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COMPUESTOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE INDAZOL Y METODOS
PARA MEDIAR O INHIBIR LA PROLIFERACION CELULAR

Esta solicitud reivindica prioridad de y, por referencia, se incorpora integramente a la
solicitud provisional U.S. Provisional Application Serial No. 60/176,484 presentada el 18

de enero del 2000.

Alcances de la Invencidn

Este invento estd dirigido a compuestos de indazol que intervienen en, o inhiben la
broliferacién celular, por ejemplo, por medio de la actividad de proteinquinasas como la
VEGF, CHK-1, y quinasas ciclino-dependientes (CDKs) como la CDK1, CDK2, CDK4, y
CDK®. El invento ademds esta relacionado a composiciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos y composiciones, y a métodos para el tratamiento del
cancer y otros estados de enfermedad asociados con angiogénesis indeseada o
proliferacion celular, por medio de la administracion de cantidades eficaces de tales

compuestos.

Antecedentes de la invencién

La proliferacion descontrolada de células es sefial de existencia de cancer. La
proliferacion celular que responde a diversos estimulos se manifiesta por la
desregulacion del ciclo de divisién de las células, proceso por el cual las células se
multiplican y dividen. Las células de tumores tipicamente hacen dafio a los genes que

directa o indirectamente regulan el progreso del ciclo de division celular.

Los estados de enfermedad con hiperproliferacion, incluyendo el cancer, se caracterizan
por células que endémicamente traspasan los ciclos de las células con un vigor fuera de
control debido a, por ejemplo, dafo a los genes que directa o indirectamente regulan el
progreso durante el ciclo. Asi es que los agentes que modulan el ciclo celular y, por lo
tanto, la hiperproliferacion se podrian utilizar para tratar diversos estados de enfermedad

asociados con la proliferacién celular descontrolada o no deseada. Ademaés de los
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agentes quimioterapéuticos para el cancer, los inhibidores de ciclo celular también se
proponen como antiparasitarios (Véase Gra); et al., Curr. Med. Chem. 6, 859t875
(1999)) y son recientemente comprobados como potencialmente antivirales (Véase
Schang et al., J. Virol. 74, 2107-2120 (2000)). Ademas, la aplicabilidad de agentes
antiproliferantes se puede expandir al tratamiento de males cardiacos como‘la
arteriosclerosis o restenosis (Véase Braun-Dullaeus et al., Circulation, 98, 82-89 (1998)),
y estados de inflamacidon como la artritis (Véase Taniguchi et al., Nature Med., 5,760-
767 (1999)) 0 psoriasis.

Los mecanismos de proliferacion celular estan bajo investigacion intensiva a niveles
celulares y moleculares. A nivel celular, estan bajo escrutinio la desregulacion de rutas
de sefializacién, pérdida de controles del ciclo celular, angiogénesis desenfrenada o
estimulacion de las rutas inflamatorias, mientras que a nivel molecular, estos procesos
estan modulados por diversas proteinas entre las que, las proteinquinasas son las mas
sospechosas. La disminucion general de la proliferacién también puede resultar en la
muerte programada de células, o apoptosis, que también es regulada por muitiples
rutas, algunas de las que incluyen proteinas enzimaticas proteoliticas.

Entre las posibles proteinas reguladoras, las proteinquinasas son una familia de
enzimas que catalizan la fosforilacién del grupo hidroxilo de una tirosina especifica,
serina, o residuos de treonina de proteinas. Tipicamente, tal fosforilacién altera la
funcién de la proteina y, por lo tanto, las proteinquinasas son cruciales para la
regulacion de una amplia variedad de procesos celulares, incluyendo el metabolismo,
proliferacion celular, diferenciacién de células, y supervivencia de las células. De las
muchas y diversas funciones celulares, donde se sabe que se requiere de la actividad
de las proteinquinasas, algunos procesos representan objetivos deseables para
intervencion terapéutica de ciertos estado§ de enfermedad. Dos ejemplos son el control
del ciclo celular y la angiogénesis, donde las proteinquinasas juegan un papel crucial;

estos procesos son esenciales para el crecimiento de tumores solidos y para otras
enfermedades.
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activacion de mitosis y divisién celular. Véase, por ej., articulos publicados en Science,
vol. 274 (1996), pp. 1643-1677; y Ann. Rev. Cell Div. Biol., vol. 13 (1’997), pPp 261-291.
Los complej'os CDK se forman por la asociacion de una subunidad de ciclinas
reguladoras (por ej., A, B1, B2, D1, D2, D3,y E) y una subunidad quinasa catalitica (por

ej., cde2 (CDK1), CDK2, CDK4, CDKs, y CDK6). Como su nombre lo implica, las CDK

Las ciclinas D son sensibles a sefales de crecimiento extracelular Y se activan como
respuesta a los mitégenos durante Ia fase G, del ciclo celular. La CDK4/ciclina D juega

punto de restriccién de la fase G;, donde se pierde la sensibilidad a las senales de
crecimiento extracelular, o de inhibicién, y la célula inicia |a division celular. Durante los
finales de la fase Gy, Rb también se fosforiliza y queda desactivada por la CDK2/ciclina
E, y nueva evidencia indica que la CDK2/ciclina E también puede regular el progreso
hacia la fase S por una ruta paralela que es independiente de I3 fosforilacion de 1a R
(Véase Lukas et al., “Cyclin E-induced S Phase Without Activation of the pRb/E2
Pathway”, Genes and Dev., vol. 11 (1997), pp. 1479-1492),
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enddgenas. Estas proteinas naturales inhibitorias incluyen a p21WAFICIPT [ oKiP1 yla

familia p16™*“, a ditima de las cuales inhibe exclusivamente a CDK4 (Véase Harper,
“Cyclin Dependent Kinase Inhibitors”, Cancer Surv., vol. 29 (1997), pp. 91-107). Hay
aberraciones en este sistema de control, especialmente las que afectan la funcién de|
CDK4 y CDKz2, que estan involucradas en el avance de las células hacia el
caracteristico estado de malignidad por alta proliferacion, tales como melanomas
familiares, carcinomas del eséfago y canceres pancreaticos (Véase, por ej., Hall y
Peters, “Genetic Alterations of Cyclins, Cyclin-Dependent Kinases, and CDK Inhibitors in
Human Cancer”, Agy. Cancer Res., vol. 68 (1996), pp. 67-108; y Kamb et al., “A Cell
éycle Regulator Potentially Involved in Genesis of Many Tumor Types”, Science, vol.
264 (1994), pp. 436-440. La sobreexpresion de Ia ciclina D1 esta vinculada a
carcinomas del esodfago, la mama, Yy cancer comun de Ia piel (squamous cel carcinoma)
(Véase, por ej., DelSal et al., “Cell Cycle and Cancer: Critical Events at the G,
Restriction Point", Critical Rey Oncogenesis, vol. 71 (1996), pp. 127-142). Los genes

que codifican los inhibidores especificos de CDK4 de Ia familia p16 frecuentemente -
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depéndent Degradation of the Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor P27 in Aggressive
Colorectal Carcinomas”, Nature Medicine, vol. 3 (1997), pp. 231-234). Hay é—videncia
reciente de que la CDK4/ciclina D pudiera secuestrar a p27, como se ve en Sherr et al.,
Genes Dev., vol. 13 (1999), pp. 1501-1512. Las proteinas p21 también parecen
transmitir la sefal tdmor—supresora p33 a los CDKs; por lo tanto, la mutacién de p53 en
aproximadamente 50% de todos los canceres humanos puede resultar indirectamente
en desregulacién de la actividad de CDK.

Los datos que emergen proporcionan fuerte validez al uso de compuestos inhibidores de
CDKs 'y CDK4 y especialmente CDK2, como agentes terapéuticos antiproliferantes. Se
han propuesto ciertas biomoléculas para este fin. Por ejemplo, la patente de EE.UU.
5,621,082 a Xiong et al.

revela la codificacion de 4cido nucleico de inhibidores de CDKS6, y WO 99/06540 para
CDKs. Los inhibidores peptidos y miméticos de peptidos se describen en Ia European
Patent Publication No. 0 666 270 A2, Bandara et al., Nature Biotechnology, vol. 15
(1997), pp. 896-901 y Chen, et al., Proceedings of the National Academy of Science,
USA, vol. 96 (1999), pp. 4325-4329. Los aptameros péptidos se identificaron por
seleccién en Cohen, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. US.A., vol. 95 (1998), pp. 14272-
14277. Se han identificado varias pequefas moléculas como inhibitorias de CDK (para
estudios recientes, véase Webster, The Therapeutic Potential of Targetting the Cell
Cycle”, E-xp'.. Opin. Invest. Drugs, vol. 7 (1998), pp. 865-887, y Stover, et al., “Recent
advances in protein kinase inhibition:.current molecular scaffolds used for inhibitor
synthesis”, Current Opinion in Drug Discovery and Development, vol. 2 (1999), pp. 274-
285. La flavona flavopiridol muestra una modesta selectividad para inhibir CDKs sobre
otras quinasas, pero inhibe CDK4, CDK2, y CDK1 equipotencialmente, con ICsos en el
rango de 0,1 a 0,3 uM. Actualmente, flavopiridol se encuentra en Ia Fase Il de pruebas
clinicas como un quimioterapéutico en oncologia. (Sedlac_:ek et al., “Flavopiridol (L86-
8275; NSC 649890), A New Kinase Inhibitor for Tumor Therapy”, Int. J. Oncol ., vol. 9
(1996), pp. 1143-1 168). Hay analogos al flavopiridol sujetos de otras publicaciones, por
ejemplo la patente de EE.UU. No. 5,733,920 a Mansuri et al. (International Publication
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No. WO 97/16447) e International Publication Nos. WO 97/42949, y WO 98/17622. Los
resultados con derivados basados en purina:se describen en Schow et al., Bfoorg.' Med.
Chem. Lett., vol. 7 (1997), pp. 2697-2702: Grant et al., Proc. Amer. Assoc. Cancer Res.,
vol. 39 (1998), Abst. 1207; Legravend et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., vol. 8 (1998), pp.
793-798; Gray et al., Science, vol. 281 (1999), pp. 533-538; Chang et al., CHemist/y &
Biology, vol. 6 (1999), pp. 361-375, WO 99/02162, WO 99/43675, y WO 99/43676.
Ademds, las siguientes publicaciones revelan ciertas pirimidinas que inhiben quinasas
ciclino-dependientes y quinasas mediadas por factor de crecimiento: International
Publication No. WO 98/33798; Ruelz et al., Proc Amer. Assoc. Cancer Res., vol. 39
(1998), Ebst. 3796; y Meyer et al., Proc. Amer Assoc. Cancer Res., vol. 39, (1998) Abst,
3794.

Las bencensulfonamidas que bloquean células en G, se encuentran en desarrollo por
Eisai, véase Owa, et al., J. Med. Chem., vol. 42 (1999), pp. 3789-3799. Un inhibidor
oxindole de CDK se esta desarrollando por Glaxo-Wellcome, véase Luizio, et al, Proc.
Amer Assoc. Cancer Res., vol. (1999), Abst. 4102 y W0O99/15500. Se encontraron
paullones en colaboracién con la NCI, Schultz, et al., J. Med. Chem., vol. (1999), pp.
2909-2919. Los indenopirazoles se describen WO99/17769 y por Seitz, et al,, 218" CS
Natl. Mtg. (Agosto 22-26, 1999, New Orleans, Abst. MED! 316. Las Aminotiazolas se
usan en W099/24416 y W099/21845.

-~ CHK1 es otra proteinquinasa. CHK 1 juega un papel importante como punto de control

en la progresidn del ciclo celular, al influenciar la formacién, activacion y subsecuente
desactivacio’h de las quinasas ciclino-dependientes. Los puntos de control evitan la
progresion en momentos inapropiados al mantener el equilibrio metabdlico de células.
mientras la célula es inactiva y, en algunos casos puede inducir la apoptosis (muerte
programada de células) cuando los requisitos del punto de control no se han cumplido.
Véase, por ej., O'Connor, Cancer Surveys, 29, 151-182 (1997) Nurse, Ce// 91, 865-867

(1997); Hartwell et al., Science, 266, 1821-1828 (1994), Hartwell et al., Science, 246,
629-634 (1989).
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Una serie de puntos de control verifican Ia integridad del genoma y, al detectar daﬁos al
ADN, estos “puntos de control de ADN" bloqi}ean el progreso del ciclo celular en las
fases Gy y Gy, y aminoran el progreso hacia la fase S. O’Connor, Cancer Surveys, 29,
151-182 (1997); Hartwell et al., Science, 266, 1821-1828 (1994). Esta achvndad permite
completar las tareas de los procesos de reparacion de ADN antes que ocurra
duplicacién del genoma y antes que tenga lugar la subsecuente separacion de este
material genético como una célula hija. Es importante que el gen de mas comun
mutacion en canceres humanos, el gen de supresién de tumores p53, produce una
proteina de punto de control de dafios que bloquea la progresién del ciclo celular en la
fase Gy, o induce apoptosis (muefte programada de células) luego de los dafos al ADN.
Hartwell et al., Science, 266, 1821-1828 (1994). El gen de supresién de tumores p53
tambien ha mostrado que fortalece la actividad del punto de control de ADN en la fase
G2 del ciclo celular. Véase, por ej., Bunz et al., Science, 28, 1497-1501 (1998); Winters
et al., Oncogene, 17, 673-684 (1998); Thompson, Oncogene, 15, 3025-3035 (1997).

Dada la naturaleza crucial de la ruta de supresion de tumores p53 en canceres
humanos, las intervenciones terapéuticas que aprovechan la vulnerabilidad de canceres
faltos de p53, se han escrutado activamente. Una vulnerabilidad resta en el
funcionamiento del punto de control Gz de células cancerosas pS3 defectuosas. Las
células cancerosas, debido a que les falta el punto de contro! G, son especialmente
vulnerables a la eliminacién de la ultima defensa que las protege de los efectos mortales
al cancer dé los agentes dafinos al ADN: el punto de control G. Al punto de control G,
lo regula un sistema de control que se ha conservado desde las levaduras hasta los
humanos. Importante para este sistema antiguo es una quinasa, CHK1, que transduce
sefiales del complejo sensor de dafios al ADN para inhibir la activacion de la ciclina
B/Cdc2 quinasa, la que promueve el ingreso midtico. Véase, por ej., Peng et al.,

Science, 277, 1501-1505 (1997); Sanchez et al., Science, 277,1497-1501 (1997). Se ha
mostrado que la desactivacion de CHK1 elimina la detencién de G, inducida por danos
al ADN a consecuencia de agentes anticancer, o por dafios endogenos al ADN asi como
por resultado de la muerte selectiva de células defectuosas del punto de control. Véase,
por ej., Nurse, Cell, 91, 865-867 (1997); Weinert, SCIen‘ce, 277, 1450-1451 (1997);

7



\_

-

2,
‘L.

"
Ky
3 N

A
i

J)?C

Registro legal No. 0125-0039
Caso API No.: 0092-60-US

Walworth et al., Nature, 363, 368-371 (1993); y Al-Khodairy et al., Molec. Bio/. Cell, 5,
147-160 (1994).

La manipulacién selectiva del punto de control en células cancerosas puede
proporcionar amplia utilizacién en regimenes quimioterapéuticos y radioterapia y puede,
ademads, ofrecer un distintivo comun de “inestabilidad gendmica” del cancer humano
para ser usado como la base de seleccion para la destrucciéh de células cancerosas.
Un ndmero de factores colocan a CHK1 como un objetivo principal en Ia vigilancia del
punto de control de dafos al ADN. La elucidacion de inhibidores de éstay de
enfermedades felacionadas en funcién, como CDS1/CHK2, una quinasa que
recientemente se descubrié que colabora con CHK1 en la regulacién del progreso de la
fase S (véase Zeng et al,, Nature, 395, 507-510 (1998); Matsuoka, Science, 282, 1893-
1897 (1998)), pueden proporcionar valiosas nuevas entidades para el tratamiento del
cancer.

Otro grupo de quinasas es el de tirosinquinasas. Las tirosinquinasas pueden ser del tipo
receptor (pues tienen dominios extracelulares, de transmembrana, e intracelulares). Se
cree que por lo menos una de las tirosinquinasas no-receptoras, la LCK, media en la
transduccion a células T de una senal de la interaccién de una proteina de célula de
superficie (Cd4) con un anticuerpo anti-Cd4 de encadenamiento cruzado. Se encontrara
una descrip_cién mas detallada de tirosinquinasas no-receptoras en Bolen, Oncogene, 8,
2025-2031 (1993), que se incorpora aqui como referencia.

Ademas de su papel de control del ciclo celular, las proteinquinasas también juegan un
papel crucial en la angiogénesis, que es el mecanismo por el cual se forman nuevos
capilares a partir de vasos existentes. Cuando es necesario, el sistema vascular tiene el
potencial de generar nuevas redes de capilares para Fﬁantener el funcionamiento
apropiado de tejidos y 6rganos. En e| adulto, sin embargo_, la angiogénesis es bastante
limitada y ocurre sélo en el proceso de cicatrizar heridas y en la neovascularizacién del
endometrio durante la'menstruacion. Véase Merenmies, J., Parada, L.F,. Henkemeyer,
M., Cell Growth and Differentiation, 8, 3-10 (1997). Por otra parte, la angiogénesis

[ A2 P
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indeseada es un distintivo de varias enfermedades, como retinopatias, psoriasis, artritis
reumatoide, degeneracion macular por la edéd, y cancer (tumores sélidos). F;folkm.an,
Nature Med., 1, 27-31 (1995). Las proteinquinasas que han mostrado estar involucradas
en el proceso angiogénico incluyen a tres miembros de la familia receptora del factor de
crecimiento de tirosinquinasas: VEGF-R2 (receptor 2 de factor de crecimiento endotelial
vascular, también conocido como KDR (receptor de dominio de insercion de quinasas) y
como FLK-1); FGF-R (receptor de factor de crecimiento fibroblastico); y TEK (también
conocido como Tie-2).

VEGF R2, que sdlo se encuentra en células endotehales enlaza al potente factor de
crecimiento VEGF y media la subsecuente sefal de transduccién, iniciando su actlwdad
quinasica intracelular. Por lo tanto, es de esperarse que la inhibicién directa de VEGF-
R2 resulte en la reduccion de la angiogénesis, aun en presencia del exogeno VEGF
(véase Strawn et al., Cancer Research, 56, 3540-3545 (1996)), tal como se ha mostrado
con mutaciones de VEGF-R2 que no intervienen en la transduccion de senales Millauer
et al., Cancer Research, 56, 1615-1620 (1996). Ademas, VEGF-R2 parece no tener
funciones en el adulto mas alla de mediar en la actividad angiogénica del VEGF. Por lo
tanto, se podria esperar que un inhibidor selectivo de la actividad quinasica de VEGF —
R2 muestre baja toxicidad.

Similarmente, FGF-R enlaza los factores de crecimiento angiogénicos aFGF y bFGF y
media en la.subsecuente senal de transduccion intercelular. Se ha sugerido
recientemente que factores de crecimiento como el bEGF pueden jugar un papel critico
en la induccion de angiogénesis en tumores sélidos que han llegado a cierto tamafio.
Yoshiji et al., Cancer Research, 57, 3924-3928 (1997). Sin embargo a diferencia de
VEGF-R2, FGF-R se manifiesta en una variedad de diferentes tipos de células en todo
el cuerpo y podria 0 no podria jugar papeles importantes en otros procesos fisiolégicos
normales en el adulto. Sin embargo, se ha reportado que la administracion sistémica de
un inhibidor de molécula pequena de la actividad quinasica de FGF-R, bloquea la
angiogeénesis inducida por bFGF en ratones, y sin aparente toxicidad. Mohammad et al.,
EMBO Journal, 17, 5996-5904 (1998).
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TEK (también conocido como Tie-2) es otra tirosinquinasa que aparece solamente en
células endoteliales y QUe ha mostrado jugar un papel en la angiogénesis. E-l enlace del
factor angiopoietin-1 resulta en la autofosforilacion del dominio de la quinasa de TEK y
resulta en un proceso de transduccién que parece mediar la interaccion de las células
endoteliales con las células de apoyo perienditeliales, y por lo tanto facilitan la
maduracion de los vasos sanguineos recientemente formados. Por otra parte, el factor
angiopoietin-2, parece antagomzar la actividad del angiopoietin-1 en TEK y afecta a la
angiogénesis. Maisonpierre et al, Science, 277, 55-60 (1997)

Como resuitado de las arriba descritas actividades, se ha propuesto tratar ia
angiogénesis usando compuestos que inhiben la actividad quinasica de VEGF-R2, FGF-
R o TEK. Por ejemplo, WIPO International Publication No. WO 97/34876 revela ciertos
derivados de cinolina que inhiben al VEGF-R2, y que se pueden usar para el tratamiento
de estados de enfermedad asociados con angiogénesis anormal o aumentada
permeabilidad vascular como el cancer, diabetes, psoriasis, artritis reumatoide, sarcoma
de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y crénicas, ateroma, restinosis arterial,
enfermedades autoinmunes, inflamacién aguda, y-enfermedades de los ojos con
proliferacién de vasos retinales.

Ademas de las proteinquinasas arribé identificadas, se han considerado muchas otras
proteinquinasas como objetivos terapéuticos, y numerosas publicaciones muestran
inhibidores de la actividad quinasica, como los siguientes: McMahon et al., Current
Opinion in Drug Discovery and Development, 1, 131-146 (1998); Strawn et al., Exp.
Opin. Invest. Drugs, 7, 553-573 (1998).

Sin embargo todavia existe la necesidad de otros compuestos de moléculas pequenas
que puedan ser sintetizados facilmente y que sean potentes inhibidores de la '

proliferacion celular, por ejemplo, inhibidores de una o mas proteinquinasas como los
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complejos CHK1, VEGF, CDKs o CDK/ciclina. Debido a que CDK4 puede servir como
un activador general de la division celular en la mayoria de células, y debido a qué los
complejos de CDK4/ciclina D y CDK4/ciclina E gobiernan la fase temprana del ciclo
celular, hay necesidad de eficaces y especificos inhibidores de CDK4 o CDK2 para

tratamiento de uno o mas tipos de tumores

Compendio de la Invencién

Un objetivo del invento es proporcionar potentes agentes antiproliferacion.

Porlo tanto, un objetivo del invento es obtener compuestos y composiciones de drogas

que inhiban la actividad de una o mas quinasas, como CDKs, VEGF y CHK-1, o sus
complejos de ciclina. Otro objetivo es proporcionar un método eficaz para el tratamiento
de indicacién de cancer por medio de la inhibicién de quinasas, tales como la inhibicion
de VEGf, CHK-1, CDK4 o CDK2, o complejos de ciclina del tipo CDK2/E. Otro objetivo
es obtener composiciones farmacéuticas que contengan compuestos eficaces para
bloquear la transicién de células cancerosas hacia su fase de proliferacién. Estos y otros
objetivos y ventajas del invento, que seran aparentes vista la detallada descripcién a
continuacion, se obtienen usando agentes de la invencion de control del ciclo celular,
como se describen a continuacion.

De acuerdo con estos objetivos, acorde con el presente invento, se ha proporcionado un
compuesto de la Férmula |

donde:

R1 es seleccionado de grupos alquilo, aril, heteroaril, carbociclo y heterociclo no
sustituidos o sustituidos, o

11
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donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es seleccionado de grupos alquilo, aril,
heteroaril, carbociclo y heterociclo sustituidos o no sustituidos; y
R2 es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de alquilo, aril, heteroaril,

carbociclo, heterociclo, o
R,

YN
Rq
donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es seleccionado de grupos aril, heteroaril,
carbociclo u heterociclo sustituidos o no sustituidos; o
una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula [; o una prodroga
0 un metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la Férmuila I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la prodroga o metabolito.

Acorde con estos objetivos, también se provee un compuesto de la formula I
HN—N

N\
§ #

R’
donde R’yes seleccionado de alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, heterociclo sustituidos o
no sustituidos,

Ry

Ry x
AV
y g

*

12




Ny
. R
Registro legal No. 0125-0039
Caso API No.: 0092-60-US

donde cada R4 es individualmente H o un aléuilo inferiory X es seleccionadd‘de grupos
alquilo, aril, heteroaril, carbociclo y heterociclo sustituidos o no sustituidos; y ‘

R’z es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de amino, nitro, alquenilo,
Ry
R, % N
N
, 0

donde R4 es independientemente H o un alquilo inferior, y X es seleccionado de grupos

X

alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, heterociclo, Ra

aril, heteroaril, carbociclo y heterociclo sustituidos o no sustituidos; o

una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula II; o una prodroga
o farmaceuticamente activo metabolito de un compuesto de la Férmula i, o una sal

farmacéuticamente aceptable de dicha prodroga o metabolito.

Acorde con la invencién, también se provee una composicion farmacéutica que
comprende:

(a) un agente de control del ciclo celular seleccionado de:

)] un compuesto de la Féormula l o |,
(ii) una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmulal o Il; o
(iii) una prodroga o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la

Férmula I o Il, o una sal farmacéuticamente aceptable de la prodroga o el metabolito; y
g (b) un portador farmacéuticamente aceptable.

La invencion también provee métodos para preparar compuestos de la Férmula | y 1.
B
{)",’:) .

Acorde con la invencion se provee, ademas, un método para usar un compuesto como
agente de control del ciclo celular para tratar una enfermedad o trastorno mediado por la
inhibicion de quinasa por medio de la administracion a un paciente que lo necesita, un
compuesto de la Férmula 1 o ll, o una sal farmacéuticamente aceptable de un

compuesto de la Formula | o II; o una prodroga o metabolito farmacéuticamente activo
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de un compuesto de la Férmula | o 1], o una sal farmacéuticamente aceptable del

ee

metabolito o prodroga.

La invencién provee, ademads, un método para el tratamiento de infecciones micéticas,
malignidades o cancer asi como otros estados de enfermedad asociados con
angiogeénesis indeseada o proliferacion celular, incluyendo la administracion de
cantidades eficaces de un compuesto de la férmula | o Il 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de la Férmula ! o II: o una prodroga o metabolito
farmacéuticamente activo de un compuesto de la

Foérmula | o 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del metabolito o prodroga, a un

paciente que necesita tal tratamiento.

La invencién también provee un método para modular o inhibir la actividad quinasica por
medio de la administracion de un compuesto de la Férmula 1 o Il o una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula | o II; 0 una prodrbga o
metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la Férmula | o II, o una sal
farmacéuticamente aceptable del metabolito o prodroga, a un paciente que necesna tal
tratamiento.

Acorde con la invencién, también se provee una composicion farmacéutica que contiene
un compuesto de la Férmula | o Il 0 una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la Férmula 1 o Il; 0 una prodroga o metabolito farmacéuticamente activo
de un compuesto de la Férmula | o Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del
metabolito o prodroga, y el uso terapéutico de la composicion para el tratamiento de
enfermedades mediadas por la actividad quinasica, tal como el céncer y otros estados
de enfermedad asociados con angiogeénesis indeseada o proliferacion celular, como

retinopatia diabética, glaucoma neovascular, artritis reumatoide y psoriasis.

Para la composicién farmacéutica y aspectos de metodologia del invento, R, también
puede ser hidrégeno en las férmulas | yll.
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Los agentes y composiciones del invento que contienen tales agentes pueden ser utiles
para el tratamiento de varios desérdenes o estados de enfermedad asociadds con
proliferacion descontrolada o indeseada, como el cancer, desérdenes autoinmunes,
enfermedades virales, afecciones por hongos, enfermedad de tipo degenerativo y
enfermedades cardiovasculares. Por lo tanto, el invento también se dirige hécia métodos
de tratamiento de dichas enfermedades por la administracién de una cantidad eficaz del
agente de la invencion.

Se haran aparentes otros aspectos, ventajas y caracteristicas del invento al ver la
detallada descripcion que sigue.

Descripcion detallada vy realizaciones preferentes del invento

Los compuestos y composiciones del presente invento son utiles como agentes

antiproliferacion y como inhibidores de complejos quinasicos en mamiferos, quinasa en

insectos o complejos de quinasa fungica. Por ejemplo, los complejos VEGF, CHK-1, o
CDK se pueden inhibir. Tales compuestos y composiciones también son utiles para

controlar la proliferacion, diferenciacién o apoptosis.

Ejemplos preferentes de R, R, R, y R'2 de compuestos de la Férmula | o Il se muestran
abajo:

Rig R Ra2s R
F F
\@ A A F OH
HO F
HN ~ HO ‘

HN /(\_QN =

N- —
/k\N\ R, N k/ R OH HO OH

= s >
AR N NH, /©/
N x
Me HO . !
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N
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o cl Nx
OH OH o
cl
A
_NH ;
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H
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N
HN-/ f‘%
OH
HO
”"1 ()
/
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donde Y es CH o N o CRj, X es como se definié arriba y Rzes H, o uno o mas
sustituyentes localizados en el anillo, como un alquilo, alquenilo, aril, heteroaril,

carbociclo, heterociclo, hidroxi, halégeno, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, tioalquilo, tioacil,
tioheteroaril o amino

Y—R3
H

donde las dos Y pueden ser iguales o diferentes.

.

En estas realizaciones, donde R, o Ry'es Ry, puede haber uno

0 mas sustituyentes Rj en el anillo fenilo.

Mas preferiblemente, R{ y R’y son sustituidos o no sustituidos

N e
H/N](; 1<)
Ry

donde los grupos R; son como se definen arriba. Ademas, los dos Rj juntos con un !

nitrégeno adyacente pueden formar un anillo anillo heteroaril o heterociclo.

Preferiblemente, R, y R’z son fenilos no sustituidos o sustituidos, o
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donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo sustituido o no sustituido

seleccionado de alquilo, aril, heteroaril, carbociclo o heterociclo.

Otros grupos preferentes R, y R, son heteroarilos sustituidos o no sustituidos, tales
como

/N RJ
N =)
. and
“ NN
Otros grupos preferentes R, y R', son
=z | Ra = | CHs Z | CHy
Na
Na Ry Na Ry I S
Rj ! R =N
< ’
= | CHy Ry = and [~ |
N N N | NSy
Rs 1
Ll R3 '

Donde Rj es como se definié arriba.
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Los sustituyentes especialmente preferidos para e! fenilo de R, incluyen flaor, cloro,
hidroxilo o un grupo alcoxi, como el metoxi. éjemplos de los grupos R, y grupos X e Y se
encuentran en los ejemplos de compuestos a continuacion.

Y es preferiblemente nitrégeno

X es preferiblemente aril, heteroaril, carbociclo o heterociclo, mas preferiblemente
fenilo.

Rz y R’> también pueden ser un amino (-NR'R”), donde R' y R” son independientemente
definidos para Ry, arriba, y juntos pueden formar un anillo con un atomo adyacente de
hidrégeno.

R4 es preferiblemente hidrégeno, o puede ser un alquilo inferior con 1 a 6 4tomos de
carbono que pueden ser sustituidos o no sustituidos. Los dos R4 pueden ser iguales o

diferentes.

Otros grupos preferidos Rs, Rz, R’; y R'> se encuentran en los ejemplos de compuestos

que siguen.

Se puede usar cualquier grupo alquilo que se desee, por ej., como Ry 0 R, 0 R3 0 X, 0
R’y o R',. El grupo alquilo puede ser una cadena normal o bifurcada de grupo alquilo
conteniendo de uno a doce atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo incluyen
metilo, etilo; n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, tert-
pentilo, hexilo, isoexilo, y similares. EI alquilo puede ser sustituido o no sustituido. Los
alquilos sustituidos preferidos incluyen fluorometil, difluorometil, trifluorometil, 2-

fluoroetilo, 3-fluoropropilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, y similares.
Se puede usar cualquier grupo aril, heteroaril, carbociclo o heterociclo que se desee

como, por €j., R1 0 R2 0 Rz 0 X, 0 R’y 0 R',. Los grupos pueden ser fusionados o no
fusnonados monociclicos o policiclicos.
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Los grupos aril y heteroaril preferidos incluyen estructuras anulares monociclicas y
policiclicas, no saturadas o aromaticas, con “aril” refiriéndose a aquellas que‘son
carbociclos, y “heteroaril” refiriéndose a las que son heterociclos. Ejemplos de
estructuras anulares incluyen fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, furilo, tienilo, pirrolil,
piridil, piridinilo, pirazolil, imidazolil, pirazinil, piridazinil, 1,2,3-triazinil, 1,2,4-oxadiazoli,
1,3,4-oxadiazolil, 1-H-tetrazol-5-il, indolil, quinolinil, benzotiofenilo (tianaftenilo), furanilo,
tiofenilo, imidazolil, oxazolil, isoxazolil, tiazolil, triazolil, tetrazolil, isoquinolinil, acridinil,

pirimidinilo, bencimidazolil, benzofuranil, y similares.

Los grupos carbociclicos preferidos incluyen aquellos que tienen de tres a 12 atomos de
carbono, incluyendo estructuras cicloalquilo biciclicas y triciclicas. Los grupos
carbociclicos preferidos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclop[entilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, y similares.

Los grupos heterociclicos preferidos incluyen anillos saturados que contienen atomos de
carbono por ejemplo, de 4 6 5 anillos de atomos de carbono, y por lo menos un
heteroatomo seleccionado de hidrégeno, oxigeno y azufre, y que no son saturados. Los

grupos heterociclicos preferidos incluyen pirrolidinil, piperidinil, tiazinil y morfolinil.

Y, Ri, Rz, Rs, Xy otros grupos R pueden ser no sustituidos o sustituidos con Cualquier
sustituyente o s'ustituyentes deseados que no afecten adversamente la deseada
actividad del compuesto. Ejemplos de sustituyentes preferidos se encuentran en los
ejemplos de compuestos a continuaéién, asi como haldgeno (cloro, yodo, bromo o fldor);
Ci.e-alquilo; Cy.¢-alquenilo; Ci.g-alquinilo; hidroxilo, C,.s-alcoxil; amino; nitro; tiol: tioéter;
imina; ciano; amido; fosfonato: fosfina; carboxil; tiocarbonil; sulfonil; sulfonamida; cetona;
aldehido, éster; oxigeno (=0); haloalquilo (por ej., trifluorometilo); cicloalquilo
carbociclico, que puede ser monoaciclico o fusionado, o no fusionado policiclico (por ej.
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentil o clorohexilo), o un heterocicloalquilo, que puede ser
monociclico o fusionado o no fusionado policiclico (por ej., pirrolidinil, piperidinil,

piperazinil, morfolinil o tiazinil); aril carbociclico o heterociclico, monociclico o fusionado
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o policiclico no fusionado (por ej., fenilo, naftilo, pirrolil, indolil, furanilo, tlofemlo
imidazolil, oxazolil, isoxazolil, tiazoli, trlazolll tetrazolil, pirazolil, piridinilo,

quinolinil, isoquinolinil, acridinil, pirazinil, piridazinil, pirimidinil, bencimidazolil,
benzotiofenilo, o benzofuranil); amino (primario, secundario o terciario); nitro, tiol, tioéter,
O-alquilo in‘ferior; O-aril; aril-alquilo inferior; CO,CHgz; CONH,; OCH,CONH_: NH2;
SO,NH,; OCHF,; CF3; OCFj; y similares. Tales elementos también pueden ser

sustituidos por una estructura anular fusionada, o puente, por ejemplo OCH,-O.

Estos sustituyentes se pueden opcionalmente sustituir con un sustituyente seleccionado
de esos grupos.

Los compuestos preferentes se muestran en los ejemplos que siguen, asi como:

La presente invencién también se refiere a intermedios dtiles en la preparacion de
compuestos de la Formula | o II. Un especialmente preferido intermedio tiene la
estructura

Otro intermedio preferente tiene la estructura

SEM - N -CHO

X
Otro intermedio preferente tiene la estructura
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H_-OR;

N
C

sEM-NT N \

OR,

X = halogen, NO,

%

En lugar de SEM, en los tres intermedios mostrados arriba, se pueden usar otros grupos
de proteccion como el benciloxicarbonil (CBZ), tert-butoxicarbonil (BOC),

tetrahidrocarbonil (THP), y fluoreno-9-metiloxicarbonil (FMOC).

Otros intermedios preferidos incluyen
PMB

yHP

N THP
N , and N

/ \

| N
e |
OMe H ©
x y
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Las abreviaturas “SEM” y “PMB" se refieren a (trimetilsililo) etoximetilo y p-metoxibencilo
respectivamente.

Un intermedio preferido tiene la estructura

donde PG es un grupo de proteccion, T es un grupo reactivo tal como un sustituido o no
sustituido grupo boro, halégeno, NO,, o NH,, y T es un grupo reactivo tal como CHO,
CO:zH, CO;R3, CONR3R3, donde los grupos Ra son como se definen arriba.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidn, alternativamente o
ademas de un compuesto de la Férmula | o I, pueden incluir como ingrediente activo
una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula | o I, o una
prodroga o metabolito farmacéuticamente activo de tal compuesto o sal, o una sal de la
prodroga o metabolito. A tales compuestos, sales, prodrogas y metabolitos se les refiere

aqui algunas veces como “agentes de control del ciclo celular”.

El término “prodroga” se refiere a un precursor metabdlico de un compuesto de la
Férmula | o ll (o una de sus sales) que es farmacéuticamente aceptable. Una prodroga
puede ser inactiva cuando se le administra a un sujeta'pe'ro se convierte in vivo a un
compuesto activo de la Férmula | o Il. El término “metabolito activo” se refiere a un
producto metabdlico de un compuesto de la Férmula | o 1l que es farmacéuticamente
aceptable y eficaz. Las prodrogas y metabolitos activos de compuestos de la Férmula | o

[l se pueden determinar utilizando técnicas conocidas por los entendidos en la materia.

Las prodrogas y metabolitos activos de un compuesto se pueden identificar por técnicas
rutinariamente conocidas por los entendidos. Véase, por ej., Bertolini et al., J Med.
Chem., 40, 2011-2016 (1997); Shan, et al., J. Phar. Sci., 86 (7), 765-767; Bagshawe,
Drug Dev. Res., 34, 220-230 (1995); Bodor, Advances in Drug Res., 13, 224-331 (1984);
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Bundgaérd; Design of Prodrugs (Elsevier Press 1985); y Larsen, Design and Application

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

Se entiende dentro de la invencion que un compuesto de la Férmula [ o Ii puede exhibir
el fendmeno de tautomeria y que los dibujos de férmulas dentro de esta especificacion
representan sélo una de las posibles formas tautoméricas. Debe entenderse que la
invencién cubre cualquier forma tautomérica que modula o inhibe la actividad quinasica

y que no se limita simplemente a una de las formas tautoméricas utilizadas en los
dibujos de las férmulas.

Algunos de los compuestos de la invencién pueden existir como estereoisomeros unicos
(o sea, esencialmente libres de otros estereoisémeros), compuestos racémicos, o
combinacién de enanciémeros o diasteredmeros. Se intenta que todo estereoisémero,
compuesto racémico y sus combinaciones estén comprendidos dentro del campo de
esta invencidn. Preferiblemente, los compuestos de la invencion que son 6pticamente

activos se usan en su forma 6pticamente pura.

Como entienden generalmente los entendidos en la materia, un compuesto opticamente
puro que tiene un centro quiral (o sea, un atomo de carbono asimétrico), es uno que es
diastereoméricamente puro y enancioméricamente pUro. Preferiblemente, los
compuestos del presente invento se usan en una forma que es por lo menos 90%
dpticamente pura, o sea, una forma-que contiene por lo menos 90% de un solo isdmero
(80% de exceso enanciomérico (“e.e.”) o exceso diastereomérico (“d.e.”)), mas
preferiblemente por lo menos (95% e.e. o d.e.), y aun mas preferiblemente por lo menos

97,5% (95% e.e. o d.e.) y lo mas preferiblemente, por lo menos 99% (98% e.e. o d.e.).

Adicionalmente, con las Formulas | y Il se intenta cubrir formas solvatadas y no
solvatadas de las estructuras identificadas. Por ejemplo, las Férmulas | y |l incluyen
compuestos de las estructuras indicadas en forma hidratada y no hidratada. Otros
ejemplos de solvatos incluyen las estructuras en combinacion con isopropanol, etanol,

metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético o etanolamina.
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Una “sal farmacéuticamente aceptable” quiere decir una sal que mantiene la eficacia
bioldgica de los acidos y bases libres del cofnpuesto especificado y que no €% .
biologicamente o de otra forma, indeseable. Un compuesto de la invencién puede ser
suficientemente acido o suficientemente base, o ambos grupos funcionales, y reaccionar
apropiadamente con un numero de bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos
u organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de sales
farmacéuticamente éceptables incluyen sales preparadas por reaccion de compuestos
del presente invento con un acido mineral u organico o una base inorganica, tales como
sales incluyendo sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos,
monohidrogenfosfatos, dihidrogenfosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros,
bromuros, yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos,
isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propionatos, oxalatos, malonatos, succinatos,
suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos, hexino-1,6-dioatos,
benzoatos, clorobenzoatos, bencilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidrobenzoatos,
metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos, xilensulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos,
fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metanosulfonatos,

propanosul-fonatos, naftalen-1-sulfonatos, naftalven-2-sulfonatos, y mandelatos.

Si el compuesto de la invencién es una base, la sal farmacéuticamente aceptable se
puede preparar por cualquier método disponible a los expertos, por ejemplo, por
tratamiento de la base libre con un acido inorganico como acido clorhidrico, acido
hidrobrémico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosfdrico y similares, o con un acido
organico como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido
fumarico, &cido malodnico, acido pirdvico, acido oxalico, acido glicolico, acido salicilico,
un acido piranosidilico, como acido glucorénico o acido galacturénico, un acido alfa-
hidroxi, como el acido citrico o acido tartarico, un amino acido como el acido aspartico o
acido glutamico, un acido aromatico como el acido benzoico o acido cinamico, un acido

sulfénico como el acido p-toluensulfdnico, o acido etanosulfénico o similares.

Si el compuesto de la invencién es un acido, la sal farmacéuticamente aceptable se
puede preparar por cualquier método apropiado, por ejemplo, por tratamiento del acido

libre con una base inorganica u organica, como una amina (primaria, secundaria o
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terciaria), un hidréxido de metal alcalino o hidréxido de metal térreo, o similares.
Ejemplos ilustrativos de sales aprobiadas inéluyen sales organicas derivadas de
aminoacidos como la glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias o
terciarias, y aminas ciclicas como la piperidina, morfolina y piperazina, y sales

inorganicas derivadas del sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre,
cinc, aluminio y litio.

En el caso de agentes que son sdlidos, los entendidos en la materia comprenden que
los compuestos y sales del invento pueden existir en diferentes formas de cristales o

poliférmicas, todas las cuales se intenta que estén dentro del alcance de este invento y

las férmulas especificadas.

Los agentes de control del ciclo celular de acuerdo con la invencién son ttiles como
farmacéuticos para tratar desoérdenes de proliferacién en mamiferos, especialmente en
seres humanos con senales de proliferacion indeseada de tejidos endogenos. Los
compuestos de la Férmula | o Il se pueden utilizar para el tratamiento de sujetos con
desdrdenes asociados con excesiva proliferacion celular, por ejemplo, canceres,
psoriasis, desérdenes inmunoldgicos con proliferacion indeseada de leucocitos, y
restinosis y otros trastornos de musculos blandos. Ademas tales compuestos se pueden

utilizar para evitar la diferenciacion de tejidos o células postmidticas.

Las enfermedades o trastornos asociados con proliferacién anormal o descontrolada

incluyen, pero no se limitan a los siguientes:

- una variedad de canceres incluyendo, pero no limitdndose a carcinoma, tumores
hematopoiéticos de ascendencia linfatica, tumores hematopoiéticos de ascendencia
mieloide, tumores de origen mesenquimal, tumores del sistema nervioso periférico y

otros tumores incluyendo a melanoma, seminoma y sarcoma de Kaposi y similares.

- el proceso de una enfermedad caracterizada por proliferacion celular anormal, por
ej., hiperplasia prostatica benigna, adenomatosis poliposis familiar, neurofibratosis,
arteriosclerosis, fibrosis pulmonar, artritis, psoriasis, glomerulonefritis, restinosis

después de angioplastia o cirugia vascular, formacién hipertropica de cicatrices,
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enfermedad inflamatoria del intestino, rechazo de trasplantes, choque endotéxico e
infecciones fungicas. ' e

- estados asociados a apoptosis defectuosa, como céanceres (incluyendo pero no
limitandose a los tipos mencionados anteriormente), infecciones virales (incluyendo
pero no limitandose al herpesvirus, poxvirus, Epstein-Barr virus, Sindbis virus y
adenovirus), prevencion del desarrollo del SIDA (AIDS en inglés) en individuos
afectados por VIH (HIV en inglés), enfermedades autoinmunes (incluyendo pero no
limitandose a lupus eritematoso sistematico, artritis reumatoide, psoriasis,
glomerulonefritis autoinmune mediada, enfermedad inflamatoria del intestino, y
diabetes Mellitus), desdrdenes neurodegenerativos (incluyendo perd no limitandose
a la enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, retinitis pigmentosa,
enfermedad de Parkinson, demencia asociada al SIDA, atrofia muscular espinal y

Py degeneracion cerebral), sindromes mielodisplasicos, anemia aplastica, lesiones

isquémicas asociadas con infarto del miocardio, lesiones por derrame cerebral y
reinserto, arritmia, arteriosclerosis, enfermedades del higado por toxinas o alcohol,
enfermedades hematoldgicas (incluyendo pero no limitdandose a anemia crénica y
anemia aplastica), enfermedades degenerativas del sistema oseomuscular
(incluyendo pero no limitandose a osteoporosis y artritis), rinosinusitis, fibrosis

quistica, esclerosis multiple, enfermedades del rindén y dolores del cancer.

Los agentes activos de la invencién también pueden ser utiles en la inhibicion de cancer

invasivo, tumores de angiogénesis y metastasis.

Ademas, los agentes activos del invento, por ejemplo, como inhibidores de CDKs,
%, pueden modular el nivel de sintesis celular RNA y ADN y por lo tanto se espera que
sean utiles en el tratamiento de infecciones virales como VIH, papillomavirus humano,

herpesvirus, virus Epstein-Barr, adenovirus, virus Sindbis, poxvirus y similares.

Los compuestos y composiciones del invento inhiben la actividad quinasica de, por
ejemplo, complejos CDK/ciclina como aquellos que son activos en las etapas Gg 0 Gy
del ciclo celular, por ej., CDK2, CDK4 o complejos CDKB6.
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La cantidad de la dosis de un agente de control del ciclo celular a administrarse para
obtener efectos terapéuticos o de inhibicion se puede determinar en formas conocidos
por los expertos de acuerdo con las circunstancias particulares al caso especifico, por
ej., el agente que se administra, la via de administracion, la condicién que se esta
tratando, y el sujeto u organismo receptor. Un ejemplo de dosis diaria total dé un agente
de control de ciclo celular, que se puede administrar en dosis Unicas o multiples,

contiene un nivel de aproximadamente 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal.

Los agentes de control de ciclo celular de la invencion se pueden administrar por una
variedad de viés apropiadas, como por via oral, rectal, transcutanea, subcutanea,
intravenosa, intramuscular o intranasal. Los agentes de control de ciclo celular
preferiblemente se formulan antes de su administracién en composiciones apropiadas

para las vias deseadas. -

Una composicion o preparacion farmacéutica acorde con el invento, contiene una
cantidad eficaz del agente de control del ciclo celular, opcionalmente uno o mas agentes
activos y un portador farmacéuticamente aceptable, como un diluyente o un excipiente
para el agente; cuando el portador sirve como d‘iluyente, puede ser un material sélido,
semisdlido o liquido que actia como vehiculo, excipiente o medio para el (los)
ingredientes activos. Las composiciones acordes a la invencion se pueden hacer
combinando el (los) ingredientes activos con un portador, o diluyéndolo con un portador,
o encapsulandolo en un pbrtador, que puede ser una capsula, paquete, recipiente de
papel o similares. Ejemplos de ingredientes, ademas de uno o mas agentes de control
de divisién celular y otros ingredientes activos, incluyen Avicel (celulosa microcristalina),
almidon, lactosa, dihidrato de sulfato calcico, terra alba, sucArosa, talco, gelatina, agar,
pectina, goma arabica, estearato de magnesio, acido estedrico aceite de mani, aceite de
oliva, mono estearato de glicerol, Tween 80 (polisorbato 80), 1,3-butandiol, mantequilla -
de cacao, cera de abejas, polietilenglicol, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, 2-
octildodecanol, alcohol bencilico, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio, fosfato

hidrogenado disédico, cloruro de sodio, y agua.
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Las composiciones se pueden preparar en una variedad de formas apropiadas al modo
de administracién. Por ejemplo, las composiéiones farmacéuticas se pueden preparar en
forma de tabletas, pildoras, polvos, lozenges, bolsas, sobres, elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como liquidos o0 en un medio liquido),
unguentos (por ej., que contengan hasta 10% en peso de un agente de control de
division celular, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, soluciones estériles

inyectables, polvos empaquetados estérilmente, y similares.

Similarmente, el portador o diluyente puede incluir materiales de liberacion retardada o
de efecto retardado, conocidos a los entendidos, como glicerilmonoestearato o
glicerildiestearato solo o con una cera, hidroxipropiimetilcelulosa, metilmetacrilato y
similares.

Se pueden emplear una variedad de formas farmacéuticas. Por lo tanto, si se utiliza un
portador solido, la pre'paraciénvpuede ser en tabletas, puesta en una capsula de gelatina
dura en polvo o en forma de pellets o en forma de pastilla o lozenge. La cantidad de
portador sélido puede variar, pero generalmente sera de entre 25 mg a 1 g. Si se utiliza
un portador liquido la preparacién puede ser en forma de jarabe, emulsion, capsula de
gelatina blanda, solucion estéril inyectable o soluciéon en une ampolleta o frasco, o una

suspension liquida no acuosa.

Para obtener una forma de dosis estable y soluble en agua, se disuelve una sal
farmacéuticamente aceptable de un agente del invento en una solucién acuosa de un
acido organico o inorganico, como una solucién al 0,3M de acido succinico o acido
citrico. Si no hay disponible una sal soluble, el agente se puede disolver en un
cosolvente apropiado o una combinacion de cosolventes. Ejemplos de cosolventes
apropiados incluyen pero no se limitan a alcohol, propilenglicol, polietilenglicol 300,
polisorbato 80, glicerina, y similares, en concentraciones de 0 a 60% del volumen total.
Un compuesto de la Formula | o Il se puede disolver en DMSO y diluirse con agua. La
composicion también puede ser en forma de solucién de una sal del ingrediente activo

en un apropiado vehiculo acuoso como agua o solucion isoténica salina o dextrosa.
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Las composiciones de la invencion se pueden manufacturar en formas generaimente
conocidas para preparar composiciones farmacéuticas, por ej., usando técnicas
convencionales como mezclar, disolver, granular, hacer grageas, pulverizar, emulsificar,
encapsular, envolver o liofilizar. Las composiciones farmacéuticas se pueden formular
en forma convencional usando uno o mas portadores fisioldgicamente aceptables, que
se pueden seleccionar de excipientes y auxiliares que faciliten el proceéamiento de

compuestos activos para hacer preparaciones que se puedan usar farmacéuticamente.

La formulacién apropiada depende de la ruta seleccionada para su administracion. Para
inyeccion, los agentes del invento se pueden formular como soluciones acuosas,
preferiblemente en agentes amortiguadores fisiologicamente compatibles como la
solucién de Hanks, solucion de Ringer's, o un agente salino de amortiguacion. Para
administracion por la via de membranas mucosas, en la formulacion se usan agentes
penetrantes apropiados a las barreras a permearse. Tales penetrantes son

generalmente conocidos por los entendidos en la materia.

Para fa administracion oral, los compuestos se pueden formular faciimente combinando
los compuestos activos con portadores farmacéuticamente aceptables conocidos en la
especialidad. Tales portadores permiten que los compuestos del invento se formulen
como tabletas, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, gelatinas, jarabes, semiliquidos
(slurry), suspensiones y otros similares para ingestién oral por un paciente en
tratamiento. Las preparaciones farmacéuticas para administracion oral se pueden
obtener usando un excipiente solido mezclado con el ingrediente activo (agente),
opcionalmente moliendo la mezcla resultante y procesando la mezcla granular luego de
anadir auxiliares apropiados, si se desea, para obtener la masa central de las tabletas o
grageas. Los excipientes apropiados incluyen: aditivos como azucar, incluyendo lactosa,
sacarosa, manitol, o sorbitol; y preparaciones de celulosa, por ejemplo almidén de maiz,
almidén de trigo, almidén de arroz, almidén de papas, gelatina, goma, metilcelulosa,
hidroxipropilmetil-celulosa, carboximetilcelulosa sédica, o polivinilpirrolidona (PVP). Si se
desea, sé pueden anadir agentes desintegrantes, como polivinilpirrolidona de vinculo

cruzado, agar, o &cido alginico o una de sus sales, como alginato sodico.
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Los nucleos de grageas se proporcionan con recubrimientos apropiados. Para este fin,
se pueden usar soluciones concentradas de:azucar, que opcionalmente pueden
contener goma arédbica, polivinilpirrolidona, gel de Carbopol, polietilenglicol, o diéxido de
titanio, soluciones de goma laca y solventes organicos apropiados o una mezcla de
solventes. Se pueden afnadir tinturas o pigmentos a las tabletas o grageas como

identificacidon o para caracterizar diferentes combinaciones de agentes activos.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas tipo
push-fit de gelatina, asi como capsulas selladas hechas de gelatina blanda y un
plasticizador, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas tipo push-fit pueden incluir los
ingredientes activos mezclados con aditivos como lactosa, aglomerantes como almidén,
o lubricantes como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En
las capsulas blandas los agentes activos se pueden disolver o suspender en liquidos
apropiados, como aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos.
Adicionalmente se pueden anadir estabilizantes. Todas las formulaciones para
administracién bucal deben ser en dosis apropiadas para tal administracion. Para
administracién por via oral, las composiciones pueden tomar la forma de tabletas o

pastillas de forma romboide (lozenges) formuladas en la forma convencional.

Para administracion intranasal, o por inhalacién, los compuestos que se usan de
acuerdo con este invento se encuentran convenientemente en forma de rocio aerosol en
envases presurizados o en nebulizador, que usa un propelente apropiado, por ej.,
diclorodifluorometano, triclorofluoror_netano, diclorotetrafluoroetanol, anhidrido carbonico
u otro gas apropiado. En el caso de un aerosol bajo presion la dosis se puede
determinar proporcionando una valvula dosificadora que eniregue una cantidad
especifica. Las capsulas o cartuchos de gelatina para usarse en un inhalador o
insuflador u otros asi, se pueden formular para que contengan una mezcla en polvo del

compuesto y una base de polvo como lactosa o almiddn.

Los compuestos se pueden formular para administracion parenteral por inyeccion, por
ej., por inyéccidn intravascular o infusidn continua. Las formulaciones para inyectables

se presentan en dosis individuales, por ej., en ampolletas o envases muitidosis, con
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preservantes ainadidos. Las composiciones pueden tomar la forma de suspension,
solucién o emulsion en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes de

formulacién para suspender, estabilizar o dispersar los agentes.

Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones
acuosas de los compuestos activos en forma soluble al agua. Adicionalmente, cuando
es apropiado se pueden preparar como inyecciones en suspension aceitosa. Los
solventes o vehiculos lipofilicos apropiados incluyen aceites grasos como aceite de
sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos como etiloleato o triglicéridos, o
liposomas. Las inyecciones acuosas pueden contener sustancias que aumentan la
viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa sédica, sorbitol o dextrona.
Opcionalmente la solucion también puede contener estabilizantes apropiados o agentes
que aumentan la solubilidad de los compuestos y asi permitir la preparacion de

soluciones altamente concentradas.

Para administracion a los ojos, se presenta el agente activo en un vehiculo oftalmico
farmacéuticamente aceptable tal que el compuesto se mantenga en contacto con la
superficie ocular por un periodo de tiempo suficiente para permitir que el compuesto
penetre la regién de la cérnea y las regiones interiores.del ojo incluyendo, por ejemplo,
la camara anterior, camara posterior, cuerpo vitreo, humor acuoso, humor vitreo,
comea, iris y cilios, lente, coroida 'y retina, y selera. El vehiculo oftalmico
farmacéuticamente apropiado puede ser un ungiento, aceite vegetal o un material:
encapsulante. Un compuesto de la invencién también se puede inyectar directamente en

el vitreo y el humor acuoso.

Alternativamente, el ingrediente activo puede ser en forma de polvo para constituirse
con un vehiculo apropiado, por ej., agua estéril libre de pirégenos, antes de usar. Los
compuestos también se pueden formular en composibciones para uso rectal tales como
supositorios 0 enemas de retencion, por ej., que contienen bases convencionales de

supositorios como mantequilla de cacao u otros glicéridos.
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Ademas de las arriba descritas formulaciones los compuestos también se pueden
preparar para accion retardada. Tales formuiaciones de efecto retardado se pueden -
administrar por implantacion (por ejemplo subcutanea o intramuscularmente) o por
inyeccion intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos se pueden formular con
materiales poliméricos o hidréfobos apropiados (por ejemplo, como una emulsién en un
aceite aceptable) o resinas de intercambio idnico, o como derivados de solubilidad

limitada, por ejemplo, como una sal de solubilidad limitada.

Un portador farmacéutico para compuestos hidrofobos es un sistema cosolvente que
incluye alcohol bencilico, un surfactante no polar, un polimero orgéhico miscible con
agua, y una fase acuosa. El sistema cosolvente puede ser un sistema cosolvente VPD.
VPD es una solucién al 3% de w/v alcohol bencilico, 8% w/v del polisorbato 80
tensoactivo no polar, y 65% w/v polietilenglicol 300, elevado a volumen en etanol
absoluto. El sistema cosolvente VPD (VPD:5W) contiene VPD diluido 1:1 en una
solucién de agua con 5% de dextrosa. Este sistema cosolvente disuelve bien los
compuestos hidréfobos, y produce minima toxicidad durante la administracion sistémica.
Naturalmente, las proporciones del sistema cosolvente se pueden cambiar
considerablemente sin destruir sus caracteristicas de solubilidad y toxicidad. Ademas, la
identidad de los componentes del cosolvente son varias: por ejemplo, se pueden utilizar
otros agentes tensoactivos no polares de baja toxicidad en vez de polisorbato 80; la
proporcién de polietilenglicol se puede cambiar; se puede reemplazar el polietilenglicol
por otros polimeros biocompatibles, por ej., polivinilopirrolidona; y otros azucares o

polisacaridos se pueden sustituir por dextrosa.

Alternativamente, se pueden emplear otros sistemas para entregar los compuestos
farmacéuticos hidréfobos. Las liposomas y emulsiones son ejemplos conocidos de
vehiculos o portadores de drogas hidréfobas. Ciertos solventes organicos como el
dimetilsulféxido también se pueden emplear, aunque normalmente a costa de mayor
toxicidad. Adicionalmente, los compuestos se pueden entregar usando un sistema de
liberacion prolongada, tal como matrices semipermeables de polimeros sélidos

hidréfobos que contienen al agente terapéutico. Se han establecido varios materiales de

33



7N
\, o

I
<

A7

. S‘/ o
Registro legal No. 0125-0039 '
Caso APl No.: 0092-60-US

liberacion p'rolongada que son conocidos por los expertos en la materia. Las capsulas
de liberacién prolongada pueden, dependien:do de su naturaleza quimica, libérar los
compuestos por pocas semanas y hasta por mas de 100 dias. Dependiendo de la
naturaleza quimica y la estabilidad biolégica del reactivo terapéutico, se pueden emplear
estrategias adicionales para la estabilizacion de proteinas.

Las composiciones farmacéuticas también pueden contener portadores o excipientes
solidos o de fase gelatinosa. Ejemplos de tales portadores o excipientes incluyen
carbonato calcico, fosfato calcico, azticares, almidones, derivados de celulosa, gelatina

y polimeros como los polietilenglicoles.

Se pueden proporcionar algunos de los compuestos del invento como sales
contraidnicas farmacéuticamente compatibles. Se pueden formar sales
farmacéuticamente compatibles con muchos acidos, incluyendo acido clorhidrico,
sulfurico, acético, lactico, tartarico, malico, succinico, etc. Las sales tienden a ser mas

solubles en agua u otros solventes proténicos que las formas de base libre.

Una composicion farmacéutica acorde con la invencién comprende un agente de control
del ciclo celular y, opcionalmente, uno 0 mas ingredientes activos, como un conocido
agente antiproliferacién que es compatible con el agente de control del ciclo celular y es
apropiado para la indicacién en tratamiento.

Los compuestos son dtiles como agéntes anti-angiogénicos y como agentes para
modular o inhibir la actividad de proteinquinasas, y asi proveen tratamiento para el

cancer y otras enfermedades asociadas con proliferacion mediada por proteinquinasas..

Cantidades terapéuticamente eficaces de los agentes del invento se puéden usar para
tratar enfermedades mediadas por modulacién o regulacion de proteinquinasas. Por
“cantidad eficaz” o “cantidad efectiva” se quiere significar la cantidad de un agente que,
cuando se le administra a un mamifero que necesita tal tratamiento, es suficiente para

efectuar el tratamiento de una enfermedad causada por la actividad de una o0 mas
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quinasas. Consecuentemente, por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Férmula | o 11, sal metabolito activo o su prodroga es una caftidad
suficiente para modular, regular, o inhibir la actividad de una o mas quinasas en forma

que la condicion de la enfermedad que es causada por esa actividad es reducida o
aliviada. ~

Por “tratar” o “tratamiento” se quiere significar por lo menos la mitigacién de un estado
de enfermedad en un mamifero, como un ser humano que esta afectado, por lo menos
parcialmente, por la actividad de una o mas quinasas e incluye: prevenir la condicién de

enfermedad en un mamifero, particularmente cuando se encuentra que el mamifero esta

\ J predispuesto a contraer la enfermedad pero todavia no se le ha diagnosticado como que
la tiene; modular o inhibir el estado de enfermedad; o aliviar la condicién de enfermedad.
Gzy  Los agentes de la invencion se pueden preparar utilizando rutas de reaccion y
esquemas de sintesis descritos a continuacion, empleando las técnicas a disposicion de
los entendidos utilizando materiales que son facilmente disponibles.
Los ejemplos de esquemas generales 1 — 5 mostrados mas abajo, se pueden usar para
preparar los compuestos de la invencion.
Route 1 ~
vl H H
[ 1. NaNO,, HCI
v N\ 2.CuClorKi_ or Ki \ 1, NaOH N\N SEM-CI
/ Y
H,N :
[
X=ClLt A B
SEM SEM SEM
/ / /
N R,B(OR), N N, N
e Pd catalyst N N HCI /N
/ - / /
X X R; R3
o 1 R,y Ry
(o D E F
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El intermedio halogenado A se puede obtener por diatozacién de 5-amino indazol y
tratamiento de la resultante sal de diazonio con una sal halogenura como CuCl o K.
Adicional halogenacién para obtener 3-haloindazol B se obtiene por tratamiento con uné
base apropiada como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio y halégeno elemental
como yodo. El intermedio B se protege usando una variedad de grupos de pfoteccion y
tratado con un (preferiblemente estoiquiométrico) alquilo o acido boroaril o éster y un
catalizador Pd apropiado, por ejemplo, Pd(PPh;)4, para afectar una reaccion selectiva a
Cs. Adicional reaccion con un segundo alquilo o acido aril bordnico o éster y un
catalizador Pd apropiado rinden el deseado intermedio E 3,5-desustituido E, que es
entonces protegido para rendir el compuesto final F. Las condiciones de desproteccion
son consistentes con el grupo de proteccién empleado, por ejemplo, condiciones acidas

de un grupo de proteccion THP. R, y R, son como se definen mas arriba, y pueden ser
R'1 Y R'z.

Route 1 variation

/SEM

MesSnSnMeg N R.l, Cul

Pd catalyst \ Pd catalyst

cC —— N >
/
Cl
Sn/
~ \

G
La arriba mostrada variacién sintética a la ruta 1 involucra tratamiento del intermedio C,
donde X es Cl con un alquilo de la especie ditin, como hexametil ditin y un catalizador
Pd apropiado, para dar el intermedio G. La reaccién del intermedio G con un alquilo o
aril halogenuro y un catalizador Pd apropiado proporciona el deseado intermedio D que

se puede elaborar ademas como se describié mas arriba.
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Route 2
\ |2' NaOH \ SEM'C[
‘0 N 0 N
N Y ‘N
N ! !
o] o H
SEM v /SEM
{ N
N\ MeSnSnM \N R1|,CU|
- N €zononMeg ’ ~- _Pd catalyst
O\N . / Pd catalyst O‘N 4 LFdcataly
0 -
5o 5 X
J
SEM
SEM /
<N N/ 1.SnCI2 N,
. ) \ 2. NaNO2, HCI, HOAc /N
Nt 0 N 3.Kl
‘Nt | A
\ R 1
0 1
(o3 : -
/SEM n
TBAF
séec(;?:l)z;t N\N diaminoethane . /\N
—dcaalyst | y Ry
Rz . R R‘
M ! F

Alternativamente, como se muestra en la Ruta 2, arriba, un 5-nitro indazol se puede
halogenar como se describié arriba para el intermedio A, para rendir un compuesto nitro
= H, por medib de tratamiento con una base apropiada como hidréxido de sodio o
| hidroxido de potasio y halégeno elemental como el yodo para rendir el intermedio |
después de proteccion estandar con un grupo de proteccién apropiado. Tratamiento del
../ intermedio | con un alquilo de especie ditin, como hexametil ditin y un catalizador Pd
apropiado, puede dar e! intermedio J. Adicional reaccién del compuesto nitro J con un
alquilo o acido boroaril o éster y un catalizador Pd apropiado, rinde 3-sustituido indazol
K. La reduccién de K con un agente reductor apropiado como hidréogeno con catalizador
paladio Q'SnCI2, da la amina. Diazotizacion del resultante 5-amino indazol y tratamiento
de la resultante sal diazonio con una apropiada sal halogenura como CuCl o Kl, rinde el

compuesto intermedio halo L. La reaccion de L con un alquilo o acido aril borénico o
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éster y un catalizador Pd apropiado rinde el intermedio M que es desprotegido como

antes para rendir el compuesto final F. Ry y Rz son como se definen mas arriba, y
pueden ser R’y y R,.

Route 3
H H H
N acid activation , N\ N\ '
N “HNOR(R1 ) N X, N
OR, ' JOR,3
0 N O N
R Ra
A B’
protection ‘ reduction
c’ o

En la Ruta 3 mostrada arriba, 3-carboxiindazol se activa para proporcionar una especie
acilante activa, como carbonildiimidazola, que entonces es tratada con una apropiada
alcoxi-alquilamina para rendir la amida A’. La halogenacién selectiva del intermedio A’
con halégeno elemental como bromo o yodo, y preferiblemente con un catalizador como
bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno o bis(acetox)yodosobenceno, o
bis(acetoxi)yodobenceno producen 5-halo indazol B La proteccion del intermedio B’
bajo condiciones estandar con un grupo de proteccion como PMB o THP da la amida C'.
Reduccion de C’ con un apropiado reductor como hidruro litioalimino o un agente
reductor de hidruro equivalente rinde el intermedio clave aldehido D’. Rz es como se
define mas arriba y es preferfblemente alquilo sustituido o no sustituido, y
preferiblemente alquilo inferior.

38




4‘2_2

Registro legal No. 0125-0039
Caso API No.: 0092-60-US

Route 4
_ PG
NH, :
H,N \
PG “N= N o
N\ . / B" I

‘ | N Ry /~NH
D’ =

g ™ )
Ry X

o P
B-8, G
o 0]
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3 r\i
- /\ N
. O Y
B
o, J ]
i 0] ~H
X -

R;—X | [Pd] R,—X | [Pd]
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) ».‘
Law?

G" hj Bn

deprotection Ry S

R

En la Ruta 4 mostrada arriba, el intermedio D’ reacciona con una diamina sustituida B" y
un agente oxidante apropiado como azufre para rendir bencimidazol C". La conversion

del compuesto C" al correspondiente borinato éster D” se efectia por la reaccion de una
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especie diboro apropiada, como dipinacolatodiboro u otra fuente electrofilica de boro,
con un catalizador paladio apropiado. El intermedio D” se reacciona entonces-con un aril
halogenado o alquilo halogenuro bajo catalizadores paladio para rendir 5-sustituido

indazol intermedio E”, que después de apropiada desproteccion rinde el compuesto final
H”.

Alternativamente,Ael”'inicial compuesto D’ se reacciona con una especie diboro
apropiada, como bis(pinacolato)diboro, u otra fuente electrofilica apropiada de boro y un
catalizador paladio apropiado, para rendir éster boro F”. La elaboracion del compuesto

F" hacia el intermedio D" se logra como anteriormente descrito para el intermedio D'.

Otra conversién alternativa se puede lograr por reaccién del aldehido intermedio F” con
un aril sustituido o alquilo halogenuro para rendir R, con un catalizador paladio para
rendir G" que es ademas reaccionado con una diamina sustituida B” y un agente
oxidante apropiado como azufre para dar bencimidazol E”. Desproteccion, como

anteriormente, rinde el compuesto final H". R; es como se define mas arriba, y puede
ser R',.

Se puede lograr aln otra preparacién del intermedio E” por reaccién de un compuesto
como C" directamente con un &acido alquilborénico o éster bajo catalizadores paladio

apropiados.

Se pueden usar adicionales especies electrofilicas apropiadas de boro para obtener la
estructura: '

B-d where Rj is as defined above and two R; groups can form a ring.

[donde Rj es como se define arriba y dos grupos Rj pueden formar un anillo.]

Ejemplos especificos incluyen:
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O\B_B,O Q. o . o o0
/ \ B—B B—B i
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Route 5
PG PG H
N N , N
N 1. R3SO,CI N deprotection N
Rz H R2 R2
7“NH 2. _N. 7~NH 7~NH
N Ry Ry Ry BaN
HO Rst RS’N
n n n
,r\ n= 1,2
p— ) X1 o XZ x3

En la Ruta 5, arriba, el intermedio alcohol X1 se puede activar, por ejemplo, por reaccion
con un sulfonil halogenuro como el cloruro de metanosulfonil y una base apropiada
como la trietilamina y ademas reaccionar esta especie electrofilica con un nucleéfilo
como una amina sustituida para rendir el intermedio X, que es entonces desprotegido
bajo las condiciones apropiadas. R, es como se le define arriba, y puede ser puede ser

R’'s. R3 es como se definié arriba.
Ruta 6

La preparacién de compuestos preferentes especificos de la invencién se describe en
detalle en los siguientes ejemplos. El conocedor puede reconocer que las reacciones
quimicas que se describen pueden adaptarse facilmente para preparar una variedad de
otros inhibidores quinasicos del invento. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no
ejemplificados acordes con el invento se puede realizar con éxito por medio de
modificaciones aparentes a los expertos, por ejemplo, protegiendb apropiadamente a
grupos que interfieren, por medio de cambio a otros reactivos apropiados conocidos por
los expertos, o por medio de modificacién rutinaria de las condiciones de la reaccion.

Alternativamente, otras reacciones que se indican a continuacién o que son conocidas
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por los expertos, podran ser reconocidas por los conocedores como que tienen

aplicabilidad en la preparacién de otros compuestos de la invencién. -

En los ejemplos descritos a continuacién, a menos que se indique lo contrario, todas las
temperaturas estan en grados Celsius, y las partes y porcentajes son por peso. Los
reactivos se compraron a proveedores comerciales como Aldrich Chemical Company, o
Lancaster Synthesis, Ltd., y se usaron sin adicional purificacién, a menos que se indique
lo contrario. Tetrahydrofuran (THF) destilado de hidruro calcico y N, N-dimetilformamida
(DMF) se obtuvieron de Aldrich en botellas Sure y se usaron en la forma en que se
recibieron. Todos los solventes se purificaron utilizando métodos estandar conocidos por

los expertos en la materia, a menos que se indique lo contrario.

Las reacciones abajo mencionadas se hicieron generalmente bajo presién positiva de
argon o con un tubo de secado a temperatura ambiente (a menos que se indique lo
contrario), en solventes anhidros, y se us6 membranas de caucho (septa) en los
matraces de reaccidén para la introduccion de substratos y reactivos por medio de
jeringas. La cristaleria se secé en hornos, o al calor. La cromatografia analitica de
estratos delgados (TLC) se ejecutd en placas 60 F 254 Analtech (0,25 mm) de gel de
silice con respaldo de vidrio y se eludieron con los debidos porcentajes de. solventes
(vV), los que se indican cuando es apropiado. Se evaluaron las reacciones por TLC y se

dieron por terminadas al consumirse el material inicial.

Se hizo inspeccién visual de TLC con un reactivo de rociado p-anisaldehido o un
reactivo acido fosfomolibdic (Aldrich Chemical 20 wt% en etanol) y activado a calor. El
trabajo se hizo tipicamente duplicando el volumen de la reaccion con solvente de la
reaccion o solvente de la extraccion y luego lavando con las indicadas soluciones
acuosas utilizando 25% en volumen del volumen de la extraccién a menos que se
indique lo contrario. Las soluciones del producto se secaron sobre Na,SO,4 anhidro o
MgSO, antes de filtrarse y evaporar los solventes bajo poca presiéon en un evaporador
giratorio y se les anoté como solventes extraidos in vacuo. Se usé cromatografia tipo

flash por columnas (Still et al., J. Org. Chem., 43, 2923 (1978)) usando gel de silice tipo
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flash de grado Baker (47-61 um) y una gel de silice: porcentaje de material crudo de
aproximadamente de 20:1 a 50:1 a menos que se indique lo contrario. Se eféctud la

hidrogenacién bajo la presion indicada en los ejemplos, o a presién ambiente.

Se registraron los espectros 'H-NMR en un instrumento funcionando a 300 6 500 MHz y
los espectros *C-NMR se registraron funcionando a 75 MHz. Se obtuvieron espectros
NMR como soluciones CDCl; (que se indican en ppm), usando cloroformo como
estandar de referencia (7,25 ppm y 77,00 ppm) o CDs0D (3,4 ppm y 4,8 ppm y 49,3
ppm), o tetrametilsilano intemo (0,00 ppm) cuando fuera apropiado. Se usaron otros
solventes NMR cuando fue necesario. Cuando se reporta multiplicidad maxima, se usan
las siguientes abreviaturas: s (singlef), d (doublet), t (triplef), m (multiplef), br
(broadened), dd (doublet de doublets), dt (doublet de triplets). Las constantes de
acoplamiento, cuando aparecen, se reportan en Hertz (Hz).

Los espectros infrarrojos (IR) se registran en un espectrometro Perkin-Elmer FT-IR
como aceites puros (neat oils), o como pellets KBr, y cuando aparecen se reportan en
numero de ondas (cm™). Se obtuvieron espectros de masas usando LSIMS o

electrorociado (electrospray). Todos los puntos de fusién (mp) son sin cbrregir.

Los materiales iniciales usados en los ejemplos estan disponibles comercialmente, o se

pueden preparar por medio de técnicas conocidas por los entendidos.
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Ejemplo 1: 5-Fenil-3-Estirilo-1 -H-Indazol

1) NaNO,, HCI, H,0, 0 °C

‘ H  2)CuCl,60°C H  1)NaOBu.THF, 0 °C SEM
N, 3) 15, NaOH, H0, N, 2)SEM-CL 0°CtoRT N,
, N dioxane, RT , N —m N
HoN 44% ¢ 75% cl {
1
1a b !
OH OH

(Phgp)4pd. NaHCO;;.
Toluene/MeOH, 30 °C

—_—— -

67%

-Bu,P, Pda(dba)s, CspCO3,
dioxane, 80 °C
——————— it

33%

3 M HCI, E10OH, reflux

-_——————-

40%

(a) Intermedio 1a —~ 5-Cloro-3-yodo-1H-indazol:

Se suspendié 5-Amino 1-H-indazol (15,41 g, 116 mmol) en una mezcla de agua (250
ml), hielo (250 ml), y HCI concentrado (100 ml). La mezcla se enfrié en bano de hielo y
sal a una temperatura interna de —5°C. A esta mezcla se le anadié una solucién de
nitrito de sodio (8,78 g, 127 mmol) en agua (75 ml) enfriada a 0°C. La resultante
solucién diazoica se agit6é por 15 minutos a =5°C. Se enfrié una solucion de cloruro de
cobre (1) (14,9 g, 151 mmol) en HCI concentrado (150 ml) se enfrié a 0°C y se le anadio
a la solucién diazoica por gotas, causando la formacién de un precipitado de color
naranja. Se quitd el baho de enfriamiento para permitir que la reaccion llegue a
temperatura ambiente. La evolucidn del gas empieza a 10°C de temperatura interna.
Después de agitar a temperatura ambiente por 1,5 horas, se detuvo la evolucién del
gas. El matraz se calento entonces a 60°C por 30 minuios, y luego se le enfrié a ~15°C.

Se formé un precipitado color marrén. Se recogié el precipitado por filtracién a succién y
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se secd en un secador de vacio sobre NaOH por 16 horas para obtener un crudo 5-1H-

indazol (25,6 g) como un polvo color canela.

Se disolvié este intermedio crudo en 1,4-dioxano (400 ml). Se afiadié NaOH. Se anadio
a esta solucion 3M acuoso (400 ml) y escamas de yodo (35,3 g, 139 mmol). bespués de
agitar a temperatura ambiente por 2 horas, se neutralizé la mezcla de reaccién a un
pH=6 con 20% de 4cido citrico acuoso causando que el color oscuro cambie a verde
claro. Se afadié tiosulfato de sodio acuoso saturado (~400 ml) a la solucién causando
que el color cambie de verde a amarillo, y se extrajo la solucién con acetato de etilo (3 x
1000 mi). Los extractos de la combinacion orgénica se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron por succién por una frita gruesa, y se concentraron a un barro verde que
luego se redisolvié en acetato de etilo (500 ml), se filtré por Celite y se concentré a un
solido verde. Purificacion por cromatografia de gel de silice (25% acetato de etilo en
hexanos) rindié 5-cloro-3-yodo-1H-indazol 1a (14,18 g, 44% de 5-amino-1H-indazol)
como un sdlido blanquecino: mp = 198-199°C; R, = 0,53 (50% acetato de etilo/hexanos)
'H NMR (DMSO-dg) § 7,44 (7,60 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 13,68 (s, 1H). Analizado
(C7H4CIIN,) C, H, N. |

(b) Intermedio 1b- 5-cloro-3-yodo-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo]-1H-indazol:

Se disolvié 5-cloro-3-yodo-1H-indazol 1a (8,86 g, 31,8 mmol) en THF (100 ml) y se
enfrié en bafo de hielo y sal a 0°C. Se afnadio t-butdxido sédico sélido (3,67 g, 38,2
mmol) y se égit() la rhezcla a 0°C por 1 hora. Luego se anadi6 2-(trimetilsililo)etoximetilo
cloruro (7,96 g, 38,2 mmol),'y se continud la agitacion a 0°C por 1 hora mas. Se diluyo la
solucién con acetato de etilo (200 ml), se lavé con agua (100 ml), y salmuera (100 ml).
La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentré. La
cromatografia por gel de silice (5 a 20% acetato de etilo en hexanos) rindio 1b (9,75 g,
75%) coho un aceite amarillo: Ry = 0,39 (5% acetato de etilo en hexanos), 'H NMR
(CDC13) 6 -0,06 (s, 9H), 0,87 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,55 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 5,70 (s, 2H),
7,43 (dd,‘1H, J =8,9, 1,7 Hz), 7,49 (m, 2H). Analizado (C13HgCIIN2OSi) C, H, N.

(c) Intermedio 1c - 5-Cloro-3-estiril-1 -[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo]-IH-indazol:
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Se disolvi6 5-Cloro-3-yodo-2-SEM-indazol Ib (553 mg, 1,35 mmol), 4cido estiril borénico
(300 mg, 2,03 mmol), y tetrakis (trifenilfosfiné) paladio (78,2 mg, 0,068 mmol)‘en tolueno
(10 ml) y metanol (1,4 ml). Se anadié una solucién safurada acuosa de bicarbonato de-
sodio (1,7 ml) y se calentd la mezcla a 90°C en bafio de aceite por 3 horas. Se observo
algo de reflujo. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se diluyé la solucién con
agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron. La
purificacién-por cromatografia de gel de silice (tolueno) rindié 1c puro (350,7 mg, 67%)
como un aceite color amarillo: Ry = 0,20 (tolueno); 1H NMR (CDCl3) § -0.09 (s, 9H), 0,86
(t, 2H, J =8,1 Hz), 3,55 (t, 2H, J = 8,3 Hz), 5,65 (s, 2H), 7,2-7,4 (m, 7H), 7,54 (d, 2H, J =
7,6 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 1,6 Hz). 13C NMR (CDC13) §-1,5, 17,7, 66,5, 77,9, 111,0,
119,2, 120,3, 123,6, 126,5, 127,3, 127,4, 128,0, 128,7, 131,6, 136,9, 1‘39,4, 142.5.
Analizado (Cz1H25CINZOSi-O,O2CHC13) C,H, N, CI.

(d) Intermedio 1d - 5-Fenil-3-estiril-1 —[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo]-1 H-indazol:

A una solucién de 5-cloro3-estirilo-2-SEM-indazol 1¢ (209,4 mg, 0,544 mmol) en 1,4-
dioxano seco (0,5 ml) se le afadié acido fenilbordnico (69,6 mg, 0,571 mmol), carbonato
de cesio (213 mg, 0,653 mmol) y tris(dibencilidineacetona)dipaladio (10,0 mg, 0,0108
mmol). Se anadioé una solucion de tri-tert-butil fosfina en 1,4-dioxano (0,1 M, 0,217 ml), y
se calentd la mezcla a 80°C por 6 horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente,
se diluyd la solucion con éster etilico (20 ml), y se filtré por Celite para quitar el
precipitado negro de paladio. El filtrado se secé sobre sulfato de magnesio, se filtro,
concentro y purificé por cromatografia de gel de silice (tolueno) para rendir 1d (77,2 mg,.
33%) como un aceite incoloro: R; = 0,09 (tolueno); 'H NMR (CDC13) 6-0,04 (s, 9H), 0,93
(t, 2H, J =8,1 Hz), 3,62 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 5,76 (s, 2H, J), 7,3-7,7 (m, 14H) 8,17 (s, 1H).
Analizado (C27H30N20Si ¢ 0,2 H,0) C, H, N.

(e) Ejemplo 1 - 5-Fenil-3-estiril-1H-Indazol:
El intermedio 1d (68,1 mg, 0,16 mmol) se disolvié en etanol absoluto (2,0 ml) y 3 M HCI
(2,0 ml). Se calento la solucidn a reflujo por 20 horas, se enfrié a temperatura ambiente

y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
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secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, concentraron y purificaron por
cromatografia de gel de silice (25 a 50% acetato de etilo en hexanos) dando el
compuesto del titulo (19,2 mg, 40%) como un sdlido blanco: Ry = 0,14 (25% acetato de
etilo/hexanos); '"H NMR (CDC13) § 6,92 (d, 1H, J=6,3 Hz), 7,3-7,7 (m, 13H), 8,20 (s,
1H), 10,3 (br s, 1H). HRMS calculado para C,1H7N»297,1392 (MH"). Encontrado
297,1398. Analizado (Cpz4-HieN2 ¢ 0,7 H,0) C, H, N.

Ejemplo 2: 3,5-distiril-1H-indazol

H
1) NaNO,, HCI, H,0, 0 °C 15, NaOH H
£>/\/N 2) KI, 0-90°C /E:E/ H,0, dloxane RT /\N
75% 84% |
26 !

oH
SEM N B\OH
I\j 3 Equiv
1) NaOBu, THF, 0 °C
DA N (Ph,P)4Pd, NaHCO;,
2) SEM-CI, 0 “C to AT @;/(N {PhaPlPa, NatC0s,
———————————
64% !

2c I

3 M HCI, EtOH, reflux
33%

(a) intermedio 2a — 5-yodo-1H-indazol:

Se suspendié 5-amino-1H-indazol (10,21 g, 76,7 mmol) en una mezcla de agua (100
ml), hielo (100 ml) y HCI concentrado (35 ml). Se enfrid la mezcla en un bafio de hielo
hasta una temperatura interior de —5°C. A esto se afadié una solucion de nitrito de sodio

(5,82 g, 84,4 mmol) en agua (30 ml), que se habia enfriado a 0°C. La resultante solucion
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diazénica se agité por 10 minutos a —5°C y luego se afadi6 una solucién de yoduro de
potasio (15,3 g, 92 mmol) en agua (50 mi) lentamente a gotas. Se produjo mucha -
espuma con las primeras gotas de la solucién KI, y luego se formé una goma asfaltosa
negra. Una vez completada la adicién, se calent6 la muestra a 90°C por 1 hora. El
precipitado asfaltoso se disolvid y se produjo un vapor morado durante el calléntamiento.
La reaccion se enfrié entonces a temperatura ambiente, causando que se forme un
precipitado fino de color marrén. Este precipitado se recogid por filtracién por succién y
se seco al vacio para rendir 5-yodoindazol 2a (14,2 g, 75%) como un polvo marrén: R, =
0,28 (50% acetato de etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) § 7,40 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,56

(dd, 1H, J =8,5, 1,5 Hz), 8,01 (s, 1H) 8,16 (s, 1H), 13,23 (s, 1H). Analizado C;H;IN,) C,
H, I, N.

(b) Intermedio 2b — 3,5-diyodo-1H-indazol:

El intermedio 2b se prepard por un método analogo para intermediar la sintesis. El
tratamiento del intermedio 2a con yodo y un hidréxido sédico rindié 3,5-diyodo-1H-
indazol 2b (84%) como un sdélido color amarillo: Ry = 0,39 (30% acetato de
etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO- dg) § 7,41 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,66 (dd, 1H, J=8,7, 1,5
Hz), 7,77 (d, 1H, J = 0,9 Hz), 13,65 (s, 1H).

(c) Intermedio 2c — 3,5-diyodo-1-[2-trimetilsilanil)etoximetilo]-1H-indazol:

Por un método de sintesis similar al del intermedio 1b, el tratamiento de 3,5-
diyodoindaiol 2b con t-butdxido sodico y 2-(trimetilsililo)etoximetilo cloruro rindio 2¢
(64%) como un aceite amarillo: Ry =.0,53 (30% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR
(CDClg) §-0,05 (s, 9H), 0,86 (t, 2H, J =8,1 Hz), 3,54 (1, 2H, J = 8,1 Hz), 5,69 (s, 2H),
7,34 (d, 1H, J =8,7 Hz), 7,69 (dd, 1H, J =8,7, 1,5 Hz), 7,87 (d, 1H, J = 1,5 Hz).

(d) Intermedio 2d - 3,5-distiril-1-[2(trimetilsilanil)-etoximetilo]-1 H-indazol:

Se anadid acido estirilbordnico (186 mg, 1,26 mmol) a una solucién de 2d (210,0 mg,
0,42 mmbl) y tetfakis(trifenilfosﬁna) paladio (48,5 mg, 0,042 mmol) en tolueno (3,5 ml) y
metanol (0,5 ml). Se anadié una solucién concentrada acuosa de bicarbonato de sodio

(1,05 ml), y la mezcla se calenté a 90°C en bafo de aceite (con algo de reflujo) por 4
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horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se vertié la reaccién al agua (15
mi) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 rﬁl). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, concentraron y purificaron por
cromatografia de gel de silice (tolueno) para dar 2d (170,9 mg, 90%) como un aceite
amarillo; Ry = 0,10 (tolueno); sH NMR (CDCI;) § 0,01 (s, 9H), 0,98 (t, 2H, J = 8,5 Hz),
3,67 (t, 2H, J =8,5 Hz), 5,73 (s, 2H), 7,17 (d, 1H, J = 16 Hz), 7,3-7,7 (m, 15H), 8,05 (s, 1
H). °C NMR (CDCl,) & -1,5, 17,6, 66,4, 77,7, 110,1, 119,4, 119,8, 123,3, 125,1, 126,3,
126,5, 127,8, 128,6, 128,7, 128,9, 131,3, 137,1, 137,3, 140,6, 143,3. Analizado
(C29H32N,08Si*0,1CHCI3) C, H, N.

(e) Ejemplo 2 - 3,5-distiril-1 H-indazol:

El ejemplo 2 se preparé analogamente al ejemplo 1, por medio del tratamiento del
intermedio 2d con 3M HCI, que 3,5-distiril-1 H-indazol (33%) como un sélido de color
amarillo brillante: Ry = 0,11 (25% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR (CDCl,) § 7,2-7,7
(m, 16H) 8,076 (s, 1H), 10,05 (br s, 1H). HRMS calculado para Ca3H9gN2> 323,1548
(MH*), encontrado 323,1552. Analizado (Ca3HsN2 * 0,5 H,0) C, H, N.
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Ejemplo 3: 3 (1H-benzoimidazol-2-yl)-5- Femlo 1H-indazol

H 1) NaH, DMF, RT SEM 1) n-Buli, E1,0, -78 °C SEM
C[ 2) SEM-CI, RT 2) |2 .78 °C N
90% ©: T so% N/>— !
3b
SEM - - SEM SEM
N Me;SnSnMes,, N 3b N
N  (Ph3P),PdBry, N (Ph3P)4Pd.Cul, ‘N
cl Y, toluene, reflux ol / THF, reflux el Y,
! 93% S"Mea 43% /3 N,SEM
1b 3c ad N
PN
7
A 4 (?H
B on
TBAF,
4T3 CYMAP-1, PO(OAQ), G, HeNCHACHaNH:.

%

dioxane, 90 °C

—_——

52%

K
v
X

—-

69%

(a) Intermedio 3a - 1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo]-1 H benzoimidazol
(Véase Whitten et al., J. Org. Chem. 51, 1891 (1986) que se incorpora aqui como

referencia, para un procedimiento similar): Se anadi¢ 1H-benzoimidazol sélido (30 g,

N

2 254 mmol) en pequefias porciones a una suspension de hidruro de sodio (10,2gde

60% dispersion en aceite mineral, 254 mmol) en DMF (350 ml) a temperatura ambiente.
Se agitd la mezcla por 3 horas, y luego se enfrié a 0°C en bafio de hielo. Se anadié 2-
(trimetilsililo)etoximetilo cloruro (46,57 g, 279 mmol) a gotas por 10 minutos. La reaccion
se agité por 16 horas, calentandose a temperatura ambiente mientras de derritié el bafo
de hielo, luego se le vertié en agua. (1 L) y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, concentré y
purifi06 por cromatografia de gel de silice (50 a 80% acetato de etilo en hexanos) para
dar 3a (56,63 g, 90%) como un aceite color ambar; Ry = 0,40 (50% acetato de
etilo/hexanos); '"H NMR (CDCls) § -0,04 (s, 'H NMR (CDCl3) §-0.04 (s, 9H), 0,90 (t, 2H, J
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=8,1 Hz), 3,50 (t, 2H, J =8,1 Hz), 5,53 (s, 2H), 7,31 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 781 (m 1H),
7,96 (s, 1H) Analizado (C43H20N20Si ¢ 0,5 H20) C, H, N. ’

(b) Intermedio 3b - 2-yodo-1[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo]-1 H-benzomidaizol:

Se afiadi6 una solucién de N-SEM-benzimidazo! (intermedio 3a) (19,19 g, 77;,25 mmol)
en éster etilico seco (150 ml) y enfriada a —78°C en bafio de hielo seco/acetona, por
gotas via canula flexible a una solucion den-butilitio (46 ml) de 2,5 M en hexanos, 116
mmol en éter seco, también enfriado a —=78°C en un bafo de hielo seco/acetona . La
adicion de la solucién de bencimidazol llevé 10 minutos. La agitacién se continué por 15
minutos mas y durante dicho tiempo se desarrollé un color rojo oscuro. La solucién de
arilitio resultante se anadio é gotas via canula flexible a una solucién de escamas de
yodo (49 g, 193 mmol) en éter seco (500 ml), el mismo que se enfrié a —78°C en un
bafio de hielo seco/acetona. Después de completarse la adicién (10 minutos) se quité el
bafo refrigerante y se permitio a la mezcla en reaccién calentarse por 30 minutos a una
temperatura interna de —10°C. Se afnadié agua (250 ml), y se lavé la mezcla con una
solucion acuosa saturada de bisulfito de sodio (2 x 200 mi). La capa organica se secé
sobre sulfato de sodio, se filtrd, concentré y purifico por cromatografia de gel de silice
para rendir 3-yodo-n-SEM-bencimidazol 3b (22,84 g, 80%) como un sélido color
amarillo: mp = 60-63°C; Ry = 0,70 (a'cetéto de etilo); '"H NMR (CDCl3) & -0.04 (s, 9H),
0,92 (t, 2H, J 8,1 Hz), 3,58 (t, 2H, J =8,1 Hz), 5,53 (s, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,51 (m, 1H),
7,73 (m, 1H). HRMS calculado para C13H19|N2OSiNa 397,0209 (Mna+), e(ncontrado
397,0204. Analizado (C3H19IN2OSi) C, H, I, N.

(c) Intermedio 3¢ - 5-cloro-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo]3-(trimetilestanil)-1 H-
indazol:

Se calent6 a reflujo por 30 minutos una mezcla del intermedio 1b (6,25 g, 15,3 mmol),
hexametilditin (10,2 g, 30,5 mmol), y bis(trifenilfosfina)paladio(ll)dibromuro (242 mg,
0,306 mmol) en tolueno (50 ml), luego se enfrig, filtré y concentrd. La purificacién por
cromatografl'a de gel de silice (5 a 50% acetato de etil6 en hexanos) rindié 3¢ (6,34 g,
93%) como un aceite ligeramente amarillo: Ry = 0,21 (5% acetato de étilo/hexanos), Ry =

0,23 (tolueno); '"H NMR (CDCl5) & -0.06 (s, 9H), 0,56 (s con pequefas bandas laterales,
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9H), 0,87 (t, 2H, J = 8,4 Hz), 3,54 (t, 2H, J =8,4 Hz), 5,75 (s, 2H), 7,34 (dd, 1H, J = 8,7,
1,8 Hz), 7,51 (d, 1H, J =8,7 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 1,8 Hz). Analizado (C15H27CIN;0SiSn)
C,H,CI N :

(d) Intermedio 3d - 5-Cloro-I-[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo]-3-{1 -[2-(trimétilsilanil)
-etoximetilo]-I H-benzoimidazol-2-yl-1H-indazol:

Se calenté por ref_lujo por 1 hora una mezcla de 3c (4,47 g, 11,03 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (579 mg, 0,50 mmol), y cobre(l) yoduro (190 mg, 1,00
mmol) en THF (100 ml). Se aiadié catalizador adicional (580 mg, 0,50 mmol) y Cul (200
mg, 1,05 mmol), y se continud el reflujo por 20 horas. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, el precipitado negro se extrajo por filtracion, el filtrado se
concentrd, y se purificé el residuo por cromatografia de gel de silice (tolueno) para rendir
3d puro (2,29 g, 43%) como un aceite incoloro que se cristaliza al descansar: mp = 80-
82°C; Ry= 0,12 (10% acetato de etilo/hexanos, R = 0,13 (tolueno); +H NMR (CDCl3) &
-0,15 (s, 9H), -0,06 (s, 9H), 0,85 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 0,91 (t, 2H, J = 8,4 Hz), 3,60 (t, 2H, J
=8,4 Hz), 3,61 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 5,80 (s, 2H), 6,24 (s, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,47 (dd, 1H,
J=9,0,2,1Hz), 7,57 (d, 1H, J=9,0 Hz), 7,62 (rh, 1H), 7,91 (m, 1H), 8,73 (d, 1H, J =2,1
Hz). Analizado (C26H37,CIN4OSiz) C, H, CI, N.

(e) Intermedio 3e - 5-Fenilo-1 -[2-(trimetilsilanil)- etoximetilo] -3-{I-[2-
(trimetilsilanil)-etoximetilo)-1 H-benzoimidazol-2-yl-1H-indazol:

Se calenté a 100°C en bafio de aceite por 1 hora una mezcla de 3d (192,0 mg, 0,0363
mmol), acido fenilbérico (66,4 mg, 0;544 mmol), paladio (ll) acetato (3,3 mg, 0,0145
mmol), CyMAP-1 (Véase Old et al., J. Am. Chem. Soc., 120 9722 (1998) para un
procedimiento similar) (5,7 mg, 0.0145 mmol), y floruro de cesio (165 mg, 1,09 mmol) en
1,4-diozano (3,5 ml). Después de enfriarse a temperatura ambiente, se diluyd la mezcla
con acetato de etilo (20 ml) y se filtré para quitar el precipitado negro. El filtrado se lavo
con 1M hidréxido de sodio acuoso (20 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se
concentré y purifico por cromatografia de gel de silice (0 a 4% metanol en
diclorometano); 'H NMR (CDCls) § -0,15 (s, 9H), -0,04 (s, 9H), 0,86 (t, 2H, J: 8,1
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Hz), 0,95 (t, 2H, J 8,1 Hz), 3,61 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,66 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 5,85 (s, 2H),
6,28 (s, 2H), 7,37 (m, 3H), 7,49 (t, 2H, J' = 7,5 Hz), 7,63-7,80 (m, 5H), 7,91 (m; 1H); 8,88
(s, 1H). Analizado (Gaz2H4oN4O,Si * 0,4H,0) C, H, N.

(f) Ejemplo 3 - 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-fenilo-1 H-indazol:

Se anadié floruro de tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 3,16 ml) y 1,2-diaminoetano (95
mg, 1,58 mmol) al intermedio 3e (90,2 mg, 0,158 mmol). La solucién se calenté a 70°C
en bafo de aceite por 20 horas, luego se calenté a reflujo por 24 horas mas. Después
de enfriarse a temperatura ambiente, se diluyd la solucién con acetato de etilo (30ml) y
se lavé con una solucién concentrada acuosa de bicarbonato de sodio (20 ml). La capa
organica se seco sobre sulféto de magnesio, se filtré, concentré y purificd por
cromatografia de gel de silice (25 a 50% acetato de etilo en hexanos) para rendir 3-(1H-
benzoimidazol-2-yl)-5-fenilo-1H-indazol 3 (33.9 mg, 69%) como un sélido blanco: Ry =
0,30 (50% acetato de’ etilo/hexanos); 'H NMR (CDCl,) § 7,21 (quinteto de d, 2H, J =5,7,
1,5 Hz), 7,39 (1, 1H, J=7,4 Hz), 7,63 (t, 3H, J =7,5 Hz), 7,76 (m, 5H), 8,71 (s, 1H),
13,01 (s, 1H), 13,70 (s, 1H). HRMS calculado para CyoH1sNs 311,1297 (MH?*),
encontrado 311,1283.

Eiémplo 4: 3-[3-(1H-Benzoimidazol-2-vi)-1H-Indazol-5-yl-fenol

CyMAP-1, Pd(OAc),, CsF,
dioxane, 90 °C

42%

(CHJ)gS’BBfg
CICH;CH,CI, 84 °C
—_—

24%
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(a) Intermedio 4a-5-(3-metoxifenilo-[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo[-S-{1-[2;
trimetilsilanil)-etoximetilo}-1 H-benzoimidzizol-Z-yl}-1 H-indazol: o

Una mezcla del intermedio 3d (371,5 mg, 0,702 mmol), 3-acido metoxifenilborénico (160‘
mg, 1,05 mmol), paladio(ll) acetato (7,9 mg, 0,0355 mmol), CyMAP-1 (Véase Old et al;,
J. Am. Chem. Soc., 120, 9722 (1990), que se incorpora aqui como referencié para un
procedimiento similar) (14 mg, 0,0355 mmol), y fluoruro de celsio (320 mg, 2,11 mmol))
en 1,4-dioxano (7,1 ml) se calenté en bafio de aceite a 90°C por 22 horas. Después de
enfriarse a temperatura ambiente se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y se filtr6 para
quitar el precipitado negro. El filtrado se secé sobre sulfato de magnesio, se filtro,
concentrd y purifico por cromatografia de gel de silice (10% acetato de etilo en hexanos)
para rendir 4a (178,3 mg, 42%) como un aceite ligeramente amarillo: Ry = 0,20 (10%
acetato de etilo/hexanos); '"H NMR (CDCl3) § -0,14 (s, 9H), -0,03 (s, 9H), 0,86 (t, 2H, J =
8,1 Hz), 0,95 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,61 (t, 2H, J =8,1 Hz), 3,66 (t, 2H, J="8,1 Hz), 3,91 (s,
3H), 5,85 (s, 2H), 6,27 (s, 2H), 6,93 (ddd, 1H, J= 1,1, 2,5, 8,1 Hz), 7,27-7,40 (m, 5H),
7,63-7,70 (m, 2H), 7,77 (dd, 1H, J = 1,5, 8,7 Hz), 7,93 (m, 1H) 8,87 (s, 1H). Analizado
(CaHasN4O3Siz) C, H, N. B |

(b) Ejemplo 4 - 3-[3-(1H-benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-fenol:

Una solucién del intermedio 4a (88,3 mg, 0,147 mmol) en 1,2-dicloroetano (3,0 ml) se
tratd con complejo boro tribromuro-metil sulfato (1,0 M en diclorometano, 0,588 ml) y
calentada a reflujo por 1 hora. Se continué la agitacién a temperatura ambiente por 16
horas. Se afiadié agua (5,0 ml) y se continué agitando por 30 minutos a temperatura
ambiente. Se diluyo la mezcla con é~ter dietilico (30 ml) y se lavé con una solucién
saturada acuosa de bicarbonato de sodio (20 ml). La capa orgénica se lavé con 1 M de
NaOH (3 x 30 ml). Los lavados acuosos combinados se acidificaron a pH = 1 con 6 M
HCl y se extrajeron en secuencia con éter (30 ml), acetato de etilo (30 ml) y
diclorometano (2 x 20 ml). Estos extractos orgénicos se combinaron, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia de gel de
silice (50' a 75% acetato de etilo en hexanos) para rendir el fenol 4 (11,6 mg, 24%) como
un polvo blanco: 'H NMR (DMSO-dg) § 6,78 (dd, 1H, J = 1,9, 7,7 Hz), 7,12-7,27 (m, 4H),
7,31 (t, 1H, J=7,7 Hz), 7, 52 (dd, 1H, J=2,1, 6,6 Hz), 7,71 (d, 2H, J = 1,1 Hz), 7,76 (dd,
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1H, J =1,5, 68Hz) 8,67 (s, 1H), 9,57 (s, 1H) 13,00 (s, 1H), 13,68 (s, 1H). HRMS
calculado para CzoH15N40 327,1243 (MH*), encontrado 327,1231.

Ejemplo 5: 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(3-metoxifenilo)-1 H-indazol

(CH3),S+BBry
CICH,CH,C!, 84 °C

———

19% 5 N
_O

(a) Ejemplo 5 — 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(3-metoxifenilo)-1 H-indazol:

La misma mezcla de reaccion cruda de la que se obtuvo el ejemplo 4 también da el

analogo de metoxifenilo como sigue:

Una solucién del intermedio 4a (88,3 mg, 0,147 mmol) en 1,2-dicloroetano (3,0 ml) se
traté con complejo bromo tribromuro-metil sulfuro (1,0 M en diclorometano, 0,588 ml) y
se calento a reflujo por 1 hora. Se continué la agitacién a temperatura ambiente por 16
horas. Se afadi6 agua (50 ml), y se continué la agitacion por 30 minutos a temperatura
ambiente. Se diluyé la mezcla con dietil éter (30 ml), se lavo con una solucion saturada
acuosa de bicarbonato de sodio (20 ml), entonces la capa organica se seco, se filtrd,
concentrd y purificé por cromatografia de gel de silice (50 a 75% en hexanos) para
rendir 5 (9,3 mg, 19%) como un polvo blanco: '"H NMR (DMSO-ds) & 3,86 (s, 3H), 6,98
(dd, 1H, J=2,1, 7, Hz), 7,19-7,23 (m, 3H), 7,30 (d, J = 7,8 Hz), 7,45 (t, 1H, J = 7,8 Hz),
7,52 (dd, 1H, J=1,8, 5,7 Hz), 7,75 (m, 3H), 8,70 (s, 1H), 13,00(s, 1H), 13,70 (s, 1H).
HRMS calculado para C,y, H1eN4Ona 363,1222 (Mna*) encontrado 363,1225.
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Ejemplo 6: 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(2-fluorofenilo)-1 H-Indazo}

SEM F o OH SEM i
IR B\ /

N, @/ OH . X

N

_SEM CyMAP-1, Pd(OACc);, CsF,
/N dioxane,70 °C

N _—

3d 43%

Cl

TBAF,
HaNCH,CHoNH,,
THF, 70 °C

—

18%

(a) Intermedio 6a -5-(2-fluorofenilo)-1-[2-trimetilsilanil]-etoximetilo]-3-{1-(2-
trimetilsilanil)-etoximetilo]-1 H-benzoimidazol-2-yl}-1 H-indazol:

Una mezcla del intermedio 3d (419,0 mg, 0,792 mmol), 2-acido fluorofenilbordnico (166
mg, 1,19 mmol)), paladio(ll) acetato (9,0 mg, 0,04 mmol), CyMAP-1 (Véase Old et al., J.
Am. Soc., 120, 9722 (1998) que se incorpora aqui como referencia, para un
procedimiento similar) (16 mg, 0.04 mmol!), y fluoruro de cesio (361 mg, 2,38 mmol) en
1,4-dioxano (8,0 mi) se calentd a 70°C en bafno de aceite por 1 hora. Como sélo se
observo conversion parcial, se anadié mas paladio (ll) acetato (12 mg, 0.05 mmol) y
CyMAP-1 (14 mg, 0,035 mmol), y se continud la agitacion a 70°C por 16 horas. Después
de enfriarse a temperatura ambiente, se diluyd la mezcla con acetato de etilo (50 ml) y
se filtré para quitar el prec'ipitado negro. El filtrado se seco sobre sulfato de magnesio,
se concentrd y purificé por cromatografia de gel de silice (10% acetato de etilo en
hexanos) para rendir 6a (155.6 mg, 43%) como un aceite incoloro: 'H NMR (CDCl3) &
-0,14 (s, 9H), -0,03 (s, 9H), 0,86 (t, 2H, J =8,1 Hz), 0,95 (t, 2H, J 8,1 Hz), 3,61 (t, 2H, J =
8,1 Hz), 3,66 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 5,86 (s, 2H), 6,27 (s, 2H), 7,15-7,39 (m, 5H), 7,57-7,75
(m, 4H), 7,88 (m, 1H) 8,82 (s, 1H). Analizado (032H41FN4028i2 *0,41H,0) C, H, N.
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(b) Ejemplo 6 — 3-(1H-benzoimidazol-2-yl)-5-(2-fluorofenilo)-1 H-indazol: -

El ejemplo 6 se prepard por un método de sintesis analogo al del ejemplo 3. El
tratamiento del intermedio 6a con tetrabutilamonio fluoruro rindié 6 (21.2 mg, 18%) como
un polvo blanco: Ry = 0,35 (50% acetato de etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-&G) 87,20
(m, 2H), 7,33-7,52 (m, 4H), 7,62 (m, 2H), 7,74 (m, 2H), 8,65 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 13,75
(s, TH). HRMS calculado para CyoH1sFN4 329,1202 (MH*), encontrado 329,1212.
Analizado (CaoH13FN4 ¢ 1,1H,0) C, H, N.

Ejemplo 7’: 3-1(H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4-metoxifenilo)-1 H-Indazol

SEM

N\ 1)03 CH20|2 -78 °C °
N 2MeS s(o, DMF, 95 °C
~ - T ea%
66%

/@’Bfov« SEM H
~o N N
(Ph P) Pd. NaHCO \N 1) BBY3. EIOAC. -78 <C
371470, 3, /
1,4-dioxane/MeOH, refiux 2) H0, RT
56%

40% \O

(a) Intermedio 7a’ — 5-yodo-3-((E)-estirilo)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1 H-
indazol:

El intermedio 7a’ se prepard a partir de 5-nitroindazol (Acros chemicals) en cinco pasos
de acuerdo al método péra preparar 6-yodo-3-((E)-estirilo)-1-(2-trimetilsilanil- |
etoximetilo)1 H-indazol de 6-nitroindazol (Se encuentra en Kania, Braganza et al.,
solicitud de patente “Compuestos y Composiciones Farmacéuticas para Inhibir

Proteinquinasas, y su Modo de Empleo” (Compounds and Pharmaceutical Compositions
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for Inhibiting Protein Kinases and Methods for Their Use), p. 52, linea 10, a p. .53, linea
26;y p. 59, linea 16 a p. 60, linea 4, Provisio:nal de EE.UU. Serial No. 60/142,130
registrada el 2 de julio de 1999, e incorporada aqui en su integridad como referencia.):
'H NMR (CDCl,) § -0.06 (s, 9H), 0,89 (t, 2H, J = 8,4 Hz), 3,57 (t, 2H, J = 8,4 Hz), 5,70 (s,
2H), 7,29-7,44 (m, 6H), 7,59 (d, 2H, J =7,0 Hz), 7,67 (dd, 1H, J=8,7, 1,5 Hzi‘, 8,36 (s,
1H).

(b) Intermedio 7b’-5-Yodo-1-(2-trimetilsinanil-ethoximetilo)-1H- indazol-3-
carbaldehido:

Se puso ozono burbujeante en una solucion de 5-yodo-3-estirilo-2-SEM-indazol 7a’
(4,93 g, 10,35 mmol) en diclorometano (500 mi) a —~78°C. Después de 20 minutos el
color de la solucién cambié de anaranjado a azul oscuro. Se purgd la mezcla con argén
por 30 minutos para quitar el exceso de ozono, y después se anadié dimetilsulfuro (1,29
g, 20,7 mmol). Se quité el baio refrigerante y se continud agitando hasta que la
temperatura alcanzé 15°C en aproximadamente 2 horas. Se lavé la solucién con agua (2
x 200 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y concentrd. Purificacion por
cromatografia de gel de silice (10% acetato de etilo en hexanos) rindié el aldehido 7b’
(2,74 g, 66%) como un aceite amarillo: '"H NMR (CDCys) & -0,05 (s, 9H), 0,89 (t, 2H, J =
8,4 Hz), 3,56 (t, 2H, J =8,4 Hz), 5,79 (s, 2H), 7,43 (d, 1H, J =8, Hz), 7,6 (dd, 1H, J =
8,8, 1,5 Hz), 8,71 (s, 1H), 10,22 (s, 1H).

(c) Intermedio 7¢’ -3-(lH-Benzoimic_iazol-2-yl)-5~yodo;l- (2-trimetilsilanil-etoximetilo)
-lH-indazol:

A una solucién del aldehido 7b’ (2,74g, 6,81 mmol) en DMF (130 ml) se le anadié 1,2-
fenilendiamina (0,74 g, 6,81 mmol) y azufre elemental (0,26 g, 8,2 mmol). La mezcla se
calentd en un bano de aceite a 95°C por 14,5 horas, se enfrié a temperatura ambiente, y
se diluyd con acetato de etilo (500 ml). Se lavé la solucion con una mezcla saturada
acuosa de cloruro de sodio (100 ml) y agua (100 ml). La capa organica se lavo entonces
con bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml), seguido de agua (100 ml), se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré, concentrd y purificé por cromatografia de gel de

silice (20% acetato de etilo en hexanos) para producir un sélido amarillo claro 7¢’

58



.A\‘
;

I
Al
!

Phe
i
S yoo

- Registro legal No. 0125-0039
Caso AP! No.: 0092-60-US

impuro. La precipitacién de cloroformo/hexanos rindié 7¢’ puro (2,15 g, 64%) éomo un
polvo blanco: Ry = 0,23 (20% acetato de etilo:/hexanos): 'H NMR (DMSO-dg) §-0,12 (s,
9H), 0,82 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 3,59 (1, 2H, J = 7,9 Hz), 5,87 (s, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,52 (d,
1H, J =7,2 Hz), 7,73-7,84 (m, 3H), 8,94 (s, 1H), 13,13 (s, 1H). HRMS calculado para
Ca0H23lN4OSi 491,0759 (MH*), encontrado 491,0738. ~ -

(d) Intermedio 7d'-3-(I1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4-metoxifenilo)-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetilo)-1 H-indazol:

Se anadié una solucién carbonato de sodio acuoso 2M (6,4 ml) a una solucién de 7¢’
(2,50 g, 5,10 mmol), 4-metoxifenilo acido borénico (1,01 g, 6,63 mmol), y tetrakis
(trifenilfosfina)paladio (0,59 g, 0,51 mmol) en 1,4-dioxano (35 mmol) y metanol (15 ml) y
una mezcla de cloruro de sodio saturado acuoso (100 ml) y agua (100 ml). La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, concentré y purificé por
cromatografia de gel de silice (20% acetato de etilo en hexanos) para dar un sélido color
marron oscuro. La precipitacion de los diclorometano/hexanos rindié 7d’ puro (948,6 g,
40%) como un polvo blanco: Ry = 0,13 (20% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR
(DMSO-dg) 6-0,10 (s, 9H), 0,85 (t,2H, J=7,9 HZ), 3,63 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 3,82 (s, 3H),
5,91 (s, 2H), 7,10 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,23 (m, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,54 (d, 1H, J = 6,8
Hz), 7,69 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,80 (m, 1H), 7,92 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 8,70 (s, 1H), 13,08
(s, 1H).

(e) Ejemplo 7 - 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4-metoxi-fenilo)-1 H-indazol:

A una solucién del intermedio 7d’ (1;18,4 mg, 0,315 mmol) en acetato de etilo (15 ml) a
-78°C se le traté con boro tribromida (1,0 M en diclorometano, 4,73 ml). Se agité la
solucidn por 17 horas, dejando que la mezcla graduaimente llegue a temperatura
ambiente. Se anadié agua (10 ml) y se dejo agitar la mezcla a temperatura ambiente por
6 dias. Se traté la solucién con una solucién de hidroxido de sodio 3M para llegar a un
pH de 10, luego se le extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos organicos
combinadds se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, concentraron y
purificaron por cromat‘ografia de gel de silice (50% acetato de etilo en hexanos)
rindiendo 7’ (60,5 mg, 56%) como un sdélido blanco: R = 0,21 (50% acetato de
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etilo/hexanos); 'H NMR (DMSO-de) § 3,82 (s, 3H), 7,08 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 7,21 (m, 2H),
7,63-7,78 (m, 6H), 8,66 (s, 1H), 12,96 (s, 1H), 13,63 (s, 1H). Analizado (C21HigN4O *
0,25CH.Cl;) C, H, N. '

Ejemplo 8: 4-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl-fenol

Una mezcla de anisol 7’ (44,6 mg, 0,131 mmol) e hidrocloruro de piridina (912 mg, 7,9
mmol) se calenté en bafio de aceite a 180°C por 3 horas. La sal piridina es liquida a esa
temperatura. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se dividié en
acetato de etilo (20 ml) y bicarbonato de sodio saturado acuoso (15 ml). La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, concentraron y purificaron por
cromatografia de gel de silice (50% acetato de etilo/hexanos) rindiendo fenol puro 8’
(29,4 mg, 69%) como un soélido amarillo claro: Ry = 0,23 (60% acetato de etilo/hexanos);
'H NMR (DMSO-dg) & 6,91 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,21 (m, 2H), 7,53 (m, 3H), 7,68 (s, 2H),
7,75 (d, 1 H, J =6,9 Hz), 8,61 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 12,98 (s, 1H), 13,63 (s, 1H). HRMS
calculado para C_goH14N4O 329,1246 (MH,), encontrado 327,1253. Analizado
(C20,H13,N4O + 0,8 DMSO) C, H, N.
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Eiempllo 9: 3-(1 H-Benzoimidazol-2-vl)-5-(3-}netoxi-2-metil-fenilo)-1 H-indazbl

-+

O +O 0._.0
H, (40 psi), Pd/C 1) NaNO,, HCI, DMF KOAc PdCIz(dppI)
__EoH 2) Kt DMSO.80°C
95% 44% T so%
0]
9c' |
SEM
N _ TBAF,
PdCl,(d l Na,CO N HaNCH,CHyNH,,
2Pl fee2C0s 7 THF, 70 °C

_DMF.75°C_ O
" so% O b NH 30%

(a) Intermedio 9a’ — 3-Metoxi-2-metil-fenilamina:

Una suspensién de 2-metil-3-nitroanisol (Aldrich Chemicals) (8,87g, 53 mmol) y 10%
paladio sobre carbono (800 mg) en etanol (400 ml) se sacudié bajo 40 psi de hidrégeno
por 1 hora. Después de filtrarse por Celite, la solucion se concentré y purificé por
cromatografia de gel de silice (30% acetato de etilo en hexanos) para rendir anilina 9’
(6,94 g, 95%) como un aceite ligerarhente anaranjado: Ry = 0,20 (25% acetato de
etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) & 1,88 (s, 3H), 3, 68 (s, QH), 4,74 (brs, 2H), 6,17 (d,
1H, J = 8,1:Hz), 6,26 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,81 (t, 1 H, J =8,1 Hz). Analizado. (CgH11NO)
C,H,N.

(b) Intermedio 9b' - 1-Yodo-3-metoxi-2-metil-benzeno:
3-Metoxi-2-metil-fenitamina (5,28 g, 38,5 mmol) se diatolizé de acuerdo con el método
de DeGraw, et al. [DeGraw, J.l.; Brown, V.H.; Colwell, W.T.; Morrison, N.E., J. Med.

Chem, 17, 762 (1974)] que se incorpora aqui como referencia, rindiendo arilyoduro 9b’
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(4,17 g, 44%) como un aceite color amarillo: : Ry = 0,53 (10% acetato de etilo/hexanos);
'H NMR (CDCl,) § 2,36 (s, 3H), 3,80 (s, 3H, 6,81 (m, 2H), 7,42 (dd, 1H, J = 7,5, 1,5 Hz).

(c) Intermedio 9c¢’ 2-(3-Metoxi-2-metilfenilo)-4,4,5,5-tetrametilo- [1,3,2)
dioxaborolano: , -
1-Yodo-3-metoxi-2-metilbenceno (3,80 g, 15,3 mmol), Bis(pinacolato)diboro (4,28 g, 18,8
mmol), acetato potésico (4,51 g, 46,0 mmol), y 1,1"-bis(difenilfosfino)ferrocendicloro-
paladio(ll) (625 g, 0,766 mmol) se disolvieron en DMSO (70 ml) y se calentaron a 80°C
de temperatura interna por 1 hora. Después de enfriarse, la mezcla se diluyo con
tolueno (400 ml), se lavé con agua (2 x 100 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtr6, concentrd y purifico por cromatografia de gel de silice (5 a 20% acetato de etilo en
hexanos) y rindié éster bordnico 9¢’ (19,6 g, 52%) como un sélido blanco cristalino: Ry =
0,27 (5% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (CDCl,) § 1, 34 (s, 12H), 2,42 (s, 3H), 3,81
(s, 3H), 6,91 (d, 1H, J=8,1 Hz), 7,14 (t, 1 H, J=7,8 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 7,5 Hz).
Analizado (C14H2/BO3) C, H. |

(d) Intermedio 9d’-3-(IH-Benzoimidazol-2-yl)-5-(3-metoxi-2-metil- fenilo)-1
-(2-trimetilsilaniletoximetilo)-1 H-indazol: '

Se anadio una solucién acuosa de carbonato de sodio (2M, 2,65 ml) a una solucién de
7¢’ (519,4 mg, 1,06 mmol), éster borénico 9¢’ (262,8 mg, 1,06 r’hmol), y1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocendicloropaladio(ll) (43,2 mg, 0,053 mmol)) en DMF (12 ml). La
mezcla se calenté a 75°C en bano de aceite por 4,5 horas, luego se enfri6 y dividi6 en
acetato de etilo (100 ml) y una mezcla de cloruro de sodio acuoso saturado (50 ml) y
agua (50 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de mégnesio, se filtré, concentrd,
pero solo se encontré 60% de conversién 'H NMR de este material crudo. La mezcla
cruda se redisolvié en DMF (12 ml) y se anadié mas éster borénico (253 mg, 1,01
mmol), catalizador (140 mg, 0,17 mmol) y una solucion de carbonato de sodio (2,65 ml).
Se continud la agitacién a 80°C por 15,5 horas. Después del mismo anterior trabajo, el
'H NMR érudo mostré menos de 5% de 7¢’ restante. Purificacion por cromatografia de
gel de silice (10 a 30% acetato de etilo en hexanos) rindi6é 9d’ (410,7 mg, 80%) como

una espuma blanca: Ry = 0,37 (30% acetato de etilo/hexanos), como el 7¢’; 'H NMR
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(DMSO-dg) & -0,10 (s, 9H), 0,85 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 2,06 (s, 3H), 3,64 (t, 2H, J = 7.9 Hz),
3,85 (s, 3H), 5,92 (s, 2H), 6,92 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,02 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7.7-7,30 (m,
3H), 7,47-7,53 (m, 2H), 7,70 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,90 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,45 (s, 1H),
13,09 (s, 1H). Analizado (C2sH32N40.Si * 0,3H.0) C, H, N.

(e) Ejemplo 9 — 3-(IH-Benzoimidazol-2-yl)-5-(3-metoxi-2-metilfenilo)-I1H-indazol:

En forma andloga al ejemplo 3, el tratamiento del intermedio 9d’ con tetrabutilamonio
fluoruro rindié 9’ (47,2 mg, 30%) como un polvo blanco: Ry = 0,23 (5% metanol/
diclorometano); '"H NMR (DMSO-de) § 2,07 (s, 3H), 3,85 (s, 6,91 (d, 1H, J=7,4 Hz), 7,01
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,24 (m, 3H), 7,39 (dd, 1H, J =8,7, 1,5 Hz), 7,50 (m, 1H), 7,68 (d,
2H, J =8,5 Hz), 8,40 (s, 1H), 12,96 (s, 1H, 13,66 (s, 1H). Analizado (C22H1sN4O *
0,3H:0) C, H, N.

Ejemplo 10: 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-lH-indazol-5-yl-2-metilfenol

(Compuesto 10)

Se preparo fenol 10’ por un método.de sintesis analogo al del fenol 8’ por medio de
tratamiento de 9’ (31,6 mg, 0.083 mmol) con hidrocloruro de piridina, que rindi6 fenol 10’
(20,8 mg, 70%) como un sdlido blanquecino: Ry = 0,21 (60% acetato de etilo/hexanos);
'H NMR (DMSO-dg) 8 2,04 (s, 3H), 6,75 (d, 1H, J =7,0 Hz), 6,85 (d, 1H, J =7,7 H2),
7,08 (t, 1H, J = 7,7H2) 7,19 (quinto de, 2H, J = 7,7 Hz), 7,39 (dd, 1H, J =8,7, 1,5 Hz),
7,50 (d, 1H J = 7,5 Hz), 7,68 (m, 2H), 8,39 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 12,95 (s, 1H), 13,64 (s,
1H). HRMS calculado para Cz1HeN4sO — 1,0MeOH (MH*), encontrado 341,1410.
Analizado (C21H1gN4O ¢ 1,0MeOH) C, H, N.

Ejemplo 11: 5-(2-Metilfenilo)-3-fenilo-1 H-indazol
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(a) Intermedio 11a — Nitro-3-fenilo-1 H-indazol:

A una solucién de 2-cloro-5-nitrobenzofenona (15 g, 57 mmol) en etanol (300 ml) se le
anadié monohidrato de hidrazina (50 ml, 1 mol). A la solucién resuitante se le agitd toda
la noche (16 horas) a temperatura ambiente y luego se le vertié en agua (2 I)-‘y se agitd
por 2 horas més. Se formé un precipitado que se recogio por fiitracion, se lavo con agua
(2x100ml) y se secod él aire para dar 5-nitro-3-fenilo-1H-indazol 11a (13,1 g, 80%)
como un sélido amarillo: '"H NMR (DMSO-ds) & 7,48 (tt, 1H, J= 1,3, 7,4 Hz), 7,58 (dd, 2H,
J=7,1,7,4Hz),7,78 (d, 1H, J=9.2 Hz), 8,01 (dd, 2H, J=1,3, 7,1 Hz), 8,25 (dd, 1H, J =
2,1,9,2Hz), 8,91 (d, 1H, J=2,1Hz), 13,88 (s, 1H). Analizado (C13HgN30O2)C, H, N.

(b) Intermedio 11 b- 5-nitro-3-fenilo-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]-1-H-indazol:

Se anadié diisopropiltilamina (15 mi, 86,1 mmol) por gotas a una solucién de 5-nitro-3-
fenilo-1H-indazol 11a (13 g, 54,3 mmol) y 2-(trimetilsililo)etoximetilo cloruro (15 g, 90
mmol) en acetonitrilo (400 ml). La reaccién resultante se agité a temperatura ambiente
por 2 horas, y luego se vertié en agua (1 L) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml).
Los extractos orgdnicos combinados de secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron. El residuo obtenido se disolvié en tolueno (40 ml). A esta solucion-se le
anadié 2-(trimetilsililo)etoximetilo clofuro (3 ml, 17 mmol), tetrabutilamonio bromuro (500
mg) y silice (40 g). Esta mezcla se agit6 toda la noche a temperatura ambiente, luego se
filtr6. Subsecuentemente se concentrd el filtrado. Cromatografia de gel de silice (5%
acetato de étilo/hexanos) rindié 11b (15 g, 75%) como un solido color amarillo: 'H NMR
(DMSO-dg) 8 -0.11 (s, SH), 0,83 (t, 2H, J=7.9 Hz), 3,62 (t, 2H, J =7,9 Hz), 5,91 (s, 2H),
7,52 (tt, 1H, J =0,7, 7,4 Hz), 7,60 (dd, 2H, J=7,1,7,4 Hz), 8,00 (d, 1H, J = 9,2 Hz),
8,02 (dd, 2H, J=0,7, 7.1 Hz), 8,35 (dd, 1H, J=2,1,9,2 Hz), 8,91 (d, 1H, J=2,1 Hz).

(c) Intermedio 11 ¢ - 5-Amino-3-fenil-1 -[2-(trimetilsilanil) etoximetilo]

-l1H-indazol:

Una mezéla de 5-nitro-3-fenilo-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]-1-H-indazot 11b (14 g,
37,9 mmol) y 10% paladio sobre carbén (1 g) en acetato de etilo (500 ml), se agité toda

la noche bajo atmdsfera de hidrogeno. La mezcla de la reaccion se filtré por Celite y -
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luego se concentré para dar 11¢ (12,2 g, 95%) como un sélido blanco: 'H NMR
(DMSO-ds) 6-0,12 (s, 9H), 0,80 (t, 2H, J = 8,:0 Hz), 3,54 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 5,01 (br's,
2H), 5,67 (s, 2H), 6,89 (dd, 1H, J=1,8,8,8 Hz), 7,12 (d, 1H, J=1,8 Hz) 7,37 (t, 1 H, J =
0,5, 7,4 Hz), 7,47 (d, 1H, J =8,8 Hz), 7,50 (dd, 2H, J = 7,2, 7,4 Hz), 7,87 (dd, 2H, J =
0,5, 7,2 Hz). ' :

(d) Intermedio 11d -5-Yodo-3-fenilo-1 -[2-(trimetilsilanil)etoximetilo}-l-H-indazol:

El intermedio 11¢ (12 g, 35,3 mmol) se disolvié en una mezcla de acido acético (300 mi)
y agua (50 ml). Se enfrié la mezcla en un bafo de hielo y sal a —5°C. Lentamente se
anadio a esta mezcla una solucién de nitrito de sodio (4,5 g, 65,2 mmol) en agua (10 ml)
a velocidad tal que mantenga la reaccion a temperatura debajo de 3°C. La resultante
solucién diazédnica se agité a 0°C por 20 minutos. Una solucién de yoduro de potasio
(6,5 g, 39,2 mmol) en agua (10 ml) se anadio lentamente a la reaccién, nuevamente a
una velocidad tal que mantenga la temperatura debajo de 3°C. La reaccién se dejoé
agitar toda la noche, gradualmente equilibrandose a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion cruda se vertié en agua (300 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 500
ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, y se
concentraron. La purificacion por cromatografia de gel de silice (5% acetato/hexanos)
rindié 11d (4 g, 25%) como un aceite color amarillo: '*H NMR (DMSO-de) & -0,12 (s, 9H),
0,83 (t, 2H, J=7,9 Hz), 3,57 (t, 2H, J=7,9 Hz), 5,80 (s, 2H), 7,45 (t, 1 H, J=1,3,7,5
Hz), 7,54 (dd, 2H, J=7,1,7,5Hz2), 7,67 (d,1H, J=8,8 H2), 7,75 (dd, 1 H, J=1,5,8,8
Hz), 7,94 (dd, 2H, J=1,3, 7,1 Hz), 8,40 (d, 1H, J =1,5 H2).

(e) Intermedio 11e - 5-(2-Metilfenil)-3-fenilo-1 -[2-(trimetilsilanil)
etoximetilo]-IH-indazol:

Se afadio bicarbonato de sodio acuoso concentrado (2 mi) a una mezcla del intermedio
11d (130 mg, 0,3 mmol), 2-acido metilfenilbordnico (120 mg, 0,9 mmol) y tetrakis
(trifenilfosfina)paladio(0) (25 mg, 0,02 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml). La mezcla en
reaccio’n.resultante se calentd en bafio de aceite a 90°C por 18 horas. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla cruda en reaccion se vertié en agua (50 ml)

y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se
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secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Cromatografia por gel de sfliCe (10%
acetato de etilo/hexanos); rindié 11e (100 mg 84%) como un sélido blanquecino: 'H
NMR (DMSO-d) & -0,10 (s, 9H), 0,85 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 2,24 (s, 3H), 3,62 (t, 2H, J =8,0
Hz), 5,85 (s, 2H), 7,29'(m, 4H), 7,42 (tt, 1H, J=1,4, 7,4 Hz), 7,47 (dd, 1 H, J=15,83
Hz), 7,52 (dd, 2H, J =7,1, 7,4 Hz), 7,84(d, 1H, J =8,3 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 7,99
(dd, 2H, J=1,4, 7,1 Hz).

(f) Ejemplo 11 - 5-(2-Metilfenil)-3-fenilo-1H-Indazol:

Fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 2 ml) se afadié a una solucion de
intermedio 11e (100 mg, 0,24 mmol) en tetrahidrofuran (5 ml). Esta solucién se calenté
en bafo de aceite a 60°C por 18 horas, luego se le vertié en agua (25 mt) y se le extrajo
con acetato de etilo (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron. Cromatografia por gel de silice (20% acetato de
etilo/hexanqs); rindio 5-(2-metilfenil)-3-fenilo-1H-indazol 11 (55 g, 80%) como un sdlido
blanquecino. 'H NMR (DMSO-dg) & 2,24 (s, 3H), 7,28 (m, 4H), 7,37 (dd, 1H, J = 1,5, 8,6
Hz), 7,38 (tt, 1H, J = 1,4, 7,5 Hz), 7,50 (dd, 2H, J = 7,1, 7,5 Hz), 7,64(d, 1H, J = 8,6 Hz),
791 (d, 1H, J=1,5Hz), 7,99 (dd, 2H, J = 1,4, 7;1 Hz), 13,30 (s, 1H). Analizado
(CaoH1eN2 * 0,25H,0) C, H, N.

Ejemplo 12: 3-Fenilo-5-[2-(trifluorometil)fenilo]-1 H-indazol
(a) Intermedio 12a —- Fenilo 5-[2-(trifluorometil)fenilo]-1-[2-(trimetilsilanil)

etoximetilo]1 H-indazol

Se prepard 12a por un método se siﬁtesis analogo al del intermedio 11e. Enlace de
paladio catalizado de!l intermedio 11d con 2-(trif|uorometi|o)écido fenilbordénico produjo
12a (48%) como un sélido blanco: *H NMR (DMSO-dg) & -0,12 (s, 9H), 0,87 (t, 2H, J =
8.1 Hz), 3,72 (t, 2H, J =8,1 Hz), 5,62 (s, 2H), 7,32 (m, 1H) 7,38 (tt, 1H, J=0,8, 7,4 Hz),
7,48 (dd, 2H, J=7,1, 7,41-12), 7,51 (m, 1H), 7,63 (dd, 1 H, J=7,2, 7,7 Hz), 7,66 (dd,
1H, J=1,6, 8,6 Hz), 7,75 (m, 1H), 7,82 (d, 1H, J =8,6 Hz, 7,91 (d, 1H, J=1,6 Hz), 7,96
(dd, 2H, J = 0,8, 7,1 H2). '
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(b) Ejemplo 12 -3 Fenilo’5-[2-(trifluoromeﬁl)fenilo]-1 H-indazol:

12 se preparé en forma similar al ejemplo 11:. Tratamiento de 12a con tetrabutilamonio
fluorinado produjo 3-fenilo 5-[2-(trifluorometilo)fenilo]-1 H-indazol 12 (74%) como un
sélido blanco: '"H NMR (DMSO-ds) § 7,34 (m, 1H), 7,38 (it, 1H, J = 1,3, 7.3 Hz), 7,49 (dd,
2H,J=71,7,3Hz),7,52 (m, 1H), 7,62 (dd, 1H, J = 7,4, 7,7 Hz), 7,65 (dd, 1H, J = 1,9,
8,6 Hz), 7,73 (dd, J=7,2, 7,5 Hz), 7,85 (d, 1H, J =8,6 Hz), 7,94 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,96
(dd, 2H, J =1,3, 7,1 Hz). Analizado (CzoHaNzF3 0,1H,0) C, H, N.

OH
Bon
CF,

(Phap)4pd, NazCO3,

H,0, dioxane, 90 °C

48%

TBAF, THF, 60 °C

fo

74%

Ejemplo 13: 5-(4-Hidroxi-2-metilfenil)-3-fenilo-1 H-indazol

(a) Intermedio 13a - 5-(2-metilo-4-[2-(trimetilsilanil)etoximetoxi] fenil)-
3-fenilo-I-[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]-1 H-indazol:

13 se prepard en forma similar a la preparacién al intermedio 11e. Enlace catalizado de
paladio del intermedio 11d con (2-metilo-4-[2-(trimetilsilanil)etoximetoxilfenil)acido
borénico rindié 13a (59%) como una espuma color amarillo claro: '"H NMR (DMSO-dg) &
-0.09 (s, 9H), 0,00 (s, 9H), 0,85 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 0,92 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 2,22 (s, 3H),
3,62 (t, 2H, J =8,0 Hz), 3,73 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 5,25 (s, 2H), 5,85 (s, 2H), 6,93 (dd, 1 H,
J=2,6,8,3Hz),6,98 (d, 1H, J=2,6 Hz), 7,22 (d, 1H, J=8,3Hz),7,43 (it, 1 H, J=0,9,
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7.7 H2), 7,45 (dd, 1H, J=1,3, 8,6 Hz), 7,52 (dd, 2H, J=72, 7,7 Hz), 782(d 1H, J=86
Hz), 7,89 (d, 1H, J = 1,3 Hz), 7,99 (dd, 2H, J = 0,9, 7,2 Hz).

(b) Ejemplo I3 5-(4-Hidroxi-2-metilfenil)-3-fenilo-1H-indazol: )

13 se preparé en forma similar al ejemplo 11. Tratamiento de 13a con tetrabtitilamonio
fluorinado produjo 5-(4-Hidroxi-2-metilfenilo)-3-fenilo- 1 H-indazol 13 (75%) como un
sélido amarillo claro: 'H NMR (DMSO-d6) § 2,17 (s, 3H), 6,66 (dd, 1H, J =2,3, 8,2 Hz),
6,70 (d, 1H, J=2,3 Hz), 7,08 (d, 1H, J =8,2 Hz), 7,32 (dd, 1H, J = 1,5, 8,6 Hz), 7,39 (it,
1H,J=14,77 Hz), 7,50 (dd, 2H, J = 7,2, 7,7 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,83 (d, 1H,
J=1,5Hz),7,97 (dd, 2H, J =14, 7,2 Hz) 9,28 (s, 1H), 13,22 (s, 1H). Analizado
(C20H16N20 * 0,8H,0) C, H, N.

(Ph3p)4pd, N32003,
H,0, dioxane, 90 °C

Y

59%

TBAF, THF, 60 °C

-
_—

76%

13
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Ejemplo 14: 3-Fenilo-5-(pyrid-4-yl)-1H-indazol

(a) Intermedio 14a - 3-Feni|o-5-(pyrid-4-yl)il -[2-trimetilsilanil)etoximetilo] -
-1H-indazol: '

14a se preparé en forma similar al ejemplo 11e, Enlace de paladio catalizado del
intermedio 11d con piridina-4-acido borénico rindié 14a (76%) como un sélid6 color ,
blanco: 'H NMR (DMSO-dg) 5 -0,11 (s,9H),0,84 (t,2H, J=7,9Hz2),3,62(t,2H,J=7,9
Hz), 5,86 (s, 2H), 7,46 (it, 1H, J = 1,1, 7,4 Hz), 7,51 (d, 1H, J =8,3 Hz), 7,56 (dd, 2H, J =
7,1,7,4Hz), 7,80 (dd, 1H, J = 1,4, 8,3 Hz), 7,85 (dd, 2H, J = 1,6, 4,5 Hz), 8,07 (dd, 2H, J
=1,1,7,1 Hz), 8,41 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 8,64 (dd, 2H, J = 1,6, 4,5 Hz).

(b) Ejemplo 14 - 3-Fenilo 5-(pyrid-4-yl)-1H-indazol:

14 se preparo en forma similar al ejemplo 11. Tratamiento de 14a con tetrabutitamonio
fluorinado rindié 3-fenilo-5-(pyrid-4-yl)-1 H-indazol 14 (85%) como un sélido color blanco:
: '"H NMR (DMSO-de) 8 7,43 (it, 1H, J = 1,2, 7,6 Hz), 7,54 (dd, 2H, J=7,1, 7,6 Hz), 7,72
(d, 1H, J =8,8 Hz), 7,83 (dd, 2H, J = 1,6, 4,5 Hz), 7,84 (dd, 1H, J = 1,5, 8,8 Hz), 8,07
(dd, 2H, J=1,2, 7,1 Hz), 8,40 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 8,63 (dd, 2H, J = 1,6, 4,5 Hz) 13,39 (d,
1, H). Analizado (C1gH13N3  0,2H,0) C, H, N.

OH

S B‘OH -
N. =~

(Ph3P)4Pd, Na,COj3,
H,O, dioxane, 90 °C

B
L s

76%

TBAF, THF, 60 °C

Y

85%

14
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Ejemplo 14b — 3-Fenil-5-(pyrid-3-yl)-1 H-indazol
OH ’

Ny BoH
'/

(Ph4P)4Pd, Na,CO,,
H,0, dioxane, 90 °C

X ot

66%

TBAF, THF, 60 °C

&% _
L / 85%
. 14b
Ry . . .
Wi (a)  Intermedio 14b' - 3 fenil-5-(pyrid-3-yl)-1 -[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]
-1H-indazol

Se preparé 14b’ en forma similar al ejemplo 11e. Enlace de Paladio catalizado del

intermedio 11e con piridina-3-acido borénico rindi6 14b’ (66%) como un solido color

blanco: "H NMR (DMSO-dg) §-0,10 (s, 9H), 0,83 (t, 2H, J =7,9 Hz), 3,63 (t, 2H, J =7,9

Hz), 5,86 (s, 2H), 7,43 (it, 1H, J=1,2, 7,5 Hz), 7,51 (dd, 1H, J =4,7, 8,0 Hz), 7,54 (dd,

2H,J=7,1,75Hz2),7,65(d, 1 H, J=8,6 Hz), 7,73 (dd, 1H, J = 1,5, 8,6 Hz), 8,07 (dd,

2H,J=12,7,1Hz), 8,18 (ddd, 1H, J=1,6, 2,3, 8,0 Hz), 8,32 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 8,56
("‘« (dd, tH, J=1.6, 4,7 Hz), 8,90 (d, 1H, J =2,3 Hz).

(D) Ejemplo 14b -3-Fenil 5-(pyrid-3-yl)-1H-indazol:

Similarmente al ejemplo 11, tratamiento de 14b’ con tetrabutilamonio fluorinado rindié
3-fenil-54(pyrid-3-y|)-|H-ihdazol 14b (79%) como un sdlido color blanco: '"H NMR
(DMSO-dg) 6 7,41 (1, 1H, J=1,3, 7,4 Hz), 7,49 (dd, 1H, J=4,7, 7,9 Hz), 7,53 (dd, 2H, J
=71,7,4Hz),7,70(d, H, J=8,7 Hz), 7,76 (dd, 1H, J = 1,5, 8,7 Hz), 8,08 (dd, 2H, J =
1,3, 7,1 Hz), 8,17 (ddd, 1H, J=1,7, 2,0, 7,9 Hz), 8,31 (d, iH, J=1,5 Hz) 8,56 (dd, 1H, J
=1,7,4,7 Hz), 8,99 (d, 1H, J =2,0 Hz), 13,35 (s, 1H). Analizado (C1gH13N3) C, H, N.
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Ejemplo 15: 2-Metil-3-[3-((E)-estirilo)-|H-indazol-5-yi-fenol

SEM - SEM
9c’ N TBAF,
PdCly(dppf), Na,CO4 N HoNCH,CH,NH,,
DMF, 75 °C o N THF, 70 °C
VR SC .
! 66% 87%

(a) Intermedio 15a’ -5-(3-Metoxi-2-metil-fenilo)-3-((E)-estirilo)-I-(2- trimetilsilanil
-etoximetilo)-1H-indazol:

El intermedio 15a’ se preparé a partir de 7a’ (571,8 mg, 1,42 mmol) por un método de
sintesis analogo al del ejemplo usado para preparar 9d’ para rendir estirilo analogo 15a’
(442,5 mmol, 66%) como un aceite color amarillo: '"H NMR (DMSO-dg) 8-0,10(3, 9H),
0,83 (t, 2H, J =8,1 Hz), 2,07 (s, 3H), 3,58 (t, 2H, J =7,9 Hz), 3,84 (s, 3H), 5,79 (s, 2H),
6,91 (d, 1H, J =7,6 Hz), 6,99 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,22-7,41 (m, 5H), 7,56 (d, 2H, J =5,1
Hz), 7,70 7,78 (m, 3H), 8,09 (s, 1 H).

(b) Intermedio 15b'- 5-(3-Metoxi-2-metilfenilo)-3-((E)-estirilo)-1H indazol:

Se prepéro’- 15b el forma similar al ejemplo 3. Tratamiento de 15a’ (211,4 mg, 0,449
mmol) rindié 15b’ (132,7 mg, 87%) como una espuma blanca: R; = 0.38 (50% acetato de
etilo/hexanos); *H NMR (DMSO-ds) & 1,98 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 6,91 (d, 1H, J = 7,5 Hz),
6,98 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,21-7,61 (m, 8H), 7,70 (d, 2H, J = 7,4 Hz), 8,05 (s, 1H), 13,18
(s, 1H). HRMS calculado para C23H20N20 341,1648 (MH"), encontrado 341,1638.
Analizado (Cp3H20N2090,2H,0) C, H, N. '
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(c) Ejemplo 15 - 2-Meti|o-3-[3-((E)~estirilo)-:1 H-indazol-5-yl]-fenol:

Se prepa_ré _fenol 15 en fr=oema similar al fenol 8’. Tratamiento del intermedio 15b’ (63,1
mg, 0,185 mmol) con hidrocloruro de piridina rindi6 fenol 15’ (39,7 nig, 66%) como un
sélido color blanco. Ry = 0,24 (50% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (DMS;O-ds) )
2,05 (s, 3H), 6,74 (d, 1H, J =7,5 Hz), 6,83 (d, 1H, J =7,9 Hz), 7,05 (t, 1H J =77 Hz),
7,25-7,62 (m, 7H), 7,70 (d, 2H, J =7,2 Hz), 8,03 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 13,16 (s, 1H).
HRMS calculado ;ﬁara Ca2H1gNO 327,1497 (MH?*), encontrado 327,1487. Analizado
(C22H1gN20°0,5H,0) C, H, N.

Ejemplo 16: 4-[3-((E)-estirilo)-1H-indazol-5-yl)-isoquinolina

Bispinacolatodiboron, 4-Bromoisoquinoline
PdCl,(dppl), SEM  Pd(PPhy)s, DME, Na,CO3
CH,Cl,p. KOAc, DMSO 80 °C

—— « o
55% K( .
7a’

nBugNF, THF,
ethylenediamine, reflux

64%

96%

(a) Intermedio 16a: 3-((E)—estiriIo)-5-(4,4,5,5-tetrametilo'-[1,3,2]dioxaborolan
-2-yl)-I-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-IH-indazol.

Una mezcla de 7a’ (2,0 g, 4,2 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,17 g, 4,6 mmol), acetato
potasico (1,24 g, 12,6 mmol) y DMSO (25 ml) se desgasificé en vacio con reemplazo de
argon tres veces. 1,1-Bis(difenilfosfino)ferrocendicloropaladio(ll)-CH.CL, (0,172 g, 0,21
mmol) se anadio y se repitid el procedimiento de desgasificacion. La reaccion se calentd
a 80°C por 1 hora y la mezcla se vertio en agua y se extrajo con EtOAc-hexanos (2:1),
se lavo con salmuera, se secé sobre MgSQs y se concentré. Cromatografia por silice

6:1 hexanos-Et,0 rindié 1,09 g 16a (55%). '"H NMR (CDCls) & 8,51 (s, 1H), 7,88 (d, 1H, J
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=8,4 Hz), 7,64 (d, 1H, J=7,2 Hz), 7,58 (m, 2H),7,48 (s, 1H), 7,41 (m, 3H), 7,31 (m, 1H),
3,59 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 1,41 (s, 12H), 0,91 (t, 2H, J = 8,3 Hz), -0,06 (s, 9H). Analizado
(C2rHy7N203SiB) C, H, N. |

(b) Intermedio 16b: 4-[3-((E)- estirilo)- 1 -(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazol-5-
yl]-isoquinolina:

El intermedio 16a (0,218 g, 0,47 mmol), 4-bromoisoquinolina (0,082 g, 0,39 mmol) y
Na.CO3; (0,1 g, 0,95 mmol) se combinaron con 3 ml DME y 0,5 ml water y la mezcla se
desgasificé y purgd con argén. Se anadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,023 g, 0.02
mmol) y la mezcla se desgasificé nuevamente y luego se calenté a reflujo bajo argén por
15 horas. El trabajo acuoso como con 16a y cromatografia por silice (4:1 hexanos-
EtOac) rindi6 0,181 g (96%) de 16b; 'H NMR (CDCla) & 8,59 (s, 1H), 8,13 (m, 2H), 7,97
(d, 1H, J =7,6 25Hz), 7,73 (m, 3H), 7,58 (m, 3H), 7,50 (d, 2H, J = 9,5 Hz), 7,26 (m, 4H),
5,82 (s, 2H), 3,68 (t, 2H, J =8,1 Hz), 0,97 (t, 2H, J = 8,3 Hz), - 0,03 (s, 9H). Analizado
(C30H31N30Si0,75H,0) C, H, N.

(c) Ejemplo 16: 4-3-((E)-estirilo)-1 H-indazol-5-yllisoquinolina:

Una solucién de 16b (0,17 g, 0,35 mmol)) en 3,6 ml de 1M tetrabutilamonio fluorinado en
THF y etilendiamina (0,475 pl, 0,427 g, 7,1 mmol) se calentd a reflujo por 1 hora. La
reaccion se diluyé con EtOAc y se puso el pH a7 cbn 0,4 M HCI, se lavé con salmuera,
se seco sobre MgSQ, y se concentrd. Cromatografia por silice (1:1 hexanos-EtOAc)
rindié 0,079 g (64%) de 16 como un sdlido blanco. 'H NMR (DMSO-dg) § 10,20 (brs,
1H), 9,31 (s, 1 H), 8,59 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,09 (d, 1H, J=7,2 Hz), 7,93 (d, 1H, J=7,2
Hz), 7,20-7,75 (m, 11H). Analizado (Co4H17N3°0,4H,0) C, H,‘ N.

73




\""\. .
./

Registro legal No. 0125-0039
Caso API No.: 0092-60-US

Ejemplo 17: 4-[3-((E)-estirilo)-1H-indazol-5-yl-quinolina

4-Chloroquinotine
SEM Pd(PPhj)s, DME, Na,CO4

79%

nBuyNF, THF,
ethylenediamine, reflux

—— -

50%

(a) Intermedio 17a: 4-[3-((E)-estirilo)-I-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-IH-indazol
-5-yl-quinolina.

Se preparé 17a por un método de sintesis analogo al del ejemplo 16b. Usando 4-
cloroquinolina, se preparé 17a con rendimiento de 79%. 'H NMR (CDC13) § 8,99 (d, 1H,
J=4,4 Hz), 8,21 (d, 1H, J=7,9 H2), 8,15 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,72 (m, 2H),
7,42-7,62 (m, 10H), 5,82 (s, 2H), 3,67 (, 2H, J = 9,3 Hz), 0,97 (t, 2H, J = 8,3 Hz), -0.02
(s, 9H). Analizado (C30H31N30Si*0,5 H20) C, H, N.

(b) Ejemplo 17: 4-[3-((E)-estirilo)-IH-indazol-5-yl]-quinolina.

El ejemplo 17 se prepard en forma similar al ejemplo 16. Se desprotegié a 17a para
obtener 17 con rendimiento de 50% como un sélido blanco. 'H NMR (CDC13) § 13,10
(brs, IH), 8,98 (d, IH, J =4,4 Hz), 8,38 (s, 1H), 8,15 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,00 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 7,54-7,79 (m, 9H, 7,37 (m, 2H), 7,26 (m, 1H). Analizado (C24H17N3*1,0 H;O) C,
H, N.
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Ejemplo 18: 5-(4-Piridil)-3-(2-pirrolil)-1 H-indazo|

0 0 ') 0 4
°2N\©f‘\OH SOCl, OzN\CﬁKCI N AICLCICH,CHCl 0N \N/
e .
F 99% F 63% F
18a 18b
[o) ?EM 0 §EM
1) NaH, SEMCI, THF  O,N N Hp. PAC, EI0AC  H,N N
- \ /| — \ 7
84% F 99% £
18c 18d
OH
rBon
N =~
1) NaNO,, AcOH, CH,CN, 5 °C O FEM (Pn.p),Pd, DIEA, NZ 0 $EM
2) K1, H,0,5°C to RT N DMF, 100 °C ~ | N
- ) — ()
36% F §7% F
18e 18f
H
N\
N
NH,NH,, EtOH TBAF, H;NCH,CH,NH,, THF N 4
e \
87% . . -SEM 29% N~ 7 ~NH
18

(a) Intermedio 18a — 2-Fluoro-5-nitrobenzoil cloruro.

Una solucidn de 2-cloro-5-acido nitrobezoico (10,3 g, 56 mmol) en cloruro de tionilo (90
mi, 1,2 mmol) se calenté a reflujo por 2 horas. Por concentracion se quitd el exceso de
cloruro de tionilo, al vacio. El residuo obtenido se disolvio en éter (150 ml), luego se
concentrd para dar 2-fluoro-5-nitrobenzoil cloruro 18a (11,21 g, 99%) como un sélido
blanquecino: 'H NMR (DMSO-de) & 7,62 (dd, 1H, J: 9,1, 9,6 Hz), 8,48 (ddd, 1H, J = 3,0,
6,9, 9,1 Hz), 8,60 (dd, 1H J = 3,0 6,3 Hz. Analizado (C;H3NO;CIF) C, H, Cl.

(b) Intermedio 18b- 1-(2-Fluoro-5-nitrofenil)1-(1 H-pirrol-2-yl)metanona.

Una solucién de 2-cloro-5-nitrobenzoil cloruro 18a y pirrol (3,4 ml, 3,29 g, 49 mmol) en
1,2-dicloroetano (110 mi) se enfrié a 0°C antes de anadirle AlCl3 (6,61 g, 49,6 mmol)
como solido. La mezcla resultante de la reaccion se aéité toda la noche, gradualmente

llegando a la temperatura ambiente. La reaccion cruda subsecuentemente se vertié en
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una mezcla.de HCI concentrado (20 ml) y agua helada (200 ml). Después de égitarse
por 80 minutos mas, las capas se separaron:y se extrajeron las fases acuosas con-
CH:Cl; (2 x 200 ml). Los extractos orgénicos combinados se lavaron con agua (200 ml)
y NaHCO; sat. (200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. La
cromatografia por gel de silice (25% acetato de etilo/hexanos) rindié 18b (7,é3 g, 63%)
como un sélido color amarillo claro. '"H NMR (DMSO-dg) § 6,28 (ddd, 1H, J=2,1, 2,3,
3,6 Hz), 6,74 (ddd, 1H, J = 1,3, 2,3, 2,5 Hz), 7,32 (ddd, 1H, J =1,3, 2,4, 3,6 Hz), 7,65
(dd, 1H, J =9,0, 9,1 Hz), 8,39 (dd, 1H, J =3,0, 5,8 Hz), 8,45 (ddd, 1H, J = 3,0, 4,4, 9,1
Hz), 12,33 (broad, 1H). Analizado (C;;H;N,O3F+0,1 HCI) C, H, N.

(c) Intermedio 18c 1-(2-Fluoro-5-nitrofenilo)-I-(I-[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]
-1H-pirrol-2-yl)metanona.

Una solucién de 1-(2-fluoro-5-nitrofenilo)-I-(IH-pirrol-2-ylymetanona 18b (1,72 g, 7,3
mmol) eh THF (30 ml) se afadid por gotas, bajo atmésfera de argdn, a una suspension
ya agitada de NaH (350 mg, 8,75 mmol) en THF (15 ml) a 0°C. Se agit6 esta mezclaa
0°C por 45 minutos antes de anadirle 2-(trimetilsililo)etoximetilo cloruro (1,70 g, 10,2
mmol) en una sola porcién como liquido puro (néat liquid). Se agitd la resultante mezcla
en reaccion a temperatura ambiente toda la noche, y luego se le vertié en NaHCO;
saturado (80 ml). Las capas se separaron y se extrajo la fase acuosa con acetato de
etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (60 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Cromatografia por gel de silice
(10% acetat'o de etilo/hexanos) rindié 18¢ (2,24 g, 84%) como un jarabe amarillo: 'H
NMR (DMSO-dg) 6 -0,07 (s, SH), 0,83 (t,2H, J=7,8 Hz), 3,53 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 5,74 (s,
2H), 6,27 (dd, 1H, J =2,5, 4,0 Hz), 6,75 (dd, 1H, J = 1,4, 4,0 Hz), 7,57 (dd, 1H, J =14,
2,5 Hz), 7,64 (dd, 1H, J = 9,0, 9,1 Hz), 8,29 (dd, 1H, J = 3,0, 5,8 Hz), 8,45 (ddd, 1H, J =
3,0, 4,6, 9,1 Hz). Analizado (C17H21N204FSi) C, H, N.

(d) Intermedio 18d 1-(5-Amino-2-fluorofenilo)-1 -(1 -[2(trimetilsilanil)etoximetilo]

-1H-pirrol-2-yl)metanona.

Una mezcla de 1-(2-fluoro-5-nitrofenil)-I-(I-[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]-
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1H-pirrol-2-yl)metanona 18c (3,63 g, 10 mmol) y 10% paladio sobre carbono (365 mg)
en acetato de etilo (90 ml) se agité bajo atmésfera de hidrégeno toda la noche. La -
mezcla en reaccion se filtré por Celite, luego se concentré para dar 18d (3,30 g, 99%)
como un jarabe color &mbar: '"H NMR (DMSO-dg) & -0,07 (s, 9H), 0,82 (t, 2H, J=8,0
Hz), 3,50 (t, 2H, J=8,0 Hz), 5,12 (br s, 2H), 5,71 (s, 2H), 6,20 (dd, 1H, J = 2,5, 3,9 Hz),
6,59 (dd, 1H, J =2,9, 5,6 Hz) 6,60 (dd, 1H, J = 1,8, 3,9 Hz), 6,66 (ddd, 1 H, J=2,9, 4,3,
8,8 Hz), 6,93 (dd, 1H, J=8,8, 9,7 Hz), 7,42 DD, 1H, J = 1,8, 2,5 Hz). Analizado
C17H23N2FSi) C, H, N.

(e) Intermedio 18e 1-(2-Fluoro-5-yodofenilo)-I-(I-[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]
-1H-pirrol-2-yl)metanona.

El intermedio 18d (332 mg, 1,0 mmol) se disolvié en una mezcla de acido acético (10
ml) y acetonitrilo (10 ml). Esta vigorosamente agitada solucién se enfrié en bafo de hielo
y sal (10'ml) a —5°C antes de anadirle una solucién de nitrito de sodio (83 mg, 1,2 mmol)
en agua (10 ml). La resultante solucién diazdnica se agité por 45 minutos, gradualmente
llegando a 5°C. Nuevamente se enfri6 la solucién a —5°C antes de afadirle una solucién
de yoduro de potasio (232 mg, 1,4 mmol) en agua (3 ml). La mezcla resultante se agitd
por 2 horas més, elevandose la temperatura a 15°C, y se le vertié en una mezcla de
K2CO3 (30 g) y agua helada (100 ml). Esta mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo
(2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con 10% de'NaZSQOa
acuoso (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. La cromatografia
por gel de silice (5% acetato de etilo/hexanos) rindié 18a (160 mg, 36%) como un aceite
incoloro. 1HANMR (DMSO-dg) & -0,08 (s, 9H), 0,81 (t, 2H, J=7,9 Hz), 3,50 (t, 2H, J=7,9
Hz), 5,71 (s, 2H), 6,24 (dd, 1H, J=2',6, 4,0 Hz), 6,63 (dd, 1H, J=17,4,0 Hz) 7,18 (dd,
1H, J=8,7,9,7 H2), 7,51 (dd, 1H, J=1,7, 2,6 Hz), 7,74 (dd, 1H, J = 2,3, 6,4 Hz), 7,90
(ddd, 1H, J = 2,3, 4,9, 8,7 Hz). Analizado (C17H2;NO,FSil) C, H, N, I.

(f) Intermedio 18f - 1-[2-Fluoro-5-(4-piridil)fenilo]-1 -(1 -[2 (trimetilsilanil)etoximetilo]
-1 H-pirrol-2-yl)metanona. |

Se aﬁadi6 Diisopropiletilamina (1,3 ml, 7,5 mmol) a una mezcla de 1-(2-fluoro-
5-yodofénilo)-l -(1-[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]-1 H-pirrol-2-yl)metanona 18e (798 mg, 1,8

mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (65 mg, 0,06 mmol) y piridina-4-acido borénico

77



¢

N

<

%

Registro legal No. 0125-0039 -
Caso API No.: 0092-60-US

(323 mg, 2,6 mmol) en DMF (20 ml). La resultante mezcla en reaccion se calénté a 90°C
en bafno de aceite por 18 horas bajo atmoésfera de argon. Luego de enfriarse a
temperatura ambiente, la mezcla cruda en reaccion se vertié en agua (100 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (6 x 75 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. -
Cromatografia por gel de silice (20% acetato de etilo/CH,Cl,) rindi6 18f (407 mg, 57%)
como un aceite color amarillo claro: 'H NMR (DMSO-dg) o -0.06 (s, 9H), 0,84 (t, 2H, J =
7,9 Hz), 3,54 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 5,76 (s, 2H), 6,24 (dd, 1H, J = 2,6, 4,0 Hz), 6,68 (dd, 1
H,J=1,8,4,0Hz) 7,49 (dd, 1 H, J=8,7,9,3 Hz), 7,51 (dd, 1 H, J = 1,8, 2,6 Hz), 7,72 (d,
2H, J =6,2 Hz), 7,87 (dd, 1H, J =2,4, 6,5 H4), 8,02 (ddd, 1H, J =2,4, 4,9, 8,7 Hz), 8,63
(d, 2H, J = 6,2 Hz). Analizado {C22H2sN20,FSi) C, H, N.

(g) Intermedio 189 -5-(4-Piridil)-3-(I-[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]-1 H-pirroi

-2-yl)-1H-indazol.

Una solucién de 1-[2-fluoro-5-(4-piridil)fenilo]-1 -(1 -[2 trimetilsilanil)etoximetilo}-
1H-pirrol-2-yl)metanona 18f (504 mg, 1,3 mmol) y monohidrato de hidracina (1,7 ml, 35
mmol) en etanol (35 ml) se calentd a reflujo por 42 horas. Luego se quito el etanol por
concentracidn, al vacio. El residuo resultante se dividio entre agua (25 ml) y acetato de
etilo (25 ml). Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (25 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO; saturado, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron. Cromatografia por gel de silice (3% CH3;OH/CH,CI»)
rindié 18g (430 mg, 87%) como un sélido blanquecino: '"H NMR (DMSO-dg) § -0,28 (s,
9H), 0,63 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 3,28 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 5,72 (s, 2H), 6,26 (dd, 1H, J = 2,8,
3,5 Hz), 6,79 (dd, 1H, J = 1,7, 3,5 Hz) 7,10 (dd, 1H, J=1,7, 2,8 Hz), 7,67 (d, 1H, J=8,9
Hz), 7,77 (d, 2H, J = 6,2 Hz), 7,81(dd, 1H, J=1,6, 8,9 Hz), 8,19 (d, 1H, J =1,6 Hz), 8,61
(d, 2H, J = 6,2 Hz), 13,25 (s, 1H). Analizado (C2:H26N4OSi) C, H, N.

(h) Ejemplo 18 -5-(4-Piridil)-3-(2-pirrolil)-1 H-indazol:
Se afiadi6 floruro de tetrabutilamonio (1,0 M in THF, 5 ml) a una solucién del intermedio
18g (366 mg, 0,9 mmol) y 1,2-diaminoetano (150 mg, 2,5 mmol) en tetrahidro furano (20

ml). Esta solucién se calenté a reflujo por 42 horas, y se le vertio a (30 ml) de NaHCO3;
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saturado, y se le extrajo con acetato de etilo (2 x 25). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Cromatogréfia por gel
de silice (3% CH3OH/CH,CL) rindi6 5-(4-piridil)-3-(2-pirrolil) 1 H-indazol 18 (71 mg, 29%)
como un sélido blanquecino: '"H NMR (DMSO-dg) 8 6,20 (dd, 1H, J =2,6, 5,6 Hz),
6,82-6,92 (m, 2H), 7,64 (d, 1H, J =8,7 Hz), 7,81 (dd, 1H, J =14, 8,7 Hz), 7,83 (d, 2H, J
=6,1Hz), 8,37 (d, 1H, J =1,4 Hz), 8,62 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 11,37 (s, 1H),

13,09 (s, 1 H). Analizado (C1¢H12N4#0,05CH,Cl,) C, H, N.

Ejemplo 18b’: 5-Nitro-3-(2-pirrolil)-1 H-indazol

Se preparé 18’b en forma similar al ejemplo 11a. Tratamiento de 1-(2-fluoro-5-
nitrofenilo)-1-(1H-pirrol-2-yl)metanona 18b con hidrato de hidracina dio 5-nitro-3-(2-
pirrblil)-1H-indazoI 18b’ (75%) como un sdlido color anaranjado rojizo: 'H NMR
(DMSO-dg) 6 6,28 (ddd, 1H, J =2,4, 2,6, 3,6 Hz), 6,81 (ddd, 1H, J = 1,5, 2,5, 3,6 Hz),
6,93 (ddd, 1H, J=1,5, 2,1, 2,6 Hz), 7,70 (d, 1H, J =9,2 Hz), 8,21 (dd, 1H, J=2,0, 9,2
Hz), 8,90 (d, 1H, J =2,0 Hz), 11,57 (broad, 1H), 13,62 (s, 1H). Analizado (Cy1HsN4O5) C,
H, N. Véase el ejemplo 84.
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Eiemplo 19: 4-[3-(4-cloro-1 H-benzoimidazpl-z-vl)-1 H-indazol-5-yl-isoquinolina

s

H HNOMe(Me)-HClI

N Im,CO, imidazole,
/N DMF, 65°C Ph-I{CF3CO2)z. '2
84% OMe 91%
(@]
HO 19a 19 ©
Q lo
THF 45°c LAH, THF, 0°C ‘ omso 80 °C
T 0% Me 88% T es%
(‘\\ 19d O
"J Br
: NH2
2
\ (Ph3p)4pd Na2003 199
__OME 85 s(o, DMF, 100 °C
%( T s9% TTEo%
PMB
N\
0 O
| N 4 TFA:H,S0;4
44% NH
~
N N/ NH N
1sh /@ 19
-, cl Ci
! .
(a) Intermedio 19a — 1H-indazol-3-acido carboxilico metoxi-metil-amida:
R 3-Carboxindazol (100 g, 617 mmol) en 1 L DMF se traté con carbonildiimidazol

(110 g, 678 mmol) a 25°C con evolucidn de gas por 15 minutos. Se calentd la reaccién a
60-65°C por 2 horas y se le dej6 enfriar a 25°C. N,O-dimetilhidroxilamina-HClI (66,2 g,
678 mmol) se ahadié como un sdlido y la mezcla se calenté a 65°C por 3 horas La
reaccién ée concentré como una pasta y se recogi¢ en 2L CH,Cl,, se lavé con agua, 2N
HCI. El producto salia visiblemente de la solucion. El sélido se filtro y enjuagé

separadamente con EtOAc. Las capas de EtOAc y CH,Cl, se lavaron separadamente
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con NaHCQOj3; y salmuera, se secaron sob{e MgSOs y se concentraron. Los séiidos
resultantes se combinaron y trituraron con una mezcla de CH.Cl,-éter, se filtraron y
secaron para rendir 106 g, (84% de 19a ihtermedio como un sdlido color blanco: Ry =
0,38 (75% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) § 13,60 (s, 1H) 7,80 (d,
1H,J =82 Hz), 7,41 (t, 1H, J=8,0 Hz), 7,22 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 3,77(s, 3H),.'3,44 (s,
3H). Analizado (C1oH11N3O,) C, H, N.
(b) intermedio 19b - 5-Yodo-1H-indazol-3-acido carboxilico metoxi-metil-amida
A la amida 19a (20 g, 97,4 mmol) en 1 L CH,ClI, se le afadio

bis(trifluorogcetoxi)yodobenceno (46 g, 107 mmol) seguido de adicién por porciones de
yodo (14,84 g, 58,5 mmol) a 25°C. Después de 1 hora, se afadié 600 ml de Na,HSO3 y
se empezo a precipitar un sélido que se filtré y enjuagé con el exceso de CH,Cl,. El
filtrado se lavé con salmuera, se secé (MgSQO,) concentrd, y el sélido remanente se
triturd con una minima cantidad de CH,Cl. Los sélidos combinados se secaron al vacio
iz sobre KOH para dar 29,26 g (91%) de yodo 19b como un sélido blanco palido: R; = 0,31

(50% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) & 13,79 (s, 1H), 8,39 (s, 1H),

7,65 (d, 1H, J =8,7 Hz), 7,48 (d, 1H, J =8,7 Hz), 3,76 (s, 1H), 3,44 (s, 1H). Analizado

(C10H10N3102) C, H.

(c) Intermedio 19¢ - 5-yodo-1-(4-metoxibencilo)-1 H-indazol-3-acido
carboxilico metoxi-metil-amida:
Al yodo 19b (15 g, 45,3 mmol) en 200 ml THF se le ahadié NaH (1,9 g de una

dispersion de aceite mineral, 1,14 g, 47,6 mmol), pér porciones con evolucién de gas.
. Después de 15 minutos la reaccién se enfrié a 0°C y se afiadié p-metoxibencil cloruro
(8,51 g, 54,4 mmol) seguido de Nal {679 mg, 4,5 mmol). Se calent6 la mezcla a 45°C

por 9 horas y se le enfrié a 25°C. Se diluyé la solucién con EtOAc, se lavé con NH,CI

o
)

¥ acuoso saturado, salmuera, y se secé sobre MgSQOy y concentrd a un aceite viscoso. Se
anadio éter al aceite y se formé un sélido que se filtré y enjuagé con éter para rendir
14,18 g (70% de 19¢ como un sdlido amarillo claro: Ry = 0,42 (50% acetato de etilo en

hexanos); 'H NMR (CDCl3) 0 8,60 (s, t1H), 7,56 (dd, 1H, J=8,8, 1,6 Hz), 7,11 (m, 3H),

6,80 (dd, 2H, J =6,7, 2,1 Hz), 5,52 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,75 (s, 3H). Analizado
(C1gH18N303l) C, H, N, |
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(d) intermedio 19d - 5-Yodo-1-(4-metoxi-bencil)-IH-indazol-3

carbaldehido: :

La amida 19¢ (12,8 g, 28,3 mmol) en 300 m! THF se enfri6 a —5°C y LiAIH4 (1,29
g, 34 mmolj se afnadio por porciones por 10 minutos. Después de 30 minutos la reaccién
se apago con la adicion de EtOAc lentamente a —5°C y todo se vertio sobre (5,4 N
NaSQO,. La capa orgénica se lavo con salmuera, se secé sobre MgSQO, y se concentrd
para dar un sdlido blanquecino que se trituré con una minima cantidad de éter, se filtré
lavé con éter, y secé para dar (9,79 g (88%) de aldehido 19d como un sélido blanco: Ry
= 0,57 (50% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (CDCls) $10,20 (s, 1H), 8,96 (s, 1H),
7,63 (dd, 1H, J=8,8,1,6 Hz), 7,18 (m, 3H), 6,83 (d, 1H, J =8,7 Hz), 5,57 (s, 3H), 3,75
(s, 3H). Analizado (C1gH13N2021#0,1 EtOAc) C, H, N, 1.

(e) Intermedio 19e - 1-(4-Metoxi-bencil)-5-(4,4,5,5-tetrametilo-[1,3,2]-

dioxaborolan-2-yl)-1H-indazol-3-carbaldehido:

Bis(pinacolato)diboro (Aldrich Chemicals) (7,05 g, 27,8 mmol), yodo 19d (9,90 g,
25,4 mmol), acetato de potasio (12,4 g, 126 mmol), y 1,1’-bis(difenil-
fosfina)ferrocendicloropaladio(ll) (515 mg, 0,631 mmol) se disolvieron en dimetilsulféxido
(150 ml), se desgasifico y calentd en bano de aceite a 80°C por 1 hora. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se separd entre acetato de etilo (200 mi) y
agua (150 ml). La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd, concentré
y purificd por cromatografia de gel de silice (25% acetato de etilo en hexanos) para
rendir éster borénico 19e (9,75 g, 98%) como un sdlido blanquecino: Ry = 0,37 (25%
acetato de etilo en hexanos); 'H NMR (DMSO-de) 81,31 (s, 12H), 3,69 (s, 3H), 5,75 (s,
2H), 6,87 (d, 2H, J =8,7 Hz), 7,27 (d, 2H, J =8,7 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,91 (d,
1H, J =8,4 Hz), 8,52 (s, 1H), 10,17 (s, 1H). Analizado (C22H25BN204) C, H, N.

(f) Intermedio 19f - 5-lsoquinolina-4-yl-I-(4-metoxi-bencil)-|H-indazol-3-
bcarbaldehido: ‘

A una solucién desgasificada de éster borénico 19e (6,00 g, 15,30 mmol) y 4-
bromoisoquinolina (5,17 g, 24,8 mmol) en etilenglicol dimetil éter (DME, 76 ml) se le
afadio una solucién acuosa de carbonato de sodio (2,0 M, 38,2 ml), 76,4 mmol) seguida
de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (883 mg, 0,76 mmol). La mezcla se calent6 a 80°C

en bano de aceite por 5 horas, llegando a una maxima temperatura interna de 78°C.
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Después de enfriarse a temperatura ambiente, se diluyé la mezcla con acetatb de etilo
(200 ml), se lavo con agua (100 ml) y solucion saturada acuosa de cloruro de‘sodic (50
ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, filtraron,
concentraron y en columna (de gel de silice, de 30 a 70% acetato de etilo en hexanos),
rindiendo 19f (3,56 g, 59%) de un sdlido blanquecino: Ry= 0,16 (50 % acetaté de etilo en
hexanos); '"H NMR (DMSO-de) § 3,71 (s, 3H), 5,83 (s, 2H), 6,92 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,38
(d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,74 (m, 4H), 8,10 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,22 (m, 2H), 8,48 (s, 1H),
9,37 (s, 1H), 10,21 (s, 1H).

(g) Intermedio 19g - 3-Cloro-benceno-1,2-diamina:

Una solucidn de borohidruro de sodio (1,90 g, 50,2 mmol) en agua (40 ml) se
anadio a una suspensién de 10% paladio sobre carbon (250 mg) en agua (50 ml)
mientras argdn en gasificacion entra a esta solucién via pipeta. A esto se afade una
solucién de 3-cloro-2-nitroanilina (Astatech Chemicals) (4,33 g, 25,1 mmol) en 2N
hidréxido de sodio écuoso (125 ml) a gotas por embudo, lentamente para mantener la
evolucidn de gas bajo control. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 10
minutos, se filtré por Celite, acidifico con 3N acido clorhidrico acuoso, y se extrajo con
diclorometano (3 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio, filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia de gel de silice (1 a
20% acetato de etilo en diclorometano) para rendir diamina 19g (2,13 g, 60%) como un
aceite amarillo: Ry = 0,30 (diclorometano); 'H NMR (DMSO-ds) & 4,60 (br s, 2H), 4,80 (br
s, 2H), 6,37 (t, 1H, J =7,8 Hz), 6,48 (m, 2H). Analizado (C6H7CIN) C, H, CI, N.

(h) Intermedio 19h - 4-[3-(4-Cloro-1H-benzoimidazol-2-yi)-1-(4-metoxi-
bencil)-lH-indazol-S-yI];isoquinolina:

Se condensé aldehido 19f (405,6 mg, 1,05 mmol) y diamina 19g (147 mg, 1,03
mmol) en presencia de azufre elemental (50 mg), 1,55 mmol) anadloga a la sintesis del
intermedio 7¢, dando un intermedio 18h (275 mg, 52%) como un solido amarillo palido:
Ri = '"H NMR (DMSO-dg) & (m, 3H), 8.04 (d, 1H, J =8,7 Hz), 8,26 (dd, 1H, J=7,4,1,5
Hz), 8,54 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 13,41 (s, 1H).

(i) Ejemplo 19 -4-[3-(4-Cloro-1H-benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-

isoquinolina:
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Se anadié acido sulftrico concentrado (0,3 ml) a una solucién de 19h (121 ,6 mg,
0,236 mmol) en &cido trifluoroacético (3,0 ml) y se agité a temperatura ambiente por 19
horas. La mezcla se diluy6 entonces con agua (50 ml), traté con hidréxido de amonio
acuoso hasta llegar a pH = 8, y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50) ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, filtraron, concentraron y
purificaron por cromatografia de gel de silice para rendir 19 (415 mg, 44%) como un
sélido blanco: Ri = 0,40 (75% acetato de etilo en hexanos): 'H NMR (DMSO-ds) [algunos
topes son duplicados debido a isomerizacion tautomérical & 7,22 (m, 2H), 7,48 (d, 1 H,
J=72Hz), 7,64 (d, 1H, J=8,7), 7,79 (m, 4H), 8,27 (d, 1H, J =7,5), 8,55 (s, 1H), 8,63
(s, 1H), 9,40 (s, 1H), 13,39y 13,56 (2 s, 1H juntos), 13,94 (s. 1H). Analizado
C23H14CIN5S#1,2 CH3OH) G, H, CI, N.

Ejemplo 20: 4-{3-[5-(4-Metilpiperazin-1-yl)-benzoimidazol-2-yl]-1 H-indazol-5-yl}-
isoquinolina

00
- _NH, 1) Hz (40 psi),
PA/C, EtOAC 1:1 HBr:HOAc
2) 191, S(O)m Anisole
DMF, 90°C T
: 7 ~NH ¥
N 50% °
[ ] 20a 20
N

' o0

(a) Intermedio 20a - 4-{1 -(4-MetoxibenciI)-3-[5-(4-metiIpiberazin-*l -yl)-1H-
benzoimidazol-2-yi]-1H-indazol-5-yl}-isoquinolina: '
Una suspension de 5-(4-Metilpiperazin-1-yl)-2-nitrofenilamina (513,0 mg, 2,17 mmol)
[véase la sinfesis de este compuesto en Kim, Jung Sun; et al.: J. Med. Chem.; 39; 992
(1996)] y 10% paladio’ sobre carbono (200,8 mg) en acetato de etilo ( 50 ml) se agito
bajo 40 psi H, por 17 horas. Se quito el catalizador por'ﬁltracién por Celite, y la mezcla
concentrada para dar 4-(4-metilpiperazin-1-yl)-benceno-1,2-diamina cruda (522 mg)

como una espuma amarilla. Esta diamina cruda se anadio a una solucion de aldehido
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19f (853,7 mg, 2,17 mmol) y azufre elemental (83 mg, 2,60 mmol) en dimetilférmamida

- anhidra (40 ml), y la solucidn se calentd a 80°C en bafio de aceite por 6 horas. Después

de enfriarse a temperatura ambiente, se diluy6 la solucién con acetato de etilo (150 mi) y
se lavé con agua (50 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml). La .
capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, filtré, concentré y purificé -por
cromatografia de gel de silice (1:20:400) concent. Ac. (NH;OH: EtOH: CH,Cl,), rindiendo
20a (623 mg, 50%) como una espuma color marrén anaranjado: Ry = 0,20 (10% etanol
en diclorometano); '"H NMR (DMSO-ds) [algunos picos son duplicados debido a
isomerizacion tautomérical § 6,2.23 (s, 3H), 2,49 (m, 4H), 3,10 (m, 4H), 3,71 (s, 3H),
5,80 (s, 2H), 6,91 (m, 4H), 7,36 y 7,47 (2 cl, 3H juntos, J =8,3, 8,7 Hz), 7,64 (d, 1H, J =
8,9 Hz), 7,77 (m, 3H), 7,99 (m, 1H), 8,25 (d, 1H, J =7,2 Hz), 8,53 (s, 1H), 8,62y 8,64 (2
s, 1H juntos), 9,39 (s, 1H), 12,78 y 12,83 (2 s, 1H juntos). Analizado (CagH33N;00,9
H20) C, H, N.
(b) Ejemplo 20: - 4-{3-[5-(4-Metil piperazin-1-yl)-1H-benzoimidazol-2-yl]-1 H-indazol-
5-vl};isoquinolina:

- Se afiadié anisol (229,4 mg, 2,12 mmol) a una solucién de 20a (123,0 mg, 0212
mmol) en acido acético glacial (2,12 ml). Se anadio acido hidrobrémico concentrado
acuoso (2,12 ml), y se calenté la mezcla por reflujo por 21 horas. Después de enfriarse,
la solucion en reaccién se anadié a gotas a una mezcla en fuerte agitacion de
diclorometano (50 ml), tetrahidrofurano (20 ml), y bicarbonato de sodio acuoso saturado
(30 ml). Se separaron las capas, y la capa organica se lavo con bicarbonato de sodio
acuoso satﬁrado, seguido por agua (20 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio, se concentro y purificd pbr’ cromatografia de gel de silice (1:200 concentrado
Aq. NH4,OH: EtOH: CH,Cl,), rindiendo 20 algo impuro (76,0 mg, 78%) como una espuma
color rojo. Purificacion adicional por precipitacion de diclorometano/hexano rindié 20
puro (47,1, mg, 48%) como un solido color rosado: Ry = 0,20 (1:20:50 concentrado aq.
NH4OH: EtOH:CHCl,); 'H NMR (DMSO-d) [algunos picos son duplicados debido a
isomerizacion tautomérica) 6 2,23 (s, 3H), 2,49 (m, 4H), 3,11 (m, 4H), 6,91 (m, 2H), 7,35
y 7,47 (2.d, 1H juntos, J =9,0, 8,9 Hz), 7,61 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 7,80 (m, 4H), 8,26 (d,
1H, J=7,7 Hz), 8,54 (s, 1H), 8,59 y 8,62 (2 s, 1H juntos), 9,39 (s, 1H), 12,74 y 12,79 (2
s, 1TH juntos), 13,73y 13,76 (2 s, 1H juntos). Analizado (CzsH2sN7*0,7 H20) C, H, N.
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Ejemplo 21: 2-[5-(3-Hidroxi-2-metil-fenilo)-1H-indazol-3-yl]-1 H-
benzoimidazol-4-ol :

SEM
N PdOlz(dppf) Na2C03 O
s(o, DMF, 100 °C | _OMF.75°C_
6% / NH 51%

HO HO

TBAF,

HzNCH,CH,NH,,
THF, 70 °C

e e .

46%

(a) Intermedio 21a - 2-[5-yodo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazol-3-
yl]-1H-benzoimidazol-4-ol:

Aldehido 7b (2,66 g, 6,62 mmol), y 2,3-diaminofenol (disponibles de Aldrich
Chemicals) (822 mg, 6,62 mmol) se condensaron en presencia de azufre elemental
analogo a la sintesis del intermedio 7c, produciendo 21a (2,04 g, 62%) como un soélido
color amarillo: Ry = 0,15 (25% acetato de etilo en hexanos); ‘H NMR (DMSO-ds)
[algunos picos son duplicados debido a isomerizaciéon tautomérica) 6 -0.13 (s, 9H), 0,82
(t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,59 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 5,85 (s, 2H), 6,59 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,01
(m, 2H), 7,71 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,81 (dd, 1H, J = 8,8, 1,5 Hz), 8,90 y 9,04 (2 s, 1H
juntos), 9,49 y 9,74 (2 s, 1H juntos), 12,69y 12,96 (2 s, 1H juntos). Analizado
(C20H23IN4O2Si) C, H, N. '

(b) Intermedio 21b - 2-[5-(3-Metoxi-2-metil-fenilo)-1 -(2-

trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazol-3-yl]-|1H-benzoimidazol-4-ol:

Ester borénico 9¢ (250 mg), 1,01 mmol) y yodo 21a (510,6 mg, 1;,01 mmol) se
unieron por un procedimiento analogo al intermedio 9d de sintesis, rindiendo 21b (256,7
mg, 51%) como una espuma amarilla: By = 0,22 (30% acetato de etilo en hexanos,
conjuntos con 21a); 'H NMR (DMSO-dg) [algunos picos son duplicados debido a
isomerizacion tautomeérica] 6 -0,11 (s, 9H), 0,85 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 2,06 (s, 3H), 3,64 (t,
2H, J = 7,7 Hz), 3,85 (s, 3H), 5,90 (s, 2H), 6,55 (dd, 1H, J =7,2, 1,1 Hz), 6,96 (m, 4H),
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7,26 (t, 1H,J=7,9 Hz), 7,46 (dd, 1H, J = 8,7, 1,5 Hz), 7,87 (d, 1H, J = 87Hz) 840y
8,55 (2 sl 1H juntos), 9,45y 9,61 (2 s, 1H ]untos) 12,62y 12,91 (2 s, 1H
juntos). Analizado (CagH3N4O;Sie-0,4 H,0) C, H, N.

(c) Intermedio 21c - 2-[5-(3-Metoxi-2-metil-fenilo)-1 H-indazol-3-yl]

1H-benzoimidazol-4-ol: _

En forma andloga al ejemplo 3, tratamiento de 21b (174,5 mg, 0,349 mmol) con
tetrabutilamonio-floruro rindié 21¢ (59,8 mg, 46%) como un sélido blanquecino: Rf =
0,26 (5% metano en diclorometano); 'H NMR (DMSO-dg) [algunos picos son duplicados
debido a isomerizacién tautomérica] & 2,07 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 6,53y 6,62 (2 d, 1H
juntos, J =7,4, 7,7 Hz), 6,96 (m, 4H), 7,26 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 7,37 (d, 1 H, J = 8,5 Hz),
7,66 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 8,35y 8,49 (2 s, 1H juntos), 9,45y9,55 (2 s, 1H juntos), 12,53y
12,78 (2 s, 1H juntos), 13,57 y 13,62 (2 s, 1H juntos). HRMS calculado para CaoH1gN4O>
371,1508 (MH*), encontrado 371,1523.

(d) Ejemplo 21 - 2-[5-(3-Hidroxi-2-metil-fenilo)-1H-indazol-3-yl]-1H-

benzoimidazol-4-ol:

Por un procedimiento andlogo al del 8’, tratamiento de 21c (45,9 mg, 0,124 mmol)
con hidrocloruro de piridina rindié 21 (29,0 mg, 66%) como un polvo color canela: Ry =
0,28 (10% metanol en diclorometano) & 2,04 (s, 3H, 6,54 y 6,62 (dd y d,"juntos, J=72y
7,7 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 6.85 (d, 1H, 7,9 Hz) 7,01 (m, 3H), 7,37 y 7,38 (dd y dd,
1H juntos, J = 8,5, 1,5 Hz cada uno), 7,65y 7,66 (2 d, 1H juntos, J = 8,7 Hz cada uno),
8,35y 8,48 (2 S, 1H juntos), 9,38y 9,39 (2 s, 1H juntos), 9,46y 9,56 (2 s, 1H juntos),
12,52y 12,77 (2 S, 1H juntos), 13,55y 13,60 (2 s, 1H juntos). HRMS calculado para
C21H17N402 357,1351 (MHY), enconfrado 357,1360. Analizado (C21H1sN402°0,8 CH30H)
C, H, N. " |
Ejemplo 22: 6-(3-Hidroxipropilo)-2-metilo-3[3-((E)-estirilo)-1 H-indazol-5-yl-fenol
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H, (40 psi), Pd/C 1) NaNO,, HCI, DMF Kgco
3
\/@ EtOH j@ 2) Kl _Acetone
85% , 257 o
HO ° 90 Yo

16a

220° 1. BH38M82 Et20 1hr
O'C 2. EtOH, NaOH PACly(dppl), Na,CO;4
neal 3. H202 DMF, 80° -
“70% HO
o) ° 72%
’/. 82%

I .
N TBAF,

N HaNCH,CHoNH,,
Y THF, 70 °C

———————

23% HO

HO

(a) Intermedio 22a — 3-Amino-2-metilfenol:

Una suspension de 2-metil-3-nitrofenol Aldrich Chemicals) (29,8g, 194,6 mmol) y
10% paladio sobre carbono (3,01g) en etanol (350 ml) se sacudié bajo 40 psi de
hidrogeno por 3,5 horas. Después de filtrarse por Celite, la solucion se concentré y
purificé por cromatografia de gel de silice (50% acetato de etilo en hexanos) para dar
anilina 22a (20,32 g, 85%) como un sdlido incoloro: Ry = 0,50 (50% acetato de
etilo/hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) 6 1,87 (s, 3H), 4,63 (s, 2H) 6,08 (dd, 2H, J=7,9 10,5
Hz), 6,64 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 8,76 (s, 1H). Analizado (C;HgNO) C, H, N.

(b) Intermedio 22b — 3-yodo-2-metilfenol: |

3-Amino-2-metilfenol 22a (18,35 g, 149 mmol) se diazotizo de acuerdo con el método
de DeGraw, et al., [DeGraw, J.I; Brown, V.H,; Colwéll, W.T.; Morrison, N.E. J. Med.
Chem., 17, 762 (1974)]. Después de la cromatografia por columnas (10-50% acetato de
etilo en hexanos) se aisld arilyoduro 22b (9,06 g, 26%) como un sélido color naranja.
Adicional purificacion por recristalizacion de hexanos rindié 5,63 g de agujas color
naranja palido: Ry = 0,35 (20 % acetato de etilo/hexanos); ‘H NMR (DMSO-dg) § 2,22 (s,
3H), 6,80 (m, 2H, 7,24 (dd, 1H, J = 7,5, 1,5 Hz), 9,75 (s, 1H).

(c) Intermedio 22¢ - 1-Aliloxi-3-yodo-2-metil-benceno:
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Bromuro de alil (1,57 g, 13,0 mmol) se afadi6 a una solucién de 3-yodb-2-
metilfenol (2,026 g, 8,66 mmol) en acetona (18 ml). Se calenté la solucién a reflujo por 2
horas, luego se enfrié a temperatura ambiente, diluy6 con acetato de etilo (50 mi), y
acidifico con 1N acido clorhidrico acuoso hasta lograr un pH = 2 acuoso. Se separaron
las capas, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, filtraron, concentraron y
purificaron por cromatografia de gel de silice (5% acetato de etilo en hexanos) para dar
éter alilico 22¢ (2,1353 g, 90%) como un aceite color amarillo: R; = 0,60 (20% acetato de
etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) & 2,40(s, 3H), 4,53 (dde t, 2H, J = 5,1, 1,5 Hz), 5,25
(ddeq, 1H,J = 10,6, 1,5 Hz), 5,42 (d de q, 1H, J = 17,3, 1,5 Hz), 6,05 M, 1H), 6,82 (m,
2H), 7,43 (dd, 1H, J =7,2, 1,9 Hz).

(d) Intermedio 22d - 6-Alil-3-yodo-2-metilfenol:

Se calentd intermedio 22¢ (1,0954 g,.3,996 mmol) en un tubo sellado en bafno de
aceite a 200°C por 2 horas. Después de enfriarlo y cromatografia por columnas, se
obtuvo fenol 22d (767,2 mg, 70%) como un aceite color ambar: R; = 0,31 (10% acetato
de etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-ds) & 2,30 (s, 3H), 3,28 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 5,02 (m,
2H), 5,90 (m, 1H), 6,66 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,26'(d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,63 (s, 1H).

(e) Intermedio 22e - 6-(3-Hidroxi-propil)-3-yodo-2-metilfenol:

Complejo borano-dimetilsulfuro (0,159 ml, 1,68 mmol borano) se anadié por gotas
a una solucion enfriada 0°C) del intermedio 22d (459,8 mg, 1,677 mmol)) en éter seco
(5,0 ml). Se quito el bano de enfriamiento y continud la agitacion por 1 hora. Se anadio
etanol absoluto (2,5 ml) seguido de una solucién acuosa de hidroxido de sodio (2,5 N,
3,35 ml). La mezcla sé volvio a enfriér a 0°C y se anadio peroxido de hid.rc’ageno (30 wt
% en Hy0, 0,27 ml). Después de agitar a 0°C por 15 minutos, se quité el bafo de
enfriamiento y se dejé la mezcla volver a temperatura ambiente por mas de 1 hora. La
solucién se dividio entre éter (50 ml) y 1N acido clorhidrico acuoso (acuoso pH final ~2-
3). La capa orgéanica se seco sobre sulfato de magnesio, filtré y concentré. Purificacion
por cromatografia de gel de silice rindié alcohol 22e (353,1 mg, 72%) como aceite
amarillo Rf = 0,11 (20% acetato de etilo/hexanos); 1,64 (quinto, 2H, J = 7,0 Hz), 2,29 (s,
3H), 2,54 (t, 2H, J = 7,5 Hz) 3,39 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 4,54, (br s, 1H), 6,68 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,23 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,58 (s, 1H).
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(f) Intermedio 22f - 6-(3-Hidroxi-
propilo)-2-metilo-3-[3-((E)-estiriIo)-l-(2-trin{etiIsinanil-etoximetilo)
-1H-indazol-5-yl]-fenol: '

Se anadidé una solucidn acuosa de carbonato de sodio (2M, 1,79 ml) a una solucién

- desgasificada de éster borénico 16a (534,1 mg, 1,12 mmol), arilyoduro 22e (209,1 mgq,

0716 mmol), y 1,1"-bis(difenilfosfino)ferrocendicloropaladio(ll) (29 mg, 0.036 mmol) en
DMF (3,2 ml). La mezclia se calent6 en bafo de aceite a 80°C por 1,5 horas, luego se
enfrié y dividio en acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml). La capa organica se secé
sobre sulfato de magnesio, filtré y concentrd. Purificaciéon por cromatografia de gel de
silice (20 a 50% acetato de etilo en hexanos) rindié 22f (301,9 mg, 85%) como una
espuma color amarillo: Ry = 0,07 (20 % acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) &
-0,09 (s, 9H), 0,83 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 1,73 (quinto, 2H, J = 7,5 Hz), 2,09 (s, 3H), 2,65 (t,
2H,J =7,5Hz), 3,46 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 3,58 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 5,78 (s, 2H), 6,74 (d,
1H,J =7,7 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,27 (m, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,56 (m, 2H),
7,73 (m, 3H), 8,06 (s, 1H), 8,25 (br s, 1H). Analizado (C3yH3sN203Si*0,5 CH,Cl,) C, H, N.

(g) Intermedio 22 - 6-(3-Hidroxi-propil)-2-metil-3-[3-((E)-estirilo)-1H-

indazol-5-yl}-fenol:

Se preparo 22 en forma similar al ejemplo 3. Tratamiento del intermedio 22f (202,9
mg, 0,394 mmol) con tetrabutiltamonio fluorinado rindié 22 (34,3 mg, 23%) como un
polvo blanco: Ry = 0,19 (50% acetato de etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) § 1,72
(quinto, 2H, J = 7,4 Hz) 2,10 (s, 3H), 2,64 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 3,45 (t, 2H, J = 6,2 Hz),

4,59 (brs, 1H), 6,74 (d, 1H, J =7,7 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,33 (m, 4H), 7,45

(m, 5H), 8,02 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 13,18 (s, 1H). Analizado (C25H24N202¢0,6H20)
C, H, N.

Ejemplo 23: 3-[3-(4-Hidroximetilo-1 H-benzoimidazol-2-yl)-I1H-indazol-5-yl-2-

metilfenol
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(a) Intermedio 23a — (2-Amino-3-nitrofenil)metanol:

3-Acido nitroantranilico [véase en Chapman, E. y Stephen, H. J. Chem. Soc., 127,
1791, (1925) la sintesis de este reactivo] (5,00 g, 27,45 mmol) se redujo con complejo
borano-dimetilsulfuro de acuerdo con el método de Mikelson, et al., [Mikelson, John W.;
et al. J. Med. Chem.; 39; 4654 (1996)] rindié alcohol bencilico 23a (4,27 g, 93%) como
un sdélido cristalino anaranjado: Ry = 0,22 (75% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR
(DMSO-dg) 84,50 (d, 2H, J=5,4 Hz), 5,43 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 6,65 (dd, 1H, J=8,7,7,2
Hz), 7,10 (br s, 2H), 7,47 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,94 (dd, 1H, J = 8,.8, 1,5 Hz). Analizado
(C7HgN203) C, H, N.

(b) Intermedio 23b - (2,3-Diamino-fenil)-metanol:

En forma analoga a la sintesis de 9’a, el intermedio 23a (3,16 g, 18,8 mmol) se
hidrogehé en etanol (300 ml) para dar 23b (2,23 g, 86%) como un sélido marrén
amarillento. Purificacion adicional por recristalizacion de etanol, dio 23b (1,04 g, 40%)
como agujas amarillas: Ry = 0,17 (75% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (DMSO-ds)
5 4,36 (br s, 6H), 4,90 (br s, 1H), 6,42 (m, 3H). Analizado (C;H,N.0) C, H, N.

(c) Intermedio 23c - {2-[5-Yodo-I-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-

indazol-3-yl]-|H-benzoimidazol-4-yl-metanol:
Se prepard 23c en forma similar a la sintesis 7¢’ La condensacion de diamina

23b (587,3 mg, 4,25 mmol) con aldehido 7b (1,71 g, 4,25 mmol) en presencia de azufre
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elemental rindié 23c (1,57 g, 71%) como un sélido color amarillo: '"H NMR (DMSO-dS)
[algunos picos son duplicados debido a isorﬁerizacién tautomérica) 6 -0,13 (s;"9H), 0,82
(t, 2H,J=7,7Hz), 3,58 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 4,87 (br s, 1H), 5,04 (br s, 1H), 5,22 (br s,
1H), 5,87 (s, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,39 y 7,67 (m y br s, 1H juntos), 7,75 (d, 1H,J =87
Hz), 7,83 (dd, 1H, J=8,8,1,5Hz), 8,95 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 12,97 y 13,13 (2 s, 1H
juntos). Analizado (C21H2sIN4O2Si) C, H, 1, N.

(d) Intermedio 23d - 2-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-fenol:

Por un método de sintesis similar a la sintesis 9¢, yodo 22b (1,21 g, 5,17 mmol)
se convirtié en éster bordnico 23d (1,15 g, 95%, un sdlido blanco cristalino: Ry = 0,18
(10% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR (CDCls) §1,35 (s, 12H), 2,46 (s, 3H), 6,87
(dd, 1H,J =7,9, 1,0 Hz), 7,08 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,35 (dd, 1H, J = 7,4, 1,1 Hz).
Analizado (C13H19B03°0,2 H,0) C, H.

(e) Intermedio 23e - 3-[3-(4-Hidroximetilo-1H-benzoimidazol-2-yl)-1-

(2-trimetisilanil-etoximetilo)-1 H-indazol-5-yl]-2-metilfenol:

Se preparé 23e en forma similar al ejemplo 9d’. Yodo 23c (276,3 mg, 0,514 mmol)
y éster bordnico 23d (300 mg, 1,28 mmol) se unieron para dar 23e (128,2 mg, 50%)
como un solido amarillo: Ry = 0,16 (40% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR
(DMSO-de) [algunos picos son duplicados debido a isomerizacién tautomérica) § -0.11
(s, 9H), 0,85 (t, 2H, J =7,9 Hz), 2,03y 2,07 (2 s, 3H juntos), 3,63 (1, 2H, J = 7,7 H2),
20 4,87y4,97(2d,2H juntos, J=5,8y5,5Hz),511y5,25(2t, 1Hjuntos,J=5,6Yy
6,1 Hz), 5,92y 5,93 (2 s, 2H juntos), 6,76 (dd, 1H, J = 7,5, 3,4 Hz), 6,86 (d, 1H, J=7,9
Hz), 7,17 (m, 3H), 7,39y 7,60 (dd y d, 1H juntos, J=6,8,2,1y 7,9 Hz), 7,49 (d, 1H, J =
8,7Hz),7,89(d, 1H,J=8,9Hz),8,44y 8,47 (2s, 1H juntos'), 9,46y9,48(2s, 1H
juntos), 12,91 y 13,09 (2 s, 1H juntos). Analizado (C2gH22N403Si*0.3 H,0) C, H, N.

(f) Ejemplo 23-3-[3-(4-Hidroximetilo-lH-benzoimidazol-2-yl)-1H-

indazol-5-yli]-2-metilfenol:

Se prepard 23 en forma similar al ejemplo 3. Tratamiento de 23e (130,7 mg, 0261
mmol) cdn tetrabutilamonio fluorinado rindié 23 (61,6 rhg, 64%) como un solido blanco:
Ry = 0,é2 (70% acetato de etilo en hexanos); *H NMR (DMSO-dg) [algunos picos son
duplicados debido a isomerizacion tautomérica) § 2,04 y 2,07 (2 s, 3H juntos), 4,86 y
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4,97 (2d, 2H juntos, J =6,0y 5,7 Hz), 5,10y 5,23 (2 t, 1H juntos, J=5,6 y 6,0 Hz), 6,76
(d, 1H, J =7,2 Hz), 6,85 (d, 1H, J = 8,1 H2), 7,14 (m, 3H), 7,37 y 7,58 (dd y d,~1H juntos,
J=72,19y7,7 Hz), 7,40 (dd, 1H, J = 8,5, 1,5 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,39 y 8,42
(2's, TH juntos), 9,43y 9,45 (2 s, 1H juntos), 12,81 y 12,96 (2s, 1H juntos), 13,65y 13,70
(2s, 1H juntos). Analizado Cga24H1gN4O2*1,0 CHzOH) C, H, N. -

Ejemplo 24: 7-13-((E)-estirilo)-1H-indazol-5-yllisoquinolina

G
0=$=0  16a

OH (CF350,),0 O PdCl(dppf), dpp,
__Pyndine ~ N”° K,PO; Dioxane, 80°
———— et

8870 l s 36%

24a

SEM TBAF,
N, HoNCH,CH,oNH,,
4

N THF, 70 <C
43% NT

(a) Intermedio 24a — 1,1,1-trifluoro-acido metanosulfénico isoquinolina-7-yl

éster o

Anhidrido trifluorometansulfénico (4,54 g, 16,10 mmol) se anadié por gotas a una
mezcla enfriada (0°C de 7- hidroxiquinolina (1,9477 g,-13,24 mmol, Lancaster
Chemicals) .en piridina (14 ml). Se le agité a 0°C por 1 hora, luego a tem'peratura
ambiente por 24 horas. La solucién se dividié en diclorometano, y solucion acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio,
filtrd, concentré y purificé por cromatografia de gel de silice (50% acetato de etilo en
hexanos) y rindié triflato 24a (3,27 g, 88%) como un aceite amarillo: Rf = 0,23 (50%
acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) § 7,72 (dd, 1H, J = 9,0, 2,5 Hz), 7,80 (d
1H, J = 5,8 Hz), 8,06 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,23 (d, 1H, J =2,5 Hz), 8,55 (d, 1H, J = 5,7
Hz), 9,39 (s, 1H). *C NMR (DMSO-dg) 6 118,33 (q, J = 320 Hz), 119,35, 119,99,
124,17, 128,03, 129,9, 134,31, 144,09, 147,02, 152,46. Analizado (C10HgF3NO3S°0,!
H.0) C, H, N, S.
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(b) Intermedio 24b - 7-[3-((E)-estiril)-1 -(2-trimetilsi|ahil
etoximetilo)-1 H-indazol-S-yI]-isoquindlina:

Se anadi triflato de isoquinolina 24a (150 mg, 0540 mmol) a una solucién
desgasificada de éster borénico 16a (282, 9 mg, 0,594. mmol) [No 16a], fosfato de
potasio en polvo (344 mg, 1,62 mmol), 1,1’-bis(difeniIfosfino)ferrocendicloropéladio(lI)
(13 mg, 0.016 mmol), y 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno (9 mg, 0,016 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml). La mezcla se calenté en baiio de aceite a 80°C por 6 horas, luego se
enfrio y dividi6 en acetato de etilo (50 ml), y una solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio (25 ml). La capa orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentrd.
Purificacion por cromatografia de gel de silice (10 a 75% acetato de etilo en hexanos)
rindié 24b (92,7 mq, 36%) cdmo un gel rosado fluorescente: Rf = 0,06 (20% acetato de
etilo/hexanos); 'H NMR (CDClg) § -0,04 (s, 9H), 0,94 (t(2H,J=8,4 Hz), 3,64 (t, 2H J =
8,1 Hz), 5,79 (s, 2H), 7,30-8,09 (m, 14H), 8,26 (d, 2H), J = 12,9 Hz).

(c) Ejemplo 24 — 7-[3((E)-estirilo-1 H-indazol-5-yl]isoquionolina:

En la misma forma como el ejemplo 3, tratamiento del intermedio 24b (86 mg, 0,18
mmol) coh tetrabutilamonio fluorinado rindi6 24 (27,2 mg, 43%) como un sélido blanco:
R = 0,11 (70% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) 67,29 (t, 1H,J=7,2
Hz), 7,41 (t, 2H, d = 7,2 Hz), 7,66 (m, 5H), 7,88 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 8,09 (d, 1H, J =

8,7 Hz), 8,29 (dd, 1H, J = 8,4, 1,8 Hz), 8,51 (m, 3H), 9,41 (s, 1H), 13,28 (s, 1H).
Analizado (C24H17N3°0,6 CH,OH) C, H, N.

Ejemplo 25: 4-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl-isoquinolina
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Br

sEM Lo o . SEM \
N‘ O’ \o N‘ P N

N KOAc, PdCly(dppf) N (Ph3P),Pd, Na,CO,4

| DMSO, 80 °C O\B DME, 85°
J~NH  B1% o J~NH  84%

TBAF,
HoNCH,CH,NH,,
THF, 70 °C

55%

(a) Intermedio 25a - 3-(1H-benzoimidazol-2-yl)-5-(4,4,5,5-tetrametilo[1,3,2]-

dioxaborolan-2-yl})-1-(trimetilsilanil-etoximetilo)-1 H-indazol:

Por un procedimiento analogo al de éster borénico 19e, yodo 7¢’ (2,36 g, 4,81
rhmol) se convirtié en éster borénico 25a (1,43 g, 61%), un sdlido blanco cristalino: 'H
NMR (DMSO-dg) 6-0,13 (s, 9H), 0,82 (t, 2H, J = 7,7 Hz), 1,35 (s, 12H), 3,59 (t, 2H, J =
7,9 Hz), 5,89 (s, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,83 (m, 3H), 8,95 (s, 1H), 13,15 (s,
1H). Analizado (C2¢H3sBN4O3Si) C, H, N.

(b) Intermedio 25b - 4-[3-(IH-Benzoimidazol-2-yl)-I -(2-trimetilsilanil-

etoximetilo)-lH-indazol-5-yl-isoquinolina:

Porun procedimiento analogo al de sintesis de 19f, bromoisoquinolina (238 mg,
1,14 mmol) se unié con éster bordnico 25a (280.4 mg, 0,572 mmol) paré dar 25b (237,5
mg, 84%) como un solido blanco: Ry = 0,20 (50% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR

-(DMSO-dg) 8 -0,07 (s, 9H), 0,86 (m, 2H), 3,67 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 5,98 (s, 2H), 7,20 (br

m, 2H), 7,55 (br M, 1H), 7,65 (br m, 1H), 7,71 (m, 4H), 8,07 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,27 (dd,
1H,J =72, 1,7 Hz), 8,56 (s, 1H), 8,66 (d, 1H, J = 0,8 Hz), 9,41 (s, 1H), 13',17 (s, 1H).
(c) Ejemplo 25 - 4-[3-(IH-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl-
isoquinolina: '
Se prepard 25 en forma similar al ejemplo 3. El intermedio 25b (152,4 mg, 0,310

mmol) se tratd con tetrabutilamonio fluorinado para dar 25 (61,9 mg, 55%) como una
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espuma blanca: Ry = 0,16 (75) acetato de etilo en hexanos); 'H NMR (DMSO§d6) 567,18
(br m, 2H), 7,56 (br m, 2H), 7,63 (dd, 1H, 1,7 Hz), 7,81 (m, 4H), 8,27 (dd, 1H,J = 7,4),

1,2 Hz), 8,55 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 13,05 (brs, 1H), 13,84 (s,
1H).

Ejemplo 26: 3-[3-(I1H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-6-(3-hidroxilpropil)-2-

metilfenol
22e
(PhaP)4Pd, Na,CO,
DME, 85
38%
%( " HO
TBAF,
HZNCHchzNHz
THF, °C
36% HO

(a) Intermedio 26a — 3[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)1-(2-trimetilsilanil-

etoximetilo)-1H-indazol-5-yl}-6-(3-hidroxilpropil)-2-metilfenol:

Por un procedimiento anélogo a 25b, éster borénico 25a (303 mg, 0,628 mmol) se
enlazé con yodo 22e (180,5 mg, 0,618 mmol) dando 26a (124,4 mg, 38%) como un
solido blanco: Ry = 0,30 (50% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) & -0,11
(s, 9H), 0,85 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 1,74 (quinto, 2H, J=7,0 sz, 2,08 (s, 3H), 2,66 (t, 2H, J
=7,7 Hz), 3,47 (q, 2H, J =5,3 Hz), 3,63 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 4,60 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 5,91
(s, 2H), 6,75 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,20 (quinto, 2H, J = 8,1 Hz),
7,49 (m, 2H), 7,71 (d, 1HJ =7,7 Hz), 7,88 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,33 (s, 1H), 8,42 (s, 1H),
13,11 (s, 1H). Analizado (C30H3sN403Si*0,6 EtOAc) C, H, N.

(b) Ejemplo 26 - 3-[3-(IH—Benzoimidazol-2-yl)—iH-indazol-5-yl]-6-(3-

hidroxipropil)-2-metilfenol:
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Por un procedimiento analogo al ejemplo 3, desproteccion de 26a (99,4 mg,
0,188 mmol) con tetrabutilamonio fluorinado dio 26 26,9 mg, 36%) como un solido -
blanco: Ry = 0,19 (70% acetato de etilo en hexanos), '"H NMR (DMSO-de) § 1.74 (quinto,
2H, J = 7.4 Hz), 2,08 (s, 3H), 2,66 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 3,47 (q, 2H, J = 5,1 Hz), 4,59 (t, 1

H,J=8,1Hz),6,74 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,00 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,19 (quinto, 2H, J = 7,9

Hz), 7,38 (dd, 1H J = 8,5, 1,5 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,67 (m, 2H), 8,30 (s, 1H),
8,37 (s, 1H), 12,96 (s, 1H), 13,66 (s, 1H). Analizado (C24H22N40°0,4 EtOAC) C, H, N.

Ejemplo 27: 1-[3-((E)-estirilo)-1 H-indazo!-5-yl-piperidina-4-ol

7a’ :

TBDMSCI NH  CyMAP-1, Pd(dba)s,

/OH imidazole, CH,Cl, ~g NaOt8u, DME, 80 °3c
HO 59% % O 56%

TBAF,
HoNCH,CHoNH,,
THF, 70 °C

47%

HO

(a) Intermedio 27a — 4-(tert-butil-dimetil-silanoxi)piperidina:

Imidazol (4,18 g, 61,4 mmol), 4-hidroxipiperidina (2,07 g, 20,46 mmol), y tert-
cloruro de butilmetilsilil (4,63g, 30,7 mmol) se disolvieron en diclorometano (50 ml) y se
agité a 23°C por 4 horas. La mezcla se lavo entonces con solucién acuosa saiurada de
bicarbonato de sodio (3 x 50 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, filtré y concentré
en alto vacio para dar 27a (2,60 g, 59%) como un aceite color amarillo que se cristaliza
en reposo: 'H NMR (CDCl3) & 0,05 (s, 6H), 0,90 (s, 9H), 1,46 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 2,71
(m, 2H), 3,09 (m, 3H), 3,77 (septeto, 1H, J= 3,9 Hz). /(ﬁalizado (C11H25NOSI*0,2 CHgClg)
C,H,N. -
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(b) Intermedio 27b - 5-[4-[(Dimetil-etil)-dimetilsilanoxi]piperidina-1-yl)-3-
((E)-estirilo)-1 -(2-trimetilsi|anil-etoximetild)-1 H-indazol: '

Tert-butéxido de sodio (163 mg, 1,70 mmol), tris(dibencilidinacetona)-dipaladio(0) (26
mg, 0,03 mmol), y CyMAP-1 (véase en Old, et al., J. Am. Chem. Soc., 120, 9722 (1998)
la estructura de este ligante) (33 mg, 0,085 mmol) se afadié a la solucién desgasificada
de 27a (241,1 mg, 1,12 mmol) y yodo 7a (269,3 mg, 0,565 mmol), en etilenglicol dimetil-
éter (DME, 2,0 ml). La mezcla se calentd en bafio de aceite a 80°C por 17 horas.
Después de entfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con acetato de etilo
(50 ml) y se filtr6 para quitar el precipitado negro. El filtrado se lavo con agua (10 mi) y
cloruro de sodio acuoso saturado (10 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd,
concentro y purificé por cromatografia de gel de silice (10 a 50% acetato de etilo en
hexanos) rindié 27b (177,7 mg, 56%) como un aceite anaranjado: R;: = 0,28 (20%
acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (CDCl3) & -0,06 (s, 9H), 0,09 (s, 6H), 0,90 (m, 2H,
0,92 (s, 9H, 1,80 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 3,07 (m, 2H),3,44 (m, 2H), 3,58 (t, 2H, J = 8,4
Hz), 3,92 (m, 1H), 5,69 (s, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,41 (m, 6H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz).

(c) Ejemplo 27 - 1[3-((E)1 H-estirilo-1H-indazol-5-yl]-piperidina-4-ol:

Por un procedimiento analogo al ejemplo 3, tratamiento del intermedio 27b (121,4 mg,
0,22 mmol) con tetrabutilamonio fluorinado dio 27 (33,1 mg, 47% como una espuma
amarilla: Ry = 0,15 (70% acetato de etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) & 1,55 (m, 2H),
1,86 (m, 2H), 2,83 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,61 (m, 1H), 4,68 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 7,22
(m, 2H), 7,37 (m, 5H), 7,55 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 7,69 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 12,89 (s, 1H).
Analizado (C2oH21N30+0,4 H,0¢0,4 EtOAc) C, H, N.

Ejemplo 28: 1-[3-((E)-estirilo)-1 H-indazol-5-yl]-piperidina-3-ol
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7a’

HO\OH ~_TBOMSCI X o CyMAP-1, Pd(dba)s,
imidazole, CH,Cl, Si” Ny VEOtBu, DME, 90 °C
68% 7\ oo
28a
ISEM
TBAF,

N HaNCH,CHoNH,, HO.
THF, 70 °C
—_—

46%

(a) Intermedio 28a — 3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-piperidina:

Por un procedimiento analogo a la sintesis 27a, 3-clorhidrato de hidroxipiperidina (2,76
g, 20,06 mmol) se convirtié en 28a (2,92g, 68%), un aceite color amarillo que se
cristaliza en reposo: '"H NMR (CDCI3) § 0,05 (s, 6H), 0,89 (s, 9H), 1,46 (m, 2H), 1,77 (m,
2H), 2,39 (br s, 1H), 2,61 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,97 (dd, 1H, J = 12,3, 2,7 Hz), 3,66
(septeto, 1H, J = 3,6 Hz). Analizado (C11H25NOSi°O,2 CH.Cl,) C, H, N.

(b) Intermedio 28b - 5-{3-[(Dimetil-etil)-dimetil-silaniloxi]-piperidina-1-yl}-3-
((E)-estirilo)-I-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1 H-indazol:

Se prepar6 28b por un procedimiento analogo a 27b. Se usa¢ el intermedio 7a (269,3
mg, 0,565 mmol y 28a (244 mg, 1,13 mmol) para formar 28b (212,0 mg, 66%) como un
aceite color marrén: Ry = 0,17 (10% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (CDCl5) &
-0,05 (s, 9H), 0,09 (s, 6H), 0.92 (m, 2H), 0,96 (s, 9H), 1,44 (m, 1H), 1,65-2,05 (m, 3H),
2,69 (m, 2H), 3,56 (m, 4H), 3,92 (m, 1H), 5,70 (s, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,40 (m, 6H), 7,60
(d, 2H, J = 8,4 Hz). Analizado (C32H4gN302Si2¢0,6H20) C, H, N.

(c) Ejemplo 28-1-[3-((E)-estirilo)-|H-indazol-5-yl]-piperidina-3-ol:

Por un procedimiento analogo al ejemplo 3, tratamiento del intermedio 28b (181,5 mg,
0,322 mmol) con tetrabutilamonio fluorinado dio 28 (47.,6 mg, 46%) como una espuma
amarilla; Ry = 0,19 (70% acetato de etilo/hexanos); 'H-NMR (DMSO-de) & 1,34 (m, 1H),
1,70 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,72 (m 1H), 3,46 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,74
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(m, 1H), 4,88 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 7,24 (dd, 1H, J = 9,0, 1,8 Hz), 7,33 (t, 1H, J - 7,2 Hz),
7,42 (m, 5H), 7,63 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 7,76 :(d, 2H, J = 7,2 Hz), 12,97 (s, 1H)- Analizado
(C20H21N30°0,3 H20) C, H, N.
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Ejemplo 29: [2-(5-Isoquinolina-4-yI- 1H-|ndazo| 3-yi)-1 H-benzoimidazol- 4-vl]-
metanol

Br

KOAc PdClz(dppf) (PhsP)4Pd, NaZCO;,
DMSO, 80 °C DME, 85°
61% %( 1%

TBAF, H
H2NCHZCH2NH2 N
THF, 70 °C O /
60% | ~
NH = 7 ~NH
29b N | N 29 N |
HO HO

(a) Intermedio 29a - {2-[5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetilo)-1 H-indazol-3-yl]-1 H-benzoimidazol-4-yl}-metanol

Por un procedimiento similar a la sintesis de 19e, yoduro 23¢ (512,8 mg, 0,985 mmol) se
convirtié en éster borénico 29a (312,0 mg, 61%), una espuma blanca: Ry = 0,28 (5%
metanol en diclorometano); 'H NMR (DMSO-ds) [algunos picos son duplicados debido a
isomerizacion tautomérica) § -0,13 (s, 9H), 0,83 (t, 2H, J = 7,7 Hz), 1,35 (s, 12H), 3,60 (t,
2H, J = 8,1 Hz), 4,87 (brs, 1H), 5,06 (br s, 1H), 5,24 (m, 1,H), 5,90 (s, 2H), 7,26 (m, 2H),
7,40y 7,71 (2d, 1Hjuntos, J = 7,2y 7,9 Hz), 7,82 (m, 2H), 8,95 (s, 1H), 12,93y 13,10 (2
s, 1H juntos). Analizado (C27H37BN4O4Si*0,5 H,0) C, H, N.

(b) Intermedio 29b — {2-[5-isoquinolina-4-yl-1-(2-trimetilsilanil-etoxi-metilo)
-1H-indazol -3-yl]-IH-benzoimidazol-4-yl-metanol:

Por un procedimiento similar a la sintesis de 19f, 4-bromoisoquinolina (193 mg, 0,927
mmol) se unié con éster borénico 29a (241,2 mg, 0,463 mmol) para dar 29b (171,1 mg,
71%) como una espuma blanca: Ry = 0,22 (75% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR

(DMSO-dg) [algunos picos son duplicados debido a isomerizacién tautomérica) 6 -0,08

101



. "?\5‘
Registro legal No. 0125-0039

Caso API No.: 0092-60-US
(s, 9h), 0.88 (t, 2H, J = 7,7 Hz), 3,68 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 4,88 (d, 2H, J = 5,3 Hz, 5,05 y
5,25 (2 br s, 1H juntos), 5,98 (s, 2H), 7,22 (m 2H), 7,40 (m, 1H), 7,57 (m, 1H); 7,77 (m,
4H), 8,07 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 8,27 (dd, 1H, J = 7,2, 1,5 Hz), 8,57 (s, 1H), 8,70 (br s, 1H),
9,41 (s, 1H), 12,97 y 13,14 (2 s, 1H juntos). Analizado. (C3oH31Ns0,Si«0,4H,0) C, H, N.

(c) Ejempio 29 —- [2-(5-Isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-1H-benzoimidazol-4-
yllmetanol: |

Se preparé 29 en forma similar al ejemplo 3. Tratamiento del intermedio 29b (129,0 mg,
0,247 mmol) con tetrabutilamonio fluorinado dio 29 (58,3 mg, 60%) como un polvo
blanco: '"H NMR (DMSO-dg) [algunos picos son duplicados debido a isomerizacion
tautomérica) 6 4,88 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 5,03 y 5,23 (2 t, 1H juntos, J = 5,6 y 6,2 Hz2), 7,20
(m, 2H), 7,38 y 7,53 (m y d, 1H juntos, J = 7,4 Hz para el doublet), 7,63 (dd, 1H, J = 8,7,
1,3 Hz), 7,82 (m, 4H), 8,27 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 8,55 (s, 1H), 8,63 y 8,66 (2 s, 1H juntos),
9,40 (s, 1H), 12,87 y 13,02 (2 s, 1H juntos), 13,81 y 13,86 (2 s, 1H juntos). Analizado
(C24H17N5090,4 H,00,3 CH,CI,) C, H, N.

Ejemplo 30: 2-[(5(-Isoquinolina-4-yl-1 H-indazbl-S-le H-benzoimidazol-4-yl-etanol

H

0. ._O 1)H, (40 psi), N,
N2 PAIC, EIOH 10:1 O O N

2) 191, S(0 TFA:H,SO
HaN )DMF,(B()JTC —2?‘—: | \
_— 22% ~ J~NH
HO 63% N N N
HO HO~

(a) Intermedio 30a — 2-{2-[5-Isoquinolina-4-yl-1-(4-metoxibencil)-1 H-indazol-3-yl]

1 H-benzoimidazol-4-y|}-etanol:
Una suspension de 10% paladio sobre carbono (66 mg) y 2(2-amino-2-nitrofenil)etanol
[véase en Seno, Kaoru; Hagishita, Sanji; Sato, Tomohi_ro;.Kuriyama, Kaoru; J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1; 2012 (1984) la sintesis de este reactivo] (531,5 mg, 2,92 mmol) en
etanol absoluto (50 ml) se sacudio bajo 40 psi de hidrégeno por 3 horas. Después de

filtracion y concentracion, el crudo 2-(2,2-diaminofenil)etanol (474,4 mg) se obtuvo como
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un aceite rojo que se cristaliza en reposo: Ry = 0,08 (75% acetato de etilo en hexanos);
'H NMR (DMSO-de) § 2,58 (t,2H,J=6,9 sz, 3,53 (1, 2H, J = 7,2 Hz), 4,32 (br s, 5H),
6,29 (m, 2H), 6,40 (dd, 1H, J = 6,9, 2,1 Hz). Sin purificacién adicional, esta diamina
cruda se condensd con aldehido 19f (1,10 g, 2,81 mmol) en presencia de azufre,
similarmente a la sintesis del intermedio 7¢, dando 30a (930,8 mg, 63%) como una
espuma amarilla: Ry = 0,19 (acetato de etilo); 1H NMR (DMSO-dg) [algunos picos son
duplicados-debido a isomerizacion tautomérica} § 3,10 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,74 (m,
2H), 4,66 y 4,80 (2 br s, 1H juntos), 5,82 (s, 2H), 6,93 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,05 (m, 2H),
7,39 (m, 3H), 7,65 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 7,81 (m, 3H), 8,00 (m, 1H), 8,26 (dd, 1H, J = 7,2,
2,1 Hz), 8,54 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 12,96 y 13,02 (2 s, 1H juntos).

(b) Ejemplo 30 - 2-[2-(5-Isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-|Hbenzoimidazol-4-yl]
-etanol:

Se desprotegié el intermedio 30a (169,1 mg, 0,322 mmol) por un método de sintesis
analogo al ejemplo 19, lo que dio 30 (28,2 mg, 22%) como un polvo blanco: Ry = 0,33
(acetato de etilo); 'H NMR (DMSO-dg) [algunos picos son duplicados debido a
isomerizacién tautomérica] 3,11 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 4,68 y 4,85 (21, 1H juntos, J =
5,2y 5,5 Hz), 7,04 (m; 2H), 7,35y 7,47 (2 d, 1H juntos, J=7,9y 7,2 Hz)', 7,63(d, 1H,J =
8,7 Hz), 7,83 (m, 4H), 8,26 (d, 1H, J=7,5), 8,55 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 9,39 (s, 1 H),
12,97 y 13,01 (2 s, 1H juntos), 13,86y 13,87 (2 s, 1H juntos). Analizado (CasH19N50°0,3
H20°¢0,4 EtOACc*0,06 S) C, H, N.
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Ejemplo 31: [2-(5-Isoquinolina-4-yi-1 H-indazol-3-vl)-|H-benzoimidazol-4-.
y1metil]-dimetilamina "

1. CH3S0,Cl, DIEA,
_ PMB 23 THF, 0°C
N\ S(O)' DMF, 2. (CH3)2NH (|)
I‘ IO N 90 °C —_—_— -
/ 0,
| AN 54% 45%
~
N H (0] ~ N NH
19f O\/@
PMB H
N
10:1 TFA:H,S0, O O N
10 eq Aniso!
eq Anisole XN /
37% | _ ~NH

(a) Intermedio 31a-{2-[5-Isoquinolina-4-yl-1 -(4-metoxy-bencilo)-1H-
indazol-3-yl]—lH—benzoimidazol-4-yl)-metanol: |

Por un método de sintesis similar a 19h, aldehido 19f (3,67 g, 9,33 mmol) y diamina 23b
(1,29 g, 9,33 mmol) se condensaron en presencia de azufre para dar 31a (2,60 g, 54%)
como un solido color amarilio: Ry = 0,19 (75 % acetato de etilo en hexanos); 1TH NMR
(DMSO-dg) [algunos picos son duplicados debido a isomerizacién tautomérica] § 3,71 (s,
3H), 4,88 (d, 1H, J =5,5 Hz), 5,04 Y 5,25 (2 t, 1H juntos, J = 5,6 y 6,1 Hz), 5,81y 5,83 (2
s, 2Hjuntos), 6,93 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,21 (m, 2H), 7,38 y 7,54 (2 d, 3H juntos, J =
7,4y7,5Hz), 7,66 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,77 (m, 3H), 8,01 (dd, 1H, J = 8,7, 4,0 Hz), 8,26
(d, 1H, J =-7,7 Hz), 8,54 y 8,55 (2 s, 1H juntos), 8,65y 8,68 (2 s, 1H juntos), 9,39 (s, 1H),

%55 12,88 y 13,05 (2 s, 1H juntos). Analizado (C32H25Ns0200,3 H,0) C, H, N.

(b) Intermedio 31b - {12-[5-Isoquinolina-4-yl-1-(4-metoxibencilo)-1H-
indazol-3-yl]-|H-benzoimidazol-4-ylmetil)-dimetilamina:

Se anadié a gotas metano sulfonil cloruro (119.3 mg, 1.04 mmol) a una solucién de 31a
(627,5 mg, 1,03 mmol) y diisopropiletitamina (153,3 mg, 1,19 mmol) en tetrahidrofurano

(12,0 ml) enfriado a 0°C por 2,5 horas, el matraz de reaccién se adapto con un
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condensador refrigerante de hielo con pasarela, y se condensé gas dimetilarhino dentro
de la solucién en reaccion hasta que su volumen aumenté en aproximadamente 5 mi.
Se continué agitacion a 0°C por 4 horas, luego a temperatura ambiente por 15 horas. La
mezcla se dividié en acetato de etilo (100 ml) y una solucién acuosa concentrada de
bicarbonato de sodio (20 ml). Los extractos organicos.se secaron sobre sulf;ito de
magnesio, filtraron, concentraron y se pusieron en columnas (gel de silice, 5 a 10%
metanol en diclorometano) dando 31b (250,2 mg, 45%) como un sélido amarillo palido:
Rr = 0,26 (10% metanol en diclorometano); '"H NMR (DMSO-dg) 62,20 (s, 6H), 3,71 (s,
3H), 3,84 (s, 2H), 5,83 (s, 2H), 6,93 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,14 (m, 2H), 7,36 (d, 2H, J = 8,5
Hz), 7,48 (m, 1H), 7,67 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 7,77 (quinteto, 2H, J = 6,4 Hz), 7,89 (m, 1H),
8,00 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 8,26 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,55 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 9,39 (s, 1H),
13,03 (br s, 1H). Analizado (C34H30NgOe1,1 H,0) C, H, N.

(c) Ejemplo 31 — [2-(5-Isoquinolina-4-yl-1H-indazol-3-yl)-1H-benzoimidazol-4-
yimetil]-dimetilamina: '

Una mezcla de 31b (125,7 mg, 0,233 mmol), anisol (252 mg, 2,33 mmol), &cido trifluoro
acético (2,3 ml), y 4cido sulftirico concentrado (0,2 ml) se agitoé a temperatura ambiente
por 66 horas, luego se le anadié a una mezcla en rapida agitacion de una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (75 ml) y acetato etilico (25 ml). Las capas se
separarony la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, filtraron, concentraron y
purificaron bor cromatografia de gel de silice (25 a 40% metanol en diclorometano) para
rendir 31 (35,8 mg, 37%) como un pblvo blanco: Rt = 0,09 (10% metanol en
diclorometano); 'H NMR (DMSO-ds) [algunos picos son duplicados debido a
isomerizacion tautomérica] § 2,15y 2,21 (2 br s, 6H juntos), 3,80 (s, 2H), 7,12 (br s, 2H),
740y 7,54 (2 m, 1H juntos), 7,64 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,83 (m, 4H), 8,26 (d, 1H, J=7,5
Hz), 8,55 (s, 1H), 8,63 y 8,73 (2 br s, 1H juntos), 9,39 (s, 1H), 13,02 (br s, 1H), 13,83 (br
s, TH). Analizado (CzsH22Ng*0,7 HoO1,0 CH3OH) C, H, N.
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Ejemplo 32: [2-(5-lsoquinolina-4-yI- 1H-|ndazol -3-yl)-lH-benzoimidazol-4-

yimetil}- metllamma

‘ 1. CH3802C| 10:1
DIEA, THF, 0° C TFA:H,SO4
2. CHsNHz 10 0 eq Anisole Anisole

/ NH 32% / NH 63%

31a HO 32a —N

(a) Intermedio 32a - {2-[5-Isoquinolina-4-yl-1- (4 metoxibencil)-1H-indazol-3-yl]-1 H-
ben20|m|dazol-4-ylmetllo} metilamina:

Por un procedimiento similar a 31b, alcohol 31a (516,6 mg, 1,01 mmol) se traté con
acido metanosulfdnico cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 1 hora. En vez de un gas
condensado, sin embargo, se afiadié una solucién de metilamina en tetrahidrofurano
(2,0 M, 5,0 ml), agitando continuamente a temperatura ambiente por 15 horas. El trabajo
de extraccion y cromatografia por gel de silice similar a 31b dieron un monometil
analogo 32a (170,5 mg, 32%) como un sélido blanquecino: Ry = 0,16 (1:20:300
concentrado aq. NH4OH:etanol:diclorometano): "H NMR (DMSO-de) § 2,26 (s, 3H), 3,71
(s, 3H), 4,03 (s, 2H), 5,82 (s, 2H), 6,93 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,14 (d, 2H, J = 4,7 Hz),
7,37 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,46 (m, 1H), 7,67 (dd, 1H,J =87, 1,3 Hz), 7,77 (m, 2H), 7,89
(d, 1H,J=7,7 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 8,25 (dd, 1H, J = 7,0, 1,8 Hz), 8,55 (s,
1H), 8,68 (s, 1H), 9,39 (s, 1H). Analizado (Ca3H2sNs0°0,6 H20) C, H, N.

(b) Ejemplo 32 - [2-(5-Isoquinolina-4-yl-1H-indazol-3-yl)-|Hbenzomidazol
-4-ylmetil}-metilamina: |

Desprotecc‘ién por un procedimiento similar al utilizadg para preparar 31 dio (47,5 mg,
63%) como una espuma blanquecina: Rf = 0,29 (1 :20:1'00 concentrado aq.
NH;OH:etanol:diclorometano); 'H NMR (DMSO-dg) & 2,30 (s, 3H), 4,07 (s, 2H), 7,15 (d,
2H, J = 4,5 Hz), 7,47 (m, 1H), 7.64 (dd, 1H, J = 8,5, 1,5 Hz), 7,83 (m, 4H), 8,26 (d, 1H, J
=7,2 Hz), 8,56 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 9.39 (s, 1H). Analiiado (CasHzoNge1,0 EtOHe0,2
hexanos) C, H, N.
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Ejemplo 33: 4-[3-(4-Pirro|idin-1-vlmetil-lH-benzoimidazol-2-vl)-|H-indazol-S-

yl]-isoquinolina

1. CH3S0,C1, PMB

: H

DIEA THF, 0° c N,

N

T ‘ ; CINH ? ‘: ; O 4
TFAH2504 B
/ NH 63% N NH T30% | N\ al
ONV@

31a 33a 33

(a) Intermedio 33a - 4-[1-(4-Metoxibencilo-3-(4-pirrolidin-1-ylmetil-1H
nenzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl}-isoquinolina:

Por un método de sintesis analogo a 31b, alcoho! 31a (435,0 mg, 0.850 mmol) se traté
con metanosulfonil cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 2 horas. Se anadié pirrolidina
(605 mg, 8,5 mmol), y se dejé la mezcla elevarse a temperatura ambiente en mas de 20
horas. El trabajo de extraccién y cromatografia por gel de silice similar a 31b dio 33a
(303,0 mg, 63%) como una espuma amarilla: Ry = 0,13 (1:20:400 concentrado agq.
NH4OH:etanol:diclorometano); 'H NMR (DMSO-dg) 5 1,61 (br s, 4H), 2,51 (br s, 4H),
3,71 (s, 3H), 3,97 (s, 2H), 5,83 (s, 2H), 6,93 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,14 (d, 2H, J = 3,6 H2),
7,36 (d,2H, J = 8,7 Hz2), 7,45 (m, 1H), 7,67 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,76 (m, 2H), 7,89 (m
1H), 8,00 (d, 1 H, J = 8,7 Hz), 8,25 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 8,54 (s, 1 H), 8,70 (br s, 1H), 9,39
(s, 1H), 13,03 (br s, 1H). Analizado (CasHa2Ns0O*0,2 CH,Cly) C, H, N.

(b) Ejempid 33 -4-[3-(4-Pirrolidin-1-ylmetil-1 H-benzoimidazol-2-yl)-I| H-
indazol-5-yl]-isoquinolina: '

Una solucién de 33a (109,2 mg, 0,193 mmol) en 25% de acido sulfurico/trifluoroacético
acido (2,0 ml) se agité a temperatura ambiente por 21 horas, luego se anadié por gotas
a una mezcla en agitacion rapida de tetrahidrofurano (25 ml) y agua (15 ml), carbonato
de sodio acuoso saturado (25 ml). Se anadid acetato de etilo (25 ml) y agua (15 ml) y se
separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo(3 x 50 ml) y las
fracciones organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron.
Purificacion por cromatografia de gel de silice (1:20:100 concentrado acuoso
MH,OH:etanol:diclorometano) rindié 33 (25,4 mg, 30%) como un polvo blanco: 'H NMR
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(CD3OD) 31,77 (br s, 4H), 2,69 (br s, 4H), 4,12 (s, 2H), 7,24 (d, 2H, J = 4,0 Hz), 7,80 (m,
5H), 8,06 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,23 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,53 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 9,29 (s,
1H). Analizado. (C2sH24Ng*0,9 MeOH) C, H, N.

Eiemplo 34:
4-{3-[4-(24Pirrolidin-l-yl-etiIo)-lH—benzoimidazo|-2-v|-lH-indazol-s-vl}-isoquinolina

B 1. CH3S0,CI,
DIEA THF, 0° O O
O
TFAH2804
7 ~NH 42% N/ NH 47%
GN
34a

(a) Intermedio 34a - 4-{1-(4-Metoxibencilo)-3-[4-(2-pirrolidin-1-yl-etilo)-I1H-
benzoimidazol-2-yl]-1H-indazol-5-yl}-isoquinolina:

Por un procedimiento similar a 33a, alcohol 30a (441,5 mg, 0,84 mmol) se convirtié en
34a (204,6 mg, 42%), una espuma blanquecina: Ry = 0,08 (1:20:400 concentrado agq.
H4OH:etanol:diclorometano); 'H NMR (DMSO-dg) & 1,38 (br s, 4H), 2,31 (br s, 4H), 2,79
(m, 2H), 3,07 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 5,81 (s, 2H), 6,93 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,98 (d, 1H, J =
7,2Hz),7,08 (t, 1H, J =7,7 Hz), 7,36 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,39 (m, 1H), 7,66 (dd, 1H, J =
8,5, 1,5 Hz), 7,76 (m, 2H), 7,89 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,25 (d, 1H,
J=7,4 Hz),‘8,53 (s, 1H), 8,75 (br s, 1H), 9,38 (s, 1H), 13,00 (br s, 1H). Anal.
(Ca7HasNs090,6 H,0)C, H, N. ' |

(b) Ejemplo 34 - 4-{3-[4-(2-Pirrolidin-1-yl-etilo)-|H-benzoimidazol-2-yl}-

1 H-indazol-5-yl)-isoquinolina:

Se prepard 34 en forma similar al ejemplo 33. Tratamiento de 34a (66,2 mg, 0,114
mmol) con 3:1 acido trifluoroacético/acido sulfurico rindio 34 (24,7 mg, 47%) como un
polvo blanco: Ry = 0,38 (1:20:100 concentrado aq. NH;OH:etanol:diclorometano); 'H
NMR (DMSO-dg) & 1,37 (br m, 6H), 2,27 (br m, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,07 (m, 2H), 6,98 (d,
1H,J=7,2 Hz), 7,09 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,36 (br s, 1H), 7,63 (dd, 1H, J = 8,5, 1,5 Hz),
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7,82 (m, 4H), 8,26 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 8,54 (s, 1H), 8,75 (br s, 1H), 1298(brs1H)
13 79 (S 1H) Analizado ngHzeNs'O 7 EtOH) C H N. -

Ejemplo 35: 3-{[2-(5-Isoquinolina-4-vl-|H~indazol-3-v|)-|H-benzoimidazol-4-
yimetil]-amino}-2-metil-propan-1-ol ’

, 1. CH3S0,CL, H

DIEA THF, 0° N,

O O O

V/\N”z TFAHZSO‘
/ NH 37% / NH 29% N N7 NH
Ho\/k/ K@
NH
31a 35a 35

(a) Intermedio 35a ~ ciclopropilmetil-{2-[5-isoquinolina-4-yl-1-(4-metoxi-bencilo)-
1H-indazol-3-yl]-1H-benzoimidazol-4-yimetil}Jamina:
Por un procedimiento similar a 31b, alcohol 31a (512,0 mg, 1,00 mmol) se traté con
metanosulfonil cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 1 hora. Luego de anadié
aminociclopropano (712 mg, 10,0 mmol) y se continué la agitacion por 15 horas.
Después del trabajo de extraccion y cromatografia por columnas como se describié para
31b, se obtuvo el intermedio 35a (209,3 mg, 37%) como un polvo blanquecino: Ry= 0,16
(1:20:300 acuoso concentrado NH4OH:etanol:diclorometano); '"H NMR (DMSO-dg)
3-0,24 (br s, 2H), -0,04 (br s, 2H), 0,66 (br s, 1H), 2,30 (br s, 2H), 3,71 (s, 3H), 4,04 (br s,
2H), 5,83 (s, 2H), 6,93 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,11 (m, 2H), 7,37 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,42
(m, 1H), 7,67 (dd, 1H, J = 8,7, 1,5 Hz), 7,76 (m, 2H), 7,87 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,02 (d,
1H, J = 8,7 Hz), 8,25 (dd, 1H, J = 6,8, 1,9 H2), 8,53 (s, 1 H), 8,68 (br s, 1H), 9,38 (s, 1H).
Analizado (C36H32Ns0*0,5H,0) C, H, N.

(b) Ejemplo 35 - 3-{[2-(5-Isoquinolina-4-yl-1H-indazol-3-yl)-1 H-benzoimidazol
-4-ylmethyl}-amino)-2-metil-propan-1-ol: '
Se prepard 35 en forma similar 33. Tratamiento de 35a (107,1 mg, 0,19 mmol) con 3:1

acido trifluoroacético/acido sulfarico rindio analogo 35 de anillo abierto (25,3 mg, 29%)
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como un polvo blanco; Ry = 0,35 (1:20:100 acuoso concentrado
NH4OH:etanol:diclorometano); 'H NMR (CD:;:OD) 0,67 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 133 (m,
1H), 1,80 (m, 1H), 2, 60 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 7,22 (m, 2H),
7,57 (d, 1H,J = 7,7 Hz), 7,63 (dd, 1H, J = 8,7, 1,7 Hz), 7,79 (m, 3H), 7,99 (d,1H,J=75
Hz), 8,22 (d, 1H,J = 7,5 Hz), 8,51 (s, 1H), 8,72 (br s, 1H), 9,29 (s, 1H). 13C NMR
(CD30D, DEPT) § 15,0 CH3), (CH), 50,9 (CH2), 54,0 (CH2), 111,7 (CH), 123,4 (CH),
124,0 (CH), 124,3 (CH), 125,8 (CH), 128,9 (CH), 129,3 (CH), 130,4 (CH), 132,6 (CH),
142,9 (CH), 152,6 (CH). Analizado (CgH26Ns0*0,6 CH,Cl2#0,4 hexanos) C, H, N.

giemplo‘ 36: Dietil-2-[5-isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-vi)-1 H-benzoimidazol-4-
yimetill-amina

1. CH;380,C!,

H
DIEA THF. 0° N,
N
—_— sto,
/ NH 77% / NH 32% |

(a) Intermedio 36a - DietiI-{2-[5-isoquinolina-d-yl-1-(4-metoxn-benculo)

\§

J1a 363

-1H-indazol-3-yl]-1 H-benzoimidazol-4-ylmetil}-amina .
Por un procedimiento similar a 31b, alcohol 31a (511,4 mg, 1,00 mmol) se traté con

metanosulfonil cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 2,5 horas. Luego se anadio

_dietilamin (731,4 mg, 10,0 mmol) y se continu¢ agitando a temperatura ambiente por 25

horas. Después del trabajo de extraccién y cromatografia por columnas similar a 31b, se
obtuvo el intermedio 36a (434,6 mg, 77%) como una espurﬁa amarilla: Ry = 0,22
(1:20:400 concentrado aq. NH;OH:etanol:diclorometano); 'H NMR (DMSO-dg) [algunos
picos son duplicados debido a isomerizaciéon tautofnérica] 60.87y1.01 (2brs, 6H
juntos), 2,41y 2,56 (2 br s, 4H juntos), 3,71 (s, 3H), 3,89y 3,94 (2 br s, 2}H juntos), 5,82
(s, 2H), 6,92 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,13 (m, 2H), 7,37 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,50 (m, 1H),
7,67 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,76 (m, 2H), 7,91 (m, 1 H), 8,01 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,25 (dd,
1H,J=6,6, 1,9 H2), 8,53 (s, 1 H), 8,63y 8,77 (2 br s, 1H juntos), 9,38 (s, 1H), 13,02 (s,
1H). Analizado (C3eH34Ng0*0,4 H,0) C, H, N.
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(b) Ejemplo 36 - Dietil-[2-(5-isoquinolina-ti-yl-1 H-indazol-3-yl)-1H
benzoimidazol-4-yimetil]-amina

Similarmente al ejemplo 33, tratamiento de 36a (266,6 mg, 0,47 mmol) con 3:1 acido
trifluoroacético/4cido sulfirico dio 36 (67,5 mg, 32%) como un polvo bIanco:u‘Rg = 0,30
(1:20:200 concentrado acuoso NH4OH:etanol:diclorometano); '"H NMR (DMSO-ds)
[algunos picos son duplicados debido a isomerizacion tautomerica] 6 0,94 (br m, 6H),
2.44y 2,55 (2 br s, 4H juntos), 3,94 (br s, 2H), 7,14 (brs, 2H), 7,39y 7,50 (2 br s, 1H
juntos), 7,64 (dd, 1H, J = 8,7, 1,5 Hz), 7,77 (m, 4H), 8,25 (d, 1H, J = 7,4 Hz2), 8,54 (s,
1H), 8,63 y 8,74 (2 brs, 1H juntos), 9,39 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 13,81 (s, 1H). Analizado
(C2gHa6Ng*0,5 EtOH) C, H, N.

Ejemplo 37: Etilo-[2-(5-isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-y!)-1H-benzoimidazol!-4-

yimetillamina
1 CH3S0,C!,
DIEA THF 0°
/\NHz TFA HzSOq
T er% 23%
o
N
NS
31a 37a 37

(a) Intermedio 37a - Etilo-{2-(5-isoquinolina-4-yl-1(4-metoxibencilo)-1H-indazol-3-

yi)1H-benzoimidazol-4-yIlmetil}-amina

Por un método de sintesis similar a 31b, alcohol 31a (371,5 mg, 0,726 mmol) se tratd
con metansulfonil cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 2,'5 horas. El matraz de
reaccion se adaptd con un condensador refrigerante de hielo con pasarela, y se
condensé gas etilamino dentro de la solucién en reaccién hasta que su volumen
aumento en aproximadamente 5 ml. Se continué la agitacion a temperatura ambiente
por 15 horas. Después del trabajo de extraccion y cromatografia por columnas similar a
31b, se obtuvo en intermedio 37a (260,1 mg, 67%) como una espuma color amarillo
pdlido: 'H NMR (DMSO-ds) § 0,84 (br s, 3H), 3,39 (br s, 2H), 3,71 (s, 3H), 4,04 (s, 2H),
5,82 (s, 2H), 6,93 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,12 (m, 2H), 7,37 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7.44 (m,
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1H), 7,67 (dd, 1H,J=8,7,1,5 Hz), 7,76 (m, 2H), 7,89 (m, 1H), 8,01 (d, 1 H, J-= 8,7 Hz)

8,25 (dd, 1H,J=6.6, 1,9 Hz), 8,54 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 9,39 (s, 1H). Analizado
(C34H30NGO‘0,7 HzO) C, H, N. '

(b) Ejemplo 37 - Etilo-[2-(5-isoquinolina-4-yi-1 H-indazol-3-yl)-1H-
benzoimidazol-4-YImetil]-amina

Similarmente al ejemplo 33, tratamiento de 37a (123,3 mg, 0,220 mmol) con 3:1 acido
trifluoroacético/acido sulfurico rindié 37 (21,8 mg, 23%) como un polvo blanquecino; 'H
NMR (DMSO-dg) 8 0,84 (br's, 3H), 2,57 (br s, 2H), 4,10 (s, 2H), 7,13 (m, 2H), 7,46 (m,
1H), 7,64 (dd, 1H, J = 8,7, 1,7 Hz), 7,80 (m, 4H), 8,26 (dd, 1H, J = 7,2, 1,7 Hz), 8,55

(s, 1H), 8,66 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 13,85 (br s, 1H). Analizado (CagH22Ng*0,6 EtOH#1.0
CHxCl,) C, H, N.

Ejemplo 38: l'sopropiI-[4ﬂl[2-(5-isoquinolina-4-vl-1 H-indazol-3-yl)-1 H-

benzoimidazol-4-yimetillamina

PMB 1. CH3S0,Cl, PMB H
1 DIEA, THF, 0°C ! N
O O i N N
N >—NH2 O O N 3 /

/ TFA:H,SO

X ¢ L. B TFARSO. X
) ©,
| P by T5% N/ SNy 47% 7 J~NH

N N N y N f
H
S5 pdd Dy
31a . 38a 38

(a) Intermedio 38a - Isopropil-{2-[5-isoquinolina-4-yl-1-(4-metoxi-bencilo)-1 H-
indazol-3-yl-]1 H-benzoimidazol-4-ylmetiljJamina: |

Por un procedimiento similar a 31b, alcohol 31a (518,0 mg, 1,01 mmol) se traté con
metanosulfonil cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 2,5 horas. Luego se anadié
isopropil amina (597 mg 10,1 mmol) y se continué la agitacion a temperatura ambiente
por 24 horas. Después del trabajo de extraccion y cromatografia por columnas similar a
31b, se obtuvo el intermedio 38a (417,8 mg, 75°/o)vcom'o una espuma amarilla: 'H NMR
(DMSO-ds) & 0,77 (brs, 6H), 2,63 (br s, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,02 (br s, 2H), 5,82 (s, 2H),
6,93 (d, 2H, J = 8,7 H2), 7,11 (m, 2H), 7,37 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,42 (m, 1H), 7,67 (dd,

112




Registro legal No. 0125-0039 2[
Caso API No.: 0092-60-US

1H, J =8,7, 1,5 Hz), 7,76 (m, 2H), 7,88 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,25
(dd, 1H, J = 6,6, 2,1 Hz), 8,53 (s, 1H), 8,69 (br s, 1H), 9,38 (s, 1H). Analizado-
(CasH32Ng0#0,7 H20) C, H, N.

(b) Ejemplo 38 - Isopropil-[2-(5-isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-1H-
benzo-irhidazol-4-ylmetil]-amina

Se prepard 38 en forma similar al ejemplo 33. Tratamiento de 38a (243,3 mg, 0,44
mmol) con 3:1 4cido trifluoroacético/acido sulfarico rindié 38 (89,9 mg, 47%) como un
polvo blanquecino: 'H NMR (CD30D) §1,03 (d, 6H, J = 6,4 Hz), 2,99 (septeto, 1 H, J

= 6,4 Hz), 4,27 (s, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,57 (dd, 1H, J = 7,7, 1,1 H2), 7,67 (dd, 1H, J = 8,7,
1,7 Hz), 7,81 (m, 3H), 8,01 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 8,23 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,51 (s, 1H),
8,71 (brs, 1H), 9,30 (s, 1H).

Ejemplo 39: tert-Butil-[2-(5-isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-1 H-benzoimidazol-4-

yimetill-amina

PMB 1. CH3S0,Cl, PMB
! DIEA, THF, 0°C '

1OOC1h

(a) Intermedio 39a - tert-Butil-{2-[5-isoquinolina-4-yl-1-(4-metoxi-bencilo)-1 H-
|ndazol-3 yl] 1H-benzoimidazol-4-yimetil}Jamina:

Por un método andlogo a 31b, alcohol 31a (623,2 mg, 1,22 mmol) se trato con
metanosulfonii cloruro y diisopropiletit amina a 0°C por 1 hora. Luego se anadié tert-
butilamina (830 mg 12,2 mmol) y se continué agitando a temperatura ambiente por 20
horas. Después del trabajo de extraccion y cromatografia por columnas similar a 31b, se
obtuvo el intermedio 39a (299,7 mg, 43%) como una espuma amarilla: 'H NMR (CD;0D)
81,01 (s, 9H), 3,76 (s, 3H), 4,11 (s, 2H), 5,78 (s, 2H), 6,91 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,19 (m,
2H), 7,36 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,50 (dd, 1H,J = 7,9, 1,1 Hz), 7,62 (dd, 1H, J =8,7, 1,7
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Hz), 777(m 3H), 7,95 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,22 (dd, 1H, J = 7,0, 1,7 Hz), 8,48 (s, 1H)
8,74 (s, 1H) 9,29 (s, 1H). Analizado (CasH34N50003H20)C H, N.

(b) Ejemplo 39 - tert-Butil-[2-(5-isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-1H-
enzoimidazol-4-ylmetil]-amina

Una solucién de 39b (103,7 mg, 0,183 mmol), acido trifluorometansulfénico (0,48 ml), y
acido trifluoroacético (1,6 ml) se agité a temperatura ambiente por 17 horas, y luego a
100°C por 1,5 horas. La solucién se afadi6 por gotas a una mezcla acuosa concentrada
en rapida agitacion de NHsOH (10 mi) y agua (10 ml) y acetato de etilo (10 ml).
Extraccion y purificacion similar al ejemplo 33, dio 39 (40,2 mg, 49%) como un polvo
blanco: 'H NMR (CD30D) § 1,30 (s, 9H), 4,56 (s, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,68 (m, 2H), 7,81
(m, 3H), 8,01 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 8,25 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 8,51 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 9,32
(s, TH). Analizado (CzgH26Ne*1,6 HOAC) C, H, N. |

Ejemplo 40: 4-[3-(4-Imidazol-1-yimetil-1 H-benzoimidazol — yI)-1 H-indazol-2-yl]-
isoquinolina

PMB
PMB N
N, 1. CH,S0,C), N
N DIEA, THF, 0°C Y
EN { & ™ | D
| , Ny NH = 7 ~NH
Z ' 7 NH N Nj N

N N 43% C
\_N
HO
31a
H
N\
QO
TFA:CF,S0,H
60°C, 1h ‘ N
9% i \/6

40

(a) Intermedio 40a — 4-[3(4-Imidazol-1-ylmetil-1 H-benzoimidazol-2-yl)-1-(4-

metoxibencil)-1H-indazol-5-yl]-isoquinolina:
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Por un método analogo a 31b, alcohol 314 (572,0 mg, 1,12 mmol) se traté con
metansulfonil cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 1 hora. Luego se afiadié imidazol
(761 mg, 11,2 mmol) y se continué la agitacion a temperatura ambiente por 24 horas.
Después del trabajo de extraccion y cromatografia por columnas similar a 31b, se
obtuvo el intermedio 40a (269, 1 mg, 43%) como un polvo blanco: '"H NMR (CDaoD) )
3,77 (s, 3H), 5,58 (s, 2H), 5,79 (s, 2H), 6,73 (br s, 1H), 6,91 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,07 (d,
1H, J =7,4 Hz), 7,23 (m, 2H), 7,36 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,53-7,83 (m, 6H), 8,03 (d, 1H, J
=7,9Hz),8,22 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,51 (s, 1 H), 8,73 (brs, 1H), 9,28 (s, 1H). Analizado
(CasH2/N,0) C, H, N.

(b) Ejemplo 40 -4-[3-(4-Imidazol-1 -ylmetilo-1H-benzoimidazol-2-yl)-|H-
indazol-5-yl}-isoquinolina

Una solucion de 40a (152,0 mg, 0,271 mmol), acido trifluorometansulfénico (0,271 ml) y
acido trifluoroacético (2,71 ml) se agité a 60°C por 1 hora. La solucién se ahadié por
gotas a una mezcla concentrada acuosa en agitacién rapida, de NH,OH (10 mi), THF
(10 ml) y acetato de etilo. La extraccién y purificaci‘én como se describié para el ejemplo
33 rindi6 40 crudo, como un sélido color rosado (24,9 mg) que todavia mostraba
impurezas en el espectro '"H NMR. La trituracién a partir de acetonitrilo rindié 40 (11,0
mg, 9%) como un polvo color rosado. 'H NMR (CD30D) § 5,59 (s, 2H), 6,74 (br s, 1H),
7,08 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,25 (m, 2H), 7,55-7,85 (m, 6H), 8,07 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,24
(d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,54 (s, 1H), 8,72 (br s, 1H), 9,30 (s, 1H). HRMS calculado para
CarH20N7 442,1780 (MH*), encontrado 442.1794, |

Ejemplo 41: 5-(3-Metil-piridin-4-yl)-3-estirilo-1 H-indazol

SEM

0l
N‘
qe ¢
TBAF
O-g v (Ph,yP),Pd . Na,CO; HNCH,CH,NH,
N ¥ o 7 THF , 72°C. 20N
+ o / H,O/DME . 85°C .44 h :
P i oaluibith bt
N ' 84%
o QD
16a 41

115



Registro legal No. 0125-0039
Caso API No.: 0092-60-US

(a) Intermedio 41a - 5-(3-Metil-piridin-4-):/l)-3-((E)-estirilo)1 -(2-trimetilsilanil .
etoximetilo)-1H-indazo!l |

El intermedio 16a (300 mg, 0,63 mmol), 4-bromo-3-metil-piridina (véase Baliki et al.,
Gazz. Chim. Ital. 124, 9, 1994, 385-386) (112 mg, 0,65 mmol)) y carbonato de sodio
(140 mg, 1,3 mmol) se agitaron en DME (6 ml)/H,O (1“inl) en un matraz purgado con
argon. Se anadié tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (60 mg, 0,05 mmol) y la reaccion se
agito a reflujo bajo argén por 24 horas. La solucion se diluyé con EtOAc, se lavé con
H>O y salmuera, se secé sobre Na,SO, y se concentrd al vacio. Purificacion por
cromatografia de gel de silice (20% EtOAc/hexanos) dio 234 mg (84%) de intermedio
41a como un aceite incoloro. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 68,56 (s, 1H), 8,52 (d, 1H, J =
7,8 Hz), 7,95 (s, 1H), 7,24-7,67 (m, 10 H), 5,78 (s, 2H), 3,64 (t, 2H, J =

8,1 Hz), 2,33 (s, 3H), 0,94 (1, 2H, J = 8,1 Hz), -0,04 (s, 9H). Analizado (Ca7H31 N3OSie 0,2
H20) C, H, N.

(b) Ejemplo 41- 5-(3-Metil-piridin-4-y1)-3-(E)-estirilo-1 H-indazol:

Intermedio 41a (218 mg, 0,49 mmol) se agité en una mezcla de etilendiamina (0,34 ml,
4,9 mmol) y TBAF (1 M en THF, 2,5 ml, 2,5 mmol) a 72°C por 20 horas. La solucion se
diluyé con EtOAc, se iévé con NaHCO saturado y salmuera, se seco sobre Na;SOy, y
concentrd in vacuo. Purificacion por cromatografia de gel de silice (1:1:1
EtOAc/THF/hexanos) rindio 122 mg (79%) del compuesto del titulo como un sélido color
blanco. 'H NMR (300 MHz, DMSO-de) 6 13,29 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,46 (d, 1H, J = 4,8
Hz), 8,22 (s, 1H), 7,55-7,73 (m, 5H), 7,26-7,44 (m, 5H), 2,31 (s, 3H). Analizado
(C21H17N3) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado para 312, encontrado 312; [m-HJ)/z
calculado para 310, encontrado 310.

Ejemplo 42: 54(4-Cloro-piridin-3-vl)-3-(E)-estiriIo-lH-indazol
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TBAF

HANCH,CHNH,
THF . 72°C. 20 h

(P1,P)Pd . N3,CO,
H,OMOME . 85 °C, 44 h
(73%)

(66%)

(a) Intermedio 42a - 5-(4-Cloro- pmdm-3-yl) -3-((E)-estirilo)-I-(2-trimetilsilanil
-etoximetilo)-1H-indazol:

El compuesto del titulo se preparé en rendimiento de 73% a partir de los intermedios
16a y 4-cloro-3-yodo-piridin (véase Cho et al., Heterocycles, 43, 8, 1996, 1641-1652) en
forma andloga al intermedio 41a. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 6 8,67 (s, 1H), 8,52 (d, 1H,
J=7,8Hz),8,08 (s, 1H), 7,26-7,70 (m, 10 H), 5,79 (s, 2H), 3,64 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 0,94
(t, 2H, J = 8,1 Hz), -0,03 (s, 9H). Analizado (CasH2sCIN;0Si#0,3 H,0) C, H, N.

(b) Ejemplo 42-- 5-(4-Cloro-piridin-3-yl)-3-(E)-estirilo-1 H-indazol:

El compuesto del titulo se preparé en rendimiento de 66% por desproteccion SEM del
intermedio 42a por un método analogo al ejemplo 41. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) &
13,30 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,56 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 8,31 (s, 1H), 7,63-7,73 (m, 4H), 7,57
(d, 2H, J = 4,2 Hz), 7,50 (dd, 1H, J = 8,4, 1,2 Hz), 7,26-7,40 (m, 3H). Analizado
(C20H14CINgz* 0,05 H,0) C, H, N. MS (ES) [m*H)/z calculado para 332/334, encontrado
332/334; [m-H)/z calculado para 330/332, encontrado 330/332.

Ejemplo 43: 5-(4-Metil-piridin-3-v|)-3-(E)-estiriIo-lH-indazol

(Pn,P)Pd . Na,CO,
u,omus 85°C. 240
(90%)

(a) Intermedio 43a - 5-(4-Metil-piridin-3-yl)-3-((E)-estirilo)-l-(2-trimetilsilanil

-etoximetilo)-1H-indazol:

TBAF
HNCH,CHNH,
THF . 72°C. 200

(48%)

El compUesto del titulo se preparé en rendimiento de 90% a partir del intermedio 16a'y
3-bromo-4-metil-piridina en forma similar al intermedio 41a. '"H NMR (300 MHz, CDC13)
58,54 (s, 1H), 8,50 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,95 (s, 1H), 7,23-7,67 (m, 10 H), 5,78 (s, 2H),
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3,64 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 2,33 (s, 3H), 0,94 (t, 2H,J =8,1 H2), -0,04 (s, 9H). Analizado
(C27H3:1N30Si) C, H, N. .

(b) Ejemplo 43 - 5-(4-Metil-piridin-3-yl)-3-(E)-estirilo-1 H-indazol: _
El compuesto del titulo se preparé en rendimiento de 48% por la desproteccién SEM del
intermedio 43a por un método analogo al procedimiento para el ejemplo 41. '"H NMR
(300 MHz, DMSO-de) 3 13,26 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,44 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,20 (s, 1H),
7,71 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 7,55-7,64 (m, 3H), 7,26-7,42 (m, 5H), 2,31 (s, 3H). Analizado
(C21H17N320,13 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado para 312, encontrado 312; [m-
H)/z calculado para 310, encontrado 310.

Ejemplo 44: 5-F|uoro-4-[3((E)-estirilo)-1 H-indazol-5-yl]-isoquinolina

1) HBF,. NaNo,

B NM, . F
oo é@ &
(42%) 34

sem
F N
o Ly e (]
(Ph,P),Pd  Na,LO, 2 HGHCHICH A,
H,ODME . 85°%C . 240 | 7 THE . 72°C. 200
(83%)
w e

(a) Intermedio 44a — Bromo-s-fluoro-isoquindlina:

5-Amino-4-bromo-isoquinolina (véase Gordon et al, J. Heterocyl. Chem., 4, 1967, 410-
411) (1,86 g, 8,34 mmol) se agitd en 48% acido fluorborico (15 ml)/EtOH (15 ml) hasta
disolverse totalmente. Se enfrié la solucion a 0°C y se afadi6 nitrito de sodio por gotas
(660 mg, 9,59 mmol) en H20 (1 ml). La solucién se diluyé con Et,O (30 ml), y la sal de
diazonio fluoroborato color canela se recogié por filtracién y secé al vacio. El sélido se
colocé en un matraz y cuidadosamente se calenté sobre el fuego para expeler el
nitrégeno. El residuo color marrén oscuro se diluyé con 10% NaOH y se extrajo con
cloroformo. Los organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron in vacuo. Purificacidon por cromatografia de gel de silice (50% a 50%
EtOAc/hexanos) rindié 798 mg (42%) de 4-bromo-5-fiuoro-isoquinolina como un sélido
color blanco. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9,36 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,74 (s, 1H), 8,07-
8,11 (m, iH), 7,70-7,80 (m, 2H). Analizado (CgHsBrFN) C, H, N.
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(b) Intermedio 44b - 5- Fluoro-4-[3- ((E)- estmlo 1- (2-tr|met|Isulaml-etoxnmetllo) 1H-
indazol-5-yl]-isoquinolina: -

El compuesto del titulo se preparé con rendimiento de 83% a partir del intermedio 16a y
4-bromo-5-fluoro-isoquinolina en forma similar al intermedio 41a. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 69,32 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,52 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H, J ::'8,1, 0,9
Hz), 7,26-7,77 (m, 11H), 5,80 (s, 2H), 3,67 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 0,95 (t, 2H, J = 8,1 Hz), -
0,03 (s, 9H). Analizado (C3oH30FN30Si)«0,2 H,0) C, H, N.

(c) Ejemplo 44-- 5-Fluoro-4-[3-((E)-estirilo)-1 H-indazol-5-yl]-isoquinolina:

El compuesto del titulo se preparé con rendimiento de 83% por la desproteccion SEM
del intermedio 44b por un método analogo al ejemplo 41. '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
813,26 (s, 1H), 9,44 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,47 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,12 (d, 1H, J =7,2
Hz), 7,44-7,78 (m, 8H), 7,35 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 7,24 (t, 1H, J = 7,2 Hz). Analizado
(C24H16FN320,6 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H}/z calculado para 366, encontrado 366;
[m-H]/z calculado para 364, encontrado 364.

Ejemplo 45: 4-[3-((E)-estirilo)-lH-indazol-S-vl]-isoquinolina-8-vlamina

TBAF

HNCH,CHNH,
THF . 72°C. 20N

SEM
O '\4
{PhP),Pd . N3,CO,
6@ & u,omns 85°C. 240

(a) Intermedio 45a - 4-[3-((E)-estirilo)-I-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-

(707%)

1H-indazol-5-yl]-isoquinolina-8-ylamina: '

El compuesto del titulo se preparé con rendimiento de 82% a partir de los intermedios
16a y 8-amino-4-bromo-isoquinolina (véase Elpern et al, J. Amer. Chem. Soc., 68, 1946,
1436)en forma similar ai intermedio 41a. 'H NMR (300 MHz, CDC13) §9,36 (d, 1H, J =
0,6 Hz), 8,53 (s, 1H), 8,13 (s, 1H) 7,26-7,72 (m, 11 H), 6,86 (dd, 1H, J = 7,5, 0,6 Hz2),
5,81 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 3,66 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 0,96 (t, 2H, J = 8,1 Hz), -0,03 (s, 9H).
Analizado (C3oH32N4OSi) C, H, N. ‘

(b) Ejemplo 45-- 4-[3-((E)-estirilo)-1H-indazol-5-yl]-isoquinolina-8-ylamina:
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El compuesto del titulo se preparé con rendimiento de 70% por la desproteccion SEM
del intermedio 45a por un método andlogo al ejemplo 41. "H NMR (300 MHz; DMSO-dg)
413,30 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,24 7,71 (m, 10H), 6,91 (d, 1H,

J=7,8Hz),6,77 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 6,33 (s, 2H). Analizado (C24H1gN40,45 HgO) C, H,
N. MS (ES) [m+H)/z calculado para 363, encontrado 363.

ﬂempld 46: 5-(4-Cloro-5-etiI-piridin-3-yl)-3-(E)-e$tiriIo-IH-indazoI

) LDA THF

(a) Intermedio 46a - 4-Cloro-3-etilo-5-yodo-pyridina:
LDA se preparé por medio de la adicién de n-butillitio (2,5 M en hexanos, 0,95 ml, 2,38
mmol) a una solucién de diisopropilamina (0,345 ml, 2,42 mmol) en THF (5 ml) a -20°C.

Después de 10 min, se enfrié la solucién a —78°C. Se afadié 4-cloro-3-yodo-piridina

TBAF
HNCH,CH MM,
THF .72°C. 20 h

SEM
N
LI
=2
i

(80%)

(500 mg, 2,09 mmol) en THF (3 ml) por gotas, y la reaccién se agité por 30 minutos. Se
anadid yod'oetano (0,2 ml, 2,5 mmol) y se agitd la reaccion por1 hora a ~78°C, y luego
por 1 hora mientras se elevaba la temperatura a 0°C. Se apagé la reaccién con NH,CI
saturado hecha bésica con NaHCO; saturado, y se extrajo con EtOAc. Los elementos
organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2804, y se concentraron in
vacuo. Purificacion por cromatografia de gel de silice (20% EtOAc/hexanos) dio 429 mg
(77%) de 4-bhIoro-3-eti|o-5-yodo-piridina como un sdlido blanco ceroso. 'H NMR (300
MHz, CDCl3) 8,78 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 2,83 (q, 2H, J = 7.5 Hz), 1,26 (1, 3H, J = 7.5
Hz). Analizado (C;H,CIIN) C, H, N. ‘

(b) Intermedio 46b - 5-(4-cloro-5-etil-piridin-3-yl)-3-((E)-estirilo)-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetilo)-1H-indazol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 69% a partir del intermedio
16ay 4-c.loro-3—etiIo-S-yodo-piridina similar a 41a. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8,49 (d,
2H, J= 3,3 Hz), 8,06 (s, 1H) 7,26-7,69 (m, 9H), 5,79 (s, 2H), 3,65 (t, 2H, J = 8,1 HZ),
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2,88 (q, 2H, J=7,5 Hz), 1,35 (t, 3H, J= 7,5 Hz), 0,95 (1, 2H, J = 8,1 Hz), -0,03 (s, OH).
Analizado (Cz Ha, CIN;OSI) C, H, N. | -

(c) Ejemplo 46 - 5-(4-Cloro-5-etil-piridin-3-yl)-3-(E)-estirilo-1 H-indazol: )

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 80% por la desproteccion
SEM del intermedio 46b en una manera andloga al ejemplo 41. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 8 13,25 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,55-7,72 (m, 5H),
7,26-7,48 (m, 4H), 2,83 (q, 2H, J=7,5Hz), 1,26 (1, 2H, J= 7.5 Hz). Analizado
(C22H1gN3Cl-0,3 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado 360, encontrado 360.

Ejemplo 47: 3-[3-(1 H-benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yI]-2-metoxi-fenol

SEM
N HO\B,OH

N o H,O/MeOHbenzene
| . ~ reflux , 16 h
7 NH O,SEM

(Ph;P),Pd . Na,CO,

(92%)

7c'

TBAF H
H,NCH,CH,NH, N,
THF ,72°C, 30h N
O - 7 "NH
(80%) o N

47a a7

(a) Intermedio 47a - 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-{2-metoxi-3-{2-(2-trimetilsilanil-
etoximetilo)-etoxi]-fenilo}-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1 H-indazol: .

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 92% a partir del intermedio
7c’y 2-metoxi-3-[2-(2-trimetilsilanil-etoxi)-etoxi]-écido borénico (Se encuentra en: Kania,
Braganza, et al., solicitud de patente “Compounds and Pharmaceutical Compositions for
Inhibiting Protein Quinases, and Methods for Their Use”, pag. 52, linea 10, a pag. 53,
linea 26; y pag. 59, linea 16 a pag. 60, linea 4, solicitud provisional de EE.UU. U.S.
Provisional Serial No. 60/142,130, presentada el 2 de julio de 1999, la que se incorpora
aqui en su integridad como referencia), similar al procedimiento para el intermedio 7d’.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 9,92 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 7,86-7,89 (m, 1H), 7,79 (dd, 1H,
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J=8,7,15Hz), 7,63 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,49-7,52 (m, 1H), 7,28-7,31 (m, 3H), 7,19 (dd,
1H, J=8,4,1,8 Hz), 7,15 (d, 1H, J= 7,8 Hz), 5,82 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 3,86 (1, 2H. J =

8,4Hz), 3,65 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,59 (s, 3H), 0,92-1,02 (m, 4H), 0,02 (s, OH), -0,03 (s,
gH).

(b) Ejemplo 47: 3-[3-(1 H-benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl}-2-metoxi-fenol:
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 61% por desproteccion SEM
del intermedio 47a por un método analogo al ejemplo 41. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dg)
§ 413,64 (s, 1H), 12,98 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,68 (dd, 1H, J = 8,4, 0,6Hz),
7,60 (brs, 2H), 7,59 (dd, 1H, J = 8,4, 1,5H2), 7,18-7,22 (m, 2H), 7,03 (t, 1H, J= 7,8 H2),
6,83-6,92 (m, 2H), 3,46 (s, 3H). Analizado (C»1H1gN4O5 - 1,0 H20) C, H, N. MS (ES)
“ws  [m+H]/z calculado 357, encontrado 357: [m-H)/z calculado 355, encontrado 355.

e

Ejemplo 48: 3-(1H-Benzoimidasol-2-yl)-5-(1 H-indol-4-vl)-1H-indazol

1) n-BuLi. THF, -78 °C HO. _OH
B 1) NaH , THF B 2) 8(OMe), 8
2) TBOMS-CI 3)H,0
\ - . N \
(90%) N ‘ N
N Teoms (65%) raOMS

48a

SEM
~ HQO,  _OH h
’ 8 N, {Ph,P).Pd . Na,CO,
N N + | A H,0MeOH/benzene
reflux , 16 h
N _ NN —————
TBOMS (95%)
SN s
573 st e

N, TBAF
N HaNCH,CH,NH,
O THF ,72°C, 48 h
p _— NH
N . o, HN
TBDMS’ @ 79%)
48

48¢c

48b

BN
r4
X
Z
> JZX
: z

(a) Intermedio 48a- 4-Bromo-(tert-butil-dimetil-silanil)-1 H-indola:
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Hidruro de sodio (dispersién 60% en aceite mineral, 1,84 g, 46 mmol) fue Iavédo con
hexanos y luego agitado en THF (30 ml) bajé argon a 0°C. Se agregé lentamente 4-
Bromoindol (3,0 g, 15,3 mmol) en THF (10 ml), y la reaccion se agité 1 hora mientras se
calentaba a temperatura ambiente. Se agregé cloruro tert-Butil-dimetilsilil (3,5g,23
mmol), y la reaccién se agit6 16 horas antes de diluirla con éter (100 ml) y detenerla
lentamente con H,O. Las substancias organicas se separaron y se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SQy, y se concentraron al vacio. La purificacion con
cromatografia de gel de silice (5% éter/hexanos) dio 4,28 g (90%) de intermedio 48a
como un sdlido blanco. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 67,44 (d, 1H, J = 8,4Hz), 7,27 (d, 1H,
J=8,4Hz), 7,22 (d, 1H, J = 3,3Hz), 7,00 (t, 1H, J = 8,1Hz), 6,67 (dd, 1H, J = 3,3, 0,9Hz),
0,92 (s, 9H), 0,60 (s, 6H). Analizado (Cy4H20BrNSi) C, H, N.

(b) Intermedio 48b - 1-(tert-Butil-dimetil-silanil)-1 H-indole-4-acido borénico:
Elintermedio 48a (2,22 g, 7,16 mmol) se agité en THF seco (15 ml) a —78°C. Se agrego
lentamente n-Butilitio (2,5 M en hexanos, 3,45 ml, 8,6 mmol). La reaccién se agit6 20
minutos antes de transferirla por medio de una cénula a un matraz de trimetil borato (8,0
ml, 72 mmol) en THF seco (10 ml) a ~78°C. La reaccidn se agit6é durante 30 minutos a —
78°C y luego 3 horas mientras se calentaba a temperatura ambiente. La reaccion se
detuvo con HO y se extrajo con éter. Las substancias organicas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SOys, y se concentraron al vacio. La purificacion con
cromatografia de gel de silice (33% EtOAc/hexanos) dio 1,28 g (65%) de intermedio 48b
como una eépuma blanca. "H NMR (300 MHz, DMSO-dsw/D,0) § 7,55 (d, 1H, J =
8,4Hz), 7,45 (d, 1H, J = 84Hz), 7,28 (s, 1H), 7,03-7,09 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 0,84 (s, 9H),
0,57 (s, 6H). Analizado (C14H22BNO,Si — 0,9 H,0) C, H, N. -

(c) Intermedio 48c - 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-[1-(tert-butil-dimetil-silanil)-1 H-
indol-4-yl]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1 H-indazol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 95% a partir del intermedio
7c¢’ y del fntermedio 48b similarmente al intermedio 7d’. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8
9,90 (s, 1H), 8,96 (d, 1H, J= 0,9Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 7,69 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,48-
7,53 (m, 2H), 7,23-7,33 (m, 5H), 6,82 (d, 1H, J = 3,3Hz), 5,84 (s, 2H), 3,67 (t, 2H, J =
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8,1H2)s 0,96 (S, gH), 0,94 (t, 2H, J= 8'1HZ)’ 0’65 (S, GH)' -0,03 (S, gH) Analizado
(CasHaaNsOSiz) C, H, N. ~' e

(d) ejemplo 48 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(1 H-indol-4-yl)-1H-indazol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 79% por desproteccion
SEM, TBDMS-desproteccion de intermedio 48c en una manera anéloga a la del
procedimientp para el ejemplo‘41. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 13,66 (s, 1H), 12,97
(s, 1H), 11,25 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,68-7,81 (m, 3H), 7,51 (d, 1H, J = 7,2Hz), 7,42-7,46
(m, 2H), 7,14-7,26 (m, 4H), 6,59 (, 1H, J = 2,1Hz). Analizado (C22H1sNs - 0,3 H20) C, H,
N. MS (ES) [m+H]/z calculado 350, encontrado 350; [m-H])/z calculado 348, encontrado
348. -

Ejemplo 49: 3-[-3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-2.4-difluoro-fenol

1) n-Buli, THF, -78 °C
2) 2nCl,

3) H
PhyP)Pd . MES. pyNs @
£ F F ( 3 )A ES N N
r\©: SEM-CI, DIEA \@ ’ ,
OH CH,Cl, Q 7c
| T
(91%) 49a (92%)
SEM
F N, TBAF
N H,NCH,CH,NH,
0,
O THF ,72°C, 24 h
F INH

Y :
MES 0%

a9
(a) Intermedio 49a - [2-(2,4-Difluoro-fenoximetoxi)-etil]-trimetil-silano:

Se agit6 2,4-Difluoro-fenol (6,0 g, 46,1 mmol) y DIEA (9,64 ml, 55,3 mmol) en CH,Cl,
seco (100 ml) a temperatura ambiente Se agregd cloruro de 2-(trimetilsililo)etoximetilo
(9,0 ml, 50,8 mmol) y la reaccién se agité durante 1 hora. La solucion se lavé con HO 'y
salmuera, se seco6 sobre Na,SOy,, y se concentrd al vacio. La purificacién por
cromatografia de gel de silice dio 10,88 g (91%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro. 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,11-7,20 (m, 1H), 6,74-6,89 (m, 2H), 5,20 (s, 2H),
3,77-3,83 (m, 2H), 0,93-0,99 (m, 2H), 0,01 (s, 9H).
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(b) Intermedio 49b - 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5{2,6-difluoro-3- -[2-(2- trlmetllsnaml-
etoxi-etoxi]-fenilo}-1-(2-trimetilsilanil- etoxumetllo) -1H-indazol:

Se agito el intermedio 49a (1,4 g, 5,38 mmol) en THF seco (16 ml) bajo argon a -78°C.
Se agregé a gotas n-Butilitio (2,5 M en hexanos, 2,32 ml, 5.8 mmol) y se agité la
reaccion durante 20 minutos. Con una canula se transfirié la solucién a un n';‘atraz que
contenia cloruro de zinc seco bajo argén a temperatura ambiente. Luego de 30 minutos,
se agrego intermedio 7¢’ (320 mg, 0,65 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (60
mg, 0.05 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
solucion se diluyd con éter y se lavé con H,0O, NaHCO, saturado, y salmuera. Las
substancias orgénicas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas al vacio. La
purificacion por cromatografia de gel de silice (20% a 30% Et,O/hexanos) dio 372 mg
(92%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

"H NMR (300 MHz, CDCls) § 9,89 (s. 1 H), 8,80 (s, 1 H), 7,86-7,89 (m, 1H), 7,70 (dd,
1H, J=8,7, 0,9Hz), 7,58 (dd, 1H, J = 8,7, 1,2Hz), 7,49-7,53 (m, 1H), 7,17-7,31 (m, 3H),
6,90-6,97 (m, 1H), 5,82 (s, 2H), 5,28 (s, 2H), 3,86 (t, 2H, J = 8,4Hz), 3,67 (1, 2H, J =8,1
Hz), 0,92-1,04 (m, 4H), -0,02 (s, 9H), -0.02 (s, 9H). Analizado (C32H4oF2N4O3Si, *0,25
H.0) C, H, N.

(c) Ejemplo 49 - 3-[-3-1H- Benzoimidazol-2-yl)-l H-indazol-5-yl]-2,4-difluoro-fenol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 70% por desproteccién SEM
del intermedio 49b en una manera analoga al ejemplo 41. 'H NMR(300 MHz, DMSO-dj)
013,75 (s, 1.H), 13,00 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,70-7,78 (m, 2H), 7,48-7,53
(m, 2H), 7,17-7,25 (m, 2H), 6,99-7,05 (m, 2H). Analizado (C»H12FN4O 0,33 H,0) C, H,
N. MS (ES) [m+H}/z calculado 363, encontrado 363; [m-H]/z calculado 361, encontrado
361. '
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Ejemplo 50: 4-[—3-(!H-Benzoimida;ol-2-vl)-lH-indazoI-5-v|]-3,5-difluoro-feﬁol, \
Ejemplo 51: 2-[-3- -3,5-difluoro-fenol

Benzoimidazol-2-yi)-1 H-indazol-5-yI

T
ety
§ 1(",

e

freid

1) n-BuLi, THF, -78 °C

(Ph3P),Pd
3la H

MES~N~N\§(2:©
7c’

F F
F F SEM-C|, DIEA
CH,Cl,
]
o
(94%) “SEM
OH o
50a (52%)
SEM SEM
g “’
N F \
Ly
MES. - 7 NH + O
0 F
SEM @
S0b
50c
TBAF
H,NCH,CH,NH
THF ,72°C, 24 h
(36%) 7 (40%)
y -
F O N,
® (
F oH N7 NH

(a) Intermedio 50a - [2-(3,5-difluoro-fenoximetoxi)-etil]-trimetil-silano:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 94% a partir de 3,5-
difluorofenol analogamente al intermedio 49a. 'H NMR (300 MHz, CDC1,) § 6,55-6,60
(m, 2H), 6,40-6,48 (m, 1H), 5,18 (s, 2H), 3,70-3,76 (m, 2H), 0,92-0,98 (m, 2H), 0,01 (s,

9H).

(b) Mezcla intermedio 50b y 50c - 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-{2,6-
diflluoro-4-[2-(2-trimetilsilanil-etoxi-etoxi]-fenilo}-1 -(2-trimetilsilanil-
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etoximetilo)-1 H-indazol y 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5{2,4-difluoro-6-[2-(2-
trimetilsilanil-etoxi-etoxi]-fenilo}-1 -(2-trim;3tiIsilanil-etoximetilo)-l K-

indazol: '

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 52% como una mezcla
inseparable a partiru'del intermedio 50a similar al intermedio 49b. '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 69,89 (s, 1H), 8,44-8,75 (m, 1H), 7,83-7,93 (m, 1H), 7,45-7,69 (m, 3H), 7,26-7,39
(m, 2,5H), 6,58-6,88 (m, 1,5H), 5,81 (s, 1H), 5,80 (s, 1H), 5,26 (s, 1H), 5,13 (s, 1H),
3,57-3,82 (m, 4H), 0,86-1,04 (m, 4H), -0,06-0.02 (m, 18H).

(c) Ejemplo 50 - 4-[-3-(IH-Benzoimidazol-2-yl)-| H-indazol-5-yl}-3,5-

difluoro-fenol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 36% por desproteccion SEN
de la mezcla intermedia 50b y 50c de una manera analoga al procedimiento empleado
para el ejemplo 41. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 13,73 (s, 1H), 13,01 (s, 1H), 10,50
(s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,70-7,74 (m, 2H), 7,43-7,52 (m, 2H), 7,15-7,25 (m, 2H), 6,62 (dd,
2H, J= 13,8, 1,5Hz). Analizado (CoH12FNsO -0,7 Hz0) C, H, N. MS (ES)

[m+H)/z calculado 363, encontrado 363; [m-H]/z calculado 361, encontrado 361.

(d) Ejemplo 51 - 2-[-3-(I H-Benzoimidazol-2-yl)-l H-indazol-5-yl]-3,5-

difluoro-fenol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 40% por desproteccién SEM
de las mezclas intermedias 50b y 50c en una forma andloga a la utilizada para el
ejemplo 41. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dj) 6 13,65 (s, 1H), 12,98 (s, TH), 10,39 (s, 1H),
8,47 (s, 1H), 7,66-7,72 (m, 2H), 7,50 (d, 1H, J = 7,2Hz), 7,40 (d, 1H, J = 8,4Hz),
7,14-7,24 (m, 2H), 6,73-6,80 (m, 1H), 6,64 (d, 1H, J = 10,5Hz). Analizado (CaoH12FN4O -
0,9 H0) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado 363, encontrado 363; [m-H]/z calculado
361, encontrado 361.

Ejemplo 52: 3-(IH-Benzoimidazo!-2-yl)-5-(4-cloro-piridin-3-yl)-IH-indazol
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1 N, TBAF

| ] N,

, - J@Z} e AR B L0
P j/d __98°C.48h N N7NH . W )N
(88%) @ (54%) b

s2a 2

(a) Intermedio 52a - 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4-cloro-piridin-3-yl)-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1 H-indazol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 88% a partir de intermedio
25ay 4-cloro-3-yodo-piridina en forma similar al intermedio 41a. '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 89,96 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,53 (d, 1H, J = 5,4Hz), 7,85-7,89 (m,
1H), 7,72 (dd, 1H, J= 8,7, 0,9Hz), 7,61 (dd, 1H, J=8,7, 1,5Hz), 7,50-7,53 (m, 1H), 7,47
(d, TH, J = 5,4Hz), 7,28-7,35 (m, 2H), 5,84 (s, 2H), 3,65 (t, 2H, J = 8,1Hz), 0.95 (t, 2H, J
= 8,1Hz), -0.03 (s, 9H).

(b) Ejemplo 52 - 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl) -5-(4-cloro-piridin-3-yl)-I H-

indazol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 54% por desproteccion SEM
del intermedio 52a en una forma analoga a la utilizada para el ejemplo 41. '"H NMR(300
MHz, DMSO-de) 6 13,81 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,56-8,60 (m, 2H), 8,22 (s,
1H), 7,55-7,80 (m, 5H), 7,20 (d, 5H, J = 3,6Hz). Analizado (C22H1sBCIN; - 0,5 H20) C, H,
N. MS (ES) [m+H}/z calculado 346, encontrado 346.
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Ejemplo 53: 5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-

[3.4']bipiridinil
HO,  .OH {Ph3P)Pd . KoPO,
5 5 H,0/DMA =Ny
f S ' + ﬁ 92°C.16h Br S A
N7 N7 (52%) N
53a
SEM '
N
N N (Ph3P).Pd , Na,CO,
B A A ,N O<g H,O/dioxane
! °C,40 h
| + j/o v 98 °C . 40
@ (64%)
§3a
25a
SEM
: H
N N & N
N TBAF ~
X N 1 H,NCH,CHNH, X A\ N
| THE , 72 °C, 40'h |
7 NH
N NZ N7 NH
(71%)
53b 53

(a) Intermedio 53a - 5-(bromo-4-metil-[3,4’]bipiridinil: ‘

Se agité 3,5-Dibromo-4-metil-piridina (2,21 g, 8,8 mmol), 4- acido piridilborénico (1,08 g,
8,8 mmol) y fosfato de potasio (2,8 g, 13,2 mmol) en DMA (50 ml)/H,O (6 ml), en un
matraz purgado con argén. Se agregé tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (812 mg, 0,7
mmol), y la reaccion se agité a 92°C bajo argén por 16 h. La solucion se concentrd al
vacio, y el residuo se disolvié en EtOAc. Las substancias organicas se lavaron con H.0
y salmuera, se secaron sobre Na,SOy, y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia de gel de silice (40% a 50% EtOAc/hexanos) dio 1,14 g (60%) de
intermedio 53a como un sélido blan-co. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 8,73 (dd, 2H, J =
4,5, 1,5Hz)., 8,72 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,25 (dd, 2H, J= 4,5, 1,5Hz), 2,35 (s, 3H).
Analizado (Cy1HgBrNy) C, H, N.

(b) Intermedio 53b - 5-[3-( H-Benzoimidazol-2-yl)-| -(2-trimetilsilanil-
etoximetilo)-l H-indazol-5-yl}-4-metil-[3,4']bipiridinil: A
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 64% a partir del intermedio

25a y del intermedio 53a de acuerdo con el procedimiento para intermedio 41a. 'H NMR
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(300 MHz, CDCly) 8 10,21 (s, 1H), 8,70-8,76 (m, 3H), 8,61 (s, 1H), 8,46 (s, 1H),
7,85-7,88 (m, 1H), 7,72 (dd, 1H, J = 8,7, 0,9H2), 7,47-7,53 (m, 2H), 7,24-7,37 (m, 4H),
5,84 (s, 2H), 3,64 (1, 2H, J= 8,1 Hz), 2,19 (s, 3H), 0,94 (t, 2H, J = 8,1 H2), -0,04 (s, 9H).

(c) Ejemplo 53- 5-[3-(I H-Benzoimidazol-2-yl)-I H-indazol-5-yl]-4-metil-
[3,4']bipiridinil:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 71% por el SEM-
desproteccién de intermedio 53b en una manera analoga al ejemplo 41. '"H NMR (300
MHz, DMSO-ds) § 13,79 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 8,71 (d, 2H, J = 4,8Hz), 8,55 (s, 1 H),

) 8,51 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,52-7,58 (m, 5H), 7,18-7,21 (m, 2H),
w 2,17 (s, 3H). Analizado (C25H1gNs - 0,75 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H}/z calculado 403,
encontrado 403; [m-H)/z calculado 401, encontrado 401.

A

Ejemplo 54: 5-[3-(I H-Benzoimidazol-2-yl)-l H-indazol-5-yl}-1,2,3.4.4a,.8a-
hexahidro-[l,7]naftiridina ‘

1) LDA, THF, .78 °C

NH, H
Si N,
a( N-\_\ SES Br
U
Br. N Br /S\ B Bt Br SES-CI, E;N (PhyP)Pd . K,CO,y I B
| 3 H;0 > DMF . 0°C B B toluene b
= 2 P —_— I R 102°C .48 h 'IJ
’ o, -
(e (6% N? (52%) SES
S54a
-1 54¢
. ) SEM 'SEM
Nn
{Ph;P),Pd , Na,CO, ! N
. H,0/doxane SES” | A
- o,
\ __98°c.18h P W
\' (51%)
/ s54d
Sdc
(30 "
N N‘
TBAF M N
NCH,CH,NH
T o [
NZ N NH

(64%)

(a) Intermedio 54a - 3-(3,5-Dibromo-piridina-4-yl)-propilamina:
LDA se preparo por la adicién de n-butilitio (2,5 M en hexanos, 6,8 ml, 17,0 mmol) a una
solucidn de diisopropilamina (2,5 ml, 17,8 mmol) en THF (40 ml) a 20°C. Después de 10
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minutos, la solucién se enfrié a ~78°C. Se agregé a gotas 3,5-Dibromopiridiné (3,84 g,
16,2 mmol) en THF (25 ml), y Ia reaccion se égité por 30 minutos. Se agrego “
1-(3-Bromopropil)-2,2,5,5-tetrametil-1-aza-2,5-disilaciclopentato (5 g, 17,8 mmol), y la
reaccion se agité 1 hora a —78°C y luego 1 hora mientras se calentaba a 0°C. La
reaccion fue apagada con NH,Cl saturado, hecha basica con NaHCO; saturédo, y
extraida con EtOAc. Las substancias organicas se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2SOs), y se concentraron al vacio. La purificacion con cromatografia por gel de silice
(15% MeOH/CHCI3) dio 2,72 g (54%) de intermedio 54a como un aceite marrén claro.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,55 (d, 2H), 2,72-3,05) (m, 6H), 1,70-1,77 (m, 2H).

(b) Intermedio 54b — &cido 2-Trimetilsilanil-etanosulfénico [3-3,5-dibromo-
piridina-4-yl)-propil]-’émida:

El intermedio 54a (2,7 g, 9,2 mmol) se agité con trietilamina 1,92 ml, 13,8 mmol) en DMF
seco (20 ml) a 0°C. Se agrego lentamente cloruro de 2-Trimetilsilanil-etanosulfonil, SES-
Cl, (ver Weinreb et al., Tet. Lett. 27, 19, 1986, 2099, 2102) (1,9g, 9,5 mmol), y la
reaccion se agitd por 1,5 horas a 0°C. La reaccién se diluyd con H,O y se extrajo con
éter. Los productos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO.), y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia de gel de silice (33%
EtOAc/hexanos) dio 2,37 g (56%) de intermedio 54b como un sdélido blanco. 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 8 8,58 (s, 2H), 4,36 (t, 1H, J= 6,3 Hz), 3,26 (q, 2H, J = 6,3 Hz), 2,93-
3,06 (m, 4H), 1,81-1,89 (m, 2H), 1,00-1,07 (m, 2H), 0,07 (s, 9H. Analizado

Ci13H22BrN,0,SSi) C, H, N, S.

(c) Intermedio 54c¢ — 5-Bromo-1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,7]naftiridina:

Intermedio 54b (860 mg, 1,88 mmol) y carbonato de potasio (390 mg, 2,82 mmol) se
agitaron en tolueno seco (15 ml) en un matraz purgado con argon. Se agregé
Tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) 218 mg, 0,19 mmol), y la reaccion se agité bajo argén
a 102°C bor 48 h. La reaccién se diluyé con EtOAc y se lavé con salmuera, se secé
(NazS04), y se concentrd al vacio La purificacién por cromatografia de gel de silice
(25% EtOAc/hexanos) dio 372 mg (52%) de intermedio 54c como un sélido blanco

131



J /;
Registro legal No. 0125-0039
Caso API No.: 0092-60-US

ceroso. 'H NMR (300 MHz, CDC13) § 8,70 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 3,72-3,76 (m, 2H),
3,07-3,14 (m, 2H), 2,83 (t, 2H, J= 6,9 Hz), 2,507-2,12 (m, 2H), 1,04 -1.11 (m, 2H), 0,05
(s, 9H). Analizado (C3H21BrN,0O,SSi) C, H, N, S.

(d) Intermedio 54d — 5-[3-(1 H-Benzolimidasol-2-yl)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-
1H-indazol-5-yl]-1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1,2,3,4,4a,8a-hexahidro-
[1,7]naftiridina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 51% a partir del intermedio
25a y del intermedio 54¢ de acuerdo con el procedimiento para el intermedio 41a. 'H
NIVIR (300 MHz, CDC13) 8 10,36 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,64 (t, 1H, J = 0,9 Hz), 8,29 (s,
1H), 3,82 -3,86 (m, 1H), 7,69 (dd, 1H, J= 8,7, 0,9 Hz), 7,50-7,52 (m, 1H), 7,41 (dd,
1H, J=8,7, 1,5 Hz), 7,26-7,33 (m, 2H), 5,83 (s, 2H), 3,80 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 3,63 (t, 2H,
J= 8,1Hz), 3,13-3,20 (m, 2H), 2,72 (t, 2H, J = 6,61 Hz), 1,93-1,99 (m, 2H), 1,10-1,16
(m, 2H), 0,94 (t, 2H, J= 8,1 Hz), 0,09 (s, 9H), -0,05 (s, 9H).

(e) Ejemplo 54 - 5-[3-(1 H- Benzolimidasol-2-yl)-1 H-indazol- 5-yl}-1,2,3,4,4a,8a-
hexahidro-[1 ,7]naftiridina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 64% por el SEM, SES-
desproteccion del intermedio 54d en una manera analoga al procedimiento para el
ejemplo 41. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 13,71 (s, 1H), 13,00 (s, 1H), 8,41 (s, 1H),
7,82 (s, 1H), 7,69 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,63 (s, 1H), 7,50 (d, 1H, J= 7,2 Hz), 7,44 (dd, 1H,
J=8,7,1,5Hz),7,16-7,22 (m, 2 H), 6,11 (s, 1H), 3,23 (br s, 2H), 2,55 (t, 2H, J = 6,0 Hz),
1,68 1,73 (m, 2H). Analizado (Cx2H1gNg © 0,45 H0) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado
para 366, encontrado 366. ‘ ' '
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Ejemplo 55: N-{4-[3-(1H-Benzoimidazol- 2~vl) 1H-mdazol-5-vl] lsoqumollna-8 vl}-

nicotinamida

(o]

N
B O)LCI “HCI
r N
X Ety;N, DMAP , CH,CI,
N > reflux, 18 h
NH, (56%)
Br
j;> L% &
™ Y()
55a 0 25a
(’/ .
Ve
) pEM
T = N TBAF
2y N H,NCH,CH,NH,
O“ N | N THF ,72°C, 40'h
H
NZ N7 NH

(64%)

55b

I R
N~ /N |
HN. ™
ssa O

(PhyP),Pd , Na,CO,
H,O/dioxane
98 °C , 48h

(76%)

(a) Intermedlo 55a - N{4-Bromo-isoquinolina-8-yl)-nicotinamida:

Se agltaron 8-Amino-4- bromo-isoquinolina (328 mg, 1,47 mmol), trietilamina (820 pl, 5,9

mmol), y DMAP (10 mg) en CH,Cl, (50 ml). Se agregé cloruro de nicotinoil, clorhidrato

(395 mg, 2,2 mmol), y la reaccidn se agité a reflujo durante 18 horas. La reaccioén se

-t

~ f\f concentro al vacio y se purificé por cromatografia de gel de silice (3% MeOH/EtOAc)

{ .
L
PG

LES

para dar 272 mg (56%) de intermedio 55a como un sélido blanco 'H NMR (300 MHz,
CDCI3)81095 (s, 1H) 9,46 (s, 1H), 9,25 (d, 1H, J= 1,5Hz), 8,81 (dd, 2H, J = 4,8,

1,5Hz), 8,40-8,45 (m, 1H), 7,92-8,06 (m, 3H), 7,59-7,64 (m, 1H). Analizado

(C15H1oBfN30) C, H, N.

- (b) Intermedio 55b — N-{4-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetilo)-1 H-indazol-s-yl]-isoquinolina-8-yl}-nicofinamida:

El compuésto del titulo fue preparado en un rendimiento de 76% a partir del intermedio
25ay del intermedio 55a en forma similar al intermedio 41a. 'H NMR (300 MHz, CDC1j)
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810,27 (s, 1H), 9,48 (s, 1H), 9,29 (d, 1H, J = 1;8Hz), 8,83-8,88 (m, 2H), 8,79 (s, 1H), 8,58
(s, TH), 8,36 (d, 1H, J=7,8Hz), 8,02 (d, 1H, J= 6,9 Hz), 7,73-7,81 (m, 3H), 7,58-7,65
(m, 2H), 7,47-7,53 (m, 2H), 7,24-7,29 (m, 2H), 5,86 (s, 2H), 3,67 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 0,96
(t,2H, J=8,1 Hz), -0,04 (s, 9H).

(c) Ejemplo 55 — N-{4-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl}-isoquinolina-8-
yl}-nicotinamida: ‘

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 78% por el SEM-
desproteccion de intermedio 55b en una manera analoga al procedimiento para el
ejemplo 41. 'H NMR 300 MHz, DMSO-d) 6 13,85 (s, 1H), 13,04 (s, 1H), 10,98 (s, 1H),
9,54 (s, 1H), 9,30 (d, 2H, J = 1,8Hz), 8,83 (dd, 1H, J = 48, 1,8Hz), 8,65 (s, 1H), 8,59 (s,
1H), 8,45-8,50 (m, 4H), 7,52-7,66 (m, 4H), 7,18 (br s, 2H). Analizado (CgH1gN7090,5
H20) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado para 482, encontrado 482.

Ejemplo 56: N-{4-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)1 H-indazol-5-yl]-isoquinolina-8-yi}-

acetamida

r
f 1) Ac0. DIEA, CHCly S
\ 62°C,16h N ~
N' 2) HOACH,O/EIOH 72 °C

HNY
NH, (56%) sea O

N
' N {(Ph,P),Pd , Na,CO,
A + ~B { H,O/doxane
. ] o,
N~ 4 )N 98°C.48h

HN\n/ (80%)
. 25s ’

H

JSU Qv ® )
N NCH,CHNH OJ\ O N

OJ\N B { ThE B e NS ¢
H P~ o~ 7

N SN —————————— N NH

N (68%)
56b 56

(a) Intermedio 56a - N-(4-Bromo-isoquinolina-8-yl)-acetamida:

Se agitaron en cloroformo (20 ml) a reflujo por 16 horas, 8-amino-4-bromo-isoquinolina
(300 mg, 1,35 mmol),-DIEA (0,94 ml, 5,38 mmol), y anhidrido acético 255 pl, 2,7 mmol).
La solucién se lavé con H,0 y salmuera, se seco (Na,SOy4), y se concentré al vacio. El

residuo se agit6 en etanol (6 ml) con HOAc (2 ml) a 72°C por 20 horas. La solucién se
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dejd enfriar y se diluyé con EtOAc. Las substancias organicas se lavaron con 1 N NaOH
y salmuera, se secaron (MgSQ,), y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia de gel de silice (EtOAc) dio 232 mg (65%) de intermedio 56a como un
sélido blanco. "H NMR (300 MHz, CDCl5) § 10,31 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 8,77 (s, 1H),
7,90-7,97 (m, 3H), 2,21 (s, 3H). Analizado (C,1HgBrN.O) C, H, N.

(b) Intermedio 56b — N-{4-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(2-trimetilsilanil-
etioximetilo)-1H-indazol-5-yl]-isoquinolina-8-yl}-acetamida:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 80% a partir del intermedio
25a y del intermedio 56a en forma similar al intermedio 41a. 'H NMR (300 MHz, CDCls)
610,39 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,91 (d, 1H, J=
7,2Hz), 7,89 (d, 1H, J=7,2Hz), 7,62-7,72 (m, 3H), 7,48-7,57 (m, 3H), 7,24-7,28 (m, 1H),
5,83 (s, 2 H), 3,65 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 2,35 (s, 3H), 0,95 (t, 2H, J = 8,1 Hz), -0,04 (s, 9H).

(c) Ejemplo 56 — N-{4-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)1 H-indazol-5-yl]-isoquinolina-8-yl}-
acetamida:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 68% por el SEM-
desproteccion de intermedio 56b en una manera anédloga al ejemplo 41. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) & 13,84 (s, 1H), 13,03 (s, 1H), 10,34 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,61 (s, 1H),
8,55 (s, 1H), 7,82-7,89 (m, 2H), 7,74 (t, 1H, J = 7,2Hz), 7,59-7,66 (m, 3H), 7,51 (d, 1H, J
=7,2Hz), 7,13-7,21 (m, 2H), 2,25 (s, 3H). Analizado (C25H1gNsO* 0,4 H20) C, H, N. MS
(ES) [m+H/z calculado para 419, encontrado 419.
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Ejemplo 57: N-{4-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-s-vI]-isoquinoliﬁa-8-v|}-~
bencil-amina : '

o}
Br
r [ N
N 1) HOAC/EIOH N~
N| P teflux, 2 h \/@
2) NaBH,CN HN
57a

NH, (44%)

SEM
s N‘
: ,N (Ph3P)Pd , Na,CO,
S . O-g H,Ordioxane
N -]
2 3/6 PN 98°C , 40h
HN (72%)
25a
57a
R
I’d '
\ | /
\..
SEM
h H
N, TBAF N,
O N H,NCH,CH,NH, O N
T N N THF ,72°C, 24'h N i X
e A H H
it sl P >
, Nz N SSNH @ ———— ————————- 7 NH
N (72%) N N
57b s7

(a) intermedio 57a — Bencil-(4-bromo-isoquinolina-8-yl)-amina:
Se agitaron en etanol (15 ml)/HOAc (0,2 ml) a reflujo por 24 horas, 8-amino-4-bromo-
isoquinolina (220 mg, 0,99 mmol) y benzaldehida (110 pl, 1,1 mmol). Lé reaccion fue
enfriada a 0°C, y se agregd en porciones cianoborohidrido de sodio (622 mg, 9,9 mmol).
Luego de agitar durante 1 hora, la reaccién se diluyé con H,O y se extrajo con EtOAc.
Las substancias orgdnicas se lavaron con salmuera, se secaron (SO4Na)y se

/7 concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia de gel de silice (33%

- EtOAc/hexanos) dio 136 mg (44%) de intermedio 57a como un sélido amarillo claro.

(£ "H NMR (300 MHz, CDC13) §9,61 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,79 (t, 1H, J=5,7Hz), 7,55 (t,
' 1H, J= 8,1 Hz), 7,28-7,42 (m, 4H), 7,15-7,24 (m, 2H), 6,58 (d, 1H, J = 8,4Hz), 4,53 (d,
2H, J = 5,7Hz). Analizado (C1sH3BrN3) C, H, N.

(b) Intermedio 57b — N-{4-[3-(1 H-Benzoimidazol -2-yl)-1-(2-trimetilsilanil-
etioximetil)-1 H-indazol-5-yl)-isoquinolina-8-yl)-bencil-amina:
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 72% a partir del intermedio

25a y del intermedio 57a similarmente al intermedi'o 41a. 'H NMR (300 MHz, CDC13) &
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10,02 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,73 (d,
1,H, J=8,7Hz), 7,63 (dd, 1H, J = 8,4, 1,5Hz), 7,24-7,52 (m, 9H), 7,17 (d, TH,J = 8,4Hz2),
6,69 (d, 1,H, J=7,5Hz), 5,86 (s, 2H), 5,23 (s, 1H), 4,58 (d, 2H, J = 4,5Hz), 3,67 (t, 2H, J
= 8,1 Hz), 0,97 (t, 2H, J= 8,1 Hz), -0,03 (s, 9H).

(c) Ejemplo 57 — N-{4-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)1 H-indazol-5-yl}-isoquinolina-8-yl}-
bencil-amina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 72% por el SEM-
desproteccién de intermedio 57b en una manera analoga al ejemplo 41. 'H NMR (300
MHz, DMSO-d6) § 13,80 (s, 1H), 13,01 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,42 (s, 1,H),
7,71-7,81 (m, 2H), 7,30-7,63 (m, 8H), 7,17-7,25 (m, 3H), 6,90 (d, 1H, J = 7,2Hz), 6,52 (d,
1H, J=7,2Hz), 4,57 (d, 2H, J = 5,4Hz). Analizado (C30H22Ne#0,.5 H20) C, H, N. MS (ES)
[m+H])/z calculado para 467, encontrado 467.

Ejemplo 58: 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-[3,3'Ibipiridinil

(Ph3P)Pd , K3PO,

HO\B,OH
Bra A Bf H,O/DMA B = )
| + | x 92°C.16h [ XN
N N~ “

(54%) N
s8a
SEM
N\
N {Ph,P),Pd , Na,CO,
or = ) O<g H,0O/dioxane
N (37%) -~
58a 252
SEM
/N hj N 'P:J{
I N TBAF J N
x X 4 H,NCH,CH,NH, X X 4
| THF . 72°C, 40h |
N7 NN N /~NH
(74%)
58b 58

(a) Intermedio 58a — 5-Bromo-4-metil-[3,3’]bipiridinil:

El compuésto del titulo fue preparado en un rendimiento de 54% a partir del 3,5-
dibromo-4-metil-piridina y acido 3-piridil borénico en forma analoga al intermedio 53a
"H NMR (300 MHz, CDC13) § 8,67-8,71 (m, 2H), 8,59 (dd, 1H, J=2,4, 0,6Hz), 8,33 (s,
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1H), 7,62-7,66 (m, 1H), 7,39-7,44 (m, 1H), 2,35 (m, 3H). Analizado (C11HgBrNz+0,1 H20)
C, H, N. ’

(b) Intermedio 58b - 3-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-

1 H-indazol-5-yl]-4-metil-[3,3’]bipiridinil: - ;

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 37% a partir del intermedio
25a y del intermedio 58a en forma similar al intermedio 41a. '"H NMR (300 MHz, CDC13)
310,24 (s, 1H), 8,68-8,71 (m, 3H), 8,61 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,85-7,88 (m, 1H),
7,70-7,78 (m, 2H), 7,42-7,53 (m, 3H), 7,26-7,33 (m, 2H), 5,83 (s, 2H), 3,64 (1,2 H, J=
8,1 Hz), 2,19 (s, 3 H), 0,95 (t, 2 H, J= 8,1 Hz), -0,05 (s, 9H).

(c) Ejemplo 58 — 3-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl)-4-[metil-
[3,3'Ibipiridinil: o

El éompuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 74% pbr el SEM-
desproteccién de intermedio 58b en una manera analoga al ejemplo 41. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 6 13,79 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 8,72 (d, 1H, J = 1,5Hz), 8,65 (dd, 1H, J=
4,3 1,5Hz), 8,54 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,96-8,00 (m, 1H), 7,78 (d, 1H, J =
E.’),'/Hz). 7,69 (d, 1H, J=7,5 Hz), 7,49-7,57 (m, 3H), 7,17-7,23 (m, 2H), 2,16 (s, 3H).
.’\nélizaclo (Cye!' 11gNg ¢ 0,6 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado para 403,
~nenntrado 403.
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Ejemplo 59: (F)-3-{5-[3-(1 H-Bensonmldazol -2-yl)-1H-indazol-5-yi]-4-metil- pmdm-3-
yl}-prop-2-en-1-ol, v

Ejemplo 60: (E)-3-{5-[3[(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl1-4-metil-piridin-3-
yl}-propan-1-ol

1) n-BuLi, THF, -100 °c o Ho Ao~ 1%
2) OMF .. )
Br\E%/Br ) Br | e piperidine, pyridine. reflux Br I\ NN
~ s
N (72%) (60%) N?
$9a s9b
9 SEM
ehPLpd O Y N
B A\ Na,CO, H,O/dioxane N ¢
| 98°C.40h I _
N/ _— N N/ NR
(83%)
sob
59¢
LAH. E1,0
(19%)/(50%)

TBAF
HyNCH,CH,NH,
THF , 729 h TBAF
2% 20 HaNCH,CH,NH,
THF ,72°C.20h
(50%)

(62%)

A
N/ 7 "NH

60
(a) Intermedio 59a - 5-Bromo-4-metil-piridina-3-carbaldehida:

Se agité 3,5-Dibromo-4-metil-piridina (3,8 g, 15,1 mmol), en THF seco (150 ml) a -
100°C (NJ/éter) bajo argén. Se agregd a gotas n-Butilitio (2,5 M en hexanos, 6,2 ml, 15,4
mmol), y la reaccion se agité por 5 minutos. Se agregé DMF (1,8 ml, 23,2 mmol), y la
reaccién se agité por 20 minutos a —100°C y luego 1 h a 78°C. La reacciéh fue apagada
con NH4Cl saturado, y extraida con éter. Las substancias organicas se lavaron con

salmuera, se secaron (Na,S0Os), y se concentraron al vacio. La purificacion por
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cromatografia de gel de silice (20% EtOAc/hexanos) dio 2,18 g (72%) de intérmedio 59a
como un aceite incoloro que se solidificé lentamente. 'H NMR (300 MHz, CDC13) §
10,25 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,83 (s, 1,H), 2,76 (s, 3H). Analizado (C7HsBIrNO) C, H, N.
(b) Intermedio 59b - (E)-3-(5-Bromo-4-metil-piridin-3-yl)-éster etilico del acido
acrilico: ‘ )

El intermedio 59a (690 mg, 3,45 mmol), malonato de hidrégeno etilico (600 mg, 4,5
mmol), y piperidina (170 pl, 1,73 mmol) se hicieron reflujar en piridina (5 ml) por 7 h. La
reaccion fue concentrada al vacio y se purificé por cromatografia de gel de silice (20%
EtOAc/hexanos) para dar 560 mg (60%) de intermedio 59b como un sélido blanco
ceroso. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 68,65 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,87 (d, 1H, J= 15,9Hz),
6,39 (d, 1H, J=15,9H2), 4,29 (q, 2H, J = 7,2Hz), 2,50 (s, 3H), 1,35 (t, 3H, J = 7,2Hz).
Analizado (C11H1,BrNO;) C, H, N.

(c) Intermedio 59c — (E)-3-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetilo)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-yl)-éster etilico del acido acrilico:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 83% a partir del intermedio
25a y del intermedio 59b en forma similar al intermedio 41a. 'H NMR (300 MHz,
CDC13) 6 10,00 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,55 (s, TH), 7,99 (d, '1H, J=15,9Hz),
7,83-7,87 (m, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,50-7,53 (m, 1H), 7,43 (dd, 1H, J=8,7,
1,5Hz), 7,27-7,32 (m, 2H), 6,50 (d, 1H, J = 15,9Hz), 5,84 (s, 2H), 4,31 (9. 2H, J=7,2H2),
3,65 (t,. 2H, J= 8,1 Hz), 2,36 (s, 3H), 1,37 (t, 3H, J= 7,2Hz), 0,95 (1, 2H, J = 8,1 Hz),
-0,04 (s, 9H).

(d) Intermedio 59d - (E)-3-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-yl)-prop-2-en-1-ol:

Una solucién del intermedio 59 ¢ (402 mg, 0,73 mmol) en éter (10 ml) se agregé a
gotas a una solucion agitada de LAH (180 mg, 4,74 mmol) en éter (10 ml) a 0°C. La
reaccion se continu6 agitando por 3 horas mientras se calentaba a temperatura
ambiente. La reaccion se apagé con agua y se extrajo éon EtOAc. Las substancias
organicas se lavaron con salmuera, se secaron (SO4Na,).y se concentraron al vacio. La

purificacion por cromatografia de gel de silice (50% a 100% EtOAc/hexanos) dio 72 mg
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(19%) de intermedio 59d como una espuma blanca (seguida por 186 mg (50%) de
intermedio 59e) 'H NMR (300 MHz, CDC13) 59,99 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8.63,(s, 1H),
8,45 (s, 1H), 7,83-7,87 (m, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,50-7,53 (m, 1H), 7,43 (dd, 1H,
J=8,7,1,5Hz), 7,26-7,32 (m, 2H), 6,86 (d, 1H, J = 15,9Hz), 6,33-6,41 (m, 1H), 5,84 (s,
2H), 4,42 (br s, 2H), 3,65 (t, 2H, J= 8,1 Hz), 2,28 (s, 3H), 1,73 (br s, 1H), 0,95 (t, 2H, J =
8,1 Hz), -0,04 (s, 9H).

(e) Intermedio 59e - (E)-3-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-yl)-propan-1-ol: |

Ver el procedimiento para el intermedio 59d arriba. 'H NMR (300 MHz, CDC13) § 10,17
(s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,40 (s, 2H), 7,83-7,87 (m, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 8.7Hz), 7,49-7,52
(m, 1H), 7,43 (dd, 1H, J= 8,7, 1,5Hz), 7,26-7,31 (m, 2H), 5,83 (s, 2H), 3,77 (t, 2H, J =
6,3Hz), 3,65 (t, 2H, J= 8,1 Hz), 2,82 (t, 2H, J= 7,5Hz), 2,24 (s, 3H), 1,88 -1.95 (m, 2H),
1,74 (brs, 1H), 0,94 (t, 2H, J = 8,1 Hz), -0,05 (s, 9H).

(f) Ejemplo 59 — (E)-3-{5-[3-(1 H-Benzoimideazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-
piridin-3-yl}-prop-2-en-1-ol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 50% por el SEM-
desproteccion de intermedio 59d en una manera analoga al 41. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 613,78 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,75 (d,
1H, J=8,7Hz), 7,63 (br.s, 1H), 7,55 (br s, 1H), 7,46 (dd, 1,H, J=8,7, 1,5Hz), 7,20 (br s,
2H), 6,83 (d, 1H, J= 15,9Hz), 6,37-6,46 (m, 1H), 4,99 (t, 1H, J = 5,4Hz), 4,19 (s, 2H),
2,23 (s, 3H). Analizado (C23H1gNsO » 0,6 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H}/z calculado para
382, encontrado 382. '

(g) Ejemplo 60 — (E)-3-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-y!)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-
piridin-3-yl}-propan-1-ol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 62% por el SEM-
desproteccion de intermedio 59e en una manera andloga al ejemplo 41. 'H NMR (300
MHz, DMOSO-ds) 813,77 (s, 1H), 13,02 (s, 1,H), 8,41 (s; 1H), 8,37 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
7,73 (d, A1H, J=8,7Hz), 7,67 (br.s, 1H), 7,52 (br s, 1H), 7,44 (dd, 1H, J= 8,7, 1,5Hz),
7,19 (brs, 2H), 4,57 (t, 1H, J=5,1 Hz), 3,49 (q, 2H, J= 6,0Hz), 2,74 (t, 2H, J = 7,8Hz),
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2,21 (s, 3H), 1,69-1,79 (m, 2H). Analizado (C23H,iNsO ¢ 0,5 H20) C, H, N. MS ‘(ES)
[m+H)/z calculado para 384, encontrado 384.

Ejemplo 61: 5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-etil-[3,4']bipiridinil

HO..0OH

1) LDA, THF, -78°°C {PhyP),Pd . K4PO,
Br S Br 28 H,0/DMA =
92°C. 16 h B X J
N (74°/) I X
(51%) Z

N
61b

SEM
N
B == /N /N (PhyP)Pd , K4PO,
SN . H;0DMA
P 92°C.16h
N
61b (60%)

PEM H
N7 ] N N= ) N
N YBAF N
X e 4 H,NCH,CH,NH, A N ¢
| THF .72°C.20h |
N N7 TNH N 7 NH
(61%)
61c 61

(a) Intermedio 61a ~ 3,5-Dibromo -4-etil-piridina:

El compuesto del titulo se preparé en un rendimiento de 74% por la substitucion de
yodoetano por yodometano in el procedimiento para la preparacién de 3,5-dibromo-4-
metil§piridina (ver Gu, et al., Tet. Lett., 37, 15, 1966, 2565-2568). 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 8 8,49 (s, 2H), 2,92 (q, 2H, J=7,5H2), 1,12 (t, 3H, J = 7,5Hz).

(b) Intermedio 61b — 5-(Bromo-4-etil-[3,4’]bipiridinil:

El compuesto del titulo se prepard en un rendimiento de 51% a partir dél intermedio 61a
y 4-acido piridil borénico en forma similar al intermedio 53a. 'H NMR (300 MHz, CDCl5)
$8,71-8,74 (m, 3H), 8,28 (s, 1 H, 7,24 (dd, 2H, J = 4,5, 1,5Hz), 2,70 (q, 2H, J = 7,5Hz),
1,10 (t, 3H, J=7,51-12). Analizado (C42H1BrN;) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado
para 263/265, encontrado 263/265.
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(c) Intermedio 61c ~ 5-[3-(1H-benzoimidazol-2- -yl)-1-(2-trimetilsilanil- etoxumetll) -1H-
indazol-5-yl]-4-etil-[3,4']bipiridinil: '

El intermedio 61b (188 mg, 0,71 mmol), el intermedio 252 (385 mg, 0,79 mmol) y fosfato
de potasio (226 mg, 1,06 mmol) se agitaron en DMA (6 ml)/H20 (0,8 mi) en un matraz
purgado con argén. Se agrego tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (82 mg, 0,07 mmol), y
la reaccion se agitd a 92°C bajo argdn por 16 horas. La solucién se diluyé con EtOAc, se
lavé con H,0 y salmuera, se secé (Na28S04), y se concentré al vacio. La purificaciéon
por cromatografia de gel de silice (75% a 100% EtOAc/hexanos) dio 232 mg (60%) de
intermedio 61¢c como un aceite incoloro. '"H NMR (300 MHz, CDCI3) & 10,18 (s, 1H),
8,71-8,75 (m, 3H), 8,57 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,84-7,87 (m, 1H), 7,71 (d, 1H, J =8 Hz),
7,48-7,53 (m, 2H), 7,36 (dd, 2H, J = 4,5, 1,5Hz), 7,26-7,32 (m, 2H), 5,84 (s, 2H), 3,65 (1,

2H, J=8,1 Hz), 2,64 (q, 2H, J = 7,5Hz), 0,94 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 0,77 (t, 3H, J = 7,5H2),
-0.04 (s, 9H).

(d) Ejemplo 61 - 5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-etil-[3,4']bipiridinil:
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 61% por el SEM-
desproteccion de intermedio 61c en una manera analoga al procedimiento para el
ejemplo 41. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 13,79 (s, 1H), 1302 (s, 1H), 8,71 (dd, 2H, J
= 4,5, 1,5Hz), 8,51 (s, 2H), 8,40 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,5Hz),
7,49-7,56 (m, 4H), 7,14-7,25 (m, 2H), 2,59 (q, 2H, J = 7,5Hz), 0,69 (t, 3H, J = 7,5Hz).
Analizado (CaH20Ng * 0,3 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado para 417,
encontrado 417.
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Eiemplo 62: 3-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-[2,3’1bipiridinil

IPMB o 0 PMB

pMB N j: B—e i

N NH, N

| sulfur, DMF Y,

N 90°C, 16 h [ KOAc, PdCh(dppf)
| NH, DMSO, 98 °C, 64 h

7 NH
H

N
(59%)
190 © 73%)

622

N

N
87 PnyPLPe
8 8 P@ dioxane =
g I\ d 100°C.16h Br I\ S/
N
N (49%) P

(76%)

IPMB |
N, Z N N
= /N {PhyP)Pd . K,PO, | N
L N Y C-p H,0/DMA SN ¢
' N jro (w82 ten 2
w O)

62d

H
=N N
N N
. X
H,S0,. TFA, anisole |
—— - NZ 7 ~NH

(33%)

(a) Intermedio 62a -3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-yodo-1-(4-metoxy-bencilo)-1H-
indazol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 59% a partir del intermedio
19d y fenilendiamina en forma similar al 7¢’.  'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 13,06 (s,
1H), 8,91 (s, 1H), 7,70-7,78 (m, 3H), 7,51 (dd, 1H, J = 6,3, 2,1 Hz), 7,19-7,28 (m, 4H),
6,88 (dd, 2H, J = 6,6, 2,1 Hz), 5,72 (s, 2H), 3,69 (s, 3H). Analizado (C22H17IN4O) C, H, N.

(b) Intermedio 62b-3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(4-metoxi-bencilo)-5-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indazol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 73% a partir del intermedio
62a y en una manera analoga al intermedio 19e. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 13,03
(s, 1H), 8,93 (d, 1H, J=4,2Hz), 7,78-7,84 (m, 2H), 7,73 (dd, 1H, J= 8,7, 0,9Hz), 7,51 (d,
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1H, J=7,2Hz), 7,20-7,27 (m, 4H), 6,87 (d, 2H, J = 87Hz) 5,74 (s, 2H), 368(s 3H)
1,34 (s, 12H). Analizado (CsH29BN4O3) C, H, N.

(c) Intermedio 62¢ - 5’-Bromo-4’-metil-[2,3’bipiridinil: )
3,5-Dibromp—4-metil{piridina (2,09, 7,8 mmol) y 2-tributilstannanil-piridina (2,4g, 6,5
mmol) fueron agitados en dioxano (20 ml) en un matraz purgado con argon. Se agregé
tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) 600 mg, 0,5 mmol), y la reaccién se agité a 100°C por
80 horas. La solucién fue concentrada al vacio y purificada por cromatografia de gel de
silice (30% a 50% EtOAc/hexanos, dos purificaciones), para dar 788 mg (49%) de
intermedio 62¢ como un sdlido blanco. '"H NMR (300 MHz, CDC13) § 8,72-8,75 (m, 1H)
8,70 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 7,78-7,84 (m, 1H), 7.31-7.42 (m, 2H), 2.42 (s, 3H). Analizado
(Cy1HgBIN,) C, H, N.

A

(d) Intermedio 62d -3-[3(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(4-metoxi-bencilo)-1 H-indazol-5-
yl}-4-metil-[2,3’]bipiridinil: v

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 76% a partir del intermedio
62b y del intermedio 62¢ en forma similar al intermedio 61c. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 6 13,08 (s, 1H), 8,73 (d, 1H, J = 4,2Hz), 8,52-8,57 (m, 3H), 7,92;7,98 (m, 2H),
7,68-7,72 (m, 2H), 7,58 (dd, 1H, J = 8,7, 1,5Hz), 7,51 (d, 1H, J = 7,2Hz), 7,43-7,47 (m,
1H), 7,36 (d, 2H, J = 8,7Hz), 7,17-7,23 (m, 2H), 6,91 (d, 2H, J = 8,7Hz), 5,79 (s, 2H),
3,70 (s, 3H), 2,21 (s, 3H). Analizado (C33H2sN¢O) C, H, N.

(e) Ejemplo 62 - 3-[3-(1 H-Benzoimfdazol-2-yl)- 1H-indazol-5-yl}-4-metil-
[2,3']bipiridinil: |

El intermedio 62d (400 mg, 9,77 mmol) se agité en una solucién concentrada de H>SO4
(1 ml) y anisol (1 mi) en TFA (8 ml) por 48 horas. La solucién fue concentrada a ~3 ml
en vacio, y fue apagada con NaHCOj; saturado y extraida con 4: 1 EtOAc/THF. Las
substancias organicas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,). y se concentraron
al vacio. La purificacion por cromatografia de gel de silice (0,2% NH40H/6% a 10%
MeOH/EtOAc) dio 102 mg (33%) del ejemplo 62 como un sélido blanco. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 6 13,78 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 8,74 (d, 1H, J= 4,2Hz), 8,57 (s, 1H), 8,53
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(s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,93-7,99 (m, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,70 (d, 2H, J = 7,8H2),
7,43-7,56 (m, 3H), 7,20 (br s, 2H), 2,23 (s, 3H). Analizado (C2sH1sNg #0,5 H20) C, H, N.
MS (ES) [m+H/z calculado para 403, encontrado 403.

Ejemplo 63: 1-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazo!-5-yl]-3,4-dihidro-2H-
[1,71naftiridina-1-yl}-etanona

r
TBAF H,0 ¢,0, DIEA
CHC|J 68 °C, 40N | =
S
Ne N P N~z
80%) N //[\

{
éES H [e)
63b

S4c 63a
SEM SEM
8r NN (Ph3P).Pd , K,PO,
H\t(j O\?/QZX\ HZOO/DMA j/%/@;&
NI/N + 3,0 W __%2°%C.16h
A e

(83%)

TBAF
HaNCH,CH,NH
THF.72°C, 24?1

(65%)

63b

(a) Intermedio 63a - 5-Bromo-1 ,2,3,4-tetrah|'dro-[1,7]naftiridina:

El intermedio 54c (1,16g, 3,08 mmol) se agité con hidrato de fluoruro de tetrabutilamonio
(2,0 g, 7,65 mmol) en acetonitrilo (16 ml) a 72°C por 18 horas. La solucién se dejo
enfriar y se diluy6 con EtOAc. Las substancias organicas se lavaron con NaHCOs
saturado y salmuera, se secaron (SO4Nay), y se concentraron al vacio. La purificacién
por cromatografia de gél de silice dio 524 mg (80%) del intermedio 63a como un sélido
blanco. 'H NMR (300 MHz, CDC13) § 7,96 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 4,00 (br s, 1H),
3,28-3,33 (m, 2H), 2,74 (q, 2H, J = 6,6Hz), 1,92-2,01 (m, 2H). Analizado (CgHgBrN,) C,
H, N.

(b) Intermedio 63b — 1-(5-Bromo 3,4-dihidro-2H{1,7]naftiridin-1 -yl)-etanona:

El intermedio 63a (212 mg, 1,0 mmol), DIEA (1,4 ml, 8,0 mmol), y anhidrido acético (4,0

mmol) se agitaron en cloroformo seco (10 ml) a 68°C por 40 horas. La solucidn se lavé
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con NaHCOj3 saturado y salmuera, se secé (NaxSQys), y se coﬁcentré al vacio. La
purificacion por cromatografia de gel de silice (70% EtOAc/hexanos) dio 242 mg (95%)
del intermedio 63b como un sélido blanco. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 8,61';'(br s; 1H),
8,46 (s, 1H), 3,79 (q, 2H, J=6,0Hz), 2,83 (t, éH, J=6,9Hz), 2,93 (s, 3H), 2,01 - 2,08 (m,
2H). Analizado (C1oH1BrN,O) C, H, N.

(c) Intermedio 63c - 1-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-indazol-5-yl]-3,4-dihidro-2H-[1,7]naftiridina-1-yl}-etanona:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 83% a partir del intermedio
25a y del intermedio 63c en forma similar al intermedio 61a. 'H NMR (300 MHz, CDC15)
810,06 (s, 1 H), 8,68 (s, 1H), 8,55 (br s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,84-7,87 (m, 1H), 7,71 (d,
1H, J=8,7Hz), 7,50-7,53 (m, 1H), 7,46 (dd, 1H, J = 8,7, 1,5Hz), 7,27 7,32 (m, 2H), 5,84
(s, 2H), 3,84 (t, 2H, J= 6,6 Hz), 3,64 (t, 2H, J= 8,1 Hz), 2,70 (t, 2H, J = 6,6Hz), 2,36 (s,
3H), 1,87-1,93 (m, 2H), 0,94 (t, 2H, J = 8,1 Hz), -0,04 (s, 9H). Analizado (C3oH34NO,Si *
0,5H,0)C, H, N.

(d) Ejemplo 63 - 1-{5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-3,4-dihidro-2H-
[1,7]naftiridina-1-yl}-etanona

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 65% por el SEM-
desproteccion de intermedio 63c en una manera analoga al procedimiento para el
ejemplo 41. 'H NMR (300 MHz, DMSO-de.) § 13,77 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 8,78 (s, 1H),
8,46 (brs, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J=8,7Hz), 7,67 (br.s, 1H), 7,49 (dd, 2H, J=
5,7, 1,5Hz), 7,20 (br s, 2H), 3,74 (t, 2H, J = 6,3Hz), 2,63 (t, 2H, J = 6,3Hz), 2,27 (s, 3H),
1,79-1,85 (m, 2H). Analizado (C24H20NsO) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado para 409,
encontrado 409. '
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Ejemplo 64: -5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-y})-1 H-indazol-5-yi]-4-metil-nicotinamida

1) n-BuLi, THF, -100 °C 0
2) TMS-NCO B

(9%)

1)78'
N
N (PhyP),Pd , K4PO,
\ej/l( O. B 4 H,0/DMA
[ 92°C.16 h
j/o 7 NH
(75%)
25a

SEM
~ TBAF

Ncw-‘,cnznn2

BiF . 72°C 20'n

(77%

64b

(a) Intermedio 64a - 3-Bromo-4-metil-5-carboxamoil-piridina:

Una solucion de 3,5‘-dibromopiridina (3g, 11,9 mmol) en 150 ml de THF seco se enfri6 a
—100°C (bafio de éter-N,) y BuLi (5 ml de una solucién 2,5 M en hexanos, 12,5 mmol) se
agregé a gotas durante 3 minutos. Después de 2 minutos adicionales se agrego |
trimetilsililisocianato (3,8 ml de una solucién al 85%, 3,24 g, 24 mmol) al anién amarillo y
el conjunto se agito. por 30 min a —100°C, 30 minutos a —60°C y luego se le dej6
alcanzar 25°C y se le agit6 por 12 horas. La reaccion se vertié en NH4Cl acuoso
saturado, se extrajo coh EtOAc, las capas organicas se lavaron con salmuera, se
secaron (NaSQy), y se concentraron. La purificacién del residuo por cromatografia
sobre silice (5:1 a 10:1 hexanos-EtOAc luego 100% EtOAc).produjo 236 mg (9%) de
amida 64a. R;.0.09 (50% etilo acetato en hexanos); "H NMR (300 MHz, CDC13) § 8,70
(bs, 1H), 8,54 (bs, 1H), 5,98 (bs, 1H), 5,93 (bs, 1H). (LCMS: M*215).

(b) Intermedio 64b - 5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1 -(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-
indazol-5-yl]-4-metil-nicotinamide:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 75% a partir del intermedio
25ay del intermedio 64a en forma similar al intermedio 61c. 'H NMR (300 MHz, CDC153)
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810,18 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,82-7,86 (m, 1H), 7,70 (d, 1H, J
= 8,4H2), 7,48-7,52 (m, 1H), 7,42 (dd, 1H, J= 8,4, 1,5Hz), 7,26 7,31 (m, 2H),6,13 (br s,
1H), 5,91 (brs, 1H), 5,83 (s, 2H), 3,64 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 2,40 (s, 3H), 0,94 (1, 2H, J =
8,1 Hz), -0,04 (s, 9H).

(c) Ejemplo 64 - 5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-nicotinamide:
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 77% por el SEM-
desproteccion de intermedio 64b en una manera analoga al ejemplo 41. '"H NMR (300
MHz, DMSO-de) 13,80 (s, 1H), 13,03 (s, 1H), 8,54 (s_,\_1 H), 8,50 (s, 1,H), 8,45 (s, 1H),
8,05 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,68 (br.s, 2H), 7,44-7,52 (m, 2H), 7,16 7,22 (m,
2H), 2,29 (s, 3H). Analizado (C21HgNsO * 0,55 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H/z calculado
para 369, encontrado 369.

T
LRy
L L i

Ejemplo 65: 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-[5-1 H-imidazol-4-yl)-4-metil-piridin-3-yl]-

1H-indazol
SEM
—CHy— N
o "J:CNCEfOH ¢ [N SEMCLDIEA /rf
Br S 2) NH3, MeOH Br S N I S P
_PINHI. MeOH
NZ (14%) N N

65a 65b

SEM
N/SEM "‘N {(PhyP).Pd . K5PO,
Br. / o. 4 H,O/DMA
| N N’) . 8 92°C.16h
P Q /N
N N
"§5b 258 @

(83%)

MES SEM
R h
N N
T ] N TB@(F:H H,NH
S 7
e NS Tﬁfr 5o o
- N ’ H

(439’)

(a) Intermedio 65a - 3-Bromo-4-metil-5-1 H-imidazol-4-yl-piridina:
A una suspension agitada de tosilmetilisocianida (1,02 g, 5,25 mmol) y 3-bromo-4-metil-
S-formilpiridina (1,0 g, 5 mmol) en 5 ml de etanol seco se agregd NaCN finamente

pulverizado (25 mg, 0,5 mmol) a 25°C. Después de 30 minutos la reaccion se concentrd
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hasta un aceite. El aceite resultante fue agregado a un tubo sellado con una solucién
saturada de amoniaco en metanol seco y calentada hasta 100°C por 24 horas. El -
enfriamiento y la concentracion seguida de cromatografia sobre silice (10: 1 EtOAc-
hexanos) proporciond 167 mg (14%) de 65a como un sélido blanco. '*H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) § 12,45 (bs, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,52 (s, 1~H), 2,56 (s,
3H). '

(b) intermedio 65b - 3-Bromo-4-metil-5-[1-(2-timetilsilanil-etoximetil)-1 H-imidazol-4-
yl}-piridina:

El intermedio 65a fue SEM-protegido en un rendimiento de 45% en una rnanera
analoga al intermedio 49a. 'H NMR (300 MHz, CDC13) § 8,67 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,70
(s, 1H), 7,21 (d, 1H, J=1,2Hz), 5,33 (s, 2H), 3,56 (t, 2H, J= 8,1 Hz), 2,58 s, 3H), 0,94
(t, 2H, J = 8,1 Hz), 0.00 (s, 9H). Analizado (CisH2.BrN;OSi) C, H, N.

(c) Intermedio 65c - 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-{5-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-

1 H-irhidazol-4-yl]-4-metiI-piridin-3-y|}‘-1 -(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazole:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 83% a partir del intermedio
25a y del intermedio 65b similarmente al intermedio 61¢c. 'H NMR (300 MHz:, CDC13) &
10,09 (s, 1H), 8,85 (s, 1H, 7,70 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,84-7,88 (m, 1H), 7,68-7,74 (m, 2H),
7,47-7,52 (m, 2H), 7,26-7,31 (m, 3H), 5,84 (s, 2H), 5,36 (s, 2H), 3,55-3,68 (m, 4H), 2,41
(s, 3H), 0,92-0,98 (m, 4H), -0,01 (s, 9H), -0,05 (s, SH).

(d) Ejemplo 65 - 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-[5-1 H-imidazol-4-yl)-4-metil-piridin-3-
yl}-1H-indazola |

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 43% por el SEM-
desproteccién de intermedio 65¢ en una manera analoga al ejemplo 41. 'H NIMR (300
MHz, DMSO-dg) & 13,78 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 12,38 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,47 (s, 1H),
8,35 (s, 1H), 7,83 (d, 1H, J = 0,9Hz), 7,76 (d, 1H, J = 8,4Hz), 8,69 (d, 1H, J = 7,5Hz),
7.47-7,51 (m, 3H), 7,16-7,22 (m, 2H), 2,37 (s, 3H). Analizado (CagH17N7 2,5 H>0) C, H,
N. MS (ES) [m+H)/z calculado para 392, encontrado 392.
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Eiemplo 66: 4-[3-(4.5.6,7-Tetrahidro- 1H-benzoum|dazo| -2-yl)-1 H-indazol- 5-vl)-
isoquinolina

SEM SEM
h'{ HO .OH
N (PhyP),Pd , Na,CO,
| 4 NH,OAc, ElOH benzene/™,0/MeOH
velnx 4 h
o/ reflux , 16 h
7t (60%) (75%})
§EM

| . HaNCH,CH NH,
NZ ) N, THF , 72°C, 20'h |

. é —_—— N’ N/ NH
66b
64%
(64%) o 6

SyYge :
N N
N y TBAF O O ‘N
N

(a) Intermedio 66a - 5-yodo-3(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-2-yl)-1 H-
indazola: _

Una solucion de intermedio 7b (500 mg, 1,24 mmol), 1,2-ciclohexandiona (146 mg, 1,3
mmol), y acetato de amoniaco (575 mg, 7,44 mmol) en etanol (12 ml) se agité a reflujo
por 4 horas. La reaccion se diluy6é con EtOAc y se lavo con salmuera, se sec6 (NaxSOs),
y se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia de gel de silice (20%
EtOAc/hexanos) dio 366 mg (60%) del compuesto del titulo y una espuma amarillo claro.
'H NMR (300 MHz, CDC13) $9,47 (br s, 1H), 8,88 (d, 1H, J = 0,9Hz), 7,69 (dd, 1H, J =
8,7, 1,5Hz), 7,31 (d, 1H, J=8,7Hz), 5,67 (s, 2H), 3,52 (t, 2H, J= 8,1 Hz), 2,70 (br s, 4H),
1,89 (br s, 4H), 0,88 (t, 2H, J = 8,1 Hz), -0,06 (s, 9H). Analizado (C0H27IN4OSi) C, H, N.

(b) Intermedio 66b - 4-[3-(4,5,6,7-Tetrahidro-1H-benzoimidazol-2-yl)-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-5-yl)-isoquinolina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 75% a partir del intermedio
66a e isoquinolina-4-acido borénico (EP 976747) en forma similar al intermedio 7d’. 'H
NMR (300 MHz, CDC13) 8 9,57 (br s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,58 (s, 1H),
8,04-8,08 (m, 1H), 7,85-7,89 (s, 1H), 7,67-7,70 (m, 4H), 5,80 (s, 2H), 3,63 (t, 2H, J=8,1
Hz), 2,7 (br s, 4H), 1,86 (br s, 4H), 0,96 (t, 2H, J= 8,1 Hz), -0,03 (s, 9H).
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(c) Ejemplo 66 - 4-[3-(4,5,6,7-Tetrahidro- 1H-benzonm1dazol-2-yl) 1H-mdazo| 5-yl)
isoquinolina

El compuesto del titulo fue preparado en un fendimiento de 64% por el SEM-
desproteccion de intermedio 66b en una manera analoga al ejemplo 41.' H NMR (300
MHz, DMSO-ds) 6 13,31 (s, 1H), 12,25 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,43 (s, 1H),
8,24 (d, 1H, J = 7,8Hz), 7,69-7,85 (m, 4H), 7,53 (dd, 1H, J=8,7, 1,8Hz), 2,50 (br s, 4H),

1,73 (brs, 4H), Analizado (C23H1gNs ¢ 0,2 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado para
366, encontrado 366.

Ejemplo 67: 4-[3-(4-Metil-5-fenil-1 H-imidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-isoquinolina

PMB

HO OH

PM

N 8 {Ph,yP)Pd . Na,CO,
N NH‘OAC £10H benzeneM,0MeOH

| rellux 4h reflux , 16 h

o H (87%) (75%)
19d :
Py i
N Ay
sUew (L
N 4 H,S0,, TFA, anisole i N
| . 2 NH

e T,
Z~NH (15%) N N

(a) Intermedio 67a - 5-yodo-1-(4-metoxi-bencilo)-3-(4-metil-5-fenil-1 H-imidazol-2-yl)-
1H-indazola: |

El compuesto del titulo fue preparado a partir del intermedio 19d y 1-fenil-1,2-
propandiona en forma similar al intermedio 66a. 'H NMR (300 MHz, CDC13) § 9,87 (br
s, 0,5H), 9,71 (br s, 0,5H), 8,98 (br s, 0,5H), 8,92 (br s, 0,5H), 7,84 (d, 1H, J = 7,2Hz),
7,61(dd, 1H, J=8,7, 1,5Hz), 7,44-7,53 (m, 3H), 7,31 (d, 1H, J = 7,5Hz), 7,11 (app d, 3H,
J=8,7Hz), 6,81 (dd, 2H, J = 6,6, 1,8Hz), 5,49 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).
Analizado (CasH21INsO) C, H, N. |

(b) Intermedio 67b — 4-[1-(4-Metoxy-bencil)-3-(4-metil-5-fenil-1-H-imidazol-2-yl)-1 H-
indazol-5-yl]-isoquinolina:
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El compuesto dél titulo fue preparado en un rendimiento de 75% a partir del intermedio
67a y isoquinolina-4-acido borénico (EP 976747) en una manera analoga al intermedio
7d’. "H NMR (300 MHz, CDC13) 59,97 (br s, 0,5H), 9,85 (br s, 0,5H), 9,28 (s, 1H), 8,76
(brs, 0,5H), 8,70 (br s, 0,5H), 8,59 (s, 1H), 8,03-8,10 (m, 1H), 7,90 (br s, 1H), 7,75 (br s,
1H), 7,37-7,68 (m, 8H), 7,20-7,26 (m, 2H), 6,86 (dd, 2H, J = 6,6, 1,5Hz), 5,60 (s, 2H),
3,78 (s, 3H), 2,54 (br s, 1,5H), 2,49 (br s, 1,5H).

(c) Ejemplo 67 — 4-[3-(4-Metil-5-fenil-1H-imidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-
isoquinolina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 15% por el PMB-
desproteccion de intermedio 67b en una manera analoga al ejemplo 62. 'H NMR (300
MHz, DMSO-de) & 12,67 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,53 (s, 1H),
8,25 (d, 1H, J = 7,5Hz), 7,66-7,91 (m, 6H), 7,57 (dd, 1H, J=8,7, 1,5Hz2), 7,30 7,33 (m,
2H), 7,15-7,18 (m, 1H), 2,50 (s, 3H). Analizado (C2sH1sNs * 0,5 H20) C, H, N. MS (ES)
[m+H]/z calculado para 402, encontrado 402.

Ejemplo 68: Dimetil-{2-[5-(4-metil-[3.4']bipiridinil-5-yl)-1 H-indazol-3-yl]-1H-
benzoimidazol-4-yimetil}-amina

163



N
.

68b
N
=\, N (PhsP)PO . KyPO,
B A A 8 H,O/DMA
*

o, » ) ) N 92°C. 160

—N

AN

Registro legal No. 0125-0039
A\Caso API No.: 0092-60-US

PMB
N\
PMB NH, N
N ' ~
N NH,  Sulier OMF M 1) MsCL, THF
| HO™ 23b ’ 2) Me;NH
o H 40%
194 . (40%) (97%)
HO
68s
PMB
d‘ QB-B:Zﬁ "PMB
N a N
! KOAc, PdCt,(dppf) . 4
J~NH OMSO0, 98°C, 64 h S
—_— . 7~NH

SRR <
N N

(85%)
§3a
68¢

pPMB = H
2 N N
f N N
= EN { H,SO,. TEA, anisole T
L J - . # I NH
N 7NH (20%)
e r@ oo
N -

(a) Intermedio 68a - {2-[5-yodo-1-(4-metoxi-bencilo)-1H-indazol-3-yl}-1H-
benzoimidazol-4~ylmetil}-metanol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 40% a partir del intermedio
19d y del intermedio 23b en forma similar al intermedio 7¢’. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & 13,02 (s, 0,5H), 12,87 (s, 0,5H), 8,91 (s, 1H), 7,64-7,77 (m, 2,5H), 7,37 (dd,
0,5H, J=7,5, 1,5Hz), 7,18-7,27 (m, 4H), 6,88 (d, 2H, J = 8,4Hz), 5,73 (s, 1H), 5,71 (s,
1H), 5,14-5,24 (m, 1H), 5,03 (d, 1H, J=5,7Hz), 4,86 (d, 1H, J = 5,7Hz) (s, 3H).

(b) Intermedio 68b — {2-[5-yodo-1-(4-metoxi-bencilo)-1H-indazol-3-yl]-1H-
benzoimidazol-4-yimetil}-dimetil-amina:

Intermedio 68a (2,5g, 4,9 mmol) y DIEA (1,38 ml, 10 mmol) se agitaron en THF (90 ml) a
0°C. Se agregd cloruro de metansulfonil (0,76 ml, 9,8 mmol), y la reaccion se agitd por

2,5 horas a 0°C. Se hizo burbujear dimetilamina través de la solucion por 1 minuto,y la
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reaccion se agité por 2 horas mientras se calentaba a temperatura ambiente. La

solucion se apagé con H,0 y se extrajo con EtOAc. Las substancias organicas se -

~lavaron con NaHCOj3 saturado y salmuera, se secaron (SO4Nay). y se concentraron al

vacio. La purificacién por cromatografia de gel de silice (0,2% NH,OH/3% MeOH/EtOAc)
dio 2,56 g (97%) de intermedio 68b como una espuma blanca. 'H NMR (300-'MHZ,
CDC15) 69,07 (d, 1H, J=0,9Hz), 7,80 (d, 1H, J=7,8Hz), 7,63 (dd, 1H, J= 8,7, 1,5Hz),
7,07-7,25 (m, 5H), 6,85 (dd, 2H, J = 6,6, 1,8Hz), 5,61 (s, 2H), 3,77 (app s, 5H), 2,33 (s,
6H).

(c) Intermedio 68¢ - {2-[1-(4-Metoxi-bencilo)-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indazol-3-yl]-1 H-benzoimidazol-4-ylmetil}-dimetil-
amina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 62% a partir del intermedio
68b de acuerdo con ei método para la preparacion del intermedio 19e. '"H NMR (300
MHz, CDC13) § 9,11 (s, 1H), 7,82 (dd, 2H, J = 8,4, 0,9Hz), 7,35 (dd, 1H, J= 8,4, O,QHZ),
7,16-7,21 (m, 4H), 6,85 d, 2H, J= 6,9, 1,8Hz), 5,64 (s, 2H), 3,80 (br s, 2H), 3,76 (s, 3H),
2,35 (s, 6H), 1,37 (s, 12H). |

(d) Intermedio 68d — Dimetil-{2-[5-(4-metil-[3,4’]bipiridinil-5-yl)-1-(4-metoxi-
bencilo)-1H-indazol-3-yl]-1 H-benzoimidazol-4-ylmetil}-amina: .

Ei compueéto del titulo fue preparado en un rendimienfo de 85% a partir del intermedio
68c y del infermedio 53a en forma similar al intermedio 61c. 'H NMR (300 MHz, CDC13)
0 8,69-8,75 (m, 4H), 8,57 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J=8,1 Hz), 7,46 (d, 1H, J=
8,7Hz), 7,34-7,40 (m, 3H), 7,25-7,28 (m, 1H), 7,19 (t, 1H, J = 7,6Hz), 7,08 (d, 1H, J =
7,2Hz), 6,89 (d, 2H, J = 8,7Hz), 5,70 (s, 2H), 3,79 (app s.5H), 2,34 (s, 6H), 2,19 (s, 3H).

(e) Ejemplo 68 — Dimetil-{2-[5-(4-metil-[3,4’]bipiridinil-5-yl)-1 H-indazol-3-yl]-1 H-
benzoimidazol-4-ylmetil}-amina:

El compuésto del titulo fue preparado en un rendimiento de 20% por el PMB-
desproteccién de intermedio 68d en una manera analoga al ejemplo 62. '"H NMR (300
MHz, DMSO-de) 13,80 (s, 1H), 13,01 (s, 1H), 8,71 (dd, 2H, J = 4,5, 1,5Hz), 8,56 (br s,
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2H), 8,47 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,39-7,58 (m, 4H), 7,17 (br s, 2H), 3,76-3,99
(m, 2H), 2,14-7,29 (m, 9H). Analizado (CogHasN; * 1,5 H.0) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z
calculado para 460, encontrado 460. )
Ejemplo 69: (3-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-yl}-
fenil)-metanol

H OH
0. 5-OH (PhsP)Pd , K PO,
Bra A\ B H,0/DMA
| + o Br. X
_ 92°C .16 h |
N OH P
(79%) N
69a
PM
: OH N 8
o /‘N (PhyP),Pd . K;PO,
Br. -8 H,0/DMA
= + ] 0,
92°C .16 h
I p 3/0 N/ NH
N (73%)
6%a 62b
OH

H,S0,, TFA, anisole '

v N
(41%) @
69

~ (a) Intermedio 69a - [3-(5-Bromo-4-metil-piridin-3-yl)-fenil]-metanol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 79% a partir de 3,5-dibromo-
4-metil-piridina y 3-(hidroximetil)-fenil-acido borénico andlogamente al intermedio 53a.
'H NMR (300 MHz, CDC13) § 8,62 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,42-7,46 (m, 2H), 7,29 (s, 1H),
7,16-7,20 (m, 1H), 4,76 (d, 2H, J = 5,7Hz), 2,48 (t, 1H, J=  5,7Hz), 2,32 (s, 3H).
Analizado (Cy3H12BrNO «0,2 H,0) C, H, N.

(b) Intermedio 69b — (3-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(4-metoxi-bencilo)-1H-
indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-yl}-fenil)-metanol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimienfo de 83% a partir del intermedio
62b y del intermedio 69a en forma similar al intermedio 61c. 'H NMR (300 MHz,
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CDC13) 810,39 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,83-7,87 (m, 1H),

7,36-7,49 (m, 7H), 7,22-7,31 (m, 4H), 6,84 (d, 2H, J = 8,7Hz), 5.60 (s, 2H), 4,79 (s, 2H),
3,76 (s, 3H), 2,51 (br's, 1H), 2,11 (s, 3H).

(c) Ejemplo 69 - (3-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-s-yl]-4-metiI:'piridin-3-
yl}-fenil)-metanol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 41% por el PMB-
desproteccion de intermedio 69b en una manera analoga al ejemplo 62. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 6 13,79 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 849 (d, 2H, J = 6,3Hz), 8,41 (s, 1H), 7,76
(d, 1H, J = 8,7Hz), 7,34-7,69 (m, 7H), 7,19-7,22 (m, 2H), 5,25 (br s, 1H), 4,58 (s, 2H),
2,15 (s, 3H). Analizado (C27H21NsO, * 1,2 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H])/z calculado para
432, encontrado 432.

Ejemplo 70: N-[2-(5-lsoquinolin-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-3 H-benzoimidazol-5-yl-

metanosulfonamida

PMB

) ) O
N
oo OQNH, ulur, DMF X O ¢ x ‘
O sullur,
O O N‘N ,s.N NH, 90°C.16h l _ ~NH H,80,. TFA, anisole I W J—NH
4 H N _—
S @ (e8%) ' @
70e o 70 o
HN £ HNf
<o ?\\0

ZI

X

- o O e
(a) Intermedio 70a - N-{2-[S-isoquinolin-4-yl-1-(4-metoxi-bencilo)-1H-indazol-3-yl]-
3H-benzoimidazol-5-yl}-metansulfonamida:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 89% a partir del intermedio
19f y N-(3,4-diaminofenil)metanosulfonamida (ver Rajappa et al.,., Indian J. Chem. Sect.
B.19, 7, 1980, ‘533-535) en forma similar al intermedio 7¢’. '"HNMR (300 MHz,
MeOD-d4) 89,26 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,20 (d, 1H, J=7,8Hz), 7,96 (d, 1H,
J=7,8Hz), 7,72-7,81 (m, 3H), 7,58-7,63 (m, 3H), 7,35 (d, 2H, J = 8,7Hz), 7,16 (br s,. 1H),
6,89 (d, 2H, J = 8,7Hz), 5,76 (s, 2H), 3,75 (s, 3H}, 2,93 (s, 3H).

(b) Ejemplo 70 - N-[2-(5-isoquinolin-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-3 H-benzoimidazol-5-yl]-

metansulfonamida:
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El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 48% por el PMB-'
desproteccion de intermedio 70a en una manera analoga al ejemplo 62. 1H NMR (300
MHz, 3 13,83 (s, 1H), 13,04 (s, 1H), 9,54 (br s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8,55
(s, 1H), 8,27 (d, 1 H, J=8,7Hz), 7,72-7,88 (m, 4H), 7,63 (dd, 1H, J=8,7, 1,5Hz), 7,54
(brs, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,07 (d, 1H, J = 7,8Hz), 2,91 (s, 3H). Analizado - ((,;24H13N502 .
1,05 H20) C, H, N, S. MS (ES) [m+H)/z calculado para 455, encontrado 455.

Eijemplo 71: N-{2-[5-(4-metil-[3,4’]bipiridinil-5-vl)-i H—indazol-3-vl)-3H—
benzoimidazol-5-yl]-metansulfonamida

PMB
: N (PhsP).Pd . K,PO, PMB
o S N H,O/DMA N N
L o AR i? 92°C. 16 h N N N
0 |
~ N/ (o) H (76%) N/ o/
53a 19e T1a
oV
ff«,
PMB N
2
NZ l N O, ,Q/C( sulfur, DMF
\ N Sy NH, 90°C.16h
| H
V.
N o (96%)

7ta

PMB N7 N
NZ | N « f /\N
™ /N X AN
| X H,S0,. TFA, anisole | NH
/ i/
W JoNH —— . N N
N (35%) @
71b 7

N4
HN_ 2 HN-¢

7o o
sz (a) Intermedio 71a — 1-(4-Metoxi-bencilo)-5-(4-metil-[3,4’]bipiridinil-5-yl)-1H-
indazole-3-carbaldehida:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 76% a partir del intermedio
19e y del intermedio 53a en forma similar al intermedio 61c. 'H NMR (300 MHz, CDC13)
010,28 (s, 1H), 8,73 (dd, 2H, J=4,5, 1,5Hz), 8,49 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,3i (s, 1H),
7,53 (d, iH, J =8,7Hz), 7,40 (dd, 1H, J= 8,7, 1,5Hz), 7,26-7,34 (m, 4H), 6,89 (d, 2H, J=
8,7Hz), 5,67 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,15 (s, 3H). Analizado (C27;H22N4O; * 0,25 H,0) C, H,
N.
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(b) Intermedio 71b — N-{2-[5-(4-metil-[3,4’]bipiridinil-5-yl)-1-(4-metoxi-bencilo)-1H-
indazol-q-yl)-3H-benzoimidazol-s-yl]-metansulfonamida: “

El compuesto del titulo fue‘preparado en un rendimiento de 96% a partir del intermedio
7iay N-(3,4-diaminiofeniI)metanesulfonamida por un método de sintesis analogo a 7¢’.
'H NMR (300 MHz, MeOD-d4) $ 8,66 (dd, 2H, J= 4,5, 1,5Hz), 8,52 (s, 2H), 8,39 (s, 1H),
7,73 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,47-7,65 (m, 5H), 7,35 (d, 2H, J = 8,7Hz), 7,17 (br s, 1H), 6,86
(d, 2H, J = 8,7Hz), 5,72 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

(c) Ejemplo 71 - N-{2-[5-(4-metil-[3,4’]bipiridinil-5-yl)-1H-indazol-3-yl)-3H-
benzoimidazol-5-yl}-metansulfonamida:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 35% por el PMB-
desproteccién de intermedio 71b en una manera anéloga al ejemplo 62. 'H NMR (300
MHz, MeOD-dg) & 13,79 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,70 (d, 2H, J 5,7Hz), 8,54
(s, 1H), 8,47 (d, 2H, J = 7,8Hz), 7,78 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,49-7,58 (m, 5H), 7,10 (d, 1H, J
= 8,7Hz), 2,93 (s, 3H), 2,17 (s, 3H). Analizado (C26H21N;02S * 1,45 H20) C,H, N, S. MS
(ES) [m+H)/z calculado para 496, encontrado 496.

Eiemplo 72: {5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl}-4-metil-piridin-3-yi}-

metanol:
7
Br. NaBH,, MeOH Br
| . . l R OH
N/ (92%) N/
59a 72a
IPMB

N\
N
o. O / (Ph,P),Pd . K4PO,
Br. B
I\ OH  + i H,O/DMA
NZ 20 7 NH 92°C . 16h

72a 62b O (92%) i

PMB

H
' OH N,
H N, N
N . X
X 4 H,S0,. TFA, anisole |
® cidbitbin R o
N N7 NH (73%) ”
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(a) Intermedio 72a - (S-bromo-4-metiI-pifidin-3-yl)-metano|:

Intermedio 59a (1,5 g, 7,5 mmol)se agité en MeOH a 0°C. Se agrego en porciones
hidruro de boro (850 mg, 22,5 mmol), y la reaccién se agité por 1 hora. La solucién se
diluyo con EtOAc, y las substancias organicas se lavaron con H,0 y salmuera, se
secaron (MgSQs), y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatograf-fa de gel de
silice (80% a 100% EtOAc/hexanos) dio 1,39g (92%) de intermedio 72a como un sélido
blanco. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 6 8,59 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 4,75 (d, 1H,
J=5,4Hz), 2,45 (s, 3H), 2,37 (t, 1H, J = 5,4H2).

(b) Intermedio 72b -{5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(4-metoxi-bencilo)-1 H-indazol-
5-yl]-4-metil-piridin-3-yl}-metanol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 92% a partir del intermedio
25a y del intermedio 72a en forma similar al intermedio 61¢c. 'H NMR (300 MHz, CDC1a)
510,48 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,83 (br s, 1H), 7,45 (d, 2H, J =
8,7Hz), 7,21-7,32 (rﬁ, 5H), 6,83 (d, 2H, J = 8,7Hz), 5,60 (d, 2H, J = 4,5Hz), 4,80 (s, 2H),
3,76 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,94 (br s, TH).

(c) Ejemplo 72 - {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-yl}-
metanol: _

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 59% por el PMB-
desproteccién de intermedio 72b en una manera analoga al ejemplo 62. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) § 13,78 (s, 1H), 13,01 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8, 39 (s, 1H),
7,75 (dd, 1H, J= 8,4, 0,6Hz), 7,68 (d, 1H, J=7,2Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,2Hz), 7,44 (dd,
1H, J= 8,4, 1,5Hz2), 7,15-7,23 (m, 2H), 5,29 (t, 1H, J = 5,4H2), 4,64 (d, 2H, J = 5,4Hz),
2,22 (s, 3H). Analizado (C21H17NsO ¢ 1,25 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado para
356, encontrado 356.
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Ejemplo 73: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2- yl) 1 H-indazol-5-yi]-4-metil-piridin-3-
yimetil}-dimetil-amina '

H
OH

\
N

N ¢ 1) MsCI, THF
| 2) Me,NH
/~NH
N N (36%)

72

(a) Ejemplo 73 - {5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-
ylmetil}dimetil-amina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 36% a partir del ejemplo 72
y dimetilamina por un método de sintesis analogo al del intermedio 68b. 'H NMR (300
MHz, DMSO-de) 3 13,77 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 8,38-8,42 (m, 3H), 7,67-7,76 (m, 2H),
7,50 (d, 1H, J=7,8Hz), 7,44 (dd, 1H, J= 8,7, 1,5Hz), 7,14-7,24 (m, 2H), 3,48 (br s, 2H),
2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 6H). Analizado (C23H22Ng #0,8 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H])/z
calculado para 383, encontrado 383.

Ejemplo 74: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-

yimetil}-etil-amina

H
] N,
N 1) MsCI, THF
| A _AEINH,
N & (23%)
JRe

(a) Ejemplo 74 - {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazoi-5-yl]-4~metiI-piridin-3- '
yimetil}-etil-amina

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 23% a partir del ejemplo 72
y etilamina por un método de sintesis similar al del intermedio 68b. '"H NMR (300 MHz,
DMSO-de) 6 13,76 (s, 1H), 13,01 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,74 (d,
1H, J=8,7Hz), 7,68 (d, 1H, J=7,5Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,5Hz), 7,43 (dd, 1H, J = 8,7,
1,5Hz), 7,14-7,23 (m, 2H), 3,81 (s, 2H), 2,65 (q, 2H, J = 7,2Hz), 2,26 (s, 3H), 1,08 (t, 3H,
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J =7,2Hz). Analizado (Ca3H2oNs * 0,5 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado para
383, encontrado 383. :

Eiemplo 75: (3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4,5-dimetil-piridin-3-yl)-1 H-indazol

1) n-BuLi, THF, -100 °C
Br X\ Br 2) Mel Br

X
| »
N (77%) N
75a
pMB
r\{ .
N
B O.q (PhsP),Pd , K4PO,
| = + & H,O/DMA
N N7 NH 92°C, 16 h
™
62 (79%)
75a b @
e PMB

sl

, N
Bty N \
/N N /N
‘ X H,S0,, TFA, anisole | .
e
P N 7 "NH
N N (37%) N
75b @ 75

(a) Intermedio 75a - 5-Bromo-3,4-dimetil-piridina:

El compuesto del titulo fue preparado a partir de 3,5-dibromo-4-metil-piridina y
yodometano en forma similar al intermedio 59a. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 88,50 (s,
1H), 8,22 (s, 1H), 2.36 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).

(b) intermedio 75b - (3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4,5-dimetil-piridin-3-yl)-1-(4-

¥  metoxi-bencilo)-1H-indazole
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 79% a partir del intermedio
62b y del intermedio 75a en forma similar al intermedio 61c. 'H NMR (300 MHz,
CDC13) § 10,66 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,81-7,85 (m, 1H),
7,41-7,49 (m, 2H), 7,18-7,27 (m, 5H), 6,81 (d, 2H, J = 4,5Hz), 5,57 (s, 2H), 3,74 (s, 3H),
2,31 (s, 3H), 2,16 (s, 3H).
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(c) Ejemplo 75 - (3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4,5-dimetil-piridin-3-yl)-1 H-i.ndazole:
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 37% por el PMB-*
desproteccion de intermedio 75b en una manera andloga al ejemplo 62. 'H NMR (300
MHz, DMSO-ds ) § 13,76 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 842 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,31 (s, 1H),
7,74 (dd, 1H, J= 8,4, 0,6Hz), 7,51-7,69 (m, 2H), 7,44 (dd, 1H, J= 8,7, 1,8Hz), 7,17-7,22
(m, 2H) 2,33 (s, 3H), 2,18 (s, 3H). Analizado (Cz1H7Ns ¢ 1,0 H,O) C, H, N. MS (ES)
[m+H)/z calculado para 340, encontrado 340.

‘ Ejemplo 76: 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-quinolina

,PMB

(PhyP),Pd , K,PO,

: N
: N
! or O.g 1 H,0/DMA
2 ! [
+ 92°C.,16h
L éo N7 NH
N

(86°%)
PMB
:

(I, ¢
N N
/4
X, S
H,SO,. TFA, anisole
Pz 2504, . _
N N7 NH . N N7 NH
(72%)
76a 76

(a) Intermedio 76a - 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(4-metoxi-bencilo)-1 H-indazol-5-

.

yl]-4-metil-quinolina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 86% a partir del intermedio

62b y 3-bromo-4-metilquinolina (ver Kwon et al., Synthesis, 1976, 249) en forma similar

al intermedio 61c. '"H NMR (300 MHz, CDC13) 6 10,24 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,78 (s, 1H),

& 8,25 (dd, 1H, J= 7,8, 0,3Hz), 8,14 (dd, 1H, J=7,8, 0,3Hz), 7,75 7,88 (m, 2H), 7,64-7,70
(m, 1H), 7,45-7,57 (m, 3H), 7,27-7,35 (m, 4H), 6,91 (d, 2H, J= 6,9Hz), 5,68 (s, 2H), 3,82
(s, 3H), 2,70 (s, 3H). Analizado (C32H2sNsO ¢ 0,15 H20) C, H, N.

(b) Ejemplo 76 - 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-quinolina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 72% por el PMB-

desproteccion de intermedio 76a en una manera analoga al ejemplo 62. '"H NMR (300

163



e
Registro legal No. 0125-0039
Caso API No.: 0092-60-US

MHz, DMSO-de) § 13,81 (s, 1H), 13,06 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,23 (d, 1H, J =
7,8Hz), 8,09 (d, 1H, J = 7,2Hz), 7,68-7,84 (m, 3H), 7,55-7,59 (m, 3H), 7,17-7,23 (m, 2H),

2,66 (s, 3H). Analizado (C24H17N5 *0,8 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H}/z calculado para
376, encontrado 376.

Ejemplo 77: 5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yI]-4-metil-piridin-3-ol

e
NaOMe ~o

DMF, MeOH, 180 °C Br OH
BB l\ K,CO,, acetone, 55 °C v pumB
P (61%) N L.
N ” (40%) N
a 77b
PMB
AN \ NN (PhyP),Pd . K;PO,
' Br o O-g { H,0/DMA
X" PMB ! °C.16h
A L. * 3/0 7 NH 2C.16
N (89%)
Jon — 62b
T
pus "
PMB N, N
o ~ N HO A N
" )
N I NH 2S0,, TFA, anisole N NN
(47%)
77c e

(a) Intermedio 77a - 5-Bromo-4-metil-piridin-3-ol:

3,5-Dibromo-4-metil-piridina (2,42 g, 9,14 mmol) y metdxido de sodio (3,12 g, 57,8 mmol)

se agitaron en un tubo sellado en una mezcla de DMF (8 ml) y MeOH (2 ml), a 180°C

por 24 horas. La reaccion se dejo enfriar y se concentrd al vacio. La purificaciéon por

cromatografia de gel de silice (100% EtOAc) dio 1,10 g (61%) de intermedio 77a como

un sélido blanco. 'H NMR (300 MHz, DMSO-de) § 10,31 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,04 (s,
ED 1H), 2,21 (s, 3H). Analizado (CsHeBrNO) C, H, N,

>

(b) Intermedio 77b — 3-Bromo-5-(4-metoxi-benciloxi)-4-metil-piridina:

El intermedio 77a (1,0 g, 5,3 mmol), yoduro de tetrametilamonio yoduro (107 mg, 0,53
mmol), y carbonato de potasio (1,47 g, 10,6 mmol) se agitaron en acetona (30 ml). Se
-agrego cloruro de p-Metoxibencil (1,08 ml, 7,98 mmol), y la reaccion se agit6 a 55°C por
8 horas. La solucién se diluyé con EtOAc. Las substancias organicas se lavaron con

H20 y salmuera, se secaron (SO4Mg). y se concentraron al vacio. La purificacion por

164



S
Registro legal No. 0125-0039 9
Caso API No.: 0092-60-US

cromatografia de gel de silice (25% EtOAc/hexanos) dio 648 mg (40%) de intermedio
77b como un sélido blanco. '"H NMR (300 MHz CDC13) 88,33 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,34
(d, 2H, J=8,7 Hz), 7,93 (d, 2H, J = 8,7Hz), 5,08 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,34 (s,.‘£3H).
Analizado (C14H14BINO,) C, H, N.

(c) Intermedio 77¢ - 5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(4-metoxi-bencilo)-

1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-ol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 89% a partir del intermedio
62b y del intermedio 77b similarmente al intermedio 61c. 'H NMR (300 MHz, CDC13) &
10,17 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,81-7,86 (m, 1H), 7,34-7 49 (m,
5H), 7,21-7,29 (m, 4H), 6,95 (d, 2H, J = 8,7Hz), 6,85 (d, 2H, J=8,7Hz), 5,61 (s, 2H),
5,16 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).

(d) Ejemplo 77 - 5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-ol:
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 47% por el PMB-
desproteccidn de intermedio 77¢c en una manera analoga al ejemplo 62. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 6 13,74 (s, 1H), 13,01 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,14 (s, 1H),
7,98 (s, 1H), 7,72 (dd, 1H, J = 8,4, 0,6Hz), 7,69 (bs, 1H), 7,51 (bs, 1H), 7,45 (dd, 1H, J=
8,7, 1,5Hz), 7,17-7,22 (m, 2H) 2,09 (s, 3H). Analizado (C20H1sNsO *0,3 H20) C, H, N.
MS (ES) [m+H]/z calculado para 340, encontrado 340.

Ejemplo 78: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-vI]-4-metil-piridin-3-

yimetil}-isopropil-amina

H \L H
H N, NH N,
N 1) MsCl, THF N
[ [
P JSNH 2) >—NHz g
N N N N7 NH
72 78 O

(28%)

(a) Ejemplo 78 - {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yi)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-

ylmetil}-isopropil-amina:
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El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 28% a partir del ejemplo 72
y isopropilamina por un método de sintesis similar al intermedio 68b. '"H NMR (300
MHz, DMSO-de) 513,76 (s, 1H), 13,01 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,35 (s, 1H),
7,74 (d, 1H, J =8,7Hz), 7,68 (d, 1H, J=7,8Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,2Hz), 7,43 (dd, 1H, J =
8,7,1,5Hz), 7,15-7,25 (m, 2H), 3,79 (s, 2H), 2,80-2,86 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), f.O? (d, 6H,
J= 6,6H2). Analizado (C2sH24Ng * 0,7 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado para
397, encontrado 397.

Ejemplo 79: (5-lsoquinolin-4-yi-1 H-indazol-3-yImetilene)-pirrol-1-yl-amina

SEM
E)N_NHZ TBAF , THF
NT HN A~
p-TsOH , totuene (. T WM,
68%
(89%) O (68%)

(a) Intermedio 79a - 5-isoquinolin-4-yl-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazola-3-
carbaldehida:

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la preparacion del

SEM

intermedio 19f, sustituyendo un SEM-proteccion (ver intermedio 3a) por el PMB-
proteccién de intermedio 19¢c. 'H NMR (300 MHz, CDC13) § 10,30 (s, 1H), 9,30 (s, 1H),
8,54 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,08 (dd, 1H, J = .6,6, 2,4Hz), 7,86 (dd, 1H, J = 6,6, 0,6Hz),
7,81 (dd, 1H, J=8,7, 0,9Hz2), 7,64-7,70 (m, 3H), 5,91 (s, 2H), 3,66 (1, 2H, J = 8,4H2),
0,97 (t, 2H, J = 8,4Hz), -0,02 (s, 9H).

(b) Intermedio 79b - [5-isoquinolin-4-yl-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-
yimetilene]-pirrol-1-yl-amina:

El intermedio 79a (400 mg 0,99 mmol) y 1-aminopirrol (98 mg, 1,2 mmol) se agitaron
con acido p-toluensulfénico (10 mg) en tolueno (6 ml) a 80°C por 2 horas. La solucién se
concentrd al vacio y se purifico por cromatografia de gel de silice (50% EtOAc/hexanos)
para dar 410 mg (89%) de intermedio 79b como un aceite amarillo. 'H NMR (300 MHz,
CDC13) 9,31 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,58-8,60 (m, 2H), 8,09 (dd, 1H, J=7,2, 0,9Hz),
7,92 (d, 1H, J=7,8Hz), 7,76 (dd, 1H, J=8,7, 0,9Hz), 7,63-7,70 (m, 3H), 7,19 (1, 2H, J
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=2,4Hz), 6,26 (1, 2H, J = 2,4Hz), 5,85 (s, 2H), 3,66 (t, 2H, J = 8,4Hz), 0,97 (t, 2H, J =
8,4Hz), -0,02 (s, 9H). ’ _ .

(c) Ejemplo 79 - (5-Isoquinolin-4-yl-1 H-indazol-3-ylmetileno)-pirrol-1 -yl-amina

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 68% por el SEM-
desproteccion de intermedio 79b en una manera analoga al ejemplo 41. 'H NMR (300
MHz, DMSO-d) 6 13,82 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 8,52 (s, 1 H), 8,41 (s, 1H),
8,24 (dd, 1H, J=7,2, 1,5Hz), 7,71-7,85 (m, 4H), 7,61 (dd, 1H, J= 8,4, 1,5Hz), 7,46 (t,
2H, J=2,4Hz), 6,15 (t, 2H, J = 2,4Hz). Analizado (C21H1sNs) C, H, N. MS (ES) . [m+H)/z
calculado para 338, encontrado 338.

Ejemplo 80: 2-[5-(5-Etilaminometil-4-metil-piridin-3-yl)-1 Hindazol-3-yl]-1 H-
benzoimidazol-4-acido carboxilico metilamida

1) Ms-Cl Br A (BOC),0
Br 7S om 2) EtNH, ﬁ\{j 1N NaOH/THF
! _ENH _ 1N NaOHITHF |
~

N (95%) ;;a (62%)

PMB

NN IPMB
0"8 N‘
Br. A~ 3—0 N
l A r;; 1ge O H /\T | N y
o Boc (Ph3PLPd , K;PO, boc p

80b H,O/DMA  92°C.16h o
(89%) 80c
OLN pMB
~ . N
’F’MB NH, ,N
N‘N NH /\'f B
N 4 2 P
Y sullur , DMF BOC Ny N7 NH
80OC Pz 7 H
N o (78%) —N
80c sod ©
H
N‘
7N /N
H,S04. TFA, anisole u | A
_ N7 N7 NH
(36%) H
N
80 o
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(a) Intermedio 80a - (5-Bromo-4-metil-piridin-3-ylmetil)-etilamina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 95% a partir del intermedio
72a y etilamina por un método de sintesis similar al del intermedio 68b. 'H NMR (300
MHz, CDC13) & 8,59 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 2,73 (q, 2H, J = 7,2Hz), 2,48 (s,
3H), 1,16 (t, 3H, J=7,2Hz).

(b) Intermedio 80b - 5-Bromo-4-metil-piridin-3-ylmetil)-etil-acido carbamico dimetil-
etil-ester:

Intermedio 80a '(850 mg, 3,7 mmol) se agité en una solucién de THF (80 ml) y 1 N NaOH
(10 ml). Se agregd di-tert-butil dicarbonato (1,09 g, 5 mmol), y la reaccién se agité 2
horas a temperatura ambiente. La solucién se diluyé con EtOAc. Las substancias
organicas se lavaron con H,0 y salmuera, se secaron (MgSQy), y se concentraron al
vacio. La purificacién por cromatografia de gel de silice (33% EtOAc/hexanos) dio 760
mg (62%) del intermedio 80b como un aceite incoloro. '"H NMR (300 MHz, CDC13) 8
8,60 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,18 (bs, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,05 (t,
3H, J=7,2Hz).

(c) Intermedio 80c - Etil-[5-(3 formil-1H-indazol-5-yl)-4-metil-piridin-3-ylmetil]-
acido carbamico dimetil-etil éster: "

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 85% a partir del intermedio
19e y del intermedio 80b en forma similar al intermedio 61c. '"H NMR (300 MHz, CDC13)
510,27 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,49 (dd, 1H, J = 8,7, 0,6H2),
7,26-7,51 (m, 3H), 6,89 (dd, 2H, J = 6,6, 2,1 Hz), 5,66 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 3,79 (s, 3H),
3,24 (bs, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,48 (s, 9H), 1,10 (t, 3H, J = 7,2H2).

(d) Intermedio 80d — Etil-{5-[1-(4-metoxi-bencilo)-3-(4-metilcarbamoil-1H

benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl)-4-metil-piridin-3-ylmetil]-acido carbamico

dimetil-etil éster:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 78% a partir del intermedio
800 y 2- ‘
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amino-N-metil-3-nitro-benzamida en (Se encuentra en Kania, Braganza, et al., solicitud

de ' '
patente "Cdmpuestos y Composiciones Farmacéuticas para Inhibir Proteinquinasas, y
su Modo de Empleo” (Compounds and Pharmaceutical Compositions for Inhibiting
Protein Kinases and Methods for Their Use), p. 52, linea 10, a pag. 53, linea26; y pag.
59, linea 16 a pag. 60, linea 4, Provisional de EE.UU., U.S. Provisional Serial No.
60/142,130 registrada el 2 de julio de 1999, e incorporada aqui en su integridad como
referencia.), en forma similar al intermedio 7¢’. '"H NMR (300 MHz, DC13) § 11,50 (s,
0.3H), 10,21 (s, 0,7H), 9,86 (bs, 1H), 8,36-8,57 (m, 3H), 8,18 (dd, 0,7H, J = 7,8, 1,2Hz),
7,97 (dd, 0,3H, J=7,8, 1,2Hz), 7,63 (dd, 0,7H, J = 7,8, 1,2Hz), 7,24 (m, 5,3H), 6,88 d,
2H, J=6,3Hz), 5,65 (s, 1,4H), 5,63 (s, 0,6H), 4,57 (bs, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,27 (bs, 2H),
3,12 (d, 0,9H, J=4,8Hz), 3,06 (d, 2,1H, J = 4,8Hz), 2,29 (s, 2,1H), 2,21 (s, 0,9H), 1,48
(s. 9H), 1,11 (1, 3H, J = 6,9Hz).

(e) Ejemplo 80 — 2-[5-(5-Etilaminometil-4-metil-piridin-3-yl)-1 H-indazol-3-yl]-1 H-
benzoimidazole-4-acido carboxilico metilamida:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 36% por el PMB-
desproteccion de intermedio 80d en una manera analoga al ejemplo 62, con una
purificacién final por preparatorio HPLC (0,1% TFA-ACN/0,1% TFA-H,0). 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) § 14,02 (s, 1H), 13,62 (bs, 1H), 9,72 (bs, 1H), 8,88 (bs, 2H), 8,63 (s,
2H), 8,44 (s, 1H), 7,83-7,88 (m, 2H), 7,72 (d, 1H, J = 7,2Hz), 7,52 (dd, 1H, J= 8,4,
1,5Hz), 7,36 (t, 1H, J=7,8Hz2), 4,33 (bs, 2H), 3,15 (q, 2H, J=7,2Hz), 2,90 (d, 3H, J =
4,5Hz), 2,43 (s, 3H), 1,27 (t, 3H, J='7,2Hz). Analizado (CasH2sN;O » 3 TFA) C, H, N. MS
(ES) [m+H]/z calculado para 440, encontrado 440. '
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Ejemplo 81: Etil-4-{metil-5-[3- (4- metllsulfanll 1H-benzoimidazol-2-vi)- 1H-|ndazol 5-
ylI-piridin-3-yimetil}-amina -

Cl \s . \s
NO MeSH N H,, 10% P&/C
@: ? KGO, /DMF (j Oz EidAc. 45 psi. 6h NH,
NH, (89%) o1 NH, (96%) NH,
2 81b

e
NH,

PMB
N
‘N 81b
e N 4
| | sulfur , DMF
BOC 7 O/

(80%)

PMB

N NH

P /N N /N
fil ' X H,S0,, TFA, anisoie u | A
BOC _— =

g N M (25%) N N M
N \g

81c 81

(a) Intermedio 81a - 3-Metilsulfanil-2-nitro-fenilamina:

3-Cloro-2-nitro-anilina (1,0 g, 5,8 mmol) y carbonato de potasio (880 mg, 6,4 mmol) se
agitaron en un tubo sellable en DMF seco (15 ml) a 0°C. Se hizo burbujear metanetiol a
través de la solucién por 4 min. El tubo se cerré y la reaccién se agité a 122°C por 16
horas. La reaccién ya fria se diluyé con H,O y se extrajo con EtOAc. Las substancias
organicas se lavaron con salmuera, se secaron (NaSQ,). y se concentraron al vacio. La
purificacion por cromatografia de gel de silice (33% EtOAc/hexanos) dio 950 mg (89%)
del intermedio 81a como un sdlido rojo-anaranjado brillante. 'H NMR (300 MHz,
CDC13) 67,21 (t, 1H, J=8,1 Hz), 6,55 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 5,93 (bs, 2H), 2,42 (s, 3H).
Analizado (C;HgN20,S) C, H, N, S.

(b) Intermedio 81b - 3-Metilsulfanil-benceno-1,2-diamina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 96% a partir del intermedio
81a en forma similar al intermedio 9a’. '"H NMR (300 MHz, CDC13) 8 6,93-6,97 (m, 1H),
6,63-6,70 (m, 2H), 3,71 (bs, 4H), 2,36 (s, 3H). Analizado (C;H1gN,S) C, H, N, S.
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1,49 (s, 9H), 1,12 (1, 3H, J = 6,9Hz).

(d) Ejemplo 81 — Etil-4-{metil-5-[3-(4-metilsulfanil-1 H-benzoimidazol-2-yl)-1H-
indazol-5-yl]-piridin-3-ylmetil}-amina: o

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 25% por el PMB-
desproteccion de intermedio 81c en una manera analoga al procedimiento pa?a el
ejemplo 62. 1TH NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 13,78 (s,-1H), 13,10 (s, 1H), 8,48 (s, 1H),
8,44 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 8,7Hz), 7,44 (d, 1H, J = 8,7, 1,8Hz), 7,30 (d,
1H, J=7,8Hz2), 7,19 (t, 1H, J=7,8Hz), 6,99 (d, 1H, J= 7,2Hz), 3,82 (s, 2H), 2,66 (q, 2H,
J=7,2Hz), 2,56 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,08 (t, 3H, J = 7,2Hz). Analizado (C24H24NeS *1,5
H>0) C, H, N, S. MS (ES) [m+H)/z calculado para 429, encontrado 429.

Ejemplo 82: N-{2-[5-(5-Etilaminometil-4-metil-piridin-3-yl)-1 H-indazol-3-yl]-1 H

benzoimidazol-4-yl}-acetamida

PMB

"
N
1 S U o o P ?
™ H,. 10% PAC ™ boc soc © 4 ®
NH, S OH. 4 N, oC 71N
C( McOH, 2.5h C:/L athor . OME o N
NO, -, _—
82a 165%)

(a) intermedio 82a - N-(2,3-diamino-fenil)-acetamida:

(98%)

El compuesto del titulo se preparé en un rendimiento de 98% a partir de N-(2-amino-3-

nitrofenil)-acetamida (ver Harvey et al., J. Chem. Soc. Perk. Trans. 1, 1988, 1939-1944)
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(c) Intermedio 81c - Etil-{5-[1-(4-metoxi-bencilo)-3-(4-metilsulfanil-1 H-
benzoimidazol-2-yi)-1 H-indazol-5-yl]-4—meiil-piridin-3-ylmetil}-écido carbamico
dimetil- etil-éster:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 80% a partir del intermedio
81c y del intermedio 80c en forma similar al intermedio 7¢’. '"H NMR (300 M-Hz, CDCH3)
410,15 (s, 0,6H), 10,12 (s, 0,4H), 8,64 (s, 0,4H), 8,59 (s, 0,6H), 8,47 (s, 1H), 8,37 (s,
1H), 7,72 (d, 0,6H, J= 7,5Hz), 7,45 (t, 1H, J = 7,2Hz), 7,19-7.34 (m, 5H), 7,10 (d, 0,4H, J
=7,5Hz), 6,83-6,89 (m, 2H), 5,65 (s, 1,2H), 5,61 (s, 0,8H), 4,55 (bs, 2H), 3,78 (s, 1,8H),
3.77 (s. 1.2H). 3.26 (bs. 2H), 2,67 (s, 1,2H), 2,57 (s, 1,8H), 2,24 (s, 1,2H), 2,22 (s, 1,8H),
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en una manera analoga al procedimiento de hidrogenacién del intermedio 9a’. 'H NMR

(300 MHz, CDC13) 89,04 (s, 1H), 6,35-6,49 (m, 3H), 4,38 (bs, 4H), 2,00 (s, 3H). .

(b) Intermedio 82b — {5-[3-(4-Acetilamino-1 H-benzoimidazol-2-yl)-1 -(4-metoxi-
bencilo)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-ylmetil}- acido etil-carbamico dimetil-etil
éster:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 65% a partir del intermedio
82a y del intermedio 80c en forma similar al intermedio 7¢’. 'H NMR (300 MHz, CDC1,)
6,12,35 (bs, 1H), 10,80 (bs, 1H), 7,90-8,85 (m, 4H), 6,76-7,46 (m, 8H), 5,60 (bs, 2H),
4,51 (bs, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,61 (bs, 2H), 3,19 (bs, 3H), 1,74 (bs, 12H), 1,18 (bs, 3H).
MS (ES) [m+H}/z calculado para 660, encontrado 660.

(c) Ejemplo 82 - N-{2-[5-(5-Etilaminometil-4-metil-piridin-3-yl)-1H-indazol-3-yl]-1 H-
benzoimidazol-4-yl}-acetamida

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 6% por el PMB-
desproteccién de intermedio 82b en una manera analoga al ejemplo 62. 'H NMR (300
MHz, MeOD-dy4) 4 8,64 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 8,4Hz), 7,57
(d, 1H, J=7,2Hz2), 7,50 (d, 2H, J= 7,2Hz), 7,34 (t, 1H, J = 8,4Hz), 4,44 (s, 2H), 3,27 (q,
2H, J = 7,5Hz), 2,43 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,41 (t, 3H, J = 7,5Hz). MS (ES) [m+H)/z

calculado para 440, encontrado 440.

Ejemplo 83A: 5-(2,6-Difluorofenil)-3-fenil-1 Hidndazola
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(PhaP)4Pd, Na,CO,,
H,0, dioxane, 90 °C

-

65%

TBAF, THF, 60 °C

(.
—

95%

83

(a) Intermedio 83a - 5-(2,6-Difluorofenil)-3-fenil-1 -[2-(trimetilsilanil)etoximetil]-1 H-
indazola: |

'En un método de sintesis analogo al del intermedio 11e, el acoplamiento catalizado por

paladio del intermedio 11d con &acido 2,6- difluorofenilborénico dio 83a (65%) como una
espuma amarilla palida. '"H NMR (DMSO-ds) §-0,09 (s, 9H), 0,84 (t, 2H, J = 8,0 Hz),
3,62 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 5,86 (s, 2H), 7,24 (dd, 2H, J = 8,1, 8,3 Hz), 7,44 (it, 1H, J= 1,3,
7,2 Hz), 7,47-7,58 (m, 4H), 7,92 (dd, 1H, J=0,5, 8,8 Hz), 7,98 (dd, 2H, J = 1,3, 8,2 Hz),
8,14 (d, 1H, J=0,5 Hz). : - |

(b) Ejemplo 83 - 5-(2,6-Difluorofenil)-3-fenil-1 H-indazola:

Como en el ejémplo 7', el tratamiento de 83a con fluoruro de tetrabutilamonio
proporciond 5-(2,6 difluorofenil)-3-fenil-1H-indazola 83 (95%) como un sélido amarillo.
'H NMR (DMSO-dg) 8 7,23 (dd, 2H, J = 8,1, 8,3 Hz), 7,40 (ft, 1H, J= 1,3, 7,2 Hz),
7,43-7,56 (m, 4H), 7,70 (dd, 1H, J= 0,6, 8,7 Hz), 7,98 (dd, 2H, J= 1,3, 8,4 Hz), 8,11 (d,
1H, J=0,6 Hz), 13.38". (s, TH). Analizado (CigH12NoF2) C, H, N.
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Ejemplo 84: 5-Amino- 3-(2-Pirrolil)-1 H-Iindazola

O W
O,N N NH,NH, EtOH
\ / - - ON
87%

i8b’

H,. Pd/C, EtOAC

99%

CHO H
O EtOH, NaBH,CN N

HoN
21% 7/ ~NH

85 84

Por un método de sintesis similar al del intermedio 18¢, la hidrogenacién de 5-nitro-3-(2
pirrolil)-1H-indazola 18b’ sobre 10% de paladio sobre carbono proporcioné 5-amino-3-
(2-pirrolil)-1H-indazola 84 (99%) como un sdlido color beige. 'H NMR (DMSO-dg) 56,13
(dd, 1H, J= 2,4, 2,6 Hz), 6,49 (dd, 1H, J=1,5, 2,4 Hz), 6,76 (dd, 1H, J=1,5,2,6 Hz),
6,79 (dd, 1H, J=2,1, 8,9 Hz), 7,03 (d, 1H, J=2,1 Hz), 7,22 (d, 1H, J=8,9 Hz), 11,16 (s,
1H), 12,45 (s, 1H). Analizado (Cy1H1oN4*0,2E1OACc) C, H, N.

Ejemplo 85: 5-(Bencilamino)-3-(2-Pirrolil)-1H-Indazola
Se agreg6 benzaldehida (100 mg, 1 mmol) a una solucién de 5-amino-3-(2-pirrolil)-1H-

indazola 84 (100 mg, 0,5 mmol) en EtOH (100 ml). La solucién resultante se agit6 por 2

horas a 'temperatura ambiente antes de la adicién de NaBH3CN sélido (50 mg, 0,8
mmol) en una Unica porcién. Después de agitar durante 2 horas adicionales, la mezcla
cruda de la reaccién se vertio en H,O (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron.
La cromatografia de gel de silice (60% acetato de etilo/hexanos) produjo 85 (21%) como
un solido color beige. 'H NMR (DMSO-de) 6 4,33 (s, 2H), 6,11 (dd, 1H, J = 2,5, 2,6 Hz),
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6,38 (dd, 1H, J=1,5,2,5 Hz), 6,74 (dd, 1H, J= 1,5, 2,6 Hz), 6,81 (s, 1H), 6,91 (dd, 1H, J
=1,9, 8,9 Hz), 7,17-7,36 (m, 5H), 7,43 (d, 1H, J=8,9 Hz), 7,45 (d, 1H, J = 1,9°'Hz), 11,13
(s, 1H), 12,48 (s, 1H). Analizado (C1gH16N4#0,33 H,0) C, H, N.

Ejemplo 86: 5-(3-Metoxifenil)-3-(fenil)-1 H-indazola
OH

0
- \©’B“OH - SEM
N

(Phgp)4pd, N82003. O
H,0, dioxane, 90 °C -

7
/

46%

TBAF, THF, 60 °C

]

1%

86

(a) Intermedio 86a — 5-(3-Metoxifenil)-3-fenil-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetil]-1 H-

indazola:

Por un método de sintesis similar al del intermedio 11e, el acoplamiento catalizado por
paladio dél intermedio 11d con acido 3-metoxifenilboronico cedi6 86a (46%) como un
sélido amarillo palido. '"H NMR (DMSO-de) 5 -0,10 (s, 9H), 0,84 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 3,62
(t, 2H, J = 8,0 Hz), 5,86 (s, 2H), 7,24-7,34 (m, 4H), 7,38-7,56 (m, 4H), 7,84 (d, 1H, J=
8,3 Hz), 7,91-8,03 (m, 3H).

(b) Ejemplo 86 - 5-(3-Metoxifenil)-3-fenil-1H-indazola:

Similarmente al ejemplo 11, el tratamiento de 86a con fluoruro de tetrabutilamonio
proporcioné 5-(3-metoxifenil)-3-fenil-1H-indazola 86 (71%) como un soélido blanco. 'H
NMR (DMSO-dg) 8 3,83 (s, 3H), 6,93 (dd, 1H, J= 1,9, 8,0 Hz), 7,22-7,75 (m, 8H), 8,04
(dd, 2H, J=1,3, 7,2 Hz), 8,20 (d, 1H, J= 0,3 Hz), 13,27(s, 1H). Analizado
(C20H1sN20°0,2 H,0) C, H, N. ‘

175



Registro legal No. 0125-0039
~ Caso API No.: 0092-60-US

Ejemplo 87: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2- vl) 1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-
yimetil}- lsobutll -amina

! T
H N

H
" NH N
A ¢ 1) MsCI, THF \ M
| 2) FBUNH |
7 ~NH - Z /~NH
N (81%) N
72 ’ 87 O

(a) Ejemplo 87: {5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-
ylmetil}-isobutil-amina:

El compuesto del titulo se preparé en un rendimiento de 81% a partir del ejemplo 72 e
isobutil-amina por un método de sintesis similar al del intermedio 68b. 'H NMR (300
MHz, DMSO-d¢) 6 13,77 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 8,50 (s, 1 H), 8,42 (s, 1H), 8,37 (s, 1H),
7,74 (d, 1 H, J=8,7Hz), 7,68 (d, 1H, J= 7,5Hz), 7,50 (d, 1H, J=7,5Hz), 7,43 (dd, 1H, J
= 8,7, 1,5Hz), 7,14-7,24 (m, 2H), 3,85 (s, 2H), 2,49 (bs, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,73-1,79 (m,
1H), 0,90 (d, 6H, J = 6,6Hz). Analizado (C2sHz6Ns * 0,3 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z
calculado para 411, encontrado 411.

Ejemplo 88: {5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-

yimetil}-bencil-amina

H
H N,
N 1) MsCt, THF
l A _28nNH,
N/ N/ NH
* O

{73%)

(a) Ejemplo 88: {5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl}-4-metil-piridin-3-
ylmetil}-bencil-amina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 73% a partir del ejemplo 72
y bencil-amina similarmente al intermedio 68b. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 13,77 (s,
1H), 13,02 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J= 8,7Hz), 7,68
(d, 1H, J=7,5Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,5Hz), 7,16-7,44 (m, 8H), 3,90 (bs, 4H), 2,23 (s, 3H).

\
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Analizado (CagH24Ng ¢ 1,2 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H}/z calculado para 445,
encontrado 445, "

Ejemplo 89: 2-({5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-
yimetil}-amino)-etanol
A

H
Ho
H N, ] NH R
N M 1) MsCl, THF N
X
| HO—\ 1

N 7 NH 2) NH, N NS
72 O 89 @7

(54%)

(a) Ejemplo 89 - 2-({5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-
ylmetil}-amino)-etanol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 54% a partir del ejemplo 72
y etanolamina similarmente al intermedio 68b. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 13,78 (s,
1H), 13,01 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J= 8,7Hz), 7,67
(d, 1H, J = 7,5Hz), 7,51 (d, 1H, J = 7,5Hz), 7,43 (dd, 1H, J= 8,7, 1,5H2), 7,15-7,23 (m,
2H), 4,82 (bs, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,60 (d, 2H, J=2,7Hz), 2,87 (t, 2H, J = 2,7Hz), 2,29 (s,
3H). Analizado (C23H22NsO * 0,1 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado para 399,
encontrado 399. '

Eijemplo 90: {1-[2-(5-Isoquinolin-4-yl-1H-indazol-3-yl}-1 H-benzoimidazol
-4-yl]-ethyl}-methyl-amine

H
N\
Oy
I X
N/ N/ NH
=
H
—N
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Ejemplo 91: 3-(1H-Benzoimidazol-2-y1)-5-(4-methyl-5-morpholin-4-ylmethyl-
pyridin-3-yl)-1H-indazole ’

H
H N,
N
1) MsCl, THF
l N . YMsCt,
NH
N N, 2 (\
gRe

(58"' )

Ejemplo 92: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-methyl-
pyridin-3-yimethyl}-cyclopentyl-amine

H
H N, .
’ N 1) MsCI, THF
. : 1 A
N? NN 2) O—NHz )
dits

(49‘7)

Eiemplo 93: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl}-4-methyl-pyridin-

3-yimethyl}-pyridin-3-yl-amine

H
H N,
N 1) MsCl, THF
B NH
N7 N7 2 N :
- O

(10“’)

Este compuesto fue hecho usando técnicas andlogas a las descritas mas arriba.

EVALUACION BIOQUIMICA Y BIOLOGICA

La actividad de la quinasa ciclino-dependiente se midi¢ cuantificando la enzima
catalizada, la incorporacion tiempo-dependiente de fosfato radioactivo proveniente de
[2P]ATP o [®PJATP dentro de un substrato de proteina. A menos que se indique lo
contrario, los ensayos fueron realizados en placas de 96 perforaciones en un volumen
total de 50 ul, en presencia de 10 mM HEPES (N-[2-hidroxietil]piperazina-N'-[acido 2-
etanosulfénico]) (pH 7,4),10 mM MgCl,, 25 uM trifosfato de adenosina ATP), 1 mg/mi

ovalbumina, 5 ug/ml leupeptin, 1 mM ditiotreitol, 10 mM beta-glicerofosfato, 0,1 mM

178




L™\
by
»

.
5D
1en vy
RSN

s

Registro legal No. 0125-0039
Caso API No.: 0092-60-US

vanadato de sodio, 1 mM fluoruro de sodio, 2,5 mM etilengIicol-bis(B-aminoeti'Io ethKen)-
N,N,N'N’-acido tetraacético (EGTA), 2% (v/vj dimetilsulféxido, y 0,03 - 0,4 uCft’
[*23¥piaTP por reaccidn. Las reacciones fueron iniciadas con encimas, incubadas a
30°C, y terminadas después de 20 minutos por la adicién de &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA) a 250 mM. El substrato fosforilado se capturo luego
sobre una membrana de nitrocelulosa o fosfocelulosa usando un multiple de filtracion de
96 perforaciones, y la radioactividad no incorporada fue removida por lavados repetidos
con acido fosfdrico 0,85%. La radioactividad se cuantificé exponiendo las membranas

secas en un reproductor de imagenes de fésforo (phosphorimager).

Los valores Ky aparentes fueron medidos evaluando la actividad de la encima en
presencia de concentraciones diferentes de compuestos inhibidores y restando los
antecedentes de radioactividad medidos en ausencia de la encima. Los datos de
inhibicién fueron puestos en una ecuacién para inhibicion competitiva usando
Kaleidagraph (Synergy Software), o una ecuacion de bloqueo rigido competitivo (tight

binding inhibition) usando el software KineTic (BioKin, Ltd.).

Inhibicién de la actividad de la Quinasa Retinoblastoma CDK4/Ciclina D.

(eve)

Un complejo de CDK4 y ciclina D3 humanos, o un complejo de CDK4 y ciclina D3
genéticamente truncada (1-264), ambos humanos, fue purificado usando técnicas
tradicionales de cromatografia bioquimica proveniente de células de insectos que
habian sido co-infectadas con los correspondiente vectores de expresion baculovirus
(ver por ejemplo, Meijer and Kim, “Chemical Inhibitors of Cyclin-Dependent Kinases,”
Methods in Enzymol,. Vol. 283 (1997), pp.113-128.). El complejo de encima (5 6 50 nM)
se evalué con 0,3-0,5 ug de fragmento purificado de proteina retinoblastoma (Rb)
recombinante como un substrato. El fragmento Rb creado por ingenieria (residuos 386-
928 de la proteina retinoblastoma nativa; 62,3 kDa) contiene la mayoria de los sitios de
fosforilacion encontrados en la proteina nativa 106-kDa, asi como una marca de seis
residuos de histidina péra facilitar la purificacion. El substrato Rb fosforilado se capturo
por microfiltracién sobre una membrana de nitrocelulosa y se cuantificé usando un

reprdductor de imagenes de fésforo (phosphorimager) como se describié mas arriba.
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Para la medida de la inhibicién de bloqueo rigido (tight binding inhibition) la
concentracion del complejo de encimas se bajé a 5 nM, y la duracién de la evaluacién

se extendié a 60 minutos durante los cuales, la tiempo-dependencia de la formacion del

producto fue linear.

Inhibicion de la actividad de la Quinasa Retinoblastoma CDK2/Ciclina A

CDK2 se purificé usando metodologia publicada (Rosenblatt et al., “Purificacion y
cristalizaciéon de Quinasa humana 2 ciclino-dependiente,” J Mol. Biol., vol. 230, 1993, pp.
1317-1319) a partir de células de insectos que habian sido infectadas con un vector de
expresion baculovirus. La ciclina A fue purificada a partir de células E. colique
expresaban completo alcance ciclina A recombinante, y un método ciclina A truncado se
generd por proteolisis limitada y se purificd como se describi6 previamente ( Jeffrey et
al., “Mecanismo de activacion CDK revelado por la estructura de un complejo de ciclina
A-CDK2", Nature, vol. 376 (27 de julio de 1995), pp. 313-320). Un complejo de CDK2y
de ciclina A proteolizada se preparé y purificé por filtracion gel. El substrato para esta
evaluacién fue el mismo fragmento de substrato Rb usado para la evaluacion de CDK4,
y la metodologia de las evaluaciones de CDK2/ciclina A y CDK4/ciclina D3 fue
esencialmente la misma, excepto que CDK2 estuvo presente a 150 nM 6 5 nM. Los

valores K se midieron como se describio arriba.

La estimulacion de proliferacién de células por factores de crecimiento tales como VEGF
et al depende de su induccion de autofosforilacion de cada uno de sus respectivos
receptores de tirosinquinasas. Por lo tanto, la habilidad de un inhibidor de
proteinquinasa para bloquear la proliferacion celular inducida por esos factores de
crecimiento esta directamente correlacionada con su habilidad para bloguear la
autofosforilacién del receptor. Para medir la actividad de inhibicion proteinquinasa de los

compuestos, se uso el siguiente método.

Método para evaluacion VEGF-R2: Este método determina la habilidad de un

compuesto de prueba para inhibir la actividad tirosinquinasica. Un método (VEGF-

R2A50) del dominio citosdlico del factor receptor 2 (VEGF-R2) de crecimiento endotelial
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vascular humano al que le faltan los 50 residuos centrales de los 68 residuos del
dominio insertado quinasa fue expresado en un sistema celular baculovirus/insecto; De
los 1356 residuos de VEGF-R2 de completo alcance, VEGF-R2A50 contiene residuos
806-939 y 990-1171, y también un punto de mutacion (E990V) dentro del dominio
insertado quinasa relativo al VEGF-R2 no estabilizado (wild type). Se efectué.‘la
autofosforilacion del método purificado por la incubacion de la enzima a un
concentracion de 4 uM en presencia de 3 mM ATP y 40 mM Cl,Mg en 100mM Hepes,
pH 7,5, que contiene 5% de gliceroly 5 mM DTT, a 4°C por 2 h. Después de la
autofosforilacion, este método demostré poseer actividad catalitica esencialmente
equivalente al método dominio quinasa autofosforilado no estabilizado(wild type).Ver
Parast et al., Biochemistry, 37, 16788-16801 (1998).

Método para evaluacién CHK1: El CHK1 humano de completo alcance marcado His

- terminaimente C (FL-CHK1) fue expresado usando el sistema celular
baculovirus/insecto. El contiene 6 residuos de histidina (6 x marca His) al término C de
los 476 amino acidos humanos CHK1. La proteina fue purificada con técnicas
cromatograficas convencionales.

Evaluacion VEGF-R2

Evaluacion espectrofotométrica acoplada (FLVK-P)

La produccién de ADP a partir del ATP que acompana la transferencia fosforil fue
acoplada a la oxidacion de NADH usando fosfenolpiruvato (PEP) y un sistema que tiene
plruvatoqumasa (PK) y dehidrogenasa lactica (LDH). La oxidacion del NADH fue
— controlada siguiendo el decrecimiento de la absorbancia a 340 nm (ea4 = 6,22 cm’ 'nM
*‘ b usando un espectrofotometro Beckman DU 650. Las condiciones de evaluacion por
573 VEGF-R2A 50 (indicado como FLVK-P en los cuadros que aparecen abajo) fue la
siguiente: 1mM PEP; 250 pM NADH; 50 unidades de LDH/ml; 20 unidades de PK/ml; 5
mM DTT; 5,1 mM poli(E4Y4); 1 mM ATP; y 25 mM MgCl, en 200 mM Hepes, pH 7,5. Las
condiciones de evaluacion para no-fosforilado VEGF-R2A50 (indicado como FLVK en
las tablas) fue el siguiiente: 1 mM PEP; 250 uM NADH; 50 unidades de LDH/mI; 20
unidades de PK/ml: 5mM DTT; 20 Mm poli(EsY+); 3 mM ATP; y 60 mM MgCl y 2 mM
MnCl, en 200 mM Hepes, pH 7,5. Las evaluaciones se iniciaron con 5 a 40 nM de

enzima. Los valores K se determinaron midiendo la actividad de la enzima en
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presencia de concentraciones variadas de compuestos de prueba. Los datos se
analizaron usando software Enzima Kinetic y Kaleidagraph.
Evaluacion ELISA

La formacion de fosfogastrina fue controlada usando péptido gastrin-biotinilado (1-17)
como substrato. El biotinilado fosfogastrina fue inmovilizado usando placas n;microfiltro de
96 perforaciones revestidas con estreptavidin seguido de deteccion usando anticuerpo
antifosfotirosina unida a peroxidasa de rabano. La actividad de la peroxidasa de rabano
fue controlada usando 2,2'-azino-di-[3-sulfonato de etilbenzatiazolina(6)] sal de diamonio
(ABTS). Soluciones de evaluacion tipicas contenian: 2 uM péptido de gastrin-biotinilado;
5 mM DTT; 20 uM ATP; 26 mM MgClz; y 2 mM MnCl, en 200 mM Hepes, pH 7,5. La
evaluacion se inicio con 0,8 nM de VEGF-R2A50 fosforilado. La actividad del peréxido
de rabano fue evaluada usando ABTS, 10 mM. La reaccion del peréxido de rabano fue
apagada por medio del agregado de acido (SO4H,), seguida por la lectura de
absorbancia a 405 nm. Los valores K, fueron determinados midiendo la actividad
enzimatica en presencia de variadas concentraciones de los compuestos de prueba. Los
datos se analizaron usando software Enzima Kinetic y Kaleidagraph.

Evaluaciéon CHK1

La produccion de ADP a partir de ATP que acompaiia la transferencia fosforil al
substrato sintético péptido Sintetide-2 (PLARTLSVAGLPGKK) fue acoplada a la
oxidacién de NADH usando fosfenolpiruvato (PEP) a traves de acciones de
piruvatoquinasa (PK) y de dehidrogenasa lactica (LDH) La oxidacion del NADH fue
controlada siguiendo el decrecimiento de la absorbancia a 340 nm (e340 = 6,22 cm’
nM™") usando un espectrofotémetro HP8452. Las soluciones de reaccion tipica
contenian: 4 mN PEP; 0,15 mM NADH; 28 unidades de LDH/mI; 16 unidades de PK/mi;
3mM DTT: 0,125 mM Sintide-2; 0,15 mM ATP; 25 mM MgCl.en 50 mM TRIS, pH 7,5; y
400 mM NaCl. Las evaluaciones se iniciaron con 10 nM de FL-CHK1. Los valore K, se
determinaron midiendo la actividad enzimatica inicial en presencia de variadas
concentraciones de compuestos de prueba. Los datos se analizaron usando software
Enzima Kinetic y Kaleidagraph. '

Inhibicion del receptor FGF fosforilado y actividad tirosinquindsica LCK:
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“Clonando”(cloning), expresion y purificacién del dominio citosélico de quinasa tirosina
FGFR1 (amino acidos 456-766) conteniendo tres sustituciones de amino acidos (L457V,
C488A, y C5848S) se condujeron como se describio previamente (Mohammadit M.,
Schlessinger, J., y Hubbard, S.R. (1996) Cell 86, 577-587). Este dominio fue expresado
en células de insecto Sf9 usando un vector de expresién baculovirus, y la pro}eina fue
purifigada usando técnicas convencionales. La quinasa tirosina LCK se expreso en
células de insecto como una supresién N-terminal comenzando a partir del amino acido
223 hasta el final de la proteina en amino acido 509. EI N-término de la proteina también

tuvo dos sustituciones de amino acidos, P223M y C 224D. Las quinasas se purificaron

usando métodos cromatograficos convencionales.

La actividad tirosinquinasica se midié usando una evaluacion espectrofotométrica
continua acoplada, en la cual la produccion de substrato polifostorilado (Glu, Tyr; 4:1) y
ADP se acoplaron al piruvato “transferidor” (transfer) quinasa-catalizado de un fosfato a
partir de fosfenolpiruvato a ADP, con generacion de piruvato y regeneracion de ATP. La
produccién de piruvatos es a su vez acoplada a la reduccion lactato dehidrogenasa-
catalizada de piruvato para formar lactato, con concomitante conversion de NADH a
NAD*. La pérdida de NADH es controlada midiendo la absorbancia de pfoteinquinasas a
340 nm (ver por ejemplo, Technikova-Dobrova et al., “Espectrofotométriba
determinacién de caracteristicas funcionales de proteinquinasas con evaluaciones
enzimaticas acopladas,” cartas FEBS, vol. 292 (1991), pp. 69-72). La actividad
enzimatica fue medida en presencia de 200 mM HEPES (pH 7,5), 2 mM
fosfenolpiruvato, 0,3 mM NADH, 20 mM Mg/Clp, 100M ATP, 5 mM DTT, 5,1 625 mM
poli (Glu, Tyr) 4:1 para P-FGF o evaluaciones P-LCK, respectivamente, y 15
unidades/ml cada una de quinasa piruvato y dehidrogenasa lactato. Quinasa receptor
FGF fosforilado se presentd a 100 nM y quinasa LCK fosforilada se presentd a 50 nM.
Las evaluaciones se efectuaron bajo condiciones iniciales de evaluacion a 37°C, y las
evaluaciones se corrigieron por cualquier antecedente de evaluacién medida en
ausencia de enzima. El porcentaje de inhibicién se calculé relativo al control de enzima

evaluado en presencia de 2%(v/v) DMSO. Los resultados se muestran en la tabla 1.
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Evaluacion espectrofotométrica acoplada (Evaluacion FAK). Las evaluaciones de
tirosinquinasa fueron controladas usando un espectrofotémetro Beckman DU 650. La
produccion de ADP se acoplé a la oxidacion de NADH usando fosfenolpiruvato (PEP) a
través de acciones de piruvato quinasa (PK) y de dehidrogenasa lactica (LDH). La
oxidacion de NADH fue controlada siguiendo el decrecimiento en absorbancia a 340 nm
(E340=6,22 cm™' nM™). Las soluciones de reaccion tipica contenian: 1 mN PEP, 250 yM
NADH, 50 unidades de LDH/mI, 20 unidades de PK/ml, 5 mM DTT, en 200 mM Hepes, |
pH 7,5 y variando concentraciones de poli (E4Y1), ATP y MgCl,. Las evaluaciones se

iniciaron con 40 nM de cdFGFR1.

Los resultados de las evaluaciones efectuadas en los compuestos, los cuales incluyen
los ejemplos especifico descritos arriba son provistos abajo en el cuadro 1. A menos
que se indique lo contrario en un asiento especifico, las unidades y las evaluaciones

usadas son las indicadas en la correspondiente columna del cuadro.
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Table . K;with Kinases

K; -
K; VEGF K; K;
CHK1 (uM) LCK (uM) |FGF (uM)
K,' K; (]J.M) or% or % or % FAK %
Exam. |CDK4/D |CDK2/A |or% Inhib. at 1 [Inhib. at 1 [Inhib. at 1 |Inhibition
No. (uM) (UM) Inhib. M pM UM at1pM -
1.7 11 6.7 32
+/- +/- +/- NT
1 0.6 2 0.09 NT NT
’ NT
79
+/- NT NT
2 3.0 NT NT NT .
NT
75%
0.37 0.24 inhibition
+/- +/— at20pM  [NT
3 0.05 0.01 NT NT
' NT
0.1 0.14 1.09 0.0264
+/- +/- +/- +/-
4 0.02 0.01 0.12 0.002 NT NT
NT
56%
0.48 0.69 inhibition
+- +- at20uM  INT
5 0.04 0.03 " NT NT
NT
0.2 0.16 80%
+/- +/- inhibition {64% 11% 53%
6 0.03 0.02 at 20uM
NT
0.79 +/- NT
7' 1.2 +/- 0.3 [0.12 NT NT NT
NT
0.59 +/- 0.37 +/-
8’ 0.10 0.04 NT NT NT NT
NT
0.67 +/-
9’ 2.2 +/-0.3 {0.07 NT NT NT NT
NT
5%
0.074 +/- {0.033 +/- linhibilion
10’ 0.009 0.003 @ 10 yM _|NT 21% 61%
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K;
K; VEGF K; K, -
CHK1 (»M) LCK (uM) |FGF (uM)
K; . K; {(uM) or % or % or % FAK %
Exam. |CDK4/D |[CDK2/A |or% Inhib. at 1 [Inhib. at 1 [Inhib. at 1 |Inhibition
No. (UM) (uM) Inhib. pM pM pM at1puM |
NT .
39%
inhibition
11 at10 M 12.6 +/-0.3 INT NT NT NT
NT
48%
inhibition
11a at 100 M | 13 NT NT NT NT
NT
19%
° [inhibition
12 at 5 M 6.3 +/-1.1 |NT NT NT NT
NT
13 3.4 +/-0.7 (2.7 +/-0.7 |NT NT NT NT
NT
14 2.4 +/-05 [2.54/-0.4 |NT NT NT NT
20% NT
inhibition
14b -lat 1M NT NT NT NT NT
NT
, 16% 17% 87%
0.062 +/- {inhibition
15’ 0.018 0.007 at 1uM NT
16 0.035 0.015 81 36% NT 1 47%
17 NT 1.4 NT NT NT 42.6% NT
18 0.96 NT NT NT NT NT NT
18b' 6.6 3.3 NT NT NT NT NT
31.3% NT
: inhibition
19 0.054 0.001 NT NT NT
20 0.0021 0.00093 |NT NT NT 96.9% NT
21 0.237 0.049 8.55 NT 23% 54% NT
22 0.015 0.094 NT NT NT 93.5% NT
23 0.065 0.041 NT NT NT 0.8 NT
24 0.69 1.1 NT NT NT 45.4% NT
25 0.01 0.001 NT NT NT 0.44 NT
26 0.083 0.072 NT NT NT NT NT
27 1.5 1.6 NT NT NT NT 44%
28 0.68 0.72 NT NT NT NT 61%
29 0.0077 0.00047 NT 6% NT — 2.2 NT
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K;
K; VEGF K; K;
CHK1 (UM) LCK (uM) |FGF (uM)
K; K; (M) or% or % or % FAK %
Exam. |CDK4/D |[CDK2/A |or% Inhib. at 1 {Inhib. at 1 |Inhib. at 1 {Inhibition
No. (LM) (M) Inhib. M uM uM at1 M
30 0.011 0.001 NT NT NT 52.4% NT -
29 NT
31 0.00037 |0.00021 NT (17%) NT 55.5%
32 0.00041 0.00025 |NT NT NT 29.7% NT
33 0.0011 0.001 NT NT NT 51.6% NT
34 0.019 0.001 NT NT NT 26.9% NT
35 0.0032 0.001 NT NT NT 40.5% NT
36 0.0023 0.001 NT 15% NT 55.8% NT
37 0.00076 |0.00022 |NT 17% NT 34.4% NT
38 0.000798 [0.001 NT 9% NT 42.4% NT
39 0.009 0.0011 NT NT NT NT NT
40 0.0022 0.00038 NT NT NT NT NT
41 0.078 0.25 NT NT NT NT NT
42 0.0082 0.0172 NT NT NT 70.3% 78%
43 0.015 0.029 NT NT NT 59.6% NT
44 -10.019 0.029 NT NT NT _. 56.2% NT
45 0.012 0.017 NT NT NT 58.7% 63%
46 0.03 0.028 NT 51% NT 50.5% NT
47 0.094 0.1 NT NT NT 81.1% NT
48 0.021 0.055 7.82 NT NT 68.5% NT
49 0.095 0.049 NT NT NT 86.7% NT
50 0.253 0.073 NT NT NT 89.6% NT
51 1.1 0.4 NT NT NT NT NT
52 0.0035 0.0026 NT 38% NT 55% NT
53 0.0026 0.00029 INT 32% NT 32% NT
54 0.026 ~10.00027 NT 46% NT 81.5% NT
55 0.041 0.0011 NT 32% NT 83.6% NT
56 10.036 0.001 NT NT NT NT NT
57 0.65 0.037 NT NT NT NT NT
58 0.0067 0.001 NT 17% NT 3(20.3%) [NT
59 0.0016 0.00058 [NT 31% NT 47.6% NT
60 0.0016 0.0006 NT 26% NT 40.8% NT
0.48 NT
61 0.017 0.0012 NT 18% NT (60.7%)
62 0.05 0.0037 NT NT NT NT NT
63 0.22 0.0012 NT NT NT NT NT
64 0.19 0.014 NT NT NT NT NT
65 0.0028 0.001 NT NT NT 44 1% NT
66 0.055 0.001 NT NT NT NT NT
67 0.22 0.016 NT NT NT NT NT
68 0.0047 0.0011 NT NT NT 12.6% NT
|69 -10.015 0.0041 NT 38% NT 25.6% NT
70 0.0018 0.00023 |NT 45% NT 63% NT
71 0.00085 0.001 NT 42% NT 28.8% NT
72 0.012 0.0076 NT 24% NT 48.6% NT
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K;
K; VEGF K; K;
CHK1 H(uM) LCK (uM) [FGF (uM)
K; K; (uM) or% or % or % FAK %
Exam. |CDK4/D |CDK2/A lor% Inhib. at 1 |Inhib. at 1 {Inhib. at 1 |Inhibition
No. (uM) (M) Inhib. pM pM uM at 1 pM
73 0.0069 0.0027 NT 15% NT 42.9 NT
74 0.00052  }0.0016 NT 14% NT 82.6 NT
75 0.0098 0.0014 NT NT NT NT NT
76 0.15 0.027 NT NT NT NT NT
77 0.0058 0.00038 |NT NT NT NT NT
78 0.0055 0.0007 NT NT NT NT NT
79 0.0022 0.00042  [NT NT NT NT NT
80 0.014 0.00025 INT NT NT NT NT
81 0.0008 0.0049 NT NT NT NT NT
82 0.11 0.0024 NT NT NT NT NT
. |30% at 30% at NT
o~ 83 10uM 10puM NT NT NT NT
U 84 34 28 22.5 NT NT NT NT
ST 85 16 6.6 NT NT NT NT NT
, 18% at 45% at NT
e 86 10pM 10uM NT NT NT NT
Nota: NT = No puesto a prueba.
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Inhibicion del crecimiento de células: Evaluacion de citotoxicidad:

La inhibicidn de! crecimiento de células fue medido usando la evaluacion de sal de -
tetrazolil, la cual estéa basada en la habilidad de las células viables de reducir 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-yl)-2,5-[2-H]- bromuro de difeniltetrazolio) MTT) a formazan (Mossman,
Revista de Métodos de Inmunologia (Journal of Immunological Methods),vol. 65 (1983),
pp. 55-58). El producto purpura formazan insoluble en agua fue entonces detectado
espectrofotométricamente. La linea de células HCT 116 se hizo crecer en placas de 96
perforaciones. Las células fueron colocadas en placas en el medio apropiado a un
volumen de 135 yi/perforaciones en el medio McCoy's 5A. Las placas fueron incubadas
por cuatro horas antes de agregar los compuestos inhibidores. Se agregaron diferentes
concentraciones de compuestos inhibidores en 0,55% ‘(v/v) dimetilsulféxido (15
ul/perforaciones, y las células se incubaron a 37°C (5% COz) por cuatro a seis dias
(dependiendo del tipo de célula). Al final de la incubacién, se agregé MTT hasta una
concentracion final de 0,2 mg/ml, y las células fueron incubadas por cuatro horas mas a
37°C. Después de centrifugacion de las placas y de la remocion del medio, la
absorbancia del formazan (solubilizado en dimetilsulféxido) se midié a 540 nm. La
concentracion del compuesto inhibidor que causé 50% de inhibicion en el crecimientQ se
determind a partir de la porcion linear de una semi-log .parcela de muestreo (plot) de
concentracion de inhibidor versus el porcentaje de inhibicion. Todos los resultados
fueron comparados con las células de control tratadas sélo con 0,5% (v/v)

dimetilsulféxido.
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TABLE i
HCT 116 HCT 116
Example No. | IC50 (uM) | 1C90 (uM)

4 2.7 6.2
6 6 21
10 1.5 3.8
15 1.2 2.5
16 3 5
17 3.2
19 0.78 1.6
20 0.07 0.4
22 5 5
23 4 5
25 0.33 1.1
26 2.8 5
29 0.18 0.8
30 0.18 0.62
31 0.22 0.058
32 0.086 0.23
33 0.055 0.16
34 0.2 0.58
35 0.13 0.37
36 0.024 0.06
37 0.041 0.12
38 0.029 0.06
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HCT 116

HCT 116
Example No. [ 1C50 (uM) 1C90 (uM)
39 0.018 0.06
42 3 5
43 1.9 5
44 5 5
45 2.1 5
47 2.1 5
48 3.9 5
49 2.3 4.8
50 1.8 5
52 0.5 2.2
53 0.2 0.75
54 0.079 0.23
55 1.5 5
56 0.48 1.3
57 2 5
58 0.46 1.3
59 0.2 0.48
60 0.2 0.5
61 0.22 0.5
62 1 2.4
63 0.43 1.3
64 1.3 5
65 0.39 1.3
66 0.49 1.6
67 2 4.7
68 0.16 0.6
69 0.69 2.1
70 0.18 0.44
71 - 0.7 2
72 0.15 0.53
73 0.2 0.6
75 0.4 1.3
76 0.5 0.5
77 0.31 0.5
78 0.085 0.22
79 0.5 0.5
80 0.09 0.22
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Los ejemplos de arriba ilustran compuestos de acuerdo con la Férmula | o Il y pruebas
que pueden rapidamente ser ejecutadas para determinar sus niveles de actividad contra
los varios complejos quinasicos. Es claro que tales evaluaciones u otras evaluaciones
apropiadas conocidas por los entendidos en la materia pueden ser usadas para

seleccionar un inhibidor que tenga un nivel deseado de actividad contra un objetivo
seleccionado.

Los ejemplos de compuestos descritos arriba puedenser formulados como

composiciones farmacéuticas de acuerdo con los siguientes ejemplos generales.

Composicion parenteral

Para presentar una composicion parenteral farmacéutica apropiada paré ser
administrada por medio de inyecciones, se disolvieron 100 mg de una sal soluble en
agua de un compuesto de la férmula | o Il en DMSO y luego se mezcld con 10 mi de una
solucion salina estéril al 0,9%. La mezcla se incorporoé dentro de una forma de unidad de

dosificacién apropiada para la administracién por inyeccion.

Composicion oral

Para preparar una composicién farmacéutica para administracion oral, se mezclaron 100
mg de un compuesto de la férmula | o Il con 750 mg de lactosa. La mezcla se incorpord
dentro de una forma de unidad de dosificacion oral, tal como una céapsula de gelatina
dura, la cual es apropiada para la administracion oral.

Aunque el invento ha sido ilustrado por referencia a especificas y realizaciones
preferentes, aquellas personas con conocimiento del tema reconoceran que se pueden
hacer variaciones y modificaciones a través de experimentacion de rutina y practica de
la invencion. Asi, la invencion es destinada a no estar limitada por la descripcion

precedente, sino a ser definida por las reivindicaciones anexas y sus equivalentes.
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Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto de la formula |:
HN—N

R,

RZ
donde R; es seleccionado a partir de un alquilo, aril, heteroaril,
carbociclo, o grupo heterociclo, sustituido o no sustituido

N

R,

donde R, es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a
partir de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o‘heterociclo, sustituido o no sustituido
! y
Rz es un grupo seleccionado a partir de un alguilo, aril, heteroaril, carbociclo, o

heterociclo, sustituido o no sustituido, o

N

Rq

donde Rq es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir de un
alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido; o
una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la formula I; o una
prodroga o un metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la

féormula 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de una prodroga o metabolito
de eso.
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Un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, prodroga, o un metabolito-

farmacéuticamente activo de acuerdo con la reivindicacion |, en virtud de eso

R es

%/&{x
Rq

donde R4 es hidrégeno
;0

/N
—~)

3

donde Y es CH o N y R3 es H o un alquilo, aril,

carbociclo, heteroaril, o heterociclo, sustituido o no sustituido
10

y—-Fa
4

—~ ¥
H

donde Y es C o Ny R3 es H o un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o
heterociclo, sustituido o no sustituido
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3. Un compuesto que tiene una estructura seleccionada a partir de
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and

o una sal de eso farmacéuticamente aceptable, una prodroga o un metabolito

farmacéuticamente activo de eso

4. Una composicién farmacéutica para tratar un estado de enfermedad asociado con

proliferacion celular incontrolada, que comprende:
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(a) Una cantidad de un agente de control del ciclo celular efectivo para inhibir la

proteinquinasa, siendo dicho agente de control del ciclo celular seleccionado del grupo
formado de un compuesto de la formula I:

donde Rj es hidrégeno o es seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril,

carbociclo, o grupo heterociclo

, O

N

Re

donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir
de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido
Y

R. es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o

heterociclo, substituido o no substituido, o

R,

N

R,

donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir de un
aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido; o
una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la formula I; o una

prodroga o un metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la
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férmula 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de una prodroga o metabolito
de eso; y "
(b) un portador, farmacéuticamente aceptable.
) |
5. Un método para tratar una enfermedad o desorden mediado por la inhibicion de un
complejo ‘quinésico, que comprende la administraciéon a un sujeto que necesii'a tal

tratamiento de un agente de control del ciclo celular seleccionado del grupo que se

encuentra en un compuesto de la formula I:

HN—N

\

N A

R,

donde R, es hidrégeno o es seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril,

carbociclo, o grupo heterociclo, sustituido o no sustituido

R,
N
R,
~ donde Rses H o un alquilo inferior, y X«és un grupo seleccionado a pértir
de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido;
y
R, es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o

heterociclo sustituido o no sustituido, o

Rq

N

Ry

donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir de un

aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido; o
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una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la formula I; o una
prodroga o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la férmula |

o una sal farmacéuticamente aceptable o una prodroga o metabolito de eso;

6, Una composicion farmacéutica para tratar un estado de enfermedad asociado con

proliferacion celular incontrolada, que comprende:

(a) una cantidad efectiva terapéuticamente de un compuesto de la Féormula I:
HN—-—N\
~, "

R,

donde R; es hidrégeno o seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o grupo

heterociclo sustituido o no sustituido

, O

N

A,
donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir de un
alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, 0 heterociclo, sustituido o no sustituido;
y

R es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo

sustituido o no sustituido, o

Re
N
R,
donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir de un
aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido; o
una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la formula |; o una
prodroga o metabolito farmaceuticamente activo de un compuesto de la formula |,

o una sal farmacéuticamente aceptable o una prodroga o metabolito de eso; y
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(b) portador farmacéuticamente aceptable, diluente, vehiculo o
excipiente de eso.

7. Un método de tratar una condicién de enfermedad de mamiferos en la que interviene
actividad quinasica, que comprende la administracion a un mamifero en necesidad de

eso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula I
HN—N

\
N

Ry

R,
donde R; es hidrégeno o es seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril,

carbociclo, o grupo heterocicio sustituido o no sustituido

N

R,
donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir de un

alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido

Y
donde R; es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o

heterociclo sustituido o no sustituido, o

Ry

N

R,

donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir de un

aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido; o
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una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula I; o una
prodroga o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la Formula

[, o una sal farmacéuticamente aceptable, o una prodroga o metabolito de eso.

: )

8. Un método acorde con la reivindicacion 7, donde la condicion de enfermedad de los
mamiferos esta asociada con crecimiento de un tumor, proliferacion celular o

angiogénesis.

e
9. Un método de modular o inhibir la actividad de un receptor proteinquinasico, que
incluye poner en contacto al receptor con una cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula I:

A\

HN—N
N \
AN

Ry

Ry
donde R; es hidrégeno o es seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril,

carbociclo, o grupo heterociclo, sustituido o no sustituido

, 0
Ry
N
Rq
donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir
*\} de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido

Y

R, es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo,

heterociclo, sustituido o no sustituido, o

R,

N

Ry
donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir

de un aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido; o
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una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula |; o una
| prodroga o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la Férmula
I, 0 una sal farmacéuticamente aceptable o una prodroga o metabolito de eso.
. ..
10. Un método acorde con la reivindicacién 9, donde el receptor proteinquinasa es un
complejo CDK, VEGF, o CHK1.

11. Una composicion farmacéutica que comprenda: una cantidad efectiva para inhibir un
complejo quinasico de un agente de control de ciclo celular seleccionado de: un
compuesto de la Formula |:

HN—N

\
N

Ry

R,
donde R, es hidrégeno o es seleccionado de un alquilo, aril,

heteroaril, carbociclo, o grupo heterociclo, sustituido o no sustituido

N

Rq

, O

donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir
de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido;
y
R, es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo,

heterociclo, sustituido o no sustituido, o

donde R4 es H o un alquilo inferior, y X"és un grupo seleccionado a partir

de un aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido; o
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una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula‘l; o una
prodroga o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la Férmula
I, o una sal farmacéuticamente aceptable o una prodroga o metabolito de eso.
J/_;
Var , . . ..
12.Un método de tratar un estado de enfermedad asociado con proliferacion

descontrolada que comprende la administracidn a un sujeto que lo necesita, una

cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula I
HN—N

\
N R

~Z2ni\
*
R, '

donde R, es hidrogeno, o es seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril,

carbociclo, o grupo heterociclo, sustituido o no sustituido

, O
R,

N

R,
donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado de un

alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido

Y ,
e R2 es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo,

s
heterociclo, sustituido o no sustituido, o

(LI
S %
SrE

E \

R,

donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir de un

aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido; o
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una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto’de la Férmula I; o una
prodroga o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la Férmula

I, o una sal farmacéuticamente aceptable o una prodroga o metabolito:de eso.

13. Un compuesto de la Férmula ll

R’

donde R’ es un alquilo, aril, heteroaril, capbociclo,

ﬁ/gu/x i/&(x

heterociclo, sustituido o no sustituido, -, 0 Ry

donde cada R4 es individualmente H o un alquilo inferior, y X es seleccionado a
partir de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o grupo heterociclo, sustituido o no
sustituido; y

R’, es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de amino, nitro, alquenilo,

Rq
N

alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, heterociclo

Ry
donde los grupos R, son independientemente H o un alquilo inferior, y X
es seleccionado a partir de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o grupo

heterociclo, sustituido o no sustituido; o
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una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Formula I;
0 una prodroga o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la

Fdrmula ll, o una sal farmacéuticamente aceptable de la prodroga o metabolito de
eso.

14. Un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, prodroga, o su metabolito

farmacéuticamente activo de acuerdo con la reivindicacién 13, donde:

Ry es
§_</ __</ Y—r
,I\) _</
N - HJ 0 Rs 0
. donde Y es independientemente CH, CR3j, o N, y los grupos R3 son
s independientemente seleccionados de uno o mas de H, alquilo, alquenilo, aril,
carbociclo, heteroaril, heterociclo, hidroxi, halégeno, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
tioarilo, tioheteroarilo, tioalquilo, tioacil, o amino, sustituidos o no sustituidos.
15. Un compuesto acorde con la reivindicacién 14, donde R’z es un sustituido o no
sustituido heteroaril i
Y X
— |
, N NP
_ que contiene nitrégeno, yR'1es H Ry
7 )

16. Un compuesto acorde con la reivindicacién 13, donde R’, comprende un sustituido o

no sustituido heteroaril que contiene nitrégeno.

17. Un compuesto acorde con la reivindicacién 13, donde R’2comprende un sustituido o

no sustituido grupo de la férmula

—\ /

N
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18. Un compuesto acorde con la reivindicacién 13, donde _R‘g;incluye un sustituido o no

sustituido grupo de la férmula

19. Un compuesto que tiene una estructura seleccionada de

/N

N

0 una sal farmacéuticamente aceptable de eso, una prodroga o su
metabolito farmacéuticamente activo, o una sal farmacéuticamente aceptable de

una prodroga o metabolito de eso.

20. Una composicién farmacéutica para tratar un estado de enfermedad asociado con
proliferacidn celular descontrolada que comprenda: '
(a) un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable, prodroga o metabolito farmacéuticamente
activo o una sal farmacéuticamente aceptableo su metabolito o prodroga,

y
(b) un portador farmacéuticamente aceptable.

21. Un método de tratar un estado de enfermedad o desorden asociado con
proliferacion celular descontrolada que incluye la administracién a un sujeto que
tiene necesidad de eso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la reivindicacion 13, o de una sal farmacéuticamente aceptable de
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un compuesto de la Férmula Il; o de una prodroga o metabolito
farmacéuticamente activo de un compuesto de la Férmula Il, o de una sal

farmacéuticamente aceptable de su prodroga.

22. [NUEVA] Un compuesto acorde con la reivindicacion 14, donde R', comprende un grupo
sustituido o no sustituido de la férmula

e | 2 N\ r<

Lo

23. [NUEVA] Un compuesto acorde con la reivindicacion 13, donde R'; comprende un grupo
sustitiudo de la férmula

e

":- (NUEVA] un compuesto que consiste de una estmctpra seleccionada de
&, ,

.

-r
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o una sal farmacéuticamente aceptable de eso, o su prodroga o
metabolito farmacéuticamente activo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de su prodroga o metabolito.




- . Gregory J. Smith /é? Q@ hS

COUNTY OF SANDIEGO

..m\\
% ASSESON

e
s

ASSESSOR/ RECORDER / COUNTY CLERK e

-

.

ASSESSOR’S OFFICE RECORDER/COUNTY CLERK’S OFFICE
1600 Pacific Highway, Room 103 www.sdarcc.com 1600 Pacific Highway, Room 260
San Diego, CA 92101-2480 P.O. Box 121750 « San Diego, CA 92112-1750

Tel. (619) 236-3771 + Fax (619) 557-4056 Tel. (619) 237-0502 = Fax (619) 557-4155 k

-

I, GREGORY J SMITH, Assessor/Recorder/County Clerk of the County of San o
Diego, State of California, having by law a Seal, DO HEREBY CERTIFY that: ’
. K (

BONNIE ACQOSTA whose name is subscribed to the oath or ’
Certificate of Proof or Acknowledgement of the annexed instrument and thereon
written, was at the time of taking such oath, or Proof or Acknowledgement, a Notary
Public, in and for said County, duly commissioned and sworn and duly authorized by
the laws of said State to take the same and administer oaths and to take the
Acknowledgements and Proofs of Deeds and other instruments in writing to be ‘.!
recorded in this State. | am acquainted With the handwriting of such Notary Public “
and believe that the signature to said oath or Certificate of Proof Acknowledgement {
is genuine. | further certify that under the laws of the State of California the said
oath or Certificate of Proof or Acknowledgement is required to be under seal, but the
impression of said seal is not required by the laws of the State of California to be filed
‘in my office or‘in any other place'.

DATED:__ February 7, 2001 Witness by hand

N\

-«

GREGORY .@mt County Assessor/Recorder/Clerk

Branch Oﬂ?ces Available To Serve You

CHuLA VisTA EL CaJoN KEARNY MESA SAN MARcCOS
344 “F” Street, Suite 200 198 West Main Street, Suite 101 5473 Kearny Villa Road, 3rd Floor 334 Via Vera Cruz, Suite 150
Chula Vista, CA 91910-2646 El Cajon, CA 92020-3316 San Diego, CA 92123-1142 San Marcos, CA 92069-2638

(619) 4982200 (619) 401-5700 (858) 505-6262 (760) 940-6868
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RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA

MBMBERS OF THE FIRM

BakKlER & MCKENZIE

ASSIGNMENT

Siegfried Heinz Reich, Ted Michael Bleckman,
Susan Elizabeth Kephart, William Henry
Romines, lll, and Michael B. Wallace, by means
of this document assign to

AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.

A corporation organized under the laws of

The State of California

10350 North Torrey Pines Road
La Jolla, California 92037-1020, US

(hereinafter referred to as the “ASSIGNEE™)),

all my (our) rights, title and interest in,and to my
(our) invention for a new and . useful
improvement entitled and as fully set forth and

described in: N o
US Provisional Patent Application No.

60/176.484, entitled “Compounds,
Pharmaceutical Compositions, gnd
Methods for Inhibiting Protein Kinases”

So far as the Republic of Colombia is concerned.

Spr e b 2)2"”— g

Place, date and signature

Place, date and signature

CESION

, por medio de Ila

presente cedemos a

’

una corporacion organizada bajo las leyes de

domiciliada en

(de ahora en adelante el “CESIONARIO™.),
todos mis (nuestros) derechos, titulo e interés
sobre mi (nuestra) invencion tal como describe
en:

en lo que concierne a la Republica de Colombia.

<~

A

Lugar, fecha y firma

Suw Diego, LA 2/2/01 lm/ g Ve -

Place, date and signature

S DG A 02-0l [ '
Place, date and signa?f;e d &Mpww%mﬂw

Place, date/and signature

2 2f2/0/ M B [/‘/%ﬂ"

A
<
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- SLIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

State of California

: . ss.
: County of San Diego
L 3
On 2 February 2001 pefore me, Bonnie Acosta, Notary Public
Date Name and Title of Officer (e.g.. "Jane Doe, Notary Public”)
personally appeared Siegfried Reich, Ted Bleckman, Susan Kephart, William
Romines and Michael Wallace Name(s) of Signer(s)

(® personally known to me .
0O proved to me on the basis of satisfactory
evidence

to be the person(s) whose name(s) is/are
subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they executed
the same in his/her/their authorized
capacity(ies), and that by his/her/their

J &En. BONNIE ACOSTA 1 signature(s) on the instrument the person(s), or
» = ﬁ‘.ﬁ‘:’a Comm. # 1283327 the entity upon behalf of which the person(s)
@\ g &E2G O D CADFORA 0 acted, executed the instrument.

an i =
Sy My Comm. Expires Dec. 6, 2004 T
. WITNESS and and officidl Seal.
= , 4 2ALL %ﬂ%

Place Notary Seat Above Signature of Notary Public

OPTIONAL .

Though the information below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document
and could prevent fraudulent removal and reattachment of this form to another document.

Description of Attached Document

Title or Type of Document: Assignment 0092-01-CO (Colombia)
j- Document Date: ___2/2/01 Number of Pages: one
Y A Signer(s) Other Than Named Above: none

Capacity(ies) Claimed by Signer

Signer's Name: Reich, Bleckman, Kephart, Romines & Wallace RIGHT THUMBPRINT

K individual OF SIGNER
naiviaua Top of thumb here

Corporate Officer — Title(s):

Partner — (J Limited (3 General

Attorney in Fact

Trustee

‘Guardian or Conservator

Other:

OO0 0

i

.

Signer |s Representing:

OO SR OO O ORI CR TR CR T RIS ER N A TE S E L CER TGRS ETET LI CR LK RGN,
© 1999 Natinnal Notary Association * 9350 De Soto Ave., P.O. Box 2402  Chatsworth, CA 91313-2402 « www nationainotary orq Prod No. 5907 Acorder: Call Yoll-Froa 1-800-076-6827

37
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> United States of America

DEPARTMENT OF STATE

0 all to whom these presents shall come, Greetings: |

I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the State(s) of California, and that such Seal (s)
is/are entitled to full faith and credit.*

In testimony whereof, I, Alan P. Larson, Acting
Secretary of State , have hereunto caused the
“!’ : seal of the Department of State to be affixed and
! my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this twenty-sixth day of February,

2001. P
ActingfSecretary of State
By ] Q O .

Assistant Authentication Officer,
Issued pursuant to CHX1V, State of
Sept. 15, 1789, 1 Stat. 68-69; 22 Department of State
USC 2657, 22USC 2651a; 5 USC
301; 28 USE 1733 et. seq.; 8 USC *For the contents of the anitexed document,the Department assumes no

1443(f); RULE 44 Federal Rules of responsibility
Civil Procedure.

This certificate is not valid if it is removed or altered in any way whatsoever
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I, BILL JONES, Secretary of State of the State of California, hereby certify:

(o That GREGORY J. SMITH, whose name appears on the annexed certificate,
was on FEBRUARY 7TH , the duly elected, qualified and acting COUNTY
ASSESSOR/RECORDER/CLERK of the County of SAN DIEGO, fn said State.

That the seal affixed thereto is the seal of said County; that the signature
thereon appéars to be the signature of GREGORY J. SMITH and that the annexed

certificate is in due form and by proper officer.

IN WITNESS WHEREOF, | execute

this certificate and affix the Great

' Seal of the State of California this
7TH day of FEBRUARY 2001
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PETITORIO

Espacio reservado para ¢l adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

e SOLICITUD DE:

2000-3

Patente de Invencién.

E:’ Patente de Modelo de Utilidad

"IDENTIFICACION

NIT D

SOLICITANTE -
an

Dueccu‘)n 10350 Nonh Torrey Pmes Road, Lalolla; ccC
} T e Cahfomla 92037 1020 Estados Umdos de. América. R

: ;MTelefono B/ - Fax: 285- 608 | CE. [:] - Otro Ij
M,E-Mall B R o ’
' Dormcnho.mfs; H_»Estado de Calufomxa, ﬁstados Unidds’ de Aménca - Nuimero
Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO

Direccién CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 cC

4 ireccion: . 7-25 Pi NIT :|

Teléfono: 570-0010 Fax: 285-6908 CE. |:| Otro D
E-Mail: patents.bogota@bakemet.com Numero 79.782.747 TP 74295
‘(l)SlEGFR]ED HEINZ REICH (2)'TED 35 AT
® Nombre: ' - \MICHAEL BLECKMAN; (3) SUSAN _ ' IDENTIFICACION

INVENTOR (ES) -

» (72)

‘ELIZABETH KEPHART ‘Continua-ver pagina adJunta .

Duecc:én NIT

(2) 355 Coast BouleVard #2 <La Jolla, Cahfomla 92037 (3) 4149 Lymcr
... Drive Sau Diego, Cahfomla 92116 Continua ver pagma

r =l

‘Teléfono ) o T Fax:" S - |CE Otro D
E- Mall. 2 -
Dorfﬁéilib;«{vz - Esta;ios ppidc;é de Améfica. oo i Namero

(3  Tinlo(54) P g e . EESER

COMPUESTOS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE TNDAZOL Y METODOS PARA

TERNE

MEDIAR O INHIBIR LA PROLIFERACION CELULAR S

i 2k S ._»A,r.,~ .

@ Clasificacién- Internaclonal (51)

ES

C/) Prioridad (33) Pats de Ongen

(32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

SI NO I_—] us

Enero 18, 2000

60/176,484

6 meses D

Para publicar a partir de la fecha de 1a presente solicitud a los:

18 meses D

Otro D

@ Comprobante de pago No

Fecba

]nstruccmnes para el d1hgenc1am1ento del presente formulano ver reverso de esta pagina.

Y
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PAARIA TEREZSA LARA R.
TRADUCTORA OFICIAL
RESOLUCION No. 01016
DE MINJUSTIGIA

’

\
¢

. | 65@

TRADUCCION OFICIAL No. 196/01 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccion
Oficial efectuada el dia 25 de mayo de 2001 por la Sra. Maria Teresa Lara. R.,
c.c. 41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segun Resolucion No. 01016 del 2

de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Cesion de solicitud de patente para “Compuestos, Composiciones Farmacéuticas
y Métodos para Inhibir las Proteina Cinasas” a AGOURON PHARMACEUTICALS,
INC. Certificacidn notarial suscrita por Bonnie Acosta, Notario Plblico del

Estado de California, y legalizaciones subsiguientes.

CESION

¥

Siegfried Heinz Rei_ch, Ted Michael Bleck,n?'ﬁ", Susan Elizabeth Kephart, William
Henry Romines, III, y Michael B. Wallace, por medio de la presente cedemos a
AGOURON PHARMACEUTICALS, INC., sociedad constituida conforme a las leyes
del estado de California, domiciliada en 10350 North Torrey Pines Road, La
Jolla, California 92037-1020, EE.UU. (en adelante denominada el
"CESIONARIO"), todos nuestros derechos, titulo e interés en y sobre nuestra
invencidn tal como se describe en: la Solicitud de Patente Provisional de los
EE.UU. No. 60/176.484, titulada "Compuestos, Composiciones Farmacéuticas y

Métodos para Inhibir las Proteina Cinasas” en lo que concierne a la Republica de

Colombia.

San Diego, CA 2/2/02 (Fdo.) Siegfried Reich
Lugar, fecha y firma

La Jolla, CA 2/2/01 (Fdo.) Ted Michael Bleckman
Lugar, fecha y firma

27
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TERESA LLRA R.

JUCTORA OFICIAL
.LUCION No. 01018

e
DE MINJUSTICIA

MARIA
7
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Traduccidn Oficial No. 196/01 - Pagina 2

San Diego, CA 2/2/01 (Fdo.) Susan E. Kephart
Lugar, fecha y firma

San Diego, CA 2/2/01 (Fdo.) William H. Romines, III
Lugar, fecha y firma

San Diego, CA 2/2/01 (Fdo.) Michael B. Wallace
Lugar, fecha y firma

RECONOCIMIENTO GENERAL - CALIFORNIA

Estado de California )

) ss.
Condado de San Diego )
El dia 2 de febrero de 2001 ante mi, Bonnie Acosta, Notario Publico, personalmente
comparecieron Siegfried Reich, Ted Bleckman, Susan Kephart, William Romines y
Michael Wallace, a quienes conozco personalmente como las personas cuyo nombre
suscribe el instrumento adjunto y reconocieron ante mi haber otorgado el mismo en

su caracter autorizado, y que mediante su firma en el instrumento la persona o

entidad a nombre de la cual ellos actuaron, otorgd el instrumento.

EN CONSTANCIA firmo y coloco mi sello oficial.

(Fdo.) Bonnie Acosta
Firma del Notario Publico

[Sello] BONNIE ACOSTA
Com. # 1283327
NOTARIO PUBLICO - CALIFORNIA
Condado de San Diego
Mi comision expira el 6 de diciembre de 2004

OPCIONAL

Aunque la siguiente informacion no se requiere por ley, puede resultar valiosa
para las personas que confien en el documento y podria impedir la remocién
fraudulenta y la reutilizacién de este formulario en otro documento.

273
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Descripcion del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Cesidén 0092-01-CO (Colombia)
Fecha del Documento: 2/2/01 Ndmero de Paginas: una

Signatarios Distintos de los Anteriores: Ninguno
Calidades Reclamadas por los Signatarios

Nombres de los Signatarios: Reich, Bleckman, Kephart, Romines & Wallace

[x] Individuo

[ 1 Funcionario Social -- Cargo(s):

[ ] Socio [ ] Comanditario [ ] General
[ ] Apoderado

[ ] Fideicomisario

[ J Tutor o Curador
[] Otro: PULGAR DERECHO

DEL SIGNATARIO

El Signatario representa a:

Gregory J. Smith
CONDADO DE SAN DIEGO

TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO DEL CONDADO

El suscrito, GREGORY J. SMITH, Tasador/Registrador/Secretario del Condado

de San Diego, Estado de California, legalmente provisto de Sello, CERTIFICO POR

EL PRESENTE que:

BONNIE ACOSTA, cuyo nombre suscribe el juramento o Certificado de Prueba o
Reconocimiento del instrumento adjunto y aparece alli escrito, era en el momento de

recibir dicho juramento, o Prueba o Reconocimiento, una Notario Publico, en y para

Y
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MARIA TERESA LARA R.

Vd

TRADUCTORA OFICIAL
RESOLUCION No. 01018

AN

DE MINJUSTICIA

£43
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dicho Condado, debidamente comisionada y juramentada y debidamente autorizada
por las leyes de dicho Estado para recibir el mismo y para recibir juramentos y tomar
los Reconocimientos y Pruebas de Escrituras y otros instrumentos escritos que deban
registrarse en este Estado. Conozco la letra manuscrita de dicha Notario Publico y
considero que la firma en dicho juramento o Certificado de Prueba o Reconocimiento
es auténtica. Y CERTIFICO ADEMAS que bajo las leyes del Estado de California el
citado juramento o Certificado de Prueba o Reconocimiento requiere darse bajo sello,
pero la impresion de dicho sello no requiere segun las leyes del Estado de California

estar registrada en mi oficina o en cualquier otro lugar.

FECHADO: 7 de febrero de 2001 Firmado en constancia

(Fdo.) Gregory J. Smith

GREGORY J. SMITH, Tasador/Registrador/Secretario del Condado

Estado de California

SECRETARIA DE ESTADO

Yo, BILL JONES, Secretario de Estado del Estado de California, certifico por el

presente:

Que GREGORY J. SMITH, cuyo nombre aparece en el certificado adjunto, era,
el 7 DE FEBRERO, el TASADOR, REGISTRADOR, SECRETARIO DEL CONDADO de SAN

DIEGO debidamente elegido, calificado y en funciones en dicho Estado.

25
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* ™~ MARIA TERESA LARA R.
/" TRADUCTORA OFICIAL
RESOLUCION No. 01018
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Que el sello alli estampado es el sello de dicho Condado; que la firma alli
colocada aparenta ser la firma de GREGORY J. SMITH y que el certificado adjunto

tiene la debida forma y fue expedido por el funcionario apropiado.

EN FE DE LO CUAL, firmo este certificado y
estampo el Gran Sello del Estado de
California a los 7 dias del mes de febrero de

2001.

(Fdo.) Bill Jones

BILL JONES
Secretario de Estado

por: (Fdo.) Cheryl Allen
Delegada

01011288-2

Estados Unidos de América
DEPARTAMENTO DE ESTADO
A todo aquel que viere el presente, un Saludo:
Certifico Que el documento adjunto lleva el Sello del Estado de California, y

que a dicho sello se debe dar plena fe y crédito.*

En testimonio de lo cual, yo, Alan P. Larson, Secretario de
Estado Encargado, he hecho estampar aqui el sello del
Departamento de Estado y he hecho suscribir mi nombre por

el Oficial de Autenticaciones Asistente del citado

b
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MARIA TERESA LARA R.
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Departamento, en la ciudad de Washington, en el Distrito de

Columbia, a los veintiséis dias del mes de febrero de 2001.

(Firmado) Alan P. Larson
Secretario de Estado Encargado

(Firmado) Patrick O. Hatchett
Oficial de Autenticaciones Asistente,
Departamento de Estado

* Por el contenido del documento adjunto, el departamento no
asume responsabilidad

Este Certificado carece de validez si aparece borrado o alterado
en cualquier forma.

EN ESPANOL: Autenticacién de la firma del Oficial de Autenticaciones del
Departamento de Estado de los Estados Unidos por el Consulado de Colombia
en Washington, D.C., bajo el No. 0366 de fecha 26 de marzo de 2001.
Legalizacion de la firma de la Vicecénsul por el Ministerio de Relaciones

Exteriores de Colombia, bajo el No. 434712 de fecha 24 de mayo de 2001.

La anterior es traduccidn fiel y completa del documento en referencia, de la cual
se deja copia en este archivo para su confrontacion.

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resolucion No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia

21



CONSULADO DE COLOMBIA

WASHINGTON, D.C. e
EL CONSULADO DE COLOMBIA - -\. %
CERTIFICA:

Que es auténtica la firma de?d (Yf c 0. HQ Lc}) L G

St

X

™ —
N quien el dia 26 , ke.BrerD 200]

~J desempefaba las funclones de QFt C \CLJ D@P""D d@ %%d-/o

<
C

la cual aparece al pie de los documentos anexos relacionados con Ce5(@n .

".-}\ . o

.*__,‘ ¥, o ;) s
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TRADUCCION OFICIAL No. 127/01 de un documento escrito en inglés, el cual

para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccion

. Oficial efectuada el dia 2 de abril de 2001 por la Sra. Maria Teresa Lara R., c.c.
41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segiin Resolucién No. 01016 del 2 de

octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Poder y documentos varios de AGOURON PHARMACEUTICALS, INC. Certificacion
-~
‘k) notarial suscrita por Bonnie Acosta, notario publico del estado de California, y

legalizaciones subsiguientes.

;a7 ' N
2%%3 La abajo firmada, AGOURON PHARMACEUTICALS, INC., domiciliada en 10350
<5t '

‘g‘;%%% North Torrey Pines Road, La Jolla, California 92037-1020, EUA, declara por el
B5us

= %%g presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o
-4

=r g

/.\'. CARLOS REINALDO OLARTE, poder especial amplio y bastante para recabar de

.
las oficinas y autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Patentes de invencién, fusiones, cambios de nombre, traspasos, presentacién y
tramite de oposiciones, cambios de direccion, a cuyo efecto los faculta para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al objeto indicado, elevar
solicitudes, formular descripciones, protestas, declaraciones, apelaciones vy
reclamos, oblar impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y valores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados mandatarios poder bastante

para recibir notificaciones a nombre de la compafiia, otorgar poderes a quienes

vayan a representar a la compafia judicial y extrajudicialmentg#yesponder en

#1as marcas se

resentaren‘y hacer cuanto fuere necesario ante las autGooee BozARIa )
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o judiciales de cualquier orden, dandoles asi mismo facultad para sustituir el

presente y en caso necesario revocar dichas sustituciones.

Dado y firmado en La Jolla, California, EUA, a los 7 dias del mes de marzo de
2001.

(Fdo.) Gary E. Friedman

. Gary E. Friedman, Vicepresidente Senior,
}, . Secretario y Asesor General

23 < Estado de California
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CERTIFICADO DE STATUS
SOCIEDAD LOCAL

L
f., El suscrito, BILL JONES, Secretario de Estado del Estado de California, certifico por el
presente:

Que a los 22 dias del mes de junio de 1984, se constituy6 AGOURON
PHARMACEUTICALS, INC. conforme a las leyes del Estado de California,

registrando su Escritura de Constitucién ante esta dependencia; y

Que no existe ningun registro en esta dependencia de un certificado de disolucion de
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Que de acuerdo con los registros de esta dependencia, la citada sociedad esta

autorizada para ejercer todas sus facultades, derechos y privilegios sociales y se

encuentra bien acreditada en el Estado de California; y

Que no hay informacién disponible en esta dependencia acerca de la situacion

financiera, actividad comercial o practicas de ésta sociedad.

EN FE DE LO CUAL, suscribo este certificado
y estampo el Gran Sello del Estado de

California a los 10 dias del mes de enero de

& ®

RA R

MARIA TERESA LA

2001.
(Fdo.) Bill Jones
_] e
55 ¢ BILL JONES
5%y Secretario de Estado
223
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Estado de California
SECRETARIA DE ESTADO
El suscrito, Secretario de Estado del Estado de California, certifico por el
presente:

Que la transcripcion adjunta de 2 paginas fue prep

dependencia con base en los registros que obran en la

manifiesta ser copia, y que es completa, fiel y correcta.

EN FE DE LO CUAL, fir

estampo el Gran Sello del

Estado de

on
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California, a los 15 dias del mes de febrero de

2001.

(Fdo.) Bill Jones

Secretario de Estado

ESCRITURA DE CONSTITUCION
DE
. AGOURON TECHNOLOGY CORPORATION

I

X

v a El nombre de la sociedad es Agouron Technology Corporation.
« O

=053

Ss5¢k

2 &z2 II

W 50 2

E50E

= é’z‘,\g' El objeto de esta sociedad es tomar parte en cualquier acto o actividad licitos

ZELT o
-~ _ para los cuales pueda constituirse una sociedad conforme a la Ley General de
\_"

Sociedades del Estado de California, a excepcion del negocio bancario, el

negocio fiduciario o la practica de una profesion que pueda constituirse como

sociedad conforme al Cédigo de Sociedades del Estado de California.

I -

El nombre y la direccion del agente inicial para notificaciones judicig
sociedad en el Estado de California es: Peter Johnson, 505 Cg e
South, La Jolla, California 92037.

v

Esta sociedad estd autorizada para emitir dos clases

designaran como ordinarias y preferenciales, respectivamente.

La sociedad

S)
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MARIA TERESA LARA R.
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esta autorizada para emitir 11.000.000 de acciones ordinarias y 2.000.000 de

acciones preferenciales.

Y
La junta directiva estd autorizada para determinar los derechos, preferencias,

privilegios y restricciones otorgados o impuestos sobre la clase de acciones

preferenciales totalmente sin emitir autorizadas por esta escritura.

Fechada: 13 de junio de 1984

(Fdo.) Peter Johnson

Peter Johnson
Fundador

Por el presente declaro que soy la persona que otorgd la Escritura de

Constitucion anterior, otorgamiento que es mi acto libre y voluntario.

(Fdo.) Peter Johnson

Peter Johnson
Fundador

THE AGOURON INSTITUTE
505 COAST BOULEVARD SOUTH

LA JOLLA, CALIFORNIA 92037
(619) 456-1623

12 de junio de 1984

Comisionado de Sociedades
Estado de California
Sacramento, California

626

b



i

£¢A LARA R.

MARIA TR?

623

Traduccion Oficial No. 127/01 - Pagina 6

Sefnores:

The Agouron Institute aprueba por el presente el uso por parte de terceros de

la razdn social “*Agouron Technology Corporation”.

Atentamente,

(Fdo.) Peter Johnson

N, Peter Johnson
& . Director Ejecutivo

CERTIFICACION DE AUTORIDAD

; SOCIAL PARA FIRMAR

13,

259

o5k

573

g?—,; Por el presente hago constar que soy un funcionaric de Agouron
352

odu

§§° Pharmaceuticals, Inc. (“Agouron”), sociedad “debidamente constituida vy
JON | |

w

existente de conformidad con las leyes del Estado de California, Estados Unidos

de América, con autoridad para firmar documentos legales a nombre de

Agouron.

La Jolla, California, EUA
Fechado: 1/15/01

(Fdo.) Gary E. Friedman

Gary E. Friedman

Vicepresidente Senior, Secretario y Asesor General
Agouron Pharmaceuticals, Inc.

i DWLA
. .u-.c‘ -G TV A
TGStIgOZ 't A\”\Elkm 0&{&_\.‘_\,313 ’

TARIAORCEL

2ul

(Fdo.) Kent Snyder
Kent Snyder

Presidente, Agouron Pharmaceuticals, Inc.
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CERTIFICACION NOTARIAL

A los 7 dias del mes de marzo de 2001, la suscrita Notario, Bonnie Acosta,

DA FE

Que Gary E. Friedman, mayor y domiciliado en La Jolla, California,

suscribié de su pufio y letra el documento que antecede.

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal para el

otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su caracter de

Vicepresidente Senior, Secretario y Asesor General de la persona juridica.

Que la persona juridica, con sede en La Jolla, California, estd legalmente
constituida, que tiene existencia legal actual y que el acto para el cual se

ha otorgado el poder esta comprendido entre los que constituyen su

objeto social.

Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que ostenta y que

ésta es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los siguientes

procedencia:

Escritura de Constitucion

(Fdo.) Bonnie Acosta
Notario Publico

I8

0
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(Sello) BONNIE ACOSTA
Com. # 1283327
NOTARIO PUBLICO - CALIFORNIA
Condado de San Diego
Mi comision expira el 6 de diciembre de 2004

Gregory J. Smith
CONDADO DE SAN DIEGO
TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO DEL CONDADO

El suscrito, GREGORY J. SMITH, Tasador/Registrador/Secretario del Condado

de San Diego, Estado de California, legalmente provisto de Sello, CERTIFICO POR
EL PRESENTE que:

BONNIE ACOSTA, cuyo nombre suscribe el juramento o Certificado de Prueba o
Reconocimiento del instrumento adjunto y aparece alli escrito, era en el momento de
recibir dicho juramento, o Prueba o Reconocimiento, una Notario Publico, en y para
dicho Condado, debidamente comisionada y juramentada y debidamente autorizada
por las leyes de dicho Estado para recibir el mismo y para recibir juramentos y tomar

los Reconocimientos y Pruebas de Escrituras y otros instrumentos escritos que deban

registrarse en este Estado. Conozco la letra manuscrita de dicha Notario Publico y

considero que la firma en dicho juramento o Certificado de Prueba o Reconocimiento
es auténtica. Certifico ademas que bajo las leyes del Estado de California el citado

juramento o Certificado de Prueba o Reconocimiento requiere darse bajo

la impresion de dicho sello no requiere segun las leyes del Estado de Calif

registrada en mi oficina o en cualquier otro lugar.
FECHADO: 19 de marzo de 2001

(Fdo.) Gregory J. Smith

GREGORY J. SMITH, Tasador/Registrador/Secretar

£24
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Estado de California

SECRETARIA DE ESTADO

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico
2. ha sido firmado por GREGORY J. SMITH

3. actuando en calidad de TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO DEL CONDADO

4, lleva el sello de  SAN DIEGO, Estado de California
CERTIFICADO
5. en SAN DIEGO, California 6. el dia 19 de marzo de 2001

7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California

8. No. 47292

9. Sello/Estampilla 10. Firma
(Gran Sello del Estado
de California) (Fdo.) Bill Jones
BILL JONES

Secretario de Estado

POR Maria C. Collins

La anterior es traduccidn fiel y completa del documento en referencia,
se deja copia en este archivo para su confrontacion.

e O

Ministerio de Justicia

7,

12
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Raisneck, Lara,

Robricuez & Ruena
Members of the Firm

BAKER & McKENZIE N

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3746

TELEFONO: 285-1400

SANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA
POWER OF ATTORNEY
The undersigned.
AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.

located in

10350 North Torrey Pines Road
LaJdolla, California 92037-1020, US

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
LUZ HEL.ENA VILLAMIL and/or
CARLOS REINALDO OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to the
proper national officers and authorities for the issue of:

Letters Patent, mergers,changes of name,
assignments, filing and prosecution of oppositions,
changes of address

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects stated,
to file petitions, prepare descriptions, make protests,
declarations, appeals and .objections, pay imposts,
apply for certifications, receive documents and
securities, abandon applications and collect refunds.
To the said mandatories sufficient power is granted
hereby to receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judicially and extrajudicially, to
answer in court in the matter of all claims and demands
that may be presented in connection with the patents,
and to do everything that may be required, before
administrative or judicial officers of any class giving
them likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions if necessary.

Done and subscribedin La Jolla, California USA

On the 7th  day of March 2001

19

Sy G

PODER

La abajo firmada.

domiciliada en

declara por el presente otorgar a

ALVARO CORREA ORDONEZ y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS REINALDO OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de las
oficinas y autoridades nacionales que correspondan, la
obtencion de :

a cuyo efecto los faculta para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones
protestas, declaraciones, apelaciones
oblar  impuestos, solicitar testlm 10s

eclamos,
recibir

poderes a quienes vayan a represet f a la compaiiia
judici der en juicio _a

necesario, ante las 3
judiciales de cualquigg

facultad para susmmr :_ v i en‘caso ﬂ%cesano

Dado y firmado en
A los

dias del mes de

19



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961 )

1. Country: United States of America
' This public document

2. has been signed by GREGORY J. SMITH

3. acting in the capacity of COUNTY ASSESSOR/RECORDER/CLERK

4. bears the seal/stamp of the county of SAN DIEGO
State of California

CERTIFIED
5. At SAN DIEGO, California 6. The 19TH day of MARCH, 2001
7. by Reputy Secretary of State, State of California
a8 No. 47292

~9. Stamp/Seal

10. Signature

BILL JONES
Secrgtary of State

BY A/'LC( '\\. @7 .
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ASSESSOR/ RECORDER/ COUNTY CLERK

Gregory J. Smith

COUNTY OF SANDIEGO

ASSESSOR’S OFFICE RECORDER/COUNTY CLERK’S OFFICE
1600 Pacific Highway, Room 103 www.sdarcc.com 1600 Pacific Highway, Room 260
San Diego, CA 92101-2480 P.O. Box 121750 + San Diego. CA 92112-1750
Tel. (619) 236-3771 « Fax (619) 557-4056 Tel. (619) 2370502 » Fax (619) 557-4155

I, GREGORY J SMITH, Assessor/Recorder/County Clerk of the County of -San
Diego, State of California, having by law a Seal, DO HEREBY CERTIFY that:

c-—

whose name is subscribed to the oath or

(" BONNIE _ACOSTA

-

Certificate of Proof or Acknowledgement of the annexed instrument and thereon

written, was at the time of taking such oath, or Proof or Acknowledgement, a Notary

Public, in and for said County, duly commissioned and sworn and duly authorized by

the laws of said State to take the same and administer oaths and to take the

Acknowledgements and Proofs of Deeds and other instruments in writing to be

recorded in this State. | am acquainted with the handwriting of such Notary Public

and believe that the signature to said oath or Certificate of Proof Acknowledgement

is genuine. | further certify that under the laws of the State of California the said

oath or Certificate of Proof or Acknowledgement is required to be under seal, but the
impression of said seal is not required by the laws of the State of California to be filed
- in my office or in any other place.

CHuLa ViIsTA
344 “F" Street, Suile 200
Chula Vista, CA 91910-2646
(619) 498-2200

DATED: __March 19, 2001 Witness by hand

N <

o * CCY'\.C*%\‘“‘“ -
u'%o DE BALITIBYS
Qb (\ ‘} AN

Branch Offices Available To Serve You

Er CaJON KEARNY MESA  ~-._.3 - cos
198 West Main Street, Suite 101 5473 Kearny Villa Road. 3rd Floor . 334 Via Vera Cruz, Suite 150
El Cajon, CA 92020-3316 San Diego. CA 92123-1142 San Marcos, CA 92069-2638

(619) 101-5700 (858) 505-6262 (760) 940-6868

'l
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Raisseck, Lara, Robvricuez & Rueba

Members of the Firm

BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW

APARTADO AEREO 3746

TELEFONO: 285-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLOMBIA

NOTARIAL CERTIFICATION

7th day of March

 the undersigned Notary Bonnie Acosta

CERTIFIES

1. That Gary E. Friedman

of legal age and domiciledin  La Jolla, California

set his hand on the foregoing document.

2. That t_he grantor is to me personally known and that he/she has
legal capacity to execute the instrument.
\"7\
3.Tha _.-'grantor has executed the foregoing document as

Senior Vice President, Secretary
and General Counsel

of the juridical person

4. That the juridical person

having its home office in La Jolla, California

is duly organized, has present legal existence and that the purposes for
which the power of attorney is granted are within the scope of its corporate
purposes.

5. That the grantor has in fact he referred to authority and that his/her
representation is legal.

6. That | have based certifications 3, 4 and 5 above on the following authentic
documents for such purpose exhibited to me and which | mention specifically,

giving their dates and their origin or source:
Articles of Ipco ke ation
Q 0sd Stand iy Certificat

BONNIE ACOSTA 2
Comm. # 1283327
NOTARY PUBLIC-CALIFORNIA U)
San Diego County N
MyComm. Expires Dec. 5, 2004 5

:

CERTIFICACION NOTARIAL

A los dias del mes de
de 19 .el suscrito Notario

DA FE
1. Que

6.

. Que el otorgante

mayor y domiciliado en

suscribio de su pufio y letra el documento que antecede.

. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal

para el otorgamiento.

.Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su

caracter de

de la persona juridica

- ONCE D.E L-;‘.,;;‘"
A CousTR OE £
.-- mALA Yot

Meder esta 3

comprendido entre; los que ¢ -'w gysn enhﬁ)‘e'@;%qgiau
DOUARRO DE BRUTRS

#ne efectivam
ostenta, y que esta es legitima.

te la representacion que

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
siguientes documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresion de
sus fechas y de su origen o procedencia:



SECRETARY OF STATE

CERTIFICATE OF STATUS
DOMESTIC CORPORATION

[, BILL JONES, Secretary of State of the State of California, hereby certify:

That on the 22nd day of June, 1984, AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.
became incorporated under the laws of the State of California by filing its Articles
of Incorporation in this office; and

. ¢io

That no record exists in this office of a certificate of dissolution of said
corporation nor of a court order declaring dissolution thereof, nor of a merger or
consolidation which terminated its existence; and

That said corporation's corporate powers, rights and privileges are not
suspended on the records of this office; and

That according to the records of this office, the said corporation is authorized to
exercise all its corporate powers, rights and privileges and is in good legal
standing in the State of California; and

That no information is available in this office on the financial condition, business
activity or practices of this corporation.

IN WITNESS WHEREOF, | execute this
certificate and affix the Great Seal
of the State of California this day
of January 10, 2001.

P JONES
Qeerotary of State

. COLOMBRA |
¢ RavTiRs
08 (04 s
ea——"

11R.24 A (Rev. 1.96)
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q SECRETARY OF STATE

I BILL JONES, Secretary of State of the State of California,
hereby certify:

That the attached transcript of A page(s) was

prepared by and in this office from the record on file, of
which it purports to be a copy, and that it is full, true
and correct.

IN WITNESS WHEREOF, | execute this
certificate and affix the Great Seal of
the State of California this day of

& "h
By

S Ere COLTAA

OT‘\. “.C\ - USLRNﬁ le\ﬂ:l" 4

C‘.ﬁ;{rﬁ,_‘.m )

Sec/State Form CE-108 (rev. 6/28}
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ARTICLES OF INCORPORATION
OF
AGOURON TECHNOLOGY CORPORATION

I
The name of the corporation is Agouron Technulogy Corporation,
I1

The purpose of this corporation is to =ngage in any lawful act
or activity for which a corporation may be organized under the
General Corporation Law of California other than the banking
=. business, the trust company business or the practice of a
. profession permitted to be incorporated by the California
Corporations Code.

III

The name and address in the State of Califoruia of this
corporation's initial agent for service of process is:

Peter Johknson, 505 Cnast Boulevard South,..La Jolla, California
92037.

v
This corporatlon ic authorized to issue two classes o;'chares,
to be designated common and preferred, respectively. .The
corporation is authorized to issue 11,000,000 shares of common
stock and 2,000,000 shares of preferred stock.

v '

.+ The- board of” dlrecfoLs is authorlzedéto determine the rlghts,

prefexences, pr1V1leges, and restrgctlons granted to or:.imposed

on thke wholly- unlssued class nf preferred shares authorlzed by
_these articles..’ : S

.Date’d: June /_§, 1984

" héfebj dpclaié"that I am th° perél who executed'u*ﬂ

-.‘9 2° alad el

“and»deed.

; \ff’
incor tor
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THE AGOURCN INSTITUTE

505 COAST BOULEVARD SOUTH
LA JOLLA, CALIFORNIA 92037
o (619) 456-1623

June 12, 19864

Corporations Cormissioner
State of California
Sacramento, California 95812

Gentlemen:

The Agouron Ins:itute hereby c¢gproves the use by third parties
the corporate name “Agouron Technology Coxporation.”

Sincerely;

PJ/pam

w
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CERTIFICATION OF CORPORATE
SIGNATORY AUTHORITY

I hereby certify that I am an officer of Agouron Pharmaceuticals, Inc. (“Agouron™), a
corporation duly organized and existing under the laws of the State of California, United
States of America, with signatory authority to sign legal documents on behalf of
Agouron.

La Jolla, Califgrmia USA
Dated: / /J‘_/ ol
7 /

Ty € ;L/MWJ

“Gary E. Friedman
Senior Vice President, Secretary and General Counsel
Agouron Pharmaceuticals, Inc. .

Witnesse7; %

Kent Sn¥der /= &
President, Agouron Pharmaceuticals, Inc.

. LEGAL DEPARTMENT
10350 North Torrey Pines Road. La Jolla. Califorma 92037-1020 (858) 622-3127

2.



