~ N~
| /SEM (0] |
’ 0 HN \ OSEM
NH
o) : &N

Glioxal (40% de peso en H,O, 0.4 mL, 3.5 mmol) se afiadié en gotas a una solucién de
420 mg (0.8 mmol) 6-[2-metoxi-4-(2-tfirnetilsilanil-etoximetoxi)-fenil]-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carbaldehido, del Ejemplo 25(a) paso (iii), y
amoniaco acuoso al 28% (0.6 mL) en THF (8 mL)/MeOH (8 mL), y la solucién fue
agitada a r.t. por 16 horas. La reaccion fue concentrada aisladamente y disuelta en CHCls

(50 mL). Los organicos fueron lavados con H,O y salmuera (25 mL cada uno), secados
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(NayS0y) y concentrados aisladamente. La purificacién por cromatografia de gel de
silice (40% EtOAc/hexanos) dié 120 mg (27%) de 6-[S-metoxi-2metil-4-(2-
trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenil]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil )-3-imidazol-2-il-1 H-
indazol como un aceite claro. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 10.03 (s,1H), 8.48 (d, 1H, J
= 8.4Hz), 7.65 (s, 1H), 7.46 (dd, 1H, J = 8.4, 1.5Hz), 7.29-7.48 (m, 2H), 7.13 (d, IH, J=
1.5 Hz), 6.73-6.78 (m, 2H), 5.73 (s, 2H), 5.28 (s, 2H), 3.78-3.86 (m, 5H), 3.60 (t, 2H, J =
8.4Hz), 0.88-1.03 (m, 4H), 0.03 (s, 9H), -0.05 (s, 9H).

Ejemplo 25(f): 3-[4-(2-hidroxietilsulfanil)-1H-benzoimidazol-2-il]-6-(2-metoxi-4-

hidroxifenil)-1H-indazol.

s—~_-OH
El ejemplo 25 (f) fue preparado de una manera similar al descrito en el Ejemplo 25 (a),
excepto que se uso el 2-(2,3-diamino-fenilsulfanil)-etanol en vez de la 3,4-
diaminopiridina en el paso (iv). '"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 13.51 (s,1H), 13.02
(s, 1H), 9.59 (s, 1H), 8.45 (d, 1H, J = 8.4Hz), 7.61 (s, 1H), 7.32-7.40 (m, 2H), 7.11-7.23
(m, 3H), 6.55 (d, 1H, J=2.4Hz), 6.48 (dd, 1H, J= 8.1, 2.4Hz), 4.96 (br s, 1H), 3.75 (s,
3H), 3.65(br s, 2H), 3.33 (t, 2H, J = 6.9Hz). MS (ES) [m+Na)/z calculado 455,
encontrado 455, [m-H)/z calculado 431, encontrado 431.

El material de inicio se prepard como sigue:
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S/\\/OH S ~_OH

7 N, HS~on @:Noz H, , 10% PA/C @im-&
C[ K,CO, , DMF NH, EtOAc N

NH,

2-(3-amino-2-nitro-fenilsulfanil)-etanol. El 3-cloro-2-nitro-anilina (1.12 g. 6.5 mmol),
2-mercaptoetanol (0.60 ml, 8.6 mmol), y el carbonato de potasio (0.99 g. 7.1 mmol)
fueron combinados en DMF seco (15 ml) y agitados a 130 °C por 4 horas. La solucion se
dejo enfriar y fue concentrada aisladamente. La purificacion por cromatografia de gel de
silice (70% EtOAc/hexanos) di6 1.29 g (93%) de 2-(3-amino-2-nitro-fenilsulfanil)-etanol
como un sélido rojo brillante. '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds)  7.20 (t, 1H, J = 8.1Hz),
6.80 (s, 2H), 6.73 (dd, 1H, J= 8.4, 0.9Hz), 6.63 (dd, 1H,J=7.8, 1.2 Hz),4.92 (t, I1H, J =
6.0 Hz), 3.58 (q, 2H, J= 6.0 Hz), 2.98 (t, 2H, J = 6.0 Hz).
2-(2,3-diamino-fenilsulfanil)-etanol. El 2-(3-amino-2-nitro-fenilsulfanil)-etanol (1.02 g.
4.8 mmol) se redujo por hidrogenacion usando 45 psi de H2 con 10% Pd-C (180 mg) en
EtOAc (25 mL) por 6 horas. Después de filtrar a través de Célita, el solvente fue
eliminado aisladamente. La purificacion por cromatografia de gel de silice (EtOAc) did
762 mg (87%) de 2-(2,3-diamino-fenilsulfanil)-etanol como un sélido amarillo destefiido.
'HNMR (300 MHz, CDCl3)  6.98 (dd, 1H, J=7.5, 1.5Hz), 6.60-6.72 (m, 2H), 3.65 (t,
2H, J=5.7Hz), 3.55 (br s, SH), 2.91 (t, 2H, J = 5.7Hz).

Ejemplo 25(g): 3-(5-metilccarbamoil-1H-benzoimidazol-2-il]-6-(2-metoxi-4-

hidroxifenil)-1H-indazol.
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Me
H ;
0]

N\,N
7 N\
H N
Me”

O
El ejemplo 25 (g) fue preparado de una manera similar al descrito en el Ejemplo 25(a),
excepto que se usd 3,4-diamino-N-metil-benzamida (Kumar, et.al. J. Med.Chem., 27,
1083-89 (1984)) en vez de 3,4-diaminopiridina en el paso (iv). '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 13.59 (s, 0.5H), 13.55 (s, 0.5H), 13.21 (s, 0.5H), 13.14 (s, 0.5H), 9.60 (s,
1H), 8.38-9.46 (m, 2H), 8.26 (s, 0.5H), 8.03 (s, 0.5H), 7.71-7.79 (m, 1.5H), 7.63 (s, 1H),
7.52 (d, 0.5H, J = 8.4Hz), 7.35-7.40 (m, 1H), 7.21 (d, 1H, J=2.1Hz), 6.55 (d, 1H, J =
2.4Hz), 6.49 (dd, 1H, J = 8.4, 2.4Hz), 3.75 (s, 3H), 2.82 (d, 1.5H, J= 1.5Hz), 2.81 (d,
1.5H, J =1.5Hz). MS (ES) [m+H]}/z calculado 414, encontrado 414, [m+H]}/z calculado
412, encontrado 412.
Ejemplo 25(h): 3-(5-dimetilamino-1H-benzoimidazol-2-il]-6-(2-metoxi-4-
hidroxifenil)-1H-indazol.

Me
H g

N\’N
N~ /_\ OH
y N
e\IN

Me

El ejemplo 25 (h) fue preparado de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 25(a),
excepto que se uséd 3,4-diamino-N, N-dimetil-anilina (Cazaux, et.al. Can. J. Chem., 71,
1236-46 (1993)) en vez de 3,4-diaminopiridina en el paso (iv). 'H NMR (300 MHz,

DMSO-dg) 13.36 (s, 1H), 12.51 (brs, 1H), 9.58 (s, 1H), 8.42 (d, 1H, J = 8.4Hz), 7.59
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(s, 1H), 7.49 (br s, 1H), 7.33 (dd, 1H, J= 8.4, 1.2Hz), 7.20 (d, 1H, J = 8.1Hz), 6.87 (br d,
25H, J =8.1Hz), 6.55 (d, 1H, J=2.1Hz), 6.48 (dd, 1H, J = 8.1, 2.1Hz), 3.73 (s, 3H), 2.92
(s,6H). MS (ES) [m+H]/z calculado 400, encontrado 400, [m+H]}/z calculado 398,
encontrado 398.

Ejemplo 25(1): 3-(5-aminosulfonil-1H-benzoimidazol-2-il]-6-(2-metoxi-4-
hidroxifenil)-1H-indazol.

Me
H g

N\,N
HN [ OH
: _
Q /@/N
N

0]

El ejemplo 25 (i) fue preparado de una manera similar al descrito en el Ejemplo 25(a),
excepto que se usé 3,4-diamino-bencenosulfonamida en vez de 3,4-diaminopiridina en el
paso (iv). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg)  13.67 (s, 0.5H), 13.64 (s, 0.5H), 13.39 (s,
0.5H), 13.35 (s, 0.5H), 9.60 (s, 1H), 8.43 (d, 1H, J= 8.1Hz), 8.18 (d, 0.5H, J= 1.5Hz),
7.99 (d, 0.5H, J=1.5Hz), 7.86 (d, 0.5H, J = 8.4Hz), 7.62-7.72 (m, 2.5H), 7.29 (d, 1H, J =
8.4Hz ), 7.20-7.28 (m, 3H), 6.55 (d, 1H, J=2.1Hz ), 6.49 (dd, 1H, J=8.4,2.1Hz), 3.75
(s, 3H). MS (ES) [m+H}/z calculado 436, encontrado 436, [m+H]/z calculado 434,
encontrado 434.

Ejemplo 25(j): 3-(4-metilcarbamoil-1H-benzoimidazol-2-il]-6-(2-metoxi-4-

hidroxifenil)-1H-indazol.
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HNj)\@ or
\
N
H
N,
Me

El ejemplo 25 (i) fue preparado de una manera similar al descrito en el Ejemplo 25(a), se
usé 2,3-diamino-N-metil-benzamida en vez de 3,4-diaminopiridina en el paso (iv). 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dg) 13.71 (s, 1H), 13.46 (s, 1H), 9.85 (br d, 1H, J = 4.8Hz),
9.61 (s, 1H), 8.38 (d, 1H, J=8.4Hz), 7.89 (dd, 1H, J="7.5, 1.2Hz), 7.66-7.72 (m, 2H),
7.47 (dd, 1H, J=8.4,1.2Hz), 7.36 (t, 1H, J=7.8Hz), 7.23 (d, 1H, J=8.1Hz ), 6.56 (d,
1H, J=2.4Hz), 6.50 (dd, 1H, J= 8.4, 2.4Hz), 3.76 (s, 3H), 3.10 (d, 3H, J= 1.8Hz). MS
(ES) [m+H]/z calculado 414, encontrado 414, [m+H]/z calculado 412, encontrado 412.
La 2,3-diamino-N-metil-benzamida se preparé como sigue:

| |

Oy OH Oy NH Oy NH
NH, MeNH,HCI , EDC , DIEA NH, H, , 10% Pd/C ] NH,
EtOAc
NO, CH,Cl,, DMF NO, NH,

2,3-amino-N-metil-3-nitro-benzamida. El acido 2-amino-3-nitro-benzoico (1.8 g, 9.9

mmol) y el hidrocloruro de metilamina (1.33 g. 19.8 mmol), fueron agitados en CH,Cl,
seco (30 ml)/DMF (5 ml) a0 °C. EDC (2.83 g. 14.8 mmol) y DIEA (4.92 mL, 27.7
mmol) fueron adicionados, y la solucion fue agitada 3 horas mientras se calentaba para
r.t. Lareaccion fue concentrada aisladamente y purificada por cromatografia de gel de
silice (8% MeOH/CHCI;) para dar 1.42 g (74%) de 2-amino-N-methyl-3-nitro-benzamida

como un sélido amarillo. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dg)  8.23 (br s, 2H), 8.15 (dd,
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1H, J=28.1, 1.8Hz), 7.82 (dd, 1H, J=8.1, 1.8Hz), 6.68 (t, 1H, J=8.1Hz), 2.76 (d, 3H, J
=4.5Hz).

2,3-diamino-N-metil-benzamida. La 2-amino-N-metil-3-nitro-benzamida (1.4 g, 7.2
mmol) fue reducida por hidrogenacion usando 50 psi de H, con 10% Pd-C (250 mg) en
EtOAc (25 mL) por 5 horas. Después de filtrar a través de Celita, el solvente se elimind
aisladamente. La purificacion por cromatografia de gel de silice (10% MeOH/CHCls)
di6 1.08mg (91%) de 2,3-diamino-N-metil-benzamida como un sélido amarillo destefiido.
'H NMR (300 MHz, CDCl;)  6.87 (dd, 1H,J=17.8, 1.5Hz), 6.76 (dd, 1H, J=7.8,
1.5Hz), 6.59 (t, 1H, J=7.8Hz), 6.14 (br s, 1H), 4.28 (br s, 4H), 2.95 (d, 3H, J= 5.1Hz).
Ejemplo 26: 6-(4-hidroxi-3metoxifenil)-3-[E-2-(4-glicilamino-fenil)-etenil]-1H-

indazol.
OH
.
oy
L
HZN\)ku

El ejemplo 26 fue preparado con el material de inicio descrito abajo en una
manera similar al descrito en el Ejemplo 1 (a): '"H NMR (300 MHz, CDCl;)  8.29 (d,
1H), 7.80 (m, 5H), 7.58 (m, 3H), 7.38 (s, H), 7.27 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.42
(s, 2H); LCMS (100% de la superficie) Rt = 3.44 minutos, (pos) [M+H]/z calculado
415.1, encontrado 415.2.

El material de inicio se preparé como sigue:
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El 3-iodo-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenil)-1-[2-(trimetl-silanil)-etoximetil ]-1 H-
indazol se prepard del compuesto preparado en el Ejemplo 1(a), paso (v) de una manera
similar al descrito en el Ejemplo 10, paso (ii): Rgsm 0.11, p0.43 (etil acetato-hexano 3:7);
'HNMR (300 MHz, CDCl;)  7.71 (s, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.33 (m, 13H), 7.20 (m, 2H),
5.82 (s, 2H), 5.33 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.64 (t, 2H), 3.59 (s, 3H), 0.95 (t, 2H), -.03 (s,
9H).

(i)

El 3-estiril-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenil)-1-[2-(trimetl-silanil)-etoximetil]-1 H-
indazol se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 11, paso (iii): Rf sm
0.41, p 0.35 (etil acetato-hexano 2:8); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.12(d, 1H), 7.73
(s, 1H), 7.62(m, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.38 (m, 1H), 7.30 (m, 4H), 5.85 (s,
2H), 5.38 (s, 2H), 4.03 (s, 3H), 3.70 (t, 2H), 3.62 (s, 3H), 0.98 (t, 2H), -0.02 (s, 9H).

(iif)

153

|70




10

15

El 3-carboxaldehido-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenil)-1-[2-(trimetl-silanil)-etoximetil -

1 H-indazol se prepard de una manera similar al descrito en el Ejemplo 33(a), paso (i): 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 10.33 (s, 1H), 8.34 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.25
(m, 3H), 5.90 (s, 2H), 5.36 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.67 (t, 2H), 3.51 (s, 3H), 0.98 (t, 2H), -
0.02 (s, 9H).

(iv)

O,N
El 3-(4-nitroestiril-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenil)-1-[2-(trimetl-silanil }-etoximetil -
1 H-indazol se prepar6 de una manera similar al descrito en el Ejemplo 33(a), paso (ii),
excepto que se usaron el bromuro de 4-nitrobenciltrifenilfosfonio y hexametildizilazida
en vez de 2-picolitrifenilfosfonio cloruro-potasio: LCMS (100% de la superficie) Rt =

6.89 minutos, (pos) [M+H]/z calculado 562.4, encontrado 562.4.

v)

O,N
El 3-(4-nitroestiril-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenil)-1 H-indazol se prepar6 de una
manera similar al descrito en el Ejemplo 11: FTIR (pelicula delgada) 3335, 3178. 2954,

1592, 1512. 1338, 1257, 1136, 1257, 1136, 987 cm™; 'H NMR (300 MHz, CDCl;)




o

8.22 (d, 2H, J = 8.8Hz), 8.02 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.70 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.58 (m, 3H),
7.45 (dd, 1H, J = 1.3, 8.5 Hz) 7.20 (m, 4H), 7.26 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.53 (s, 3H);
LCMS (100% de la superficie) Rt = 5.13 minutos, (pos) [M+H]/z calculado 432.1,
encontrado 432.1.

5 (i)

H,N
El 3-(4-aminoestiril-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenil)-1 H-indazol se prepard de una
manera similar al descrito en el Ejemplo 1, paso (iv): Resm 0.39, p 0.26(etil acetato-
hexano 6:4); FTIR (pelicula delgada) 3366, 3210. 2954, 1608, 1517, 1465, 1412, 1259,

10 1157, 1077, 989,912 cm™; 'TH NMR (300 MHz, CDCl;)  8.11(d, 1H), 7.63 (s, 1H),
7.50-7.15 (m, 8H), 6.71 (d, 2H), 5.36 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.61 (s, 3H); LCMS (100% de
la superficie) Rt = 4.40 minutos, (pos) [M+H]/z calculado 402.2, encontrado 402.2.

(vii)
O\/o\
Py
IO
N
g J@A}
(o)

15 El 3-(4-aminoestiril-6-(3-metoxi-4-metoximetoxi-fenil)- 1 H-indazol (90 mg. 0.224 mmol)
fue disuelto en diclorometano (2 mL) y fue tratado con Boc-glicina (196 mg, 1.12 mmol,

5 equiv), DMAP (82 mg, 3 equiv) y HATU (426 mg, 5 equiv). La mezcla fue dejada a
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que se agitara por 30 minutos. La mezcla fue dividida entre el etil acetato y el agua. El
material organico fue concentrado, absorbido en metanol (5 mL) y fue tratado con
carbonato de potasio (100 mg). La mezcla fue calentada hasta 50 °C por 3 d. La mezcla
resultante fue otra vez dividida entre etil acetato y agua. El material organico fue
concentrado, y purificado por silice (109 mg, 66%): R¢sm 0.32, p 0.46 (etil acetato-
hexano 6:4); H NMR (300 MHz, CDCl;) . 8.18 (bs, 1H), 8.03 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.56
(m, 5H), 7.40 (m, 3H), 7.20 (m, 3H), 5.29 (s, 2H), 5.20 (bs, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.96 (D,
2H), 3.54 (s, 3H), 1.48 (s, 9H).

Ejemplo 27(a): 6-fenil-3-E-estiril-1H-indazol

El 6-fenil-3-E-estiril-1-[2-(trimetil-silanil)etoximetil]-1 H-indazol (345 mg, 0.81
mmol) fue tratado con una solucién de TBAF (16 ml de una solucién 1M en THF, 16
mmol), y etileno diamina (0.53 ml, 8.1 mmol), y calentado a 70 °C por 2 horas. La
solucién fue vaciada dentro de una salmuera (200 ml), y extraida con etil acetato (3x30
ml). La capa orgénica fue secada sobre MgSQy, v concentrada bajo presion reducida. La
purificacion por cromatografia de gel de silice di6 6-fenil-3-E-estiril-1H-indazol como un
sélido blanco (80 mg, 34%): '"H NMR (300 MHz, CDCl;)  8.10 (d, 1H, J = 8.5 Hz);
HRMS (FAB) [M+H]/z calculado 297.1392, encontrado 297.1393. Analizado.
Calculado, C (85.10), H (5.44), N (9.45). Encontrado: C (85.10), H (5.46), N (9.43).

El material de inicio se prepard como sigue:
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Una solucién de 476 mg (1.0 mmol) de 6-iodo-3-estiril-1-[2-(trimetil-silanil)etoximetil ]-
1 H-indazol, del Ejemplo 14 paso (i), en dioxano (3 ml, desgaseado por sonication y argén
burbujeante), Pd(PPhs)4 (23 mg, 0.05 mmol), acido fenil borénico (302 mg, 2.5 mmol) y
NaCOs3 (1.25 ml de una solucién acuosa de 2M. sin gas como arriba) se calenté a 90 °C
por 2 horas. La solucién fue entonces diluida con etil acetato (100 ml) y lavada con
salmuera (2x20 ml). La capa organica fue secada sobre MgSOy, y concentrada bajo
presidn reducida. La purificacion por cromatografia de gel de silice di6é 6-fenil-3-estiril-
1-[2-(trimetil-silanil)etoximetil]- 1 H-indazol como un aceite marrén (345 mg, 81%). 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 8.09 (dd, 1H,J=8.5,0.7Hz), 7.75 (s, 1H), 7.70 (d, 1H, J =
7.0Hz ), 7.64-7.58 (m, 2H), 7.56-7.51 (m, 2H), 7.50-7.45 (m, 2H), 7.45-7.36 (m, 4H),
7.34-7.27 (m, 1H), 5.80 (s, 2H), 3.73 (t, 2H, J= 8.3Hz), 1.12 (t, 2H, J = 8.3Hz).
Ejemplo 27(b): 6-(3-metoxifenil)-3-E-estiril-1H-indazol

OMe

El ejemplo 27(b) se prepar6 de una manera similar al descrito por el Ejemplo
27(a), excepto que se uso el acido 3-metoxifenilborodnico en vez del acido fenilboronico

en el paso (i). '"HNMR (300 MHz, MeOH-d;) 8.16(d, 1H,J = 8.4Hz), 7.70 (s, 1H),
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7.67-7.61 (m, 2H), 7.60-7.43 (m, 3H), 7.43-7.33 (m, 3H), 7.32-7.21 (m, 3H), 6.99-6.92
(m, 1H), 3.88 (s, 3H). HRMS (FAB) [M+Na]/z calculado 349.1317, encontrado
349.1342. Analizado con 0.1 H20 Calculado, C (80.50), H (5.59), N (8.55).
Encontrado: C (80.44), H (5.49), N (8.55).

Ejemplo 27(c): 6-(4-metoxifenil)-3-E-estiril-1H-indazol

oy

El ejemplo 27(b) se prepar6 de una manera similar al descrito por el Ejemplo
27(a), excepto que se uso el acido 4-metoxifenilbordnico en vez del acido fenilborénico
en el paso (i). 'HNMR (300 MHz, DMSO-ds)  13.20 (s, 1H), 8.23 (d, 1H, J = 8.4Hz),
7.76-7.64 (m, 5SH), 7.54 (s, 1H) 7.50-7.37 (m, 3H), 7.33-7.25 (m, 1H), 7.07 (d, 2H, J =
8.8Hz), 3.82 (s, 3H). HRMS (FAB) [M+H]/z calculado 327.1497, encontrado 327.1502.
Analizado Calculado, C (80.96), H (5.56), N (8.58). Encontrado: C (80.71), H (5.42), N
(8.47).

Ejemplo 27(d): 6-nafta-1-il-3-E-estiril-1H-indazol

El ejemplo 27(d) se prepardé de una manera similar al descrito por el Ejemplo

27(a), excepto que se uso el acido 1-naftalenoborénico en vez del acido fenilborénico en
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el paso (i). "H NMR (300 MHz, DMSO-dg)  10.11 (s, 1H), 8.45 (d, 1H, ] = 8.41Hz),
7.97-7.87 (m, 3H), 7.66-7.37 (m, 13H), 7.35-7.28 (m, 1H). HRMS (FAB) [M+Na]/z
calculado 369.1368, encontrado 369.1359. Analizado Calculado, C (86.68), H (5.32), N
(8.19). Encontrado: C (86.52), H (5.32), N (8.19).

5 Ejemplo 27(e): 6-piridin-3-il-3-E-estiril-1H-indazol

El ejemplo 27(e) se prepard de una manera similar al descrito por el Ejemplo
27(a), excepto que se uso el acido 3-piridinborénico en vez del acido fenilbordnico en el
paso (i). '"HNMR (300 MHz, MeOH-ds)  8.97 (s, 1H), 8.63 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 8.30 (d,
10 1H,J=8.5Hz), 8.27 (d, 1H, J=8.1 Hz), 7.86 (s, 1H), 7.72 (d, 2H, ] = 7.5 Hz), 7.69-
7.56 (m, 4H), 7.54-7.42 (m, 2H), 7.40-7.32 (m, 1H). HRMS (FAB) [M+H]/z calculado
298.1344, encontrado 298.1356. Analizado con 0.25 H,0 Calculado, C (79.58), H
(5.18), N (13.92). Encontrado: C (79.53), H (5.16), N (13.80).

Ejemplo 27(f): 6-piridin-4-il-3-E-estiril-1 H-indazol

15

El ejemplo 27(f) se preparé de una manera similar al descrito por el Ejemplo
27(a), excepto que se usd el acido 4-piridinborénico en vez del acido fenilboronico en el

paso (i). '"H NMR (300 MHz, MeOH-ds)  8.69 (bs, 2H), 8.30 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.96
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(s, 1H), 7.87 (d, 2H, H = 5.6 Hz), 7.75-7.68 (m, 3H), 7.68-7.50 (m, 2H), 7.50-7.42 (m, N
2H), 7.40-7.31 (m, 1H). HRMS (FAB) [M+H]/z calculado 298.1344, encontrado
298.1357. Analizado con 0.3 H,O Calculado, C (79.34), H (5.19), N (13.88).
Encontrado: C (79.14), H (5.08), N (13.84).
5  Ejemplo 27(g): 6-indol-4-il-3-E-estiril-1H-indazol

/NH

El ejemplo 27(g) se prepar6 de una manera similar al descrito por el Ejemplo

277(a), excepto que se uso el acido 4-indolelbordnico en vez del 4cido fenilboroénico en el

paso (i). '"H NMR (300 MHz, MeOH-d;)  8.25 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.85 (s, 1H), 7.75-
10 7.67 (m, 3H), 7.67-7.52 (m, 2H), 7.52-7.42 (m, 3H), 7.39-7.22 (m, 4H), 6.72 (d, 1H,J =

3.2 Hz). HRMS (FAB) [M+H]/z calculado 336.1501, encontrado 336.1506. Analizado

con 0.3 H,O Calculado, C (78.97), H (5.36), N (12.01). Encontrado: C (78.95), H (5.20),

N (12.03).

Ejemplo 27(h): 6-[3-etoxi-4-hidroxifenil]-3-E-estiril-1H-indazol

OH

15

El ejemplo 27(h) se prepar6 de una manera similar al descrito por el Ejemplo

27(a), excepto que se usoé el acido 3-etoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)benceno
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borénico en vez del acido fenilborénico en el paso (i). "H NMR (300 MHz, CDCl;)

8.10 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.74 (s, 1H), 7.74-7.16 (m, 10H), 7.07 (d, 1H, J = 8.15 Hz), 4.27
(g, 2H, J = 14.0 Hz), 1.54 (t, 3H, J = 14.0 Hz). HRMS (FAB) [M+H]/z calculado
357.1603, encontrado 357.1611. Analizado con 0.2 H,0, Calculado, C (76.73), H (5.71),
N (7.78). Encontrado: C (76.72), H (5.91), N (7.63).

El material de inicio se prepard como sigue:

: :OH OSEM
—____>
Br 0/\ HO\g O/\

OH

®

El 4-bromo-2-etoxi-fenol (Smith et al., Soc. PL, 1877-78 (1992)) se convirtié en acido 3-
etoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-benceno borénico de una manera similar al
descrito en el Ejemplo 24(a) pasos (vi)-(vii). '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 7.82 (d, 1H,
J=8.0Hz),7.72 (s, 1H), 7.31 (d, 1H, J=8.1 Hz), 537 (s, 2H), 4.29 (q, 2H, J = 14.0
Hz), 3.87 (t, 2H, J = 16.8 Hz), 1.54 (t, 2H, J = 14.0 Hz), 0.99 (t, 2H, J= 16.8 Hz), 0.03 (s,
9H).

Ejemplo 27(i): 6-[3-(2-hidroxiet0ii)—4-hidroxifenil]-3-E-estiril-1H-indazol

2 OH

El ejemplo 27(i) se prepar6 de una manera similar al descrito por el Ejemplo
27(a), excepto que el 4cido 3-[2-(trimetilsilanil-etoximetoxi)-etoxi]-4-(2-trimetilsilanil-

etoximetoxi)-benceno bordnico, preparado de 2-(2-hidroxi-etoxi)-fenol (Yamaguchi et
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al., Bull. Chem. Soc, Jpn., 61, 2047-54 (1988)) en unia manera similar a la descrita en el
Ejemplo 24(c) pasos (i)-(iii) y fue usado en vez del 4cido fenilborénico en el paso (i). H
NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8.17 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.73-7.17 (m, 11 H), 6.92 (d,
1H,J=82Hz),4.13 (t,2H, ] =9.7 Hz), 3.18 (t, 2H, ] = 9.7 Hz. HRMS (FAB) [M+H}/z
Calculado 373.1552, encontrado 373.1563. Analizado con 0.05 4cido trifluoracético,
Calculado, C (73.37), H (5.35), N (7.41). Encontrado: C (73.11), H (5.33), N (7.39).

Ejemplo 27(j): 6-(3,4-dimetoxifenil)-3-E-estiril-1H-indazol

El ejemplo 27(j) se prepar6 de una manera similar al descrito por el Ejemplo
27(a), excepto que se uso el acido 3,4-dimetoxifenilborénico en vez del &cido
fenilborénico en el paso (i). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds)  8.01 (d, 1H, I = 8.1 Hz),
7.51-7.05 (m, 11H), 6.86 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 3.58 (s, 3H), 3.65 (s, 3H). HRMS (FAB)
[M+H}/z calculado 357.1598, encontrado 357.1508. Analizado con 0.2 H20, Calculado,
C (76.73), H (5.71), N (7.78). Encontrado: C (76.45), H (5.70), N (7.68).
Ejemplo 27(k): 6-(2-metoxipiridin-5-il)-3-E-estiril-1H-indazol

OMe
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El 6-(2-metoxipiridin-5-il)-3-(E)-estiril-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-indazol
se convirti6 en 6-(2-metoxipiridin-5-il)-3-E-estiril-1H-indazol de una manera similar al
descrito por el Ejemplo 27(a). "H NMR (300 MHz, CDCI3) 8.53(d, 1H,J=2.1 Hz),
8.15(d, 1H,J=9.2 Hz), 7.97 (dd, 1H, ] = 2.6, 8.6 Hz), 7.79 (s, 1H), 7.74-7.34 (m, 8H),
6.94 (d, 1H, ] = 8.6 Hz. HRMS (FAB) [M+H]/z Calculado 328.1450, encontrado
328.1462. Analizado. Calculado, C (77.04), H (5.23), N (12.83). Encontrado: C (77.00),
H (5.28), N (12.65).

El material de inicio se prepard como sigue:

®

Una solucién de 5-bromo-2-metoxipiridin (2.00 g, 6.10 mmol), hexametilditina (1.15 g,
6.10 mmol), y Pd (PPh;),4 (0.28 g, 0.24 mmol) en dioxano desgasado (10 ml) se destil6 a
reflujo durante 16 h). A la mezcla arriba indicada se le agrego 6-lodo-3-((E)-estiril)-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol (2.90 g, 6.10 mmol), seguida por Pd (PPh;3)4 (0.35
g 0.31 mmol ). La mezcla de reaccion se destilo a reflujo durante16 h. A continuacion la
mezcla fue diluida con acetato de etilo. (150ml), y lavada con brine (30 ml). La porcion
organica se seco sobre MgSOy, y luego se concentrd bajo presion reducida. La
purificacion por cromatografia de silica gel produjo 6-(2-metoxipiridinin-5-il)-3-((E)-
estiril)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol en forma de sélido amarillo. (1.12 g,

40%). 'H RMN (300 MHz, CDCL)  8.51 (d, 1H, J=2.5 Hz), 8.50 (d, 1H, J= 9.1 Hz),
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7.93 (dd, 1H, J=2.5, 8.6 Hz), 7.69 (s,1H), 7.69-7.28 (m, 8H), 6.89 (d, 1H, J=8.6 Hz), 5.83
(s, 2H), 4.03 (s, 3H), 3.64 (t, 2H, J= 8.3 Hz), 0.93 (t, 2H, J= 8.3 Hz), -0.03 (s, 9H).
Ejemplo 28(a) 6-(3-hidroxifenil)-3-E-estiril-1H-indazol

OH

Una solucion de 100 mg (0.3 mmol) 6-(3-metoxifenil)-3-E-estiril-1H-indazol, del
Ejemplo 27(b), se enfri6 a 78 °C y se traté con BBr; (1.8 ml de una solucién 1M en
CH,Cl,, 1.8 mmol). La solucidn resultante se mantuvo a —78 °C durante 15 min y luego
se calent6 a 0 °C, y se conservo duranté 3 h. A continuacion se agregd una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml), seguida por acetato de etilo (50 ml). La
capa organica fue lavada con brine (20 ml), y luego concentrada a presion reducida.. La
purificacion por cromatografia de silica gel produjo 6-(3-hidroxifenil)-3-E-estiril-1H-
indazol en forma de sélido blanco (55 mg, 59%). 'H RMN (300 MHz, MeOH-d,;) 8.16
(d, 1H, J=8.5 Hz), 7.71-7.62 (m, 3H), 7.61-7.44 (m, 3H), 7.43-7.35 (m, 2H), 7.33-7.25
(m, 2H), 7.20-7.10 (m, 2H), 6.85-6.79 (m, 1H); 13.14 (s, 1H), 9.60 (s, 1H), 8.20 (d,
1H, J=8.4Hz), 7.73 (d, 2H, J=7.3), 7.64-7.52 (m, 5H), 7.47-7.37 (m, 3H), 7.33-7.25 (m,
1H), 6.89 (d, 2H, J=8.6Hz).

Ejemplo 28(b): 6-(4-hidroxifenil)-3-E-estiril-1H-indazol
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6-(4-metoxifenil)-3-E-estiril-lH-indazol,‘del Ejemplo 27(c), se convirti6 a 6-(4-
hidroxifenil)-3-E-estiril-1H-indazol de manera similar a la descripta para el Ejemplo
28(a). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 13.14 (s, 1H), 9.60 (s, 1H), 8.20 (d, 1H, J=8.4

5 Hz),7.73 (d, 2H, J=7.3 Hz), 7.64-7.52 (m, 5H), 7.47-7.37 (m, 3H), 7.33-7.25 (m, 1H),
6.89 (d, 2H, J=8.6 Hz). HRMS (FAB) [M+Na]/z Calc'd 313.1341, Encontrado 313.1347.
Analizada con 0.5 H,O Calc’d, C (78.48), H (5.33), N (8.72). Encontrado: C (78.35), H
(5.26), N (8.49).

Ejemplo 28(c): 6-(2-hidroxipiridinin-5-il)-3-E-estiril-1H-indazol

OH

10
6-(2-Metoxipiridinin-5-il)-3-E-estiril-1H-indazol indazol, del Ejemplo 27(k), se

convirtié a 6-(2-hidroxi piridin5-il)-3-E-estiril-1H-indazol de manera similar a la
descripta para el Ejemplo 28(a). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8.22 (d, 1H, J=8.4
Hz), 7.96 (dd, 1H, J=2.6, 9.65 Hz), 7.81 (d, 1H, J=2.0 Hz) , 7.74-7.30 (m, 9H), 6.50 (d,

15 1H, J=9.4 Hz). HRMS (FAB) [M+H]/z Calc'd 314.1293, Encontrado 314.1280.
Analizada con 0.1 4cido trifluoroacetico, Calc’d, C (72.69), H (4.86), N (12.59).
Encontrado: C (72.77), H (4.81), N (12.65).

Ejemplo 28(d): 6-(3,4-dihidroxifenil)-3-E-estiril-1H-indazol
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6-(3,4-Dimetoxifenil)-3-E-estiril-1H-indazol, del Ejemplo 27(j), se convirtié a 6-
(3,4-dihidroxifenil)-3-E-estiril-1H-indazol de manera similar a la descripta para el
Ejemplo 28(a). "H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 9 .09 (brs, 1H), 9.07 (br s, 1H), 8.20
(d, 1H, J= 8.5), 7.73 (d, 2H, J=7.5 Hz), 7.56 (d, 2H, J=10.1 Hz), 7.53 (s, 1H), 7.43-7.29
(m, 4H), 7.11 (s, 1H), 7.04 (d, 1H, J=8.2 Hz), 6.86 (d, 1H, J=8.2 Hz). HRMS (FAB)
[M+H]/z Calc'd 329.1290, Encontrado 329.1274. Analizada con 1.0 H;0, Calc’d, C
(66.79), H (4.73), N (7.15). Encontrado: C (66.54), H (4.56), N (7.36).

Ejemplo 29(a): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(2,6-diclorofenil)etenil]-1H-indazol

6-Piridin-4-il-3-E-[2-(2,6-diclorofenil)etenil - 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-
indazol se convirti6 a 6-piridinin-4-il-3-E-[2-(2,6-diclorofenil)etenil]-1H-indazol de
manera similar a la descripta para el Ejemplo 27(a). "H RMN (300 MHz, CDCl3) 13.55
(s, 1H), 8.68 (dd, 2H, J=4.6, 1.6 Hz), 8.21 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.96 (s, 1H), 7.81 (dd, 2H,
J=4.5, 1.6 Hz), 7.66 (dd, 1H, J1=8.5, 1.4 Hz), 7.58 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.51 (s, 2H), 7.39-
7.32 (m, 1H). MS (FAB) [M+H]}/z Calc'd 366, Encontrado 366. Analizada con 0.7 H,O
Cale’d, C (63.40), H (3.83), N (11.09). Encontrado: C (63.63), H (3.75), N (10.83).

El material inicial se prepar6 de la siguiente manera:
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(@)

Cl

CCP/(OE&)Z
ciO

Se mezclé bromuro de 2, 6-Diclorobencilo (1.20 g, S mmol) con trietil fosfito (1.66 g, 10
mmol) y se calent6 at 150 °C durante 2 h. La mezcla resultante se destilo at 160 ° C bajo
presion reducida (10 mm Hg) para remover el exceso de trietil fosfito. Se obtuvo un
liquido incoloro de 4cido dietil ester (2,6-Dicloro-bencil)- fosfonico (1.46g, 100%). 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) 7.33-7.28 (m, 2H), 7.15-7.07 (m, 1H), 4.14-4.02 (m, 4H),
3.60 (d, 2H, J=22.4Hz), 1.27 (t, 6H, J=7.0Hz).

(i)

Se burbujed gas Ozono a través de una solucidn de 6-piridinin-4-il-3-E-estiril-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol (2.13 g, 5.0 mmol) en THF (25 ml) y MeOH (25
ml) a—78 °C durante 15 min. Luego se burbujed Argon a través de la solucion durante 10
min a —78 °C, a continuacion se afiadié sulfuro de dimetilo (1.46 ml, 20 mmol). Se dejo
calentar la solucion a temperatura ambiente y se la dejd estar durante 2 h. La solucién se
virtié sobre brine (300 ml), y después se la extrajo con acetato de etilo (3x100 ml). Los
materiales organicos se hicieron secar sobre MgSQO,, y después se evaporaron bajo
presion reducida. La purificacion por cromatografia de silica gel produjo un sélido

blanco de 6- piridinin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carbaldehido (2.2

167

iy




10

15

20

g, 75%). "H RMN (300 MHz, CDCl;) 10.39 (s, 1H), 8.75 (d, 2H, J = 1.6 Hz), 8.45 (d, g
1H, J = 2.8 Hz), 7.91 (s, 1H), 7.75-7.66 (m, 3H), 5.90 (s, 2H), 3.63 (t, 2H, J = 2.7 Hz),
0.93 (¢, 2H, J = 2.8 Hz), 0.00 (s, 9H).

(iii)

Cl
Se enfrié una solucidn de 4cido dietil ester (2,6-diclorobencilo) fosfinico (582 mg, 2.0
mmol) en DMF (15 ml) a 0°C y se la trato con NaH (160 mg de 60% en aceite mineral,
4.0 mmol). La solucién resultante se mantuvo a 0 °C durante 30 min, y luego se tratd
con 6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carbaldehido (353 mg,
1.0 mmol). La solucidn resultante se dejo6 calentar a temperatura ambiente durante 1h y
luego se mantuvo a temperatura ambiente durante 2h. La solucion se virtié sobre brine
(250 ml), y luego se extrajo con acetato de etilo (3x80 ml). Los materiales organicos se
hicieron secar sobre MgSQy, y luego se concentraron bajo presion reducida. La
purificacion por cromatografia de silica gel dio un aceite amarillo de 6-piridin-4-il-3-E-
[2-(2,6-diclorofenil)etenil]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol (330 mg, 67 %).
'H RMN (300 MHz, CDCl3)  7.72 (dd, 2H, J=4.6, 1.5 Hz), 8.16 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.84
(s, 1H), 7.62 (ss, 2H, J=4.5, 1.6 Hz), 7.60 (s, 2H), 7.56 (dd, 1H, J=8.5, 1.5 Hz), 7.39 (d,
1H, J=8.1 Hz), 7.18-7.12 (m, 1H), 3.64 (t, 2H, J=8.3 Hz), 0.92 (t, 2H, J=8.3 Hz), 0.00 (s,
9H).

Ejemplo 29(b): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(3-metilfenil)etenil]-1H-indazol
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6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtié al producto deseado de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, MeOH-d,) 8.88 (d, 1H, J=6.7 Hz), 8.41-8.35 (m, 3H), 8.16 (s, 1H), 7.80
(dd, 1H, J=8.6, 1.6 Hz), 7.67-7.48 (m, 4H), 7.35 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.22-7.17 (m, 1H),
4.88 (s, 3H). MS (FAB) [M+H]/z Calc’d 312, Encontrado 312. Analizada con 0.2 H,O,
1.1 4cido trifluoroacetico Calc’d, C (63.27), H (4.23), N (9.54). Encontrado: C (63.08),
H (4.18), N (9.80).

Ejemplo 29(c): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(4-clorofenil) etenil]-1H-indazol

Cl
6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtié al producto deseado de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 13.40 (s, 1H), 8.67 (dd, 2H, J=4.6, 1.6 Hz), 8.33 (d, 1H,
J=8.5 Hz), 7.92 (s, 1H), 7.81 (dd, 2H, J=4.6, 1.6 Hz), 7.78 (d, 2H, J=8.5 Hz), 7.67-7.56
(m, 3H), 7.46 (d, 2H, J=8.5Hz). Analizada con 0.15 H,O, Calc’d, C (71.81), H (4.31),N
(12.56). Encontrado: C (71.85), H (4.26), N (12.48).

Ejemplo 29(d): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(bifenil-4-il)etenil]-1H-indazol
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6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtié al Ejemplo 29(d) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dG) 13.40 (s, 1H), 8.68 (d, 2H, J=4.6, 1.5 Hz), 8.35 (d, 1H,
J=8.5Hz), 7.93 (s, 1H), 7.87-7.79 (m, 4H), 7.73 (d, 4H, J=8.1 Hz), 7.66-7.60 (m, 3H),
7.45 (m, 2H), 7.41-7.34 (m, 1H). MS (FAB) [M+H]/z Calc’d 374, Encontrado 374.
Analizada con 0.20 H,O Calc’d, C (82.82), H (5.19), N (11.15). Encontrado: C (82.82),
H (5.19), N (11.16).

Ejemplo 29(e): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(3-metoxifenil)etenil]-1H-indazol

MeO

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtié al Ejemplo 29(e) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 13.39 (s, 1H), 8.67 (d, 2H, J=5.3 Hz), 8.33 (d, 2H, J=8.5
Hz), 7.92 (s, 1H), 7.81 (dd, 2H, J=4.6, 1.5 Hz), 7.65-7.54 (m, 3H), 7.35-7.28 (m, 3H),
3.83 (s, 3H). MS (FAB) [M+H]/z Calc'd 328, Encontrado 328. Analizada con 0.20 H,O
Calc’d, C (76.20), H (5.30), N (12.70). Encontrado: C (76.17), H (5.34), N (12.65).

Ejemplo 29(f): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(piridin-2-il)etenil]-1H-indazol
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6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se convirtio al
Ejemplo 29(f) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 8.68 (dd, 2H, J=4.5, 1.6 Hz), 8.62 (d, 1H, J=3.8 Hz), 8.33 (d, 1H,
J=8.5 Hz), 7.99 (d, 1H, J=16.4 Hz), 7.94 (s, 1H), 7.86-7.78 (m, 3H), 7.73-7.57 (m, 3H),
7.32-7.26 (m, 1H). Analizada con 0.05 H,O Calc’d, C (76.26), H (4.75), N (18.72).
Encontrado: C (76.22), H (4.79), N (18.76).

Ejemplo 29(g): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(3-fluorofenil)etenil]-1H-indazol

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtié al Ejemplo 29(g) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 13.40 (s, 1H), 8.68 (dd, 2H, J=4.5, 1.6 Hz), 8.34 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 7.92 (s, 1H), 7.81 (dd, 2H, J1=4.5, 1.6 Hz), 7.74-7.52 (m, 5H), 7.49-7.40 (m,
1H), 7.16-7.07 (m, 1H). MS (FAB) [M+H]}/z Calc'd 316, Encontrado 316. Anal. Calc’d,

C (76.17), H (4.48), N (13.33). Encontrado: C (76.07), H (4.53), N (13.36).

Ejemplo 29(h): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(2-fluorofenil)etenil]-1H-indazol
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6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirti6 al Ejemplo 29(h) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 13.43 (s, 1H), 8.66 (dd, 2H, J=4.5, 1.6 Hz), 8.23 (d, 1H,
J=8.2 Hz), 7.98-7.90 (m, 2H), 7.80 (dd, 2H, J=4.5, 1.7 Hz), 7.73-7.54 (m, 3H), 7.40-7.31
(m, 1H), 7.30-7.21 (m, 2H). MS (FAB) [M+H]/z Calc¢'d 316, Encontrado 316. Anal.
Calc’d, C (76.17), H (4.48), N (13.33). Encontrado: C(76.12), H (4.51), N (13.29).

Ejemplo 29(i): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(3-clorofenil) etenil}-1H-indazol

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtié al Ejemplo 29(i) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). IH
RMN (300 MHz, DMSO-dg) 13.42 (s, 1H), 8.68 (dd, 2H, J=4.5, 1.6 Hz), 8.35 (d, 1H,
J=8.1 Hz), 7.92 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.82 (dd, 2H, J=4.5, 1.7 Hz), 7.74-7.51 (m, 4H),
7.43 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.37-7.21 (m, 1H). MS (FAB) [M+H]/z Calc'd 332, Encontrado
332. Anal. Calc’d, C (72.40), H (4.25), N (12.67). Encontrado: C (72.52), H (4.28), N

(12.57).
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Ejemplo 29(j): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(2-metiltiazol-4-il) etenil]-1H-indazol

ZI

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se convirtio al
Ejemplo 29(j) de manera similar a la descripta para Ejemplo 29(a). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 13.38 (s, 1H), 8.67 (dd, 2H, J=4.5, 1.6 Hz), 8.25 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.92 (s,
1H), 7.81 (dd, 2H, J=4.5, 1.6 Hz), 7.70-7.50 (m, 4H), 2.72 (s, 3H). MS (FAB) [M+H]/z
Calc'd 319, Encontrado 319. Analizada con 0.15 acido trifluoroacetico, Calc’d, C
(65.51), H (4.25), N (16.70). Encontrado: C (65.56), H (4.37), N 16.53).

Ejemplo 29(k): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(nafthalin-2-il) etenil]-1H-indazol

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtié al Ejemplo 29(k) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 13.40 (s, 1H), 8.68 (dd, 2H, J=4.6, 1.4 Hz), 8.39 (d, 1H,
J=8.5 Hz), 8.17 (s, 1H), 8.09-7.89 (m, 8H), 7.83 (dd, 2H, J=4.6, 1.6 Hz), 7.74 (s, 2H),
7.65 (dd, 1H, J=8.5, 1.4 Hz), 7.60-7.46 (m, 4H). MS (FAB) [M+H]/z Calc'd 348,
Encontrado 348. Analizada con 1.05 4cido trifluoroacetico, Calc’d, C (67.10), H (3.89),
N (9.00). Encontrado: C (67.20), H (3.93), N (9.05).

Ejemplo 29(1): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(2,3-difluorofenil) etenil]-1H-indazol
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6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirti6 al Ejemplo 29(1) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, CDCl; + MeOH-ds) 8.68 (d, 2H, J=5.6 Hz,), 8.02 (d, 1H, J=8.5 Hz),
7.70 (s, 1H), 7.58 (dd, 2H, J=4.8, 1.5 Hz), 7.57-7.39 (m, 3H), 7.38-7.31 (m, 1H), 7.06-
6.96 (m, 2H). MS (FAB) [M+H]/z Calc'd 334, Encontrado 334. Analizada con 0.80
H,0, Calc’d, C (69.08), H (4.23), N (12.08). Encontrado: C (68.77), H (3.93), N
(11.85).

Ejemplo 29(m): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(3,5-difluorofenil) etenil]-1H-indazol

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtio al Ejemplo 29(m) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, MeOH-ds) 8.69 (d, 2H, J=6.3 Hz), 8.34 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.97 (s,
1H), 7.97 (d, 2H, J= 6.3 Hz), 7.71 (d, 1H, J=10.0 Hz), 7.62 (s 1H), 7.60 (s, 1H), 7.36 (d,
1H, J=11.11), 6.95- 6.89 (m, 1H). MS (ES) [M+H]/z Calc'd 334, Encontrado 334.
Anal. Calc’d, C (72.06), H (3.93), N (12.61). Encontrado: C (72.20), H (4.01), N

(12.58).
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Ejemplo 29(n): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(bifenil-3-il) etenil]-1H-indazol

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtio al Ejemplo 29(n) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 8.68 (d, 2H, J=6.1 Hz), 8.39 (d, 1H, J=8.5), 8.04 (s,
1H), 7.92 (s, 1H), 7.82 (d, 2H, J=6.2 Hz), 7.79- 7.37 (m, 11 H). MS (ES) [M+H]/z
Calc'd 374, Encontrado 374. Anal. Calc’d, C (83.62), H (5.13), N (11.25). Encontrado:
C (83.47), H (5.08), N (11.32).

Ejemplo 29(0): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(2,6-difluorofenil) etenil]-1H-indazol

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtié al Ejemplo 29(0) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, MeOH-ds) 8.69 (d, 2H, J= 6.3 Hz), 8.21 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.97 (s,
1H), 7.88 (d, 2H, J=6.3 Hz), 7.83 (d, 1H, J=17.1 Hz), 7.71 (1H, J=8.6 Hz), 7.65 ( d, 1H,
J=17.1 Hz), 7.40- 7.35 (m, 1H), 7.13-7.08 (m, 2H). MS (ES) [M+H]/z Calc'd 334,
Encontrado 334. Analizada con 0.1 H,O, Calc’d, C (71.67), H (3.97), N (12.54).

Encontrado: C (71.37), H (3.90), N (12.31).

175



- 10

15

Ejemplo 29(p): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(3-trfluorometoxifenil) etenil]-1H-indazol

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtio al Ejemplo 29(p) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 8.84 (d, 2H, J=6.4 Hz), 8.43 (d, 1H, J=8.5 Hz), 8.19 (d,
2H, J= 6.4 Hz), 8.07 (s, 1H), 7.81-7.27 (m, 5H), 7.78 (s, 1H). MS (ES) [M+H]/z Calc'd
382, Encontrado 382. Analizada con 1.0 acido trifluoroacetico, Calc’d, C (55.76), H
(3.05), N (8.48). Encontrado: C (55.84), H (3.09), N (8.45).

Ejemplo 29(q): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(benzimidazol-2-il) etenil]-1H-indazol

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtié al Ejemplo 29(q) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8.69 (d, 2H, J=6.1 Hz), 8.25 (d, 1H, J=8.5 Hz), 8.03 (d,
1H, J=16.7 Hz), 7.97 (s, 1H ), 7.84 (d, 2H, J=6.2), 7.72 (d, 1H, J= 8.5"HZ), 7.60 -7.57

(m, 2H), 7.53 (d, 1H, J= 16.7 Hz), 7.22-7.19 (m, 2H). MS (ES) [M+H]/z Calc'd 338,
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f338. Analizada con 2.0 acido trifluoroacetico, 0.2 H,O, Calc’d, C (52.77), H (3.08), N

(12.31). Encontrado: C (52.59), H (3.17), N (12.18).

5  Ejemplo 29(r): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(3,4-metilenedioxifenil) etenil]-1H-indazol

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-carbaldehido se
convirtié al Ejemplo 29r de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). '"H RMN
(300 MHz, DMSQ-d6) 8.67 (d, 2H, J= 6.1 Hz), 8.30 (d, 1H, J= 8.5 Hz), 7.89 (s,1H),

10  7.81(d,2H, J=6.1 Hz), 7.61 (d, 1H, J=9.9 Hz), 7.46-7.42 (m, 3H), 7.18 (d, 1H, J=9.6
Hz), 6.95 (d, 1H, 8.0 Hz), 6.05 (s, 2H). MS (ES) [M+H]/z Calc'd 342, Encontrado 342.
Anal. Calc’d, C (73.89), H (4.43), N (12.31). Encontrado: C (73.74), H (4.52), N
(12.40).

Ejemplo 29(s): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(2,5-difluorofenil) etenil]-1H-indazol

15

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1H-indazol-3-carbaldehido se
convirtié al Ejemplo 29(s) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H

RMN (300 MHz, MeOH-ds)  8.53 (d, 2H, J=6.0Hz), 8.03 (d, 1H, J=8.5Hz), 7.60 (d,
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2H, J=6.2Hz), 7.56-7.35 (m, 3H), 7.34-7.26 (m, 1H), 7.03-6.93 (m, 1H), 6.90-6.81 (m,
1H). MS (ES) [M+H]}/z Calc'd 334, Encontrado 334. Analizada con 0.30 H,0, Calc’d,

C (70.91), H (4.05), N (12.37). Encontrado: C (70.97), H (4.17), N (12.37).

Ejemplo 29(t): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(1H-pirrol-2-il) etenil]-1H-indazol

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carbaldehido se
convirti6 al Ejemplo 29(t) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, MeOH-ds) 8.60 (d, 2H, J=6.3Hz), 8.13 (d, 1H, J=8.5Hz), 7.86 (s<,
1H), 7.79 (d, 2H, J=6.2Hz), 7.57 (dd, 1H, J1=8.5Hz, J2=1.5Hz), 7.40 (d, 1H, J=16.8Hz),
7.09 (d, 1H, J=16.7Hz), 6.87-6.82 (m, 1H), 6.40-6.35 (m, 1H), 6.16 (t, 1H, J=2.9Hz). MS
(ES) [M+H]/z Calc'd 287, Encontrado 287. Analizada con 0.5 acetato de etilo 0.3
tetrahidrofurano, 0.1 hexanos, 0.1 etilene diamina, Calc’d, C (72.07), H (6.21), N (16.05).
Encontrado: C (71.95), H (6.20), N (15.76).

El material inicial se prepar6 de la siguiente manera:

(1) Una solucion de 1 H-pirrol-2-carbaldehido (9.5 g, 100 mmol) y THF (500 ml) se hizo

enfriar en un bafio de hielo. Se le afiadié Bu'ONa (19.2 g, 200 mmol) y la mezcla reactiva
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se agitd a 0 °C durante 1 h. Luego se agregd MtsCl (32.7 g, 150 mmol). La mezcla
reactiva se dejo calentar a temperatura ambiente y se mantuvo a temperatura ambiente
durante 2 h. La solucidn se trat6 luego con solucion acuosa saturada de NH4Cl (100 ml) y
la mezcla se virtio sobre brine (2 L). Se extrajo la mezcla con EtOAc (3x300 ml). Las
capas organicas combinadas se hicieron secar sobre MgSO4 y se concentraron bajo
presion reducida. El aceite resultante se purific por cromatografia de silica gel para
obtener 1-(2,4,6-trimetil-bencenosulfonil)-1H-pirrol-2-carbaldehido en forma de aceite
amarillo claro (15.7 g, 57%). "HRMN (CDCL)  9.50 (s, 1H), 7.79-7.74 (m, 1H), 7.12

(dd, 1H, J=3.7, 1.8 Hz), 6.95 (s, 2H), 6.38 (t, 1H, J=3.4 Hz), 2.50 (s, 6H), 2.30 (s, 3H).

(i1) 1-(2,4,6-Trimetil-bencenosulfonil)-1H-pirrol-2-carbaldehido (2.77 g, 10 mmol) en
THF (100 ml) se trat6é con LiBHy4 (0.44 g, 20 mmol) at rt. La solucidn resultante se
mantuvo a temperatura ambiente durante 1 h. Luego se afiadi6 MeOH (10 ml) y la
mezcla resultante se virtid sobre brine (600 ml), y se extrajo con EtOAc (3x200 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4 y se concentraron bajo presion
reducida. El aceite resultante se purifico sobre una columna de silica gel produciendo un
aceite marron claro de [1-(2,4,6-Trimetil-bencenosulfonil)-1H-pirrol-2-il]-methanol (2.43
g, 87%). '"HRMN (CDCl;) 7.17 (dd, 1H, J=3.3, 1.8 Hz), 6.99 (s, 2H), 6.28-6.23 (m,

1H), 6.18 (t, 1H, J=3.3 Hz), 4.42 (s, 2H), 2.50 (s, 6H), 2.30 (s, 3H).
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(ii1) Se hizo enfriar una solucion de [1-(2,4,6-Trimetil-bencenosulfonil)-1H-pirrol-2-il]-
methanol (1.4 g, 5.0 mmol) en CHCI3 (25 ml) en un bafio de hielo. Lentamente se afiadio.
SOCI, (1.1 ml, 15 mmol) Se dejo calentar la solucion a temperatura ambiente y se la
mantuvo a temperatura ambiente 45 min. mas. A continuacién se hizo concentrar la
solucion bajo presion reducida. Se obtuvo 2-Clorometil-1-(2,4,6-trimetil-
bencenosulfonil)-1 H-pirrol en forma de un sélido color marrén.(1.5 g, 100%). 'H RMN
(CDCl;) 7.28 (dd, 1H, J=3.3, 1.7 Hz), 6.98 (s, 2H), 6.38-6.34 (m, 1H), 6.19 (t, 1H,
J=3.4 Hz), 4.58 (s, 2H), 2.50 (s, 6H), 2.30 (s, 3H).

Ejemplo 29(u): 6-piridin-4-il-3-E-[2-(3-metilcarbamoilmetoxifenil) etenil]-1H-

indazol

6- piridin-4-il-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- | H-indazol-3-carbaldehido se
convirti6 al Ejemplo 29(u) de manera similar a la descripta para el Ejemplo 29(a). 'H
RMN (300 MHz, MeOH-d;) 8.68 (d, 2H, J=5.9 Hz), 8.51 (br s, 1H), 8.37 (d, 1H, J=8.5
Hz), 8.19 (s, 1H), 7.93 (s,1H), 7.87 (d, 1H, J=7.7 Hz), 7.85 (d, 2H, J=6.1 Hz), 7.62 (d,
1H, J= 8.1 Hz), 7.65 — 7.63(m, 3H), 7.51 (t, 1H, J=7.6Hz). MS (ES) [M+H]/z Calc'd 355,
Encontrado 355. Analizada con 0.4 acido trifluoroacetico, 0.50 H,O, Calc’d, C (69.67),
H (4.98), N (14.26). Encontrado: C (69.78), H (5.18), N (14.08).

Ejemplo 30(a): 6-[3-benzamidafenoxi]-3-E-[2-(tien-2-il) etenil]-1H-indazol
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Ejemplo 30(a) se prepard de manera similar al Ejemplo 6(a) excepto que se us6 el
cloruro de (E)-3-tiofen-2-il-acriloilo en lugar de cloruro de 3-(4-clorofenil) acriloilo en el
paso (i). '"H RMN (DMSO-dg) 13.05 (s, 1H), 10.33 (s, 1H), 8.19 (d, 1H, J = 8.8 Hz),
7.92 (d,2H,J=6.9 Hz), 7.70 (d, 1H, J = 16.5 Hz), 7.65-7.49 (m, 6H), 7.40 (t, 1H,J =
8.1 Hz), 7.35 (s, 1H, con buena separacion), 7.20 (d, 1H, J = 16.5 Hz),7.10 (m, 1H), 7.04
(s, 1H), 6.98 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.86 (s, 1H, J = 9.8 Hz). Anal. Calc for C;cH;9N30,S
0.6 H,O: C, 69.65; H, 4.54; N, 9.37; S, 7.15. Encontrado: C, 69.77; H, 4.45; N, 9.52; S,
7.02.

Ejemplo 30(b) 6-[3-(1-acetilpiperidina-4-ilcarboxamida) fenoxi]-3-E-[2-(4-

clorofenil)etenil]-1H-indazol

)0 0
Q3O

N

H

Ejemplo 30(b) se prepard de manera similar a la descripta para 6(a) excepto que

se us6 &cido 1-acetil-piperidina-4-carboxylico y HATU en lugar de cloruro de benzoilo
en el paso(ii). '"H RMN (DMSO-dg) (J =8.6 Hz) 7.76, (d,J=8.6 Hz),7.53 (d,1=6.2
Hz), 7.46 (d,J = 8.4 Hz), 7.37 (m, 3H), 7.01 (s, 1H, con buena separacidén), 6.97 (d, ] =
8.8 Hz), 6.78 (d, J = 7.7 Hz), 4.38 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.09-2.96 (m, 1H), 2.58 (m,

2H), 1.99 (s, 3H), 1.77 (m, 2H), 1.55 (m, 1H), 1.37 (m, 1H). Anal. Calc for

181

ar




~ 10

15

1Y

Cy9H2;CINgO5 1.3 HyO: C, 64.69; H, 5.54; N, 10.41. Encontrado: C, 64.64; H, 5.51; N,
10.23.

Ejemplo 30(c): 6-[3-benzamidafenoxi]-3-E-[2-(fur-2-il) etenil]-1H-indazol

Ejemplo 30(c) se prepard de manera similar al Ejemplo 6(a) excepto que se uso
cloruro de (E)-3-furan-2-il-acriloilo, preparado de acuerdo a Collect, Czech. Chem.
Comm., 52, 409-24 (1987), en lugar de cloruro de 3-(4-clorofenil)-acriloilo en el paso (1).
'H RMN (DMSO-ds)  13.00 (s, 1H), 10.32 (s, 1H), 8.14 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.91 (d,
2H,J=7.0 Hz), 7.73 (s, 1H), 7.70-7.51 (m, SH), 7.40 (t, 1H, J = 8.4 Hz), 7.30 (AB, 2H, J
=16.7 Hz), 7.04 (s, 1H), 6.98 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.86 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.65 (s,
1H,con buena separacion, 6.60 (s, 1H,con buena separacion. Anal. Calc for Co¢Hj9N3Oy'
0.7 H,0: C,71.94; H, 4.74; N, 9.68. Encontrado: C, 72.17; H, 4.83; N, 9.44.

Ejemplo 30(d): 6-[3-(indol-4-il)carboxamida) fenoxi]-3-E-estirillindazol

Ejemplo 30(d) se prepar6 de manera similar a la descripta para el Ejemplo 30(a)
usando 3-(estiril-1H-indazol-6-iloxy)-fenilamina en lugar de 3-(3-estiril-4,5-dihidro-1H-
indazol-6-iloxy) fenilamina y acido 1H-indol-4-carboxylico en lugar de acido benzoico

en el paso (ii). 'H RMN (DMSO-dg)  12.99 (s, 1H), 11.33 (s, 1H), 10.24 (s, 1H), 8.22
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(d, 1H, J=8.7 Hz), 7.72-7.38 (m, 10H), 7.30 (d, 1H, J = 7.1 Hz), 7.19 (m, 2H), 7.04 (m, %
3H), 6.82 (m, 2H). Anal. Calc for C30H22N40, 0.6 HyO: C, 74.86; H, 4.86; N, 11.64. |
Encontrado: C, 74.90; H, 5.01; N, 11.33.

Ejemplo 30(e): 6-[3-((1-Etil-3-metil-1H-pirazol-5-il) carboxamida) fenoxi]-3-E-

estirillindazol

O/Q'\ OW

N NN
H

N

Ejemplo 30(e) se prepar6 de manera similar a la descripta para el Ejemplo 30(a)
usando 3-(estiril-1H-indazol-6-iloxy)-fenilamina en lugar de 3-(3-estiril-4,5-dihidro-1H-
indazol-6-yloxy) fenilamina y &cido 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxylico en lugar de
acido benzoico en el paso (ii).

Ejemplo 31(a): 6-[3-benzamidafenoxi]-3-E-[2-( piridin-2-il) etenil]-1H-indazol
N-NH
Q/\/(@\ DDQ @ \ N-NH
&
Sl VouRR An ¢ WY
: '

A una solucién previamente agitada de 6-[3-benzamidafenoxi]-3-E-[2-( piridin-2-

il) etenil]-4,5-dihidro-1H-indazol (492 mg, 1.13 mmol) in 15 mL of 1,4-dioxano se le
agrego6 386 mg (1.7 mmol) 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ. La mezcla
reactiva se agité durante 30 min a temperatura ambiente, y luego se virtié sobre una
solucion saturada de NaHCO; y EtOAc. Se separaron las capas y la capa acuosa se

extrajo de nuevo con EtOAc. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron en secuencia
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con solucion saturada de NaHCOj3 y con solucion saturada de NaCl, se hicieron secar

sobre MgS0Oy y se concentraron. bajo presion reducida. Se hizo una cromatografia rapida
del residuo sobre silica gel eluyendo con una mezcla de CH,Cl,/EtOAc: MeOH
(1:1:0.1). El aceite obtenido se triturd con EtOAc/hexanos para dar el compuesto
nombrado en forma sélido color tostado (420mg, 86%). 'H RMN (DMSO-d¢) 13 .12
(s, 1H), 10.30 (s, 1H), 8.60 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 8.22 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.93 (m, 3H),
7.82 (t, 1H,J=17.7 Hz), 7.68 —7.49 (m, 7H), 7.40 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.27 (m, 1H), 7.08
(s, 1H), 7.03 (s,1H), 7.03 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.87 (d, 1H, J = 8.1 Hz, con buena
separacion). Anal. Calc for Co7Hy0N4O5 0.65 EtOAc: C, 72.59; H, 5.19; N, 11.44.
Encontrado: C, 72.34; H, 5.11; N, 11.82.

El material inicial se prepar6 de la siguiente manera:

Paso (i)
e}
(5\ . A N-NH
1) LHMDS / /
A ‘M

r\{>‘Ph 2) (E)-3-pyridin-2-yl-acryloyl O/Q

BY, chloride hydrochloride NH,
3) NoH, 'H,0

Lentamente se afiadi6 una solucidn of 3-[3-(benzhidrilideno-amino)-fenoxi]-cyclohex-2-
enona (4.00g, 10.9 mmol) in 20 mL of THF a —78 °C a una solucién de LiHMDS (36 mL
de 1.0M solucién in THF). Quince minutos después de completar la adicidn se afiadid
cloruro hidrocloruro de (E)-3- piridin-2-il-acriloilo y se continuo agitando a —78 °C
durante 30 min. Se paro la reaccién con una solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con

EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de NaCl
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se hicieron secar sobre MgSO, y se concentraron. bajo presion reducida. El residuo fue
cromatografiado rapidamente sobre silica gel eluyendo con Hexanos/EtOAc (2:1). Las
fracciones apropiadas se concentraron bajo presion reduciday se disolvieron en
EtOH/HOACc (1:1, 8ml). A esta solucion a 80 °C se le agregé hidrato de hidrazina (3.4ml,
70.0 mmol). Después de 15 min, se acabo todo el material inicial y la mezcla reactiva se
virti6 cautelosamente sobre solucion saturada de NaHCOs y se extrajo con EtOAc (2x).
Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de NaCl se secaron
sobre MgSO, y se concentraron. bajo presion reducida. El residuo fue cromatografiado
rapidamente en silica gel eluyendo con CH,Cl,/MeOH (9:1) produciendo 6-(3-
aminofenoxi)-3-E-[2-( piridin-2-il) etenil]-4,5-dihidro-1H-indazol (676mg, 19%).
RMN (DMSO-dg) 12.51 (s, 1H), 8.57 (d, 1H, J =3.8 Hz), 7.78 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.51
(m, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.05 (m, 2H), 6.35 (d, 1H, J = 7.9 Hz, con buena separacion 6.32
(t, 1H,J=2.1 Hz), 6.23 (d, 1H, J =7.9 Hz), 5.54 (s, 1H), 5.23 (s, 2H), 2.95 (t,2H,J =
8.2 Hz), 2.60 (t, 2H, J = 8.2 Hz); MS [m+H]}/z Calc’d 331. Encontrado 331. Anal. Calc

for Co0H1sN4O 0.15 H,0: C, 72.12; H, 5.54; N, 16.82. Encontrado: C, 72.11; H, 5.55; N,

16.61.
step (ii)
N-NH
M WHATU berzaicacd || TN\,
DIEA DVF =N |
O/Q 2) K2003, MeOHTHFH20 j\ O/Qm
| N

A una solucién previamente agitada de dihidro anilina (350mg, 1.06 mmol) y 4cido
benzoico (776mg, 6.36mmol) en 15 mL de DMF, se le agregé HATU (2.42g, 6.36mmol)

y NEt; (1.8ml, 12.71 mmol). La mezcla reactiva se calenté a 50°C durante 1.5 hr, se
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enfri6 y se virtié sobre una solucion saturada de NaCl. helada . El ppt se colecté por

702

filtracion al vacio, se lavo con H,O y se sec6 al aire. El precipitado del filtro se disolvid
en 10 mL de MeOH/THF (1:1), se le agregdé K,CO3 (650mg) y | mL of H,O. Después
de 1hr, la mezcla reactiva se virti6 sobre solucion saturada de NaCl y se extrajo con
5 EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de NaCl,

se secaron sobre MgSQ, y se concentraron. bajo presion reducida. El residuo fue
cromatografiado rapidamente sobre silica gel eluyendo con CH,Cl,/EtOAc/MeOH
(1:1:0.1) 6-[3-benzamidafenoxi]-3-E-[2-( piridin-2~il) etenil]-4,5-dihidro-1H-indazol
(333mg, 72%). '"H RMN (DMSO-dg) 12.58 (bs, 1H), 10.34 (s, 1H), 8.57 (d, 1H, T =3.8

10  Hz),7.95(d, 2H, J = 6.8 Hz), 7.81 —7.70 (m, 2H), 7.63-7.50 (m, 6H), 7.40 (t, 1H, J = 8.1
Hz), 7.25 (m, 1H), 7.09 (d,1H, J = 16.3 Hz), 6.89 (d, 1H, J = 8.0 Hz ), 5.64 (s, 1H), 2.99
(t,2H, J=8.1 Hz), 2.66 (t, 2H, J = 8.1 Hz). Anal. Calc for C;7;H,:N40, 0.1 CH,Cl, : C,
73.48; H, 5.05; N, 12.65. Encontrado: C, 73.48; H, 5.05; N, 12.48.
Ejemplo 31(b): 6-[3-((1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-il)carboxamida)fenoxi]-3-E-[2-(

15  piridin-2-il) etenil]-1H-indazol

Ejemplo 31(b) se prepar6 de manera similar a la descripta para el Ejemplo
31(a) excepto que se usd &cido 1,5-dimetil-1H-pirazol-3 carboxilico en lugar de acido
benzoico en el paso (ii). 'HRMN (DMSO-dg) 13.13 (s, 1H), 10.07 (s, 1H), 8.60

20 (d, 1H,J =43 Hz), 821 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.93 (d, 1H, J = 16.3 Hz), 7.82 (t, 1H, J
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=17.4 Hz), 7.69 (m, 3H), 7.56 (d, 1H, J=16.3 Hz), 7.32 (m, 2H), 7.05 (s, 1H), 7.01
(d, 1H, J=8.7 Hz), 6.80 (m, 1H), 6.52 (s,1H), 3.81 (s, 3H) 2.29 (s, 3H). Anal. Calc
for Cy5H20NeO, 0.1 CH,Cl; /0.1 hexanos : C, 68.58; H, 5.09; N, 17.97. Encontrado:
C, 68.26; H, 5.25; N, 17.61.
5 Ejemplo 31(c): 6-[3-((5-metilsulfoniltien-2-il) carboxamida)fenoxi]-3-E-[2-( piridin-

2-il) etenil]-1H-indazol

Q
2
o/®\”>\—(sj]\s P

o7\
Ejemplo 31(c) se preparé de manera similar a la descripta para el Ejemplo

31(a) excepto que se us6 el &cido S-metanosulfonil-tiofeno-2-carboxylico en lugar de
10 &cido benzoico en el paso (ii). 'H RMN (DMSO-dg) 13.17 (s, 1H), 10.58 (s, 1H),

8.61(d, 1H,J=4.0Hz), 8.24 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 8.05 (d, 1H, J=4.1 Hz), 7.97 -7.79

(m, 3H), 7.68 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.60-7.48 (m, 3H), 7.43 (t, 1H, ] = 8.2 Hz), 7.28

(m, 1H), 7.10 (s,1H, con buena separacién) 7.00 (d, 1H,J=8.7 Hz), 6.92 (d, 1H, J =

8.1 Hz, con buena separacion) 3.41 (s, 3H). Anal. Calc for CyHz0N404S, 0.4 EtOAc
15 : C,60.07; H, 4.24; N, 10.15; S, 11.62. Encontrado: C, 60.22; H, 4.48; N, 10.05; S,

11.49.

Ejemplo 31(d): 6-[3-((1-Etil-3-metil-1H-pirazol-5-il) carboxamida) fenoxi]-3-E-[2-(

N piridin-2-il) etenil]-1H-indazol
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Ejemplo 31(d) se prepar6é de manera similar a la descripta para el Ejemplo 31(a)
excepto que se usod acido 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxylico en lugar del 4cido
benzoico en el paso (ii). '"H RMN (DMSO-dg) 13.15(s, 1H), 10.18 (s, 1H), 8.61 (d,
1H,J=3.7Hz),8.22(d, 1H,J=8.8 Hz), 794 (d, 1H,J=16.3 Hz), 7.82 (t, I1H, ] =7.5
Hz), 7.67 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.55 (m, 3H), 7.40 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.28 (m, 1H), 7.06
(s, 1H), 7.01 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.89 (d, 1H, ] =7.9 Hz), 6.78 (s, 1H), 4.38 (q, 2H, ] =
7.1 Hz), 2.19 (s, 3H), 1.29 (t, 3H, J = 7.1 Hz). Anal. Calc for C7H24NO; 0.6 EtOAc :
C, 68.25; H, 5.61; N, 16.24. Encontrado: C, 68.28; H, 5.88; N, 16.01.

Ejemplo 31(e): 6-[3-((1-Metilimidazol-2-il) carboxamida) fenoxi]-3-E-[2-( piridin-2-
il) etenil]-1H-indazol

N-NH
e ss

2347
Ho

Ejemplo 31(e) se preparé de manera similar a la descripta for Ejemplo 31(a)
excepto que se uso el dcido 1-metil-1H-imidazole-2-carboxilico en lugar del acido
benzoico en el paso (ii). 'H RMN (DMSO-dg) & 13.13 (s, 1H), 10.47 (s, 1H), 8.60 (d, 1H,
J=39Hz),8.21(d, 1H,J=8.7Hz), 793 (d, 1H,J=16.3 Hz), 7.82 (t, 1H, ] =7.6 Hz),

7.65 (m, 3H), 7.56 (d, 1H, ] = 16.3 Hz), 7.43 (s, 1H), 7.37 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.28
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(m,1H), 7.04 (m, 3H), 6.84 (d, 1H, J =7.7 Hz), 3.95 (s, 3H). Anal. Calc for C;5sHoNsOy
0.4 H,O: C, 67.49; H, 4.80; N, 18.65. Encontrado: C, 67.68; H, 4.73; N, 18.94.
Ejemplo 31(f): 6-[3-((1-Etil-3-metil-1H-pirazol-5-il) carboxamida) fenoxi]-3-E-[2-

(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il) etenil]-1H-indazol

N o
/
0) ;
0 HY
e
\

Ejemplo 31(f) se preparé de manera similar a la descripta para el Ejemplo 31(a)
excepto que se usé el cloruro hidrocloruro de (E)-3-(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il)
acriloilo en lugar de cloruro hidrocloruro (E)-3- piridin-2-il-acriloilo en el paso (i) y se
uso el acido 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxylico en lugar de acido benzoico en el
paso (ii). '"H RMN (DMSO-d¢) 12.82 (s, 1H), 10.17 (s, 1H), 8.05 (d, 1H, J = 8.8 Hz),
7.58 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.48 (s, 1H), 7.38 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.25 (s, 2H), 7.20 (s, 1H),
7.01 (s, 1H), 6.92 (d, 1H, ] = 8.7 Hz), 6.85 (d, 1H, ] =8.7 Hz), 6.78 (s, 1H), 4.37 (q, 2H,
J=7.0 Hz), 3.56 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.29 (t, 3H, ] = 7.0 Hz). Anal. Calc
for Cy7H,7N70, 1.0 H,O 0.3 EtOAc: C, 64.39; H, 6.02; N, 18.64. Encontrado: C,

64.52; H, 5.98; N, 18.52.

Ejemplo 32(a): 6-[3-benzamidafenoxi]-3-E-[2-(1H-imidazol-4-il)etenil]-1H-indazol

>



TBAF, ethylene diamine

NN
Q
I

N -~
SN/ N LN %
; 2 3 o~ §
s

A una solucidén previamente agitada de un compuesto de 6-(3-benzamidafenoxi)-
3-E-[2-(1-(2-trimetilsilanil-etoxi)-metil-imidazol-4-il)etenil]-1H-indazol (213mg,
5  0.39mmol) en 5 mL de THF se le agregé 1.0 M TBAF en THF (6.0ml, 6.0mmol) y
etilenediamina (0.26ml, 3.86mmol). Después de calentar a 70 °C durante 18 h, la mezcla
reactiva se enfri6 y se diluyé con EtOAc, y se lavo repetidamente con solucidn saturada

de NaHCO;3. La capa organica se seco sobre MgSQy4 y se concentro bajo presion

reducida. El residuo fue cromatografiado rapidamente en silica gel eluyendo con

10 CH,Cl:EtOAc: MeOH (1:1:0.2). El aceite que se obtuvo se trituré del EtOAc/hexanos
para dar AG13853 (65mg, 40%). 'H RMN (DMSO-ds)  12.90 (s, 1H), 12.35 (s, 1H),
10.32 (s, 1H), 8.08 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.91 (d, 2H, ] = 6.8 Hz), 7.81 (s, 1H), 7.64-7.49
(m, 5H), 7.42-7.31 (m, 4H), 7.03 (s, 1H), 6.96 (d, 1H, J=8.7 Hz), 6.85 (d, 1H, J = 8.1
Hz). Anal. Calc for C;5sH;oNsOy 0.7 HO 0.4 EtOAc: C, 68.07; H, 5.07; N, 14.92.

15  Encontrado: C, 67.93; H, 4.89; N, 15.06.
El material inicial se prepar6 de manera similar a la descripta para el Ejemplo 31(a)
excepto que se uso cloruro hidrocloruro (E)-3-{1-(2-trimetilsilanil)-etoximetil)-1H-
imidazol-4-il]-acriloilo en lugar de cloruro hidrocloruro (E)-3- piridin-2-il-acriloil en el

paso (i).
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Ejemplo 32(b): 6-[3-((1-Etil-3-metil-1H-pirazol-5-il)carboxamida)fenoxi]-3-E-[2-

(1H-imidazol-4-il)etenil]-1H-indazol
| N N-NH
¢ /
| WA S ‘
| o—’KZiz\ i \l

Ejemplo 32(b) se preparé de manera similar a la descripta para el Ejemplo 32(a)
5  excepto que se usé el acido 1-etil-3-metil-1H-pirazol-S-carboxylico en lugar de acido
benzoico en el paso (ii). 'H RMN (DMSO-dg) 12.89 (s, 1H), 12.37 (s, 1H), 10.18 (s,
1H), 8.07 (d, 1H, ] = 8.9 Hz), 7.74 (s, 1H), 7.58 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.49 (s, 1H), 7.44-
| 7.32 (m, 3H), 7.28 (s, 1H), 7.01 (s,1H), 6.95 (d, 1H, J=8.9 Hz), 6.86 (d, 1H, J = 8.6 Hz),
6.78 (s, 1H), 4.38 (q, 2H, ] = 7.1 Hz), 2.19 (s, 3H), 1.29 (t, 3H, J = 7.1 Hz). Anal. Calc
10 for CysH23N70, 0.8 H,O 0.1 EtOAc: C, 63.99; H, 5.37; N, 20.57. Encontrado: C, 63.72;
g; H, 5.12; N, 20.25.
Ejemplo 32(c): 6-[3-((1-Etil-3-metil-1H-pirazol-5-il)carboxamida)fenoxi}-3-E-[2-(2-

metilimidazol-4-il)etenil]-1H-indazol
N N-NH
‘e
\( A
HN% .
L 33
Ly

15 El ejemplo 32 (c) fue preparado de forma similar a la ya descrita para el 32 (b)
excepto que se utilizd el clorhidrato del cloruro de (E)-3-[2-metil-1-(2-trimetilsilanil)-

etoximetil)-1H-imidazol-4-il}- acriloil, en lugar del clorhidrato del cloruro de (E)-3-[1-(2-
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trimetilsilanil)-etoximetil)-1H-imidazol-4-il]-acriloil en el paso (i). '"H NMR (DMSO-dg)
6 12.85 (bs,1H), 11.80 (bs, 1H), 10.18 (s, 1H), 8.05 (d, 1H, J =8.7 Hz), 7.58 (d, 1H, J =
8.4 Hz), 7.48 (s, 1H), 7.39 (t, 1H, J = 8.2 Hz), 7.33-7.05 (m, 3H), 7.00 (s, 1H), 6.93 (d,
1H, J=8.7 Hz), 6.86 (d, 1H, ] = 8.2 Hz), 6.78 (s, 1H), 4.38 (q, 2H, ] = 7.1 Hz), 2.31 (s,
3H), 2.19 (s, 3H), 1.29 (t, 3H, J = 7.1 Hz). Calculado analiticamente para CosH,5N;0;
0.9 H,O 0.4 acetato de etilo: C, 63.87; H, 5.83; N, 18.89. Valor medido: C, 63.64; H,
5.76; N, 18.85.

Ejemplo 33 (a): 6-[2-(metilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil] indazol

El ejemplo 33 (a) fue preparado a partir de 6-[2-metilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-
[2-(piridin-2-il) etenil] —1-[2-(trimetil-silanil)etoximetil]-1H-indazol, de forma similar a
la descrita para el ejemplo 11. Rysm 0.8, p 0.15 (acetato de etilo); 'H NMR (300 MHz,
dmso-d6) 6 13.45 (s, 1H), 8.72 (d, 1H, ] = 3.9 Hz), 8.47 (m, 1H), 8.31 (d, 1H, ] = 8.5
Hz), 8.06 (d, 1H,J =16.4 Hz), 7.92 (dt, 1H,J=1.7,7.6 Hz), 7.78 (d, 1H, I = 7.8 Hz),
7.71 (s, 1H), 7.68 (d, 1H, J = 16.5 Hz), 7.61 (dd, 1H, J= 1.7, 7.2 Hz), 7.45-7.36 (m, 3H),
7.31(d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.17 (m, 1H), 2.89 (d, 3H, ] = 4.6 Hz); *C NMR (75 MHz,
dmso-d6)  167.8, 154.8, 149.5, 141.9, 141.8, 137.0, 136.8, 135.4, 132.5, 130.2, 130.0,
129.2,127.7,126.1, 125.4, 123.5, 122.5, 122.4, 121.6, 120.2, 114.5; LCMS (100% area)

Rt = 3.5 minutos (pos) [M+H}/z . Calculado 387, valor obtenido 387. Analizado con 0.1
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H,0, 0.1 acetato de etilo. Calculado C (67.78), H (4.82), N (14.11), S (8.08). Valor
obtenido: C (67.78), H (4.77), N (14.06) , S (8.08).
El material de comienzo se preparé de la siguiente forma:
@
AR
N’

[
OHC

En atmosfera de argon, el 6-yodo-3-estiril-1-[2-trimetil-silanil)-etoximetil ]-1H-indazol
(30.0 g, 62.9 mmoles) preparado en el Ejemplo 14, paso (i), fue disuelto en
diclorometano (375 mL) y fue refrigerado a - 42°C en un bafio de acetonitrilo y nieve
carbdnica. Entonces se hizo burbujear ozono a través de la mezcla ( 1L/min, 60 V, 1.8
Amps) durante 45 minutos. Los indicadores estdndar no dieron un cambio de color claro
debido al color de fondo de la solucion. Para evitar sobreoxidacidn, el progreso de la
reaccion fue controlado por cromatografia de capa fina (1:9 acetato de etilo-hexano). Se
dejé de pasar ozono y el frasco fue purgado con argon. Se afiadieron (30 mL) de sulfuro
de dimetilo y se dejo que la mezcla se calentara hasta 23°C. Esta mezcla fue agitada
durante 4 horas y se concentro bajo presion reducida. El aceite se coloco bajo alto vacio
durante 16 horas. El residuo fue disuelto en diclorometano (15 mL) y diluido con hexano
(100 mL) para que se formaran algunos cristales (producto no deseado). L.a mezcla fue
filtrada y el filtrado fue concentrado. El residuo se disolvi6 en una mezcla de hexano-
acetato de etilo 8:2 (250 mL), fue tratado con 50 mL de silice, filtrado y concentrado. El
6-yodo-3-carboxaldehido-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetil}-1H-indazol se formé como

un residuo solido después de 72 horas bajo alto vacio (24.17 g -95% puro por Resonancia
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Magnético Nuclear, rendimiento 91%): Ry sm 0.34, p 0.29 (acetato de etilo-hexano 1:9);
"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 10.25 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.80 (d, 1H),
5.88 (s, 2H), 3.71 (t, 2H), 0.93 (t, 2H), 0.0 (s, 9H).

(ii)

o

El 6-yodo-3-carboxaldehido-1-[2-(trimetil-silanil)-etoximetil}-1H-indazol (24.0 g, 59.7
mmoles) se disolvid en tetrahidrofurano (350 mL) y fue refrigerado a —5°C.
Posteriormente se afiadi6 el s6lido cloruro de 2-picoliltrifenilfosfonio-hidruro de potasio
(45.7 g, 100 mmoles, 1.68 equivalentes). Se dejo que la mezcla se agitara durante 45
minutos. (20 mL) de HCI 3N se afiadieron a la muestra seguido de una solucién acuosa
saturada de bicarbonato so6dico (50 mL) hasta un pH de 6. El exceso de tetrahidrofurano
fue eliminado con vacio y el residuo fue dividido entre acetato de etilo y agua. Los
productos orgénicos se lavaron con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio,
agua y la capa organica fue separada, secada sobre sulfato sédico, decantada y
concentrada al vacio. El residuo fue tomado en 1:9 acetato de etilo-hexano y filtrado. El
filtrado fue purificado por cromatografia en gel de silice (2L silice, 20 a 30 a 50 acetato
de tilo-hexano) para producir 6-yodo-3-E-[2-(piridin-2-il)etenil-1-[2-trimetil-silanil)-
etoximetil]-1H-indazol (18.9 g, rendimiento 66%): R¢sm 0.52, p 0.25 (acetato de etilo-
hexano 2:8); "H RMN (300 MHz, CDCl5) & 8.64 (m, 1H), 8.00 (d, 1H, J = 0.7 Hz), 7.87

(d, 1H,J=16.4 Hz), 7.80 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.69 (td, 1H,J = 7.7, 1.8 Hz), 7.55 (d, 1H, J
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=16.4 Hz), 7.55 (dd, 1Hj = 8.5, 1.3 Hz), 7.47 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.18 (dd, 1H, T=11,
4.8 Hz), 5.70 (s, 2H), 3.59 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.90 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.04 (s, 9H); °C
RMN (75 MHz, CDCL) & 156.8, 151.2, 144.2, 143.6, 138.0, 132.3, 132.2, 124.4, 124.0,
123.8,123.7, 123.5, 120.7, 94.1, 79.4, 68.1, 19.17, 0.0.

(iii)

En un matraz redondo de 200 mL se colocaron (13.7 g, 41.9 mmoles, 2.5 equivalentes) de
carbonato de cesio y se secaron bajo alto vacio con un calentador. El catalizador
[Pt(dppf)Cl,-CH,Cly] (1.37 g, 1.68 mmoles, 0.1 equivalentes) y el 6-yodo-3-E-[2-
(piridin-2-il)etenil-1-[2-trimetil-silanil)-etoximetil ]-1H-indazol (8.0 g, 16.76 mmoles) se
afiadieron a continuacién y la mezcla fue recogida en dimetilformamida (71 mL). A esta
mezcla se afiadié tiosalicilato de metilo (4.62 mL, 33.5 mmoles, 2.0 equivalentes) y el
recipiente se calentd a 85°C durante 4 horas y media. Esta mezcla se enfri6 a 23°C, se
repartié entre acetato de etilo (350 mL) y solucién acuosa saturada al 50% de bicarbonato
de sodio (300 mL).Los productos organicos se lavaron con una solucién al 10% de
bisulfito s6dico (200 mL), salmuera y se separ6 la capa organica. El material organico se
seco sobre sulfato sédico, se decant6 y se concentr6 al vacio. La purificacion por
cromatografia de gel de silice (500 mL de silice; 30 a 40 a 50% acetato de etilo-hexano)
produjo 6-[(2-metoxicarbonilfenil)sulfanil}-3-E-[2-(piridin-2-il)etenil]-1-[2-(trimetil-

silanil)etoximetil]-1H-indazol (6.44 g, 74%): R¢sm 0.52, p 0.19 (acetato de etilo-hexano

oN
~—
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3:7); FTIR (pelicula delgada) 2950, 2887, 2356, 1713, 1585, 1464, 1433, 1250, 1076, 737
em™; "H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.70 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.04 (d, 1H), 7.99 (d, 1H,
J=16.4 Hz), 7.90 (s, 1H), 7.88 (t, 1H), 7.76 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 7.62 (d, 1H), 7.55 (d,
1H), 7.30-7.15 (m, 3H), 6.92 (d, 1H), 5.80 (s, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.78 (t, 2H), 0.96 (t, 2H);
-0.03 (s, 9H); '>C RMN (75 MHz, CDCL3) & 168.3, 156.8, 151.2, 144.3, 144.2, 143.2,
138.0, 133.8, 133.6, 132.5, 132.4, 129.9, 129.3, 128.5, 126.0, 124.7, 124.6, 123.8, 123.5,
118.3, 79.4, 68.2, 53.7, 19.2, 0.0. LCMS (100% 4rea) R, = 4.4 minutos, (pos) [M+H]/z.

Calculado 518.2, valor obtenido 518.2.

(iv)

Al 6-[(2-metoxicarbonilfenil)sulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)etenil]-1-[2-(trimetil -
silanil)etoximetil]-1H-indazol (8.50 g, 16.4 mmoles) se le afiadieron (120 mL) de
tetrahidrofurano, (120 mL) de metanol, (120 mL) de aguay (15.9 g, 115 mmoles, 7.0
equivalentes) de carbonato potasico. Esta mezcla se calenté a 67°C y se agitd durante 22
horas. La mezcla se enfrid y se retir6 el exceso de disolvente. El residuo se repartié entre
acetato de etilo (300 mL) y agua (250 mL). La fraccion acuosa fue acidificada con 4cido
citrico al 20% a un pH de 5 (-70 mL) y se drend a continuacién. La capa orgénica se lavo
con agua (50 mL) y se afiadié hexano (100 mL) para ayudar a precipitar los cristales que
se formaron en la capa de acetato de etilo. El s6lido se secé y filtr6 para dar el 6-[(2-

carboxifenil)sulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)etenil]-1-[2-(trimetil-silanil)etoximetil]-1H-
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indazol (7.56 g, 91%); R sm 0.67, p 0.41 (acetato de etilo-hexano 8:2); "H RMN (300
MHz, CDCl;) & 8.60 (m, 1H), 8.10 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.04 (dd, 1H, J=1.7, 7.7Hz), 7.85
(d, 1H, J=16.5 Hz), 7.83 (s, 1H), 7.70 (dt, 1H, J = 1.7, 7.7 Hz), 7.59 (d, 1H, J =16.5 Hz),
7.52(d, 1H,J=7.9 Hz), 7.38 (dd, 1H, J = 1.3, 8.4 Hz), 7.22-7.10 (m, 3H), 6.80 (dd, 1H, J
=1.0, 8.0 Hz), 3.59 (t, 2H, ] = 8.1 Hz), 0.85 (t, 2H, J = 8.81 Hz), -0.1 (s, 9H).

™)

El 6-[(2-carboxifenil)sulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)etenil]-1-[2-(trimetil -
silanil)etoximetil]-1H-indazol (820 mg, 1.63 mmoles) fue disuelto en dimetilformamida
(5 mL) y fue tratado con metilamina (2M in tetrahidrofurano, 4.1 mL, 8.13 mmoles, 50
equivalentes) y con HATU (929 mg, 2.44 mmoles, 1.5 equivalentes). Esta mezcla fue
agitada durante 30 minutos y repartida entre acetato de etilo y solucién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio y la capa orgéanica fue separada. La materia organica fue secada
sobre sulfato de sodio, decantada y concentrada al vacio. La purificacién por
cromatografia de gel de silice (50 mL de silice; 60 a 70% acetato de etilo-hexano)
produjo 6-[2-(metilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)etenil]-1-[2-(trimetil-
silanil)etoximetil]-1H-indazol sélido (795 mg, 94%): R¢sm 0.35, p 0.23 (acetato de etilo-

hexano 6:4); FTIR (pelicula fina) 3306, 2951, 1643, 1606, 1587, 1563, 1469, 1433, 1410,

1303, 1249, 1217, 1075, 836 cm™; "H RMN (300 MHz, CDCl5) & 8.70 (m, 1H), 8.06 (d,

1H,J=8.4Hz),7.94 (d, 1H, J=16.3 Hz), 7.74 (dt, l1H, J = 1.8, 7.7 Hz). 7.70-7.60 (m,
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3H), 7.52 (d, 1H, J=7.9 Hz), 7.35-7.20 (m, 5H), 6.45 (bs, 1H), 5.80 (s, 2H), 3.62 (t, 2H),
3.00 (d, 3H), 0.93 (t, 2H), -0.05 (s, 9H); *C RMN (75 MHz, CDCl3) § 179.7, 169.9,
156.8,151.1, 144.2, 143.0, 138.1, 136.1, 135.4, 133.2, 132.1, 130.2, 128.5, 127.2, 1247,
124.1, 123.8, 123.5,123.3, 114.9, 68.1, 28.2, 19.2, 0.00; LCMS (100% area) Rt = 4.15
minutos, (pos) [M+H]/z Calculado 517.2, valor medido 517.2

Ejemplo 33 (b): 6-] 2-(2-metilguinol-6-ilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-i])

etenil]-1H-indazol

%f@@

El ejemplo 33 (b) se prepar6 de forma similar a la descrita en el ejemplo 33 (a),
excepto que en el paso (v), el 6-amino-2-metilquinolina se uso6 en lugar de la metilamina:
"H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 10.2 (bs, 1H), 8.64 (m, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.23 (s, 1H),
7.98-7.80 (m, 4H), 7.69 (dt, 1H, J = 1.7, 7.7 Hz), 7.55-7.40 (m, 7H), 7.25-7.16 (m, 3H),
2.71 (s, 3H).

Ejemplo 33 (¢): 6-[ 2-(fenilcarbamoil) fenilsulfanill-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-

indazol
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El ejemplo 33 (c) se prepar6 de forma similar a la descrita para el ejemplo 33 (a)
excepto que en el paso (v) se utilizé anilina en lugar de metilamina: 'H RMN (300 MHz,
dmso-d6) 6 13.35 (s, 1H), 10.53 (s, 1H), 8.67 (m, 1H), 8.22 (d, 1H, J=7.5 Hz), 7.99 (d,
1H, J=16.4 Hz), 7.85 (dt, 1H, J = 1.8, 7.6 Hz), 7.80-7.55 (m, 5H), 7.45-7.10 (m, 9H);
LCMS (100% area) Rt = 3.86, (pos) [M+H]/z Calculado 449.1, valor medido 449.1.
Analizado con 0.41 H,0O Calculado C (71.13), H (4.60), N (12.29), S (7.03). Valor
medido: C (71.04), H (4.62), N (12.31), S (7.01).

Ejemplo 33 (d): 6-[ 2-(3-clorofenilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-

1H-indazol

El ejemplo 33 (d) se prepar6 de forma similar a la descrita para el ejemplo 33 (a)
excepto que en el paso (V) se usé 3-cloroanilina en lugar de metilamina.: "H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 8.53 (m, 1H), 7.92 (d, 1H, J =8.4 Hz), 7.77 (d, 1H, ] = 16.4 Hz), 7.68
(dt, 1H, J=1.7, 7.7 Hz), 7.64-7.56 (m, 2H), 7.51-7.43 (m, 3H), 7.35-7.28 (m, 4H), 7.19-
7.12 (m, 3H), 7.02 (m, 1H); LCMS (100% area) Rt 3.98 minutos, (pos) [M+H}/a
Calculado 483.1. Analizado con 0.3 H,O. Calculado C (66.40), H (4.05), N (11.47), S

(6.57). Valor medido: C (66.36), H (4.08), N (11.49), S (6.55).

§
AN



Ejemplo 33 (e): 6-[ 2-(ciclopropilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-

1H-indazol

El ejemplo 33 (e) se prepard de forma similar a la descrita en el ejemplo 33 (a)

5 excepto que en el paso (v) se uso ciclopropilamina en lugar de metilamina: "H RMN (300

MHz, dmso-d6) & 13.45 (s, 1H), 8.73 (d, 1H, J= 3.9 Hz), 8.56 (d, 1H, J = 4.3 Hz) 8.31 (d,

1H,J=85Hz),808(d, IH, =164 Hz), 791 (dt, I1H,J=1,7,77Hz),7.78 (4, 1H, I =
7.8 Hz),7.70 (m, 2H), 7.57 (m, 1H), 7.40 (m, 3H), 7.30 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.20 (d, 1H, J
=7.8 Hz), 2.94 (m, 1H), 0.80 (m, 2H), 0.65 (m, 2H): LCMS (100% area) Rt 3.51

10 minutos, (pos) [M+H]/z Calculado 413.1, valor medido 413.1.

Ejemplo 33 (f): 6-[ 2-(2.2.2-trifluoroetilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-

il)etenil]-1H-indazol

ZI

vCF3

El ejemplo 33 (f) se prepard de forma similar a la descrita en el ejemplo 33 (a)
15  excepto que en el paso (V) se utilizé 2,2,2-trifluoroetilamina en lugar de metilamina: 'H
RMN (300 MHz, dmso-d6) & 13.5 (s 1H), 9.29 (t, 1H, ] = 6.3 Hz), 8.74 (m, 1H), 8.37 (d,

1H, J = 8.3 Hz), 8.10 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 7.94 (dt, 1H, ] = 1.8, 7.6 Hz), 7.80 (d, 1H, J =

200
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7.9 Hz), 7.75-7.65 (m, 3H), 7.55 -7.40 (m, 3H), 7.33 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 4.22 (m, 2H);
LCMS (100% area) Rt = 3.70 minutos, (pos) [M+H]/z Calculado 455.1, valor medido
455.1.

Ejemplo 33 (g): Sal de tetrabutilamonio de] 6-[ 2-(carboxi) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-

2-1]) etenil]-1H- 1H-indazol

Ox-0- BuyN*

El ejemplo 33 (g) se prepar6 de forma similar a la descrita para el ejemplo 33 (a)
excepto que se omitié el paso (v): Rysm 0.41, p 0.0 (acetato de etilo-hexano 8:2); 'H
RMN (300 MHz, dmso-d6) & 8.75 (m, 1H), 8.25 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 8.05 (d, 1H, 16.4
Hz),7.88 (dt, 1H, J = 1.8, 7.8 Hz), 7.83-7.60 (m, 4H), 7.33 (m, 2H), 7.16 (m, 2H), 6.70
(m, 1H), 3.30 (m, 8H), 1.70 (m, 8H), 1.42 (m, 8H), 1.05 (t, 12H); LCMS (100% &rea) Rt
3.24 (pos) [M+H (solamente el componente 4cido)]/z Calculado 374.1, valor medido
374.1. Analizado con 0.1 H,O Calculado C (72.07), H (8.21), N (9.09), S (5.20). Valor
medido: C (72.04), H (8.29), N (9.06), S (5.12).

Ejemplo 33 (h): 6-[ 2-(3-clorofenilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-Z-[2-(piridin-2-il) etenil]-

1H-indazol

El ejemplo 33 (h) se preparo6 en la misma reaccién que el ejemplo 33 (d). Debiera

notarse que aunque este compuesto fue aislado y caracterizado como puro, se encontrd

201



que isomerizaba al ejemplo 33 (d) bajo las condiciones del ensayo. "H RMN (300 MHz,
CDCl;) 8.82 (m, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.86 (m, 2H), 7.77 (m, 2H), 7.61 (t, IH, J = 2.0 Hz),
7.46 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.33 (m, SH), 7.21 (t, 1H, J =8.0 Hz), 7.13 (dd, 1H,J = 1.5, 8.1
Hz), 7.08 (m, 1H), 6.98 (d, 1H, J = 13.0 Hz(, 6.66 (d, 1H, J = 13.1 Hz); LCMS (100%
5  érea) Rt 4.40 minutos, (pos) [M-+H]/z Calculado 483.1, valor medido 483.1 Analizado
con 0.3 H,O. Calculado C (66.40), H (4.05), N (11.47), S (6.57). Valor medido: C
(66.36), H (4.08), N (11.49), S (6.55).
Ejemplo 34: 6-[ 2-(( RS-(trans-2-fenilciclopropil) carbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[ 2-(piridin-2-

il) etenil}-1H-indazol

El ejemplo 33 (g) fue convertido al ejemplo 34 de forma similar a la descrita para
el ejemplo 33 (a) paso (v) excepto que se utilizo trans-2-fenilciclopropilamina en lugar de
metilamina: FTIR (pelicula delgada) 1704, 1638, 1584, 1559, 1530, 1497, 1460, 1430,
1339, 1306, 1269, 1223, 1152, 1086, 1061, 966, 844 cm™. '"H RMN (300 MHz, CDCl;) &

15 133 (s, 1H), 8.71 (d, 1H, J=4.4 Hz), 8.61 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 8.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz),
7.96 (d, 1H, J=16.4 Hz), 7.81 (dt, 1H, ] = 1.7, 7.6 Hz), 7.66 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.59-
7.50 (m, 3H), 7.37-7.25 (m, 5H), 7.21-7.08 (m, 5H), 3.01 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 1.25 (m,
2H); LCMS (100% area) Rt = 3.72 minutos (pos) [M+H]/z Calculado 489.2, valor
medido 489.2. Analizado con 0.6 metanol, 0.16 CH,Cl,. Calculado C (70.86), H (5.17), N

(10.75), S (6.15). Valor medido: C (70.87), H (5.18), N (10.75), S (5.96).
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2-(piridin-2-il) etenil]-1H-

indazol

ZI

~

El 6-[ 2-(pentafluorofenoxicarbonil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-
indazol (60 mg, 0.1112 mmoles) se disolvié en dimetilformamida (0.8 mL), se traté con
n-propilamina (11 pL, 0.1335 mmoles) y se agit6 a la temperatura ambiente. El andlisis
por cromatografia liquida a alta presion (CLAP), después de 15 minutos indicé que todo
el material inicial habia sido consumido. La mezcla de reaccion se concentrd por
evaporacion rotativa a alto vacio, produciendo un sélido. El sélido fue “sonicated” con
CH,Cl, dando una suspension fina, que fue filtrada y aclarada con CH,Cl, para
proporcionar 40 mg (87% de rendimiento) del compuesto. 'H RMN (DMSO-dq) & 13.31
(s, 1H), 8.60 (d, J =4.0 Hz, 1H), 8.41 (t,J = 6.2 Hz, 1H), 8.19 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.94
(m, 3H), 7.81 (dt, J=1.7,7.5 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 7.56 (m,2H), 7.47 (m,
1H), 7.30 (m, 3H), 7.18 (d, J = 8.3, 1H), 3.20 (q, J = 6.0 Hz, 2H), 1.55 (septeto, J = 5.9
Hz, 2H), 0.92 (t, J = 6.0 Hz, 3H). Analisis calculado para C4H»N4OS (1.5 H;O, 0:8
dimetilformamida) C, 63.41; H, 6.17; N, 13.45; S, 6.41. Valor medido: C, 63.37; H,
5.68; N, 13.44; S, 6.32.

El material de partida se preparé de la forma siguiente:

203
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Una solucién de la sal de tetrabutilo de amonio del 6-(2-carboxifenilsulfanil)-3-E-[2-
(piridin-2-il) etenil]-1H-indazol) (615 mg, 1.0 mmoles) se disolvid en dimetilformamida
seca (10.0 ml) y se trat6 con piridina (89 pL, 1.1 mmoles), pentafluorofenil
trifluoroacetato (206 pL, 1.2 equivalentes), a la temperatura ambiente, en atmosfera de
argon. Los andlisis de CLAP después de 45 minutos mostraron principalmente acido
carboxilico sin reaccionar, por lo que se afiadi6 piridina adicional (89 pL, 1.1 mmoles) y
pentafluorofenil trifluoroacetato (206 uL, 1.2 equivalentes). Quince minutos mas tarde
los analisis de CLAP indicaron que el 4cido inicial habia sido completamente consumido.
La mezcla de reaccion se concentrd por evaporacion rotativa a alto vacio, posteriormente
se tritur6 con CH,Cl, (~ 1 mL) causando la formacion de cristales, que se recogieron por
filtracién, se aclararon con CH,Cl, adicional y se secaron. La masa de los cristales
amarillos brillantes fue de 336 mg. El filtrado restante se concentré y purificé por
cromatografia instantanea (10% acetonitrilo/CH,Cl, a 80% acetonitrilo/CH,Cl,),
produciendo 70 mg adicionales del sdlido. El rendimiento total del 6-[ 2-
(pentafluorofenoxicarbonil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-indazol fue de
406 mg, o del 89%. 'H RMN (CDCl3) § 10.22 (1H, bs), 8.66 (1H, d, ] = 4.5 Hz), 8.28
(2H,dd,J=7.7,1.5 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.97 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.79 (1H, s),

7.15—7.75 (TH, m), 6.92 (1H, d, ] = 8.1 Hz).
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Ejemplo 35 (b): 6-] 2-(i-propilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-

122

indazol

El ejemplo 35 (b) se prepar6 de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)

5  excepto que se uso isopropilamina en lugar de n-propilamina. '"H RMN (DMSO-dg) 6
13.30 (s, 1H), 8.60 (d, ] = 4.5 Hz, 1H), 8.26 (d, ] = 7.34 Hz, 1H), 8.19 (d, ] = 8.3 Hz,
1H), 7.94 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.80 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.66 (d, ] = 7.7 Hz, 1H),
7.56 (m, 2H), 7.45 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.18 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.08 (m, 1H), 4.04
(septeto, J = 7.4 Hz, 1H), 1.15 (d, ] = 6.6 Hz, 6H). Analisis calculado para

10 CpH2nN40S.1.7 H,O: C, 64.75; H, 5.75; N, 12.59; S, 7.20. Valor medido: C, 64.79; H,

5.36; N, 12.74; S, 7.08.

Ejemplo 35 (¢): 6-] 2-(ciclobutilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-

indazol
H
O~ N_
é O
15 El ejemplo 35 (c) se prepard de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a) excepto

que se us6 ciclobutilamina en lugar de n-propilamina. 'H RMN (DMSO-dg) 6 13.31 (s, 1H), 8.62

(m, 2H), 8.19 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.94 (m, 2H), 7.80 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.65 (t, ] = 8.1 Hz,
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1H), 7.56 (s, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.17 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.36 (septeto, J = 8.1 Hz,
1H), 2.22 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.67 (m, 2H). Andlisis calculado para C,sH,,N408S.(0.5 H,0,
0.9 dimetildormamida): C, 66.36; H, 5.89; N, 13.69; S, 6.40. Valor medido: C, 66.21; H, 5.78; N,
13.82; S, 6.36. |

5 Ejemplo 35 (d): 6-( 2-carbamoilfenilsulfanil)-3-E-|2-(piridin-2-il]-1H-indazol

El ejemplo 35 (d) se prepar6 de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a) excepto
que se us6 amoniaco en lugar de n-propilamina. '"H RMN (DMSO-dq) & 8.60 (d, ] = 4.9 Hz, 1H),
8.21(d, J=8.3 Hz, 1H), 7.94 (m, 3H), 7.81 (dt, ] = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.60 (m, 4H), 7.48 (bs, 1H),

10 7.25 (m, 4H), 7.0 (m, 1H). Analisis calculado para C,;H;sN;0S.0.25 H,0: C, 66.91; H, 4.41; N,
14.86; S, 8.51. ‘Valor medido: C, 66.99; H, 4.40; N, 15.10; S, 8.49.

Ejemplo 35 (e): 6-[2-((1-metilpirrol-2-ilhidracida)carbonil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)

etenil}-1H-indazol

15 El ejemplo 35 (e) se prepar6 de forma similar a la descrita en el ejemplo 35 (a) excepto
que se uséd 1-metilpirrol-2-ilhidracida en lugar de n-propilamina. '"H RMN (DMSO-dg) 6 13.34 (s,

1H), 10.25 (s, 1H), 10.05 (s, 1H), 8.60 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.95 (d, J =
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16.2 Hz, 1H), 7.81 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.66 (m, 3H), 7.57 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.43-7.18 (m,
4H), 7.07 (d,J=7.9 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 6.07 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H).
Andlisis calculado para Cy7H20N¢0,S.0.6 H,O: C, 64.17; H, 4.63; N, 16.63; S, 6.34. Valor
medido: C, 64.24; H, 4.48; N, 16.56; S, 6.28.

Ejemplo 35 (f): 6-[ 2-((2-fluorobencil)metilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)

etenil]-1H-indazol

El ejemplo 35 (f) fue preparado de forma similar que la descrita para el ejemplo 35 (a)
excepto que se utilizd 2-flurorobencilamina en lugar de n-propilamina. 'H RMN (DMSO-dg) &
13.31 (s, 1H), 8.99 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 8.61 (d, J=4.5 Hz, 1H), 8.19 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.94 (d,
J=16.2 Hz, 1H), 7.81 (dt, ] = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.56 (m, 3H), 7.47 (t, ] =
7.9 Hz, 1H), 7.31 (m, 4H), 7.15 (m, 4H), 4.51 (d, J = 5.7 Hz, 2H). Analisis calculado para
Ca3H21FN40S.0.25 Hy0: C, 69.33; H, 4.47; N, 11.55; S, 6.61. Valor medido: C, 69.32, H, 4.41;,
N, 11.58; S, 6.59.

Ejemplo 35 (g): 6-]2-((4-metoxibencil)metilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2il)

etenil]-1H-indazol
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ya

El ejemplo 35 (g) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)
excepto que se usod 4-metoxibencilamina en lugar de n-propilamina. 'H RMN (DMSO0-dq) &

5 13.31(s, 1H), 8.90 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.60 (d, ] = 4.2 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.95 (d,

5H), 7.18 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H).
Andlisis calculado para Cy9H4N40,S.0.6 H,O: C, 69.19; H, 5.05; N, 11.13; S, 6.37. Valor
medido: C, 69.12; H, 4.85; N, 11.24; S, 6.35.

10 Ejemplo 35 (h): 6-[2-((5-metilfur-2-il)metilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)

J=16.3 Hz, 1H), 7.81 (dt,J=1.7,7.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J=7.9 Hz. 1H), 7.55 (m, 3H), 7.30 (m,
etenil]-1H-indazole
|

H
o N\/@\CH;,,

El ejemplo 35 (h) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35
(a) excepto que se utilizé S-metilfur-2-ilamina en lugar de n-propilamina. 'HRMN
15 (DMSO-dg) 6 13.31 (s, 1H), 8.88 (t,J =5.3 Hz, 1H), 8.60 (d, J == 4.3 Hz, 1H), 8.19(d,J =

8.3 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.81 (dt, I= 1.7,7.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.1 Hz,
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1H), 7.54 (m, 3H), 7.30 (m, 4H), 7.18 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.06 (d, ] = 8.1 Hz, 3H).

Analisis calculado para Cy7H2,N40,5.0.4 H,O: C, 68.45; H, 4.85; N, 11.83; S, 6.77.
Valor medido: C, 68.35; H, 4.80; N, 11.85: S, 6.68.

Ejemplo 35 (1): 6-[2-(benziloxicarbomoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-

indazol

o N
0
S.

El ejemplo 35 (i) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35
(a) excepto que se utilizé O-bencilhidroxilamina en lugar de n-propilamina. 'H RMN
(DMSO-dg) 6 13.31 (s, 1H), 11.64 (s, 1H), 8.90 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.60 (d, J = 4.1 Hz,
1H), 8.19 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.95 (d, ] = 16.3 Hz, 1H), 7.81 (dt, ] = 1.7, 7.5 Hz, 1H),
7.66 (d, ] =7.9 Hz, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.50-7.24 (m, 9H), 7.17 (t,J = 8.5 Hz, 2H), 4.94
(s, 2H). Andlisis calculado para C;3H,,N40,S.0.8 H,O: C, 68.22; H, 4.83; N, 11.37; S,

6.50. Valor medido: C, 68.08; H, 4.65; N, 11.41; S, 6.47.

Ejemplo 35 (j): 6-[2-(aliloxicarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-indazol

H
N\o/\/

El ejemplo 35 (j) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35

(a) excepto que se utilizo O-alilhidroxilamina en lugar de n-propilamina. '"H RMN

209




10

(DMSO-dg) § 13.32 (s, 1H), 11.56 (s, 1H), 8.60 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 8.19 (d, ] = 8.3 Hz,

1H), 7.95 (d, J=16.5 Hz, 1H), 7.81 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.66 (d, ] = 7.9 Hz, 1H),
7.56 (m, 2H), 7.48-7.24 (m, 5H), 7.16 (m, 2H), 6.00 (m, 1H), 5.37 (d, J = 18.3 Hz, 1H),
5.27 (d,J=11.3 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 6.0 Hz, 1H). Analisis calculado para C,4H;N4O;S.
(0.2 H,0, 0.2 CH,CL): C, 65.35; H, 4.96; N, 12.10; S, 6.92. Valor medido: C, 65.24; H,
4.50; N, 12.56; S, 7.17.

Ejemplo 35 (k): 6-[2-(isopropoxicarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-

indazol

El ejemplo 35 (k) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35
(a) excepto que se utilizo O-isopropilhidroxilamina en lugar de n-propilamina. '"H RMN
(DMSO-dg) & 13.30 (s, 1H), 11.33 (s, 1H), 8.60 (d, J =4.1 Hz, 1H), 8.19 (d, ] = 8.3 Hz,
1H), 7.95 (d, J=16.5 Hz, 1H), 7.81 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.55 (m, 2H), 7.48-7.24 (m, 4H), 7.17 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 4.12 (septeto, J = 5.7 Hz, 1H),
1.21 (d, J = 6.2 Hz, 6H). Analisis calculado para C,4H,N40,S. (0.4 H,0, 0.7 CH,Cly):
C,59.67;H,491; N, 11.27; S, 6.45. Valor medidc: C, 59.61; H, 4.81; N, 11.42; S, 6.45.
Ejemplo 35 (1): 6-[2-(( 4-aminobencil) metilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)

etenil]-1H-indazol
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El ejemplo 35 (1) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35
(a) excepto que se utilizo 4-aminobencilamina en lugar de n-propilamina. '"H RMN
(DMSO-de) 6 13.31 (s, 1H), 8.78 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.60 (d, ] =4.3 Hz, 1H), 8.19(d, ] =
5 8.1Hz 1H),7.95(d, J=16.3 Hz, 1H), 7.85 (bs, 1H), 7.81 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.66
(d, J=7.9 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.30 (m, 3H), 7.19 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.05 (m, 3H), 6.56 (d, ] = 8.7 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.29 (d, J = 6.0 Hz, 2H).
Analisis calculado para CysHy3N50S. 0.6 HyO: C, 68.86; H, 4.99; N, 14.34; S, 6.57. Valor
medido: C, 68.83; H, 4.80; N, 14.16; S, 6.52.
10 Ejemplo 35 (m): 6-[2-(( tien-2-ilhidracido) carbonil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)

etenil]-1H-indazol

El ejemplo 35 (m) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35
(a) excepto que se utilizé tien-2-ilhidracida en lugar de n-propilamina. 'H RMN (DMSO-
15 de) 6 13.49 (bs, 1H), 10.64 (s, 1H), 10.47 (s, 1H), 8.66 (d, ] =4.0 Hz, 1H), 8.22 (d, ] =

8.5 Hz, 1H), 8.08-7.82 (m, SH), 7.66 (m, 3H), 7.39 (m, 3H), 7.24 (m, 2H), 7.09 (d, J =
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8.1 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 6.07 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H). Anélisis

calculado para Cy6H9N50,S,. 1.5 HyO: C, 59.52; H, 4.23; N, 13.35; S, 12.22. Valor
medido: C, 59.56; H, 4.42; N, 13.33; S, 11.75.
Ejemplo 35 (n): 6-] 2-( N*- (piri-2-ilhidracine) carbonil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)

etenil]-1H-indazol

El ejemplo 35 (n) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)
excepto que se utilizé 2-hidracinopiridina en lugar de n-propilamina. 'H RMN (DMSO-dg) &
13.31 (s, 1H), 10.30 (s, 1H), 8.60 (d, J =4.4 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.21 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.09
(d,J=4.9 Hz, 1H), 7.94 (d, ] =16.4 Hz, 1H), 7.81 (dt,J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.62-
7.47 (m, 3H), 7.40 (m, 2H), 7.31-7.12 (m, 3H), 6.73 (m, 2H). Analisis calculado para
Ca6sH20N6OS. 0.3 H,O: C, 66.45; H, 4.42; N, 17.88; S, 6.82. Valor medido: C, 66.33; H, 4.50; N,
17.78; S, 6.60.

Ejemplo 35 (0): 6-] 2-( N- hidroxi-N-metilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)
etenil]-1H-indazol

OH

Os_N.
CH,
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El ejemplo 35 (o) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)
excepto que se utilizé N-metilhidroxilamina en lugar de n-propilamina. 'HRMN (DMSO-dg) &
13.24 (s, 1H), 9.94 (s, 1H), 8.60 (d, J =4.0 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.92 (d, ] = 16.2 Hz,
1H), 7.80 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.65 (t, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 7.47-7.24
(m, 6H), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.24 (bs, 1H). Anélisis calculado para C,,H;sN40,S. (0.5 H,O,
0.3 CHyCly): C, 61.29; H, 4.52; N, 12.82; S, 7.34. Valor medido: C, 61.24; H, 4.33; N, 12.67; S,
7.34.

Ejemplo 35 (p): 6-[ 2-(( pirid-2-il) metilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-

1H-indazol

El ejemplo 35 (p) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)
excepto que se utilizé 4-aminometilpiridina en lugar de n-propilamina. "H RMN (DMSO-de) &
13.31 (bs, 1H), 9.07 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 8.60 (d, J =4.2 Hz, 1H), 8.48 (d, ] = 5.0 Hz, 1H), 8.19 (d,
I=8.7Hz, 1H), 7.95 (d, ] = 16.4 Hz, 1H), 7.80 (dt, ] = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.68-7.52 (m, 3H), 7.42
(m, 2H), 7.39 -7.31 (m, 3H), 7.27 (m, 1H), 7.20-7.10 (m, 2H), 4.48 (d, J = 6.2 Hz, 2H).

Ejemplo 35 (q): 6-[ 2-(( 2-metilfenilhidracido) carbonil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)

etenil]-1H-indazol
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El ejemplo 35 (q) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)
excepto que se utilizo 2-metilfenilhidracida en lugar de n-propilamina. 'H RMN (DMSO-dg) &
13.43 (bs, 1H), 10.45 (s, 1H), 10.28 (s, 1H), 8.64 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.22 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
8.01 (d,J=16.6 Hz, 1H), 7.92 (m, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.60 (d, J = 16.4 Hz, 1H),
7.50 - 7.22 (m, 8H), 7.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H).

Ejemplo 35 (r): 6-[ 2-( metoxicarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-

0] ll:ll CH
NN 3
H (0]
N P
AN
/J/

El ejemplo 35 (r) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)

indazol

excepto que se utilizé O-metilhidroxilamina en lugar de n-propilamina. '"H RMN (DMSO-dg) &
13.32 (s, 1H), 11.60 (s, 1H), 8.60 (d, J =3.8 Hz, 1H), 8.19 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.95 (d, ] = 16.2

Hz, 1H), 7.81 (dt, = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.47 (dd, J = 7.4

Hz, 1H), 7.43-7.24 (m, 3H), 7.17 (m, 2H), 3.72 (s, 3H). Analisis calculado para Cx,H;sN40,S. 0.6

CH,Cl,: C, 59.86; H, 4.27; N, 12.36; S, 7.07. Valor medido: C, 59.94; H, 4.40; N, 12.00; S, 6.80.

Ejemplo 35 (s): 6-[ 2-(( ciclopropil)metoxicarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il)

etenil]-1H-indazol
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El ejemplo 35 (s) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)
excepto que se utilizé O-ciclopropilhidroxilamina en lugar de n-propilamina. '"H RMN (DMSO-
de) 6 13.38 (s, 1H), 11.51 (s, 1H), 8.64 (d, I =3.8 Hz, 1H), 8.18 (d, J =8.4 Hz, 1H), 8.00 (d, J =
16.4 Hz, 1H), 7.86 (m, 2H), 7.63-7.52 (m, 2H), 7.49-7.29 (m, 4H), 7.17 (m, 2H), 3.70 (d, ] =7.2
Hz, 1H), 1.10 ( m, 1H), 0.53 (m, 2H), 0.27 (m, 2H). Analisis calculado para CsH;,N40,S. 1.6
H>O: C, 63.70; H, 5.39; N, 11.89; S, 6.80. Valor medido: C, 63.58; H, 4.95; N, 11.71; S, 6.66.
Ejemplo 35 (t): 6-] 2-( n-propoxicarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-|2-(piridin-2-il) etenil]-1H-

indazol

El ejemplo 35 (t) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)
excepto que se utilizd O-n-propilhidroxilamina en lugar de n-propilamina. 'H RMN (DMSO-dg) 0
13.31 (s, 1H), 11.48 (s, 1H), 8.60 (d,J =3.8 Hz, 1H), 8.19(d, J=8.4 Hz, 1H), 795 (d, T =16.2
Hz, 1H), 7.81 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.60-7.52 (m, 2H), 7.49-7.24 (m,
4H), 7.17 (m, 2H), 3.84 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 1.62 ( septeto, J = 6.4 Hz, 2H), 0.92 (t, J = 6.1 Hz,
3H). Analisis calculado para C,4H2,N40,S. (0.5 H,0, 0.25 CH,CL): C, 63.21; H, 5.14; N, 12.16;

S, 6.96. Valor medido: C, 63.15; H, 5.13; N, 12.17; S, 6.99.
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Ejemplo 35 (u): 6-[ 2-( alilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-indazol

H
ON\/\
y°
Z

El ejemplo 35 (u) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)
excepto que se utilizé alilamina en lugar de n-propilamina. "H RMN (DMSO-de) & 13.31 (s, 1H),
8.60 (m, 2H), 8.19 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 16.3 Hz, 3H), 7.79 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz, 1H),
7.64 (m, 1H), 7.60-7.48 (m, 3H), 7.37-7.23 (m, 3H), 7.17 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.07 (m, 1H), 5.87
(m, 1H), 5.25 (dq, J=17.33, 1.9 Hz, 1H), 5.09 (dq, J = 10.2, 1.9 Hz, 1H), 3.87 (m, 2H). Analisis
calculado para C,4H,0N4OS. 0.8 CH,Cly: C, 62.00; H, 4.53; N, 11.66; S, 6.67. Valor medido: C,
62.08; H, 4.73; N, 11.99; S, 6.66. MALDI FTMS (MH") Calculado 413.1431, valor medido
413.1449.

Ejemplo 35 (v): 6-[ 2-( ciclopropilmetil-carbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-

H
0 N\)
H
N N
\ .
J&

El ejemplo 35 (v) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)

1H-indazol

excepto que se utilizé ciclopropilmetilamina en lugar de n-propilamina. '"H RMN (DMSO-dg) &
13.30 (s, 1H), 8.60 (d, J =4.0 Hz, 1H), 8.48 (t, ]=5.3 Hz, 1H), 8.17 (d, ] = 8.7 Hz, 1H), 7.90 (4, J

=16.4 Hz, 1H), 7.80 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.67-7.45 (m, 4H), 7.33-7.23 (m, 3H), 7.18 (d,J =
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8.3 Hz, 1H), 7.06 (m, 1H), 3.13 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 1.00 (m, 1H), 0.41 (m, 1H), 0.24 (m, 1H).
Analisis calculado para CysHoN4OS. 0.5 CH,Cl,: C, 65.30; H, 4.94; N, 11.95; S, 6.84. Valor
medido: C, 65.10; H, 4.93; N, 12.04; S, 6.82. MALDI FTMS (MH") Calculado 427.1587, valor
medido 427.1605.

Ejemplo 35 (w): 6-[ 2-( cianometilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-

indazol

El ejemplo 35 (w) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)
excepto que se utilizé aminoacetonitrilo en lugar de n-propilamina. "H RMN (DMSO-dg) & 13.35
(s, 1H), 9.19 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.60 (d, J =4.8 Hz, 1H), 8.20 (d, ] = 8.7 Hz, 1H), 7.94 (d, ] =
16.4 Hz, 1H), 7.79 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.70-7.50 (m, 4H), 7.41-7.23 (m, 3H), 7.18 (d,J=
8.5 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 5.5 Hz, 2H). MALDI FTMS (MH") Calculado
412.1227, valor medido 412.1215.

Ejemplo 35 (x): 6-[ 2-( etilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-indazol

H
ONV
Nt
o

El ejemplo 35 (x) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35 (a)

excepto que se utilizo ctilamina en lugar de n-propilamina, '"H RMN (DMSO-de) 3860(d,J=4.0

N
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Hz, 1H), 8.40 (t, ] = 6.2 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.94 (m, 3H), 7.81 (dt, J = 1.7, 7.5 Hz,
1H), 7.68-7.44 (m, 3H), 7.56 (m, 2H), 7.30 (m, 3H), 7.17 (dd, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.06 (m, 1H), 3.24
(m, 2H), 1.11 (t, J = 7.0 Hz, 3H). Anélisis calculado para C,3HyoN4OS. ( 1.75 H;0, 1.0
dimetilformamida): C, 61.82; H, 6.09; N, 13.87; S, 6.35. Valor medido: C, 61.58; H, 5.66; N,
13.96; S, 5.93. MALDI FTMS (MH") Calculado 401.1431, valor medido 401.1417.

Ejemplo 35 (y): 6-[ 2-( tiazol-2-ilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridin-2-il) etenil]-1H-

H
O N N
. {)D
Oy

El ejemplo 35 (y) fue preparado de forma similar a la descrita para el ejemplo 35

indazol

(a) excepto que se utiliz6 2-aminotiazol en lugar de n-propilamina. '"H RMN (DMSO-dg)
8 13.32 (s, 1H), 12.67 (s, 1H), 8.60 (d, J=4.1 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.93 (d,
I=16.3 Hz, 1H), 7.80 (dt, ] = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 7.60-7.51 (m, 3H), 7.49-7.34 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 7.18 (m, 2H). Calculado
analiticamente por Co4H;7N50S; 0.75 H,0: C, 61.45; H, 3.98; N, 14.93; S, 13.67.

Encontrado: C, 61.35; H, 4.10; N, 14.96; S, 13.68.
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Ejemplo 35(z): 6-[242-(Etoxi)etilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E[2-(piridina-2-
iDetenil]-1H-indazol

H
(0] N\/\o/\

El Ejemplo 35(z) fue preparado de manera similar al Ejemplo 35(a) a excepcion
de que 2-etoxietil amino fue utilizado en lugar de n-propilamina. "H NMR(DMSO-dg)
13.30 (s,1H), 8.60 (d, /= 4.0Hz, 1H), 8.45 (t, J= 6.2 Hz, 1H),8.18(d, J = 8.5Hz, 1H),7.93
(m, 2H), 7.80 (dt, J= 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.65 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.60-7.45 (m, 3H),
7.36-7-23 (m, 314),7.17 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.07 (m, 1H), 3.50 (m, 6H), 1'.10 d,J=17.0
Hz, 3H). Calculado analiticamente por C;sH,4N40,S 0.5 CH,Cly: C, 62.89; H, 5.17; N.
11.50, S, 6.58. Encontrado: C, 62-45; H, 5.33; N, 11.25; S, 6.55.

Ejemplo 35(aa): 6-[2-((3-metoxibenzil)metilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-

(piridina-2-il)etenil-1H-indazol

El Ejemplo 35(aa) fue preparado de manera similar al Ejemplo 35(a) a excepcion de que
3-metoxibenzil amino fue utilizado en lugar de n-propilamina. 'H NMR (DMSO0-de)
13.30 (s; 1H), 8.97 (t, J=5.5 Hz, 1H), 8.60 (d, J=4.2 Hz, 1H), 8.18 (d, /= 8.7 Hz, 1H),
7.93 (d,J=16.3 Hz, 1H), 7.80 (dt, /= 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.65 (d, /= 7.9 Hz, 1H),

7.60-7.51 (m, 3H), 7.38-7.15 (m, 5H), 7.08 (m, 1H), 6.94 (m, 2H), 6.80 (dd, J = 8.1, 1.5

214
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Hz, 1H), 4.44 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H). Calculado analiticamente por

J 7

CoH24N4O0,S 0.4 HyO: C, 60.25; H, 4.50; N, 17.57; S, 8.04. Encontrado: C, 60.14; H,
447;N,17.42; S, 8.00.

Ejemplo 35(bb): 6-[2-((fur-2-il)metilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridina-2-il)etenil]-1H-

indazol

El Ejemplo 35(bb) fue preparado de manera similar al Ejemplo 35(a) a excepcion
de que 2-aminometil furano fue utilizado en lugar de #-propilamina. "H NMR
(DMSO-d¢) 13.31 (s, 1H), 8.93 (t,J=5.7 Hz, 1H), 8.60 (d, J=4.3 Hz, 1H), 8.19 (d, J
=8.0Hz, 1H), 7.93 (d, J=16.5 Hz, 1H), 7.80 (dt, /= 1.9, 7.4 Hz, 1H), 7.66 (d, J=7.7
Hz, 1H), 7.59-7.48 (m, 4H), 7.30 (m, 4H), 7.37-7.24 (m, 3H), 7.18 (d, /= 9.2 Hz, 1H),
7.06 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 6.40 (m, 1H), 6.31 (m, 1H), 4.44 (d, J= 5.3 Hz, 2H). Calculado
analiticamentepor CosH20N40,S (0. 1H,0, 0.75 CH,Cl1,): C, 62.02, H, 4.22; N, 10.82;
S, 6.19. Encontrado: C, 61.58; H, 4.30; N, 10.55; S, 6.12.

Ejemplo 35(cc): 6.(2-(2-Propinilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridina-2-il)etenil]-

1H-indazol

o N._#
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El Ejemplo 35(cc) fue preparado de manera similar al Ejemplo 35(a) a excepcion de que QQ
propargilamina fue utilizado en lugar de propilamina (76%): 'HNMR (300 MHz, :
CDCl13) 8.56(m, 1H),7.96(d, 1H,J=8.6 Hz), 7.81 (d, 1H, 16.4 Hz), 7. 68 (dt, 1H,J

=1.8,7.8 Hz),7.6 (m, 1H), 7.52-7.45 (m, 3H), 7.3-7.23 (m, 3H), 7.16 (m, 2H), 4.10 (m,

2),2.20 (t, 1H, J=2.6,Hz). LCMS (100% &rea) R=3.36 min, (pos) [M+H]/z Calculado

411.1, encontrado 411.1. Analizado con 0.2 H,O, 0.17 DMF, 1.2 diclorometano,

Calculado, C (58.44), H (4.19), N (11.05), S (6.07). Encontrado: C (5818), H (4.11), N

(10,98), S (6.05).

Ejemplo 35(dd): 6-[2-(etoxicarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-(2-(piridina-2-il)etenil-IH-indazol

H
O~__N._
o/\
H S
Nl, ~©/
B S
_N

El Ejemplo 35(dd) fue preparado de manera similar al Ejemplo 35(a) a excepcion
de que etoxiamina fue utilizada en lugar de propilamina: 'H NMR (300 MHz, CDC15)
11.60 (s, 1H), 8.71 (d, 1H,J=79Hz),830(d, 1H,J=S.5Hz), 8.05(d, 1H,J=16.4
Hz), 7.91 (dt, 1H,J =1.7,7.7 Hz). 7.76 (d, 1H. J = 7.8 Hz), 7.67 (m, 2H), 7,56 (dd, 1H, J
= 1.8, 7.3 Hz), 7.52- 7.36 (m, 3H), 7.28 (m, 2H)4.06 (q, 2H, ] = 7.0 Hz), 1.31 (t,2H, J =
7.0 Hz); LCMS (100% area) R= 3.28 min, (pos) [M+H]/z Calculado 417.1, encontrado
417.1. Analizado con 0.2H,0 Calculado C (65.53), H (4.98), N (13.05, S (7,48).
Encontrado: C (65.66), H (4.91), N (12.75), S (7.44).

Ejemplo 35(ee): 6-[2

(2-Metil-2-propenilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridina-2-il)etenil]-1H- indazol

216
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El Ejemplo 35(ee) fue preparado de manera similar al Ejemplo 35 (a) a excepcion de que
2-metilamina fue utilizada en lugar de propilamina: '"H NMR(300MHz,CDC15) 8.56
(m, 1H), 7.98 (d, 1H, ] =8.5Hz), 7.81 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 7.69 (dt, 1H, J = 1.7, 7.7 Hz),
7.60 (m, 1H), 7.53-7.42 (m, 3H), 7.32-7.24 (m, 3H), 7.16 (m, 2H), 6.72 (m. 1H), 4.89 (s,
1H), 4.81 (s, 1H), 3.90 (d, 2H, ] = 5.5 Hz), 1.71 (s, 3H). LCMS (100% &rea) R, = 3.37
min, (pos) (M+H]/z Calculado 427.1, encontrado 427. 1. Analizado con 0.7 H,O, 0.1
diclorometano Calculado: C (67.35), H (5.31), N (12.52), S (7.16). Encontrado: C
(67.55), H (5.39), N (12.35), S (7.15).

Ejemplo 35(ff): 6-[2-((3-Fluorobenzil)metilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-

(piridina-2-il)etenil]-1H-indazol

El Ejemplo 35(ff) fue preparado de manera similar al Ejemplo 35(a) a excepcion
de que 3-fluorobenzilamina fue utilizada en lugar de propilamina: '"H NMR (300 MHz,
CDCl;) 8.60 (m, 1H),7.97 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.86 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 7.70 (m, 2H),
7.51 (m, 2H), 7.33 (m, 4H), 7.18 (m, 2H), 7.11 (dd, 1H, J = 1.6, 8.5 Hz), 6.95 (m, 3H),

4.51 (d, 2H, I=5.7 Hz); LCMS (100% érea) R, = 3.55min, (pos) [M+H]/z Calculado
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481.1, encontrado 481.1. Analizado con 0.7 H,0, 0.5 diclorometano, Calculado, C X2
(63,91), H (4.40), N (10.46), S (5.99). Encontrado: C (63.80), H (4.34), N (10.34), S
(5.98).

Ejemplo 35(gg): 6-[2-(2-(metilamino)etilcarbamoil)fenilsulfanil]-

5  3-E{2-(piridina-2-il)etenil-1H-indazol ‘

El Ejemplo 35(gg) fue preparado de manera similar al Ejemplo 35(a) a excepcion de que
N-metiletilenodiamino fue utilizado en lugar de propilamina. '"H NMR (300 MHz,
CDCl13) 8.60 (m, 1H),7.98(d, 1H,J=8.5Hz), 7,81 (d, 1H, J=16.4 Hz), 7.69 (dt,

10 1H,J=1.7,7.7Hz), 7.52 (m, 1H), 7.50-7.40 (m, 3H), 7.30-7.20 (m, 3H), 7.16 (m, 2H),
3.45 (t, 2H), 2.69 (t, 2H), 2.15 (bs, 3H); LCMS (100% area) R, = 3.16 min, (pos)
[M+H])/z Calculado 430. 1, encontrado 430. 1. Analizado con 0.2 H,0, 0.6
diclorometano, 0.06 hex, Calculado, C (61.28), (14.31), S (6.55). Encontrado: C (61.26),
H (5.14), N (14.22), S (6.56).

15  Ejemplo 35(hh): 6-[2-(2-(Tien-2-il)etilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridina-2-

il)etenil]-1H-indazol

H
(o) N S
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El Ejemplo 35(hh) fue preparado de manera similar al Ejemplo 35(a) a excepcién de que
2-(2-aminoetil)tiofeno fue utilizado en lugar de propilamina: '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 8.56(m, 1H),7.98 (d, 1H,J =8.5 Hz), 7.81 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 7.69 (dt,
1H,J=1.7,7.7 Hz), 7.60 (m, 1H), 7.53-7.42 (m, 3H), 7.32-7.24 (m, 3H), 7.16 (m, 2H),
6.72 (m, 1H), 6.63 (m, 1H), 6.52 (m, 1H), 3.45 (q, 2H), 3.00 (t, 2H). Analizado con 0.5
H,0, 0.07 diclorometano. Calculado, C (65.35), H (4.69), N (11.26), S (12.82).
Encontrado: C (65.49), H (4.80), N (11.21), S (12.77).

Ejemplo 35 (ii): 6-[2-(aminocarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridina-2-il) etenil]-1H-indazol

ZI

El Ejemplo 35(ii) fue preparado de manera similar al Ejemplo 35(a) a excepcion de que
hidrazina fue utilizada en lugar de propilamina. 'H NMR (300 MHz, dmso-ds) 13.3 (s,
1H), 9.57 (s, 1H), 8.54 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 8.14 (d, 1H, ] = 8.5 Hz), 7.89 (d,1H,J=16.4
Hz), 7.73 (dt, 1H,J = 1.7, 7.6 Hz), 7.60 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.50 (m, 2H), 7.40 (dd, 1H, J
=1.8,7.1 Hz),7.3-7.1 (m, 4H), 7.0 (m, 1H). LCMS (100% area) R; = 0.55 min, (pos)
[M+H]/z Calculado 388.1, encontrado 388.1. Analizado con 0.1 DMF, 0.55 EtOAc, 0.12
Tol (NMR) y 0.15 H,0. Calculado, C (63.98), H (5.15), N (15.63), S (7.02). Encontrado:
C (63.99), H (5.07), N (15.75), S (6.89).

Ejemplos 35 (jj)-35(nn) pueden ser preparados de manera similar al Ejemplo 35(a).

Ejemplo 35 (jj)
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Ejemplo 36 (a): 6[2-(Nz-(1-Metilimidazol-2-ilmetiliden0)hidrazina)carbonil)-

fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridina-2-il)etenil]-1H-indazol.

S.

H
Ox N, = N
N z
e

El compuesto preparado en el Ejemplo 35 (ii) (40 mg, 0.103 mml.) fue tratado con 1-
metil-2-imidazolcarboxaldehido (29 mg, 0.258 mmol, 2.5 equiv) en etanol para dar
Ejemplo 36 (a): '"H NMR (300 MHz, dmso-ds)  8.60 (m, 2H), 8.31 (s, 1H), 8.18 (d,
1H), 8.02 (d, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.80 (m, 2H), 763 (m, 2H), 7.40 (m, 3H), 7.30 (m, 1H),
7.20 (m, 1H), 7.02 (m, 2H), 6.93 (s, 1H), 4.00 (s, 3H); LCMS (100% area) R; = 4.0 min,
(pos) [M + H]/z Calculado 480.2, encontrado 480.2. Analizado con H,O Calculado, ¢
(61.76), H (4.76), N (19.39), S (6.34). Encontrado: C (61.78), H (4.67), N (19.34), S
(6.39).

Ejemplo 36 (b): 6-[2[(N2-(pirid-2-ilmetilideno)hidrazina)carbonil)-fenilsulfanil]-3-

E-[2-(piridina-2-il)etenil)-1H-indazol

2V
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El Ejemplo 36 (b) fue preparado de manera similar al Ejemplo 36 (a) a excepcion de que
2-piridilcarboxaldehido fue utilizado en lugar de 1-metil-2-imidazolcaboxaldehido: 'H
NMR (300 MHz, CDC13) 8.57 (m, 2H), 8.45 (m, 2H), 8.22 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.93
(d, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.8-7.1 (m, 11H); LCMS (100% &rea) R; = 4.0 min (pos) [M + H]/z
Calculado 477.1, encontrado 477.1. Analizado con 0.85 H,O Calculado, C (65.93), H
(4.45), N (17.09), S (6.52). Encontrado: C (66.02), H (4.42), N (16.95), S (6.38).
Ejemplo 36( ¢): 6]2-(N2 — (2,2,2-trifluroetilideno)hidrazina)carbonil)fenilsulfanil]-3-

E-[2-(piridina-2-il)etenil)-1H-indazol

El Ejemplo 36 ( ¢) fue preparado de manera similar a lo descrito en Ejemplo 36(a)
a excepcién de que trifluroacetaldehido fue utilizado en lugar de 1-metil-2-
imidazolcarboxilodehido: '"H NMR (300 MHz, dmso-d¢) 8.70 (m, 1H), 8.25 (m, 1H),
8.02 (3, 1H), 7.90 (dt, 1H), 7.80-7.20 (m, 10H). LCMS (100% area) Rt = 5.64 min, (pos)
[M+H])/z Calculado 468.1, encontrado 468.0. Analizado con 0.75 H,0 Calculado,
C(57.39), H (3.67), N (14.56), S (6.67). Encontrado: C (57.44), H (3.67), N (14.56), S
(6.67).
Ejemplo 37(a): 6-[6-Fluoro-2-(etoxicarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-[2-(piridina-2-

iD)etenil]-1H-indazol

222

>
-—
AN




10

15

Ejemplo 37(a) fue preparado en manera similar al Ejemplo 35(a) a excepcion de
que fue empleado el material de inicio descrito abajo y etoxiamina fue utilizada en lugar
de propilamina: "H NMR (300 MHz, CDC13) 8.59 (m, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.88 (d, 1H, J
=16.4 Hz), 7.79 (t, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.50 (d,. 1H, J=16.4 Hz), 7.40 (t,
1H), 7.36 (d, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.10 (d, 1H), 3.90 (q, 2H), 1.19 (5, 3H).
LCMS (100% area) Rt = 4.85 min. (pos) [M+H]/z Calculado 435.1, encontrado 435.1
(neg.) [M-HJ/z Calculado 433.1, Encontrado 433.1. Analizado con 0.35 H,0, 0.07
EtOAc Calculado C (62.56), H (4.57), N (12.54), S (7.17). Encontrado: C (62.61), H
(4.55), N (12.49), S (7.11).

El material de inicio fue preparado de la siguiente manera:
®
Oy O._~
HS

F

Una solucidn de etil-2, 3 difluorobenzoato (1.07 g, 5.75 mmol) en DMF (10mL) fue
tratada con sulfuro sédico (896 mg, 11.5 mmol, 2.0 equiv.) a 23 °C. La mezcla fue
agitada bajo argén por 10 horas. La solucion fue diluida con acetato de etilo (50 mL) y
agua (50 mL) y 10% &cido citrico (5 mL). La capa organica fue lavada con bicarbonato
de sodio en saturacion acuosa, secada en presencia de sulfato sodico, decantada y

concentrada bajo presion reducida para producir 3-Fluoro-2-mercapto-benzoico acido
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éster etilico. 'HNMR (300 MHz, CDC13)  7.71 (t, 1H), 7.38 (m, H), 7.12 (m, 1H),
4.41 (q, 2H), 1.40 (t, 3H); LCMS (100% érea) Rt = 4.53 min. (pos) [M + H]/z Calculado

201.0, encontrado 200.9.

(i1)

El tioéter arriba fue preparado de manera similar al Ejemplo 33 (a), paso (iii) a excepcion
de que 3-Fluoro-2-mercapto-benzoico acido éster etilico fue utilizado en lugar de
tiosalicilato (320 mg, 39%): FTIR (pelicula delgada) 2952, 1727, 1607, 1586, 1564,
1469, 1433, 1366, 1292, 1249, 182, 1141, 1074, 836 cm™'; "H NMR (300 MHz, CDC13;)
8.62 (m, 1H), 790 (d, 1H, J = 8.6 Hz) 7.85 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 7.67 (dt, 1H, J = 1.8,
7.7 Hz), 7.57-7.38 (m, 5SH), 7.23-7.10 (m, 3H), 5.65 (s, 2H), 4.34 (q, 2H, ] = 7.1 Hz),
3.56 (t,2H,J=8.2 Hz), 1.30 (t, 3H, ] = 7.1 Hz), 0.88 (t, 2H, ] = 8.2 Hz), -0.06 (s, 9H);

LCMS (100% area) Rt = 4.44 min, (pos) [M + H]/z Calculado 549.2, encontrado 549.2.

O._OH
\ sfvj
A
J
F

El 4cido carboxilico fue preparado de manera similar al Ejemplo 33 (a), paso (iv) (303

(iif)

mg, 99%): FTIR (pelicula delgada) 2953, 2496, 1715, 1643, 1607, 1567, 1470, 1434,

1300, 1250, 1221, 1075, 967, 932, 836 cm™’; 'H NMR (300 MHz, CDC1;)  8.81 (m,
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1H), 7.87 (m, 2H, 7.79 (m, 3H), 7.65 (m, 2H), 7.56 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 7.30 (m, 1H),
7.00 (dd, 1H, J = 1.4, 8.5 Hz), 5.58 (s, 2H), 3.59 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.93 (t, 2H, J =
8.2Hz), -0.01 (s, 9H), LCMS (100% area) Rt = 10.47 min, (pos) [M+H]/z Calculado

522.2, encontrado 522.2.

(iv)

La sal arriba indicada fue preparada de manera similar al Ejemplo 33 (g): 'H NMR (300
MHz, dmso-d¢) 13.2 (s, 1H), 8.68 (m, 1H), 8.12(d, 1H,J=8.5Hz), 798 (d, IH, J =
16.4 Hz), 7.88 (dt, 1H,J=1.8, 7.6 Hz), 7.73 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.61 (d, 1H, J = 16.4
Hz), 7.43-7.32 (m, 3H), 7.20 (m, 2H), 7.07 (t, 1H), 3.23 (m, 8H), 1.68 (m, 8H), 1.41 (m,
8H), 1.04 (t, 12H).

v)

El éster arriba mencionado fue preparado de manera similar al Ejemplo 35(a), paso (i):
LCMS (100% area) Rt = 10.53 min, (pos) [M+H]/z Calculado 558.1, encontrado 558.1.
Ejemplo37(b):6-[6-Fluoro-2-(ciclopropilcarbamoil)fenilsulfanil-3-E-[2-(piridina-2-

il)etenil]-IH-indazol
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El Ejemplo 37(b) fue preparado de manera similar al Ejemplo 37(a) a excepcion
de que ciclopropilamina fue utilizada en lugar de etioximina: "H NMR (300 MHz,
dmso-dg), 8.42 (m, 1H), 8.28 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.60 (m, 1H), 7.31
(m, 2H), 7.15 (m, 4H), 6.86 (d, 1H), 2.58 (m, 1H), 0.42 (m, 2H), 0.23 (m, 2H). LCMS
(100% area) Rt 4.91 min, (pos) [M+H]/z Calculado 43 1. 1, encontrado 43 1. 1, (neg)
[M-H]/z Calculado 429.1, encontrado 429.2. Analizado con 0.55 H20 Calculado, C
(65.46), H (4.60), N (12.72), S (7.28). Encontrado: C (65.52), H(4.58), N (12.64), S
(7.06).

Ejemplo 37(c): 6-6-fluoro-2- (isopropoxicarbamoil) fenilsulfanil]-3-E- [2-(piridina-

2~ iletenil]-1H-indazol

El Ejemplo 37(c) fue preparado de manera similar al Ejemplo 37(a) a excepcion
de que isopropoxiamina fue utilizada en lugar de etoxiamina: 'H NMR (300 MHz,
CDCl13) 9.50 (bs, 1H), 8.47 (m, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.68 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 7.54 (dt,
1H), 7.35 (m, 4H), 7.20 (m, 4H), 4.03 (m, 1H), 1.07 (d, 6H); LCMS (100% area) Rt =

4.90 min, (pos) [M+H}/z Calculado 449. 1, encontrado 449. 1. Analizado con 0.1 DMF,
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0.3 H,O Calculado, C (63.28), H (4.87), N (12.45), S (6.95). Encontrado: C (63.22), H

(4.84), N (12.37), S (6.91).

2 vy

Ejemplo 37(d): 6- [6-Fluoro-2- (metilcarbamoil) fenilsulfanil]-3-E- [2-(piridina-2-

il)etenil]-1H-indazol

El Ejemplo 37(d) fue preparado de manera similar al Ejemplo 37(a) a excepcion
de que metilamina fue utilizada en lugar de etoxiamina: "H NMR (300 MHz, dmso-de)
8.37 (m, 1H), 8.18 (m, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.67 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 7.59 (dt, 1H), 7.40 (d,
1H), 7.30 (m, 2H), 7.20 (m, 4H), 6.85 (d, 1H), 2.49 (d, 3H); LCMS (100% &rea) Rt =
4.63 min, (pos) [M+H]/z Calculado 405.1, encontrado 405.2, (neg) [M-H}/z Calculado
403.1, encontrado 403.1. Analizado con 0.2 DMF, 0.3 CH,C1, (nmr), 0.3 H,O Calculado,
C (61.13), H (4.39), N (13.07), S (7.13). Encontrado:(61.08), H (4.35), N (13.14), S
(7.22).

Ejemplo 38(a): 6-]2-(2-Metilquinol-6-ilcarbamoil)fenilsulfanil]-3-E-(2-estiril)-1H-

indazol

H

El Ejemplo 38(a) fue preparado de manera similar al Ejemplo 33 (b) a excepcién

de que pasos (i) y (ii) fueron omitidos: 'HNMR (300 MHz, CDC13) 8.58 (s, 1H), 8.13
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(s, 1H), 7.80 (m, 3H), 7.67 (t, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.34-7.16 (m, 9H), 7.13 (d, 1H), 7.07 (d,
1H), 2.60 (s, 3H). LCMS (100% area) Rt = 3.87 min, (pos) [M+H]/z Calculado 513.1,
encontrado 513.2.

Ejemplo 38(b): 6-[2-((4-pipericina-1-il-3 trifluorometilfenil) carbamoil)

fenilsulfanil]-3-E-(2-estiril)-1H-indazol

El Ejemplo 38(b) fue preparado de manera similar al Ejemplo 38(a) a excepcion
de que 3-trifluorometil-4-piperazin-1-il-fenilamina fue utilizado en lugar de 6-amino-2-
metilquinolina: "H NMR (300 MHz, CDC13)  8.75 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.77 (m, 2H),
7.69 (s, 1H), 7.55 (m, 3H), 7.40-7.25 (m, 9H), 7.20 (d, 1H), 3.00 (m, 4H), 2.83 (m, 4H).
LCMS (100% area) Rt = 3.94 min, (pos) [M+H]/z Calculado 600.2, encontrado 600.2.
Analizado con 0.1 hex (63.67), H (5.06), N (10.98), S (5.00).

Ejemplo 39(a): 6-[2 -(Metilcarbamoil)fenilamino]-3-E -[2-(piridina-2-il) etenil]-1H-

indazol

Una solucién de N-metil-2-[3-((E)-2-piridina-2-il-vinil)-1- (2-trimetilsilanil
-etoximetil) -1H-indazol-6-ilamino]-benzamida (39 mg, 0.07820 mmol) (la sintesis

descrita abajo), diamina de etileno (21 L, 0.3128 mmol), y IM TBAF en THF (0.63 ml,
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0.6256 mmol), fue colocada en un bafio de aceite a 90 °C por 2 horas. La mezcla de
reaccion cruda fue diluida con acetato de etilo (50 mL), fue extraido 1M de solucién de
sodio de bicarbonato (2 x 20 ml), salmuera (5 x 20 ml), sulfato de magnesio seco, filtrado
y concentrado en forma sélida. El sélido fue disuelto en THF, concentrado en un aceite,
luego triturado con CH,C1,/Et;0, causando un polvo precipitado. El polvo fue
recolectado por filtracion, enjuagado con Et,0, y secado bajo alto vacio. La masa del
s6lido recolectado fue de 20 mg (70 % rendimierito). 'H NMR (DMSO-dg) 12.91 (bs,
1H), 9.86 (s, 1 H), 8.60 (d, J =4.0 Hz, 1H), 8.52 (m, 1H), 8.08 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.90
(d,J=16.4 Hz, 1H), 7.80 (dt,J = 1.7, 7.5 Hz, 1H), 7.65 (d, ] =79 Hz, 1H), 7.51 (d,J =
16.1 Hz, 1H), 7.47-7.34 (m, 2H), 7.25 (m, 2H), 7.00 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.89 (t, ] = 7.0
Hz, 1H), 2.79 (d, J = 4.7 Hz, 3H). Calculado analiticamente por C,,H;gNsO 0.5
CH,C1,: C, 65.61; H, 4.89; N, 17.00. Encontrado: C, 65.52; H, 5.08; N,16.78.

El material de inicio fue preparado de la siguiente manera:

(@

Me~ _/\/O O ~
MeSE w CH3

Me

-N
N

Una solucidn de 191 mg (0.4 mmol) de 6-yodo-3-carboxaldehido-1-[2-(trimetil-silanli)-
etoximetil]-1H-indazol (del Ejemplo 33(a), paso (ii)), metil antranilato (120.1 mg, 0.8
mmol), 2-(diciclohexilfosfino) bifenilo (28 mg,0.08 mmol), Pdy(dba)3 (18.4 mg, 0.02
mmol), K;PO4 (212.3 mg, 1.0 mmol), disuelto en DME seco (1.0 mL), fue limpiado al
vacio con argén (3X), luego agitado bajo una atmésfera de argdn por 3dias en un bafio de

aceite a 80 °C. La mezcla cruda fue filtrada por un tapén de SiO, eluida con acetato de
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etilo, y luego purificada con “chromatotron” cromatografia radial eluida con 25%
CH3CN/CH,C1,. La masa de las fracciones puras fue de 42 mg. Una agregacion de 120
mg del producto que era -90% puro también fue recolectado. El rendimiento total del
N-metil-2-[3-((E)-2-piridina-2-il-vinil)-1- (2-trimetilsilanil-etoximetilo) - 1H-indazol-
6-ilamino ]- benzamida fue de 162 mg o ~ 81 %.

Ejemplo 39(b): 6-[2-(Prop-2-inilcarbamoil)fenilamino]-3-E-[2-(piridina-2-il)etenil]

1H -indazol

El Ejemplo 39(b) fue preparado de manera similar al Ejemplo 39(a) a excepcion
de que propargilamina fue utilizada en lugar de metilamina. "H NMR (CDC15) & 9.50 (s,
1H), 8.64 (d, J =4.5 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.90 (d, ] = 16.4 Hz, 1H), 7.70 (dt,
J=1.7,7.5Hz, 1H), 7.57 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 752-7.43 (m, 3H), 7.34 (dt,J=1.5,7.2
Hz, 1H), 7.26 (m, 3H), 7.34 (ddd, J = 1.0, 4,9, 7.5 Hz, 1H), 7.09 (dd, ] = 1.7, 9.0 Hz, 1H),
6.85 (dt, ] = 1.0, 7.0 Hz, 1H), 6.33 (bs, 1H), 4.24 (dd, J = 2.6, 5.3 Hz, 2H), 2.30 (t, ] = 5.5
Hz, 1H). Calculado analiticamente por C24H9NsO  0.25 CH,Cl,: C, 70.24; H, 474; N,
16.89. Encontrado: C, 70.72; H, 4.96; N, 16.55.

Ejemplo 40 (a): 6-(3-Amino-benzoil)-3-E[2(piridina-2-il)etenil]-1H-indazol
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El Ejemplo 40 (a) fue preparado de manera similar al Ejemplo 11. 'H NMR (300
MHz, DMSO-d¢) 13.5 (s, 1H), 8.62 (d, 1H, J=3.86 Hz), 8.34 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 8.01
(d, 1H, J=16.36 Hz), 7.87 (s, 1H), 7.83 (td, 1H, J=7.69 Hz, J = 1.81 Hz), 7.58-7.71 (m,
3H), 7.29 (qd, 1H, J=7.39 Hz, ] = 0.98 Hz), 7.21 (t, 1H, J=7.77), 7.00 (t, 1H, J = 1.86
Hz), 6.90 (dt, 1H, J = 6.16 Hz, ] = 1.40 Hz), 6.86 (m, 1H), 5.40 (bs, 2H). MS (ESI+) [M
+H]/z Calculado 446, encontrado 446. Calculado: C, 74.10; H, 4.74; N, 16.46.
Encontrado: C, 72.72; H, 4.87; N, 16.02.
El material de inicio fue preparado de la siguiente manera:
®

B(OH),

@)

A\
.

Al m-amino-fenilo acido borénico (8.22 g, 60 mmol) en dimetiformamido (60 ml) a 23
°C bajo una atmosfera de argon le fue agregado trietilamina (10 ml, 72 mmol) y 4-
(dimetilamino)piridina (0.366 g, 3 mmol). La solucién fue calentada a 50 °C. Acido
carbonico 4-nitro- éster fenilico 2-trimetilsilanil-éster etilico (20.4 g, 72 mmol) fue
agregado en 5 por porciones de 4g durante 18 horas. Después de 44 horas el 4cido
carbdnico 4-nitro- éster fenilico 2-trimetilsilanil- éster etilico (3.4 g, 12 mmol) fue
agregado seguido por trietilamina (1.7 ml, 12 mmol). Después de 63 horas la mezcla de
reaccion fue concentrada en forma de aceite. La purificacion por cromatografia con gel
de silice eluida con 3-7 a 7-3 acetato de etil-hexano produjo (3-4cido borénico fenil)-
acido carbamico 2-trimetilsilanil-éster etilico (8.12 g, 48%): Rgsm 0.067, p 0.33 (acetato

de etilo-hexano 1:1); '"H NMR (300 MHz, CD;0D)  7.64 (s, 1H), 7.49 (d, 1H, J = 8.94
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ciclos de carbono, y “heteroarilo” a las que son ciclos heterogéneos. Los ejemplos de
estructuras de anillo aromaticas incluyen fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronatftilo, furilo,
tienilo, pirrolilo, piridinilo, pirazolilo, imidazolilo, pirazinilo, piradazinilo, 1,2,3-
triazinilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1-H-tetrazol-5-il, indolilo, quinolinilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo (tianaftenilo), y similares. Tales mitadespueden sustituirse
opcionalmente por una estructura de anillo fusionado o puente, por OCH,-O.

El término “alcoxido” se refiere al radical —O-alquilo. Ejemplos ilustrativos
incluyen metoxido, etoxido, propoxido y similares.

El término “ariloxido” representa —O—arilo, bajo el cual arilo se ha definido
anteriormente.

El término “cicloalcoxido” representa ~O—<cicloalquilo, bajo el cual cicloalquilo
se ha definido anteriormeﬁte.

El término “hal6geno” representa cloro, fltior, bromo o yodo. El término “halo”
representa cloro, fliior, bromo o yodo.

En general, las varias porciones o grupos funcionales para las variables en las
férmulas pueden sustituirse opcionalmente por uno o mas sustitutos adecuados. Los
sustitutos ejemplares incluyen un halégeno (F, Cl, Br, 6 ), aluilo mas bajo, -OH, -NO,, -
CN, -CO,H, -O-alquilo bajo, -arilo, -arilo bajo alquilo, -CO,CH3; -CONHa, -
OCH,CONH,, -NH,, -SO;NH,, haloalilo (p. €j. -CF3, -CH,CF3), -O-haloalquilo (e.g., -
OCF;3, -OCHF), y similares.

Los términos “comprenden” e “incluidos” se usan en un sentido abierto, no

limitante.
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