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COMPUESTOS , COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y METODOS PARA
LA INHIBICION DE LAS PROTEINAS CINASAS

Campo de la Invencién

Esta invencién va dirigida a los compuestos de indazol que actian como
mediador y/o inhiben la actividad de las proteinas cinasas, tal como los cinasas
dependientes de ciclina (CDKs), como los CDK1, CDK2, CDK4, y CDK6; VEGF, y
CHK-1, y a las composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y
composiciones, y a los métodos utilizados para el tratamiento de cancer ademas de
otras patologias relacionadas con la angiogénesis indeseada y/o la proliferacién

celular, mediante la administracion de cantidades eficaces de dichos compuestos.

Antecedente de la Invencion

La insignia del cancer es la proliferacion celular descontrolada. La
proliferacion de las células como respuesta a varios estimulos se manifiesta con una
deregulacién del ciclo de division celular, el proceso mediante el cual las células se
multiplican y se dividen. Las células tumorales, tipicamente tienen un dafio en los
genes que directa o indirectamente regulan la progresion a través del ciclo de divisién

celular.

Las proteinas cinasas son una familia de enzimas que catalizan la
fosforilacion del grupo hidroxilo de residuos de tirosina, serina o tronina especificos
encontrados en las proteinas. Tipicamente, dicha fosforilacion perturba
draméticamente la funcién de la proteina, y por lo tanto, las proteinas cinasas son
fundamentales para la regulacion de una amplia variedad de procesos celulares
incluyendo el metabolismo, la proliferabién celular, la diferenciacion celular y la
sobrevivencia celular. Entre las diversas funciones celulares en las cuales se reconoce
la necesidad de la actividad de las proteinas cinasas, algunos de los procesos
representan objetivos atractivos para la intervencion terapéutica en ciertas
enfermedades. Dos de estos ejemplos, en los cuales las proteinas cinasas desempefian

un papel fundamental, son el control del ciclo celular y la angiogénesis; estos procesos
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son indispensables no sélo para el crecimiento de tumores solidos, sino que también

para otras enfermedades.

Los CDKs constituyen un tipo de enzima que desempeiian un papel critico en
la regulacion de las transiciones entre las diferentes fases del ciclo celular, tales como

la progresion de la fase quiescente en G (el intervalo que transcurre entre la mitosis y

el comienzo de la replicacion del ADN para un nuevo proceso de division celular) a S
(el periodo activo de sintesis de el ADN), o la progresion de la fase G; a la fase M, en
donde ocurre la mitosis activa y la division celular. Ver para referencia los articulos
compilados en Science, vol. 274 (1996), pp. 1643-1677; y Ann. Rev. Cell Dev. Biol.,
vol. 13 (1997), pp. 261-291. Los complejos CDK son formados a través de la
asociacion de una subunidad de ciclina reguladora (por ejemplo ciclina A, B1, B2, DI,
D2, D3, y E) con una subunidad de cinasa catalitica (por ejemplo, cdc2 (CDK1),
CDK2, CDK4, CDKS3, y CDK6). Como lo implica el nombre, los CDKs demuestran
una dependencia absoluta en la subunidad de ciclina para lograr la fosforilacion los
sustratos de objetivo, y en las funciones de distintos pares de cinasa/ciclina para poder

regular la progresion a través de las etapas especificas del ciclo celular.

Las ciclinas D son sensibles a las sefiales de crecimiento extracelular y son
activadas en respuesta a mitogenos durante la fase G, del ciclo celular. El
CDKd4/ciclina D desarrolla un papel importante en la progresién del ciclo celular
mediante la fosforilacion, y por lo tanto en la desactivacion de la proteina
retinoblastoma (Rb). La proteina RB hipofosforilada se liga a una familia de
reguladores transcripcionales, pero al ocurrir la hiperfosforilacion de la proteina Rb
por el CDK4/ciclina D, estos factores de transcripcion son liberados para activar los
genes cuyos productos son los responsables de la progresion a la fase S. La =
fosforilacion de la proteina Rb y la desactivacion por el CDK4/ciclina D, permiten el
paso de la célula a un punto mas alla del punto de restriccion de la fase G, con lo cual
se pierde la sensibilidad al crecimiento extracelular o a sefiales inhibidoras, y la célula
se encuentra entonces comprometida hacia la division celular. Durante la G, tardia, la
proteina Rb también es fosforilada y desactivada por el CDK2/ciclina E, y las pruebas ,

recientes indican que el CDK2/ciclina E también es capaz de regular la progresién

- hacia la fase S a través de un pasaje paralelo que es independiente a la fosforilacion de

la proteina Rb (ver Lukas et al., “La fase S inducida por Ciclina E Sin la Activacion

de la via pRb/E2F,” Genes and Dev., vol. 11 (1997), pp. 1479-1492).

2
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La progresion de la fase G, a la S, lograda mediante la accidn del CDK4/ciclina
D y del CDK2/ciclina E, esté sujeta a una variedad de mecanismos, tanto negativos
como positivos, que son reguladores del crecimiento. Los estimulos de crecimiento,
tales como los mitogenos, causan un incremento de la sintesis de la ciclina D1 y por lo
tanto un incremento del CDK4 funcional. Por contraste, el crecimiento celular puede
ser “contenido”, en respuesta a un dafio al ADN o a un estimulo de crecimiento
negativo, por medio de la induccién de proteinas inhibidoras de endégeno. Estas
proteinas inhibidoras de incidencia natural incluyen las familias del p21%A™/<!"!,
p275¥"! vy p16™**, siendo la titima la que exclusivamente inhibe al CDK4 (ver Harper,
“Inhibidores de Cinasa dependiente de Ciclina,” Cancer Surv., vol. 29 (1997), pp. 91-
107). Las aberraciones en este sistema de control, especialmente aquellas que afectan
la funcién de los CDK4 y CDK2, estan implicadas en el avance de las células hacia el
estado sumamente proliferativo caracteristico de las malignidades, tal como los
melanomas familiar, carcinomas del esdfago, y canceres del pancreas (ver el ejemplo
Hall and Peters, “Alteraciones Genéticas de Ciclinas, de Cinasas dependiente de
Ciclinay Inhibidores CDK en el Cancer Humano,” Adv. Cancer Res., vol. 68 (1996),
pp.67-108; y Kamb et al., “Un Regulador del Ciclo Celular Potencialmente
Involucrado en la Génesis de Varios Tipos de Tumores,” Science, vol. 264 (1994), pp.
436-440). La super-expresion de la ciclina D1 esta vinculada a los carcinomas del
esdfago, mama y células escamosas (ver, el ejemplo, DelSal et al., “El Ciclo Celular y
el Cancer: Los Eventos Criticos en el Punto de Restriccion G,,” Critical Rev.
Oncogenesis, vol. 71 (1996), pp. 127-142). Los genes que codifican los inhibidores
CDK4-especificos de la familia pl6 frecuentemente tienen eliminaciones y
mutaciones en el melanoma familiar, gliomas, leucemias, sarcomas, y en carcinomas
del pancreas, cancer de células no pequeiias del pulmoén, y en carcinomas de la cabeza
y cuello (ver Nobori et al., “Supresiones en el Gene del Inhibidor Cinasa-4
dependiente de Ciclina en Miltiples Canceres Humanos,” Nature, vol. 368 (1994), pp.
753-756). La amplificacién y/o superexpresion de la ciclina E ha sido también
observada en una amplia variedad de tumores sélidos, y los niveles elevados de la
ciclina E han sido correlacionados con una prognosis deficiente. Ademas de esto, los

niveles celulares del inhibidor del CDK, p27, el cuél actua tanto como sustrato como

* inhibidor del CDK2/ciclina E, son anormalmente bajos en los canceres de la mama,

colon, y prostata, y los niveles de expresion del p27 se encuentran inversamente
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correlacionados con la etapa de la enfermedad (ver Loda et al., “El Incremento de la
Degradacion Proteasoma Dependiente del Inhibidor p27 de la Cinasa Ciclina
Dependiente en los Carcinomas Colorrectales Agresivos,” Nature Medicine, vol. 3
(1997), pp. 231-234). Recientemente se han encontrado pruebas que los CDK4/ciclina
D pueden llegar a aislar al p27, segun se publico en Sherr, et al., Genes Dev., Vol. 13
(1999), pp. 1501-1512. Las proteinas p21 también aparentan transmitir la sefial del
tumorsupresor p53 a los CDKs; por lo tanto, la mutacion del p53 en aproximadamente
el 50 % de todos los canceres humanos puede indirectamente resultar en la

desregulacion de la actividad del CDK.

Los datos que han surgido, proveen una fuerte validacién para el uso de los
compuestos inhibidores de CDKs, en particular los CDK4 y CDK?2, como agentes
terapéuticos anti-proliferativos. Ciertas biomoleculas han sido propuestas para este
fin. Por ejemplo, la Patente de los EE.UU. No. 5,621,082 a Xiong et al., revela la
codificacién del 4cido nuclear de los inhibidores de los DCK6, y WO 99/06540 para
los CDK’s. En la Publicacion de la Patente Europea No. 0 666 270 A2, Bandara, et
al., Nature Biotechnology, Vol. 15 (1997), pp. 896-901 y en Chen, et al., Proceedings
of the National Academy of Science, USA, Vol. 96 (1999), pp. 4325-4329, se describen
los inhibidores peptidicos y peptidomiméticos. Los aptamers péptidos fueron
identificados a partir del examen en Cohen, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., Vol.
95 (1998), pp. 14272-14277. Varias de las moléculas pequeiias han sido identificadas
como inhibidores del CDK (para articulos mas recientes, ver, “El Potencial
Terapéutico de la Seleccion del Ciclo Celular como Objetivo,” Exp. Opin. Invest.
Drugs, vol. 7 (1998), pp. 865-887, y Stover, et al., “Avances recientes en la inhibicién
de la proteina cinasa: estructuras moleculares actuales utilizadas para la sintesis del
inhibidor,” Current Opinion in Drug Discovery and Development, Vol. 2 (1999), pp.
274-285). La flavona flavopiridol demuestra una modesta selectividad para la
inhibicion de los CDKs sobre otras cinasas, pero inhibe equipotencialmente a las
CDK4, CDK2, y CDK1, con ICsps en la escala 0.1-0.3 uM. El flavopiridol se
encuentra actualmente en la Fase 11 de prueba clinica como un quimicoterapéutico
oncologico (Sedlacek et al., “Flavopiridol (L.86-8275; NSC 649890), A New Kinase
Inhibitor for Tumor Therapy,” Int. J. Oncol., vol. 9 (1996), pp. 1143-1168). Los

~ analogos de flavopiridol son el sujeto de otras publicaciones, por ejemplo, la Patente

de los EE.UU. No. 5.733.920 a Mansuri et al. (International Publication No. WO
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97/16447) y las Publicaciones Internacionales Nos. WO 97/42949, y WO 98/17662.
Los resultados con derivados de base purica estan descritos en Schow et al., Bioorg.
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 (1998), pp. 533-538; Chang,
et al., Chemistry & Biology, Vol. 6 (1999), pp. 361-375, WO 99/ 02162, WO
99/43675, y WO 99/43676. Ademas, las siguientes publicaciones revelan ciertas
pirimidinas que inhiben las cinasas ciclina dependientes y las cinasas mediadas por el
factor de crecimiento: Publicacion Internacional No. WO 98/33798; Ruetz et al., Proc.
Amer. Assoc. Cancer Res,. vol. 39 (1998), Abst. 3796, y Meyer et al., Proc. Amer.
Assoc. Cancer Res., vol. 39 (1998), Abst. 3794.

Las bencenosulfonamidas que bloquean las células en G1 estan siendo
desarrolladas por Eisai, ver Owa, et al., J. Med. Chem., Vol. 42 (1999), pp. 3789-3799.
Un oxindol inhibidor de CDK esta siendo desarrollado por Glaxo-Wellcome, ver
Luzzio, et al., Proc. Amer. Assoc. Cancer Res., Vol. (1999), Abst. 4102 y
WQ099/15500. Fueron encontrados paullones en colaboracion con el NCI, Schultz, et
al., J. Med. Chem., Vol. (1999), pp. 2909-2919. Los indenopirazoles se describen en
W099/17769 y Seitz, et al, 218" ACS Natl. Mig. (22-26 de agosto, 1999, New
Orleans), Abst MEDI 316. Los aminotiazoles son utilizados en W099/24416 y en
W099/21845.

El CHKI1 es otra proteina cinasa. El CHK 1 desempefia un papel importante
como punto de control en el ciclo de progresion celular. Los puntos de control son
sistemas que coordinan la progresién del ciclo celular al ejercer influencia sobre la
formacién, activacion y subsiguiente inactivacion de las cinasas ciclina dependientes.
Los controles impiden la progresion del ciclo celular en momentos no adecuados,
mantienen el equilibrio metabélico de las células mientras la célula esté en paro, y en
algunos casos pueden inducir la apopt6sis (muerte celular programada) cuando no han
sido llenados los requisitos del control. Ver el ejemplo, O’Connor, Cancer Surveys, 29,
151-182 (1997); Nurse, Cell, 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 supervisan la integridad del genoma y, al
percibir un dafio al ADN, estos “puntos de control del ADN”, bloquean la
progresion del ciclo celular en las fases G; & G2, y reducen la progresién hacia la
fase S. O’Connor, Cancer Surveys, 29, 151-182 (1997); Hartwell et al., Science,
266, 1821-1828 (1994). Esta accidn permite que los procesos de reparacion del
ADN terminen sus funciones antes de la replicacion del genoma y la subsiguiente
separacién de este material genético en nuevas células hijas. Es relevante que el
gen de mutacién mas comun en el cancer de los humanos, el gen supresor de
tumores p53, produce una proteina de control de dafios al ADN que bloquea la
progresion del ciclo celular en la fase G, y/o induce la apoptésis (muerte celular
programada) después del dafio al ADN. Hartwell et al., Science, 266, 1821-1828
(1994). El supresor de tumores p53 también ha demostrado reforzar la accion del
control al dafio al ADN en la fase G, del ciclo celular. Ver por ejemplo Bunz et al.,
Science, 28, 1497-1501 (1998); Winters et al., Oncogene, 17, 673-684 (1998);
Thompson, Oncogene, 15, 3025-3035 (1997).

Dado el caracter fundamental de la via del supresor de tumores p53 en los
canceres de los humanos, las intervenciones terapéuticas que explotan la
vulnerabilidad en los cénceres con defectos en el p53 han sido dindmicamente
buscadas. Una vulnerabilidad que resale, es la que se encuentra en el
funcionamiento del punto de control G; en las células cancerosas con defectos en
el p53. Las células cancerosas, debido a que carecen de un punto de control G, ,
son particularmente vulnerables a la abrogacion en la ultima barrera restante que
las protege de los efectos destructivos del cancer de los agentes dafiinos al ADN: el
punto de control G, El punto de control G, es regulado mediante un sistema de
control que se ha preservado desde levaduras hasta los humanos. Lo importante en
este sistema preservado es una cinasa, el CHK1, el cual funciona de transductor de
las sefiales provenientes del complejo sensor del dafio al ADN para inhibir la
activacion de la ciclina cinasa B/Cdc2, la cual fomenta la entrada en mitosis. Ver,
el ejemplo Peng et al., Science, 277, 1501-1505 (1997); Sanchez et al., Science,
277, 1497-15.01 (1997). La inactivacion del CHK1 ha demostrado abrogar el paro
del G2 inducido por el daiio incurrido al ADN, dafio ocasionado por los
antineoplasticos o lesiones enddgenas al ADN, y ha demostrado tener como

resultado la destruccion preferencial de las células defectuosas del punto de control

6

(&
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resultante. Véase los ejemplos Nurse, Cell, 91, 865-867 (1997); Weinert, Science,
277, 1450-1451 (1997); Walworth et al., Nature, 363, 368-371 (1993); y Al-
Khodairy et al., Molec. Biol. Cell, 5, 147-160 (1994).

La manipulacion selectiva del punto de control de las células cancerosas,
podria resultar en una amplia utilizacion de la misma en los régimen
quimicoterapéuticos y de radioterapia y podria ademas, ofrecer una caracteristica
comun de “inestabilidad genémica” del cancer en los humanos, que seria
aprovechada como base selectiva para la destruccion de las células cancerosas. Un
ntiimero de factores colocan al CHK1 como un objetivo fundamental en el punto de
control del dafio al ADN. La aclaracion de los inhibidores de ésta y de las cinasas
que estan funcionalmente relacionadas como los CDS1/CHK2, cinasa que
recientemente ha sido descubierta que coopera con el CHKI1 en la regulacion de la
progresion a la fase S (ver Zeng et al., Nature, 395, 507-510 (1998); Matsuoka,
Science, 282, 1893-1897 (1998)), podria proporcionar nuevas entidades

terapéuticas de valor para el tratamiento del cancer.

Otro grupo de cinasas es el de las cinasas tirosina. Las cinasas tirosinas
pueden ser del tipo receptor (teniendo dominios extracelulares, trans-membrana, e
intracelulares) o del tipo no-receptor (siendo completamente extracelulares). Se
cree que por lo menos una de las tirosina cinasas de proteina no-receptora,
concretamente la LCK, funciona como mediador de la transduccidn en las células
T, de una sefial producida por la interaccion de la proteina de la superficie celular
(Cd4) con un anticuerpo anti-Cd4 entrecruzado. Las tirosina cinasa no-receptoras
se tratan en mds detalle en Bolen, Oncogene, 8, 2025-2031 (1993), el cual esta

incorporado de aqui en adelante por referencia.

Ademds de su papel en el control del ciclo celular, las proteinas cinasas
también desempefian un papel crucial en la angiogénesis, el mecanismo mediante
el cual nuevos vasos capilares se forman a partir de los vasos ya existentes. Cuando
resulta necesario, el sistema vascular tiene la capacidad de generar nuevas redes
capilares para poder mantener el funcionamiento adecuado de los tejidos y

organos. Sin embargo en los adultos, la angiogénesis es bastante limitada,
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sucediendo solo en el proceso de saneamiento de las heridas y en la
neovascularizacion del endometrio durante la menstruacidon. Ver Merenmies, J.,
Parada, L. F., Henkemeyer, M., Cell Growth & Differentiation, 8, 3-10 (1997).
Por otro lado, la angiogénesis indeseada es la caracteristica de varias
enfermedades, tales como las retinopatias, soriasis, artritis reumatoide, deterioro
macular relacionado a la edad, y cancer (tumores sélidos). Folkman, Nature Med.,
1,27-31 (1995). Las proteinas cinasas, las cuales han demostrado estar
involucradas en el proceso angiogénico, incluyen tres de los miembros de la
familia del receptor del factor de crecimiento tirosina cinasa: el VEGF-R2
(receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 2, conocido también bajo el
nombre KDR (Receptor dominante de insercion de la cinasa) y como FLK-1); el
FGF-R (receptor del factor de crecimiento del fibroblasto); y el TEK (también

conocido bajo el nombre de Tie-2).

El VEGF-R2, el cual se manifiesta inicamente en las células endoteliales,
fija el potente factor angiogénico VEGF y actiia como mediador de la subsiguiente
transduccion de sefiales a través de la activacion de su actividad intracelular de la
cinasa. De tal manera, es de esperarse que la inhibicion directa de la actividad
cinasa del VEGF-R2 resultara en la reduccién de la angiogénesis atn ante la
presencia del VEGF exdgeno (ver Strawn et al., Cancer Research, 56, 3540-3545
(1996)), tal como ha sido demostrado con mutantes del VEGF-R2, los cuales
fracasan en la mediacion de la transduccion de la sefial. Millauer et al., Cancer
Research, 56, 1615-1620 (1996). Ademas, el VEGF-R2 aparenta no tener funcion
alguna en el adulto mas que la de la mediacion de la actividad angiogénica del
VEGF. Por lo tanto, es de esperarse que un inhibidor selectivo de la actividad
cinasa del VEGF-R2 exhiba poca toxicidad.

Igualmente, el FGF-R liga los factores de crecimiento angiogénicos aFGF
y bFGF y actia como mediador de la transduccion de la sefial intracelular
subsiguiente. Recientemente, ha sido sugerido que los factores de crecimiento tal
como el bFGF posiblemente desempeiian un papel critico en la induccién de la
angiogénesis en tumores sélidos que han llegado a alcanzar un cierto tamafio.

Yoshiji et al., Cancer Research, 57, 3924-3928 (1997). Sin embargo, a diferencia
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del VEGF-R2, el FGF-R se expresa en un numero de distintas clases de células a
través del cuerpo y puede ser que desempeifie 0 no un papel importante en otros
procesos fisiologicos normales en el adulto. No obstante, se ha reportado que la
administracion sistémica de un inhibidor de molécula pequefia de la actividad
cinasa del FGF-R, logra bloquear la angiogénesis bFGF inducida en los ratones sin
producir ninguna toxicidad aparente. Mohammad et al., EMBO Journal, 17, 5996-
5904 (1998).

El TEK (también conocido bajo el nombre Tie-2) es otro receptor tirosina
cinasa que se manifiesta inicamente en las células endoteliales, las cuales han
demostrado desempefiar un papel en la angiogénesis. El enlace del factor
angiopoyetina-1 resulta en la autofosforilaciéon del dominio cinasa del TEK y
resulta en el proceso de transduccion de la sefial que parece mediar la interaccion
de las células endoteliales con las células de soporte peri-endoteliales, facilitando
de esta manera la maduracion de los vasos sanguineos recientemente formados.
Por otra parte, el factor angiopoyetina-2, parece antagonizar la accién del
angiopoyetina-1 en el TEK e interrumpe la angiogénesis. Maisonpierre et al.,

Science, 277, 55-60 (1997).

Como resultado de los acontecimientos descritos arriba, se ha propuesto tratar
la angiogénesis mediante el uso de compuestos que inhiben la actividad cinasa de los
VEGF-R2, FGF-R, y/o TEK. Por ejemplo, la Publicacion Internacional WIPO No.
WO 97/34876 da a conocer ciertos derivados de cinolina que son inhibidores del
VEGF-R2, los cuales pueden ser utilizados para el tratamiento de ciertas condiciones
patoldgicas asociadas con angiogénesis anormal y/o con un incremento en la
permeabilidad vascular, como lo son el cancer, diabetes, soriasis, artritis reumatoide,
sarcoma de Kaposis, hemangioma, nefropatia aguda y crénica, ateroma, retinosis
arterial, enfermedades autoinmunitarias, inflamacion aguda y enfermedades oculares

con proliferacién de vasos de la retina.

Ademas de las proteinas cinasas identificadas arriba, muchas otras de las
proteinas cinasas han sido consideradas como objetivo terapéutico, y un sinnimero

de publicaciones dan a conocer los inhibidores de la actividad cinasa, como la
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siguiente: McMahon et al., Current Opinion in Drug Discovery & Development, 1,
131-146 (1998); Strawn et al., Exp. Opin. Invest. Drugs, 7, 553-573 (1998).

Sin embargo aun existe la necesidad de otros compuestos de moléculas
pequeiias que puedan ser facilmente sintetizados y que sean potentes inhibidores de
una o mas de las proteinas cinasas, como los CHK1, VEGF, y CDKs o
CDK/complejos de ciclina. Debido a que los CDK4 pueden servir de activador
general de la division celular en la mayoria de las células, y ya que los complejos de
los CDK4/ciclina D y CDK2/ciclina E gobiernan la fase G| temprana del ciclo celular
, existe una necesidad de inhibidores del CDK4 y/o del CDK2 eficaces y especificos

para el tratamiento de una clase o mas de tumores.

Sumario de la Invencion

Por consiguiente, uno de los objetivos de la invencién es el de conseguir
compuestos y composiciones de farmacos que inhiban la actividad de una o mas de las
cinasas, tal como los CDKs, VEGF, y CHK-1, o complejos de ciclina del mismo. Un
objetivo mas es el de proveer un método eficaz para el tratamiento de indicaciones de
cancer a través de la inhibicidn de cinasas, tal como a través de la inhibicién de los
complejo ciclina de la clase VEGf, CHK-1, CDK4 o0 CDK4/clase D y/o complejos
ciclina CDK2 o CDK2/clase E. Otro objetivo es el de lograr composiciones
farmacéuticas que contengan compuestos eficaces para el bloqueo de la transicion de
las células cancerosas hacia la fase proliferativa. Estos y otros objetivos y ventajas de
la invencidn, los cuales resultaran evidentes a raiz de la descripcion detallada a
continuacion, se logran mediante el uso de agentes de control del ciclo celular de la

invencién descrita abajo.

Segln estos objetivos, se provee, de acuerdo con la presente invencién un

compuesto de la Formula |

10
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HN—N
R,

en donde:
R es hidrogeno o seleccionado de un grupo sustituido o
no sustituido de un alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclo, o

5 heterociclo, o

Re

en donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo
seleccionado de un alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclo, o
heterociclo, sustituido o no sustituido,
10 vy
R, es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de

un alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclo, heterociclo, o
Rs
X
YN

Ry

en donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo
15 seleccionado de un arilo, heteroarilo, carbociclo, o grupo heterociclo,

sustituido o no sustituido.

o0 una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto de la Férmula
I; o un profarmaco o un metabolito farmacéuticamente activo de un
20 compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptada del

profarmaco o metabolito.

11
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También se provee segln la invencion, una composicion farmacéutica

consistiendo de :

(a) un agente de control del ciclo celular seleccionado a partir de:
(i) un compuesto de la Férmula I,
(ii) una sal farmacéuticamente aceptada de un compuesto de la
FormulaI; o
(iii) un profarmaco o un metabolito farmacéuticamente activo de un
compuesto de la Formula I, o una sal farmacéuticamente aceptada
del profarmaco o metabolito; y

(b) un excipiente farmacéuticamente aceptado.

Se provee ademas de acuerdo con la invencidn, un método para utilizar un
compuesto como un agente de control del ciclo celular para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno mediado por la inhibicion de la cinasa , el cual consiste en
administrarle al paciente un compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptada de un compuesto de la Férmula I; o un profarmaco o un metabolito
farmacéuticamente activo de un compuesto de la Férmula I, o una sal

farmacéuticamente aceptada del metabolito o profarmaco.

La invencion ademads provee un método para tratar la infeccion micética,
enfermedades malignas o cancer ademas de otras afecciones relacionadas con la
angiogénesis indeseada y/o la proliferacion celular, el cual consiste en administrar
cantidades eficaces de un compuesto de la Férmula I o una sal farmacéuticamente
aceptada de un compuesto de la Férmula I; o un profarmaco o un metabolito
farmacéuticamente activo de un compuesto de la Formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptada del metabolito o profarmaco, a los pacientes que

necesiten dicho tratamiento.

La invencién también provee un método de modulacion de, y/o inhibicién de,
la actividad cinasa mediante la administracion de un compuesto de la Férmula I o una

sal farmacéuticamente aceptada de un compuesto de la Férmula I; o un profarmaco o

un metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la Férmula I, o una sal

12
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farmacéuticamente aceptada del metabolito o profarmaco, a un paciente en necesidad

del mismo.

También se provee de acuerdo con la invencidn, una composicion farmacéutica
que contiene un compuesto de la Férmula I o una sal farmacéuticamente aceptada de
un compuesto de la Férmula I; o un profarmaco, o un metabolito farmacéuticamente
activo de un compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptada del
metabolito o profarmaco, y el uso terapéutico de la composicioén en el tratamiento de
las enfermedades mediadas por la actividad cinasa, tal como el céncer, al igual que
otras afecciones relacionadas con la angiogénesis indeseada y/o la proliferacion
celular, como la retinopatia diabética, glaucoma neovascular, artritis reumatoide, y

soriasis.

Otros aspectos, ventajas, y caracteristicas de la invencion resultaran evidentes

a partir de la descripcion detallada a continuacion.

Descripcion Detallada E Interpretaciones Preferidas De La Invencidn

Los compuestos y composiciones de la presente invencion, desempefian una
funcién util como inhibidores de los complejos de cinasa de los mamiferos, de los
complejos cinasa de insectos y fungales. Por ejemplo, los complejos CDK, CHK-1,
y/o VEGF pueden ser inhibidos.

Dichos compuestos y composiciones también son utiles para controlar la proliferacidn,

diferenciacién y/o apoptdsis.

HN—N

Rz

El compuesto de la Formula I tiene la siguiente estructura:

en donde:

13
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R, es hidrégeno o un grupo sustituido o no sustituido

séleccionado de un: alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclo,

Rs
Y

Ry
heterociclo, o

en donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo
sustituido o no sustituido seleccionado de un arilo, heteroarilo,

carbociclo, o heterociclo.

R; es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de

un alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclo, heterociclo, o

R4
N

R4

en donde R, es H o un alquilo inferior, y X es un grupo
sustituido o no sustituido seleccionado de un alquilo, arilo,

heteroarilo, carbociclo, o heterociclo.
o una sal farmacéuticamente aceptada de un compuesto de la
Férmula I; o un profarmaco o un metabolito farmacéuticamente activo de un

compuesto de la Féormula I, o una sal farmacéuticamente aceptada.

A continuacion se presentan ejemplos de grupos R utiles:

14
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10
fi

Ry

==

HNQ HN= N

= Ay
HNQ ~ HO\/\/Q/
S N OH

HN
A}‘m N AR,
HN=, A S
/Q\N N N NHZ
Me
OH
g N Oy
A
/(\N N NR;R; @\/
OH -

/HEQ 0 Cl\©/

OH

2

Preferiblemente R, es

en donde Y es CH o Ny R3 es H, un alquilo, arilo, heteroarilo,

carbociclo o heterociclo sustituido o no sustituido. Pueden haber

un substituyentes R3 o mas en el anillo de fenilo.
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T

N ~Y

donde Y es C o Ny R3 es H o un alquilo, arilo, heteroarilo,

carbociclo, o heterociclo sustituido o no sustituido.

Preferiblemente, R es un fenilo no sustituido o sustituido o

Re
N

Rq

en donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo
sustituido o no sustituido seleccionado de un alquilo, arilo,

heteroarilo, carbociclo, o heterociclo.

R; es preferiblemente hidrogeno; e Y es preferiblemente nitrégeno. X es
preferiblemente arilo, heteroarilo, carbociclo, o heterociclo, y ain mas preferiblemente

fenilo.

R, es preferiblemente hidrégeno, o puede ser un alquilo inferior con 1-6
atomos de carbono, los cuales pueden ser sustituidos o no sustituidos. Los dos R4

pueden ser los mismos o distintos.

Sustituyentes particularmente \tiles para el fenilo de R, incluyen el fldor, cloro,
hidroxilo, o un grupo alcoxi, como el metoxi. Se encuentran ejemplos de los grupos

preferidos de R, X, e Y en los compuestos de los ejemplos indicados a continuacion.

Cualquier grupo deseado de alquilo puede ser utilizado como R; 0 R; 0 R3 0 X.
El grupo alquilo puede ser un grupo alquilo de cadena recta o ramificada que contiene

de uno a 12 atomos de carbono. Los grupos alquilo del ejemplo incluyen el metilo,

16
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etilo, n-propil, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, isopentilo,
tert-pentilo, hexilo, isohexilo, y similares. El alquilo puede ser sustituido o no
sustituido. Los alquilos sustituidos adecuados incluyen el fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, 2-fluoroetil, 3-fluoropropil, hidroximetilo, 2-hidroxietil, 3-

hidroxipropil, y similares.

Cualquier arilo, heteroarilo, carbociclo, o grupo heterociclo deseado puede ser
utilizado como R, 0 R, 0 R3 0 X. Los grupos pueden ser adheridos o no adheridos,

monociclicos o policiclicos.

Los grupos arilo y heteroarilo ttiles incluyen estructuras anulares no saturadas
o0 aromaticas que son monociclicas y policiclicas, en donde “arilo” se refiere a
aquellos que son carbociclos y “heteroarilo” se refiere a aquellos que son heterociclos.
Ejemplos de estructuras anulares incluyen el fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftil,
furilo, tienilo, pirrolilo, piridinilo, pirazolilo, imidazolilo, pirazinilo, piridazinilo,
1,2,3-triazinil, 1,2,4-oxadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil, 1-H-tetrazol-5-il, indolilo,
quinolinilo, benzotiofenilo (tianaftenilo), furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoquinolinilo, acridinilo, pirimidinilo,

benzimidazolilo, benzofuranilo, y similares.

Los grupos carbociclicos utiles incluyen aquellos que contienen de tres a doce
atomos de carbono, incluyendo las estructuras de cicloalquilo biciclicas y triciclicas.
Grupos carbocicliclos adecuados incluyen el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo, y similares.

Los grupos heterociclicos ttiles incluyen anillos saturados que contienen
atomos de carbono, por ejemplo los que contienen atomos de carbono de 4 o 5 anillos,
y por lo menos un heteroatomo seleccionado a partir del nitrogeno, oxigeno y azufre, y
sin tener saturacion alguna. Grupos hetrociclicos dtiles incluyen el pirrolidinilo,

piperidinilo, tiazinilo, and morfolinilo.

Los grupos Ry, R3, R; y/o X pueden ser no sustituidos o sustituidos con
cualquier sustituyente o sustituyentes deseados que no afecten la actividad deseada del

compuesto en manera adversa. Ejemplos de sustituyentes utiles son aquellos

17
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encontrados en los compuestos modelo a continuacion, al igual que los halégenos
(cloro, yodo, bromo, o fluoro); C,¢-alquilo; C,¢-alkenilo; C,.¢-alkinil; hidroxilo; C.s
alcoxil; amino; nitro; tiol; tioéter; imina; ciano; amido; fosfonato; fosfina; carboxilo;
tiocarbonilo; sulfonilo; sulfonamida; cetona; aldehido; éster; oxigeno (=0); haloalquilo
(e.g., trifluorometilo); cicloalquilo carbociclico, el cual puede ser monociclicoo
policiclico adherido o no adherido (e.g., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo), o un heterocicloalquilo, el cual puede ser monociclico o policiclico
adherido o no adherido (e.g., pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, o
tiazinilo); carbociclico o heterociclico, monociclico o arilo policiclico adherido o no
adherido (e.g., fenilo, naftilo, pirrolilo, indolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, piridinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, acridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, benzimidazolilo,
benzotiofenilo, o benzofuranilo); amino (primario,secundario o terciario) nitro; tiol;
tioéter, O-alquilo inferior; O-arilo, arilo; arilo-alquilo inferior; CO,CH3; CONH,;
OCH,CONH;; NH;; SO;NH;; OCHF;3; CF3; OCF3; y similares. Dichas fracciones
pueden también ser sustituidas opcionalmente por una estructura anular adherida o

puente, por ejemplo el OCH;-O.

Estos sustituyentes pueden ser opcionalmente sustituidos aiin mas con un

sustituyente seleccionado a partir de dichos grupos.

Ejemplos de compuestos titiles incluyen:

18



\»

AN

19

Registro Legal No. 0125-0039




15

20

Registro Legal No. 0125-0039



Registro Legal No. 0125-0039

La presente invencion también se relaciona a intermedios utiles en la
preparacion de los compuestos de la Formula I. Un intermedio especialmente util

tiene la estructura

X X = halogen, NO,,

5  SEM es (trimetilo sililo) cloruro de etoxi metilo.

Otro intermedio util tiene la estructura

N
a SEMN™ CHO
+
-
X
10 Otro intermedio util tiene la estructura
N H_~OR
SEMN/ \ C\
OR,

Otros grupos protectores conocidos pueden ser utilizados en lugar del SEM, en

'.\. 15 los tres intermedios de arriba.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden, ya sea
alternativamente o ademas de un compuesto de la Férmula I, tener como ingrediente
activo, una sal farmacéuticamente aceptada de un compuesto de la Férmula I, o de un

20  profarmaco o metabolito farmacéuticamente activo de dicho compuesto o sal, o una sal
del profarmaco o metabolito. Algunas veces a estos compuestos, sales, profarmacos, y
- metabolitos se les refiere colectivamente aqui bajo el nombre de “agentes de control

del ciclo celular”.

21

o



10

15

20

25

30

Registro Legal No. 0125-0039 ~NJ

El termino “profarmaco” se refiere a un precursor metabdlico de un compuesto
de la Férmula I (o de la sal del mismo) que es farmacéuticamente aceptada. Un
profarmaco puede estar inactivo cuando se le administra a un paciente pero es
convertido in vivo en un compuesto activo de la Férmula 1. El termino “metabolito
activo”, se refiere a un producto metaboélico de un compuesto de la Féormula I que es
farmacéuticamente aceptado y eficaz. Los profarmacos y metabolitos activos de los
compuestos de la Formula pueden ser determinados utilizando técnicas conocidas en el

campo.

Dentro de la invencidn, se entiende que un compuesto de la Formula [ puede
llegar a exhibir el fenomeno de la tautomeria y que los disefios de la férmula dentro de
esta especificacion representan solo una de las posibles formas de tautomeria. Es de
comprenderse que la invencion abarca cualquier forma de tautomeria que modula y/o
inhibe la actividad cinasa, y no ha de ser limitada solamente a una sola forma de

tautomeria utilizada dentro del disefio de la formula.

Algunos de los compuestos de la invencion pueden existir como
esteroisomeros simples (i.e., fundamentalmente libre de otros estereoisémeros), y
como racematos, y/o mezclas de enantiomeros y/o diaesteroisomeros simples. Se
entiende que todos estos estereoisdmeros, racematos y mezclas simples del mismo,
estan presentes en el campo de la presente invencidn. Preferiblemente los compuestos
de la invencidén que son dpticamente activos son utilizados en una forma épticamente

pura.

Tal como es generalmente aceptado por aquellas personas capacitadas en el
campo, un compuesto opticamente puro que tiene un centro quiral, (i.e., un dtomo de
carbono asimétrico) es aquel que consiste fundamentalmente de uno o dos probables
enantiémeros, (i.e., es enantiomericamente), y de un compuesto dpticamente puro que
tiene mas de un centro quiral es tanto diaestereoisoméricamente puro y
enantioméricamente puro. Preferiblemente, los compuestos de la presente invencién
son usados en una forma que es por lo menos un 90% Opticamente pura, es decir, una
forma que contiene por lo menos un 90% de un isémero simple (un 80% de exceso

enantiomérico (“e.e.”) o exceso diaestereoisomerico (“d.e.”)), mas preferible es por lo
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menos un 95% (90% e.e. o d.e.), y ain mas preferible es por lo menos un 97,5% (95%

e.e. 0 d.e.), y lo mas preferible de todo es por [o menos un 99% (98% e.e. o d.e.).

Ademas, se entiende que la Formula I abarca formas de solvatacion ademas de
insolvatacion del las estructuras identificadas. Por ejemplo, la Férmula I incluye
compuestos de la estructura indicada tanto en sus formas hidratadas como no
hidratadas. Otros ejemplos de los solvatos incluyen las estructuras en combinacién con

el isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético, o etanolamina.

Se entiende que “una sal farmacéuticamente aceptada” significa una sal
que retiene la eficacia biologica de los acidos y bases neutras del compuesto especifico
y que no es indeseada ni biolégicamente ni de ninguna otra manera. Un compuesto de
la invencién puede tener un grupo funcional suficientemente acidico, un grupo
funcional suficientemente basico o ambos, y puede consecuentemente reaccionar con
cualquier nimero de bases organicas e inorgénicas, y con 4cidos inorganicos y
organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptada. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptadas incluyen aquellas sales preparadas mediante la reaccién
de los compuestos de la presente invencion con un mineral o 4cido organico o una base
inorganica, tal como las sales incluidas en los sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos,
bisulfitos, fosfatos, monohidrogenfosfatos, dihidrogenfosfatos, metafosfatos,
pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos,
caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos,
oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-
dioatos, hexin-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilobenzoatos,
dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,
xilenosulfonatos, acetatos de fenilo, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos,
y-hidroxibutiratos, glicollatos, tartratos, metano-sulfonatos, propanosulfonatos,

naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos, y mandelatos.

Si el compuesto de la invencidn es una base, la sal farmacéuticamente
aceptada deseada, puede ser preparada mediante cualquier método propicio que
esté disponible en el campo, por ejemplo, mediante el tratamiento de la base neutra
con un acido inorgénico, como el &cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido

sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y similares, o con un acido orgénico,
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como el dcido acético acido maleico, dcido succinico, dcido mandélico, 4cido
fumadrico, acido malénico, acido pirévico, acido oxalico, acido glicélico, acido
salicilico, un acido piranosidilico, como el acido glucurénico o el acido
galacturodnico, un é4cido alfahidroxi, como el acido citrico o 4cido tartarico, un
aminoécido, como el 4cido aspartico o el acido glutdmico,un acido aromatico,
como el acido benzoico o el acido cindmico, un acido sulfénico como el 4cido p-

toluensulfénico o el acido etenosulfonico, o similar.

Si el compuesto de la invencién es un acido, la sal farmacéuticamente aceptada
deseada, puede ser preparada mediante cualquier método propicio, por ejemplo, el
tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica, como una amina
(primaria, secundaria, o terciaria), un hidréxido metal alcalino o un hidréxido metal
alcalinotérreo, o similar. Ejemplos que ilustran las sales propicias incluyen las sales
orgénicas derivadas de los aminodcidos, como la glicina y arginina, amoniaco, las
aminas primarias, secundarias y terciarias, y las aminas ciclicas, como la piperidina,
morfolina y piperazina, y las sales inorganicas derivadas del sodio, calcio, potasio,

magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y litio.

En el caso de los agentes que son sélidos, queda entendido por aquellas
personas capacitadas en el campo que el compuesto de la invencién y las sales pueden
existir en diferentes formas cristalinas y polimorficas, las cuales se entiende que estin

presentes dentro del campo de la presente invencion y de las formulas especificadas.

Los agentes de control del ciclo celular, de acuerdo con la invencion,
desempeiian una funcién util como farmacéuticos usados para el tratamiento de
trastornos proliferativos en los mamiferos, especialmente en los humanos, marcados
por la proliferacion indeseada del tejido endégeno. Los compuestos de la Formula |
pueden ser utilizados para tratar a los pacientes con trastornos relacionados con la
proliferacion celular excesiva, por ejemplo canceres, soriasis, trastornos
inmunolégicos que comprenden la proliferacion indeseada de leucocitos, y la retinosis
y otros trastornos de los musculos lisos. Ademas, estos compuestos pueden ser

utilizados para prevenir la desdiferenciacion de los tejidos y/o células posmitoticas.
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Los compuestos y composiciones de la invencidn, inhiben la actividad cinasa
de, por ejemplo, los complejos CDK/ciclina, tal como aquellos que se encuentran
activos en las etapas Go 0 G del ciclo celular, e.g., los CDK2, CDK4,y/o los
complejos CDK6.

La dosis especifica de un agente de control del ciclo celular que esté siendo
administrada para lograr efectos terapéuticos o inhibidores puede ser determinada de
una manera conocida en el campo, de acuerdo a las circunstancias particulares que
rodean el caso, incluyendo, por ejemplo los agentes especificos que estan siendo
administrados, la ruta de la administracion, la afeccion que esté siendo tratada, y el
paciente o huésped bajo tratamiento. Una dosis diaria total de ejemplo de un agente de
control del ciclo celular, la cual puede ser administrada en dosificaciones sencillas o
multiples, contiene un nivel de dosificacion de desde aproximadamente 0,01 mg/kg de

peso corporal, hasta aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal.

Los agentes de contro! del ciclo celular de la invencion pueden ser
administrados mediante una variedad de vias propicias, como por ejemplo la
administracion oral, rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular, o
intranasal. Los agentes de control del ciclo celular son preferiblemente formulados en

composiciones propicias a las rutas deseadas antes de ser administrados.

Una composicién o preparacién farmacéutica de acuerdo a la invencidn, consta
de una cantidad eficaz de un agente de control del ciclo celular y de un excipiente
farmacéuticamente aceptado, como lo es para el agente, un diluyente o excipiente.
Cuando el excipiente sirve de diluyente, éste puede ser un material sélido, semi sélido,
o liquido actuando como un vehiculo, excipiente o0 medio para el/los ingredientes
activos. Las composiciones de acuerdo a la invencion pueden hacerse al combinarse
el/los ingredientes activos con un excipiente, o al diluirlo con un excipiente, o al
encerrarlo o encapsularlo dentro de un receptor, el cual puede estar bajo la forma de
una cdpsula, bolsa, recipiente de papel, o algo similar. Los ingredientes modelo,
ademas de uno o mas agentes de control del ciclo celular y cualquier otro ingrediente

activo, incluyendo el Avicel (celulosa microcristalina), almidon, lactosa, sulfato de

calcio dihidratado, caolin, sucrosa, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato

magnésico, acido estedrico, aceite de mani, aceite de oliva, monoestearato de glicerilo,
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Tween 80 (polisorbato 80), 1,3-butanodiol, manteca de cacao, cera de abejas,
polietilenglicol, propilenglicol, sorbitain monoestearato, polisorbato 60, 2-
octildodecanol, alcohol benzilico, glicina, acido sérbico, sorbato potdsico,

hidrogenofosfato disddico, cloruro sédico, y agua.

Las composiciones pueden ser preparadas en una variedad de formas propicias
para el modo deseado de administracion. Por ejemplo, las composiciones
farmacéuticas pueden ser preparadas en forma de tabletas, pastillas, polvos, pastillas
que se disuelven en la boca, bolsas, capsulas, elixir, suspensiones, emulsiones,
soluciones, jarabes, aerosoles (en medios sélidos o liquidos), ungiientos (e.g.
conteniendo hasta un 10% por el peso de un agente de control del ciclo celular),
capsulas de gel suaves y firmes, supositorios, soluciones estériles inyectables, polvos

empacados de manera estéril, y similares.

De la misma manera, el excipiente o diluyente puede incluir material de tiempo
diferido o de tiempo de descarga, conocido en el campo como el monoestearato de
glicerilo o el diestearato de glicerilo, solo o con cera, etilcelulosa,

hidroxipropilmetilcelulosa, metilmetacrilato y similares.

Pueden ser empleadas una variedad de formas farmacéuticas. Por lo tanto, si un
excipiente sélido es usado, la preparacion puede ser en tableta, colocada en una
céapsula de gel firme en polvo o en pildora o en forma de pastillas que se disuelven en
la boca. La cantidad de excipiente sélido puede variar, pero generalmente sera de
aproximadamente unos 25 mg hasta 1g. Si se utiliza un excipiente liquido, la
preparacion puede estar en forma de jarabe, emulsion, capsula de gel suave, solucién
estéril inyectable o de suspension en una ampolla o ampolleta o en una suspensién

liquida no acuosa.

Para obtener una formulacion estable de una dosis soluble en el agua, una sal
farmacéuticamente aceptada de un agente de la invencion es disuelta en una solucion
acuosa de un 4cido organico o inorganico, tal como en un 0,3M de solucién de acido

succinico o 4cido citrico. Si una formulacion de sal soluble no se encuentra disponible,

el agente puede ser disuelto en un cosolvente adecuado o en una combinacion de

cosolventes. Ejemplos de cosolventes adecuados incluyen, pero no se limitan a, el
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alcohol, propilenglicol, polietilenglicol 300, polisorbate 80, glicerina y aquellos
encontrados en las concentraciones que tienen un alcance de un 0-60% del volumen
total. Un compuesto de la Férmula I puede ser disuelto en DMSO y diluido con agua.
La composicidn también puede ser una solucién de alguna formulacién de sal del
ingrediente activo en un vehiculo acuoso adecuado como el agua, o una solucién

salino isotonica o dextrosa.

Las composiciones de la invencién pueden ser fabricadas de las maneras
generalmente conocidas para la preparacion de composiciones farmacéuticas, e.g.,
utilizando técnicas convencionales tal como la mezcla, disolucién, granulacion,
fabricacion de grageas, levigacion, emulsificacion, encapsulacion, encerrar, o
liofilizacién. Las composiciones farmacéuticas pueden ser formuladas de manera
convencional, usando uno o mas de los portadores fisiolégicamente aceptados, los
cuales pueden ser seleccionados a partir de los excipientes y auxiliares que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos hacia las preparaciones que pueden ser

utilizadas farmacéuticamente.

La formulacién adecuada depende de la ruta de administracion elegida. Para la
inyeccidn, los agentes de la invencion pueden ser formulados en soluciones acuosas,
preferiblemente en amortiguadores fisioldgicamente compatibles como la solucion
Hank, solucion Ringer, o amortiguadores salinos fisiologicos. Para la administracién
transmucosa, se usan en la formulacién, penetrantes adecuados para que la barrera sea

impregnada. Estos penetrantes son generalmente conocidos en el campo.

Para la administracion oral, los compuestos pueden ser formulados facilmente
mediante la combinacion de los compuestos activos con excipientes
farmacéuticamente aceptados conocidos en el campo. Dichos excipientes permiten que
los compuestos de la invencion sean formulados como tabletas, pastillas, grageas,
capsulas, liquidos, gels, jarabes, suspensiones acuosas, suspensiones y similares, para
la ingestion oral del paciente bajo tratamiento. Las preparaciones farmacéuticas para el

uso oral, pueden ser obtenidas utilizando un excipiente solido en combinacién con un

ingrediente activo (agente), moliendo la mezcla resultante opcionalmente, y

procesando la mezcla de granulos después de agregar los auxiliares adecuados, si asi

se desea, para obtener tabletas o grageas. Los excipientes adecuados incluyen:
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rellenos como los azucares, incluyendo la lactosa, sucrosa, manitol o sorbitol; y las
preparaciones de celulosa, por ejemplo como la maicena, almidén de trigo, almidon de
arroz, almiddn de papa, gelatina, goma, celulosa de metilo, celulosa
hidroxipropilmetilo, celulosa carboximetilo sddica, o polivinilpirrolidina (PVP). Si se
desea, pueden agregarse agentes desintegrantes, tal como la polivinil pirrolidona de
encadenamiento cruzado, agar, o 4cido alginico o una sal de si misma como el alginato

sadico.

Las grageas estan provistas de revestimientos adecuados. Para este fin, se
pueden utilizar soluciones concentradas de azucar, las cuales pueden opcionalmente
contener goma arabica, polivinil pirrolidona, gel Carbopol, polietilenglicol, y/o
dioxido de titanio, soluciones de laca, y solventes organicos o mezclas solventes
adecuadas. Materias colorantes o pigmentos pueden ser afiadidos a las tabletas o
revestimientos de las grageas para la identificacion o para caracterizar las diferentes
combinaciones de los agentes activos.

Preparaciones farmacéuticas que pueden ser usadas oralmente, incluyen las
capsulas de empuje ajustado fabricadas de gelatina, al igual que las cdpsulas suaves y
selladas hechas de gelatina y un plasticizador como el glicerol o sorbitol. Las capsulas
de empuje ajustado pueden contener los ingredientes activos en combinacion con
rellenos como la lactosa, fijadores como los almidones, y/o lubricantes como el talco o
estearato magnésico y opcionalmente, estabilizadores. En las capsulas suaves, los
agentes activos pueden ser disueltos o suspendidos en liquidos adecuados como los
aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. Ademas pueden ser
afiadidos los estabilizadores. Todas las formulaciones para la administracion oral
deben de estar en dosificaciones adecuadas para dicha administracién. Para la
administracion bucal, las composiciones pueden tomar la forma de tabletas o pastillas

que se disuelven en la boca formuladas de manera convencional.

Para la administracion intranasal o por inhalacion, los compuestos a usar de
acuerdo con la presente invencion son convenientemente presentados en forma de
aerosol o de empaques a presion o de nebulizador, provisto este Gltimo de un
propelente adecuado, e.g., diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, didxido de carbono, o otros gases adecuados. En el caso de un

aerosol a presion la unidad de la dosis puede ser determinada mediante la provision de
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una valvula para administrar de esta manera una cantidad medida. Las capsulas y
cartuchos de gelatina para ser usados en un inhalador o insuflador y similares pueden
ser formulados con una mezcla de polvo del compuesto y una base de polvo adecuada

como la lactosa o almidén.

Los compuestos pueden ser formulados para la administracion parenteral
mediante la inyeccion, e.g., por inyeccion bolo o infusién continua. Las formulaciones
por medio de inyeccién pueden ser presentadas en forma de unidad de dosificacion,
por ejemplo, en ampolla o en recipientes de dosis multiple, con un preservativo
afiadido. Las composiciones pueden tomar la forma de suspensiones, soluciones o
emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes formulatorios

como los agentes de suspension, estabilizacién y/o dispensacion.

Las formulaciones farmacéuticas para la administracién parenteral incluyen
soluciones acuosas de compuestos activos en formulaciones solubles en agua.
Adicionalmente, las suspensiones de los agentes activos pueden ser preparadas como
suspensiones de inyeccion aceitosa adecuadas. Los solventes o vehiculos lipofilicos
adecuados incluyen los aceites grasos como el aceite de sésamo, o acidos de estero
grasos y sintéticos como el oleato de etilo o trigliceridos o liposomas. Las
suspensiones de inyeccion acuosa pueden contener sustancias las cuales incrementan
la viscosidad de la suspension como la carboximetilcelulosa sédica, sorbitol o
dextrano. Opcionalmente la suspension puede también contener estabilizantes o
agentes adecuados los cuales incrementan la solubilidad de los compuestos para dar

lugar a la preparacion de soluciones sumamente concentradas.

Alternativamente, el ingrediente activo puede tomar la forma de un polvo para
constituir antes de su uso un vehiculo adecuado, e.g., agua estéril libre de pirogeno.
Los compuestos pueden ser también formulados en composiciones rectales como los
supositorios o enemas de retencion, e.g., aquellos que contienen bases de supositorios

convencionales como la manteca de cacao u otros gliceridos.

Los compuestos también pueden ser formulados como preparaciones de

almacenamiento. Estas formulaciones de prolongada activacion pueden ser

administradas mediante la implantacion (por ejemplo, de manera subcutanea o

29

ay
D-/)



EEEY ¥

NS

10

15

20

25

30

Registro Legal No. 0125-0039

intramuscular) o por medio de inyeccién intramuscular. De tal manera, por ejemplo,
los compuestos pueden ser formulados con materiales poliméricos o hidrofébicos
adecuados (por ejemplo, como una emulsién en un aceite aceptado) o con resinas de
intercambio io6nico, 0 como derivativos frugalmente solubles, como por ejemplo sales

frugalmente solubles.

Un excipiente farmacéutico para los compuestos hidrofébicos es un sistema
cosolvente que consiste de un surfactante no polar, un polimero organico miscible en
agua y de una fase acuosa. El sistema cosolvente puede ser un sistema cosolvente
VPD. El VPD es una solucién de 3% w/v alcohol benzilico, 8% w/v del polisorbato
surfactante no polar 80, y un 65% w/v de polietilenglicol 300, preparado a volumen en
etanol absoluto. El sistema VPD cosolvente (VPD:5W) contiene VPD diluido 1:1 con
un 5% de dextrosa en solucion de agua. Este sistema cosolvente disuelve bien los
compuestos hidrofébicos, y produce baja toxicidad al ser administrado
sistematicamente. Naturalmente, las proporciones de un sistema cosolvente pueden ser
variadas considerablemente sin llegar a destruir sus caracteristicas de solubilidad y
toxicidad. Ademas, la identidad de los componentes cosolventes puede ser variadas:
por ejemplo, otros surfactantes no polares de toxicidad baja pueden ser utilizados en
lugar del polisurbato 80: el tamarfio de la fraccién del polietilenglicol puede ser
variada; otros polimeros biocompatibles pueden remplazar el polietilenglicol, e.g. el
polivinilo pirrolidona; y otras azlicares o polisacaridos pueden ser sustituidos por la

dextrosa.

Alternativamente, otros sistemas de administracion para los compuestos
farmaco hidrofébicos pueden ser empleados. Los liposomas y las emulsiones son
ejemplos conocidos de sistemas de administracion de los vehiculos de administracion,
o excipientes de los farmacos hidrofébicos. Ciertos solventes organicos como el
dimetilosulfoxido también pueden ser empleados, aunque generalmente aparece el
riesgo de mayor toxicidad. Ademas los compuestos pueden ser administrados
utilizando un sistema de liberacion sostenida, tal como las matrices semipermeables de
polimeros hidrofébicos sélidos que contienen el agente terapéutico. Varios materiales
de liberacion sostenida han sido establecidos y son conocidos entre aquellos
capacitados en el campo. Las cépsulas de liberacion sostenida pueden, dependiendo de

su naturaleza quimica, liberar los compuestos por unas cuantas semanas y hasta mas
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alla de 100 dias. Dependiendo de la naturaleza quimica y de la estabilidad bioldgica
del reagente terapéutico, pueden ser utilizadas estrategias adicionales para la

estabilizacion de la proteina.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar compuestas de
portadores o excipientes de fase gel o silice propicias. Ejemplos de estos portadores o
excipientes incluyen el carbonato célcico, el fosfato calcico, azucares, almidones,

derivativos de la celulosa, gelatina, y polimeros como los polietilenglicoles.

Algunos de los compuestos de la invencién pueden proveerse como sales con
contraiones farmacéuticamente compatibles. Las sales farmacéuticamente compatibles
pueden ser formadas con muchos 4cidos, incluyendo los clorhidricos, sulfaricos,
acéticos, lacticos, tartaricos, malicos, succinicos, etc. Las sales tienden a ser mas
solubles en solventes acuosos u otros solventes protonicos que las formulaciones

correspondientes de base neutra.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién comprende un
agente de control del ciclo celular y opcionalmente uno o mas de los ingredientes
activos, tal como un conocido agente antiproliferativo que es compatible con el agente

de control del ciclo celular y adecuado para la indicacién que esta siendo tratada.

Los compuestos son ttiles como agentes de anti angiégenesis y como
agentes para la modulacion y/o inhibicién de la actividad de las proteinas cinasas,
de tal manera proveen tratamientos para el cancer u otras enfermedades

relacionadas con la proliferacion celular regulada por las proteinas cinasas.

Cantidades terapéuticamente eficaces de los agentes de la invencion pueden ser
utilizadas para tratar las afecciones mediadas por la modulacion o regulacién de las
proteinas cinasas. Se entiende como una “cantidad eficaz”, aquella cantidad de un
agente que, al ser administrado a un mamifero necesitado de dicho tratamiento, resulta
suficiente para producir un efecto en el tratamiento de la afeccion mediada por la
actividad de una o mas cinasas. De tal manera, una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la Féormula 1, sal, metabolito o profarmaco activo del mismo es una

cantidad suficientemente adecuada para modular, regular, o inhibir la actividad de una
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0 mas cinasas de manera que una afeccién que es mediada por dicha actividad sea

reducida o aliviada.

Se entiende por “tratamiento” por lo menos la mitigacion de la afeccién en un
mamifero, que se encuentra afectado, por lo menos en parte, por la actividad de una o
mads cinasa, e incluyen: la prevencion de la manifestacion de la afeccion en un
mamifero, especificamente cuando el mamifero esté predispuesto a padecer de esa
afeccion pero aun no ha sido diagnosticado con la misma; la modulacion y/o inhibicion

de la afeccidn; y/o el alivio de la afeccion.

Los agentes de la invencion pueden ser preparados usando las rutas de reaccion
y esquemas de sintesis tal como se describen abajo, empleando las técnicas disponibles

en el campo y usando los materiales que estan facilmente al alcance.
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Se muestra abajo un esquema de reaccion general:
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La preparacion de los compuestos especificos de la invencion se describe en
detalle en los siguientes ejemplos. La persona que estara a cargo de prepararlos
reconocera que las reacciones quimicas descritas pueden ser facilmente adaptadas para
preparar un nimero de otros inhibidores de cinasa de la invencion. Por ejemplo, la
sintesis de los compuestos no ejemplificados, de acuerdo a la invencion, puede ser
llevada a cabo con éxito, mediante modificaciones aparentes para aquellas personas
capacitadas en el campo, por ejemplo, protegiendo adecuadamente a los grupos
interferentes, o llevando a cabo modificaciones rutinarias a las condiciones de la
reaccion. Alternativamente, otras reacciones aqui reveladas o conocidas en el campo,
seran reconocidas por el hecho de que son aplicables a la preparacion de otros

compuestos de la invencion.

En los ejemplos que se describen abajo, al menos de que se indique lo
contrario, todas las temperaturas se expresan en grados Celsius y todas las porciones y
porcentajes se expresan por peso. Los reactivos fueron comprados de proveedores
comerciales como la Aldrich Chemical Company o Lancaster Synthesis Ltd. y fueron
utilizados sin purificacion adicional al menos de que haya sido indicado lo contrario.
El tetrahidrofurano (THF) destilado a partir del hidruro calcico y de N, N-
dimetiloformamido (DMF) fueron comprados de Aldrich en botellas selladas y fueron
utilizados de la manera en que se recibieron. Todos los solventes fueron purificados
utilizando métodos estandar conocidos por aquellas personas capacitadas en el campo,

a no ser que se haya indicado lo contrario.

Las reacciones indicadas aqui abajo fueron llevadas a cabo bajo una presion
positiva de argon o con un tubo secante, a temperatura ambiente ( a no ser que se
indique lo contrario), en solventes anhidro, y el matraz de reaccion fue equipado con
septo de caucho para introducir los substratos y los reactivos mediante una jeringa. Los
utensilios de vidrio fueron secados al horno y/o secados a calor. La cromatografia

analitica de capa delgada (TLC) fue llevada a cabo en placas de vidrio gel silice 60 F
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254 Analtech (0,25 mm) y eluidas con las proporciones de los solventes adecuados
(v/v), y estan anotadas en donde se considere propicio. Las reacciones fueron
analizadas mediante TLC y finalizadas segun se establecio por el consumo del material

de inicio.

La visualizacion de las placas TLC fue hecha con un reactivo de aerosol p-
anisaldehido o con un reactivo de dcido fosfomolibdico (Aldrich Chemical 20 wt% en
etanol) y fue activado con calor. Las preparaciones fueron caracteristicamente
efectuados al doblarse el volumen de reaccion con el solvente de la reaccion o con el
solvente de extraccidn y a continuacion, al ser lavados con la solucidn acuosa indicada,
utilizando un 25% por volumen, del volumen de la extraccion, a no ser que se indicara
de otra manera. Las soluciones producidas fueron secadas ante la presencia de Na;SO4
o de MgSO, anhidrido antes de la filtracién y evaporacion de los solventes bajo
presién reducida en un evaporador rotativo, y estos fueron anotados como solventes
extraidos in vacuo. La cromatografia flash en columna (Still et al., J. Org. Chem., 43,
2923 (1978)) fue llevada a cabo, utilizando la gel silice flash de grado Baker (47-61
pum) y utilizando una gel silice: una proporcion de material bruto de aproximadamente
20:1 a 50:1 a no ser que se indicara de otra manera. La hidrogendlisis fue llevada a

cabo con la presién indicada en los ejemplos o a temperatura ambiente.

Los espectros 'H-NMR fueron registrados en un instrumento Baker
funcionando a 300 MHz 0 a500 MHz y los espectros '>°C-NMR fueron registrados
funcionando a 75 MHz. Los espectros NMR fueron obtenidos en forma de soluciones
CDCl; (registrados en ppm), utilizando como el estandar de referencia el cloroformo
(7,25 ppm y 77,00 ppm) 0 CD;0OD (3,4 y 4,8 ppm y 49, 3 ppm), 0 internamente el
tetrametilosilano (0,00 ppm) cuando se considerd adecuado. Otros solventes NMR
fueron utilizados segun fueron necesarios. Cuando se reportan las multiplicidades
méximas, se utilizan las siguientes abreviaciones: s (singulete), d (doblete), t (triplete),
m (multiplete), br (broadened), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes). Las

constantes de acoplamiento, cuando son proporcionadas, se reportan en Hercios (Hz).

Los espectros infrarrojos (IR) fueron registrados en un Espectrometro Perkin-

Elmer FT-IR como aceites puros, 0 como comprimidos KBr, y cuando se presentan,
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estos son reportados en niimeros de onda (cm™). Los espectros de masa fueron
obtenidos utilizando LSIMS o con un electroatomizador. Todos los puntos de fusion

(mp) estan sin corregirse.

Los materiales de inicio utilizados en los ejemplos estan comercialmente

disponibles y/o pueden ser preparados mediante las técnicas conocidas en el campo.
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Ejemplo 1: S-Fenil-3-Estiril-1H-Indazol

1) NaNO,, HCI, H;0, 0 °C SEM
H  2)CuClL60°C H  1)NaOBuTHF, 0°C i
N 3) 1. NaOH, H0. N 2)SEM-CL0°CtoRT N,
, N dioxane, RT , N y N

D ——— 0,

H,N 44% Cl 75% Ci
|
1a I 1b
CI)H

] B.
X B+ OH
e e O

{Ph3P)4Pd, NaHCO3, t-Bu,P, .sz(dba):;,oCSQCOa,
Toluene/MeOH, 90 °C cl dioxane, 80 °C
————— = ——————
33%

67%

[N
\ras
3 M HCI, EtOH, reflux
o
(a) Intermedio 1a — 5-Cloro-3-yodo-1H-indazol:
5
5-Amino-1H-indazol (15,41 g, 116 mmol) fue suspendido en una mezcla de
agua (250 mL), hielo (250 mL) y HCI concentrado (100 mL). La mezcla fue enfriada
en un bafio de hielo y sal hasta llegar a una temperatura interna de -5 °C. A esta
mezcla le fue agregada una solucion de nitrito sédico (8,78 g, 127 mmol) en agua (75
. 10 mL), la cual habia sido enfriada a 0 °C. La solucion resultante de diazonio fue agitada
\ ,1 por 15 minutos a -5 °C. Una solucién de cloruro de cobre (I) (14,9 g, 151 mmol) en

HCI concentrado (150 mL) fue enfriada a 0 °C y luego fue agregada por gotas a la
solucion de diazonio, causando la formacién de un precipitado anaranjado. El bafio de
enfriamiento fue removido para permitir que la reaccion se calentase a temperatura

15 ambiente. La evolucién de gas se inicia a 10 °C de temperatura interna. Después de ser
agitada por 1,5 horas a temperatura ambiente, la evolucion de gas disminuyé. El
matraz luego fue calentado a 60 °C por 30 minutos y después enfriado a ~15 °C. Se

~formé un precipitado marrén. El precipitado fue recogido mediante la filtracion de
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succidn y secado en un desecador al vacio en presencia de NaOH por 16 horas

produciendo 5-cloro-1H-indazol bruto (25,6 g) en forma de un polvo bronceado.

Este intermedio bruto fue disuelto en 1,4-dioxano (400 mL). Fueron agregados
3 M NaOH acuosa (400 mL) y copos de yodo (35,3 g, 139 mmol). Después de ser
agitada a temperatura ambiente por 2 horas, la mezcla de reaccion fue neutralizada a
pH=6 con un 20% de 4cido citrico acuoso, causando que el color obscuro cambie a
verde claro. Tiosulfato sodico saturado en agua (~400 mL) fue agregado causando que
el color cambie de verde a amarillo, y la solucién fue extraida con acetato de etilo (3 x
1000 mL). Los extractos organicos combinados fueron secados en presencia de sulfato
sddico, filtrados por succidon mediante una frita gruesa y concentrado en un sedimento
verde el cual fue disuelto otra vez en acetato de etilo (500 mL), filtrado por un pario de
Celite y concentrado para formar un sélido verde. La purificacion mediante la
cromatografia de gel silice (25 % acetato de etilo en hexanos) produjo 5-Cloro-3-yodo-
1H-indazol 1a (14,18 g; 44% partiendo de 5-amino-1H-indazol) en forma de un sélido
blancuzco: mp = 198-199 °C; Ry= 0,53 (50% acetato de etilo /hexanos); 'H NMR
(DMSO-ds) & 7,44 (m, 2H); 7,60 (d, 1H; J = 8,7 Hz); 13,68 (s, 1H). Analizado
(C7H4CIINy) C, H, N.

(b) Intermedio 1b - 5-Cloro-3-yodo-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetil]-1H-

indazol:

5-Cloro-3-yodo-1H-indazol 1a (8,86 g, 31,8 mmol) fue disuelto en THF (100
mL) y enfriado a 0 °C en un bario de agua y sal. Fue agregado z-butoxido sédico
solido (3,67 g, 38,2 mmol) y la mezcla fue agitada a 0 °C por 1 hora. A continuacién
fue agregado 2-(Trimetilsililo) cloruro de etoximetilo (7,96 g; 38,2 mmol) y la
agitacion continud a 0 °C por 1 hora més. La solucion fue diluida con acetato de
metilo (200 mL),y lavada con agua (100 mL) y salmuera (100 mL). La capa organica
fue secada en presencia de sulfato de magnesio, luego filtrada y concentrada. La
cromatografia de gel silice (5 a 20% acetato de etilo en hexanos) produjo 1b (9,75 g;
75%) en forma de un aceite amarillo: R¢= 0,39 (5% acetato de etilo/hexanos); 'H
NMR (CDCl3) 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 (C,3H,sCIIN,0Si) C, .

H, N.
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(c) Intermedio 1¢ — 5-Cloro-3-estiril-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetil]-1H-

indazol:

5-Cloro-3-yodo-2-SEM-indazol 1b (553 mg; 1,35 mmol), estirilo 4cido
borénico (300 mg; 2,03 mmol), y tetrakis (trifenilfosfino) de paladio (78,2 mg; 0,068
mmol) fueron disueltos en tolueno (10 mL) y metanol (1,4 mL). Una solucién acuosa
de bicarbonato sédico (1,7 mL) fue agregada y la mezcla fue calentada en un bafio de
aceite a 90 °C por 3 horas. Un leve reflujo fue observado. Después de enfriarla a
temperatura ambiente, la solucion fue diluida con agua (15 mL) y extraida con acetato
de etilo (4 x 50 mL). Los extractos organicos combinados fueron secados en presencia
de sulfato de magnesio y luego filtrados y concentrados. La purificacién por medio de
cromatografia (tolueno) con gel silice produjo 1¢ puro (350,7 mg; 67%) en forma de
un aceite amarillo: Ry= 0,20 (tolueno); 'H NMR (CDCls) § 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). ">)C NMR (CDCl3) § -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; 139,4; 1425,
Analizado (C;1H,sCIN,08Si+0,02 CHCIl;) C, H, N, Cl.

(d) Intermedio 1d - 5-Fenil-3-estiril-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetil]-1H-

indazol:

A una solucién de 5-cloro-3-estiril-2-SEM-indazol 1¢ (209,4 mg; 0,544 mmol)
en seco 1,4-dioxano (0,5 mL) le fue agregado acido fenilo borénico (69,6 mg; 0,571
mmol), carbonato de cesio (213 mg; 0,653 mmol), y tris (dibenzilidineacetona)de
paladio (10,0 mg; 0,0108 mmol). Fue agregada una solucién de tri-terr-butilo fosfina
en 1,4-dioxano (0,1 M, 0,217 mL), y la mezcla calentada a 80° C por 6 horas. Después
de enfriarla a temperatura ambiente, la solucién fue diluida con éter etilico (20 mL), y
filtrada a través de un paiio de Celite para remover el precipitado negro de paladio. El
filtrado fue secado en presencia de sulfato de magnesio, filtrado y concentrado y luego
purificado por medio de la cromatografia (tolueno) de gel silice para producir 1d (77,2
mg, 33%) en forma de un aceite incoloro: R¢= 0,09 (tolueno); '"H NMR (CDCl;) § —
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 (C7H30N,0Si+0,2 H,O) C, H, N.
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(e) Ejemplo 1 - 5-Fenil-3-Estiril-1H-Indazol:

5 El intermedio 1d (68,1 mg; 0,16 mmol) fue disuelto en etanol absoluto (2,0
mL) y 3 M HCI (2,0 mL). La solucién fue calentada por 20 horas hasta llegar a
reflujo, luego fue enfriada a temperatura ambiente y extraida con acetato de etilo (3 x
30 mL). Los extractos orgdnicos combinados fueron secados en presencia de sulfato
de magnesio, filtrados, concentrados y luego purificados mediante la cromatografia de
10 gel silice (25 a 50% acetato de etilo en hexanos), produciendo el compuesto titular
(19,2 mg; 40%) en forma de un sélido blanco: Ry = 0,14 (25% acetato de etilo
/hexanos); 'H NMR (CDCls) § 6,92 (d, 1H, J = 6,3 Hz); 7,3-7,7 (m, 13H); 8,20 (s,
F Y 1H); 10,3 (br s, 1H). HRMS calculado por C3;H;7N;297,1392 (MH"), encontrado
= 297,1398. Analizado (CyH,eN,+0,7 H,0) C, H, N.

15
Ejemplo 2: 3,5-Diestiril-1H-Indazol
H I, NaOH H
N 1)NaNO,, HCI, H,0,0 2. N
/©/\//N 2K 08°C /@/ H,0, dioxane, RT /\N
HoN % 84% |
|
2b
,SEM
©/\Eq/uw
1) NaOfBu,THF, 0 °C \
. (PhyP)4Pd, NaHCQ,
2) SEMCL 0"CloRT /(:[/(N Toluen:a/MeOH, 90 °C
64% ! | 90%
2c
[t
‘-
3 M HCI, EtOH, reflux
33%
(f) Intermedio 2a — 5-Yodo-1H-indazol:
20
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5-Amino-1H-indazol (10,21g; 76,7 mimnol) fue suspendido en una mezcla de
agua (100 mL), hielo (100 mL), y HCI1 concentrado (35 mL). La mezcla fue enfriada
en un baiio de agua y sal hasta llegar a una temperatura interna de -5 °C. A ésta le fue
agregada una solucion de nitrito sodico (5,82 g; 84,4 mmol) en agua (30 mL), la cual
habia sido enfriada a 0 °C. La solucidén de diazonio resultante fue agitada por 10
minutos a -5 °C, luego le fue agregada lentamente por gotas una solucién de yoduro
potasico (15,3 g; 92 mmol) en agua (50 mL). Una espuma significante se formo con
las primeras gotas de la solucion KI y luego una goma negra y embreada fue formada.
Al término de la adicion, la mezcla fue calentada a 90 °C por 1 hora. El precipitado
embreado se disolvid y un vapor morado fue producido durante el calentamiento. La
reaccion luego fue enfriada a temperatura ambiente produciendo un precipitado fino
marrén. Este precipitado fue recolectado mediante la filtracion de succion, secado
bajo vacio para producir 5-yodoindazol 2a (14,12 g; 75%) en forma de un polvo
marron: Ry= 0,28 (50% acetato de etilo /hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) 8 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;sHsINz) C, H, I, N.

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

En manera similar a la preparacion del intermedio 1a, el tratamiento del
intermedio 2a con yodo e hidréxido sédico produjeron 3,5-diyodo-1H-indazol 2b
(84%) en forma de un solido amarillo: Ry= 0,39 (30% acetato de etilo/ hexanos); 'H
NMR (DMSO-dg) 8 7,41 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 7,66 (dd, 1H, J=8,7; 1,5 Hz); 7,77 (d,
1H, J=0,9Hz); 13,65 (s, 1H).

(h) Intermedio 2¢ — 3,5-Diyodo-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetil]-1H-indazol:

En manera similar a la preparacion del intermedio 1b, el tratamiento de 3,5-
diyodoindazol 2b con #-butdxido sddico y 2-(trimetilsililo)cloruro de etoximetil
produjeron 2¢ (64%) en forma de un aceite amarillo: Ry= 0,53 (30% acetato de etilo
/hexanos); 'H NMR (CDCls) & -0,05 (s, 9H); 0,86 (t, 2H, J = 8,1 Hz); 3,54 (t, 2H, J =
8,1 Hz); 5,69 (s, 1H); 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).

4]
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(i) Intermedio 2d - 3,5-Diestiril-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetil]-1 H-indazol:

Fue agregado el acido estirilo bordnico (186 mg; 1,26 mmol) a una solucién de
2¢ (210,0 mg; 0,42 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina) de paladio (48,5 mg; 0,042 mmol)
en tolueno (3.5 mL) y metanol (0,5 mL). Una solucién acuosa de bicarbonato sédico
saturado (1,05 mL) fue agregada y la mezcla fue calentada por 4 horas en un bafio de
aceite a 90 °C (reflujo leve). Después de ser enfriada a temperatura ambiente, la
reaccion fue vertida en agua (15 mL) y extraida con acetato de etilo (4 x 50 mL). Los
extractos organicos combinados fueron secados en presencia de sulfato de magnesio,
filtrados, concentrados y luego purificados mediante la cromatografia (tolueno) de gel
silice para producir el 2d (170;9 mg, 90%) en forma de un aceite amarillo: Rr=0,10
(tolueno); 'H NMR (CDCl3) 6 0,01 (s, 9H); 0,98 (1, 2H, J = 8,5 Hz); 3,67 (1, 2H, J =
8,5 Hz); 5,73 (s, 1H); 7,17 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,3-7,7 (m, 16H); 8,05 (s, 1H). °C
NMR (CDCly) 8 -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
(C29H33N208Si+0,1CHCI;) C, H, N.

(j) Ejemplo 2 - 3,5-Diestiril-1H-Indazol:

De manera similar al ejemplo 1, el tratamiento del 2d con 3M HCI produjo 3,5-
diestiril-1H-indazol (33%) en forma de un sélido amarillo brillante: R¢=0,11 (25%
acetato de etilo /hexanos); 'H NMR (CDCl5) 6 7,2-7,7 (m, 16H) 8,076 (s, 1H);10,05
(br s, 1H). HRMS calculado por C3H 9N, 323,1548 (MH™), encontrado 323,1552.
Analizado (Cy3H,5N3*0,5 H,0) C, H, N.
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Ejemplo 3: 3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-5-Fenil-1H-Indazol

H 1) NaH, DMF, RT SEM 1) n-Buli, Et,0, -78 °C SEM
@[ >2) SEM-CI, RT N 2) 1, -78 °C N
- . |
74% ©:N’> 80% N/>_
3a 3b
PEM SEM SEM
N, Me3SnSnMe;, N, 3b N
N (t”'l‘aP)deBﬂfz. N (PhsP)Pd.Cul N
oluene, retlux
cl o THF, reflux cl
! 89% SnMes  43%
1b
OH
o
TBAF,
HoNCH,CH,NH
CyMAP-1, Pd(OAc),, CsF, 2 2-"12 2
dioxane, 90 °C2, THF, 70 °C
.SEM 0
52% S 69%

(k) Intermedio 3a — 1-[2-(Trimetilsilanil)-etoximetil]-1 H-benzoimidazol (para

un procedimiento similar, ver Whitten et. al., J. Org. Chem. 51, 1891 (1986)

incorporado en éste como referencia):

Fue agregado 1H-benzoimidazol sélido (30 g, 254 mmol) en porciones

pequeiias a una suspension de hidruro sédico (10,2 g de dispersion de 60% en aceite

mineral, 254 mmol) en DMF (350 mL) a temperatura ambiente. La mezcla fue agitada

por 3 horas y luego enfriada a 0 °C en un baiio de hielo. 2-(Trimetilsilil) de cloruro

etoximetil (46,57 g; 279 mmol) fue agregado por gotas durante 10 minutos. La

reaccion fue agitada por 16 horas calentandola a temperatura ambiente mientras el

bario de hielo se derretia, luego fue vertida en agua (1L) y extraida con acetato de etilo.

La capa orgénica fue lavada con salmuera, secada en presencia de sulfato sédico,

filtrada, concentrada y purificada a través de la cromatografia de gel silice (50 a 85%

acetato de etilo en hexanos) para producir el 3a (56,63 g; 90%) en forma de un aceite

color dmbar: R = 0,40 (50% acetato de etilo /hexanos); 'H NMR (CDCl3) 6 -0,04 (s,

43
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9H); 0,90 (t, 2H, J = 8,1 Hz); 3,50 (1, 2H, J = 8,1 Hz); 5,53 (s, 2H); 7,31 (m, 2H); 7,54
(m, 1H); 7,81 (m, 1H); 7,96 (s, 1H). Andlizado (C13H20N;0Si#0,5 H;0) C, H, N.

(1) Intermedio 3b - 2-Yodo-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetil]-1H-

benzoimidazol:

Una solucién de N-SEM-bencimidazol (intermedio 3a) (19,19 g; 77,25 mmol)
en éter etilico (150 mL) y enfriada a —78 °C en un baiio de acetona y hielo seco fue
agregada en gotas mediante un tubo (canula) a una solucién de »-butil-litio (46 mL de
2,5 M en hexanos, 116 mmol) en éter etilico seco (150 mL), también enfriada a -78 °C
en un baifio de acetona / hielo seco. La adicién de la solucion de bencimidazol llevé 10
minutos. Fue agitada a continuacion por 15 minutos adicionales durante lo cual se
desarroll6 un color rojo oscuro. La solucidn resultante de aril-litio fue agregada en
gotas mediante un tubo (canula) a una solucién de copos de yodo (49 g; 193 mmol) en
éter seco (500 mL), el cual también fue enfriado a —=78 °C en un bafio de acetona /
hielo seco. Una vez la adicion fue completada (10 minutos), el bafio enfriador fue
removido, y la mezcla de reaccion se dejo a reposo para calentarse por 30 minutos
hasta llegar a una temperatura interna de —10 °C. El agua (250 mL) fue agregada y la
mezcla fue lavada con una solucion acuosa de bisulfato sddico saturado (2 x 200 mL).
La capa organica fue secada en presencia de sulfato sédico, filtrada, concentrada y
purificada a través de la cromatografia de gel silice para producir 3-yodo-n-SEM-
bencimidazol 3b (22,84 g; 80%) en forma de un sélido amarillo: mp = 60-63 °C; R¢=
0,70 (acetato de etilo); 'H NMR (CDCl3) 86 —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 por Cy3H;9IN,OSiNa 397,0209 (MNa"), encontrado 397,0204. Analizado
(Ci13HisINOSi) C, H, I, N.

(m) Intermedio 3¢ ~ 5-Cloro-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetil]-3-

(trimetilestannil)-1H-indazol:

Una mezcla del intermedio 1b (6,25 g; 15,3 mmol), hexametilditin (10,2 g;
30,5 mmol), y bis(trifenilfosfina) de paladio (II)dibromuro (242 mg, 0,306 mmol) en
tolueno (50 mL) fue calentada hasta llegar a reflujo por 30 minutos, luego fue enfriada,

filtrada y concentrada. La purificacion por medio de cromatografia de gel silice (5 a
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50% acetato de etilo en hexanos) produjo el 3¢ (6,34 g, 93%) en forma de un aceite
amarillento: Ry = 0,21 (5% acetato de etilo/hexanos), R¢ = 0,23 (tolueno); 'H NMR
(CDCl3) 6 0,06 (s, 9H); 0,56 (s con pequefias bandas de costado, 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 (C;sH2;CIN,0SiSn) C, H, Cl,
N

(n) Intermedio 3d - 5-Cloro-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetil]-3-{1-[2-

(trimetilsilanil)-etoximetil]-1 H-benzoimidazol-2-il} -1 H-indazol:

Una mezcla de 3¢ (4,47 g; 10,03 mmol), 3b (4,12 g; 11,03 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina) de paladio (0) (579 mg; 0,50 mmol), y yoduro de cobre (1) (190
mg, 1,00 mmol) en THF (100 mL) fue calentada por 1 hora hasta llegar a reflujo.
Fueron agregados un catalizador adicional (580 mg, 0,50 mmol) y Cul (200 mg, 1,05
mmol) y el reflujo fue continuado por 20 horas. Después de enfriar la mezcla a
temperatura ambiente, el precipitado negro fue filtrado, el filtrado fue concentrado y el
residuo fue purificado mediante la cromatografia de gel silice (tolueno) para producir
el 3d puro (2,29 g; 43%) en forma de un aceite incoloro el cual se cristaliza en reposo:
mp = 80-82 °C; Ry=0,12 (10% acetato de etilo/hexanos), R¢= 0,13 (tolueno); 'H
NMR (CDCls) 8 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; 2,1 Hz); 7,57 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,62 (m, 1H);
7,91 (m, 1H); 8,73 (d, 1H, J = 2,1 Hz). Analizado. (C,6H3,CIN,4O,Si,) C, H, CI, N.

(o) Intermedio 3e — 5-Fenil-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetil]-3- {1-[2-

(trimetilsilanil)-etoximetil]-1 H-benzoimidazol-2-il} -1 H-indazol:

Una mezcla del 3d (192,0 mg; 0,363 mmol), cido fenilborénico (66,4 mg;
0,544 mmol), acetato de paladio (II) (3,3 mg; 0,0145 mmol), CYMAP-1 (ver Old et.
al., J. Am. Chem. Soc., 120, 9722 (1998) para un procedimiento similar) (5,7 mg;
0,0145 mmol), y fluoruro de cesio (165 mg, 1,09 mmol) en 1,4-dioxano (3,6 mL) fue
calentada en un bafio de aceite a 100 °C por 1 hora. Después de ser enfriada a

temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con acetato de etilo (20 mL) y filtrada
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para remover el precipitado negro. El filtrado fue lavado con 1M de hidroxido sddico
acuoso (20 mL), secado en presencia de sulfato de magnesio, concentrado y purificado
por medio de la cromatografia de gel silice (0 a 4% metanol en diclorometano) para
producir el 3e (107,0 mg; 52%) en forma de un aceite amarillento: R¢=0,26
(diclorometano); 'H NMR (CDCl;) 8 -0,15 (s, 9H); -0,04 (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); 5,85 (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 (C3,H4;N40,Si,+0,4H,0) C, H, N.

(p) Ejemplo 3 - 3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-5-Fenil-1H-Indazol:

Fueron agregados fluoruro tetrabutilaménico (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 fue calentada en un baiio de aceite de 70 °C por 20 horas, luego fue calentada
hasta llegar a reflujo por 24 horas mas. Después de ser enfriada a temperatura
ambiente, la solucion fue diluida con acetato de etilo (30 mL) y lavada con una
solucién acuosa de bicarbonato sddico saturado (20 mL). La capa organica fue secada
en presencia de sulfato de magnesio, filtrada, concentrada y purificada por medio de la
cromatografia de gel silice (25 a 50% acetato de etilo en hexanos) produciendo 3-(1H-
Benzoimidazol-2-il)-5-Fenil-1H-Indazol 3 (33,9 mg, 69%) en forma de un s6lido
blanco: Re= 0,30 (50% acetato de etilo/ hexanos); '"H NMR (CDCl3) § 7,21 (quinteto
ded, 2H,J=15,7; 1,5 Hz); 7,39 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 7,53 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 7,76 (m,
SH); 8,71 (s, 1H); 13,01 (s, 1H); 13,70 (s, 1H). HRMS calculado por Cy0H 5Ny
311,1297 (MH"), encontrado 311,1283.
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Ejemplo 4: 3-[3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-1H-Indazol-5-il]-fenol

SEM OH
N -0 B-on
N
c _SEM  CyMAP-1, Pd(OAc, CsF,

/N dioxane, 90 °C

N —_——— -
3d @ 52%

(CHg)zS'BBr:;
CICH,CH,Cl, 84 °C

—_——

24%

(q9) Intermedio 4a —5-(3-metoxifenil)-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetil]-3-{1-[2-

(trimetilsilanil)-etoximetil]-1 H-benzoimidazol-2-il} -1 H-indazol:

Una mezcla del intermedio 3d (371,5 mg; 0,702 mmol), 3-4cido
metoxifenilborénico (160 mg, 1,05 mmol), acetato de paladio (II) (7,9 mg; 0,0355
mmol), CyMAP-1 (ver para un procedimiento similar Old et. al., J. Am. Chem. Soc.,
120, 9722 (1998), incorporado en éste como referencia) (14 mg; 0,0355 mmol), y
fluoruro de cesio (320 mg; 2,11 mmol) en 1,4-dioxano (7,1 mL) fue calentada en un
bafio de aceite a 90 °C por 22 horas. Después de ser enfriada a temperatura ambiente,
la mezcla fue diluida con acetato de etilo (50 mL) y filtrado para remover el
precipitado negro. El filtrado fue secado en presencia de sulfato de magnesio,
concentrado y purificado mediante la cromatografia de gel silice (10% acetato de etilo
en hexanos) produciendo el 4a (178,3 mg; 42%) en forma de un aceite amarillento: R¢
= 0,20 (10% acetato de etilo/hexanos); '"H NMR (CDCls) § —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 (C33H4sN403Siy) C, H, N.

47

—
e



%

s

/(-'\

‘LA

10

15

20

25

Registro L egal No. 0125-0039

(r) Ejemplo 4 — 3-[3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-1H-Indazol-5-il]-fenol:

Una solucion del intermedio 4a (88,3 mg; 0,147 mmol) en 1,2-dicloroetano
(3,0 mL) fue tratada con un complejo de tribromuro de boro — sulfuro de metilo (1,0 M
en diclorometano, 0,588 mL) y calentada por 1 hora hasta llegar a reflujo. Fue agitada
a temperatura ambiente por 16 horas. El agua (5,0 mL) fue agregada y la agitacion
continué por 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla fue diluida con éter
dietilico (30 mL) y lavada con una solucion acuosa de bicarbonato sédico saturado (20
mL). La capa orgénica fue lavada con 1 M NaOH (3 x 30 mL). Los lavados acuosos
combinados fueron acidificados a pH = 1 con 6 M HCl y extraidos consecutivamente
con éter (30 mL), acetato de etilo (30 mL), y diclorometano (2 x 20 mL). Estos
extractos organicos fueron combinados, secados en presencia de sulfato de magnesio,
filtrados y purificados por medio de la cromatografia de gel silice (50 a 75% acetato de
etilo en hexanos) para producir el fenol 4 (11,6 mg; 24%) en forma de un polvo
blanco: 'H NMR (DMSO-d;s) & 6,78 (dd, 1H, J= 1,9; 7,7 Hz); 7,12-7,27 (m, 4H); 7,31
(t, 1H, J=17,7Hz); 7,52 (dd, 1H, J=2,1; 6,6 Hz); 7,71 (d, 2H, J = 1,1 Hz); 7,76 (dd,
1H, J=1,5; 6,8 Hz); 8,67 (s, 1H); 9,57 (s, 1H); 13,00 (s, 1H); 13,68 (s,1H). HRMS
calculado por CyoH,sN4O 327,1246 (MH+), encontrado 327,1231.

Ejemplo §5: 3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-5-(3-Metoxifenil)-1 H-Indazol

(CH3)2S’BBI’3
CICH,CH,Cl, 84 °C

19%

(s) Ejemplo 5 - 3-(1 H-Benzoimidazol-2-il)-5-(3-Metoxifenil)-1 H-Indazol:

La misma mezcla de reaccion bruta de la cual fue obtenido el ejemplo 4

también produjo el andlogo metoxifenilo S de la siguiente manera:
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Una solucién del intermedio 4a (88,3 mg; 0,147 mmol) en 1,2-dicloroetano
(3,0 mL) fue tratada con un complejo de tribromuro de boro — sulfuro de metilo (1,0 M
en diclorometano, 0,588 mL) y calentada por 1 hora hasta llegar a reflujo. La
agitacion continud a temperatura ambiente por 16 horas. El agua (5,0 mL) fue
agregada y fue agitada por otros 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla fue
diluida con éter dietilico (30 mL) y lavada con una solucién acuosa de bicarbonato
sédico saturado (20 mL). La capa organica fue lavada con 1 M NaOH (3 x 30 mL).
Luego la capa orgdnica fue secada, filtrada, concentrada y purificada mediante la
cromatografia de gel silice (50 a 75% acetato de etilo en hexanos) para producir el 5
(9,3 mg; 19%) en forma de un polvo blanco: 'H NMR (DMSO-d;) 3,86 (s, 3H); 6,98
(dd, 1H, J=2,1; 7,8 Hz); 7,19-7,23 (m, 3H); 7,30 (d, 1H, J= 7,8 Hz); 7,45 (1, 1H, J =
7,Hz); 7,2 (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 por C;;H sN4ONa 363,1222 (MNa*), encontrado 363,1225.
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Ejemplo 6: 3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-5-(2-fluorofenil)-1H-Indazol

SEM F gH
N, ©/ “OH
, N

Cl SEM CyMAP-1, Pd(OAc),, CsF,
/~N~ dioxane, 90 °C
N _——

3d 43%

TBAF,
HyNCH,CHoNH,
THF. 70 °C

_

18%

(t) Intermedio 6a —5-(2-fluorofenil)-1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetil]-3-{1-[2-

(trimetilsilanil)-etoximetil]-1 H-benzoimidazol-2-il}-1H-indazol:

Una mezcla del intermedio 3d (419,0 mg; 0,792 mmol), 2- &cido
fluorofenilborénico (166 mg, 1,19 mmol), acetato de paladio (1I) (9,0 mg; 0,04 mmol),
CyMAP-1 (Para demostrar un proceso similar, ver Old et. al., J. Am. Chem. Soc., 120,
9722 (1998) incorporado en ésta como referencia) (16 mg, 0,04 mmol), y fluoruro de
cesio (361 mg, 2,38 mmol) en 1,4-dioxano (8,0 mL) fue calentada en un bafio de aceite
de 70 °C por 1 hora. Como s6lo una conversion parcial fue observada, mas acetato de
paladio (II) (12 mg, 0,05 mmol) y CyYMAP-1 (14 mg, 0,035 mmol) fueron agregados y
la agitacion continué por otras 16 horas a 70 °C. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, la mezcla fue diluida con acetato de etilo (50 mL) y filtrada para remover el
precipitado negro. El filtrado fue secado en presencia de sulfato de magnesio,
concentrado y purificado mediante la cromatografia de gel silice (10% acetato de etilo
en hexanos) para producir el 6a (155,6 mg; 43%) en forma de un aceite incoloro: 'H
NMR (CDCls) 6 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, IH). Analizado
(C32Hs1FN4O,Si,°0,4H,0) C, H, N.
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(u) Ejemplo 6 — 3-(1 H-Benzoimidazol-2-il)-5-(2-fluorofenil)- 1 H-Indazol:

De la misma manera del ejemplo 4, el tratamiento del intermedio 6a con
fluoruro tetrabutilamonico produjo el 6 (21,2 mg, 18%) en forma de un polvo blanco:
Rf =0,35 (50% acetato de etilo /hexanos); |H NMR (DMSO-d6) & 7,20 (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,1H).
HRMS calculado por C20H14FN4 329,1202 (MH+), encontrado 329,1212. Analizado
(C20H13FN4-1,1H20) C, H, N.

Ejemplo 7: 5-(2-Metilfenil)-3-Fenil-1H-Indazol (Compuesto 15)

(a) Intermedio 7a - 5-Nitro-3-fenil-1 H-indazol:

A una solucién de 2-cloro-5-nitrobenzofenona (15 g; 57 mmol) en etanol (300
mL) le fue agregado monohidrato de hidracina (50 mL, 1 mol). La solucién resultante
fue agitada durante la noche (16 horas) a temperatura ambiente, luego vertida en agua
(2L) y agitada por otras 2 horas mas. El precipitado formado fue recogido mediante la
filtracion, lavado con agua (2 x 100 mL) y secado al aire para producir 5-Nitro-3-fenil-
1 H-indazol 7a (13,1 g, 80%) en forma de un sé6lido amarillo: 'H NMR (DMSO-ds) g
7,48 (tt, 1H, J=1,3; 7,4 Hz); 7,58 (dd, 2H, J=17,1; 7,4 Hz); 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; 9,2 Hz); 8,91 (d, 1H, J=2,1 Hz);
13,88 (s, 1H). Analizado (Ci3H9N30,) C, H, N.

(b) Intermedio 7b — 5-Nitro-3-fenil-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetil]- 1 H4-

indazol:

Fue agregada diisopropiletilamina (15 mL, 86,1 mmol) en gotas a una solucién
de 5-Nitro-3-fenil-1H-indazol 7a (13 g, 54,3 mmol) y 2-(trimetilsililo)cloruro de
etoximetilo (15 g, 90 mmol) en acetonitrilo (400 mL). La mezcla de reaccion
resultante fue agitada por 2 horas a temperatura ambiente, luego vertida en agua (1 L)
y extraida con acetato de etilo (3 x 300 mL). Los extractos organicos combinados

fueron secados en presencia de sulfato sddico y concentrados. El residuo obtenido fue

- disuelto en tolueno (40 mL). A esta solucion le fueron agregados 2-(trimetilsililo)

cloruro de etoximetilo (3 mL, 17 mmol), bromuro tetrabutilaménico (500 mg) y silice
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(40 g). Esta mezcla fue agitada durante la noche a temperatura ambiente y luego
filtrada. A continuacion, el filtrado fue concentrado. La cromatografia de gel silice
(5% acetato de etilo/hexanos) produzco el 7b (15 g; 75%) en forma de un amarillo
sélido: 'H NMR (DMSO-ds) ¢ 0,11 (s, 9H); 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 7¢ — 5-Amino-3-fenil-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetil]-1H-

indazol:

Una mezcla de 5-nitro-3-fenil-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetil]- 1 H-indazol 7b
(14 g; 37,9 mmol) y 10% de paladio sobre carbono (1 g) en acetato de etilo (500 mL)
fue agitada durante una noche bajo una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion
fue filtrada a través de Celite, luego concentrada para producir el 7¢ (12,2 g; 95%) en
forma de un sélido blanco: '"H NMR (DMSO-ds) ¢ -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, 1H, 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 7d — 5-Yodo-3-fenil-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetil]-1H-

indazol:

El intermedio 7¢ (12 g; 35,3 mmol) fue disuelto en una mezcla de 4cido acético
(300 mL) y agua (50 mL). La mezcla fue enfriada en un bafio de hielo-sal a -5 °C. A
esta mezcla le fue agregada una solucion de nitrito sodico (4,5 g; 65,2 mmol) en agua
(10 mL) lentamente para mantener la temperatura de reaccion bajo 3 °C. La solucién
de diazonio resultante fue agitada por 20 minutos a 0 °C. A continuacién una solucién
de yoduro potasico (6,5 g; 39,2 mmol) en agua (10 mL) fue agregada a la reaccion
lentamente para mantener la reaccion de temperatura bajo 3 °C. La reaccién fue
agitada durante una noche, equilibrandose gradualmente a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion bruta fue vertida en agua (300 mL) y extraida con acetato de etilo
(2 x 500 mL). Los extractos organicos combinados fueron secados en presencia de

sulfato sédico y concentrados. La cromatografia de gel silice (5% acetato de
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etilo/hexanos) produjo el 7d (4 g; 25%) en forma de un aceite amarillo: '"H NMR
(DMSO-ds) ¢ 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 (tt, 1H, J=1,3; 7,5 Hz); 7,54 (dd, 2H, J= 7,1, 7,5 Hz); 7,67 (d, 1H, /= 8,8
Hz); 7,75 (dd, 1H, J = 1,5; 8,8 Hz); 7,94 (dd, 2H, J=1,3; 7,1 Hz); 8,40 (d, IH,J=1,5
Hz).

(e) Intermedio 7e — 5-(2-Metilfenil)-3-fenil-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetil]-
1 H-indazol:

Una solucién acuosa de bicarbonato sédico (2 mL) fue agregada a una mezcla
del intermedio 7d (130 mg; 0,3 mmol), 2-acido metilfenilborénico (120 mg; 0,9 mmol)
y tetrakis(trifenilfosfina) de paladio (0) (25 mg; 0,02 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL).
La mezcla de reaccion resultante fue calentada en un bafio de aceite a 90 °C por 18
horas. Después de ser enfriada a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion bruta fue
vertida en agua (50 mL) y extraida con acetato de etilo (2 x 25 mL). Los extractos
organicos combinados fueron secados en presencia de sulfato sédico y concentrados.
La cromatografia de gel silice (10% acetato de etilo/hexanos) produjo el 7e (100 mg,
84%) en forma de un sélido biancuzco: 'H NMR (DMSO-ds) ¢ —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, 1H, J=1,5; 8,3 Hz); 7,52 (dd, 2H, J=7,1; 7,4 Hz),
7,84(d, 1H, J= 8,3Hz); 7,93 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 7,99 (dd, 2H, /= 1,4; 7,1 Hz).

(f) Ejemplo 7 — 5-(2-Metilfenil)-3-fenil-1H-indazol:

Fue agregado fluoruro tetrabutilaménico (1,0 M en THF, 2 mL) a una solucion
del intermedio 7e (100 mg; 0,24 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL). Esta solucién fue
calentada en un bafio de aceite a 60 oC por 18 horas, luego fue vertida en agua (25
mL) y extraida con acetato de etilo (2x 25 mL). Los extractos organicos combinados
fueron secados en presencia de sulfato sodico y concentrados. La cromatografia de gel
silice (20% acetato de etilo/hexanos) produjo 5-(2-metilfenil)-3-fenil-1H-indazol 7 (55
mg, 80%) en forma de un sélido blancuzco: '"H NMR (DMSO-dy) ¢ 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 = 8,6Hz); 7,91 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 7,99 (dd, 2H, J = 1,4;
7,1 Hz); 13,30 (s, 1H). Analizado (C,0H,¢N,¢0,25H,0) C, H, N.
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1) SEM-CI, DIEA,CH;CN, RT

2) SEM-C|, SiO,, TBAB, toluene, RT

75%

1) NaNO,, AcOH, H,0, 3°C
2) KI, H,0, 3°C to RT

25%

TBAF, THF, 60 °C

——

80%

Ejemplo 8: 3-Fenil-5-[2-(Trifluormetil)fenil]-1H-Indazol (Compuesto 14)

(a) Intermedio 8a ~ 3-Fenil S-[2-(trifluorometil)fenil]-1-[2-

(trimetilsilanil)etoximetil]-1H-indazol:

De manera similar a la preparacion del intermedio 7e, el paladio catalizado de

acoplamiento del intermedio 7d con 2-(trifluorometil)acido fenilborénico produjo el
8a (48%) en forma de 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; 7,4Hz); 7,51 (m, 1H); 7,63 (dd, 1H; 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 Hz).
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(b) Ejemplo 8 — 3-Fenil 5-[2-(trifluorometil)fenil]-1 H-indazol:

Similarmente al ejemplo 7, el tratamiento del 8a con fluoruro tetrabutilaménico
produjo 3-fenil 5-[2-(trifluorometil)fenil]-1 H-indazol 8 (74%) en forma de un sélido
blanco: 'H NMR (DMSO-ds) ¢ 7,34 (m, 1H); 7,38 (tt, 1H, J = 1,3; 7,3 Hz); 7,49 (dd,
2H, J=1,1; 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, /= 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 (C5H,3N;F30,1H,0) C, H, N.

OH
oL
CF,
{PhsP)4Pd, Na,CO3,
H,0, dioxane, 90 °C

48%

TBAF, THF, 60 °C

o

74%

Ejemplo 9: 5-(4-Hidroxi-2-Metilfenil)-3-Fenil-1H-Indazol (Compuesto 13)

(a) Intermedio 9a — 5-(2-metil-4-[2-

(trimetilsilanil)etoximetoxi]fenil)-3-fenil-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetil]-1 H-indazol:

De manera similar a la preparacion del intermedio 7e, el paladio catalizado de
acoplamiento del intermedio 7d con (2-metil-4-[2- (trimetilsilanil) etoximetoxi] fenil)
acido borénico produjo 9a (59%) en forma de una espuma amarilla: 'H NMR (DMSO-
ds) 60,09 (s, 9H); 0,00 (s, 9H); 0,85 (t, 2H, J = 8,0 Hz); 0,92 (t, 2H, J = 8,1 Hz); 2,22
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(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, 1H, J = 2,6; 8,3 Hz); 6,98 (d, 1H, J = 3,6 Hz); 7,22 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 7,43
(tt, 1H, J=10,9; 7,7 Hz); 7,45 (dd, 1H, J = 1,3; 8,6 Hz); 7,52 (dd, 2H, J = 7,2; 7,7 Hz),
7,82 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 7,89 (d, 1H, J= 1,3 Hz); 7,99 (dd, 2H, J = 0,9; 7,2 Hz).

(c) Ejemplo 9 - 5-(4-Hidroxi-2-metilfenil)-3-fenil-1 H-indazol:

Similarmente al ejemplo 7, el tratamiento del 9a con fluoruro tetrabutilamoénico
produjo 5-(4-hidroxi-2-metilfenil)-3-fenil-1H-indazol 9 (75%) en forma de un s6lido
amarillo: 'H NMR (DMSO-ds) ¢ 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 (i, 1H, J
=1,4; 7,7 Hz); 7,50 (dd, 2H, J=7,2; 7,7 Hz); 7,59 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 7,83 (d, IH, J=
1,5 Hz); 7,97 (dd, 2H, J = 1,4; 7,2 Hz); 9,28 (s, 1H); 13,22 (s, 1H). Analizado
(C20H6N20#0,8H,0) C, H, N.

OH

e OO

(Ph3p)4pd, N32CO3,
H,0, dioxane, 90 °C

:

59%

TBAF, THF, 60 °C

Y

75%
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Ejemplo 10: 3-Fenil-5-(Pirid-4-il)-1H-Indazol = (Compuesto 10)

(a) Intermedio 10a — 3-Fenil-5-(pirid-4-il)-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetil]-
1H-indazol:

De manera similar a la preparacién del intermedio 7e, el paladio catalizado de
acoplamiento del intermedio 7d con 4-acido piridilfenilborénico produjo 10a (76%) en
forma de un s6lido blanco: 'H NMR (DMSO-ds) ¢—0,11 (s, 9H); 0,84 (t,2H,J= 17,9
Hz); 3,62 (t, 2H, J = 7,9 Hz); 5,86 (s, 2H); 7,46 (&, 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).

(d) Ejemplo 10 — 3-Fenil 5-(pirid-4-il)-1H-indazol:

Similarmente al ejemplo 7, el tratamiento del 10a con fluoruro
tetrabutilaménico produjo 3-fenil-5-(pirid-4-il)-1H-indazol 8 (85%) en forma de un
sélido blanco: : 'H NMR (DMSO-dg) ¢ 7,43 (tt, 1H, J = 1,2; 7,6 Hz); 7,54 (dd, 2H, J =
7,1; 7,6Hz); 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 (s, 1H). Analizado (C,3H3N3¢0,2H,0) C, H, N.

OH

~yrBon
N~

(Ph3p)4pd, N32CO3,
H,O, dioxane, 90 °C

T

76%

TBAF, THF, 60 °C
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Ejemplo 11: 3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-S-(4-metoxifenil)-1H-Indazol (Compuesto
h]

NH2

SEM SEM

/ 7
N\ 1) O3, CH,Cly, -78 °C N S(O) DMF 95°C
, N 2) M82S /
64%
66%
—_—

B0 SEM H
\UI:T N, N,
N

1) BBrs, EtOAc, -78 °C
(Ph3P)4Pd, NaHCO3, 2) Hy0,RT
1.4-dioxane/MeOH, reflux

-
—_——

56%
40% \O O 7d' N/ NH \O - N/

(a) Intermedio 7a' — 5-Yodo-3-((E)-estiril)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-

indazol:

El intermedio 7a' fue preparado partiendo de 5-nitroindazol (quimicos Acros)
en cinco pasos segiin el método utilizado para preparar 6-Yodo-3-((E)-estiril)-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol partiendo de 6-nitroindazol (Encontrado en:
Kania, Braganza, et al., la aplicacion para la patente “Compuestos y Composiciones
Farmacéuticas para Inhibir las Proteinas Cinasas y los Métodos para sus Usos”, p. 52,
linea 10 a la pagina 53, linea 26; y pagina 59, linea 16 a la pagina 60, linea 4, Serie
Provisional de los Estados Unidos No. 60/142,130, registrado el 2 de julio, 1999,
incorporado en éste como referencia en su totalidad.): '"H NMR (CDCl3) 8 -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=38,7; 1,5 Hz); 8,36 (s, 1H).

(b) Intermedio 7b’ — 5-Yodo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol-3-
carbaldehido:

El ozono fue burbujeado dentro de una solucion de 5-yodo-3-estiril-2-SEM-
indazol 7a’ (4,93 g; 10,35 mmol) en diclorometano (500 mL) a —78 °C. Después de
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20 minutos el color de la solucién cambi6 de anaranjado a azul oscuro. La mezcla fue
lavada con Argdn por 30 minutos para remover el exceso del ozono, luego fue
agregado suifuro de dimetilo (1,29 g; 20,7 mmol). El bafio enfriador fue removido y la
agitacion continuo hasta que la temperatura interna alcanzé 15 °C, aproximadamente
en 2 horas. La solucién fue lavada con agua (2 x 200 mL), secada en presencia de
sulfato de magnesio, filtrada y concentrada. La purificacion por medio de la
cromatografia de gel silice (10% acetato de etilo en hexanos) produjo el aldehido 7b’
(2,74 g; 66%) en forma de un aceite amarillo: '"H NMR (CDCls) & -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 = 8,7 Hz);
7,76 (dd, 1H, J=28,8; 1,5 Hz); 8,71 (s, 1H); 10,22 (s, 1H).

(¢) Intermedio 7¢’ - 3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-5-yodo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indazol:

A una solucién del aldehido 7b’ (2,74 g; 6,81 mmol) en DMF (130 mL) le
fueron agregados 1,2-fenilendiamina (0,74 g; 6,81 mmol) y azufre elemental (0,26 g;
8,2 mmol). La mezcla fue calentada en un bafio de aceite a 95 °C por 14,5 horas, fue
enfriada a temperatura ambiente y diluida con acetato de etilo (500 mL). La solucién
fue lavada con un mezcla acuosa de cloruro sédico saturado (100 mL) y agua (100
mL). Luego la capa organica fue lavada con una solucién acuosa de bicarbonato
sddico saturada (100 mL), seguida por agua (100 mL), secada en presencia de sulfato
de magnesio, filtrada, concentrada y purificada mediante la cromatografia de gel silice
(20 % acetato de etilo en hexanos) para producir €l 7¢’ impuro en forma de un sélido
amarillo palido. La precipitacién del cloroformo /hexanos produjo el 7¢’ puro (2,15 g;
64%) en forma de un polvo blanco: Ry = 0,23 (20% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR
(DMSO-dg) 8 -0,12 (s, 9H); 0,82 (t, 2H, J= 7,9 Hz); 3,59 (t, 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 por Cy0H23IN4Osi 491,0759 (MH™), encontrado 491,0738.

(d) Intermedio 7d’ — 3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol:

Fueron agregados 2M de solucion acuosa de carbonato sodico (6,4 mL) a una
solucion del 7¢’ (2,50 g; 5,10 mmol); 4-metoxifenil acido borénico (1,01 g; 6,63
mmol), y tetrakis(trifenilfosfina)de paladio (0,59 g; 0,51 mmol) en 1,4-dioxano (35
mL) y metanol (15 mL). La mezcla fue calentada por 5 horas hasta llegar a reflujo,

luego fue enfriada y dividida entre acetato de etilo (300 mL) y una mezcla acuosa de
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cloruro sédico saturada (100 mL) y agua (100 mL). La capa organica fue secada en
presencia de sulfato de magnesio, filtrada, concentrada y purificada por medio de la
cromatografia de gel silice (20% acetato de etilo en hexanos) produciendo un sélido
marrén oscuro. La precipitacién del diclorometano/hexanos produjo el 7d” puro
(948,6 mg, 40%) en forma de un polvo blanco: Ry= 0,13 (20% acetato de
etilo/hexanos); 'H NMR (DMSO-ds) § 0,10 (s, 9H); 0,85 (t, 2H, J = 7,9 Hz); 3,63 (t,
2H, J=17,9 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, 2H); 7,92
(d, 1H, J = 8,9 Hz); 8,70 (s, 1H); 13,08 (s, 1H).

(e) Ejemplo 11 — 3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1H-indazol:

Una solucidn del intermedio 7d' (148,4 mg; 0,315 mmol) en acetato de etilo
(15 mL) a-78 °C fue tratada con tribromuro de boro (1,0 M en diclorometano, 4,73
mL). La agitacion fue continuada por 17 horas, permitiendo que la mezcla se calentara
gradualmente a temperatura ambiente. El agua (10 mL) fue agregada y la mezcla fue
agitada a temperatura ambiente por 6 dias. La solucion fue tratada con una solucién de
3M hidréxido sédico para llevar el pH a 10, luego fue extraida con acetato de etilo (3 x
20 mL). Los extractos organicos combinados fueron secados en presencia de sulfato
de magnesio, filtrados y concentrados. La purificacion mediante la cromatografia de
gel silice (50% acetato de etilo en hexanos) produjo el 7' (60,5 mg; 56%) en forma de
un sélido blanco: Ry = 0,21 (50% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) &
3,82 (s, 3H); 7,08 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 7,21 (m, 2H); 7,53-7,78 (m, 6H); 8,66 (s, 1H);
12,96 (s, 1H); 13,63 (s, 1H). Analizado (C;H sN40+0,25CH,Cl,) C, H, N.

Ejemplo 12: 4-[3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-1H-indazol-5-il]-fenol (Compuesto 8)

Ejemplo 12 — 4-[3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-1 H-indazol-5-il]-fenol:
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Una mezcla de anisol 7' (44,6 mg; 0,131 mmol) y piridina clorhidrato (912 mg;
7,9 mmol) fue calentada en un bafio de aceite a 180 °C por 3 horas. La sal de piridina
se hace liquida a esta temperatura. Después de ser enfriada a temperatura ambiente, la
mezcla fue dividida entre acetato de etilo (20 mL) y una solucidn acuosa de
bicarbonato sodico saturado (15 mL). La capa acuosa fue extraida aun mas con
acetato de etilo (3 x 20 mL). Los extractos organicos combinados fueron secados en
presencia de sulfato de magnesio, filtrados, concentrados y purificados mediante la
cromatografia de gel silice (50% acetato de etilo/hexanos) produciendo fenol 8' puro
(29,4 mg; 69%) en forma de un so6lido amarillo péalido: R¢= 0,23 (60% acetato de
etilo/hexanos); 'H NMR (DMSO-ds) & 6,91 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,21 (m, 2H); 7,53
(m, 3H); 7,68 (s, 2H); 7,75 (d, 1H, J = 6,9 Hz); 8,61 (s, 1H); 12,98 (s, 1H); 13,63 (s,
1H). HRMS calculado por Cy0H,4N4O 327,1246 (MH"), encontrado 327,1253.
Analizado (C50H;3N400,8 DMSO) C, H, N.
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Ejemplo 13: 3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-5-(3-metoxi-2-metil-fenil)-1 H-indazol
(Compuesto 9)

0 O
0. .0
B
Hj (40 psi). Pd/C 1) NaNO,, HCI, DMF KOAc PdClz(dppf)
___EOH 2)Ki DMso 80 °C
95% 44%, 52% o
oc' |

TBAF,
‘ HzNCHzCHzNHz
- T a0%
/ NH 80 e

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

Una suspensién de 2-metil-3-nitroanisol (Aldrich Chemicals) (8,87 g; 53
mmol) y 10% de paladio sobre carbono (800 mg) en etanol (400 mL) fue batido por 1
hora bajo hidrégeno 40 psi. Después de la filtracion a través de un pafio de Celite, la
solucién fue concentrada y purificada por la cromatografia de gel silice (30% acetato
de etilo en hexanos) para producir anilina 9a' (6,94 g; 95%) en forma de un aceite
levemente anaranjado: R¢ = 0,20 (25% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (DMSO-ds)
5 1,88 (s, 3H); 3,68 (s, 3H); 4,74 (br s, 2H); 6,17 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 6,26 (d, 1H, J =
8,1 Hz); 6,81 (t, 1H, J = 8,1 Hz). Analizado (CgH,;;NO) C, H, N.

(b) Intermedio 9b’ - 1-Yodo-3-metoxi-2-metil-benceno:

3-Metoxi-2-metil-fenilamina (5,28 g; 38,5 mmol) fue diazotizado segun el
método de DeGraw, et al. [DeGraw, J.I.; Brown, V. .H.; Colwell, W.T.; Morrison, N.E.,
J. Med. Chem., 17, 762 (1974)], incorporado en éste como referencia, produciendo

yoduro de arilo 9b’ (4,17 g; 44%) en forma de un aceite amarillo: : R¢= 0,53 (10%
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acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (CDCl3) 6 2,36 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 6,81 (m, 2H);
7,42 (dd, 1H, J=17,5; 1,5 Hz).

(c) Intermedio 9¢' 2-(3-Metoxi-2-metil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]
dioxaborolano:

1-yodo-3-metoxi-2-metil-benceno (3,80 g; 15,3 mmol), Bis(pinacolato)diboro
(4,28 g; 16,8 mmol), acetato potasico (4,51 g; 46,0 mmol); y 1,1'-bis(difenilfosfino)
ferrocenedicloropaladio (II) (625 mg; 0,766 mmol) fueron disueltos en DMSO (70
mL) y calentados a una temperatura interna de 80 °C por 1 hora. Después de ser
enfriada, la mezcla fue diluida con tolueno (400 mL), lavada con agua (2 x 100 mL),
secada en presencia de sulfato de magnesio, filtrada y concentrada. La purificacion
mediante la cromatografia de gel silice (5 a 20% acetato de etilo en hexanos) produjo
éster boronico 9¢' (19,6 g; 52%) en forma de un sélido blanco cristalino: Ry= 0,27
(5% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (CDCl3) 6 1,34 (s, 12H); 2,42 (s, 3H); 3,81 (s,
3H); 6,91 (d, 1H, J= 8,1 Hz); 7,14 (t, 1H, J= 7,8 Hz); 7,34 (d, 1H, J= 7,5 Hz).
Analizado (C,;H;,BOs) C, H.

(d) Intermedio 9d' - 3-(1 H-Benzoimidazol-2-il)-5-(3-metoxi-2-metil-fenil)-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-indazol:

Una solucidn acuosa de carbonato sédico (2M; 2,65 mL) fue agregada a una
solucién del 7¢' (519,4 mg; 1,06 mmol), éster boronico 9¢' (262,8 mg; 1,06 mmol), y
1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio (II) (43,2 mg; 0,053 mmol) en DMF
(12 mL). La mezcla fue calentada por 4,5 horas en un bafio de aceite a 75 °C, luego
fue dividida entre acetato de etilo (100 mL) y una mezcla acuosa de cloruro sédico
saturado (50 mL) y agua (50 mL). La capa orgénica fue secada en presencia de sulfato
de magnesio, filtrada, concentrada pero el 'H NMR de este material bruto demostrd
una conversion de solamente el 60%. La mezcla bruta fue disuelta otra vez en DMF
(12 mL) y fueron agregados éster boronico adicional (253 mg; 1,01 mmol), catalizador
(140 mg; 0,17 mmol) y una solucion de carbonato sodico (2,65 mL). La agitacion fue
continuada a 80 °C durante 15,5 horas. Después del mismo tratamiento mencionado
arriba, el 'H NMR bruto demostré menos de un 5% del 7¢' restante. La purificacién
por medio de la cromatografia de gel silice (10 a 30% acetato de etilo en hexanos)

produjo el 9d' (410,7 mg; 80%) en forma de una espuma blanca: R¢= 0,37 (30%

| acetato de etilo/hexanos, lo mismo que en el 7¢'); 'H NMR (DMSO-ds) 6 -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
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(s, 2H); 6,92 (d, 1H, J= 7,2 Hz); 7,02 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 7,17-7.30 (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,
IH) Analizado (C28H32N4025i'0,3H20) C, H, N.

(e) Ejemplo 13 — 3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-5-(3-metoxi-2-metil-fenil)-1 H-
indazol:

De manera similar al ejemplo 4, el tratamiento del intermedio 9d' con fluoruro
tetrabutilaménico produjo el 9' (47,2 mg; 30%) en forma de un polvo blanco: R¢= 0,23
(5% metanol/diclorometano); 'H NMR (DMSO-ds) & 2,07 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 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 (Cy2H,sN40°0,3H,0) C, H, N.

Ejemplo 14: 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-il)-1H-indazol-5-il]-2-metil-fenol
(Compuesto 12)

H
N‘ R
_0 O N @HC' HO
O 7~ NH 70%

9! N

Ejemplo 14 - 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-il)-1 H-indazol-5-il]-2-metil-fenol:

Mediante un procedimiento similar para la generacién del fenol 8, el
tratamiento del 9' (31,6 mg; 0,089 mmol) con clorhidrato de piridina produjo fenol 10’
(20,8 mg; 70%) en forma de un sélido blancuzco: Ry= 0,21 (60% acetato de
etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-dk) 6 2,04 (s, 3H); 6,75 (d, 1H, J= 7,0 Hz); 6,85 (d,
1H, J= 17,7 Hz); 7,19 (quint, 2H, J= 7,7 Hz); 7,39 (dd, 1H, J = 8,7;1,5 Hz); 7,50 (d,
1H J= 17,5 Hz); 7,68 (m, 2H); 8,39 (s, 1H); 9,39 (s, 1H); 12,95 (s, 1H); 13,64 (s, 1H).
HRMS calculado por CH;6N4O 341,1402 (MH"), encontrado 341,1410. Analizado
(C21H16N4O°1,0MeOH) C, H, N.
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Ejemplo 15: 2-Metil-3-[3-((E)-estiril)-1H-indazol-5-il]-fenol (Compuesto 11)

EM SEM
N 9c’ ! TBAF,
. PdCly(dppf), Na,CO HaNCH,CHoNHy,
N ZD(M?QS c:2 ’ 0 N THF, 70°C

66% 87%

—

7N
4

(a) Intermedio 11a' - 5-(3-Metoxi-2-metil-fenil)-3-((E)-estiril)-1-(2-
5  trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-indazol:

El intermedio 11a’' fue preparado partiendo del 7a’ (571,8 mg; 1,42 mmol) por
un método similar al utilizado para producir el 9d' partiendo del 7¢', produciendo el
estirilo 11a’ similar (442,5 mmol; 66%) en forma de un aceite amarillo: 'H NMR
(DMSO-ds) 6 0,10 (s, 9H); 0,83 (t, 2H, J = 8,1 Hz); 2,07 (s, 3H); 3,58 (t, 2H, J= 7,9

10 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, 1H).

(b) Intermedio 11b' — 5-(3-Metoxi-2-metil-fenil)-3-((E)-estiril)-1H-indazol:
Mediante un procedimiento similar utilizado para producir el ejemplo 4, el
{‘\\, 15 tratamiento del 11a' (211,4 mg; 0,449 mmol) produjo 11b’ (132,7 mg; 87%) en forma
| de una espuma blanca: R¢= 0,38 (50% acetato de etilo/hexanos); "H NMR (DMSO-dy)
5 1,98 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 6,91 (d, IH, J=7,5 Hz); 6,98 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,21-
i 7,61 (m, 8H); 7,70 (d, 2H, J = 7,4 Hz); 8,05 (s, 1H); 13,18 (s, 1H). HRMS calculado
por C23Hz0N,O 341,1648 (MH"), encontrado 341,1638. Analizado
20 (Cz23Hz0N20+0,2H,0) C, H, N.

(c) Ejemplo 15 — 2-Metil-3-[3~((E)-estiril)- 1 H-indazol-5-il]-fenol:
Mediante un procedimiento similar utilizado para generar el fenol 8', el

tratamiento del intermedio 11b' (63,1 mg; 0,185 mmol) con clorhidrato de piridina
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produjo fenol 11' (39,7 mg; 66%) en forma de un sélido blancuzco: Ry = 0,24 (50%
acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (DMSO-d) 6 2,05 (s, 3H); 6,74 (d, 1H, J=17,5
Hz); 6,83 (d, 1H, J= 7,9 Hz); 7,05 (t, 1H, J= 7,7 Hz); 7,25-7,62'(m, 7H); 7,70 (d, 2H,
J=17,2 Hz); 8,03 (s, 1H); 9,34 (s, 1H); 13,16 (s, 1H). HRMS calculado por C,;H sN2O
327,1497 (MH"), encontrado 327,1487. Analizado (C2H,5N,0+0,5H,0) C, H, N.

EVALUACIONES BIOQUIMICAS Y BIOLOGICAS:

La actividad cinasa dependiente de ciclina fue medida por medio de la

cuantificacion de la incorporacion de fosfatos radiactivos, catalizadores de enzimas y

dependiente de tiempo partiendo de [32P]ATP o [33P]JATP en un substrato de
proteina. Al menos de ser indicado de otra manera, los ensayos fueron efectuados en
placas de 96 pocillos en un volumen total de 50 uL, en presencia de 10 mM HEPES
(N-[2-hidroxietil]piperazina-N'-[2-4cido etanosulfénico]) (pH 7,4), 10 mM MgClp, 25
uM trifosfato de adenosina (ATP), 1 mg/mL ovalbumin, 5 pg/mL leupeptin, | mM
ditiotreitol, 10 mM beta-glicerofosfato, 0,1 mM vanadato sédico, 1 mM fluoruro

sodico; 2,5 mM etileno glicol-bis(B-aminoetilo etKer)-N,N,N'N'-acido tetraacético

(EGTA), 2% (v/v) dimetilsulfoxido y 0,03 — 0,4 uCi [32/33P]ATP por reaccién. Las
reacciones fueron iniciadas con enzimas, incubadas a 30°C, y terminadas después de
20 minutos con la adicion de 4cido etilenodiaminetetraacético (EDTA) a 250 mM. El
substrato fosforilado luego fue capturado sobre una membrana de nitrocelulosa o
fosfocelulosa utilizando un colector de filtracion de 96 pocillos y la radioactividad no
incorporada fue removida mediante repetidos lavados con 0,85% de 4cido fosférico.
La radioactividad fue cuantificada mediante la exposicion de las membranas secas a un

Phosphorimager.

Los valores aparentes de K; fueron medidos probando la actividad de las
enzimas en la presencia de distintas concentraciones de compuestos inhibidores y
sustrayendo la radioactividad de fondo medida en la ausencia del enzima. Los datos
de inhibicion fueron colocados en la ecuacion para la inhibicidén competitiva utilizando

Kaleidagraph (Synergy Software), o fueron colocados en una ecuacién para la

- inhibicién de ligadura fuerte competitiva utilizando el software KineTic (BioKin,

Ltd.).
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La Inhibicidon de la actividad cinasa retinoblastoma CDK4/Ciclina D:

Un complejo de CDK4 humano y ciclina D3, o un complejo de CDK4 humano
y Ciclina D3 genéticamente truncado (1-264), fue purificado utilizando técnicas
tradicionales bioquimicas de cromatografia de células de insectos que habian sido co-
infectadas con los correspondientes vectores de expresion del baculovirus (ver e.g.
Meijer y Kim, “Los Inhibidores Quimicos de Cinasas dependientes de Ciclina”
Methods in Enzymol,. vol. 283 (1997), pp. 113-128.). El complejo de enzima (5 0 50
nM) fue probado con 0,3-0,5 ug de fragmento de proteina de retinoblastoma
recombinada (Rb) como substrato. El fragmento Rb construido (residuos 386-928 de
la proteina nativa retinoblastoma; 62,3 kDa) contiene la mayoria de los sitios de
fosforilacion encontrados en la proteina nativa 106-kDa, asi como también un
marcador de los seis residuos de histidina para facilitar la purificacién. El substrato Rb
fosforilado fue capturado mediante la micro filtracion en una membrana de
nitrocelulosa y cuantificado utilizando un Phosphorimager como descrito arriba. Para
medir los inhibidores de ligadura fuerte, la concentracién del complejo de enzima fue
disminuido a 5 nM, y la duracién del ensayo fue extendida a 60 minutos, durante el

cual la formacion del producto dependiente de tiempo fue linear.

La Inhibicion de la Actividad Cinasa Retinoblastoma CDK2/Ciclina A:

El CDK2 fue purificado utilizando métodos publicados (Rosenblatt er al., ’La
Purificacion y la Cristalizacion de la Cinasa Humana 2 dependiente de Ciclina,” J.
Mol. Biol., vol. 230, 1993, pp. 1317-1319) partiendo de células de insectos las cuales
habfan sido infectadas con el vector de expresion del baculovirus. La Ciclina A fue
purificada partiendo de las células de E. coli expresando el largo completo de la
Ciclina A recombinante, y un método de Ciclina A truncada fue generada mediante la
prote6lisis limitada y purificada tal como fue descrito anteriormente (Jeffrey et al., “El
Mecanismo de la Activacion del CDK revelado por la Estructura de un Complejo de
Ciclina A-CDK2,” Nature, vol. 376 (julio 27, 1995), pp. 313-320). Un complejo de
CDK2 y de Ciclina A proteolizada fue preparado y purificado mediante de la filtracion
de gel. El substrato para este ensayo fue el mismo fragmento del substrato Rb

utilizado para los ensayos de CDK4, y el método de los ensayos de CDK2/Ciclina A y
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CDK4/Ciclina D3 fue esencialmente el mismo con la excepcion de que el CDK2 fue

presentado a 150 nM o 5 nM. Los valores de K; fueron medidos como descrito arriba.

La estimulacion de la proliferacion de las células por medio de factores de
crecimiento como los VEFG, FGF, y otros, depende de la induccién de la auto-
fosforilacion de cada uno de sus respectivos receptores de tirosina cinasas. Por lo
tanto, la habilidad de un inhibidor de la proteina cinasa para bloquear la proliferacion
celular inducida por estos factores de crecimiento esta directamente correlacionada con
la habilidad de! mismo para bloquear la auto-fosforilacion del receptor. Para medir la
actividad de inhibicion de la proteina cinasa de los compuestos, los siguientes métodos

fueron utilizados.

Método para Ensavo VEGF-R2: La habilidad de inhibicion de la actividad de

tirosina cinasa del compuesto de ensayo se determina mediante éste método. Un
método (VEGF-R2A50) del dominio citosilico del receptor 2 (VEGF-R2) del factor de
crecimiento endotelial vascular humano que carece de 50 residuos centrales de los 68
residuos del dominio de insercion cinasa se expresé en un sistema celular de
baculovirus/insecto. De los 1356 residuos de largo completo, VEGF-R2, VEGF-RA50
contienen los residuos 806-939 y 990-1171, y también un punto de mutacion (E990V)
dentro del dominio de insercién cinasa relativo al tipo primitivo VEGF-R2. La auto-
fosforilacion del método purificado se llevo cabo por medio de incubacién de la
enzima a una concentracién de 4uM en presencia de 3mM ATP y de 40 mM MgCI2 en
100 mM HEPES, pH 7,5, con contenido de 5% glicerol y 5 mM DTT, a 4 °C por 2
horas. Después de la auto-fosforilacion, el método demostrd tener actividad catalitica
en esencia equivalente al método de dominio cinasa auto fosforilado del tipo primitivo.

Ver Paras et al., Biochemistry, 37, 16788-16801 (1998).

Meétodo para Ensayo CHKI: El CHKI totalmente humano de C-terminal con

marcadores de His se expreso utilizando el sistema celular de baculovirus/insecto.
Contiene 6 residuos de histidina (6 x marcadores His) en el C-terminal del amino acido
humano CHKI. La proteina fue purificada mediante técnicas de cromatografia
convencionales.

Ensayo VEGF-R2
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Ensayo de Acoplamiento Espectrofotométrico (FLVK P)

La producciéon de ADP del ATP que acompaiia la transferencia de fosforil se
acopld a la oxidacion de NADH usando fosfoenolpiruvato (PEP) y a un sistema que
contiene piruvato cinasa (PK) y deshidrogenasa lactea (LDH).A través de la
observacion de su reduccion de absorbencia a 340 nm (€340 = 6,22 cm’ mM']) se
pudo seguir la oxidacion del NADH usando un espectrofotometro Beckman DU 650.
Las condiciones de ensayo para el fosforilado VEGF-R2AS50 (indicado como FLVK-P
en las tablas a continuacién) fueron las siguientes: ImM PEP; 250uM NADH; 50
unidades de LDH/mL; 20 unidades de PK/mL; SmM DTT; 5,1 mM poli(E4Y1); I mM
ATP, y 25 mM MgCl2 en 200mM HEPES, pH 7,5. Las condiciones de ensayo para el
no fosforilado VEGF-R2A50 ( indicadas como FLVK en las tablas) fueron las
siguientes: ImM PEP; 250uM NADH, 50 unidades de LDH/ml, 20 unidades de
PK/ml, 5mM DTT, 20 mM poli(E4Y1), 3mM ATP; y 60 mM MgCl; y 2mM MnCl, en
200mM HEPES, pH 7,5. Se iniciaron los ensayos con 5 a 40 nM de enzimas. Los
valores del Ki fueron determinados mediante la medida de la actividad enzimatica ante
la presencia de concentraciones variadas de los compuestos de prueba. Se analizaron
los datos con el software Enzyme Kinetic y Kaleidagraph.

Ensayo ELISA

Se control6 la formacion de fosfogastrina usandose péptido gastrina
biotinylatido (1-17) como sustrato. La fosfogastrina biotinylata fue inmovilizada
mediante el uso de placas microtiter de 96 pocillos cubiertas con streptavidin seguido
por la deteccion usando anticuerpo fosfotirosina conjugado al peroxidasa de rabano. Se
observé la actividad de la peroxidasa de rabano mediante el uso de 2,2’-azino-di-[3-
etilbenzatiazolina sulfonato(6)] sal de diamonio (ABTS). Las soluciones tipicas de
ensayo contienen: 2 pM péptido gastrina biotinylato; 5SmM DTT, 20 uM ATP, 26mM
MgCI12, y 2 mM MnCI2 en 200 mM HEPES, pH 7,5. El ensayo se inicié con 0,8 nM
de VEGF-R2A50. La actividad del rabano preoxidase se ensay6 mediante ABTS, 10
mM. La reaccion del rabano preoxidase fue templada mediante la agregacion de 4cido
(H2504), seguido por la lectura de absorcion a 405 nm. Los valores Ki se determinaron
midiendo la actividad de enzima en presencia de diversas concentraciones de
compuestos de prueba. Los datos fueron analizados mediante el uso del software

Enzyme Kinetic y Kaleidagraph.
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Ensayo CHK1

La produccién de ADP derivada de ATP que acompaiia la transferencia del
substrato péptido sintético Syntide-2 (PLARTLSVAGLPGKK) se unié a la oxidacion
de NADH usando fosfoenolpiruvato (PEP) mediante las acciones de piruvato cinasa
(PK) y deshidrogenasa lactea (LDH). La oxidacion de NADH se observé a través de la
disminucién de absorcion a 340 nm (¢ 340 = 6,22 cm” mM') utilizando un
espectrofotdmetro HP8452. El contenido de la solucidn tipica de reaccion fue: 4mN
PEP; 0,15 mM NADH; 28 unidades de LDH/mL, 16 unidades de PK/mL; 3mM DTT;
0,125 mM Syntide-2; 0,15 mM ATP; 25 mM MgCl; en 50 mM TRIS, pH 7,5; y
400mM NaCl. Los ensayos se iniciaron con 10nM de FL-CHKI. Los valores Ki fueron
determinados a través de la medida de la actividad inicial de enzima en presencia de
diversas concentraciones de compuestas de prueba. Los datos fueron analizados

mediante el uso del software Enzyme Kinetic y Kaleidagraph.

Los resultados de los ensayos efectuados a los compuestos, los cuales incluyen
ejemplos especificos descritos anteriormente, son proveidos abajo en la Tabla 1. Al
menos de ser indicado de otro modo, las unidades y los ensayos utilizados son los

indicados en la columna apropiada de la tabla.
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Tabla 1. K; con CDKs

K; K;
K; K; CHK VEGF (uM)
Compuesto Estructura CDK4/D | CDK2/A (M) o % de
(M) (M) 0 % de | Inhibicion
Inhibicion
1,7 11 6,7
1 +- +/- +/-
0,6 2 0,09
7.9
2 *-
3,0
H
Ly 0,37 0,24 75%
3 O 7 ~NH . e e,
3 N +/- +/~ inhibicion
0,05 0,01 a20um
H
I
O 0,11 0,14 1,09 0,0264
7 NH
4 oo +/- +/- +/- +/-
0,02 0,01 0,12 0,002
0,48 0,69 56%
5 +/- +/- inhibicion
0,04 0,03 a 20pm
0,2 0,16 80% 64%
6 +/- +/- inhibicion | inhibicién
0,03 0,02 a20um alum
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Ki Ki
K K; CHK1 |VEGF (uM)
Compuesto Estructura CDK4/D | CDK2/A | (uM) 0 % de
(M) (LM) 0 % de | Inhibicién
Inhibicion
H
L
N
7 | SO e [ 12403 |omeion
H
L
N
8 HO O N% 0,59 +/-0,10 | 0,37 +-0,04
9 2,2 4/-0,3 |0,67+/-0,07
10 2,4+/-0,5 | 2,5+/-0,4
11 0,018 0,062 +/-
0,007
12 0,074 +/- | 0,033 +/-
0,009 0,003
13 3,4+/-0,7 | 2,7 +/-0,7
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K K;
K; K; CHK1 |VEGF (uM)
Compuesto Estructura CDK4/D | CDK2/A | (uM) o % de
(uM) (M) 0 % de | Inhibicién
Inhibicion
19%
14 inhibicion | 6,3 +/-1,1
asyum
39%
15 inhibicién | 2,6 +/-0,3
al0um

La Inhibicién del Crecimiento Celular: El Asesoramiento de la Citotoxicidad

La inhibicion del crecimiento celular fue medido utilizando el ensayo de la sal
de tetrazolio, la cual esta basada sobre la habilidad de las células viables para reducir
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-[2H]-bromuro de difeniltetrazolio (MTT) a formazén
(Mossman, Journal of Immunological Methods, vol. 65 (1983), pp. 55-58). El
producto formazan, el cual es de color violeta e insoluble por agua, luego fue
detectado mediante la espectrofotometria. La linea celular HCT 116 fue crecida en
placas de 96 pocillos. Las células fueron colocadas dentro el medio apropiado en un
volumen de 135 pl/pocillo en McCoy's SA Medium. Las placas fueron incubadas por
cuatro horas antes de que los compuestos inhibidores fueran agregados. Las distintas
concentraciones de compuestos inhibidores fueron agregadas en 0,5% (v/v) sulféxido
de dimetilo (15 uL/pocillo), y las células fueron incubadas a 37°C (5% CO,) por
cuatro a seis dias (dependiendo del tipo de célula). Al término de la incubacién, MTT
fue agregado a una concentracion final de 0,2 mg/mL, y las células fueron incubadas
por otras 4 horas mas a 37°C. Después de la centrifugacion de las placas y la
remocion del medio, la absorpcion del formazan (solubilizado en sulféxido de
dimetilo) fue medida a 540 nm. La concentracion del compuesto inhibidor
produciendo el 50% de inhibicién de crecimiento fue determinada por medio de la

porcién linear en un grafico semilogaritmico de la concentracién del inhibidor contra
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el porcentaje de inhibicion. Todos los resultados fueron comparados con las células de

control tratadas solamente con 0,5% (v/v) de sulféxido de dimetilo.

TABLAII
HCT116 HCT116
Compuesto | C 50 (Mm) | IC 90 (uM)
4 2,7 6,2
6 6 21
1 12 2,5
12 1,5 38

Los ejemplos arriba detallan los compuestos segiin la Férmula I y los ensayos que
pueden ser efectuados para determinar sus niveles de actividad en comparacién con
varios complejos cinasas. Es aparente que tales ensayos, o cualquier otro ensayo
adecuado conocido en el campo, pueden ser utilizados para seleccionar un inhibidor
que contenga el nivel de actividad deseado contra un objetivo seleccionado.

Los compuestos de ejemplo descritos arriba pueden ser formulados en

composiciones farmacéuticas segun los siguientes ejemplos generales.

Composicion Parenteral

Para preparar una composicion farmacéutica parenteral para la administracién
por inyeccion, 100 mg de un compuesto de sal de la Formula I soluble en agua es
disuelto en DMSO y luego es mezclado con 10 mL de salina estéril 0,9%. La mezcla

se incorpora en una unidad de dosificacion propicia para la administracion inyectable.

Composicién Oral

Para preparar una composicion farmacéutica para la administracion oral, 100

- mg de un compuesto de la Férmula I es mezclado con 750 mg de lactosa. La mezcla
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se incorpora en una unidad de dosificacion, tal como una cépsula de gelatina, la cual es

adecuada para la administracion oral.

Mientras la invencion ha sido descrita con referencias a ejemplos ideales y a
la incorporacién ejemplar y preferida, aquellas personas entrenadas en el campo
reconoceran que las variaciones y modificaciones pueden ser efectuadas por medio de
experimentos rutinarios y la practica de la invencién. Por ejemplo, aquellas personas
habilitadas en el campo reconoceran que las variaciones o las sustituciones de los
compuestos de la Férmula I pueden ser efectuadas sin afectar desfavorablemente la
eficacia en las composiciones farmacéuticas. De esta manera, los inventos deberan de
ser entendidos no basandose sobre las limitaciones creadas por la siguiente descripcion
sino que deberéan de ser definidos basandose sobre las afirmaciones adjuntas y sus

equivalencias.
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Un compuesto de la Férmula I:

~ N
Ry
donde R, es hidrégeno o seleccionado de un grupo, sustituido.o g/mj ]
D e

no sustituido, de alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclo, o heterociclo, o

N

Rq

)

donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado

de alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclo o heterociclo sustituido o no J .
sustituido, y R; es un grupo seleccionado de un alquilo, arilo, %

heteroarilo, carbociclo, heterociclo sustituido o no sustituido, o
—— p——

1

donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado

de un arilo, heteroarilo, carbociclo o heterociclo sustituido o no

sustituido.

0 una sal farmacéuticamente aceptada de un compuesto de la Férmula I;

0 un profarmaco o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la

Formula I, o una sal farmacéuticamente aceptada de un profarmaco o un

metabolito del mismo.
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2. Un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada, un profairmaco, o un

metabolito farmacéuticamente activo del mismo segun la afirmacién 1, donde:

Rjes
0
~
{_J
donde Y es CH o N y R3 es H, o un alquilo, arilo, carbociclo,
heteroarilo o heterociclo sustituido o no sustituido, o
Y~ -R3
N’Y
H
donde Y es C o Ny R3 es H o un alquilo, arilo, heteroarilo,
carbociclo o heteroarilo sustituido o no sustituido;
y
'.\ j R; es un fenilo no sustituido o sustituido o

N

Re

3. Un compuesto conteniendo una estructura seleccionada de

%
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o una sal farmacéuticamente aceptada del mismo,
un profarmaco o un metabolito farmacéuticamente activo del mismo, o

una sal farmacéuticamente aceptada de un profarmaco o metabolito del mismo

4.  Una composicion farmacéutica incluyendo:
(a) Una cantidad de un agente de control del ciclo celular eficaz
para inhibir una proteina cinasa, dicho agente de control del

ciclo celular es seleccionado de un grupo consistiendo de:

un compuesto tal como afirmado en la afirmacién 1

o una sal farmacéuticamente aceptada de un compuesto de la
Foérmula I; o un profarmaco o metabolito farmacéuticamente activo de
un compuesto de la Formula I o una sal farmacéuticamente aceptada

de un profarmaco del mismo, y

(b) Un excipiente farmacéuticamente aceptado.

5. Un método para el tratamiento de una enfermedad o un desorden mediado

por la inhibicién de un complejo cinasa, incluyendo el cuidado de un sujeto en necesidad

80
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de tal tratamiento, un agente de control del ciclo celular seleccionado de un grupo
consistiendo de:

un compuesto de la afirmacion 1,

o0 una sal farmacéuticamente aceptada de un compuesto de la Férmula I;
o0 un profarmaco o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la

Formula I o una sal farmacéuticamente aceptada de un profarmaco del mismo.

6. Una composicion farmacéutica incluyendo:
(a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, o profarmaco
aceptable farmacéuticamente, o un metabolito farmacéuticamente

activo, o una sal farmacéuticamente aceptada de la afirmacion 1; y

(b)  un portador, diluyente, vehiculo o excipiente farmacéuticamente

aceptado.

7. Un método para el tratamiento de una enfermedad mamifera mediada por
la actividad cinasa, incluyendo el cuidado de un mamifero en necesidad de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, de un profarmaco farmacéuticamente
aceptado o de un metabolito farmacéuticamente activo o una sal farmacéuticamente

aceptada como estd definido en la afirmacion 1.

8. Un método segun la afirmacién 7, donde la enfermedad mamifera es

asociada con el crecimiento de un tumor, la proliferacion celular o la angiogénesis.

9. Un método para la modulacion o la inhibicién de la actividad de un
receptor de proteina cinasa, incluyendo el alcance del receptor con una cantidad eficaz de
un compuesto, o un profarmaco farmacéuticamente aceptado, o un metabolito
farmacéuticamente activo o una sal farmacéuticamente aceptada como esta definida en la

afirmacion 1.
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10.  Un método segun la afirmacion 9, donde el receptor de proteina cinasa

es un complejo CDK, VEGF, o CHKI1.

11.  Una composicion farmacéutica conteniendo:
(a) una cantidad eficaz de un agente de control del ciclo celular para la
inhibicion de un complejo cinasa de:
un compuesto de la afirmacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptada de un
compuesto de la Férmula I; o un profarmaco o metabolito farmacéuticamente activo de
un compuesto de la Férmula I o una sal farmacéuticamente aceptada de un profiarmaco

del mismo.
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EL ABSTRACTO DE DIVULGACION

Se describen los compuestos de Indazol que modulan y/o inhiben la actividad de
las proteinas cinasas. Estas composiciones y los compuestos farmacéuticos que los
contienen, son capaces de mediar enfermedades dependientes de cinasas para modular
y/o inhibir la proliferacion de células indeseables. La invencion también se dirige al uso
terapéutico o profilactico de las composiciones farmacé€uticas que contienen estos
compuestos y a los métodos de tratamiento de cancer asi como también a otras
enfermedades asociadas con la angiogénesis y/o a la proliferacion celular indeseable, tal
como la retinopatia diabética, el glaucoma neovascular, la artritis reumatoides y la

soriasis, con la administracion eficaz de estos compuestos.
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C.F.R. §1.51{iii)):

Siegfried Heinz Reich
311 Glenmont Drive
Solana Beach, California 92075

Ted Michael Bleckman
355 Coast Blvd., #2
LaJolla, California 92037

Susan E. Kephart
3306 Via Alicante
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The title of the invention is (37 C.F.R. §1 S1(iv))e:

Compounds, Pharmaceutical Compositions, and Methods for Inhibiting
Protein Kinases

3. The name, registration, and telephone number of the attomey (if applicable) is
(37 C.F.R. § 1.51(v)):

Name of attorney: David W. Woodward, Reg. No. 35,020
Tel. (703) 683-3600

(complete the following, if applicable)
a A power of attomey accompanies this cover sheet.

4. The docket number used to identify this application (37 C.F.R. §1.51(vi)):
Docket No.:  0125-0039

5. The correspondence address for this application is (37 C.F.R. §1.51(vii)):

Shanks & Herbert
TransPotomac Plaza

1033 N. Fairfax Street, Suite 306
Alexandria, VA 22314

6. Statement as to whether invention was made by an agency of the U.S.

Government or under contract with an agency of the U.S. Govemment. (37
C.F.R. §1.51(viii)):

This invention was made by an agency of the United States Govemment, or
under contract with an agency of the United States Government.

No.
Yes.

The name of the U.S. Government agency and the Govemment
contract number are:

7. ldentification of documents accompanying this cover sheet:

A. Documents required by 37 C.F.R. §§ 1.51{c)(2)-(3):

Specification: No. of pages _65
Drawings: No. of sheets 0
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@ Claims : No. of claims _11 _
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The filing fee for this provisional application, as set in 37 C.F.R. § 1.16(k), is
$150.00, for other than a small entity, and $75.00, for a small entity.

Applicant is a small entity.
9. Fee payment is being made at this time.
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O No filing fee is to be paid at this time. (This and the surcharge required by
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COMPOUNDS, PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS, AND
METHODS FOR INHIBITING PROTEIN KINASES

Field Of The Invention

This invention is directed to indazole compounds that mediate and/or inhibit
the activity of protein kinases, such as cyclin-dependent kinases (CDKs), such as
CDK1, CDK2, CDK4, and CDK6; VEGF, and CHK-1 and to pharmaceutical
compositions containing such compounds and compositions, and to methods of
treating cancer as well as other disease states associated with unwanted

angiogenesis and/or cellular proliferation, by administering effective amounts of such
compounds.

Background Of The Invention

Uncontrolled cell proliferation is the insignia of cancer. Cell proliferation in
response to various stimuli is manifested by a deregulation of the cell division cycle,
the process by which cells multiply and divide. Tumor cells typically have damage to

the genes that directly or indirectly regulate progression through the cell division
cycle.

Protein kinases are a family of enzymes that catalyze phosphorylation of the
hydroxyl group of specific tyrosine, serine, or threonine residues in proteins.
Typically, such phosphorylation dramatically perturbs the function of the protein, and
thus protein kinases are pivotal in the regulation of a wide variety of cellular
processes, including metabolisim, cell proliferation, cell differentiation, and cell
survival. Of the many different cellular functions in which the activity of protein
kinases is known to be required, some processes represent attractive targets for
therapeutic intervention for certain disease states. Two examples are cell-cycle
control and angiogenesis, in which protein kinases play a pivotal role; these
processes are essential for the growth of solid tumors as well as for other diseases.

CDKs constitute a class of enzymes that play critical roles in regulating the
transitions between different phases of the cell cycle, such as the progression from a
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quiescent stage in G1 (the gap between mitosis and the onset of DNA replication for a

new round of cell division) to S (the period of active DNA synthesis), or the

progression from Gz to M phase, in which active mitosis and cell-division occur. See,

e.g., the articles compiled in Science, vol. 274 (1996), pp. 1643-1677; and Ann. Rev.

Cell Dev. Biol., vol. 13 (1997), pp. 261-291. CDK complexes are formed through

association of a regulatory cyclin subunit (e.g., cyclin A, B1, B2, D1, D2, D3, and E)

and a catalytic kinase subunit (e.g., cdc2 (CDK1), CDK2, CDK4, CDKS, and CDKs). ’
As the name implies, the CDKs display an absolute dependence on the cyclin subunit

in order to phosphorylate their target substrates, and different kinase/cyclin pairs

function to regulate progression through specific portions of the cell cycle.

The D cyclins are sensitive to extracellular growth signals and become
activated in response to mitogens during the G, phase of the cell cycle. CDK4/cyclin
D plays an important role in cell cycle progression by phosphorylating, and thereby
inactivating, the retinoblastoma protein (Rb). Hypophosphorylated Rb binds to a
family of transcriptional regulators, but upon hyperphosphorylation of Rb by
CDKd4/cyclin D, these transcription factors are released to activate genes whose
products are responsible for S phase progression. Rb phosphaorylation and
inactivation by CDK4/cyclin D permit passage of the cell beyond the restriction point
of the Gy phase, whereupon sensitivity to extracellular growth or inhibitory signals is
lost and the cell is committed to cell division. During late Gy, Rb is also
phosphorylated and inactivated by CDK2/cyclin E, and recent evidence indicates that
CDK2/cyclin E can also regulate progression into S phase through a parallel pathway
that is independent of Rb phosphorylation (see Lukas et al., “Cyclin E-induced S
Phase Without Activation of the pRb/E2F Pathway,” Genes and Dev., vol. 11 (1997),
pp. 1479-1492),

The progression from G to S phase, accomplished by the action of
CDK4/cyclin D and CDK2/cyclin E, is subject to a variety of growth regulatory
mechanisms, both negative and positive. Growth stimuli, such as mitogens, cause
increased synthesis of cyclin D1 and thus increased functional CDK4. By contrast,
cell growth can be “reined in,” in response to DNA'damage or negative growth stimuli,
by the induction of endogenous inhibitory proteins. These naturally occurring protein
inhibitors include p21"A"*®!, p2 74 and the p16™ family, the latter of which inhibit ¢
CDK4 exclusively (see Harper, “Cyclin Dependenf Kinase Inhibitors,” Cancer Surv.,
vol. 29 (1997), pp. 91-107). Aberrations in this control system, particulary those that
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affect the function of CDK4 and CDK2, are implicated in the advancement of cells to
the highly proliferative state characteristic of malignancies, such as familial
melanomas, esophageal carcinomas, and pancreatic cancers (see, e.q., Hall and
Peters, “Genetic Alterations of Cyclins, Cyclin-Dependent Kinases, and CDK
Inhibitors in Human Cancer,” Adv. Cancer Res., vol. 68 (1 996), pp.67-108; and Kamb
et al., “A Cell Cycle Regulator Potentially Involved in Genesis of Many Tumor Types,”
Science, vol. 264 (1994), pp. 436-440). Over-expression of cyclin D1 is linked to
esophageal, breast, and squamous cell carcinomas (see, e.g., DelSal et al., “Cell
Cycle and Cancer: Critical Events at the G, Restriction Point,” Critical Rev.
Oncogenesis, vol. 71 (1996), pp. 127-142). Genes encoding the CDK4-specific
inhibitors of the p16 family frequently have deletions and mutations in familial
melanoma, gliomas, leukemias, sarcomas, and pancreatic, non-small cell lung, and
head and neck carcinomas (see Nobori et al., “Deletions of the Cyclin-Dependent
Kinase-4 Inhibitor Gene in Multiple Human Cancers,” Nature, vol. 368 (1994), pp.
753-756). Amplification and/or overexpression of cyclin E has also been observed in
a wide variety of solid tumors, and elevated cyclin E levels have been correlated with
poor prognosis. In addition, the cellular levels of the CDK inhibitor p27, which acts as
both a substrate and inhibitor of CDK2/cyclin E, are abnormally low in breast, colon,
and prostate cancers, and the expression levels of p27 are inversely correlated with
the stage of disease (see Loda et al., “Increased Proteasome-dependent Degradation
of the Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor p27 in Aggressive Colorectal Carcinomas,”
Nature Medicine, vol. 3 (1997), pp. 231-234). Recently there is evidence that

CDKd/cyclin D might sequester p27, as reviewed in Sherr, et al., Genes Dev., Vol. 13

(1999), pp. 1501-1512. The p21 proteins also appear to transmit the p53 tumor-
suppression signal to the CDKs; thus, the mutation of p53 in approximately 50% of all
human cancers may indirectly result in deregulation of CDK activity.

The emerging data provide strong validation for the use of compounds
inhibiting CDKs, and CDK4 and CDK2 in particular, as anti-proliferative therapeutic
agents. Certain biomolecules have been proposed for this pumose. For example,
U.S. Patent No. 5,621,082 to Xiong et al. discloses nucleic acid encoding of inhibitors
of CDK8, and WO 99/06540 for CDK’s. Peptides and peptidomimetic inhibitors are
described in European Patent Publication No. 0 666 270 A2, Bandara, et al., Nature
Biotechnology, Vol. 15 (1997), pp. 896-301 and Chen, et al., Proceedings of the
National Academy of Science, USA, Vol. 96 (1999), pp. 4325-4329. Peptide
aptamers were identified from screening in Cohen, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.
A., Vol. 95 (1998), pp. 14272-14277. Several small molecules have been identified as
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CDK inhibitors (for recent reviews, see Webster, “The Therapeutic Potential of
Targeting the Cell Cycle,” Exp. Opin. Invest. Drugs, vol. 7 (1998), pp. 865-887, and
Stover, et al., “Recent advances in protein kinase inhibition: current molecutar
scaffolds used for inhibitor synthesis,” Current Opinion in Drug Discovery and
Development, Vol. 2 (1999), pp. 274-285). The flavone flavopiridol displays modest
selectivity for inhibition of CODKs over other kinases, but inhibits CDK4, CDK2, and
CDK1 equipotently, with [Csos in the 0.1-0.3 M range. Flavopiridol is currently in
Phase Il clinical trials as an oncology chemotherapeutic (Sedlacek et al., “Flavopiridol
(L86-8275; NSC 649890), A New Kinase Inhibitor for Tumor Therapy,” Int. J. Oncol.,
vol. 9 (1996), pp. 1143-1168). Analogs of flavopiridol are the subject of other
publications, for example, U.S. Patent No. 5,733,920 to Mansuri et al. (International
Publication No. WO 97/16447) and Intemational Publication Nos. WO 97/42949, and
WO 98/17662. Results with purine-based derivatives are described in Schow et al.,
Bioorg. 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 (1998), pp. 533-538;
Chang, et al., Chemistry & Biology, Vol. 6 (1999), pp. 361-375, WO 99/ 02162, WO
99/43675, and WO 99/43676. In addition, the following publications disclose certain
pyrimidines that inhibit cyclin-dependent kinases and growth-factor mediated kinases:
Intemational Publication No. WO 98/33798; Ruetz et al., Proc. Amer. Assoc. Cancer
Res,. vol. 39 (1998), Abst. 3796; and Meyer et al., Proc. Amer. Assoc. Cancer Res.,
vol. 39 (1998), Abst. 3794.

Benzensulfonamides that block cells in G1 are in development by Eisai, see
Owa, et al., J. Med. Chem., Vol. 42 (1999), pp. 3789-3799. An oxindole CDK inhibitor
is in development by Glaxo-Wellcome, see Luzzio, et al., Proc. Amer. Assoc. Cancer
Res., Vol. (1999), Abst. 4102 and WO39/15500. Paullones were found in
collaboration with the NCI, Schultz, et al., J. Mad. Chem., Vol. (1999), pp. 2909-2919.
Indenopyrazoles are described in W099/17769 and by Seitz, et al, 218" ACS Nati.
Mtg. (Aug. 22-26, 1999, New Orleans), Abst MEDI 316. Aminothiazoles are used in
W099/24416 and W099/21845.

CHK1 is another protein kinase. CHK 1 plays an important role as a
checkpoint in cell cycle progression. Checkpoints are control systems that coordi‘nate
cell cycle progression by influencing the formation, activation and subsequent
inactivation of the cyclin-dependent kinases. Checkpoints prevent cell cycle
progression at inappropriate times, maintain the metabolic balance of cells while the
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cell is arrested, and in some instances can induce apoptosis (programmed cell death)
when the requirements of the checkpoint have not been met. See, e.g., O'Connor,
Cancer Surveys, 29, 161-182 (1997); Nurse, Cell, 91, 865-867 (1997); Hartwell et al.,
Science, 266, 1821-1828 (1994); Hartwell et al., Science, 246, 629-634 (1989).

One series of checkpoints monitors the integrity of the genome and, upon
sensing DNA damage, these “DNA damage checkpoints” block cell cycle
progression in Gy & Gz phases, and slow progression through S phase.
O'Connor, Cancer Surveys, 29, 151-182 (1997); Hartwell et al., Science, 266,
1821-1828 (1994). This action enables DNA repair processes to complete'their
tasks before replication of the genome and subsequent separation of this genetic
material into new daughter cells takes place. Importantly, the most commonly
mutated gene in human cancer, the p53 tumor suppressor gene, produces a DNA
damage checkpoint protein that blocks cell cycle progression in G, phase and/or
induces apoptosis (programmed cell death) following DNA damage. Hartwell et
al., Science, 266, 1821-1828 (1994). The p53 tumor suppressor has also been
shown to strengthen the action of a DNA damage checkpoint in G, phase of the
cell cycle. See, e.g., Bunz et al., Science, 28, 1497-1501 (1998); Winters et al.,
Oncogene, 17, 673-684 (1998); Thompson, Oncogeqe, 15, 3025-3035 (1997).

Given the pivotal nature of the p53 tumor suppressor pathway in human
cancer, therapeutic interventions that exploit vulnerabilities in p53-defective
cancer have been actively sought. One emerging vulnerability lies in the

. operation of the G, checkpoint in p53 defective cancer cells. Cancer cells,
because they lack Gy checkpoint control, are particularly vulnerable to abrogation

of the last remaining barrier protecting them from the cancer killing effects of DNA-
damaging agents: the G, checkpoint. The G, checkpoint is regulated by a control

" system that has been conserved from yeast to humans. Important in this

consesved system is a kinase, CHK1, which transduces signals from the DNA-
damage sensory complex to inhibit activation of the cyclin B/Cdc2 kinase, which
promotes mitotic entry. Ses, e.g., Peng et al., Science, 277, 1501-1505 (1997);
Sanchez et al., Science, 277, 1497-1501 (1997). Inactivation of CHK1 has been
shown to both abrogate G, arrest induced by DNA damage inflicted by either
anticancer agents or endogenous DNA damage, as well as result in preferential
killing of the resulting checkpoint defective cells. See, e.g., Nurse, Cell, 91, 865-

%,
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867 (1997); Weinert, Science, 277, 1450-1451 (1997); Walworth et al., Nature,
363, 368-371 (1993); and Al-Khodairy et al., Molec. Biol. Cell, 5, 147-160 (1994).

Selective manipulation of checkpoint control in cancer cells could afford
broad utilization in cancer chemotherapeutic and radiotherapy regimens and may,
in addition, offer a common hallmark of human cancer “genomic instability” to be
exploited as the selective basis for the destruction of cancer cells. A number of
factors place CHK1 as a pivotal target in DNA-damage checkpoint control. The
elucidation of inhibitors of this and functionally related kinases such as
CDS1/CHK?2, a kinase recently discovered to cooperate with CHK1 in regulating S
phase progression (see Zeng et al., Nature, 395, 507-510 (1998); Matsuoka,
Science, 282, 1893-1897 (1998)), could provide valuable new therapeutic entities
for the treatment of cancer.

Another group of kinases are the tyrosine kinases. Tyrosine kinases can
be of the receptor type (having extracellular, transmembrane and intracellular )
domains) or the non-receptor type (being wholly intracellular). At least one of the
non-receptor protein tyrosine kinases, namely, LCK, is believed to mediate the
transduction in T-cells of a signal from the interaction of a cell-surface protein
(Cd4) with a cross-linked anti-Cd4 antibody. A more detailed discussion of non-
receptor tyrosine kinases is provided in Bolen, Oncogene, 8, 2025-2031 (1993),
which is incorporated herein by reference.

In addition to its role in cell-cycle control, protein kinases also play a
crucial role in angiogenesis, which is the mechanism by which new capillaries are
formed from existing vessels. When required, the vascular system has the
potential to generate new capillary networks in order to maintain the proper
functioning of tissues and organs. In the adult, however, angiogenesis is faifly
limited, occurring only in the process of wound healing and neovascularization of
the endometrium during menstruation. See Merenmies, J., Parada, L F.,
Henkemeyer, M., Cell Growth & Differentiation, 8, 3-10 (1997). On the other
hand, unwanted angiogenesis is a hallmark of several diseases, such as

. retinopathies, psoriasis, rheumatoid arthritis, age-related macular degeneneration,

and cancer (solid tumors). Folkman, Nature Med., 1, 27-31 (1995). Protein
kinases which have been shown to be involved in the angiogenic process include
three members of the growth factor receptor tyrosine kinase family: VEGF-R2
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(vascular endothelial growth factor receptor 2, also know as KDR (kinase insert
domain receptor) and as FLK-1); FGF-R (fibroblast growth factor receptor); and
TEK (also known as Tie-2).

VEGF-R2, which is expressed only on endothelial cells, binds the potent
angiogenic growth factor VEGF and mediates the subsequent signal transduction
through activation of its intracellular kinase activity. Thus, it is expected that direct
inhibition of the kinase activity of VEGF-R2 will result in the reduction of
angiogenesis even in the presence of exogenous VEGF (see Strawn et al.,
Cancer Research, 56, 3540-3545 (1996)), as has been shown with mutants of
VEGF-R2 which fail to mediate signal transduction. Millauer et al., Cancer
Research, 56, 1615-1620 (1996). Furthermore, VEGF-R2 appears to have no
tunction in the adult beyond that of mediating the angiogenic activity of VEGF.
Therefore, a selective inhibitor of the kinase activity of VEGF-R2 would be
expected to exhibit little toxicity.

Similarly, FGF-R binds the ang.iogenic growth factors aFGF and bFGF
and mediates subsequent intracellular signal transduction. Recently, it has been
suggested that growth factors such as bFGF may play a critical role in inducing
angiogenesis in solid tumors that have reached a certain size. Yoshiji et al.,
Cancer Research, 57, 3924-3928 (1997). Unlike VEGF-R2, however, FGF-R is
expressed in a number of different cell types throughout the body and may or may
not play important roles in other normal physiological processes in the aduit.
Nonetheless, systemic administration of a small molecule inhibitor of the kinase
activity of FGF-R has been reported to block bFGF-induced angiogenesis in mice
without apparent toxicity. Mohammad et al., EMBO Journal, 17, 5996-5904
(1998).

TEK (also known as Tie-2) is another receptor tyrosine kinase expressed
only on endothelial cells which has been shown to play a role in angiogenesis.
The binding of the factor angiopoietin-1 results in autophosphorylation of the
kinase domain of TEK and results in a signal transduction process which appears
to mediate the interaction of endothelial cells with peri-endothetial support cells,
thereby facilitating the maturation of newly formed blood vessels. The factor
angiopoietin-2, on the other hand, appears to antagonize the action of
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angiopoietin-1 on TEK and disrupts angiogenesis. Maisonpierre et al., Sciencs,

277, 55-60 (1997).

As a result of the above-described developments, it has been proposed to
treat angiogenesis by the use of compounds inhibiting the kinase activity of VEGF-R2,
FGF-R, and/or TEK. For example, WIPO International Publication No. WO 97/34876
discloses certain cinnoline dgrivatives that are inhibitors of VEGF-R2, which may be
used for the treatment of disease states associated with abnormal angiogenesis
and/or increased vascular permeability such as cancer, diabetes, psoriosis,
rheumatoid arthritis, Kaposi's sarcoma, haemangioma, acute and chronic
nephropathies, atheroma, ar‘erial restinosis, autoimmune diseases, acute
inflammation and ocular diséases with retinal vessel! proliferation.

In addition to the protein kinases identified above, many other protein
kinases have been consideled to be therapeutic targets, and numerous
publications disclose inhibitors of kinase activity, as reviewed in the following:
McMahon et al., Current Opinion in Drug Discovery & Development, 1, 131-146
(1998); Strawn et al., Exp. Opin. Invest. Drugs, 7, 553-573 (1998).

There is still a need, however, for other small-molecule compounds that may
be readily synthesized and|are potent inhibitors of one or more protein kinases, such
as CHK1, VEGF, and CDKs or CDK/cyclin complexes. Because CDK4 may serve as
a general activator of cell division in most cells, and because complexes of
vCDK4/cyclin D and CDK2/cyclin E govern the early G1 phase of the cell cycle, there is

a need for effective and specific inhibitors of CDK4 and/or CDK2 for treating one or
more types of tumors.

sSummary Of The Invention

Accordingly, one/object of the invention is to attain compounds and drug
compositions that inhibit the activity of one or more kinases, such as CDKs, VEGF,
and CHK-1, or cyclin complexes thereof. A further object is to provide an effective
method of treating cancer indications through kinases inhibition, such as through
inhibition of VEGY, CHK-1, CDK4 or CDK4/D-type cyclin complexes and/or CDK2 or
COK2/E-type cyclin comAlexes. -Another object is to achieve pharmaceutical
compositions containing compounds effective to block the transition of cancer cells
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into their proliferative phase. | These and other objects and advantages of the

invention, which will become [apparent in light of the detailed description below, are

achieved through use of cellcycle control agents of the invention described below.

According to these i)bjectives, there is provided in accordance with the

present invention a compound of the Formula |

wherein:

and

HN—N

) -
AN

Rz

F,L is hydrogen or selected from a substituted or

unsubstituted alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle, or heterocycle
group, or

N

wherein R, is H or lower alkyl, and X is selected from a

substituted or unsubstituted alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle, or
heterocycle group,

R; is a substituted or unsubstituted group selected from

alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle, heterocycle, or

N

R

wherein R, is H or lower alkyl, and X is selected from a
ted or unsubstituted aryl, heteroaryl, carbocycle, or

heterocycle group.
or a pharmaceutically acceptable salt of a compound of the Formula

;ora prodrug or pharmaceutically active metabolite of a compound of the
Formula, ora

harmaceutically acceptable salt of the prodrug or metabolite.
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There is also provided in accordance with the invention, a pharmaceutical

(@) a cell-cycle control agent selected from:
(i) acompound of the Formula |,
(i) a pharrL\aceutically acceptable salt of a compound of the

Formula [; or L
(iii) aprod g or pharmaceutically active metabolite of a compound
of the Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt of the
prodrug or metabolite; and

b) a pharmaceutically acceptable carrier.

There is further provided in accordance with the invention, a method of using a
compound as a cell-cycle control agent for treating a disease or disorder mediated by
inhibition of kinase comprising administering to a patient in need thereof, a compound
of Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt of a compound of the Formula I; or
a prodrug or pharmaceutically active metabolite of a compeund of the Formula |, or a
pharmaceutically acceptable salt of the metabolite or pradrug.

The invention furtJer provides a method of treating mycotic infection,
malignancies or cancer as leell as other disease states associated with unwanted
angiogenesis and/or cellulir proliferation, comprising administering effective amounts
of a compound of Formulall or a pharmaceutically acceptable salt of a compound of
the Formula I; or a prodrug or pharmaceutically active metabolite of a compound of
the Formula |, or a phatma'ceutically acceptable salt of the metabolite or prodrug, to a

patient in need of such treatment.

The invention also|provides a method of modulating and/or inhibiting kinase
activity of by administering a compound of the Formula | or a pharmaceutically
acceptable salt of a compound of the Formula |; or a prodrug or phamaceutically

active metabolite of a compound of the Formula |, or a pharmaceutically acceptable
salt of the metabolite or prodrug, to a patient in need thereof.

There is also provided in-accordance with the invention, a phamaceutical
composition containing alcompound of the Formula | or a pharmaceutically
acceptable salt of a compound of the Formula |; or a prodrug, or pharmaceutically

active metabolite of a compound of the Formula |, or a pharmaceutically acceptable

10
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salt of the metabolite or prodrug, and the therapeutic use of the composition in

treating diseases mediated by kinase activity, such as cancer, as well as other

l , . N
disease states assoclated with unwanted angiogenesis and/or cellular proliferation,

such as diabetic retinopathy, jneovascular glaucoma, rheumatoid arthritis, and

psoriasis.

Other aspects, advantages, and features of the invention will become

apparent from the detailed dLscription below.

Detailed Description And Preferred Embodiments Of The Invention

The compounds and compositions of the present invention, are useful as

inhibitors of mammalian kingse complexes, insect kinase or fungal kinase complexes.

For example, CDK, CHK-1, fand/or VEGF complexes can be inhibited.
Such compounds and compositions are also useful for controlling proliferation,

differentiation, and/or apoptosis.

Rz

The compound of{ Formula | has the structure:

wherein:

Ry is hydrogen or a substituted or unsubstituted group

selected from: alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle, heterocycle, or

Y
Rs

wherein R4 is H or lower alkyl, and X is a substituted or

tituted group selected from aryl, heteroaryl, carbocycle, or

heterocycle.

11
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and

R: is a substituted or unsubstituted group selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle, heterocycle, or

5 wherein R, is H or lower alkyl, and X is a substituted or
unsubstitutéd group selected from alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle,
or heterocycle.
ora pharmgceutically acceptable salt of a compound of the Formula

I; or a prodrug or pharmaceutically active metabolite of a compound of the
10 Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Examples of useful R groups are set forth below:
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N
N OH

I
(e}
2
o]
B ¢
§)\

[ ]

X

Z:g 2
\
E/z::
N,

Ho~(~ )
[F. C1, CH,0H] "
N

AR T 05" i

Preferably R, is

or
/ N
ne G

wherein Y is CH or N and R, Is H, or a substituted or
unsubstituted alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle or heteracycle.
There can be one or more R, substituents on the phenyl ring,

i3
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Jvhere Y is C or N and R; is H or a substituted or

unsubstituted alkyl, aryl, heteroafyl, carbocycle, or heterocycle.

Preferably, R, is unsubstituted or substituted phenyt or

L

wherein R, is H or lower alkyl, and X is a substituted or

unsubstituted group selected from alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle,

or heterocycle.

Ra is preferably throgen; and Y is preferably nitrogen. X is preferably aryl,

heteroaryl, carbocycle, or

heterocycle, most preferably phenyl.

R4 is preferably hydrogen, or can be a iower alkyl having 1-6 carbon atoms,

which may be substituted
different.

or unsubstituted. The two R4’s can be the same or

Especially usele substituents for the phenyl of R; include fluorine, chiorine,
hydroxyl, or an alkoxy group, such as methoxy. Examples of preferred R, X, and Y
groups are found in the exemplary compounds that follow.

Any desired alkyl group can be used as R, or R, or R; or X. The alkyl group
can be a straight- or branched-chain alkyl group having one to twelve carbon atoms.
Exemplary alkyl groups include methyl , ethyl, n-propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-
butyl, tert-butyl, pentyl, isopentyl, tert-pentyl, hexyl, isohexyl, and the like. The alkyl
can be substituted or unsubstituted. Suitable substituted alkyls include fluoromethyl,
difluoromethy, trifluoromethyl, 2-fluoroathyt, 3-fluoropropyi, hydraxymethyl, 2- '
hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl, and the like.

14
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Any desired aryl, heteroaryl, carbocycle, or heterocycle group can be used as
R or R;or Ry or X. The groups can be fused or non-fused, monocyclic or polycyclic.

Useful aryl and heteroaryl groups include monocyclic and polycyclic
unsaturated or aromatic ring structures, with “aryl” referring to those that are
carbocycles and “heteroaryl” referring to those that are heterocycles. Examples of
ring structurt?s include phenyl, naphthyl, 1,2,3,4-tetrahydronaphthyi, furyl, thienyl,
pyrrolyl, pyridyl, pyridinyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 1,2,3-triazinyl,
1,2,4-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1-H-tetrazol-5-yl, indolyl, quinolinyl,
benzothiophenyl (thianaphthenyl), furanyl, thiophenyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, isoquinolinyl, acridinyl, pyrimidinyl, benzimidazoiyl,
benzofuranyl, and the like

Useful carbocyclic groups include those having from three to twelve carbon
atoms, including bicyclic and tricyclic cycloalkyl structures. Suitable carbocyclic
groups include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, and the
like.

Useful heterocyclic groups include saturated rings containing carbon atoms,
for example containing 4 or 5 ring carbon atoms, and at least one heteroatom
selected from nitrogen, oxygen and sulfur, and having no unsaturation. Useful
heterocyclié: groups include pyrrolidinyl, piperidinyl, thiazinyl, and morpholinyl.

R, 'IRZ, Rs and/or the X groups can be unsubstituted or substituted with any
desired substituent or substituents that do not adversely affect the desired activity of
the compo:und. Examples of useful substituents are those found in the exemplary
compounds that follows, as well as halogen (chloro, iodo, bromo, or fluoro); C,s-alkyl;
Cm-alken)ld; Cis-alkynyl; hydroxyl; C,¢ alkoxyl; amino; nitro; thiol; thioether; imine;
cyano; am'ido; phosphonato; phosphine; carboxyl; thiocarbonyl; sulfonyl; sulfonamide;
ketone; aldehyde; ester; oxygen (=0); haloalkyl {e.g., trifluoromethyl); carbocyclic
cycloalkyl l which may be monocyclic or fused or non-fused polycyclic (e.g.,
cyclopropy1 cyclobutyt, cyclopentyl, or cyclohexyl), or a heterocycloalkyl, which may
be monocycllc or fused or non-fused polycyclic (e.g., pyrrolidinyl, piperidinyl,
piperazmy}l morpholinyl, or thiazinyl); carbocyclic or heterocyclic, monocyclic or fused
or non-fused polycyclic aryl (e.g., phenyl, naphthyl, pyrrolyl indolyl, furanyl,
thlophenyl imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazoly, tnazolyl tetrazolyl, pyrazolyl,
pyridinyl, quinolinyl, isoquinolinyl, acridinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,

15
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benzimidazolyl, benzothiophenyl, or benzofuranyl); amino (primary, secondary, or
tertiary); nitro; thiol; thioether, O-lower alkyl; O-aryl, anyl; aryl-lower alkyl; CO,CH,;
CONH_; OCH,CONH_; NHj; SO;NH,; OCHF;; CFa; OCF3; and the like. Such moieties

may also be optionally substituted by a fused-ring structure or bridge, for example
5 OCH,-O.

These substituents may optionally be further substituted with a substituent
selected from such groups.

10 Examples of useful compounds include:

R b A

LRI N

16
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15

The present invention also relates to intermediates useful in the preparation
of compounds of Formula I. A particulary useful intermediate has the structure

SEMN TS\ O
&

X X = halogen, NO,,
5 SEMis (trimethy! silyl) ethoxy methyl chloride.

Another useful intermediate has the structure

SEMN'N\ CHO
X .
10 Another useful intermediate has the structure
N H OR,
seu” N~
OR,

In place of SEM, in the above threé intermediates, other known protecting
16  groups can be used.

Pharmaceutical compositions according to the invention may, altemnatively or
in addition to a compound of the Formula I, compriseas an active ingredient a
pharmaceutically acceptable salt of a compound of the Formula |, or a prodrug or

18
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ph'armaceutically active metabolite of such a compound or salt or a salt of the prodrug

or metabolite. Such compounds, salts, prodrugs, and metabolites are sometimes
referred to herein collectively as “cell-cycle controt agents.”

The term “prodrug™ refers to a metabolic precursor of a compound of the

- Formula [ (or a salt thereof) that is pharmaceutically acceptable. A prodrug may be

inactive when administered to a subject but is converted in vivo to an active
compound of the Formula I. The term “active metabolite” refers to a metabalic
product of a compound of the Formula | that is pharmaceutically acceptable and
effective. Prodrugs and active metabolites of compounds of the Formula | may be
determined using techniques known in the art.

Within the invention it is understood that a compound of Formula | may exhibit
the phenomenon of tautomerism and that the formula drawings within this
specification represent only one of the possible tautomeric forms. It is to be
understood that the invention encompasses any tautomeric form which modulates
and/or inhibits kinase activity and is not to be limited merely to any one tautomeric
form utilized within the formula drawings.

Some of the inventive compounds may exist as single sterecisomers (i.e.,
essentially free of other sterecisomers), racemates, and/or mixtures of enantiomers
and/or diastereomers. All such single stereoisomers, racemates and mixtures thereof
are intended to be within the scope of the present invention. Preferably, the inventive
compounds that are optically active are used in optically pure form.

As generally understood by those skilled in the art, an optically pure
compound having one chiral center (i.e., one asymmetric carbon atom) is one that
consists essentially of one of the two possible enantiomers (i.e., is enantiomerically
pure), and an optically pure compound having more than one chiral center is one that
is both diastereomerically pure and enantiomerically pure. Preferably, the compounds
of the present invention are used in a form that is at least 90% optically pure, that is ,
a form that contains at least 90% of a single isomer (80% enantiomeric excess (“e.e.”)
or diastereomeric excess (“d.e.")), more preferably at least 95% (90% e.e. or d.e.),
even more preferably at least 97.5% (95% e.e. or d.e.), and most preferably at least
99% (98% e.e. or d.e.). '

19
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Additionally, Formula | is intended to cover solvated as sell as unsolvated
forms of the identified structures. For example, Formula | includes compounds of the
indicated structure in both hydrated and non-hydrated forms. Other examples ot
solvates include the structures in combination with isopropanol, ethanol, methanol,
DMSO, ethyl acetate, acetic acid, or ethanolamine.

“A pharmaceutically acceptable salt” is intended to mean a salt that retains
the biological effectiveness of the free acids and bases of the specified compound
and that is not biclogically or otherwise undesirable. A compound of the invention
may possess a sufficiently acidic, a sufficiently basic, or both functional groups, and
accordingly react with any of a number of inorganic or organic bases, and inorganic
and organic acids, to form a phamaceutically acceptable salt. Exemplary
pharmaceutically acceptable salts include those salts prepared by reaction of the
compounds of the present invention with a mineral or organic acid or an inorganic
base, such as salts including sulfates, pyrosulfates, bisulfates, sulfites, bisulfites,
phosphates, monohydrogenphosphates, dihydrogenphosphates, metaphosphates,
pyrophosphates, chlorides, bromides, iodides, acetates, propionates, decanoates,
caprylates, acrylates, formates, isobutyrates, caproates, heptanoates, propiolates,
oxalates, malonates, succinates, suberates, sebacates, fumarates, maleates, butyne-
1,4-dioates, hexyne-1,6-dioates, benzoates, chlorobenzoates, methylbenzoates,
dinitrobenzoates, hydroxybenzoates, methoxybenzoates, phthalates, sulfonates,
xylenesulfonates, phenylacetates, phenylpropionates, phenylbutyrates, citrates,
lactates, y-hydroxybutyrates, glycollates, tartrates, methane-sulfonates,
propanesulfonates, naphthalene-1-sulfonates, naphthalene-2-suifonates, and
mandelates. ’

If the inventive compound is a base, the desired phamaceutically
acceptable salt may be prepared by any suitable method available in the art, for
example, treatment of the free base with an inorganic acld, such as hydrochloric
acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric acid, phosphoric acid and the like, or
with an organic acid , such as acetic acid, maleic acid, succinic acid, mandelic
acid, fumaric acid, malonic acid, pyrovic acid, oxalic acid, glycolic acid, salicylic
acid, a pyranosidyl acid, such as glucuronic acid or galacturonic acid, an alpha-
hydroxy acid, such as citric acid or tartaric acid, an amino acid, such as aspartic
acid or glutamic acid, an aromatic acid, such as benzoic acid or cinnamic acid, a
sulfonic acid, such as p-toluenesulfonic-acid or ethanesulfonic acid, or the like.

20
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If the inventive compound is an acid. the desired pharmaceutically acceptable
salt may be prepared by any suitable method, for example, treatment of the free acid
with an inorganic or organic base, such as an amine (primary, secondary or tertiary),
an alkali metal hydroxide or alkaline earth metal hydroxide, or the like. lllustrative
examples of suitable salts include organic salts derived from amino acids, such as
glycine and arginine, ammonia, primary, secondary, and tertiary amines, and cyclic
amines, such as piperidine, morpholine and piperazine, and inorganic salts derived
from sodium, calcium, potassium, magnesium, manganese, iron, copper, zinc,
aluminum and lithium.

In the case of agents that are solids, it is understood by those skilled in the art
that the inventive compounds and salts may exist in different crystal or polymorphic
forms, all of which are intended to be within the scope of the present invention and
specified formulas.

Cell-cycle control agents in accordance with the invention are useful as
pharmaceuticals for treating proliferative disorders in mammals, especially humans,
marked by unwanted proliferation of endogenous tissue. Compounds of the Formula |
may be used for treating subjects having a disorder associated with excessive cell
proliferation, e.g., cancers, psoriasis, immunological disorders involving undesired
proliferation of leukocytes, and restenosis and other smooth-muscle disorders.
Furthermore, such compounds may be used to prevent de-differentiation of post-
mitotic tissue and/or cells.

Compounds and compositions of the invention inhibit the kinase activity of,
for example, CDK/cyclin complexes, such as those active in the G, or G, stage of the
cell cycle, e.g., CDK2, CDK4, and/or CDK6 complexes.

The specific dosage amount of a cell-cycle control agent being administered
to obtain therapeutic or inhibitory effects may be determined in a manner known in the
art according to the particular circumstances surrounding the case, including, e.g., the
specific agent being administered, the route of administration, the condition being
treated, and the subject or host being treated. An exemplary total daily dose of a cell-
cycle control agent, which may be administered in single or multiple doses, contains a
dosage level of from about 0.01 mg/kg body weight to about 50 mg/kg body weigh_t.

21
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The cell-cycle control agents of the invention may be administered by any of a
variety of suitable routes, such as orally, rectally, transdermally, subcutaneously,
intravenously, intramuscularly, or intranasally. The cell-cycle control agents are
preferably formulated into compositions suitable for the desired routes before being
administered.

A pharmaceutical composition or preparation according to the invention
comprises an effective amount of a cell-cycle control agent and a pharmaceutically
acceptable carrier, such as a diluent or excipient for the agent. When the carrier
serves as a diluent, it may be a solid, semi-solid, or liquid material acting as a vehicle,
excipient, or medium for the active ingredient(s). Compositions according to the
invention may be made by admixing the active ingredient(s) with a carrier, or diluting it
with a carrier, or enclosing or encapsulating it within a carrier, which may be in the
form of a capsule, sachet, paper container, or the like. Exemplary ingredients, in
addition to one or more cell-cycle control agents and any other active ingredients,
include Avicel (microcrystalline cellulose), starch, lactose, calcium sulfate dihydrate,
terra alba, sucrose,' talc, gelatin, agar, pectin, acacia, magnesium stearate, stearic
acid, peanut oil, olive oil, glyceryl monostearate, Tween 80 (polysorbate 80), 1,3-
butanediol, cocoa butter, beeswax, polyethylene glycol, propylene glycol, sorbitan
monostearate, polysorbate 60, 2-octyldodecanol, benzyl alcohol, glycine, sorbic acid,
potassium sorbate, disodium hydrogen phosphate, sodium chloride, and water.

The compositions may be prepared in any of a variety of forms suitable for
the desired mode of administration. For example, pharmaceutical compositions may
be prepared in the form of tablets, pills, powders, lozenges, sachets, cachets, elixirs,
suspensions, emulsions, solutions, syrups, aerosols (as solids or in liquid media),
ointments (e.g., containing up to 10% by weight of a cell-cycle control agent), soft-gel
and hard-gel capsules, suppositories, sterile injectable solutions, sterile packaged
powders, and the like.

Similarly, the carrier or diluent may include time-delay or time-release
material known in the art, such as glyceryl monostearate or glyceryl distearate alone

or with a wax, ethylcellulose, hydroxypropylmethyicellulose, methylmethacrylate and
the like.

A variety of pharmaceutical forms can.be employed. Thus, if a solid carrier is
used, the preparation can be tableted, placed in a hard gelatin capsule in powder or

22
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pellet form or in the form of a troche or lozenge. The amount of solid carrier may
vary, but generally will be from about 25 mg to about 1 g. If a liquid carrier is used,
the preparation can be in the form of syrup, emulsion, soft gelatin capsule, sterile
injectable solution or suspension in an ampoule or vial or non-aqueous liquid
suspension.

To obtain a stable water-soluble dose form, a phamrmaceutically acceptable
salt of an inventive agent is dissolved in an aqueous solution of an organic or
inorganic acid, such as 0.3M solution of succinic acid or citric acid. If a soluble salt
form is not available, the agent may be dissolved in a suitable cosolvent or
combinations of cosolvents. Examples of suitable cosolvents include, but are not
limited to, alcohol, propylene glycol, polyethylene glycol 300, polysorbate 80, gylcerin
and the like in concentrations ranging from 0-60% of the total volume. A compound of
Formula | may be dissolved in DMSO and diluted with water. The composition may
also be in the form of a solution of a salt form of the active ingredient in an appropriate
aqueous vehicle such as water or isotonic saline or dextrose solution.

The compositions of the invention may be manufactured in manners
generally known for preparing pharmaceutical compositions, e.g., using conventional
techniques such as mixing, dissolving, granulating, dragee-making, levigating,
emulsifying, encapsulating, entrapping or lyophilizing. Pharmaceutical compositions
may be formulated in a conventional manner using one or more physiologically
acceptable carriers, which may be selected from excipients and auxiliaries that

facilitate processing of the active compounds into preparations which can be used
pharmaceuticaily.

Proper formulation is dependent upon the route of administration chosen.
For injection, the agents of the invention may be formulated into aqueous solutions,
preferably in physiologically compatible buffers such as Hanks’s solution, Ringer's
solution, or physiological saline buffer. For transmucosal administration, penetrants
appropriate to the barrier to be permeated are used in the formulation. Such
penetrants are generally known in the art.

For oral administration, the compounds can be formulated readily by

combining the active compounds with pharmaceutically acceptable carriers known in

the art. Such carriers enable the compounds of the invention to be formulated as
tablets, pills, dragees, capsules, liquids, gels, syrups, slurries, suspensions and the
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. like, for oral ingestion by a patient to be treated. Pharmaceutical preparations for oral

use can be obtained using a solid excipient in admixture with the active ingredient
(agent), optionally grinding the resulting mixture, and processing the mixture of
granules after adding suitable auxiliaries, if desired, to obtain tablets or dragee cores.
Suitabie excipients include: fillers such as sugars, including lactose, sucrose,
mannitol, or sorbitol; and cellulose preparations, for example, maize starch, wheat
starch, rice starch, potato starch, gelatin, gum, methyi cellulose,
hydroxypropylimethyl-cellulose, sodium carboxymethylicellulose, or
polyvinyipyrrolidone (PVP). if desired, disintegrating agents may be added, such as

crosslinked polyvinyt pyrrolidone, agar, or alginic acid or a salt thereof such as sodium
alginate.

Dragee cores are provided with suitable coatings. For this purpose,
concentrated sugar solutions may be used, which may optionally contain gum arabic,
polyvinyl pyrrolidone, Carbopol gel, polyethylene glycol, and/or titanium dioxide,
lacquer solutions, and suitable organic solvents or solvent mixtures. Dyestuifs or
pigments may be added to the tablets or dragee coatings fer identification or to
characterize different combinations of active agents.

Pharmaceutical preparations which can be used orally include push-fit
capsules made of gelatin, as well as soft, sealed capsules made of gelatin and a
plasticizer, such as glycerol or sorbitol. The push-fit capsules can contain the active
ingredients in admixture with fillers such as lactose, binders such as starches, and/or
lubricants such as talc or magnesium stearate, and, optionally, stabilizers. In soft
capsules, the active agents may be dissoived or suspended in suitable liquids, such
as fatty oils, liquid paraffin, or liquid polyethylene glycols. In addition, stabilizers may
be added. All formulations for oral administration should be in dosages suitable for
such administration. For buccal administration, the compositions may take the form of
tablets or lozenges formulated in conventional manner.

For administration intranasally or by inhalation, the compounds for use
according to the present invention are conveniently delivered in the form of an aerosol
spray presentation from pressurized packs or a nebuliser, with the use of a suitable
propeliant, e.g., dichloradifluoromethane, trichiorofluoromethane,

‘ dichlorotetrafluoroethane, carbon dioxide or other suitable gas. In the case of a

pressurized aerosol the dosage unit may.be determined by. providing a valve to
deliver a metered amount. Capsules and cartridges of gelatin for use in an inhaler or
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insufflator and the like may be formulated containing a powder mix of the compound
and a suitable powder base such as lactose or starch.

The compounds may be formulated for parenteral administration by injection,
e.g., by bolus injection or continuous infusion. Formulations for injection may be
presented in unit-dosage form, e.g., in ampoules or in multi-dose containers, with an
added preservative. The compositions may take such forms as suspensions,
solutions or emulsions in oily or aqueous vehicles, and may contain formulatory

agents such as suspending, stabilizing and/or dispersing agents.

Pharmaceutical formulations for parenteral administration include aqueous
solutions of the active compounds in water-soluble form. Additionally, suspensions of
the active agents may be prepared as appropriate oily injection suspensions. Suitable
lipophilic solvents or vehicles include fatty oils such as sesame oil, or synthetic fatty
acid esters, such as ethyl oleate or triglycerides, or liposomes. Aqueous injection
suspensions may contain substances which increase the viscosity of the suspension,
such as sodium carboxymethyt cellulose, sorbitol, or dextran. Optionally, the
suspension may also contain suitable stabilizers or agents which increase the
solubility of the compounds to allow for the preparation of highly concentrated .
solutions.

Alternatively, the active ingredient may be in powder form for constitution
with a suitable vehicle, e.g., sterile pyrogen-free water, before use. The compounds
may also be formulated in rectal compositions such as suppositories or retention
enemas, e.g., containing conventional suppository bases such as cocoa butter or
other glycerides.

The compounds may also be formulated as a depot preparation. Such long-
acting formulations may be administered by implantation (for example,
subcutaneously or intramuscularly) or by intramuscular injection. Thus, for example,
the compounds may be formulated with suitable polymeric or hydrophobic materials
(for example, as an emulsion in an acceptable oil) or ion-exchange resins, or as
sparingly soluble derivatives, for example, as a sparingly soluble salt.

. A pharmaceutical carrier for hydrophobic compounds is a cosolvent system
comprising benzyl alcohol, a nonpolar surfactant, a water-miscible organic polymer,

and an aqueous phase. The cosolvent system may be a VPD co-solvent system.
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VPD is a solution of 3% w/v benzyl alcohol, 8% w/v of the nonpolar surfactant
polysorbate 80, and 65% w/v polyethylene glycol 300, made up to volume in absolute
ethanol. The VPD co-solvent system (VPD:5W) contains VPD diluted 1:1 with a 5%
dextrose in water solution. This co-solvent system dissolves hydrophobic compounds
well, and itself produces low toxicity upon systemic administration. Naturally, the
proportions of a co-solvent system may be varied considerably without destroying its
solubility and toxicity characteristics. Furthermore, the identity of the co-solvent
components may be varied: for example, other low-toxicity nonpolar surfactants may
be used instead of polysorbate 80; the fraction size of pblyethylene glycol may be
varied; other biocompatible polymers may replace polyethyiene glycol, e.g. polyvinyl
pyrrolidone; and other sugars or polysaccharides may be substituted for dextrose.

Aiternatively, other delivery systems for hydrophobic pharmaceutical
compounds may be employed. Liposomes and emulsions are known examples of
delivery vehicles or carriers for hydrophobic drugs. Certain organic solvents such as
dimethyisulfoxide also may be employed, although usually at the cost of greater
toxicity. Additionally, the compounds may be delivered using a sustained-release
system, such as semipermeable matrices of solid hydrophobic polymers containing
the therapeutic agent. Various sustained-release materials have been established
and are known by thbse skilled in the art. Sustained-release capsules may,
depending on their chemical nature, release the compounds for a few weeks up to
over 100 days. Depending on the chemical nature and the biological stability of the
therapeutic reagent, additional strategies for protein stabilization may be smployed.

The pharmaceutical compositions also may comprise suitable solid- or gel-
phase carriers or excipients. Examples of such carriers or excipients include calcium
carbonate, calcium phosphate, sugars, starches, celiulose dgﬁvatives, gelatin, and
polymers such as polyethylene glycols.

Some of the compounds of the invention may be proQided as salts with
pharmaceutically compatible counter ions. Pharmaceutically compatible salts may be
formed with many acids, including hydrochloric, sulfuric, acetic, lactic, tartaric, malic,
succinic, etc. Salts tend to be more soluble in aqueous or other protonic solvents
than are the corresponding free-base forms.

A pharmaceutical composition.according to the invention comprises a cell-

cycle control agent and, optionally, one or more other active ingredients, such as a
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known antiproliferative agent that is compatible with the cell-cycle control agent and
suitable for the indication being treated. '

The compounds are useful as anti-angiogenesis agents and as agents for
modulating and/or inhibiting the activity of protein kinases, thus providing
treatments for cancer or other diseases associated with cellular proliferation
mediated by protein kinases. |

Therapeutically effective amounts of the agents of the invention may be used
to treat diseases mediated by modulation or regulation of protein kinases. An
“effective amount” is intended to mean that amount of an agent that, when
administered to a mammal in need of such treatment, is sufficient to effect treatment
for a disease mediated by the activity of one or more kinases. Thus, e.g., a
therapeutically effective amount of a compound of the Formula |, salt, active
metabolite or prodrug thereof is a quantity sufficient to modulate, regulate, or inhibit
the activity of one or more kinases such that a disease condition which is mediated by
that activity is reduced or alleviated.

“Treating” is intended to mean at least the mitigation of a disease condition in
a mammal, such as a human, that is affected, at least in part, by the activity of one or
more kinases, and includes: preventing the disease condition from occurring in a
mammal, particularty when the mammal is found to be predisposed to having the
disease condition but has not yet been diagnosed as having it; modulating and/or
inhibiting the disease condition; and/or alleviating the disease condition.

The inventive agents may be prepared using the reaction routes and synthesis
schemes as described below, employing the techniques available in the art using
starting materials that are readily available. '
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A general reaction scheme is shown below:
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1. SnCr2 / TBAF
Ryl.Cut '< 2 NaNO2. HCL HOAG N gs"c‘am dammosthane
Pd catalyst N 3K \N
Q y,
N*

The preparation of specific preferred compounds of the invention is
described in detail in the following examples. The artisan will recognize that the

chemical reactions described may be readily adapted to prepare a number of other
kinase inhibitors of the invention. For example, the synthesis of non-exemplified
compounds according to the invention may be successfully perfformed by
moditications apparent to those skilled in the art, e.g., by appropriately protecting
interfering groups, by changing to other suitable reagenis known in the an, or by
making routine modifications of reaction conditions. Alternatively, other reactions
disclosed herein or known in the art will be recognized as having applicability for
preparing other compounds of the invention. '

In the examples described below, unless otherwise indicated all temperatures
are set forth in degrees Celsius and all parts and percentages are by weight.
Reagents were purchased from commercial suppliers such as Aldrich Chemical
Company or Lancaster Synthesis Ltd. and were used without further purification
unless otherwise indicated. Tetrahydrofuran (THF) distilled from calcium hydride and
N, N-dimethylformamide (DMF) were purchased from Aldrich in Sure seal bottles and
used as received. All solvents were purified using standard methods readily known to
those skilled in the art, unless otherwise indicated. '

The reactions set forth below were done generally under a positive pressure
of argon or with a drying tube, at ambient temperature (unless otherwise stated), in
anhydrous solvents, and the reaction flasks were fitted with rubber septa for the
introduction of substrates and reagents via syringe. Glassware was oven dried and/or
heat dried. Analytical thin layer chromatography (TLC) was performed on glass-
backed silica gel 60 F 254 plates Analtech (0.25 mm) and eluted with the appropriate
solvent ratios (v/v), and are denoted where appropriate. The reactions were assayed
by TLC and terminated as judged by the consumption of starting material.

Visualization of the TLC plates was done with a p-anisaldehyde spray
reagent or phosphomolybdic acid reagent (Aldrich Chemical 20 wt% in ethanol) and
activated with heat. Work-ups were typically done by doubling the reaction volume
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with the reaction solvent or extraction solvent and then washing with the indicated
aqueous solutions using 25% by volume of the extraction volume unless otherwise
indicated. Product solutions were dried over anhydrous Na,SO, or MgSO; prior to
filtration and evaporation of the solvents under reduced pressure on a rotary
evaporator and noted as solvents removed in vacuo. -Flash column chromatography
(Still et al., J. Org. Chem., 43, 2923 (1978)) was doasdne using Baker grade flash
silica gel (47-61 um) and a silica gel: crude material fatio of about 20:1 to 50:1 unless

otherwise stated. Hydrogenolysis was done at the pressure indicated in the examples
or at ambient pressure.

'H-NMR spectra were recorded on a Bruker ir;strument operating at 300 MHz
or 500 MHz and "*C-NMR spectra were recorded operating at 75 MHz. NMR spectra
were obtaine] as CDCl; solutions (reported in ppm), using chloroform as the
reference standard (7.25 ppm and 77.00 ppm) or CDaob (3.4 and 4.8 ppm and 49.3
ppm), or intemnally tetramethylsilane (0.00 ppm) when appropriate. Other NMR
solvents were used as needed. When peak multiplicities are reported, the following
abbreviations are used: s (singlet), d (doublet), t (triplet), m (multiplet), br
(broadened), dd (doublet of doublets), dt (doublet of triplets). Coupling constants,
when given, are reported in Hertz (Hz). :

Infrared (IR) spectra were recorded on a Perkin-Elmer FT-IR Spectrometer
as neat oils, or as KBr pellets, and when given are reported in wave numbers (cm™).

The mass spectra were obtained using LSIMS or electrospray. All melting points (mp)
are uncorrected.

The starting materials used in the examples are commercially available
and/or can be prepared by techniques known in the art. ‘
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Example 1: S-Phenyl-3-Styryl-1H-Indazole

1) NaNO,, HCI, H,0, 0 °C

H 2)CuCi60°C H 1) NaOBu,THF, 0 °C § EM
N, 3k, NaOH, H,0, N 2)SEM-CLO°CtoRT N,
p N dioxane, RT p N ———— p N
HoN 4% ¢ 75% cl
1a ! ib !
OH

]
o

t-BuyP, Pd,{dba),, Cs,CO3,
dioxane, 80 °C

(PhaP)4Pd, NaHCO,,
Toluene/MeQH, 90 °C cl

67%

3 M HCI, EtOH, reflux

—————

40%

(@) Intermediate 1a — 5-Chloro-3-iodo-1H-indazole:

§-Amino-1H-indazole (15.41 g, 116 mmol) was suspended in a mixture of
water (250 mL), ice (250 mL), and concentrated HCI (100 mL). The mixture was
cooled in an ice-salt bath to an internal temperature of -5 °C. To this was added a
solution of sodium nitrite (8.78 g, 127 mmol) in water (75 mL), which had been cooled

10 to 0 °C. The resulting diazonium solution was stirred for 15 minutes at-5 °C. A
solution of copper (1) chloride (14.9 g, 151 mmol) in concentrated HCI (150 mL) was
cooled to 0 °C and then added to the diazonium solution.dropwise, causing an orange
precipitate to form. The cooling bath was removed to allow the reaction to warm to
room ter}lperature. Gas evolution begins at 10 °C intemal temperature. After stirring

15 at room temperature for 1.5 hours, the gas evolution subéided. The flask was then
heated to 60 °C for 30 minutes, then cooled to ~15 °C. A brown precipitate formed.
The precipitate was collected by suction filtration and dried in a vacuum dessicator
over NaOH for 16 hours to give crude 5-chloro-1H-indazole (25.6 g) as a tan powder.

20 _ This crude intermediate was dissolved in 1,4-dioxane (400 mL). 3 M Aqueous
NaOH (400 mL) and iodine flakes (35.3 g, 139 mmol) were added. After stirring at

31

722



A
'S

i,

Fr i ion =i 2

T

Ao & B

@
/4

10

15

20

25

30

35

Attorney Docket No. 0125-0039

room temperature for 2 hours, the reaction mixture Was neutralized to pH=6 with 20%
aqueous citric acid, causing the dark color to change to light green. Saturated
aqueous sodium thiosulfate (~400 mL) was added, causing the color to change from
green to yellow, and the solution extracted with ethyl acetate (3 x 1000 mL). The
combined organic extracts were dried over sodium sulfate, suction filtered through a
coarse frit, and concentrated to a green sludge which was then redissolved in ethyl
acetate (500 mL), filtered through a Celite pad, and concentrated to a green solid.
Purification by silica gel chromatography (25 % ethyl acetate in hexanes) yielded 5-
Chloro-3-iodo-1H-indazole 1a (14.18 g, 44% from 5-amino-1H-indazole) as an off-
white solid: mp = 198-199 °C; R, = 0.53 (50% ethyl acetate/hexanes); 'H NMR
(DMSO-de) 6 7.44 (m, 2H), 7.60 (d, HH, J= 8.7 Hz), 13.68 (s, 1H). Anal. (C;H,CIIN,)
C,H,N.

-~
~
~

(b) intermediate 1b — 5-Chloro-3-iodo-1-[2-(trimethylsilanyl)-ethoxymethyi]-
1 H-indazole: '

5-Chloro-3-iodo-1H-indazole 1a (8.86 g, 31.8 mmol) was dissolved in THF
(100 mL) and cooled in an ice-salt bath to 0 °C. Solid sodium t-butoxide (3.67 g, 38.2
mmol) was added, and the mixture stirred at 0 °C for 1 hour. 2-
(Trimethylsilyl)eihoxymethyl chloride (7.96 g, 38.2 mmbl) was then added, and stirring
continued at 0 °C for 1 hour more. The solution was diluted with ethy! acetate 200
mL), washed with water (100 mL), and brine (100 mL); The organic layer was dried
over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. Silica get chromatography (5 to
20% ethyl acetate in hexanes) afforded 1b (9.75 g, 75%) as a yellow oil: Ry=0.39
(5% ethy! acetate/hexanes); 'H NMR (CDCl,) & —0.06 (s, 8Hj), 0.87 (t, 2H, J=8.1 H2),
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).
Anal. (C13H1sClIN,OSI) C, H, N.

(c) Intermediate 1¢ — 5-Chloro-3-styryl-1-[2-(trimethylsilanyl)-ethoxymethyi]-
1H-indazole:

5-Chloro-3-iodo-2-SEM-indazole 1b (553 mg, 1.:35 mmol), styryl boronic acid
(300 mg, 2.03 mmol), and tetrakis(triphenylphosphine) palladium (78.2 mg, 0.068
mmol) were dissolved in toluene (10 mL) and methanol (1.4 mL). Saturated aqueous
sodium bicarbonate solution (1.7 mL) was added, and the mixture heated in a 90 °C
oilbath for 3 hours. Slight refluxing is observed. After cooling to room temperature,
the solution was diluted with water (15 mL) and extracted with ethyl acetate {4 x50
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mL). The combined organic extracts were dried over magnesium sulfate, filtered, and
concentrated. Purification by silica gel chromatography (toluene) gave pure 1¢ (350.7
mg, 67%) as a yellow oil: Ry = 0.20 (toluene); 'H NMR (CDCl3) 5 -0.09 (s, 9H), 0.86
(t, 2H, J=8.1 Hz2), 3.55 (t, 2H, J= 8.3 H2), 5.65 (s, 2H), 7.2-7.4 (m, 7H), 7.54 (d, 2H,
J=7.6Hz),7.93(d, 1H, J= 1.6 Hz). ®*C NMR (CDCl;) 6 -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, 139.4,
142.5. Anal. (C21H2sCIN,OSi¢0.02 CHCl,) C, H, N, Cl.

(d) Intermediate 1d - 5-Phenyi-3-styryl-1-[2-(trimethylsilanyl)-ethoxymethyl]-
1 H-indazole:

To a solution of 5-chloro-3-styr!1:2-SEM-indaizole 1¢ (209.4 mg, 0.544 mmol)
in dry 1,4-dioxane (0.5 mL) was added pl\wenyl boronic acid (69.6 mg, 0.571 mmol),
cesium carbonate (213 mg, 0.653 mmol), and tris(dibenzylidineacetone)dipalladium
(10.0 mg, 0.0108 mmol). A solution of tri-tert-butyl phosphine in 1,4-dioxane (0.1 M,
0.217 mL) was added, and the mixture heated to 80 °C for 6 hours. After cooling to
room temperature, the solution was diluted with ethyl ether (20 mL), and filtered
through a Celite pad to remove the black palladium precipitate. The filtrate was dried
over magnesium sulfate, filtered, concentrated, and purified by silica gel
chromatography (toluene) to give 1d (77.2 mg, 33%):as a colorless oil: Ry =0.09
(toluene); 'H NMR (CDCl,) 5 —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). Anal. (C27H30N20Si*0.2 H,0)
C, H,N. :

(e) Example 1 - 5-Phenyl-3-Styryl-1 H-Indazole:

Intermediate 1d (68.1 mg, 0.16 mmol) was dissolved in absolute ethanol (2.0
mL) and 3 M HCI (2.0 mL). The solution was heated to reflux for 20 hours, cooled to
room temperature, and extracted with ethyl acetate (3' x 30 mL). The combined
organic extracts were dried over magnesium sulfate, fliltered, concentrated, and
purified by silica gel chromatography (25 to 50% ethyl acetate in hexanes), affording
the title compound (19.2 mg, 40%) as a white solid: Ry = 0.14 (25% ethyl
acetate/hexanes); 'H NMR (CDCls) 6 6.92 (d, 1H, J= 6.3 H2), 7.3-7.7 (m, 13H), 8.20
(s, 1H), 10.3 (br s, 1H). HRMS calcd for Ca1Hy7N; 297.1392 (MH"), found 297.1398.
Anal. (C21H:gN2*0.7 H20) C, H, N.
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Example 2: 3,5-Distyryl-1H-Indazole

¥ 1, NaOH H
1) NaNGQ,, HQl, H,0, 0°C N 2, Na N
/@E/N 2)Kl, 0-:90°C /‘N H,0, dioxane, RT /\N
T % | 84% |
2a
OH

SEM ©/\’ B o
i 3 Equiv

1) NaOBu, THF, 0 °C N,
e (PrgP)4Pd, NaHCQ,
2 SEMG. 0 CtoRTI /©:<N Toluene/MeOH, 90 °
64% 90%

2¢ |

3MHCI, E10H, refiux
33%

(f) Intermediate 2a — 5-lodo-1H-indazole:

5-Amino-1H-indazole (10.21g, 76.7 mmol) was suspended in a mixture of
water (100 mL), ice (100 mL), and concentrated HCI (35 mL). The mixture was
cooled in an ice-salt bath to an internal temperature of -5 °C. To this was added a
solution of sodium nitrite (5.82 g, 84.4 mmol) in water (30 mL), which had been cooled
to 0 °C. The resulting diazonium solution was stirred for 10 minutes at -5 °C, then a
solution of potassium iodide (15.3 g, 92 mmol) in water (50 mL) was added slowly
dropwise. Significant foaming occurs with the first few drops of Kl solution, and then a
black, tarry gum forms. After the addition was completed, the mixture was heated to
90 °C for 1 hour. The tarry precipitate dissolves and purple vapor is evolved during
heating. The reaction was then cooled to room temperature, causing a fine brown
precipitate to form. This precipitated was collected by suction filtration, and dried
under vacuum to give 5-iodoindazole 2a (14.12 g, 75%) as a brown powder: R;=
0.28 (50% ethyl acetate/hexanes); 'H NMR (DMSO-ds) 8 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). Anal. (C;H;sIN,)
C,H,IN.

(g) Intermediate 2b — 3,5-Diiodo-1H-indazole:
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In an analogous manner as the preparation of intermediate 1a, treatment of
intermediate 2a with iodine and sodium hydroxide yielded 3,5-diiodo-1H-indazole 2b
(84%) as a yellow solid: R = 0.39 (30% ethyl acetate/hexanes); 'H NMR (DMSO-ds)
567.41(d, 1H, J=8.7 Hz), 7.66 (dd, 1H, J=8.7, 1.5 Hz), 7.77 (d, 1H, J= 0.9Hz) 13.65
(s, 1H).

(h) Intermediate 2¢ — 3,5-Diiodo-1-[2-(trimethylsilanyl)-ethoxymethyl]}-1 H-
indazole:

In an analogous manner as the preparation of intermediate 1b, treatment of
3,5-diiodoindazole 2b with sodium t-butoxide and 2-(trimethylsilyl}ethoxymethyi
chloride afforded 2¢ (64%) as a yellow oil: Ry = 0.53 (30% ethyl acetate/hexanes); 'H
NMR (CDCl) 8 -0.05 (s, 9H), 0.86 (t, 2H, J= 8.1 Hz), 3.54 (t, 2H, J= 8.1 H2), 5.69 (s,
1H), 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 H2).

(i) Intermediate 2d - 3,5-Distyryl-1-[2-(trimethylsilanyl)-ethoxymethyl}-1H-
indazole:

Styryl boronic acid (186 mg, 1.26 mmol) was added to a solution of 2¢ (210.0
mg, 0.42 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine) palladium (48.5 mg, 0.042 mmol) in
toluene (3.5 mL) and methanol (0.5 mL). Saturated aqueous sodium bicarbonate
solution (1.05 mL) was added, and the mixture heated in a 90 °C oilbath (slight reflux)
for 4 hours. After cooling to room temperature, the reaction was poured into water (15
mL) and extracted with ethyl acetate (4 x 50 mL). The combined organic extracts
were dried over magnesium sulfate, filtered, concentrated, and purified by sifica gel
chromatography (toluene), to give 2d (170.9 mg, 90%) as a yellow oil: R;=0.10
(toluene); 'H NMR (CDCls) 8 0.01 (s, 9H), 0.98 (t, 2H, J= 8.5 Hz), 3.67 (t, 2H, J=8.5
Hz), 5.73 (s, 1H), 7.17 (d, 1H, J= 16 Hz), 7.3-7.7 (m, 16H), 8.05 (s, 1H). *C NMR
(CDCly) 5-1.5,17.6,66.4, 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. Anal.
(C29H32N20Si*0.1CHCI3) C, H, N.

(i) Example 2 — 3,5-Distyryl-1H-Indazole:

Analogously to example 1, treatment of 2d with 3M HCI afforded 3,5-distyryl-
1H-indazole (33%) as a bright yellow solid: R, = 0.11 (25% ethyl acetate/hexanes); 'H
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NMR (CDCl3) 6 7.2-7.7 (m, 16H) 8.076 (s, 1H), 10.05 (br s, 1H). HRMS calcd for
CzaH]gNg 323.1548 (MH’), found 323.1552. Anal. (CzaHmNz'O.s HzO) C, H, N.

Example 3: 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl}-5-Phenyl-1H-indazole

5
H 1) NaH, DMF, AT SEM 1) nBui, £1,0, 78 °C SEM
©:N> 2) SEM-CI, AT N 2) 1,,-78 °C N
[/ —_— |
N  74% N’> 80% N’>_
3a 3b
,SEM SEM
e N MessnSnMea,
) N (ProPpo, N (Ph3P)4Pd cul, /CES\
- toluene reflux THF, raﬂux
PEL ) 89% SnMe3 43%
-
on
: B\OH
L TBAF,
HaNCHZCHoNH
= CyMAP-1, PA(OAC),, CSF, 2NCHaCHaNH,,
3 Y dimnefgo O Cs THF. 70 °C
” 52% 69%
_ (k) Intermediate 3a —~ 1-[2-(Trimethylisilanyl)-ethoxymethyl]-1 H-benzoimidazole
- (See Whitten et. al., J. Org. Chem. 51, 1891 (1986) incorporated herein by reference,
for a similar procedure):
10

Solid 1H-benzoimidazole (30 g, 254 mmol) was added in small portions to a
'. b suspension of sodium hydride (10.2 g of 60% dispersion in mineral oil, 254 mmol) in
DMF (350 mL) at room temperature. The mixture was stirred for 3 hours, and then
cooled to 0 °C in an ice bath. 2-(Trimethyisilyl)ethoxymethyl chloride (46.57 g, 279
15  mmol) was added dropwise over 10 minutes. The reaction was stirred for 16 hours,
warming to room temperature as the ice bath melted, then poured into water (1L), and
extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with brine, dried over
sodium sultate, filtered, concentrated, and purified by silica gel chromatography (50 to
85% ethyl acetate in hexanes) to give 3a (56.63 g, 80%) as an amber oil: R; = 0.40
20  (50% ethyt acetate/hexanes); 'H NMR (CDCls) 6 —0.04 (s, 9H), 0.90 (t, 2H, J = 8.1
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Hz), 3.50 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 5.53 (s, 2H), 7.31 (m, 2H), 7.54 (m, 1H), 7.81 (m, 1H),
7.96 (s, 1H). Anal. (C13HooN;0Si*0.5 H,0) C, H, N.

() Intermediate 3b — 2-lodo-1-{2-(trimethylsilanyl)-ethoxymethyl]-1+-

benzoimidazole:

A solution of N-SEM-benzimidazole (intermediate 3a) (19.19 g, 77.25 mmol) in
dry ethyl ether (150 mL) and cooled to 78 °C in a dry ice/acetone bath was added
dropwise via cannula to a solution of n-butyllithium (46 mL of 2.5 M in hexanes, 116
mmol) in dry ethyl ether (150 mL), also cooled to ~78 °C in a dry ice/acetone bath.
Addition of the benzimidazole solution took 10 minutes. Stirring was continued 15
minutes longer, during which time a dark red color developed. The resulting
aryllithium solution was added dropwise via cannula to a solution of iodine flakes (49
g, 193 mmol) in dry ether (500 mL), itself cooled to =78 °C in a dry ice/acetone bath.
After the addition was complete (10 minutes), the cooling bath was removed, and the
reaction mixture was allowed to warm for 30 minutes to an internal temperature of =10
°C. Water (250 mL) was added, and the mixture washed with saturated aqueous
sodium bisulfite solution (2 x 200 mL). The organic layer was dried over sodium
sulfate, filtered, concentrated, and purified by silica gel chromatography to give 3-
iodo-n-SEM-benzimidazole 3b (22.84 g, 80%) as a yellow solid: mp = 60-63 °C; R;=
0.70 (ethyl acetate); 'H NMR (CDCla) 5 —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 calcd
for Cy3H15IN,OSiNa 397.0209 (MNa*), found 397.0204. Anal. (Ci3H19IN2OSi) C, H, |,
N.

(m) Intermediate 3¢ — 5-Chloro-1-[2-(trimethylsilanyl)-ethoxymethyl]-3-
(trimethylistannyl)-1H-indazole:

A mixture of intemediate 1b (6.25 g, 15.3 mmol), hexamethylditin (10.2 g, 30.5
mmol), and bis(triphenylphosphine)palladium(lf)dibromide (242 mg, 0.306 mmol} in
toluene (50 mL) was heated to reflux for 30 minutes, then cooled, filtered, and
concentrated. Purification by silica gel chromatography (5 to 50% ethyl acetate in
hexanes) gave 3c (6.34 g, 93%) as a slightly yellow oil: R = 0.21 (5% ethyl
acetate/hexanes), Ry = 0.23 (toluene); '"H NMR (CDCl,) 5 —0.06 (s, 9H), 0.56 (s with
small side bands, 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 H2). Anal.
(C16H27CIN,0OSiSn) C, H, CI, N
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(n} Intermediate 3d - 5-Chloro-1-[2-{trimethylsilanyl)-ethoxymethyl]-3-{ 1-[2-
(trimethylsilanyl)-ethoxymethyl}-1 H-benzoimidazol-2-yl}-1 H-indazole:

A mixture of 3¢ (4.47 g, 10.03 mmol), 3b (4.12 g, 11.03 mmol),
tetrakis(triphenylphosphine)paliadium(0) (579 mg, 0.50 mmol), and copper(l) iodide
(180 mg, 1.00 mmatl) in THF (100 mL) was heated to reflux for 1 hour. Additional
catalyst (580 mg, 0.50 mmol) and Cul (200 mg, 1.05 mmol) were added, and refluxing
continued for 20 hours. After cooling to room temperature, the black precipitate was
filtered off, the filtrate concentrated, and the residue purified by silica gel
chromatography (toluens) to give pure 3d (2.29 g, 43%) as a colorless oil which
crystallizes on standing: mp = 80-82 °C; R = 0.12 (10% ethyl acetate/hexanes), R; =
0.13 (toluene); "H NMR (CDCl3) 5 ~0.15 (s, 9H), -0.0%\(s, 9H), 0.85 (t, 2H, J= 8.1 Hz),
0.91 (t, 2H, J=8.4 H2), 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, 2.1 H2), 7.57 (d, 1H, J= 8.0 H2),
7.62 (m, 1H), 7.91 (m, 1H), 8.73 (d, 1H, J= 2.1 Hz). Anal. (C26Hs;CIN,O,Si») C, H, Cl,
N.

{(0) Intermediate 3e — 5-Phenyl-1-[2-(trimethylsilanyl)-ethoxymethyl}-3-{1-{2-
(trimethylsilanyl)-ethoxymethyl]-1 H-benzoimidazol-2-yl}-1 H-indazole:

A mixture of 3d (192.0 mg, 0.363 mmol), phenylboronic acid (66.4 mg, 0.544
mmot), palladium(ll) acetate (3.3 mg,0.0145 mmol), CyMAP-1 (See Old et. al., J. Am.
Chem. Soc., 120, 9722 (1998) for a similar procedurse) (5.7 mg, 0.0145 mmol), and
cesium fluoride (165 mg, 1.09 mmol) in 1,4-dioxane (3.6 mL) was heated in a 100 °C
oilbath for 1 hour. After cooling to room ter;nperature, the mixture was diluted with

- ethyl acetate (20 mL) and filtered to remove the black precipitate. The filtrate was

washed with 1M aqueous sodium hydroxide (20 mL), dried over magnesium sulfate,
concentrated, and purified by silica gel chromatography (0 to 4% methanol in
dichloromethane) to give 3e (107.0 mg, 52%) as a slightly yellow oil: Ry =0.26
(dichloromethane); '"H NMR (CDCla) & ~0.15 (s, 9H), -0.04 (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), 5.85 (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). Anal. (C32H42N40,Si,#0.4H,0) C, H, N.
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(p) Example 3 - 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-Phenyl-1 H-indazole:

Tetrabutylammonium fiuoride (1.0 M in THF, 3.16 mL) and 1,2-diaminoethane
(95 mg, 1.58 mmol) were added to intermediate 3e (90.2 mg, 0.1568 mmol). The
solution was heated in a 70 °C oilbath for 20 hours, then heated to reflux for 24 hours
longer. After cooling to room temperature, the solution was diluted with ethyl acetate
(30 mL) and washed with saturated aqueous sodium bicarbonate solution (20 mL).
The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered, concentrated, and
purified by silica gel chromatography (25 to 50% ethyl acetate in hexanes) to give 3-
(1 H-Benzoimidazol-z-yl)-5-thnyl-1 H-Indazole 3 (33.9 mg, 69%) as a white solid: R,

© =0.30 (50% ethyl acetate/hexanes): "M NMR (CDCl) & 7.21 (quintet ofd, 2H, J=5.7,

1.5 Hz), 7.39 (t, 1H, J=7.4 Hz), 7.53t 3H, J=7.5 Hz), 7.76 (m, 5H), 8.71 (s, 1H),
13.01 (s, 1H), 13.70 (s, 1H). HRMS calcd for CyoH1sN, 311.1297 (MH*), found
311.1283.

Example 4: 3-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yi}-1HIndazoi-5-yil-phenol

SEM OH
N ./0\[::]/8~on
/N
ci SEM  CYMAP-1, Pd(OAc),, CsF, O
J~N" gioxans, 90°C -
g 52%
4 /0

(CH3),S+BBr5
CICH,CH,Cl, 84 °C

24% 4 N
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(qQ) Intermediate 4a —5-(3-methoxyphenyi)-1-[2-(trimethylsiianyl)-
ethoxymethyl]-3-{1-[2-(trimethyisilanyl)-ethoxymethyi}-1 H-benzoimidazol-2-yl}-1 H-
indazole: ' :

A mixture of intermediate 3d (371.5 mg, 0.702 mmol), 3-
methoxyphenylboronic acid (160 mg, 1.056 mmol), palladium(ll) acetate (7.9
mg,0.0355 mmol), CyMAP-1 (See Old et. al., J. Am. Chem. Soc., 120, 9722 (1998),
incorporated herein by reference, for a similar procedure) (14 mg, 0.0355 mmol), and
cesium fluoride (320 mg, 2.11 mmol) in 1,4-dioxane (7.1 mL) was heated in a 90 °C
oilbath for 22 hours. After cooling to room temperature, the mixture was diluted with
ethyl acetate (50 mL) and filtered to remove the black precipitate. The filtrate was
dried over magnesium sulfate, concentrated, and purified by silica gel
chromatography (10% ethyl acetate in hexanes) to give 4a (178.3 mg, 42%) as a
slightly yellow oil: Ry = 0.20 (10% ethyl acetate/hexanes); 'H NMR (CDCl,) 5 —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, §H), 7.63-7.70 (m, 2H), 7.77 (dd, 1H, J= 1.5, 8.7 Hz),
7.93 (m, 1H) 8.87 (s, 1H). Anal. (C3H4aN4O5Siz) C, H, N.

() Example 4 — 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-Indazol-5-yl]-phenol:

A solution of intermediate 4a (88.3 mg, 0.147 mmol) in 1,2-dichloroethane (3.0
mL) was treated with boron tribromide-methyl sulfide complex (1.0 M in
dichloromethane, 0.588 mL) and heated to reflux for 1 hour. Stirring was continued at
room temperature 16 hours. Water (5.0 mL) was added, and stirring continued for 30
minutes at room temperature. The mixture was diluted with diethyl ether (30 mL), and
washed with saturated aqueous sodium bicarbonate solution (20 mL). The organic
layer was washed with 1 M NaOH (3 x 30 mL). The combined aqueous washes were
acidified to pH = 1 with 6 M HCI and extracted sequentially with ether (30 mL), ethyl
acetate (30 mL), and dichloromethane (2 x 20 mL). These organic extracts were
combined, dried over magnesium sulfate, filtered, concentrated, and purified by silica
gel chromatography (50 to 75% ethyl acetate in hexanes) to give the phenol 4 (11.6
mg, 24%) as a white powder: 'H NMR (DMSO-d) 6 6.78 (dd, 1H, J=1.9, 7.7 H2),
7.12-7.27 (m, 4H), 7.31 (t, 1H, J=7.7H2), 7.52 (dd, 1H, J=2.1, 6.6 Hz), 7.71 (d, 2H,
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J=1.1 Hz), 7.76 (dd, 1H, J= 1.5, 6.8 Hz), 8.67 (s, 1H), 9.57 (s, 1H), 13.00 (s, 1H),
13.68 (s,1H). HRMS calcd for CHisN4O 327.1246 (MH"), found 327.1231.

Example 5: 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-{3-Methoxyphenvyi)-1H-Indazole

(CH3)28~BBr3
CICH,CH,CI, 84 °C
—_—

19%

(s) Example 5 —~ 3-(1H-Benzoimidazoi-2-yl)-5-(3-Methoxyphenyl)-1H-Indazole:

The same crude reaction mixture from which example 4 was obtained also
yielded the methoxyphenyl analog 5 as follows:

A solution of intermediate 4a (88.3 mg, 0.147 mmol) in 1,2-dichloroethane (3.0

. mL) was treated with boron tribromide-methyl sulfide complex (1.0 M in

dichloromethane, 0.588 mL) and heated to reflux for 1 hour. Stirring was then
continued at room temperature 16 hours. Water (5.0 mL) was added, and stirring
continued for 30 minutes at room temperature. The mixture was diluted with diethyl
ether (30 mL), and washed with saturated aqueous sodium bicarbonate solution (20
mL). The organic layer was washed with 1 M NaOH (3 x 30 mL). The organic layer
was then dried, filtered, concentrated, and purified by silica gel chromatography (50 to
75% ethyl acetate in hexanes) to give 5 (9.3 mg, 19%) as a white powder: 'H NMR
(DMSO-d:) 3.86 (s, 3H), 6.98 (dd, 1H, J=2:1, 7.8 Hz), 7.19-7.23 (m, 3H), 7.30 (d, 1H,
J=7.8Hz2),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 calcd for C»yH1eN4ONa 363.1222 (MNa*),
found 363.1225.
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Example 6: 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-{2-fluorophenyl)-1H-Indazole

F OH

SEM é
N, @/ “OH F
N
/
cl SEM  CyMAP-1, Pd(OAC),, CsF,
/=N~ dioxane, 90 °C
N
3d 43%
TBAF,
HaNCH,CHoNH,,
THF, 70°C
18%

() Intermediate 6a =5-(2-fluorophenyl)-1-[2-(trimethylsilanyl)-ethoxymethyl]-3-
{1-[2-(trimethylsilanyl)-ethoxymethyi]-1H-benzoimidazol-2-yl}-1 H-indazole:

A mixture of intermediate 3d (419.0 mg, 0.792 mmol), 2-fluorophenylboronic
acid (166 mg, 1.19 mmol), palladium(ll) acetate (9.0 mg,0.04 mmol), CyMAP-1 (See
Old et. al., J. Am. Chem. Soc., 120, 9722 (1998) incorporated herein by reference, for
a similar procedure) (16 mg, 0.04 mmol), and cesium fluoride (361 mg, 2.38 mmol} in
1,4-dioxane (8.0 mL) was heated in a 70 °C oilbath for 1 hour. As only partial
conversion was observed, more palladium (ll) acetate (12 mg, 0.05 mmol) and
CyMAP-1 (14 mg, 0.035 mmol) were added, and stirring continued at 70 °C for 16 hr.
After cooling to room temperature, the mixture was diluted with ethyl acetate (50 mL)
and filtered to remove the black precipitate. The filtrate was dried over magnesium
sulfate, concentrated, and purified by silica gel chromatography (10% ethyl acetate in
hexanes) to give 6a (155.6 mg, 43%) as a colorless oil: 'H NMR (CDCl,) 5 —0.14 (s,
gH), -0.03 (s, 9H), 0.86 (t, 2H, J=8.1 H2), 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). Anal. (Ca2H41FN4O,Si,*0.4H,0) C, H, N.

(u) Example 6 — 3-(1H-Benzoimidazol-2-y1)-5-(2-fluorophenyl)-1 H-Indazole:

In the same manner as for example 4, treatment of intermediate 6a with
tetrabutylammonium fluoride afforded 6 (21.2 mg, 18%) as a white powder: R;= 0.35
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(50% ethyl acetate/hexanes); '"H NMR (DMSO-dg) 6 7.20 (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,1H). HRMS calcd for
CaoH14FN4 329.1202 (MH®), found 329.1212. Anal. (CaoH13FNs1.1H,0) C, H, N.

Example 7: 5-(2-Methyiphenyl)-3-Phenyi-1H4dndazole (Compound 15)

(a) Intermediate 7a - 5-Nitro-3-phenyl-1 H-indazole:

Toa sc;lution of 2-chloro-5-nitrobenzophenone (15 g, 57 mmol) in ethanol
(300 mL) was added hydrazine monohydrate (50 mL, 1 mol). The resultant solution
was stirred overnight (16 hrs.) at ambient temperature, then poured into water (2L)
and stirred for an additional 2 hours. The precipitate that formed was collected by
filtration, washed with water (2 x 100 mL) and air dried to give 5-Nitro-3-phenyl-1 H-
indazole 7a (13.1 g, 80%) as a yellow solid: '"H NMR (DMSO-d;) ¢ 7.48 (tt, 1H, J =
1.3,7.4 Hz), 7.58 (dd, 2H, J=7.1,7.4 Hz), 7.78 (d, 1H, J=9.2 Hz), 8.01 (dd, 2H, J=
1.3,7.1 Hz), 8.25 (dd, 1H, J=2.1,9.2 Hz), 8.91 (d, 1H, J= 2.1 Hz), 13.88 (s, 1H).
Anal. (C13HgN3O,) C, H, N.

(b) Intermediate 7b — 5-Nitro-3-phenyl-1-[2-(trimethylsilanyl)ethoxymethyl]-1 H-
indazole:

Diisopropylethylamine (15 mL, 86.1 mmol) was added, dropwise, to a
solution of 5-Nitro-3-phenyl-1H-indazole 7a (13 g, 54.3 mmol) and 2-
(trimethylsilyl)ethoxymethyl chloride (15 g, 90 mmol) in acetonitrile (400 mL). The
resultant reaction mixture was stirred at ambient temperature for 2 hours, then poured
into water (1 L) and extracted with ethyl acetate (3 x 300 mL). The combined organic
extracts were were dried over sodium sulfate and concentrated. The residue obtained
was dissolved in toluene (40 mL). To this solution were added 2-
(timethylsilyl)ethoxymethyt chloride (3 mL, 17 mmol}, tetrabutylammonium bromide
(500 mg) and silica (40 g). This mixture was stirred overnight at ambient temperature,
then filtered. The filtrate was subsequently concentrated. Silica gel chromatography
(5% ethyl acetate/hexanes) provided 7b (15 g, 75%) as a yellow solid: 'H NMR
(DMSO-ds) 6 -0.11 (s, 9H), 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).
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(c) Intermediate 7¢ — 5-Amino-3-phenyl-1-[2-(trimethylsilanyl)ethoxymethyl]-
1H-indazole:

A mixture of 5-nitro-3-phenyl-1-[2-{trimethylisilanyl)ethoxymethyl]-1 H-indazole
7b (14 g, 37.9 mmol) and 10% palladium on carbon (1 g} in ethyl acetate (500 mL)
was stirred under an atmosphere of hydrogen ovemnight. The reaction mixture was
filtered through celite, then concentrated to provide 7¢ (12.2 g, 95%) as a white solid:
'H NMR (DMSO-dk) ¢ -0.12 (s, 9H), 0.80 {t, 2H, J= 8.0 Hz), 3.54 {t, 2H, J=8.0 H2),
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 H2)
7.37 (tt, 1H, J= 0.5, 7.4 Hz), 7.47 (d, 1H, J=8.8 H2), 7.50 (dd, 2H, J=7.2, 7.4 H2),
7.87 (dd, 2H, J= 0.5, 7.2 H2), -~

(d) Intermediate 7d - 5-lodo-3-phenyi-1 -[2-(tn'methylsilanyl)ethoxym\ethyl]-1 H-

indazole:

Intermediate 7¢ (12 g, 35.3 mmol) was dissolved in a mixture of acetic acid
(300 mL) and water (50 mL). The mixture was cooled in an ice-salt bath to =5 °C. To
this mixture was slowly added a solution of sodium nitrite (4.5 g, 65.2 mmol) in water
(10 mL) at such a rate to maintain the reaction temperature below 3 °C. The resuitant
diazonium solution was stirred at 0 °C for 20 minutes. A solution of potassium iodide
(6.5 g, 39.2 mmol) in water (10 mL) was then slowly added to the reaction, again at a
rate to maintain the reaction temperature below 3 °C. The reaction was left stirring
overnight, gradually equilibrating to room temperature. The crude reaction mixture
was poured into water (300 mL) and extracted with ethyi acetate (2 x 500 mL). The
combined organic extracts were dried over sodium sulfate and concentrated. Silica
gel chromatography (5% ethyl acetate/hexanes) provided 7d (4 g, 25%) as a yellow
oil: '"H NMR (DMSO-d) ¢ -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 {tt, 1H, J=1.3, 7.5 Hz), 7.54 (dd, 2H, J= 7.1, 7.5 H2), 7.67 (d,
1H, J=8.8 Hz), 7.75 (dd, 1H, 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) Intermediate 7e ~ 5-(2-Methylphenyl)-3-phenyl-1-[2-
(trimethyisilanyl)ethoxymethyl]-1 H-indazole:

Aqueous saturated sodium bicarbonate (2 mL) was added to a mixture of
intermediate 7d (130 mg, 0.3 mmol), 2-methylphenyiboronic acid (120 mg, 0.9 mmol)

and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (25 mg, 0.02 mmol) in 1,4-dioxane (10
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mL). The resﬁltant reaction mixture was heated in a 90 °C oil bath for 18 hours. After
cooling to room temperature, the crude reaction mixture was poured into water (50
mL) and extracted with ethy! acetate (2 x 25 mL}. The combined organic extracts were
dried over sodium sulfate and concentrated. Silica gel chromatography (10% ethyl

5 acetate/hexanes) afforded 7e (100 mg, 84%) as an off- white solid: 'H NMR {DMSO-
ds) ¢ -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, 1H, J= 1.5, 8.3 Hz), 7.52
(dd, 2H, J=7.1, 7.4 Hz), 7.84(d, 1H, J=8.3Hz), 7.93 (d, 1H, J= 1.5 Hz), 7.99 (dd,
2H, J=1.4, 7.1 Hz).

10
() Example 7 — 5-(2-Methylphenyl)-3-phesyl-1H-indazole:

~
~.

Tetrabutylammonium fluoride (1.0 M in THF, 2 mL\) was added to a solution

of intermediate 7e (100 mg, 0.24 mmol) in tetrahydrofuran (5 mL). This solution was
15  heated in a 60 oC oil bath for 18 hours, then poured into water (25 mL) and extracted

with ethyl acetate (2x 25 mL). The combined organic extracts were dried over sodium

sulfate and concentrated. Silica gel chromatography (20% ethyl acetate/hexanes)

provided 5-(2-methylphenyl)-3-phenyl-1H-indazole 7 (55 mg, 80%) as an off-white

solid: 'H NMR (DMSO-dt)  2.24 (s, 3H), 7.28 (m, 4H), 7.37 (dd, 1H, J = 1.5, 8.6 Hz),
b 20 7.38(it, 1H, J=1.4,7.5Hz), 7.50 (dd, 2H, J= 7.1, 7.5 Hz), 7.64(d, 1H, J= 8.6H2),
7.91(d, 1H, J=1.5H2), 7.99 (dd, 2H, J=1.4, 7.1 Hz), 13.30 (s, 1H). Anal.
(C20H16N200.25H,0) C, H, N.

o} 1) SEM-CI, DIEA,CH,CN, RT

H
ON NH;NH,, E1OH, RT O “}N 2) SEM-CI, Si0,, TBABY, toluene, RT
' O O 80% O2N 75% -
cl
~ @

7a

SEM SEM 1) NaNO,, AcOH, H,0, 3 °C
H,, Pd/C, EtOAC 2)KI, H,0,3°C to RT

95% 25%
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OH

>

(Phgp)4pd, N32003,
H,0, dioxane, 90 °C
—_———
84%

TBAF, THF, 60 °C

80%

Example 8: 3-Phenyi-5-[2-(Trifluormethyl)phenyi}-1 Hindazole (Compound 14)

(a) Intermediate 8a — 3-Phenyl 5-{2-(trifluoromethyl)phenyl}-1-(2-
(trimethylsilanyl)ethoxymethyi]-1 H-indazole:

In an analogous manner as the preparation of intermediate 7e, palladium
catalyzed coupling of intermediate 7d with 2-(trifluoromethyl)phenylberonic acid
yielded 8a (48%) as a white solid: 'H NMR (DMSQ-ds) ¢ -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 (i, 1H, /= 0.8, 7.4
Hz), 7.48 (dd, 2H, J=7.1, 7.4Hz), 7.51 (m, 1H), 7.63 (dd, 1H, J=7.2, 7.7 H2), 7.66
(dd, 1H, J= 1.6, 8.6 Hz), 7.75(m, 1H), 7.82 (d, 1H, J=8.6 H2), 7.91 (d, 1H, J= 1.6
Hz), 7.96 (dd, 2H, J=0.8, 7.1 Hz).

{b) Example 8 —~ 3-Phenyl 5-[2-(trifluoromethyl)phenyf}-1 H-indazole:

Analogously to example 7, treatment of 8a with tetrabutylammonium fluoride
afforded 3-phenyl 5-[2-(trifluoromethyl)phenyl]-1 H-indazole 8 (74%) as a white solid:
'H NMR (DMSO-ds) ¢ 7.34 (m, 1H), 7.38 (tt, 1H, J= 1.3, 7.3 Hz), 7.48 (dd, 2H, J =
7.1, 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). Anal. (CoH13N2F300.1H,0) C, H, N.
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OH
CC
CFa
(PhsP)4Pd, Na,COs3,
H,0, dioxane, 90 °C

P
Jo-

48%

TBAF, THF, 60 °C

74%

Example 9: 5-(4-Hydroxy-2-Methylphenyi)-3-Phenyi-1H4ndazole (Compound 13)

(a) Intermediate 9a — 5-(2-methyi-4-[2-
(trimethylsilanyl)ethoxymethoxylphenyl)-3-phenyl-1-[2-(trimethylsilanyl)ethoxymethyl)-
1H-indazole:

In an analogous manner as the preparation of intermediate 7e, palladium
catalyzed coupling of intermediate 7d with (2-methyl-4-[2-
(trimethyisilanyl)ethoxymethoxy]phenyl)boronic acid yielded 9a (59%) as a pale yellow
foam: '"H NMR (DMSO-ds) ¢ -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, 1H, J= 2.6, 8.3 Hz), 6.98 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.22 (d,
1H, J=8.3Hz), 7.43 (tt, 1H, J= 0.9, 7.7 Hz), 7.45 (dd, 1H, J= 1.3, 8.6 Hz), 7.52 (dd,
2H, J=7.2,7.7H2),7.82 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.89 (d, 1H, J= 1.3 Hz), 7.99 (dd, 2H, J
=0.9, 7.2 Hz).

{(¢) Example 9 — 5-(4-Hydroxy-2-methyiphenyl)-3-phenyl-1 H-indazole:
Analogously to example 7, treatment of 9a with tetrabutylammonium fluoride
afforded 5-(4-hydroxy-2-methylphenyl)-3-phenyl-1 H-indazole 9 (75%) as a pale yellow
solid: 'H NMR (DMSO-ds) ¢ 2.17 (s, 3H), 6.66 (dd, 1H, J=2.3, 8.2 Hz), 6.70 (d, 1H, J

=2.3Hz),7.08 (d, 1H, J=8.2 Hz), 7.32 (dd, 1H, J=1.5, 8.6 Hz), 7.39 (tt, 1H, J= 1.4,
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7.7 Hz), 7.50 (dd, 2H, J = 7.2, 7.7 Hz), 7.59 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.83 (d, 1H, J= 1.5
Hz), 7.97 (dd, 2H, J = 1.4, 7.2 Hz) 9.28 (s, 1H), 13.22 (s, 1H). Anal.
(CaoH16N2000.8H,0) C, H, N.

OH

Iods
SEM MES\O

(Ph3P)4Pd, Na2003,
H,0, dioxane, 90 °C

P
o

59%

P TBAF, THF, 60 °C

Y

75%

ok Example 10: 3-Phenyi-5-(Pyrid-4-yl}-1H4ndazole (Compound 10)

(@) Intermediate 10a — 3-Phenyl-5-(pyrid-4-yl)-1-[2-
10 (trimethylsilanyl)ethoxymethyi]-1 H-indazole:
In an analogous manner as the preparation of intermediate 7e, palladium
catalyzed coupling of intermediate 7d with 4-pyridylphenylboronic acid yielded 10a
o (76%) as a white solid: '"H NMR (DMSO-ds) ¢ -0.11 (s, 9H), 0.84 (t, 2H, J= 7.9 Hz),
g o 16 3.62(t, 2H, J=7.9 Hz), 5.86 (s, 2H), 7.46 (i, 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,
4.5Hz), 8.07 (dd, 2H, J=1.1,7.1 H2), 8.41 (d, 1H, J= 1.4 Hz), 8.64 (dd, 2H, J= 1.6,
4.5 Hz).

20 (d) Example 10 — 3-Phenyl 5-(pyrid-4-yl)-1H-indazole:

Analogous to example 7, treatment of 10a with tetrabutylammonium fluoride
afforded 3-phenyi-5-(pyrid-4-yl)-1H-indazole 8 (85%) as a white solid: : '"H NMR
(DMSO-ds) ¢ 7.43 (tt, 1H, J=1.2, 7.6 Hz), 7.54 (dd, 2H, J=7.1,-7.6Hz), 7.72 (d, 1H, J
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=8.8 Hz), 7.83 (dd, 2H, /= 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 (s, 1H).

Anal. (C1aH|3N3.0.2H20) C,H,N.

TBAF, THF, 60 °C

P
_—

85%

OH

7 B‘OH
N .~

(Phap)4pd, N32C03,
Hz0, dioxane, 90 °C

-
T

76%
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Example 11: 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4-methoxyphenyl}-1 H-Indazole
{Compound 7)

NH:

~»

ISEM EM

I
N, 1)03, CHyClp,-78° \ s(o, DMEF, 95 °C
/ N 2) Megs =
6% 64 /o

Z

1) BBr,, EOAC, -78 °C

(PhaP)4Pd, NaHCOjy, H
1,4-dioxane/MeOH, refiux 2)&
_— 56%

NH ~o

7/

(a) Intermediate 7a’ - 5-lodo-3-((E)-styryl)-1 -(2-trimethy|silan'y|-
ethoxymethyl)-1H-indazole:

40% \0

Intermediate 7a’ was prepared from 5-nitroindazole (Acros chemicals) in five
steps according to the method used to prepare 6-lodo-3-((E)-styryl)-1-(2-
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole from 6-nitroindazole (Found in: Kania,
Braganza, et al., patent application “Compounds and Pharmaceutical Compositions
for Inhibiting Protein Kinases, and Methods for Their Use”, p. 52, line 10 to p. 53, line
26; and p.59, line 16 to p. 60, line 4, U.S. Provisional Serial No. 60/142,130, filed
July 2, 1999, incorporated by reference herein in its entirety.): 'H NMR (CDCl) 6 -
0.06 (s, 9H), 0.89 (t, 2H, J= 8.4 H2), 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 (ud, 1H, J=8.7, 1.6 Hz), 8.36 (s, 1H).

(b) Intermediate 7b’ — 5-lodo-1-(2-trimethyisilanyi-ethoxymethyl)-1H-
indazole-3-carbaldehyde:

Ozone was bubbled into a solution of 5-iodo-3-styryl-2-SEM-indazole 7a’ (4.93
g, 10.35 mmol) in dichloromethane (500 mL) at ~78 °C. After 20 minutes the solution
color had changed from orange to deep blue. The mixture was purged with Argon for
30 minutes to remove excess ozone, then dimethylisulfide (1.29 g, 20.7 mmol) was
added. The cooling bath was removed, and stirring continued until the internal
temperature reached 15 °C, about 2 hours. The solution was washed with water (2 x

200 mL), dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated. Purification by
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silica gel chromatography (10% ethyl acetate in hexanes) afforded aldehyde 7b’ (2.74
g, 66%) as a yellow oil: 'H NMR (CDCl5) & -0.05 (s, 9H), 0.89 {t, 2H, J = 8.4 Hz), 3.56
(t, 2H, J=8.4 H2), 5.79 (s, 2H), 7.43 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 7.76 (dd, 1H, J=8.8,1.5
Hz), 8.71 (s, 1H), 10.22 (s, 1H).

(c) Intermediate 7¢’ ~ 3-(1H-Benzoimidazol-2-y)-5-iodo-1-(2-trimethylsilanyi-
ethoxymethyl)-1H-indazole:

To a solution of aldehyde 7b’ (2.74 g, 6.81 mmol) in DMF (130 mL) were
added 1,2-phenylenediamine (0.74 g, 6.81 mmol) and elemental sulfur (0.26 g, 8.2
mmol). The mixture was heated in a 95 °C oilbath for 14.5 hours, cooled to room
temperature, and diluted with ethyl acetate (500 mL). The solution was washed with a
mixture of saturated aqueous sodium chloride (100 mL) and water (100 mL). The
organic layer was then washed with saturated aqueous sodium bicarbonate (100 mL),
followed by water (100 mL), dried over magnesium sulfate, filtered, concentratec;,\ and
purified by silica gel chromatography (20 % ethyl acetate in hexanes) to give impure
7¢’ as a pale yellow solid. Precipitation from chloroform/hexanes afforded pure 7¢’
(2.15 g, 64%) as a white powder: R, = 0.23 (20% ethyl acetate/hexanes); 'H NMR
(DMSO-ds) 5 ~0.12 (s, 9H), 0.82 (t, 2H, J= 7.9 Hz), 3.59 (t, 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 caled for CxoH23INsOsi 491.0759 (MH*), found 491.0738.

(d) Intermediate 7d’ — 3-(1H4-Benzoimidazol-2-y1)-5-(4-methoxy-phenyl)-1-(2-

trimethylsilanyi-ethoxymethyl)-1 H-indazole:
2M Aqueous sodium carbonate solution (6.4 mL) was added to a solution of

7¢’ (2.50 g, 5.10 mmol), 4-methoxypheny! boronic acid (1.01 g, 6.63 mmol), and
tetrakis(triphenylphosphine)paliadium (0.59 g, 0.51 mmol) in 1,4-dioxane (35 mL) and
methanol (16 mL). The mixture was heated to reflux for 5 hours, then cooted and
partitioned between ethyl acetate (300 mL) and a mixture of saturated aqueous
sodium chloride (100 mL) and water (100 mL). The organic layer was dried over
magnesium sulfate, filtered, concentrated, and purified by silica gel chromatography
(20% ethyl acetate in hexanes) to give a dark brown solid. Precipitation from
dichloromethane/hexanes afforded pure 7d’ (948.6 mg, 40%) as a white powder : R, =
0.13 (20% ethyl acetate/hexanes); 'H NMR (DMSO-ds) § —0:10 (s, 9H), 0.85 (t,2H4, J
=7.9Hz),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, 2H), 7.92 (d, 1H, J= 8.9 Hz), 8.70 (s, 1H), 13.08 (s, 1H).
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(e) Example 11 - 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4-methoxy-phenyl)-1H-

indazole:
A solution of intermediate 7d’ (148.4 mg, 0.315 mmol) in ethyl acetate (15 mL)

at ~78 °C was treated with boron tribromide (1.0 M in dichloromethane, 4.73 mL).
Stirring was continued for 17 hours, allowing the mixture to gradually warm to room
temperature. Water (10 mL) was added, an the mixture allowed to stir at room
temperature for 6 days. The solution was treated with 3M sodium hydroxide solution
to bring the pH to 10, then extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined
organic extracts were dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated.
Purification by silica gel chromatography (50% ethyl acetate in hexanes) afforded 7
(60.5 mg, 56%) as a white solid: R; = 0.21 (50% ethyl acetate/hexanes); 'H NMR
(DMSO-ds) 5 3.82 (s, 3H), 7.08 (d, 2H, J= 8.9 Hz), 7.21 (m, 2H), 7.53-7.78 (m, 6H),
8.66 (s, 1H), 12.96 (s, 1H), 13.63 (s, 1H). Anal. (C21H1sN40*0.25CH.Ciz) C, H, N.

Example 12: 4-[3+{1H-Benzoimidazol-2-yl}-1 H-indazol-5-yi}-pheno! (Compound 8

Example 12 — 4-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yi]-phenol:

A mixture of anisole 7’ (44.6 mg, 0.131 mmol) and pyridine hydrochloride (912
mg, 7.9 mmol) was heated in an 180 °C oilbath for 3 hours. The pyridine salt is liquid
at this temperature. After cooling to room temperature, the mixture was partitioned
between ethyl acetate (20 mL) and saturated aqueous sodium bicarbonate (15 mL).
The aqueous layer was further extracted with ethyi acetate (3 x 20 mL). The .
combined organic extracts were dried over magnesium sulfate, filtered, concentrated
and purified by silica gel chromatography (50% ethyl acetate/hexanes) to give pure
phenol 8’ (29.4 mg, 69%) as a pale yellow solid: Ry = 0.23 (60% ethyl
acetate/hexanes); '"H NMR (DMSO-d:) 5 6.91 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.21 (m, 2H), 7.53
(m, 3H), 7.68 (s, 2H), 7.75 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 8.61 (s, 1H), 12.98 (s, 1H), 13.63 (s,
1H). HRMS calcd for CaoH14N4O 327.1246 (MH"), found 327.1253. Anal.
(Ca0H13N,0=0.8 DMSO) C, H, N.
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Example 13: 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(3-methoxy-2-methyl-phenyl)-1 H-
indazole (Compound 9) '

o¢' |
§EM

N 9c’ TBAF,

y HoNCH,CHoNH,,

N Pdaz(d‘,’:"%'i%c% EINF 705G -

{ —_— _ -
0,
J~NH  80% 30%

(a) Intermediate 9a’ — 3-Methoxy-2-methyl-phenylamine:
A suspension of 2-methyl-3-nitroanisole (Aldrich Chemicals) (8.87 g, 53 mmo!)
and 10% palladium on carbon (800 mg) in ethanol (400 mL) was shaken under 40 psi

hydrogen for 1 hour. After filtration through a Celite pad, the solution was

concentrated and purified by silica gel chromatography (30% ethyl acetate in
hexanes) to give aniline 92’ (6.94 g, 95%) as a slightly orange oil: Ry = 0.20 (25%
ethyl acetate/hexanes); 'H NMR (DMSO-d;) & 1.88 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 4.74 (br s,
2H), 6.17 (d, 1H, J=8.1 H2), 6.26 (d, 1H, J=8.1 Hz), 6.81 (t, 1H, J= 8.1 Hz). Anal.
(CeH1WNO) C, H, N.
<

(b) intermediate 9b' — 1-lodo-3-methoxy-2-methyl-benzene:

3-Methoxy-2-methyl-phenylamine (5.28 g, 38.5 mmol} was diazotized
according to the method of DeGraw, et al. {DeGraw, J.I.; Brown, V.H.; Colwell, W.T ;
Morrison, N.E., J. Med. Chem., 17, 762 (1974)], incorporated herein by reference,
affording aryl iodide 9b’ (4.17 g, 44%) as a yellow oil: : R; = 0.53 (10% ethyl
acetate/hexanes); 'H NMR (CDCls) & 2.36 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 6.81 (m, 2H), 7.42
(dd, 1H, J=7.5, 1.5 Hz). ‘
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(c) Intermediate 9¢’ 2-(3-Methoxy-2-methyi-phenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-

{1,3,2] dioxaborolane:

1-lodo-3-methoxy-2-methyl-benzene (3.80 g, 15.3 mmol),
Bis(pinacolato)diboron (4.28 g, 16.8 mmol), potassium acetate (4.51 g, 46.0 mmol),
and 1,1"-bis(diphenylphosphino)ferrocenedichloropalladium(ll) (625 mg, 0.766 mmol)
were dissolved in DMSO (70 mL) and heated to 80 °C intemal temperature for 1 hour.
After cooling, the mixture was diluted with toluene (400 mL), washed with water (2 x
100 mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. Purification by
silica gel chromatography (5 to 20% ethyl acetate in hexanes) yielded boronic ester
9c’ (19.6 g, 52%) as a white, crystalline solid: R = 0.27 (5% ethyl acetate/hexanes);
"H NMR (CDCls) 6 1.34 (s, 12H), 2.42 (s.3H), 3.81 (s, 3H), 6.91 (d, 1H, J=8.1 H2),
7.14 (1, 1H, J=7.8 Hz), 7.34 (d, 1H, J=7.5 Hz). Anal. (C14H21BO3) C, H.

(d) Intermediate 9d’ — 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(3-methoxy-2-methyl-

phenyl)-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole:

Aqueous sodium carbonate solution (2M, 2.65 mL) was added to a solution of
7¢’ (519.4 mg, 1.06 mmol), boronic ester 9¢’ (262.8 mg, 1.06 mmbl), and 1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocenedichloropalladium(ll) (43.2 mg, 0.053 mmol) in DMF
(12 mL). The mixture was heated in a 75 °C oilbath for 4.5 hours, then cooled and
partitioned between ethy! acetate (100 mL) and a mixture of saturated aqueous
sodium chioride (50 mL) and water (50 mL). The organic layer was dried over
magnesium sulfate, filtered, concentrated, but 'H NMR of this crude material showed
only 60% conversion. The crude mixture was redissolved in DMF (12 mL) and
additional boronic ester (253 mg, 1.01 mmol), catalyst (140 mg, 0.17 mmol), and
sodium carbonate solution (2.65 mL) were added. Stirring was continued at 80 °C for
15.5 hours. After the same workup as above, crude 'H NMR shows less than 5% 7¢’
remaining. Purification by silica gel chromatography (10 to 30% ethyl acetate in
hexanes) afforded 9d’ (410.7 mg, 80%) as a white foam: R¢ = 0.37 (30% ethyl
acetate/hexanes, same as 7¢’); 'H NMR (DMSO-ds) & -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), 7.17-7.30 (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). Anal.
(C26H32N40,Si+0.3H,0) C, H, N.

(e) Example 13 — 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(3-methoxy-2-methyl-phenyl)-

1H-indazole:
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In an analogous manner to example 4, treatment of intermediate 9d’ with
tetrabutylammonium fluoride afforded 9’ (47.2 mg, 30%) as a white powder: Ry = 0.23
(5% methanol/dichioromethane); 'H NMR (DMSO-ds) 6 2.07 (s, 3H), 3.85 (s, 3H),
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). Anal. {C2,H1sN40=0.3H,0) C, H, N.

Example 14: 3-[3-(1 H#-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl}-2-methyi-phenol
(Compound 12)

7 ~NH

10' N ?

Example 14 - 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl}-2-methyl-
phenol:

By an analogous procedure used to generate phenol 8’, treatment of 9’ (31.6
mg, 0.089 mmol) with pyridine hydrochloride yielded phenol 10’ (20.8 mg, 70%) as an
off-white solid: R; = 0.21 (60% ethyl acetate/hexanes); 'H NMR (DMSO-d;) & 2..04 (s,
3H), 6.75 (d, 1H, J=7.0 Hz), 6.85 (d, 1H, J=7.7 Hz), 7.19 (quint, 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 calcd for C,1H1gN4O 341.1402 (MH*),
found 341.1410. Anal. (C;1HgN4O*1.0MeOH) C, H, N.
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Example 15: 2-Methyl-3-[3-((E)-styryl)-1 H-indazol-5-yl]-phenol (Compound 11)

SEM SEM
N S¢’ N H NCTHB ?:Z NH
PdCl,(dppf), NayCO3 ‘N 2 THF,Z 20 %C 2.

DMF, 75 °C o
66%

—_——

87%

(a) Intermediate 11a’ — 5-(3-Methoxy-2-methyl-phenyl)-3-((E)-styryl)-1-(2-
5 trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-indazole:

Intermediate 11a’ was prepared from 7a’ (571.8 mg, 1.42 mmol) by an
analogous method used to make 9d’ from 7¢’, yielding styryl analog 11a’ (442.5
mmol, 66%) as a yellow oil: 'H NMR (DMSO-ds) 6 ~0.10 (s, 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=

10 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, 1H).

(b) Intermediate 11b’ - 5-(3-Methoxy-2-methyl-phenyl)-3-((E)-styryl)-1H-
indazole:

15 By an analogous procedure used to make example 4, treatment of 11a’ (211.4
mg, 0.449 mmol) yielded 11b’ (132.7 mg, 87%) as a white foam: R; = 0.38 (50% ethyl
acetate/hexanes); '"H NMR (DMSO-ds) 6 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 calcd for CosHaoN,O 341.1648 (MH*), found 341.1638.

20  Anal.(CasHaoN,0%0.2H,0) C, H, N.

{¢) Example 15 — 2-Methyl-3-[3-((E)-styryl)-1H-indazol-5-yl]-phenol:
By tan analogous procedure used to generate phenol 8', treatment of
intermediate 11b’ (63.1 mg, 0.185 mmol) with pyridine hydrochloride yielded phenol
25 11’ (39.7 mg, 66%) as an off-white solid: Ry = 0.24 (50% ethyl acetate/hexanes); 'H
NMR (DMSO-d;) 6 2.05 (s, 3H), 6.74 (d, 1H, J=7.5 Hz), 6.83 (d, 1H, J= 7.9 Hz),
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7.05 (t, 1H, J=7.7 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 caled for CoHiN;O 327.1497 (MH), found 327.1487.
Anal. (ngH]eNgO‘O.SHQO) C, H, N.

BIOCHEMICAL AND BIOLOGICAL EVALUATION:

Cyclin-dependent kinase activity was measured by quantifying the enzyme-
catalyzed, time-dependent incorporation of radioactive phosphate from [32P]ATP or

{33PJATP into a protein substrate. Unless noted otherwise, assays were performed in
96-well plates in a total volume of 50 pL, in the presence of 10 mM HEPES (N-[2-
hydroxyethyl)piperazine-N'-{2-ethanesulfonic acid]} (pH 7.4), 10 mM MgClo, 25 uM
adenosine triphosphate (ATP), 1 mg/mL ovalbumin, SA‘L’:g/mL leupeptin, 1 mM
dithiothreitol, 10 mM beta-glycerophosphate, 0.1 mM sodium vanadate, 1 mM sodium
fluoride, 2.5 mM ethylene glycol-bis(B-aminoethyl ethKer)-N,N,N‘N'-tetraacetic acid

(EGTA), 2% (v/v) dimethylsulfoxide, and 0.03 - 0.4 uCi [32/33P]ATP per reaction.
Beactions were initiated with enzyme, incubated at 30°C, and terminated after 20
minutes by the addition of ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) to 250 mM. The
phosphorylated substrate was then captured on a nitrocellulose or phosphocellulose
membrane using a 96-well filtration manifold, and unincorporated radioactivity was
removed by repeated washing with 0.85% phosphoric acid. Radioactivity was
quantified by exposing the dried membranes to a phospharimager.

Apparent K, values were measured by assaying enzyme activity in the
presence of different inhibitor compound concentrations and subtracting the
background radioactivity measured in the absence of enzyme. Inhibition data were fit
to an equation for competitive inhibition using Kaleidagraph (Synergy Software), or
were fit to an equation for competitive tight-binding inhibition using the software
KineTic (BioKin, Ltd.).

Inhibition of CDK4/Cyclin D Retinoblastoma Kinase Activity:

A complex of human CDK4 and cyclin D3, or a complex of human CDK4 and
genetically truncated (1-264) cyclin D3, was purified using traditional biochemical
chromatographic techniques from insect cells that had been co-infected with the
corresponding baculovirus expression vectors (see e.g., Meijer and Kim, “Chemical
Inhibitors of Cyclin-Dependent Kinases,” Methods in Enzymol,. vol. 283 (1997), pp.
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113-128.). The enzyme complex (5 or 50 nM) was assayed with 0.3-0.5 g of purified
recombinant retinoblastoma protein fragment (Rb) as a substrate. The engineered Rb
fragment (residues 386-928 of the native retinoblastoma protein; 62.3 kDa) contains
the majority of the phosphorylation sites found in the native 106-kDa protein, as well
as a tag of six histidine residues for ease of purification. Phosphorylated Rb substrate
was captured by microfiltration on a nitrocellulose membrane and quantified using a
phosphorimager as described above. For measurement of tight-binding inhibitors, the
enzyme complex concentration was lowered to 5 nM, and the assay duration was
extended to 60 minutes, during which the time-dependence of product formation was

linear.

Inhibition_of CDK2/Cyclin A Retinoblastoma Kinase Activity:

CDK2 was purified using published methodology (Rosenblatt et al.,
"Purification and Crystallization of Human Cyclin-dependent Kinase 2,” J. Mol. Biol.,
vol. 230, 1993, pp. 1317-1319) from insect cells that had been infected with a
baculovirus expression vector. Cyclin A was purified from E. coli cells expressing full-
length recombinant cyclin A, and a truncated cyclin A construct was generated by
limited proteolysis and purified as described previously (Jeffrey et al., “Mechanism of
CDK activation revealed by the structure of a cyclin A-CDK2 complex,” Nature, vol.
376 (27 July 1995), pp. 313-320). A complex of CDK2 and proteolyzed cyclin A was
prepared and purified by gel! filtration. The substrate for this assay was the same Rb
substrate fragment used for the CDK4 assays, and the methodology of the
CDK2/cyclin A and the CDK4/cyclin D3 assays was essentially the same, except that
CDK2 was present at 150 nM or 5 nM. K; values were measured as described above.

The stimulation of cell proliferation by growth factors such as VEGF and others
is dependent upon their induction of autophosphorylation of each of their respective
receptor’s tyrosine kinases. Therefore, the ability of a protein kinase inhibitor to block
cellular proliferation induced by these growth factors is directly correlated with its
ability to block receptor autophosphorylation. To measure the protein kinase inhibition
activity of the compounds, the foliowing constructs were used.

VEGF-R2 Construct for Assay: This construct determines the ability of a test
compound to inhibit tyrosine kinase activity. A construct (VEGF-R2450) of the
cytosolic domain of human vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGF-R2)
lacking the 50 central residues of the 68 residues of the kinase insert domain was
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expressed in a baculovirus/insect cell system. Of the 1356 residues of full-length
VEGF-R2, VEGF-R2A50 contains residues 806-939 and 990-1171, and also one
point mutation (E990V) within the kinase insert domain relative to wild-type VEGF-R2.
Autophosphorylation of the purified construct was performed by incubation of the
enzyme at a concentration of 4 uM in the presence of 3 mM ATP and 40 mM MgCl, in
100 mM Hepes, pH 7.5, containing 5% glycerol and 5 mM DTT, at4 °C for 2 h. After
autophosphorylation, this construct has been shown to possess catalytic activity
essentially equivalent to the wild-type autophosphorylated kinase domain construct.
See Parast et al., Biochemistry, 37, 16788-16801 (1998).

CHK1 Construct for Assay: C-terminally His-tagged full-length human CHK1
(FL-CHK1) was expressed using the baculovirus/insect cell system. It contains 6

\r{istidine residues (6 x His-tag) at the C-terminus of the 476 amino acid human CHK1.

The protein was purified by conventional chromatographic techniques.

VEGF-R2 Assay
Coupled Spectrophotometric (FLVK-P) Assay

The production of ADP from ATP that accompanies phosphoryl transfer was

coupled to oxidation of NADH using phasphoenolpyruvate (PEP) and a system having
pyruvate kinase (PK) and lactic dehydrogenase (LDH). The oxidation of NADH was
monitored by following the decrease of absorbance at 340 nm (a4 = 6.22 cm™ mM™)
using a Beckman DU 650 spectrophotometer. Assay conditions for phosphorylated
VEGF-R2A50 (indicated as FLVK-P in the tables below) were the following: 1 mM
PEP; 250 uM NADH; 50 units of LDH/mL; 20 units of PK/mL; 5 mM DTT; 5.1 mM
poly(EsY:); 1 mM ATP; and 25 mM MgCl, in 200 mM Hepes, pH 7.5. Assay
conditions for unphosphorylated VEGF-R2A50 (indicated as FLVK in the tables) were
the following: 1 mM PEP; 250 uM NADH; 50 units of LDH/mL; 20 units of PK/mL; 5
mM DTT; 20 mM poly(E,4Y;); 3 mM ATP; and 60 mM MgCl, and 2 mM MnCl; in 200
mM Hepes, pH 7.5. Assays were initiated with 5 to 40 nM of enzyme. K; values were
determined by measuring enzyme activity in the presence of varying concentrations of
test compounds. The data were analyzed using Enzyme Kinetic and Kaleidagraph
software.

ELISA Assay

Formation of phosphogastrin was monitored using biotinylated gastrin peptide
(1-17) as substrate. Biotinylated phosphogastrin was immobilized using streptavidin
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coated 96-well microtiter plates followed by detection using anti-phosphotyrosine-
antibody conjugated to horseradish peroxidase. The activity of horseradish
peroxidase was monitored using 2,2’-azino-di-[3-ethylbenzathiazoline sulfonate(6))
diammonium salt (ABTS). Typical assay solutions contained: 2 uM biotinylated
gastrin peptide; 5 mM DTT; 20 uM ATP; 26 mM MgCly; and 2 mM MnCly in 200 mM

Hepes, pH 7.5. The assay was initiated with 0.8 nM of phospharylated VEGF-R2A50.
Horseradish peroxidase activity was assayed using ABTS, 10 mM. The horseradish
peroxidase reaction was quenched by addition of acid (H,SO.), followed by
absorbance reading at 405 nm. K, values were determined by measuring enzyme
activity in the presence of varying concentrations of test compounds. The data were

analyzed using Enzyme Kinetic and Kaleidagraph software.

CHK1 Assa
The production of ADP from ATP that accompanies phosphoryt transfer to the

synthetic substrate peptide Syntide-2 (PLARTLSVAGLPGKK) was coupled to
oxidation of NADH using phosphoenolpyruvate (PEP) through the actions of pyruvate
kinase (PK) and lactic dehydrogenase (LDH). The oxidation of NADH was monitored
by foliowing the decrease of absorbance at 340 nm (e 340=6.22 cm™ mM™) using a
HP8452 spectrophotometer. Typical reaction solutions contained: 4 mN PEP; 0.15
mM NADH; 28 units of LDH/mI; 16 units of PK/ml; 3 mM DTT; 0.125 mM Syntide-2;
0.15 mM ATP; 25 mM MgC!, in 50 mM TRIS, pH 7.5; and 400 mM NaCl. Assays
were initiated with 10 nM of FL-CHK1. K values were determined by measuring initial
enzyme activity in the presence of varying concentrations of test compounds. The
data were analyzed using Enzyme Kinetic and Kaleidagraph software.

Results of assays performed on compounds, which include the specific
examples described above are provided below in Tabie {. Unless indicated otherwise
in a particular entry, the units and assays used are as indicated in the applicable
column of the table.
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K, KI
K; K; CHK1 | VEGF (uM)
Compound Structure CDK4/D CDK2/A (UM) or Percent
(sM) (LM) or Inhibition
Percent
Inhibition
1 1.7 11 6.7
+- +/- +-
0.6 2 0.09
7.9
2' © o+l
3.0
*’
N 0.37 0.24 75%
3 i
Nl +- +- inhibition
@ 0.05 0.01 | at20um
N,
O ¢ 0.11 0.14 1.09 0.0264
4 T N]’ fNH +- +- +- +-
0.02 0.01 0.12 0.002
0.48 0.69 56%
5 +-- +- inhibition
0.04 0.03 at 20pm
0.2 0.16 80% 64%
6 +- +/- inhibition | inhibition
0.03 0.02 at 20pm at tfym
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K, K;
K, K; CHK1 | VEGF (uM)
Compound Structure CDK4/D | CDK2A (UM) or Percent
(uM) {(uM) or inhibition
Percent
Inhibition
H
CL,
,N
7 1.2 +/-0.3 |0.79 +/-0.12
\ +
H
N\
8 HO O N% 0.59 +/-0.10 |0.37 +/-0.04
R
A O 7
9 O ﬁ . 2.2 4/-0.3 10.67 +/-0.07
H
N\
(L
X
10 O/‘:s 24 +/05 |2.5+-04
~ O
11 0.018 0.062 +/-
0.007
12 0.074 +/- | 0.033 +/-
0.009 0.003
13 3.4 +-0.7 | 2.7 +/-0.7
62
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K, K,
K, K, CHK1 | VEGF (uM)
Compound Structure CDK4/D | CDK2/A (uM) or Percent
(uM) (uM) or Inhibition
Percent
{nhibition
19%
14 inhibition | 6.3 +/-1.1
at5 um
39%
15 inhibition | 2.6 +/-0.3
at 10 ym
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Inhibition of Cell Growth: Assessment of Cytotoxicity:

| Inhibition of cell growth was measured using the tetrazolium salt assay,
which is based on the ability of viable cells to reduce 3-(4,S-dimethylthiagol-z-yl)-z,s-
[2H]-diphenyltetrazolium bromide (MTT) to formazan (Mossman, Journal of
Immunological Methods, vol. 65 (1983), pp. 55-58). The water-insoluble purple
formazan product was then detected spectrophotometrically. The HCT 116 cell line
was grown in 96-well plates. Cells ware plated in the appropriate medium at a volume
of 135 pl/well in McCoy's 5A Medium. Plates were incubated for four hours before
addition of inhibitor compounds. Different concentrations of inhibitor compounds were
added in 0.5% (v/AV) dimethylsulfoxide (15 pl/well), and cells were incubated at 37°C
(5% COp) for four to six days (depending on cell type). At the end of the incubation,
MTT was added to a final concentration of 0.2 mg/mL, and cells were incubated\f\or 4
hours more at 37°C. After centrifugation of the plates and removal of medium, the
absorbance of the formazan (solubilized in dimethylsuifoxide) was measured at 540
nm. The concentration of inhibitor compound causing 50% inhibition of growth was
determined from the linear portion of a semi-log plot of inhibitor concentration versus
percentage inhibition. All results were compared to control cells treated only with
0.5% (v/v) dimethylsulfoxide. ‘

TABLE |l
HCT116 HCT116
Compound ! IC 50 (pM) I1C 90 (pM)
4 27 6.2
6 6 21
1 1.2 25
12 1.5 3.8

The examples above illustrate compounds according to Formula | and
assays that may readily be performed to determine their activity levels against the
various kinase complexes. It will be apparent that such assays or other suitable

/S5



2

5 Lrd

Wy s i

CER R T a

10

15

20

25

Attorney Docket No. 0125-0039

assays known in the art may be used to select an inhibitor having a desired level of
activity against a selected target.

The exemplary compounds described above may be formulated into
pharmaceutical compositions according to the following general examples.

Parenteral Composition

To prepare a parenteral pharmaceutical composition suitable for
administration by injection, 100 mg of a water-soluble salt of a compound of Formula |
is dissolved in DMSO and then mixed with 10 mL of 0.9% sterile saline. The mixture
is incorporated into a dosage unit form suitable for administration by injection.

Oral Composition

To Prepare a pharmaceutical composition for oral delivery, 100 mg of a
compound of Formula | is mixed with 750 mg of lactose. The mixture is incorporated
into an oral dosage unit for, such as a hard gelatin capsule, which is suitable for oral
administration.

While the invention has been illustrated by reference to specific and
preferred embodiments, those skilled in the art will recognize that varations and
modifications may be made through routine experimentation and practice of the
invention. For example, those of ordinary skill in the art will recognize that variations
or substitutions to the compounds of Formula | may be made without adversely
affecting in a significant manner their efficacy in the pharmaceutical compositions.

Thus, the invention is intended not to be limited by the foregoing description, but to be

defined by the appended claims and their equivalents.
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What is claimed is:

1. A compound of the Formula I:
HN—N

X

Ry

R,

wherein R, is hydrogen or selected from a substituted or
unsubstituted alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle, or heterocycle
group, or

R¢

N

R¢

wherein R, is H or lower alkyl, and X is a group selected
from substituted or unsubstituted alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle,
or heterocycle,
and
R is a group selected from substituted or unsubstituted
alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle, heterocycle, or

N

SRe.

wherein Ry is H or lower alkyl, and X is a group selected
from substituted or unsubstituted aryl, heteroaryl, carbocycle, or

heterocycle.

or a pharmaceutically acceptable salt of a compound of the Formula
; or a prodrug or pharmaceutically active metabolite of a compound of the
Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt of a prodrug or metabolite
thereof.
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2. A compound, pharmaceutically acceptable salt, prodrug, or
pharmaceutically active metabolite thereof according to claim 1, wherein:

N

R,

wherein Ry is hydrogen,

or
:Y AN
/\IO
— P
NN,
wherein Y is CH or N and R; is H, or a substituted or
unsubstituted alkyl, aryl, carbocycle, heteroaryl, or heterocycle, or
Y— PR3
T
N/
H
where Y is C or N and R; is H or a substituted or
unsubstituted alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle, or heterocycle;
and

R: is unsubstituted or substituted phenyt or
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
a prodrug or pharmaceutically active metabolite thereof, or a
pharmaceutically acceptable salt of a prodrug or metabolite thereof

4, A pharmaceutical composition comprising:
(a) an amount of a cell-cycle control agent effective to inhibit a
protein kinase, said cell-cycle control agent being selected
from the group consisting of:

a compound as claimed in claim 1

or a pharmaceutically acceptable salt of a compound of the
Formula I; or a prodrug or pharmaceutically active metabolite of a
compound of the Formula | or a pharmaceutically acceptable salt
of a prodrug or thereof, and

(b) a pharmaceutically acceptable carrier.

5. A method of treating a disease or disorder mediated by inhibition of
a kinase complex, comprising administering to a subject in need of such treatment a
cell-cycle control agent selected from the group consisting of:
a compound of claim 1,

or a pharmaceutically acceptable salt of a compound of the Formula
I; or a prodrug or pharmaceutically active metabolite of a compound of the
Formula | or a pharmaceutically acceptable salt of a prodrug or thereof.

6. A pharmaceutical composition comprising:

(a) a therapeutically effective amount of a compound, pharmaceutically
acceptable prodrug, pharmaceutically active metabolite, or pharmaceutically
acceptable salt of claim 1; and
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(b) a pharmaceutically acceptable carrier, diluent, vehicle or excipient

therefor.

7. A method of treating a mammalian disease condition mediated
by kinase activity, comprising administering to a mammal in need thereof a
therapeutically effective amount of a compound, pharmaceutically acceptable
prodrug, pharmaceutically active metabolite, or pharmaceutically acceptable salt
as defined in claim 1.

8. A method according to claim 7, wherein the mammalian disease condition
is associated with tumor growth, cell proliferation, or angiogenesis.

9. A method of modulating or inhibiting the activity of a protein
kinase receptor, comprising contacting the receptor with an effective amount of a
compound, pharmaceutically acceptable prodrug, pharmaceutically active
metabolite, or pharmaceutically acceptable salt as defined in ciaim 1.

10. A method according to claim 9, wherein the protein kinase

receptor is a CDK complex, VEGF, or CHK1.

11. A pharmaceutical compasition comprising:

(a) an effective amount for inhibiting a kinase complex of a cell-cycle
control agent selected from:

a compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt of a compound
of the Formula |; or a prodrug or pharmaceutically active metabalite of a compound of
the Formula | or a pharmaceutically acceptable salt of a prodrug thereof.
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ABSTRACT OF THE DISCLOSURE

Indazole compounds that modulate and/or inhibit the activity of protein
kinases are described. These compounds and pharmaceutical compositions
containing them are capable of mediating kinases-dependent diseases to modulate
and/or inhibit unwanted cell proliferation. The invention is also directed to the
therapeutic or prophylactic use of pharmaceutical compositions containing such
compounds, and to methods of treating cancer as well as other disease states
associated with unwanted angiogenesis and/or cellular proliferation, such as diabetic
retinopathy, aeovascular glaucoma, rheumatoid arthritis, and psoriasis, by
administering effect\i\\/e amounts of such compounds.
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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 Invencion

Este invento esta dirigido a compuestos de indazol que intervienen en, o inhiben la
proliferacion 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
CDKB®. El invento ademas 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
proliféracién celular, por medio de la administracion de cantidades eficaces de tales

compuestos.

Antecedentes de la invencidn

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

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

Los estados de enfermedad con hiperproliferacién, 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 hiperproliferacién se podrian utilizar para tratar diversos estados de enfermedad

asociados con la proliferacién celular descontrolada o no deseada. Ademas de los
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agentes quimioterapé'uticos para el cancer, los inhibidores de ciclo celular también se
proponen como antiparasitarios (Véase Gray et al., Curr. Med. Chem. 6, 859-875
(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 inflamacion como la artritis (Véase Taniguchi et al., Nature Med., 5,760-
767 (1999)) o 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 sefalizacion, 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 disminucién general de la proliferacién también puede resultar en la
muerte programada de células, o apoptosis, que también es regulada por multiples

rutas, algunas de las que incluyen proteinas enzimaticas proteoliticas.

Entre las posibles proteinas reguladoras, las proteinquinasas son una familia de
enzimas que catalizan la fosforilacion del grupo hidroxilo de una tirosina especifica,
serina, o residuos de treonina de proteinas. Tipicamente, tal fosforilacion 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, diferenciacion 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 estados 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 sdélidos y para otras
enfermedades.
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Las CDK también constituyen una clase de enzima que juega un papel critico en la
regulacién de transiciones entre las diferentes fases del ciclo celular, como en la
progresién de la fase quiescente en Gy (el intervalo entre la mitosis y la aparicion de la
réplica de ADN (DNA en inglés) para una nueva rueda de division celular), a S (el
periodo de sintesis activa del ADN), o la progresién de Gy a la fase M, cuando ocurre la
activacion de mitosis y division celular. Véase, por ej., articulos publicados en Science,
vol. 274 (1996), pp. 1643-1677; y Ann. Rev. Cell Div. Biol., vol. 13 (1997), pp 261-291.
Los complejos CDK se forman por la ésociacién de una subunidad de ciclinas
reguladoras (por ej., A, B1, B2, D1, D2, D3, y E) y una subunidad quinasa catalitica (por
ej., cdc2 (CDK1), CDK2, CDK4, CDK5, y CDK6). Como su nombre lo implica, las CDK
muestran una dependencia absoluta a la subunidad de ciclinas para fosforilar sus
substratos objetivo, y diferentes pares de quinasa/ciclina funcionan para regular el

progreso a través de porciones especificas del ciclo celular.

Las ciclinas D son sensibles a sefales de crecimiento extracelular y se activan como
respuesta a los mitégenos durante la fase G; del ciclo celular. La CDK4/ciclina D juega
un papel importante en la progresion del ciclo celular por medio de fosforilacion, lo que
desactiva la proteina retinoblastoma (Rb). La Rb hipofosforilada se enlaza a una familia
de reguladores de transcripcion, pero luego de la hiperfosforilacién de Rb por la
CDK4/ciclina D, estos factores de transcripcion son liberados para activar los genes
cuyos productos son responsables del progreso de la fase S. La fosforilacion de Rb y su
desactivacion causada por CDK4/ciclina D permite el paso de la célula mas alla del
punto de restriccion de la fase Gy, donde se pierde la sensibilidad a las senales de
crecimiento extracelular, o de inhibicion, y la célula inicia la division celular. Durante los
finales de la fase G4, 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 la fosforilacion de la Rb
(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).

D
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La progresiéon de Gy a la fase S que se logra debido a la actividad de CDK4/ciclinaD y la
CDK2/ciclina E, esta sujeta a una variedad de mecanismos reguladores tanto negativos
como positivos. Estimulos de crecimiento, como los mitégenos, causan una aumentada
sintesis de ciclina D1 que aumenta la funcionalidad de CDK4. Por contraste, el
crecimiento de células se puede “refrenar’ como respuesta al dano al ADN o a un
estimulo de crecimiento negativo, por medio de la induccion de proteinas inhibitorias
enddgenas. Estas proteinas naturales inhibitorias incluyen a p21WVAFCP1 po7KIPT 'y 15
familia p16™¥*, la dltima 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 funcion del
CDK4 y CDK2, que estan involucradas en el avance de las células hacia el
caracteristico estado de malignidad por alta proliferacién, tales como melanomas
familiares, carcinomas del eséfago y canceres pancreaticos (Véase, por €j., Hall y
Peters, “Genetic Alterations of Cyclins, Cyclin-Dependent Kinases, and CDK Inhibitors in
Human Cancer”, Adv. Cancer Res., vol. 68 (1996), pp. 67-108; y Kamb et al., “A Cell
Cycle Regulator Potentially Involved in Genesis of Many Tumor Types”, Science, vol.
264 (1994), pp. 436-440. La sobreexpresion de la ciclina D1 esta vinculada a
carcinomas del eséfago, la mama, y cancer comun de la piel (squamous cell carcinoma)
(Véase, por ej., DelSal et al., “Cell Cycle and Cancer: Critical Events at the G
Restriction Point”, Critical Rev Oncogenesis, vol. 71 (1996), pp. 127-142). Los genes
que codifican los inhibidores especificos de CDK4 de la familia p16 frecuentemente
detentan pérdidas y mutaciones en melanoma familiar, gliomas, leucemias, sarcomas, y
células pulmonares pancreaticas no reducidas, y carcinomas de la cabeza y el cuello
(Véase Nobori et al., “Deletions of the Cyclin-Dependent Kinase-4 Inhibitor Gene in
Multiple Human Cancers”, Nature, vol. 368 (1994), pp. 753-756. También se ha
observado ampliacién o sobreexpresion de la ciclina E en una amplia variedad de
tumores sdlidos, y elevados niveles de ciclina E se han vinculado a prognosis
desfavorables. Ademas, los niveles celulares del inhibidor CDK p27, que actiua como
substrato y como inhibidor de CDK2/ciclina E son anormalmente pobres en canceres de
la mama, colon y prostata, y los niveles de manifestacion de p27 son inversamente

relacionados con la etapa de la enfermedad (véase Loda et al., “Increased Proteasome-
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dependent Degradation of the Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor p27 in Aggressive
Colorectal Carcinomas”, Nature Medicine, vol. 3 (1997), pp. 231-234). Hay evidencia
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 senal tumor-supresora p53 a los CDKs; por lo tanto, la mutacion de p53 en
aproximadamente 50% de todos los canceres humanos puede resultar indirectamente

en desregulacion 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 acido nucleico de inhibidores de CDK®6, y WO 99/06540 para
CDKs. Los inhibidores péptidos y miméticos de péptidos se describen en la 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. U.S.A., vol. 95 (1998), pp. 14272-
14277. Se han identificado varias pequenas moléculas como inhibitorias de CDK (para
estudios recientes, véase Webster, The Therapeutic Potential of Targetting the Cell
Cycle”, Exp. 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 ICsgs en el
rango de 0,1 a 0,3 uM. Actualmente, flavopiridol se encuentra en la Fase Il de pruebas
clinicas como un quimioterapéutico en oncologia. (Sedlacek et al., “Flavopiridol (L86-
8275; NSC 649890), A New Kinase Inhibitor for Tumor Therapy”, Int. J. Oncol ., vol. 9
(1996), pp. 11.\43-1 168). 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., Bioorg. 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., Chemistry &
Biology, vol. 6 (1999), pp. 361-375, WO 99/02162, WO 99/43675, y WO 99/43676.
Ademas, las siguientes publicaciones revelan ciertas pirimidinas que inhiben quinasas
ciclino-dependientes y quinasas mediadas por factor de crecimiento: International
Publication No. WO 98/33798; Ruetz 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 sé 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 Luzzio, et al, Proc.
Amer Assoc. Cancer Res., vol. (1999), Abst. 4102 y W099/15500. Se encontraron
paullones en colaboracion 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. MEDI 316. Las Aminotiazolas se
usan en W099/24416 y W0O99/21845.

CHK1 es otra proteinquinasa. CHK 1 juega un papel importante como punto de control
en la progresion del ciclo celular, al influenciar la formacién, activacion y subsecuente
desactivacion de las quinasas ciclino-dependientes. Los puntos de control evitan la
progresién 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, Cell, 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 la integridad del genoma vy, al detectar danos al
ADN, estos “puntos de control de ADN” bloquean el progreso del ciclo celular en las
fases G y Gz, 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 actividad permite
completar las tareas de los procesos de reparacion de ADN antes que ocurra
duplicacion del genoma y antes que tenga lugar la subsecuente separacién de este
material genético como una célula hija. Es importante que el gen de mas comun
mutacién en canceres humanos, el gen de supresion de tumores p53, produce una
proteina de punto de control de dafnos que bloquea la progresién del ciclo celular en la
fase Gy, o induce apoptosis (muerte programada de células) luego de los dafios al ADN.
Hartwell et al., Science, 266, 1821-1828 (1994). El gen de supresion de tumores p53
también ha mostrado que fortalece la actividad del punto de control de ADN en la fase
Gg del ciclo celular. Véase, por €j., 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 G, de células cancerosas p53 defectuosas. Las
células cancerosas, debido a que les falta el punto de control G son especialmente
vulnerables a la eliminacidn de la ultima defensa que las protege de los efectos mortales
al cancer de los agentes daninos 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
sefales del complejo sensor de dafos al ADN para inhibir la activacion de la ciclina
B/Cdc2 quinasa, la que promueve el ingreso midtico. Véase, por €j., 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 dafhos
al ADN a consecuencia de agentes anticancer, o por dafos enddgenos 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, Science, 277, 1450-1451 (1997);
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Walworth et al., Nature, 363, 368-371 (1993); y Al-Khodairy et al., Molec. Biol. Cell, 5,
147-160 (1994).

La manipulacién selectiva del punto de control en células cancerosas puede
proporcionar amplia utilizacion en regimenes quimioterapéuticos y radioterapia y puede,
ademas, ofrecer un distintivo comun de “inestabilidad genémica” del cancer humano
para ser usado como la base de seleccién para la destruccién de células cancerosas.
Un numero de factores colocan a CHK1 como un objetivo principal en la vigilancia del
punto de control de danos al ADN. La elucidacion de inhibidores de ésta y de
enfermedades relacionadas en funcién, como CDS1/CHK2, una quinasa que
recientemente se descubrié que colabora con CHK1 en la regulacion 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 sefal de la interaccion de una proteina de célula de
superficie (Cd4) con un anticuerpo anti-Cd4 de encadenamiento cruzado. Se encontrara
una descripciéon 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 mantener el funcionamiento
apropiado de tejidos y 6rganos. En el adulto, sin embargo, la angiogénesis es bastante
limitada y ocurre sélo en el proceso de cicatrizar heridas y en la neovascularizacion 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
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indeseada es un distintivo de varias enfermedades, como retinopatias, psoriasis, artritis
reumatoide, degeneraciéon macular por la edad, y cancer (tumores sélidos). Folkman,
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 sélo se encuentra en células endoteliales, enlaza al potente factor de
crecimiento VEGF y media la subsecuente sefal de transduccién, iniciando su actividad
quinasica intracelular. Por lo tanto, es de esperarse que la inhibicion 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 sefal de transduccion intercelular. Se ha sugerido
recientemente que factores de crecimiento como el bFGF pueden jugar un papel critico
en la induccion de angiogénesis en tumores solidos que han llegado a cierto tamano.
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 o 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 pequefa de la actividad quinasica de FGF-R, bloquea la
angiogénesis 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. El enlace del
factor angiopoietin-1 resulta en la autofosforilacién del dominio de la quinasa de TEK'y
resulta en un proceso de transduccion que parece mediar la interaccion de las células
endoteliales con las células de apoyo perienditeliales, y por lo tanto facilitan la
maduracién de los vasos sanguineos recientemente formados. Por otra parte, el factor
angiopoietin-2, parece antagonizar la actividad del angiopoietin-1 en TEK y afecta a la

angiogénesis. Maisonpierre et al, Science, 277, 55-60 (1997).

Como resultado de las arriba descritas actividades, se ha propuesto tratar la
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

proliferacion de vasos retinales.

Ademas de las proteinquinasas arriba 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).

At bundul ity

que puedan ser sintetizados facilmente y que sean potentes inhibidores de la |

proliferacidn celular, por ejemplo, inhibidores de una 0 mas proteinquinasas como_lo
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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 que 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 Invencion

Un objetivo del invento es proporcionar potentes agentes antiproliferacion.

Por lo 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 indicacion 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
bloguear la transicidon de células cancerosas hacia su fase de proliferacién. Estos y otros
objetivos y ventajas del invento, que seran aparentes vista la detallada descripcion 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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N

R4

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
Rz es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de alquilo, aril, heteroaril,

carbociclo, heterociclo, o

donde R, 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 |; 0 una prodroga
o un metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la prodroga o metabolito.

Acorde con estos objetivos, también se provee un compuesto de la formula Il:

HN—N

N\
N i

R,
donde R; es seleccionado de alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, heterociclo sustituidos o

no sustituidos,
Ry

i&/Z\AN/X , E/K{X

Re

b
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donde cada R4 es individualmente 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 amino, nitro, alquenilo,

Ra
A N
ii/g’“/x, o) %

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 Il; o una prodroga
o farmacéuticamente activo metabolito de un compuesto de la Férmula II, o una sal

farmacéuticamente aceptable de dicha prodroga o metabolito.

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

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

(i) un compuesto de la Férmula | o I,
(i) una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmulal o ll; o
(iii) una prodroga o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la

Férmula | o I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la prodroga o el metabolito; y

(b) un portador farmacéuticamente aceptable.

La invencion también provee métodos para preparar compuestos de la Férmula | y II.

Acorde con la invencién 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 | o ll, o una sal farmacéuticamente aceptable de un

compuesto de la Formula | o Il; o una prodroga o metabolito farmacéuticamente activo

13
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de un compuesto de la Formula | o |, o una sal farmacéuticamente aceptable del

metabolito o prodroga.

La invencién provee, ademas, un método para el tratamiento de infecciones micéticas,
malignidades o cancer asi como otros estados de enfermedad asociados con
angiogénesis 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 Formula | o Il; o una prodroga o metabolito
farmacéuticamente activo de un compuesto de la

Formula | o Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del metabolito o prodroga, a un

paciente que necesita tal tratamiento.

La invencion también provee un método para modular o inhibir la actividad quinasica por
medio de la administracién de un compuesto de la Férmula | o Il o una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula | o Il; 0 una prodroga o
metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la Férmula | o I, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del metabolito o prodroga, a un paciente que necesita tal

tratamiento.

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

retinopatia diabética, glaucoma neovascular, artritis reumatoide y psoriasis.

Para la composicion farmacéutica y aspectos de metodologia del invento, Ry también

puede ser hidrégeno en las férmulas 1 y 1l
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Los agentes y composiciones del invento que contienen tales agentes pueden ser utiles
para el tratamiento de varios desdrdenes o estados de enfermedad asociados 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 hacia métodos
de tratamiento de dichas enfermedades por la administracion 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 y 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 proliferacién, diferenciacion o apoptosis.

Ejemplos preferentes de Rj, Rz, R’1 y R’z de compuestos de la Férmula | o || se muestran

abajo:

Ria Ry Rz&Re

HN ~ \/\/©/ \/Q/
/Hg\}m A‘D\N\\/N‘Fﬁ
A >
AN N NH,
, Lo O oY
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N/
H 9

donde Y es CH o N o CRg, 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

;0
Y— s
T
N/Y
- H k]
/ donde las dos Y pueden ser iguales o diferentes.

7 d
)

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

N N
§_</ N/l or §_<\N/|
H

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

0 mas sustituyentes R3 en el anillo fenilo.

donde los grupos R3 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’» 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 Rz y R’z son heteroarilos sustituidos o no sustituidos, tales

como
N
/ N
ik /N R3 e
. 2 N / =
2 \ / and = /
N
i
Otros grupos preferentes Rz y R’z son
/l Rg. /I CHg /I CHj
Na
Na Ry Na Rs I AN
R3 ’ /N
AL A AWAA M
; t
< 2 CHs =z and /|
| R | Nx
Na N. Ny N
Rs |
Rs

Donde R3 es como se definid arriba.
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Los sustituyentes especialmente preferidos para el fenilo de R; incluyen fluor, cloro,
hidroxilo o un grupo alcoxi, como el metoxi. Ejemplos 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.

R y R’; también pueden ser un amino (-NR’R”), donde R’ y R” son independientemente
definidos para Rg, 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 atomos de
carbono que pueden ser sustituidos o no sustituidos. Los dos R4 pueden ser iguales o

diferentes.

Otros grupos preferidos Ry, Rz, R’y y R’z se encuentran en los ejemplos de compuestos

que siguen.

Se puede usar cualquier grupo alquilo que se desee, por ej., como R0 R, 0 Rz 0 X, o
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. El 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 ej., Ry 0 Rz 0 Rz 0 X, 0 R’y 0 R’». Los grupos pueden ser fusionados o no

fusionados, 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-tetrahidronatftilo, furilo, tienilo, pirrolil,
piridil, piridinilo, pirazolil, imidazolil, pirazinil, piridazinil, 1,2,3-triazinil, 1,2,4-oxadiazolil,
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 vy triciclicas. Los grupos
carbociclicos preferidos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, cicloplentilo, 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, R2, Rs, Xy otros grupos R pueden ser no sustituidos o sustituidos con cualquier
sustituyente o sustituyentes deseados que no afecten adversamente la deseada
actividad del compuesto. Ejemplos de sustituyentes preferidos se encuentran en los
ejemplos de compuestos a continuacion, asi como halégeno (cloro, yodo, bromo o fiuor);
Ci.¢-alquilo; Cy6-alquenilo; C4.¢-alquinilo; hidroxilo, Cy.s-alcoxil; amino; nitro; tiol; tioéter;
imina; ciano; amido; fosfonato; fosfina; carboxil; tiocarbonil; sulfonil; sulfonamida; cetona;
aldehido, éster; oxigeno (=0O); haloalquilo (por ej., trifluorometilo); cicloalquilo
carbociclico, que puede ser monociclico 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 €j., fenilo, naftilo, pirrolil, indolil, furanilo, tiofenilo,
imidazolil, oxazolil, isoxazolil, tiazolil, triazolil, tetrazolil, pirazolil, piridinilo,

quinolinil, isoquinolinil, acridinil, pirazinil, piridazinil, pirimidinil, bencimidazolil,
benzotiofenilo, o benzofuranil); amino (primario, secundario o terciario); nitro, tiol, tioéter,
O-alquilo inferior; O-aril; aril-alquilo inferior; CO,CHz; CONHz; OCH,CONH,; NHy;
SO:NH,; OCHF,; CF3; OCFg3; 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:

sy,

N 7~NH
N

N

/
La presente invencion también se refiere a intermedios utiles en la preparacion de
compuestos de la Férmula | o Il. 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_-ORs

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).

R
v Otros intermedios preferidos incluyen
PMB SEM
' SEM N
N N
N \ ,
O\B N O\B
o 0 ! 0 J~NH
H : 7b o N
19e H 25a
PEM PMB
N
\N N\
/
@1& L Coy
/~NH | ,
N 1 ” O )
H
7c N jf
~ 19f
L
...("
PMB THP
N, N, THP
N , N , and N,
| I N
0 |
\ \ O
OMe OMe H
19¢ 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

/
N\
1L
T

Ty

donde PG es un grupo de proteccién, T es un grupo reactivo tal como un sustituido o no
sustituido grupo boro, haldégeno, NO2, o NHz, y T es un grupo reactivo tal como CHO,
CO:2H, CO2R3, CONR3R3, donde los grupos R; son como se definen arriba.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion, alternativamente o
ademads de un compuesto de la Férmula | o I, pueden incluir como ingrediente activo
una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula l 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
Formula I o 1l (o0 una de sus sales) que es farmacéuticamente aceptable. Una prodroga
puede ser inactiva cuando se le administra a un sujeto pero se convierte in vivo a un
compuesto activo de la Formula | o Il. El término “metabolito activo” se refiere a un
producto metabdlico de un compuesto de la Férmula | o Il que es farmacéuticamente
aceptable y eficaz. Las prodrogas y metabolitos activos de compuestos de la Formula | o

Il 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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Bundgaard, 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 |l puede exhibir
el fendmeno de tautomeria y que los dibujos de férmulas dentro de esta especificacién
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 invencion pueden existir como estereocisémeros unicos
(o sea, esencialmente libres de otros estereoisémeros), compuestos racémicos, o
combinacion de enanciémeros o diastereédmeros. Se intenta que todo estereoisémero,
compUesto racémico y sus combinaciones estén comprendidos dentro del campo de
esta invencion. Preferiblemente, los compuestos de la invencion que son dpticamente

activos se usan en su forma épticamente pura.

Como entienden generalmente los entendidos en la materia, un compuesto épticamente
puro que tiene un centro quiral (o sea, un atomo de carbono asimetrico), 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%
Opticamente pura, o sea, una forma que contiene por lo menos 90% de un solo isomero
(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. 0 d.e.) y lo mas preferiblemente, por lo menos 99% (98% e.e. 0 d.e.).

Adicionalmente, con las Férmulas | y Il se intenta cubrir formas solvatadas y no
solvatadas de las estructuras identificadas. Por ejemplo, las Formulas | y Il 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, DMSQO, 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 compuesto especificado y que no es
biolégicamente o de otra forma, indeseable. Un compuesto de la invencion 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 aceptables 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,

propanosulfonatos, naftalen-1-sulfonatos, naftalen-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 sulfdrico, acido nitrico, acido fosférico y similares, o con un acido
organico como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido
fumarico, acido maldnico, acido pirdévico, acido oxalico, acido glicdlico, 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 hidroxido de metal alcalino o hidréxido de metal térreo, o similares.
Ejemplos ilustrativos de sales apropiadas incluyen 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 vy 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 invencion son (tiles como
farmacéuticos para tratar desordenes de proliferacion en mamiferos, especialmente en
seres humanos con sefiales de proliferacion indeseada de tejidos endégenos. 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 inmunoldégicos con proliferacion indeseada de leucocitos, y
restinosis y otros trastornos de musculos blandos. Ademas tales compuestos se pueden

utilizar para evitar la diferenciacién 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 limitandose 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, formacion hipertrépica de cicatrices,
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enfermedad inflamatoria del intestino, rechazo de trasplantes, choque endotéxico e

infecciones fungicas.

- estados asociados a apoptosis defectuosa, como canceres (incluyendo pero no
limitandose a los tipos mencionados anteriormente), infecciones virales (incluyendo
pero no limitdndose 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
limitdndose a lupus eritematoso sistematico, artritis reumatoide, psoriasis,
glomerulonefritis autoinmune mediada, enfermedad inflamatoria del intestino, y
diabetes Mellitus), desérdenes neurodegenerativos (incluyendo pero no limitdndose
a la enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica, retinitis pigmentosa,
enfermedad de Parkinson, demencia asociada al SIDA, atrofia muscular espinal y
degeneracioén cerebral), sindromes mielodisplasicos, anemia apléastica, 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 limitdndose 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 rifidn y dolores del cancer.

Los agentes activos de la invencion también pueden ser Utiles en la inhibicién 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 quindsica de, por
ejemplo, complejos CDK/ciclina como aquellos que son activos en las etapas Go 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 inhibicidon 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 de 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 vias 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 administracion en composiciones apropiadas

para las vias deseadas.

Una composicién o preparacién 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 farmacégticamente aceptable, como un diluyente o un excipiente
para el agente; cuando el portador sirve como diluyente, puede ser un material sélido,
semisélido o liquido que actua como vehiculo, excipiente o medio para el (los)
ingredientes activos. Las compbsiciones acordes a la invencion se pueden hacer
combinando el (los) ingredientes activos con un portador, o diluyéndolo con un portador,
o encapsuldndolo en un portador, 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),
almidén, lactosa, dihidrato de sulfato calcico, terra alba, sucrosa, talco, gelatina, agar,
pectina, goma arabica, estearato de magnesio, acido estearico 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 sdrbico, 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 administracion. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas se pueden preparar en
forma de tabletas, pildoras, polvos, lozenges, bolsas, sobres, elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como liquidos o en un medio liquido),
ungtentos (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 estériimente, y similares.

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

similares.

Se pueden emplear una variedad de formas farmacéuticas. Por lo tanto, si se utiliza un
portador sélido, la preparacién puede 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, solucién estéril inyectable o solucién 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 solucion 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 combinacién 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 Férmula | o Il se puede disolver en DMSO vy diluirse con agua. La
composicién 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 generalmente
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 procesamiento 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 fisioldgicamente compatibles como la
solucion de Hanks, solucién de Ringer's, o un agente salino de amortiguacion. Para
administracién por la via de membranas mucosas, en la formulacién se usan agentes
penetrantes apropiados a las barreras a permearse. Tales penetrantes son

generalmente conocidos por los entendidos en la materia.

Para la administracién oral, los compuestos se pueden formular facilmente 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 ingestion oral por un paciente en
tratamiento. Las preparaciones farmacéuticas para administracion oral se pueden
obtener usando un excipiente sdélido 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, almidon de papas, gelatina, goma, metilcelulosa,
hidroxipropilmetil-celulosa, carboximetilcelulosa sédica, o polivinilpirrolidona (PVP). Si se
desea, se pueden anadir agentes desintegrantes, como polivinilpirrolidona de vinculo

cruzado, agar, o acido 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 solucioneé concentradas de azucar, que opcionalmente pueden
contener goma arabica, polivinilpirrolidona, gel de Carbopol, polietilenglicol, o didxido de
titanio, soluciones de goma laca y solventes organicos apropiados o una mezcla de
solventes. Se pueden afadir tinturas o pigmentos a las tabletas o grageas como

identificacion 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 afadir estabilizantes. Todas las formulaciones para
administracién bucal deben ser en dosis apropiadas para tal administracién. 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 €j.,
diclorodifluorometano, triclorofliorometano, diclorotetrafluoroetanol, anhidrido carbénico
u otro gas apropiado. En el caso de un aerosol bajo presién la dosis se puede
determinar proporcionando una valvula dosificadora que entregue una cantidad
especifica. Las capsulas o cartuchos de gelatina para usarse en un inhalador o
insuflador u otros asi, se puedeﬁ formular para que contengan una mezcla en polvo del

compuesto y una base de polvo como lactosa o almidén.

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

se presentan en dosis individuales, por ej., en ampolletas o envases multidosis, con
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preservantes anadidos. Las composiciones pueden tomar la forma de suspension,
solucion o emulsion en vehiculos aceitosos 0 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 suspensiénl, tales como carboximetilcelulosa sddica, sorbitol o dextrona.
Opcionalmente la solucién témbién puede contener estabilizantes apropiados o agentes
que aumentan la solubilidad de los compuestos y asi permitir la preparacién 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 region de la cérnea y las regiones interiores del ojo incluyendo, por ejemplo,
la camara anterior, camara posterior, cuerpo vitreo, humor acuoso, humor vitreo,
cornea, iris y cilios, lente, coroida y retina, y selera. El vehiculo oftalmico
farmacéuticamente apropiado. puede ser un unglento, 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 composiciones 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 formulaciones 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, 0 como derivados de solubilidad

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

Un portador farmacéutico para compuestos hidréfobos es un sistema cosolvente que
incluye alcohol bencilico, un surfactante no polar, un polimero organico 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 hidrofobos, 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
proporcion 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 hidrofobas. 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
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liberacion prolongada que son conocidos por los expertos en la materia. Las capsulas
de liberacion prolongada pueden, dependiendo de su naturaleza quimica, liberar los
compuestos por pocas semanas y hasta por mas de 100 dias. Dependiendo de la
naturaleza quimica y la estabilidad bioldgica 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
contraionicas 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 o mas ingredientes activos, como un conocido
agente antiproliferacion que es compatible con el agente de control del ciclo celular y es

apropiado para la indicacion en tratamiento.

Los compuestos son utiles como agentes 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 proliferaciéon mediada por proteinquinasas.

Cantidades terapéuticamente eficaces de los agentes del invento se pueden 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 o mas
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quinasas. Consecuentemente, por ejemplo; una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Formula | o Il, sal metabolito activo o su prodroga es una cantidad
suficiente para modular, regular, o inhibir la actividad de una 0 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 o0 mas quinasas e incluye: prevenir la condicién de
enfermedad en un mamifero, particularmente cuando se encuentra que el mamifero esta
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.

Los agentes de la invencion se pueden preparar utilizando rutas de reaccién y
esquemas de sintesis descritos a continuacion, empleando las técnicas a disposicion de

los entendidos utilizando materiales que son faciimente disponibles.

Los ejemplos de esquemas generales 1 — 5 mostrados mas abajo, se pueden usar para

preparar los compuestos de la invencion.

Route 1
H H
1. NaNO,, HCI
\ 2, CuCI or KI_ N I, NaOH N sEm-cl
N N
Y Y
X
[
X=Cl,I A B
SEM SEM SEM H
N RyB(OH), N N N
W Pd catalyst N N HCI /N
Y / — / -
X X R Ry
[ R, Ry R,
Cc D E F
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El intermedio halogenado A se puede obtener por diatozacion de 5-amino indazol y
tratamiento de la resultante sal de diazonio con una sal halogenura como CuCl o Ki.
Adicional halogenacion para obtener 3-haloindazol B se obtiene por tratamiento con una
base apropiada como hidroxido de sodio o hidroxido de potasio y halégeno elemental
como yodo. El intermedio B se protege usando una variedad de grupos de proteccion y
tratado con un (preferiblemente estoiquiométrico) alquilo o &cido boroaril 0 éster y un
catalizador Pd apropiado, por ejemplo, Pd(PPhg)4, para afectar una reaccion selectiva a
Cs. Adicional reaccion con un segundo alquilo o acido aril borénico 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 proteccién THP. Ry y Rz son como se definen mas arriba, y pueden ser
R'1y R'%.

Route 1 variation

/SEM

MeSSnSnMe3 N R2|, Cul

Pd catalyst \ Pd catalyst

cC ———» N .
/
Cl
Sn/
e \

G
La arriba mostrada variacion 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 reaccion 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 describio mas arriba.
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Route 2
N SEM-CI
1,, NaOH \
N+ / \N+
N
o S |
H
/SEM /SEM
N MeaSnSnM N\N Rql,Cul
| N Egononie; - Pd catalyst
O\ + / Pd cata|yst O\N+ Y _a catalys
f}{ | il Sn/
O | (o] e \
J
SEM SEM
N 1.SnCI2 N,
\ 2. NaNO2, HCI, HOAc N
ﬁ‘j 0 N 3.KI /
¢ - N* I .
h \ R, 1
O
K L
/SEM H
TBAF
géBc(aot;y)zst N\N diaminoethane /\N
Y Rs
e R Ry
Mo .

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 medio de tratamiento con una base apropiada como hidréxido de sodio o

PR hidréxido de potasio y halégeno elemental como el yodo para rendir el intermedio |

intermedio | con un alquilo de especie ditin, como hexametil ditin y un catalizador Pd
apropiado, puede dar el intermedio J. Adicional reaccion del compuesto nitro J con un
alquilo o acido boroarit o éster y un catalizador Pd apropiado, rinde 3-sustituido indazol
K. La reduccién de K con un agente reductor apropiado como hidrégeno con catalizador
paladio o 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 R, son como se definen mas arriba, y

pueden ser R’y y R’,.

Route 3
H H
acid activation , N, N,
_ HNORAY) N X N
N N
O 6]
h b,
A 8’
protection \ reduction \

C)

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 halogenacion 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 proteccién del intermedio B’
bajo condiciones estandar con un grupo de protecciéon como PMB o THP da la amida C'.
Reduccién de C’ con un apropiado reductor como hidruro litioalimino o un agente
reductor de hidruro equivalente rinde el intermedio clave aldehido D’. R; es como se
define mas arriba y es preferiblemente alquilo sustituido o no sustituido, y

preferiblemente alquilo inferior.
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Route 4
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=

deprotection Ry

202

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 efectua por la reaccién 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, el 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 elaboracién del compuesto

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

Otra conversién alternativa se puede lograr por reaccion del aldehido intermedio F” con
un aril sustituido o alquilo halogenuro para rendir Rz 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”. Desproteccién, como
anteriormente, rinde el compuesto final H”. R; es como se define mas arriba, y puede

ser R’,.
Se puede lograr aun otra preparacion 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:
RsQ, _B/OR3 where Rj is as defined above and two R3 groups can form a ring.
R0  ORy

[donde R3 es como se define arriba y dos grupos R3 pueden formar un anillo.]

Ejemplos especificos incluyen:
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En la Ruta 5, arriba, el intermedio alcohol X, 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 nucledfilo
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’>. Rz es como se definié arriba.
Ruta 6

La preparacion de compuestos preferentes especificos de la invencion 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, protegiendo apropiadamente a
grupos que interfieren, por medio de cambio a otros reactivos apropiados conocidos por
los expertos, o por medio de modificacidon 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 preparacion de otros compuestos de la invencion.

En los ejemplos descritos a continuacion, 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 purificacidon, 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 presion positiva de
argén 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 reaccidn para la introduccién de substratos y reactivos por medio de
jeringas. La cristaleria se sec6 en hornos, o al calor. La cromatografia analitica de
estratos delgados (TLC) se ejecuto 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
(v/v), 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 inspeccion 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 extraccién y luego lavando con las indicadas soluciones
acuosas utilizando 25% en volumen del volumen de la extraccidon a menos que se
indique lo contrario. Las soluciones del producto se secaron sobre Na,SO4 anhidro o
MgSO, antes de filtrarse y evaporar los solventes bajo poca presion en un evaporador
giratorio y se les anoté como solventes extraidos in vacuo. Se us6 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 indigue lo contrario. Se efectud la

hidrogenacién bajo la presién indicada en los ejemplos, o a presion 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 CD30OD (3,4 ppm vy 4,8 ppm y 49,3
ppm), o tetrametilsilano interno (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 (singlet), d (doublet), t (triplef), m (multiplet), 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 espectrémetro Perkin-Elmer FT-IR
como aceites puros (neat oils), o como pellets KBr, y cuando aparecen se reportan en
ndmero de ondas (cm™'). Se obtuvieron espectros de masas usando LSIMS o

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

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, H0, 0 °C SEM
2) CuCl, 60 °C 1) NaO1Bu,THF, 0 °C !

H
3) I, NaOH, H,0, N 2)SEM-CI,0°CtoRT N,
N dioxane, RT /N e /N
4% ¢ 5% cl
|

1a 1b

o o

B B‘OH
©/\/ 5
(Ph3P)4Pd, NaHCOs, /‘ t-BusP, Pdy(dba)s, Cs,COs,

Toluene/MeOH, 90 °C dioxane, 80 °C
N — ———————————

67%

3 M HCI, EtOH, 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 bafo de hielo y
sal a una temperatura interna de —5°C. A esta mezcla se le afiadié una solucién de
nitrito de sodio (8,78 g, 127 mmol) en agua (75 ml) enfriada a 0°C. La resultante
solucién diazoica se agitd por 15 minutos a —5°C. Se enfrié una solucién de cloruro de
cobre (1) (14,9 g, 151 mmol) en HCI concentrado (150 ml) se enfrié a 0°C y se le afiadié
a la solucion diazoica por gotas, causando la formacién de un precipitado de color
naranja. Se quité el bafo de enfriamiento para permitir que la reaccion llegue a
temperatura ambiente. La evolucion del gas empieza a 10°C de temperatura interna.
Después de agitar a temperatura ambiente por 1,5 horas, se detuvo la evolucion del
gas. El matraz se calenté entonces a 60°C por 30 minutos, 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 seco 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 anadié NaOH. Se ahadio
a esta solucion 3M acuoso (400 ml) y escamas de yodo (35,3 g, 139 mmol). Después de
agitar a temperatura ambiente por 2 horas, se neutralizé la mezcla de reaccion a un
pH=6 con 20% de acido citrico acuoso causando que el color oscuro cambie a verde
claro. Se anadié tiosulfato de sodio acuoso saturado (~400 ml) a la solucion 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 organica 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 concentrd a un
solido verde. Purificacion por cromatografia de gel de silice (25% acetato de etilo en
hexanos) rindioé 5-cloro-3-yodo-1H-indazol 1a (14,18 g, 44% de 5-amino-1H-indazol)
como un solido blanquecino: mp = 198-199°C; Ry = 0,53 (50% acetato de etilo/hexanos)
'H NMR (DMSO-ds) § 7,44 (7,60 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 13,68 (s, 1H). Analizado
(C7H4CIINL) 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 bano de hielo y sal a 0°C. Se anadio t-butéxido sédico soélido (3,67 g, 38,2
mmol) y se agité la mezcla a 0°C por 1 hora. Luego se anadio 2-(trimetilsililo)etoximetilo
cloruro (7,96 g, 38,2 mmol), y se continud la agitaciéon a 0°C por 1 hora mas. Se diluyé la
solucién con acetato de etilo (200 ml), se lavo 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) rindié 1b (9,75 g,
75%) como un aceite amarillo: Ry = 0,39 (5% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR
(CDC13) & -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 H2), 7,49 (m, 2H). Analizado (C13H1sCIIN,OSi) C, H, N.

(c) Intermedio 1c - 5-Cloro-3-estiril-1 -[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo]-IH-indazol:
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Se disolvié 5-Cloro-3-yodo-2-SEM-indazol Ib (553 mg, 1,35 mmol), acido estiril bordnico
(300 mg, 2,03 mmol), y tetrakis (trifenilfosfina) paladio (78,2 mg, 0,068 mmol) en tolueno
(10 ml) y metanol (1,4 ml). Se afadio una solucion saturada acuosa de bicarbonato de
sodio (1,7 ml) y se calenté la mezcla a 90°C en baho de aceite por 3 horas. Se observé
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
purificacion por cromatografia de gel de silice (tolueno) rindi6 1¢ puro (350,7 mg, 67%)
como un aceite color amarillo: Rs = 0,20 (tolueno); +H NMR (CDClg) & -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). 1C NMR (CDC13) 6-1,5, 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, 139,4, 142,5.
Analizado (C21H25CIN-OSie0,02CHC13) 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 anadié acido fenilborénico (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 anadié una solucion de tri-tert-butil fosfina en 1,4-dioxano (0,1 M, 0,217 ml), y

se calenté la mezcla a 80°C por 6 horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente,

se diluyd la solucién 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,
concentrd 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) & -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 (C,7H30N20OSi » 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 calentd 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 sélido 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 Cz1H17N»297,1392 (MH"). Encontrado
297,1398. Analizado (Cz1-H1eN2 ¢ 0,7 H,0) C, H, N.

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

N H
15, NaOH
N 1)NaNO,, HCl, H0, 0 2, H
/Ej://\N 2) Kl, 0-920 °C 2 /@1/ Ho0, dioxane, RT /\N
HaN R 8% |
©/\E;u1v

1) NaOBu,THF, 0 °C
THF, \\  (PhaP)sPd, NaHCOs,
2) SEM-CL, 0°Cto RT /©[/<N Toluene/MeOH, 90 °C
e
64% '

2cI

3 M HC, EtOH, reflux
33%

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

Se suspendié 5-amino-1H-indazol (10,21 g, 76,7 mmol) en una mezcia de agua (100
ml), hielo (100 ml) y HCI concentrado (35 ml). Se enfrié la mezcia en un bafo de hielo
hasta una temperatura interior de —5°C. A esto se anadié 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 solucién
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diazénica se agité por 10 minutos a -5°C y luego se afiadié una solucién de yoduro de
potasio (15,3 g, 92 mmol) en agua (50 ml) lentamente a gotas. Se produjo mucha
espuma con las primeras gotas de la solucién Kl, y luego se formé una goma asfaltosa
negra. Una vez completada la adicion, se calenté la muestra a 90°C por 1 hora. El
precipitado asfaltoso se disolvid y se produjo un vapor morado durante ei calentamiento.
La reaccién se enfrié entonces a temperatura ambiente, causando que se forme un
precipitado fino de color marrén. Este precipitado se recogié por filtracién por succion y
se seco al vacio para rendir 5-yodoindazol 2a (14,2 g, 75%) como un polvo marron: Ry =
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;HsIN;) 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 solido color amarillo: Rs = 0,39 (30% acetato de
etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO- dg) 8 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]-1 H-indazol:

Por un método de sintesis similar al del intermedio 1b, el tratamiento de 3,5-
diyodoindazol 2b con t-butéxido sddico y 2-(trimetilsililo)etoximetilo cloruro rindio 2¢
(64%) como un aceite amarillo: Ry = 0,53 (30% acetato de etilo/hexanos), 'H NMR
(CDCls) 8 -0,05 (s, 9H), 0,86 (t, 2H, J =8,1 Hz), 3,54 (t, 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 = 1,6 Hz).

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

Se afiadi6 4cido estirilborénico (186 mg, 1,26 mmol) a una solucién de 2d (210,0 mg,
0,42 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina) paladio (48,5 mg, 0,042 mmol) en tolueno (3,5 ml) y
metanol (0,5 ml). Se afiadié una solucion concentrada acuosa de bicarbonato de sodio

(1,05 ml), y la mezcla se calentd a 90°C en bafio de aceite (con algo de reflujo) por 4
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horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se vertid la reaccién al 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, concentraron y purificaron por
cromatografia de gel de silice (tolueno) para dar 2d (170,9 mg, 90%) como un aceite
amarillo; R¢ = 0,10 (tolueno); 1H NMR (CDCl3) 6 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). 3C NMR (CDCls) & -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
(C29H32N20Si*0,1CHCI5) 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 (CDCls) 6 7,2-7,7
(m, 16H) 8,076 (s, 1H), 10,05 (br s, 1H). HRMS calculado para C3H1gN2 323,1548
(MH?), encontrado 323,1552. Analizado (C3HsN2 ¢ 0,5 H,0) C, H, N.
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Ejemplo 3: 3-(1H-benzoimidazol-2-yl)-5-Fenilo-1H-indazol

H 1) NaH, DMF, RT SEM ) nBui, 1,0, -78 °C SEM
©:N> 2) SEM-CI, RT N 2) Iy, -78 °C N
) —— / —_— />___|
N 90% CEN> 80% N
3a 3b
/SE
N Me;SnSnMes,
N  (PhsP)PdBry, ‘ (Ph3P)4Pd Cul,
al Y, toluene reﬂux THF, reﬂux
! 93% SnMe; 4%
1b
OH
B‘OH
TBAF,
CyMAP-1, Pd(OAc),, CsF, Hz"#ﬁ*;z%i%gHz,
dioxane, 90 °C ’ -

——

52% 69%
(=]

(a) Intermedio 3a - 1-[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo]-1H benzoimidazol

(Véase Whitten et al., J. Org. Chem. 51, 1891 (1986) que se incorpora aqui como
referencia, para un procedimiento similar): Se anadié 1H-benzoimidazol sélido (30 g,
254 mmol) en pequehas porciones a una suspension de hidruro de sodio (10,2 g de
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 afadio 2-
(trimetilsililo)etoximetifo cloruro (46,57 g, 279 mmol) a gotas por 10 minutos. La reaccion
se agitd por 16 horas, calentandose a temperatura ambiente mientras de derritié el bafio
de hielo, luego se le vertié en agua. (1 L) y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré, concentré y
purificé 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; R; = 0,40 (50% acetato de
etilo/hexanos); '"H NMR (CDCls) & -0,04 (s, '"H NMR (CDCls) § -0.04 (s, 9H), 0,90 (t, 2H, J
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=8,1Hz), 3,50 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 5,53 (s, 2H), 7,31 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,81 (m, 1H),
' 7,96 (s, 1H), Analizado (C13H20N20Si ¢ 0,5 H,0) C, H, N. '

(b) Intermedio 3b - 2-yodo-1[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo]-1 H-benzomidaizol:
Se anadié una solucion de N-SEM-benzimidazol (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 bafio de hielo seco/acetona . La
adicion de la solucion de bencimidazol llevé 10 minutos. La agitacion se continué por'is
minutos mas y durante dicho tiempo se desarroli6é un color rojo oscuro. La solucion de
arilitio resultante se anadié-a gotas via canula flexible a una solucién de escamas de
yodo (49 g, 193 mmol) en étér seco (500 ml), el mismo que se enfrié a —78°C en un
bano de hielo seco/acetona. Después de completarse la adicion (10 minutos) se quito el
bafio refrigerante y se permiti6 a la mezcla en reaccion calentarse por 30 minutos a una
temperatura interna de —10°C. Se anadié agua (250 ml), y se lavé la mezcla con una
éolucién acuosa saturada de bisulfito de sodio (2 x 200 ml). La capa organica se seco

- sobre sulfato de sodio, se filtré, concentro y purificé por cromatografia de gefde silice
para rendir 3-yodo-n-SEM-bencimidazol 3b (22,84 g, 80%) como un sélido colc:r
amarillo: mp = 60-63°C; Ry = 0,70 (acetato de etilo); 'H NMR (CDCls) § -0.04 (s, 9H),

7,0,92 (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 C3H19IN2OSiNa 397,0209 (Mna+), encontrado
397,0204. Analizado (C13H1sIN20Si) C, H, I, N.

(c) Intérmedio 3¢ - 5-cloro-1 -[2-(trimetiIsiIaniI)-etoximetiIo]3-(trimetilestaniI)—1 H-
ind'azol: S

Se calenté a reflujo por 30 minutos una mezcla del intermedio 1b (6,25 g, 15,3 mmol),
he'xametil\ditin (10,2 g, 30,5 mmol), y bis(trifenilfosfina)paladio(II)dib(omuro.(242 mg,
0,306 mmol) en tolueno (50 n?1[), luego se enfrid, filtré y concentrd. La purificaciéon por
cromatografia de gel de silice (5 a 50% acetato de etilo en hexanos) rindié 3¢ (6,34 g,
93%) como un aceite ligeraménte amarillo: Ry = 0,21 (5% acetato de etilo/hexanos), R =
0,23 (tolueno); 'H NMR (CDC.ls) 6 -0.06 (s, 9H), 0,56 (s con pequenas 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 (C1sH27CIN,OSiSn)
C,H,CILN

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

Se calentd por reflujo 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 afadié 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
concentro, y se purifico 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, 2,1 Hz), 7,57 (d, 1H, J =9,0 Hz), 7,62 (m, 1H), 7,91 (m, 1H), 8,73 (d, 1H, J =21
Hz). Analizado (C2sH37CIN,O.Siz) C, H, CI, N.

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

Se calentd a 100°C en bafio de aceite por 1 hora una mezcla de 3d (192,0 mg, 0,0363
mmol), acido fenilbdrico (66,4 mg, 0,544 mmol), paladio (Il) 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 dé 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 lavd
con 1M hidréxido de sodio acuoso (20 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se
concentro y purificd 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 (G32H42N40gSi2 i 0,4H20) C, H, N.

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

Se anadio 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 solucion se calenté a 70°C
en bano de aceite por 20 horas, luego se calenté a reflujo por 24 horas mas. Después
de enfriarse a temperatura ambiente, se diluy6 la solucion con acetato de etilo (30 ml) y
se lavo con una solucién concentrada acuosa de bicarbonato de sodio (20 ml). La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, concentrd 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 sdélido blanco: R; =
0,30 (50% acetato de etilo/hexanos); '"H NMR (CDCl3) § 7,21 (quinteto de d, 2H, J = 5,7,
1,5Hz), 7,39 (, 1H, J=7,4 Hz), 7,53 (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 CoH1sNg4 311,1297 (MH*),
encontrado 311,1283.

Ejemplo 4: 3-[3-(1H-Benzoimidazol-2-vl)-1H-Indazol-5-yl-fenol

SEM OH

! ]

N, /O\©/B\OH
y N

C _SEM CyMAP-1, Pd(OAc),, CsF,
/N dioxane, 90 °C
N B —————
(CH3)23°BBI'3
CICH,CH,CI, 84 °C
—_—

24%
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(a) Intermedio 4a-5-(3-metoxifenilo-[2-(trimetilsilanil)-etoximetilo[-3-{1-[2-
trimetilsilanil)-etoximetilo]-1 H-benzoimidazol-2-yl}-1H-indazol:

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 referencia 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 bafo de aceite a 90°C por 22 horas. Después de
enfriarse a temperatura ambiente se diluyé con acetato de etilo (50 ml) y se filtrd para
quitar el precipitado negro. El filtrado se secé sobre sulfato de magnesio, se filtro,
concentro y purificé por cromatografia de gel de silice (10% acetato de etilo en hexanos)
para rendir 4a (178,3 mg, 42%) como un aceite ligeramente amarillo: R¢ = 0,20 (10%
acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (CDCls) 6 -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=1,5,8,7Hz), 7,93 (m, 1H) 8,87 (s, 1H). Analizado
(Ca3H44N4O3Sip) C, H, N.

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

Una solucién del intermedio 4a (88,3 mg, 0,147 mmol) en 1,2-dicloroetano (3,0 ml) se
traté con complejo boro tribromuro-metil sulfato (1,0 M en diclorometano, 0,588 ml) y
calentada a reflujo por 1 hora. Se continu¢ la agitacién a temperatura ambiente por 16
horas. Se anadi6 agua (5,0 ml) y se continué agitando por 30 minutos a temperatura
ambiente. Se diluyd la mezcla con éter dietilico (30 ml) y se lavé con una solucidn
saturada acuosa de bicarbonato de sodio (20 ml). La capa organica 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 organicos 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 H2), 7,71 (d, 2H, J = 1,1 Hz), 7,76 (dd,
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1H, J =1,5, 6,8 Hz), 8,67 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 13,00 (s, 1H), 13,68 (s, 1H). HRMS
calculado para CooH1sN4O 327,1243 (MH*), encontrado 327,1231.

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

(CHQ)gS'BBI’:;
CICH,CH,Cl, 84 °C
—_— e -

19%

(a) Ejemplo 5 — 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(3-metoxifenilo)-1H-indazol:
La misma mezcla de reaccién cruda de la que se obtuvo el ejemplo 4 también da el

analogo de metoxifenilo como sigue:

Una solucion 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 continud la agitacién a temperatura ambiente por 16
horas. Se anadi6 agua (50 ml), y se continud la agitacion por 30 minutos a temperatura
ambiente. Se diluyé la mezcla con dietil éter (30 ml), se lavé con una solucién saturada
acuosa de bicarbonato de sodio (20 ml), entonces la capa organica se seco, se filtro,
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 (i, 1H, J = 7,8 H2),
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 Cz4, H1sN4Ona 363,1222 (Mna*) encontrado 363,1225.
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Ejemplo 6: 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(2-fluorofenilo)-1H-Indazol

/SEM F (gH
N, “OH
/ N
cl SEM CyMAP-1, Pd(OAc),, CsF,
/N~ dioxane, 70 °C
N —_—
3d 43%
TBAF,
HoNCH,CHoNHy,
THF, 70 °C

—_—

18%

(a) Intermedio 6a —5-(2-fluorofenilo)-1-[2-trimetilsilanil]-etoximetilo]-3-{1-(2-
trimetilsilanil)-etoximetilo]-1H-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 ml) se calenté a 70°C en bafio de aceite por 1 hora. Como sélo se
observo conversion parcial, se afadié mas paladio (Il) acetato (12 mg, 0.05 mmol) y
CyMAP-1 (14 mg, 0,035 mmol), y se continué la agitacién a 70°C por 16 horas. Después
de enfriarse a temperatura ambiente, se diluyé 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 (CDCls) &
-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 (C32H41FN4O.Si; ¢ 0,41H0) C, H, N.
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(b) Ejemplo 6 — 3-(1 H-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: Rs = 0,35 (50% acetato de etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) §7,20
(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, 1H). HRMS calculado para CyoH14FN4 329,1202 (MH?), encontrado 329,1212.
Analizado (CzoH13FN4 ¢ 1,1H,0) C, H, N.

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

1) O3, CHoClp, -78 ° 3(0) DMF, 95 °C
2) Megs 4
64%
66% °

1) BBry, EtOAC, -78 °C
2) Hy0, RT
———————— -

56%

(Ph3P)4pd NaH003,
1,4-dioxane/MeOH, reflux

—_——

0% g

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

El intermedio 7a’ se preparé a partir de 5-nitroindazol (Acros chemicals) en cinco pasos
de acuerdo al método para 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, Provisional 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 (CDCls) & -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 Hz), 8,36 (s,
1H).

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

Se puso 0zono burbujeante en una solucién de 5-yodo-3-estirilo-2-SEM-indazol 7a’
(4,93 g, 10,35 mmol) en diclorometano (500 ml) 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 afiadio dimetilsulfuro (1,29
g, 20,7 mmol). Se quité el bafo refrigerante y se continué agitando hasta que la
temperatura alcanzé 15°C en aproximadamente 2 horas. Se lavé la solucién con agua (2
x 200 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentré. Purificacién por
cromatografia de gel de silice (10% acetato de etilo en hexanos) rindi6 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-(IH-Benzoimidazol-2-yl)-5-yodo-I- (2-trimetilsilanil-etoximetilo)
-IH-indazol:

A una solucion del aldehido 7b’ (2,74g, 6,81 mmol) en DMF (130 ml) se le ahadi6 1,2-
fenilendiamina (0,74 g, 6,81 mmol) y azufre elemental (0,26 g, 8,2 mmol). La mezcla se
calenté en un bafio de aceite a 95°C por 14,5 horas, se enfrié a temperatura ambiente, y
se diluy6 con acetato de etilo (500 ml). Se lavé la solucién 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 secé
sobre sulfato de magnesio, se filtro, concentro y purificé por cromatografia de gel de

silice (20% acetato de etilo en hexanos) para producir un sélido amarillo claro 7¢’
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impuro. La precipitacién de cloroformo/hexanos rindié 7¢’ puro (2,15 g, 64%) como un
polvo blanco: Rs = 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 (t, 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
C20H23IN4OSi 491,0759 (MH"), encontrado 491,0738.

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

Se anadio una solucion carbonato de sodio acuoso 2M (6,4 ml) a una solucién de 7¢’
(2,50 g, 5,10 mmol), 4-metoxifenilo acido bordnico (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 filtré, 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: R; = 0,13 (20% acetato de etilo/hexanos); '"H NMR
(DMSO-ds) 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, TH).

i(e) Ejemplo 7 - 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4-metoxi-fenilo)-1H-indazol:
A una solucién del intermedio 7d’ (148,4 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

solucion por 17 horas, dejando que la mezcla gradualmente llegue a temperatura

- lambiente. Se ahadi6 agua (10 ml) y se dejé agitar la mezcla a temperatura ambiente por

6 dias. Se traté la solucion 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
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, concentraron y

purificaron por cromatografia de gel de silice (50% acetato de etilo en hexanos)

irindiendo 7’ (60,5 mg, 56%) como un sdlido blanco: Ry = 0,21 (50% acetato de
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fetilo/hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) § 3,82 (s, 3H), 7,08 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 7,21 (m, 2H),
f7,53-7,78 (m, 6H), 8,66 (s, 1H), 12,96 (s, 1H), 13,63 (s, 1H). Analizado (C21H1sN4O
0,25CH;Cly) C, H, N.

5 Eiem plo 8: 4-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-vl)-1 H-indazol-5-yl-fenol
\N Q\IHC!
T 69%

Una mezcla de anisol 7’ (44,6 mg, 0,131 mmol) e hidrocloruro de piridina (912 mg, 7,9

‘mmol) se calentd 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 mi) y bicarbonato de sodio saturado acuoso (15 mi). La capa acuosa
Ese 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
fcromatografia de gel de silice (50% acetato de etilo/hexanos) rindiendo fenol puro 8’
(29,4 mg, 69%) como un sélido amarillo claro: R = 0,23 (60% acetato de etilo/hexanos);
'H NMR (DMSO-ds) 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 CxH14sNsO 329,1246 (MH.,), encontrado 327,1253. Analizado
(C20,H13,N4O ¢ 0,8 DMSO) C, H, N.
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‘Ejemplo 9: 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(3-metoxi-2-metil-fenilo)-1H-indazol

‘O 0 o. O
Ha
‘ Ho (40 psi), Pd/C NaNo2 HCI, DMF KOAc PdCI2(dppf)
_ EOH DMSO, 80°C
5% 4% 2% o
oc’ |
§EM
N, TBAF,
PdCly(d t Na,CO N HoNCH,CH,NH,
‘ ZDM%D 75¢ 0 _O O % THF, 70 °C
—_—
T so% O 30%
O

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

Una suspension de 2-metil-3-nitroanisol (Aldrich Chemicals) (8,87g, 53 mmol) y 10%
paladio sobre carbono (800 mg) en etanol (400 ml) se sacudi6é bajo 40 psi de hidrégeno
por 1 hora. Después de filtrarse por Celite, la solucidn 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 ligeramente anaranjado: R; = 0,20 (25% acetato de

] etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) & 1,88 (s, 3H), 3, 68 (s, 3H), 4,74 (br s, 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-fenilamina (5,28 g, 38,5 mmol) se diatolizd 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: : R; = 0,53 (10% acetato de etilo/hexanos);
| 'H NMR (CDCls) & 2,36 (s, 3H), 3,80 (s, 3H, 6,81 (m, 2H), 7,42 (dd, 1H, J=7,5, 1,5 Hz).

(c) Intermedio 9¢’ 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 potasico (4,51 g, 46,0 mmol), y 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocendicioro-
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 diluyd con

tolueno (400 ml), se lavé con agua (2 x 100 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se

filtrd, concentrd y purificd por cromatografia de gel de silice (5 a 20% acetato de etilo en

hexanos) y rindi6 éster bordnico 9¢’ (19,6 g, 52%) como un sélido blanco cristalino: Ry =

0,27 (5% acetato de etilo/hexanos); "H NMR (CDCls) & 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 (C14H21BO3) C, H.

(d) Intermedio 9d’-3-(I1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(3-metoxi-2-metil- fenilo)-I

-(2-trimetilsilaniletoximetilo)-1H-indazol:

* Se anadié 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 mmol), y 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocendicloropaladio(ll) (43,2 mg, 0,053 mmol)) en DMF (12 ml). La

- mezcla se calent6 a 75°C en bano de aceite por 4,5 horas, luego se enfrié y dividié 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 secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd, 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 ahadié mas éster borénico (253 mg, 1,01

- mmol), catalizador (140 mg, 0,17 mmol) y una solucién de carbonato de sodio (2,65 ml).

| Se continué la agitacién a 80°C por 15,5 horas. Después del mismo anterior trabajo, el
'H NMR crudo mostré menos de 5% de 7¢’ restante. Purificacion por cromatografia de

gel de silice (10 a 30% acetato de etilo en hexanos) rindi6 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-de) § 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 (C28H32N4028i hd 0,3H20) C, H, N.

(e) Ejemplo 9 — 3-(IH-Benzoimidazol-2-yl)-5-(3-metoxi-2-metilfenilo)-1H-indazol:

En forma analoga al ejemplo 3, el tratamiento del intermedio 9d’ con tetrabutilamonio

- fiuoruro rindié 9’ (47,2 mg, 30%) como un polvo blanco: Ry = 0,23 (5% metanol/
- diclorometano); '"H NMR (DMSO-dg) & 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 (C2;H1gN4O *

' 0,3H20) C, H, N.

. H
. N\
/O
7 ~NH
9 N

Ejemplo 10: 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-IH-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, 0.089 mmol) con hidrocloruro de piridina, que rindié fenol 10’

(20,8 mg, 70%) como un solido blanquecino: R = 0,21 (60% acetato de etilo/hexanos);
'H NMR (DMSO-dg) § 2,04 (s, 3H), 6,75 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 6,85 (d, 1H, J = 7,7 Hz),
7,08 (t, 1H, J =7,7Hz) 7,19 (quinto de, 2H, J =7,7 Hz), 7,39 (dd, 1H, J =8,7, 1,5 H2),

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 C21H1gN4sO — 1,0MeOH (MH*), encontrado 341,1410.

Analizado (C21H1gN4O ¢ 1,0MeOH) C, H, N.

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

A una solucion 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 resultante se le agitd toda
la noche (16 horas) a temperatura ambiente y luego se le vertié en agua (2 1) y se agito
por 2 horas mas. Se formé un precipitado que se recogio por filtracion, se lavé con agua
(2 x 100 ml) y se secé al aire para dar 5-nitro-3-fenilo-1H-indazol 11a (13,1 g, 80%)
:como un sélido amarillo: 'H NMR (DMSO-dg) 6 7,48 (tt, 1H, J= 1,3, 7,4 Hz), 7,58 (dd, 2H,
§J=7,1, 7,4 Hz), 7,78 (d, 1H, J =9.2 Hz), 8,01 (dd, 2H, J=1,3, 7,1 Hz), 8,25 (dd, 1H, J =
2,1,9,2 Hz), 8,91 (d, 1H, J =2,1 Hz), 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 ml, 86,1 mmol) por gotas a una solucién de 5-nitro-3-
éfenilo-1 H-indazol 11a (13 g, 54,3 mmol) y 2-(trimetilsiliIo)etoximetild cloruro (15 g, 90
mmol) en acetonitrilo (400 ml). La reaccion 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 organicos combinados de secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron. El residuo obtenido se disolvio en tolueno (40 ml). A esta solucion se le
anadio 2-(trimetilsililo)etoximetilo cloruro (3 ml, 17 mmol), tetrabutilamonio bromuro (500
mgq) y silice (40 g). Esta mezcla se agitd toda la noche a temperatura ambiente, luego se
filtr6. Subsecuentemente se concentrd el filtrado. Cromatografia de gel de silice (5%
acetato de etilo/hexanos) rindié 11b (15 g, 75%) como un sélido color amarillo: 'H NMR
(DMSO-dg) 6 -0.11 (s, 9H), 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),
28,02 (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]

-H-indazol:

;Una mezcla de 5-nitro-3-fenilo-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]-1-H-indazol 11b (14 g,
i37,9 mmol) y 10% paladio sobre carbdn (1 g) en acetato de etilo (500 ml), se agit6é toda

la noche bajo atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de Ia 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-dg) 8 -0,12 (s, 9H), 0,80 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 3,54 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 5,01 (brs,

i| 2H), 5,67 (s, 2H), 6,89 (dd, 1H, J=1,8,8,8 Hz), 7,12 (d, 1H, J=1,8 H2) 7,37 (i, 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-l -[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]-I-H-indazol:

El intermedio 11¢c (12 g, 35,3 mmol) se disolvié en una mezcla de acido acético (300 ml)
y agua (50 ml). Se enfrié la mezcla en un bafo de hielo y sal a =5°C. Lentamente se
anadié 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 diazénica 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 afiadié lentamente a la reaccion, nuevamente a
una velocidad tal que mantenga la temperatura debajo de 3°C. La reaccion se dejo
agitar toda la noche, gradualmente equilibrandose a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién cruda se vertio 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)
rindi6 11d (4 g, 25%) como un aceite color amarillo: 'H NMR (DMSO-dg) 6 -0,12 (s, 9H),
0,83 (t,2H, J=7,9Hz), 3,57 (t,2H, J=7,9 Hz), 5,80 (s, 2H), 7,45 (1, 1 H, J=1,3, 7,5
Hz), 7,54 (dd, 2H, J=7,1,7,5Hz2), 7,67 (d, 1 H, J=8,8 Hz), 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 Hz).

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

Se anadio 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
reaccion resultante se calenté en bafo de aceite a 90°C por 18 horas. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla cruda en reaccién 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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:'
sl':acaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Cromatografia por gel de silice (10%
a:cetato de etilo/hexanos); rindié 11e (100 mg, 84%) como un sélido blanquecino: H
NMR (DMSO-de) 8 -0,10 (s, 9H), 0,85 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 2,24 (s, 3H), 3,62 (1, 2H, J=8,0
l—l'llz), 5,85 (s, 2H), 7,29 (m, 4H), 7,42 (tt, 1H, J=1,4,7,4 Hz), 7,47 (dd, 1 H, J=1,5, 8,3

||.'42), 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:

i:Iuoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 2 ml) se afiadié a una solucion de
:intermedio 11e (100 mg, 0,24 mmol) en tetrahidrofuran (5 ml). Esta solucion se calento
~~ l'ren bafio de aceite a 60°C por 18 horas, luego se le vertié en agua (25 ml) y se le extrajo
. con acetato de etilo (2 x 25 mt). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
||'sulfa'(o de sodio y se concentraron. Cromatografia por gel de silice (20% acetato de
letilo/hexanos); rindié 5-(2-metilfenil)-3-fenilo-1H-indazol 11 (55 g, 80%) como un sdlido
l: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 (it, 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),
|'|7,91 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 7,99 (dd, 2H, J = 1,4, 7,1 Hz), 13,30 (s, 1H). Analizado

(C20H16N2 hd 0,25H20) C, H, N.

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

Se preparé 12a por un método se sintesis analogo al del intermedio 11e. Enlace de
paladio catalizado del intermedio 11d con 2-(trifluorometilo)acido fenilborénico produjo
12a (48%) como un sélido blanco: '"H NMR (DMSO-ds) & -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 (i, 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

)

\ew

|
|
|
|
|
|
i
|
|
|
|
|
|
| (dd, 2H, J=0,8, 7,1 Hz).
|
f
|'
|
||I
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|
|
|
|
| (b) Ejemplo 12 - 3 Fenilo 5-[2-(trifluorometil)fenilo]-1H-indazol:

| 12 se preparo en forma similar al ejemplo 11. Tratamiento de 12a con tetrabutilamonio

| fluorinado produjo 3-fenilo 5-[2-(trifluorometilo)fenilo]-1H-indazol 12 (74%) como un

|| sélido blanco: '"H NMR (DMSO-dg) § 7,34 (m, 1H), 7,38 (tt, 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 (C2oH13N2F3 ¢ 0,1H,0) C, H, N.

OH
L
CF4
(Ph3p)4pd, Na2CO3,
H,0, dioxane, 90 °C

48%

TBAF, THF, 60 °C

o
-

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]-1H-indazol:

13 se prepard en fdrma similar a la preparacion 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=26,8,3Hz), 6,98 (d, 1H, J =2,6 Hz), 7,22 (d, 1H, J=8,3 Hz), 7,43 (it, 1 H, J = 0,9,

|
|
|
|
|
|
!
I
|
|
|
|
|
I
i
|
| 12
|
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|
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|
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|
|
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|
|
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' 7,7 Hz), 7,45 (dd, 1H, J=1,3, 8,6 Hz), 7,52 (dd, 2H, J = 7,2, 7,7 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 8,6
; Hz), 7,89 (d, 1H, J =1,3 Hz), 7,99 (dd, 2H, J=0,9, 7,2 H2).

|

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

| 13 se preparé en forma similar al ejemplo 11. Tratamiento de 13a con tetrabutilamonio
|' fluorinado produjo 5-(4-Hidroxi-2-metilfenilo)-3-fenilo-1H-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),
iGJOM,H{J:Zﬁkﬁi?ﬂSw,HiJ=82Ph%732deFLJ=L&8ﬁth7390L
i 1H, J=1,4,7,7 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 =1,4, 7,2 Hz) 9,28 (s, 1H), 13,22 (s, 1H). Analizado

| (C2oH16N20 + 0,8H:0) C, H, N.

OH

/@B\OH
SEM.
SEM o

(Ph3P)4Pd, Na,COg,
H,0, dioxane, 90 °C

Y

59%

TBAF, THF, 60 °C

Yy

13

68
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| Ejemplo 14: 3-Fenilo-5-(pyrid-4-yl)-1H-indazol

| (a) Intermedio 14a - 3-Fenilo-5-(pyrid-4-yl)-l {2-trimetilsilanil)etoximetilo]

| -1 H-indazol:

14a se preparo en forma similar al ejemplo 11e, Enlace de paladio catalizado del
intermedio 11d con piridina-4-acido borénico rindi6é 14a (76%) como un sdélido color
blanco: "H NMR (DMSO-dg) § -0,11 (s, 9H), 0,84 (t, 2H, J =7,9 Hz), 3,62 (t, 2H, J=7,9
Hz), 5,86 (s, 2H), 7,46 (i, 1H, J=1,1, 7,4 Hz), 7,51 (d, 1H, J=8,3 Hz), 7,56 (dd, 2H, J =
7,1,7,4 Hz), 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)-IH-indazol:

14 se preparé en forma similar al ejemplo 11. Tratamiento de 14a con tetrabutilamonio
fluorinado rindié 3-fenilo-5-(pyrid-4-yl)-1H-indazol 14 (85%) como un sélido color blanco:
: 'H NMR (DMSO-dg) § 7,43 (tt, 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 H2), 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

7 B‘OH
N~

(Phsp)4pd, N32C03,
H,O, dioxane, 90 °C

[
:

76%

TBAF, THF, 60 °C

-
-

85%

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

OH

Ny BoH
I/

(Phsp)4pd, N62C03,
H,0, dioxane, 90 °C

[
=

66%

TBAF, THF, 60 °C

-
_—

85%

14b
(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 boronico rindié 14b’ (66%) como un sdlido 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 (tt, 1H, J=1,2, 7,5 Hz), 7,51 (dd, 1H, J =4,7, 8,0 Hz), 7,54 (dd,
2H,J=71,75Hz),7,65(d, 1 H, J=8,6 Hz), 7,73 (dd, 1H, J =1,5, 8,6 Hz), 8,07 (dd,
2H,J=1,2,7,1Hz), 8,18 (ddd, 1H, J=1,6, 2,3, 8,0 Hz), 8,32 (d, 1H, J =1,5 Hz), 8,56
(dd, 1H, J=1.6, 4,7 Hz), 8,90 (d, 1H, J = 2,3 Hz).

(b) Ejemplo 14b -3-Fenil 5-(pyrid-3-yl)-IH-indazol:

Similarmente al ejemplo 11, tratamiento de 14b’ con tetrabutilamonio fluorinado rindié
3-fenil-5-(pyrid-3-yl)-IH-indazol 14b (79%) como un sélido color blanco: 'H NMR
(DMSO-dg) 6 7,41 (it, 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, 1H, 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 (CgH13N3) C, H, N.
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Ejemplo 15: 2-Metil-3-[3-((E)-estirilo)-1H-indazol-5-yl-fenol

,SEM SEM

9¢’ N TBAF,
PdClg(dppf), N32C03 . H2NCH2CH%NH2,
DMF, 75 °C o N THF, 70 °C
I 66% 87%

(a) Intermedio 15a’ -5-(3-Metoxi-2-metil-fenilo)-3-((E)-estirilo)-1-(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-ds) & -0,10(s, 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 prepard 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-dg) & 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, TH). HRMS calculado para C,3H20N20 341,1648 (MH"), encontrado 341,1638.
Analizado (C23H20N20°0,2H,0) C, H, N.
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|
| (c) Ejemplo 15 - 2-Metilo-3-[3-((E)-estirilo)-1H-indazol-5-yl]-fenol:

| Se preparé 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 mg, 66%) como un

' sélido color blanco. Rf = 0,24 (50% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (DMSO-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 =7,7 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 para C2H1gN2O 327,1497 (MH"), encontrado 327,1487. Analizado

(ngH18N20'0,5HQO) C, H, N.

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

4-Bromoisoquinoline
Pd(PPh3)s, DME, Nay,CO4
reflux

Bispinacolatodiboron,
PdCl,(dppf),
CH,Cl,, KOAc, DMSO 80 °C

0.
55% K( :

nBuyNF, THF,
ethylenediamine, reflux

64%

96%

(@) Intermedio 16a: 3-((E)-estirilo)-5-(4,4,5,5-tetrametilo-[1,3,2]dioxaborolan
-2-yl)-I-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazol.

Una mezcla de 72’ (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 ahadio y se repitié el procedimiento de desgasificacion. La reaccion se calentd
a 80°C por 1 hora y la mezcla se vertié en agua y se extrajo con EtOAc-hexanos (2:1),
se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO4 y se concentrd. Cromatografia por silice

6:1 hexanos-Et,O rindi6 1,09 g 16a (55%). 'H NMR (CDCls) § 8,51 (s, 1H), 7,88 (d, 1H, J

|
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i =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

| (C27H37N204SiB) 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,CO;3 (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 argon. Se anadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,023 g, 0.02
mmol) y la mezcla se desgasifico 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 (CDCls) & 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

(C30H31 N308i‘0,75H20) C, H, N.

(c) Ejemplo 16: 4-3-((E)-estirilo)-1H-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 calenté a refiujo por 1 hora. La
reaccion se diluyé con EtOAc y se puso el pH a7 con 0,4 M HCI, se lavé con salmuera,
se seco sobre MgSO, y se concentré. Cromatografia por silice (1:1 hexanos-EtOAc)
rindi6 0,079 g (64%) de 16 como un sélido 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 (C24H17N3°0,4H.0) C, H, N.
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4-Chloroquinoline
SEM Pd(PPhy)s, DME, Nap,CO4

N reflux
0 LY ——
B — 79%
O

K( 16a Q

nBugNF, THF,
ethylenediamine, reflux
—_—

50%

(a) Intermedio 17a: 4-[3-((E)-estirilo)-1-(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=4,4Hz), 8,21 (d, 1H, J=7,9 Hz), 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 (t, 2H, J =9,3 Hz), 0,97 (t, 2H, J = 8,3 Hz), -0.02
(s, 9H). Analizado (C3oH31N30Si*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-indazol

0 o B o 4
OoN N N
2 CELOH SOCIZ OzNaU\CI N A|C|3,CICH20H2C|‘ 02N \ /
F 99% F 63% F
18a 18b
0 SEM [e) SEM
1) NaH, SEM-CI, THF OzN\CE“\(_7 H2 Pd/C, E10AC : Il
84% 99%
OH
Ny Bon
N .
1) NaNO,, ACOH, CHsCN, 5 °C O SEM (PhoP),Pd, DIEA, N 0 SEM
2)KI, Hy0,5°Cto RT N DMF, 100 °C S N
> \ / _— \ /
36% F 57% F
18e 18f
H H
N\ N\
N N
NH,NH, EtOH x Y TBAF, HoNCH,CHoNH,, THF N 4
e | - i
87% N~ /N-SEM 29% N # 7/ ~NH
189 . 18

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

Una solucién de 2-cloro-5-acido nitrobezoico (10,3 g, 56 mmol) en cloruro de tionilo (90
ml, 1,2 mmol) se calenté a reflujo por 2 horas. Por concentracion se quité el exceso de
cloruro de tionilo, al vacio. El residuo obtenido se disolvié en éter (150 ml), luego se
concentrd para dar 2-fluoro-5-nitrobenzoil cloruro 18a (11,21 g, 99%) como un sdlido
blanquecino: '"H NMR (DMSO-dg) § 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;HsNO3CIF) C, H, CI.

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

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

llegando a la temperatura ambiente. La reaccién cruda subsecuentemente se vertié en
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:‘ una mezcla de HCI concentrado (20 mi) y agua helada (200 ml). Después de agitarse

! por 90 minutos mas, las capas se separaron y se extrajeron las fases acuosas con

\ CH,CI, (2 x 200 ml). Los extractos organicos 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 (7,23 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 (CiH7N205F*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 solucion de 1-(2-fluoro-5-nitrofenilo)-I-(IH-pirrol-2-ylymetanona 18b (1,72 g, 7,3

‘ mmol) en THF (30 ml) se anadié por gotas, bajo atmédsfera de argén, a una suspension
‘ ya agitada de NaH (350 mg, 8,75 mmol) en THF (15 ml) a 0°C. Se agité esta mezcla a

- 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 (neat liquid). Se agitd la resultante mezcla
\ en reaccién 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% acetato de etilo/hexanos) rindié 18¢ (2,24 g, 84%) como un jarabe amarillo: 'H

_‘ NMR (DMSO-dg) 6 -0,07 (s, 9H), 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 Hz2), 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 (C17H21N2O4FSi) 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]-

| 76

239



|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
i
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
i

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

1H-pirrol-2-yl)metanona 18¢ (3,63 g, 10 mmol) y 10% paladio sobre carbono (365 mg)
en acetato de etilo (90 ml) se agité bajo atmodsfera de hidrégeno toda la noche. La
mezcla en reaccion se filtrd por Celite, luego se concentré para dar 18d (3,30 g, 99%)
como un jarabe color ambar: 'H NMR (DMSO-de) & -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 solucion se enfrié en bano de hielo
y sal (10 ml) a —=5°C antes de afnadirle una solucién de nitrito de sodio (83 mg, 1,2 mmol)
en agua (10 ml). La resultante solucion diazénica se agité por 45 minutos, gradualmente
llegando a 5°C. Nuevamente se enfrié la soluciéon a —5°C antes de anadirle una solucién
de yoduro de potasio (232 mg, 1,4 mmol) en agua (3 ml). La mezcla resultante se agito
por 2 horas mas, elevandose la temperatura a 15°C, y se le vertié en una mezcla de
K>COs3 (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 NaS;03
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. '"H NMR (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 = 1,7, 4,0 Hz) 7,18 (dd,
1H, J=8,7,9,7 Hz), 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 (C17H21NO2FSIl) 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 anadio Diisopropiletilamina (1,3 ml, 7,5 mmol) a una mezcla de 1-(2-fluoro-
5-yodofenilo)-I -(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 bordnico
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(,!323 mg, 2,6 mmol) en DMF (20 ml). La resultante mezcla en reaccion se calenté a 90°C
(llen bano de aceite por 18 horas bajo atmdsfera de argén. Luego de enfriarse a
t'emperatura ambiente, la mezcla cruda en reaccién se vertié en agua (100 ml) y se
flextrajo con acetato de etilo (2 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
Ié:on agua (6 x 75 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron.
:Cromatografl'a por gel de silice (20% acetato de etilo/CH,Cl,) rindié 18f (407 mg, 57%)
como un aceite color amarilio claro: 'H NMR (DMSO-dg) & -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
:IH, J=1,8,40Hz) 7,49 (dd, 1t 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
,'l(d, 2H, J = 6,2 Hz). Analizado (C,,H2sN20O2FSi) C, H, N.

:'
;i (g) Intermedio 18g -5-(4-Piridil)-3-(I-[2-(trimetilsilanil)etoximetilo]-1H-pirrol

I'l -2-yl)-|1H-indazol.

III 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 calento a reflujo por 42 horas. Luego se quité el etanol por
concentracion, al vacio. El residuo resultante se dividioé 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 NaHCQO; saturado, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron. Cromatografia por gel de silice (3% CH3;OH/CH,Cly)
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 H2), 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 (C22H26N4OSi) C, H, N.

(h) Ejemplo 18 -5-(4-Piridil)-3-(2-pirrolil)-1H-indazol:

Se anadio floruro de tetrabutilamonio (1,0 M in THF, 5 ml) a una solucion 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 calento a reflujo por 42 horas, y se le vertié a (30 ml) de NaHCOg3
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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. Cromatografia por gel
de silice (3% CH3OH/CH.CI,) 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=1,4, 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 (C1gH12N40,05CH.Cl,) C, H, N.

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

Se prepard 18’b en forma similar al ejemplo 11a. Tratamiento de 1-(2-fluoro-5-
nitrofenilo)-1-(1 H-pirrol-2-yl)metanona 18b con hidrato de hidracina dio 5-nitro-3-(2-
pirrolil)-1H-indazol 18b’ (75%) como un sdlido color anaranjado rojizo: '"H NMR
(DMSO-dg) & 6,23 (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 (C{1HgN4O2) C,
H, N. Véase el ejemplo 84.
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Ejemplo 19: 4-[3-(4-cloro-1H-benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl-isoquinolina

H HNOMe(Me)-HCl

N, Im,CO, imidazole,

y N DMF, 65°C Ph-I(CF3COy)a,
—_—

A 84% OMe 91%
o)
HO 19p O

Q Io

B-B
PMB o ©
NaH, PMB-CI, Nal, N KOAc, PdCly(dppf)
THF, 45°C LAH, THF, O°C \N DMSO, 80 °C
/ —_—
70%

88% | 98%
H

Me

19d O

Br
NH2

Ho

199
\ (Ph3P 4Pd, Na2003
__ DME 85" S(, DMF, 100°C

%( T ose% T 5%

44

N N N

19h 19 /@
Cl Cl

(a) Intermedio 19a — 1 H-indazol-3-acido carboxilico metoxi-metil-amida:

3-Carboxindazol (100 g, 617 mmol) en 1 L DMF se traté con carbonildiimidazol
(110 g, 678 mmol) a 25°C con evolucion de gas por 15 minutos. Se calenté la reaccion a
60-65°C por 2 horas y se le dejé enfriar a 25°C. N,O-dimetilhidroxilamina-HCi (66,2 g,
678 mmol) se afadié como un sdlido y la mezcla se calenté a 65°C por 3 horas La
reaccion se concentré6 como una pasta y se recogié en 2L CH,Cl,, se lavé con agua, 2N
HCI. El producto salia visibiemente de la solucién. El sélido se filtrd y enjuagd

separadamente con EtOAc. Las capas de EtOAc y CH,Cl; se lavaron separadamente
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con NaHCOQ; y salmueéra, se secaron sobre MgSQ, y se concentraron. Los sélidos
resultantes se combinaron y trituraron con una mezcla de CH,Cl-éter, se filtraron y
secaron para rendir 106 g, (84% de 19a intermedio como un sdélido color blanco: R =
0,38 (75% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) & 13,60 (s, 1H) 7,80 (d,
1H,J =8,2Hz), 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 (C10H11N305) 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,Cl, se le anadio
bis(trifluoroacetoxi)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 anadié 600 ml de Na;HSO; y
se empez6 a precipitar un sélido que se filtré y enjuagé con el exceso de CH.Cl,. El
filtrado se lavé con salmuera, se secé (MgSQO,4) concentrd, y el sélido remanente se
trituré con una minima cantidad de CH,Cl,. Los sélidos combinados se secaron al vacio
sobre KOH para dar 29,26 g (91%) de yodo 19b como un sdlido blanco palido: Ry = 0,31
(50% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (DMSO-ds) § 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
(C1oH1oN3102) 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 afadié NaH (1,9 g de una
dispersion de aceite mineral, 1,14 g, 47,6 mmol), por porciones con evolucién de gas.
Después de 15 minutos la reaccién se enfrié a 0°C y se anadié p-metoxibencil cloruro
(8,51 g, 54,4 mmol) seguido de Nal (679 mg, 4,5 mmol). Se calentd la mezcla a 45°C
por 9 horas y se le enfrid a 25°C. Se diluyé la solucion con EtOAc, se lavo con NH,CI
acuoso saturado, salmuera, y se secé sobre MgSO, y concentré a un aceite viscoso. Se
anadio éter al aceite y se formé un sélido que se filtré y enjuago con éter para rendir
14,18 g (70% de 19¢ como un sélido amarillo claro: Rs = 0,42 (50% acetato de etilo en
hexanos); '"H NMR (CDCl3) 6 8,60 (s, 1H), 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
(C1sH1gN3O3l) C, H, N, I.
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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 mmotl) en 300 ml THF se enfrié a -5°C y LiAlH,4 (1,29
g, 34 mmol) se afiadié por porciones por 10 minutos. Después de 30 minutos la reaccion
se apago con la adicidon de EtOAc lentamente a —-5°C y todo se vertio sobre 0,4 N
NaSQO,. La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentré
para dar un solido blanquecino que se trituré con una minima cantidad de éter, se filtro
lavo con éter, y secé para dar (9,79 g (88%) de aldehido 19d como un sélido blanco: R¢
= 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 (C1sH13N202l1¢0,1 EtOAc) C, H, N, I.

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

dioxaborolan-2-yl)-lH-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 desgasificé y calenté en bafio de aceite a 80°C por 1 hora. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se separé entre acetato de etilo (200 mi) y
agua (150 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, concentré
y purificé 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-dg) 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 (C2oH25BN2O4) C, H, N.

(f) Intermedio 19f - 5-Isoquinolina-4-yl-I-(4-metoxi-bencil)-lIH-indazol-3-
carbaldehido:

A una solucion 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
anadio una solucion 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 calenté 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 diluy6 la mezcla con acetato de etilo
(200 ml), se lavo con agua (100 ml) y solucion saturada acuosa de cloruro de sodio (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 % acetato de etilo en
hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) 6 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 solucién de borohidruro de sodio (1,90 g, 50,2 mmol) en agua (40 ml) se
anadi6 a una suspension de 10% paladio sobre carbdn (250 mg) en agua (50 ml)
mientras argdn en gasificacion entra a esta solucion via pipeta. A esto se anade una
solucién de 3-cloro-2-nitroanilina (Astatech Chemicals) (4,33 g, 25,1 mmol) en 2N
hidroxido de sodio acuoso (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, acidificd 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: R; = 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-5-yl]-isoquinolina:

Se condenso 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) analoga a la sintesis del
intermedio 7¢, dando un intermedio 19h (275 mg, 52%) como un sélido amarillo palido:
Rf="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)-1H-indazol-5-yl]-

isoquinolina:

83

Z7¢



rY

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

Se anadio acido sulfarico concentrado (0,3 ml) a una solucién de 19h (121,6 mg,
0,236 mmol) en acido trifluoroacético (3,0 ml) y se agité a temperatura ambiente por 19
horas. La mezcla se diluyé 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
s6lido blanco: R; = 0,40 (75% acetato de etilo en hexanos): '"H NMR (DMSO-dg) [algunos
topes son duplicados debido a isomerizacién tautomérica] 6 7,22 (m, 2H), 7,48 (d, 1 H,
J=7,2Hz),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), 13,39 y 13,56 (2 s, 1H juntos), 13,94 (s. 1H). Analizado
C23H14CIN5+1,2 CH30H) C, H, CI, N.

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

Q.0 PMB H
NH, 1)Hz (40 psi) : N, N‘N
2 " pd/C, EtOAC N 1:1HBrHOAC /
2) 19f, S(O)m | SN Anisole | N
DMF, 90°C _—
- . P NH 48% “ 7 ~NH
N 50% N N’ ° N N

[ j 20a 20
|
N ("1/7
W ,~
(a) Intermedio 20a - 4-{1-(4-Metoxibencil)-3-[5-(4-metilpiperazin-1-yl)-1 H-
benzoimidazol-2-yl]-1 H-indazol-5-yl}-isoquinolina:

Una suspension de 5-(4-Metilpiperazin-1-yl)-2-nitrofenilamina (513,0 mg, 2,17 mmol)
[véase la sintesis 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 agit6
bajo 40 psi Ha por 17 horas. Se quito el catalizador por filtracion 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 afiadié a una solucién de aldehido
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19f (853,7 mg, 2,17 mmol) y azufre elemental (83 mg, 2,60 mmol) en dimetilformamida
anhidra (40 ml), y la solucion se calenté a 80°C en bafo de aceite por 6 horas. Después
de enfriarse a temperatura ambiente, se diluyé la solucién con acetato de etilo (150 ml) y
se lavd con agua (50 ml) y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml). La
capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, filtré, concentré y purifico por
cromatografia de gel de silice (1:20:400) concent. Ac. (NH,OH: EtOH: CH,Cly), rindiendo
20a (623 mg, 50%) como una espuma color marrén anaranjado: R = 0,20 (10% etanol
en diclorometano); '"H NMR (DMSO-ds) [algunos picos son duplicados debido a
isomerizacion tautomérica] 6 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), 8,62 y 8,64 (2
s, 1H juntos), 9,39 (s, 1H), 12,78 y 12,83 (2 s, 1H juntos). Analizado (C3sH3z3N70°0,9
H20) C, H, N.

(b) Ejemplo 20: - 4-{3-[5-(4-Metil piperazin-1-yl}-1H-benzoimidazol-2-yl]-1H-indazol-

5-yl}-isoquinolina:

Se ahadié 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 ahadié acido hidrobrémico concentrado
acuoso (2,12 ml), y se calento la mezcla por reflujo por 21 horas. Después de enfriarse,
la solucion en reaccidn 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 lavé con bicarbonato de sodio
acuoso saturado, seguido por agua (20 ml). La capa organica se secé sobre sulfato de
magnesio, se concentrd y purificd por cromatografia de gel de silice (1:200 concentrado
Ag. NH;,OH: EtOH: CHCly), 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 sélido color rosado: Ry = 0,20 (1:20:50 concentrado aq.
NH4OH: EtOH:CH,Cl,); 'H NMR (DMSO-ds) [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), 8,59y 8,62 (2 s, 1H juntos), 9,39 (s, 1H), 12,74 y 12,79 (2
s, 1H juntos), 13,73y 13,76 (2 s, 1H juntos). Analizado (C2gH25N7#0,7 H20) C, H, N.
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Ejemplo 21: 2-[5-(3-Hidroxi-2-metil-fenilo)-1H-indazol-3-yl]-1H-

benzoimidazol-4-ol

N PdClz(dppf NaZCO3 O
‘ s(o, DMF, 100°C | _DMF.75°C_
1% / NH 51%

HO HO

H
TBAF, | N, @
HoNCH,CHoNHo, o) / N ~2NHCI HO

THF, 70 °C
—_— 66%
46% 7~NH

N N
. 21c /@ 21 /@
(;— ) HO HO

(a) Intermedio 21a - 2-[5-yodo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1 H-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 7¢, produciendo 21a (2,04 g, 62%) como un sélido

color amarillo: Ry = 0,15 (25% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (DMSO-dg)

[algunos picos son duplicados debido a isomerizacion tautomérica] 8 -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), 9,49y 9,74 (2 s, 1H juntos), 12,69y 12,96 (2 s, 1H juntos). Analizado
ﬁ‘v (C20H23IN4O2Si) C, H, N.
~— (b) Intermedio 21b - 2-[5-(3-Metoxi-2-metil-fenilo)-1 -(2-
trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazol-3-yl]-lH-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: Rs = 0,22 (30% acetato de etilo en hexanos,

conjuntos con 21a); '"H NMR (DMSO-dg) [algunos picos son duplicados debido a

isomerizacion tautomérica) 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 (1, 1H,J=7,9 Hz), 7,46 (dd, 1H, J=8,7, 1,5 Hz), 7,87 (d, 1H, J=8,7 Hz), 8,40 y
8,55 (2 sl 1H juntos), 9,45y 9,61 (2 s, 1H juntos), 12,62y 12,91 (2 s, 1H
juntos). Analizado (C2gH32N4O3Sie-0,4 H,O) C, H, N.

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

1H-benzoimidazol-4-ol:

En forma analoga 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-ds) [algunos picos son duplicados
debido a isomerizacién tautomérica) 6 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), 9,45y 9,55 (2 s, 1H juntos), 12,53 y
12,78 (2 s, 1H juntos), 13,57 y 13,62 (2 s, 1H juntos). HRMS calculado para Cz:H1gN4O2
371,1508 (MH*), encontrado 371,1523.

(d) Ejemplo 21 - 2-[5-(3-Hidroxi-2-metil-fenilo)-1H-indazol-3-yl]-I1H-

benzoimidazol-4-ol:

Por un procedimiento analogo al del 8’, tratamiento de 21¢ (45,9 mg, 0,124 mmol)
con hidrocloruro de piridina rindié 21 (29,0 mg, 66%) como un polvo color canela: Rt =
0,28 (10% metanol en diclorometano) 4 2,04 (s, 3H, 6,54 y 6,62 (dd y d, juntos, =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), 9,38 y 9,39 (2 s, 1H juntos), 9,46 y 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
C21H17N4O, 357,1351 (MH"), encontrado 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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(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 sacudio bajo 40 psi de
hidrégeno por 3,5 horas. Después de filtrarse por Celite, la solucién 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 sélido incoloro: R; = 0,50 (50% acetato de
etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) & 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 diazotizd de acuerdo con el método
de DeGraw, et al., [DeGraw, J.I; Brown, V.H.; Colwell, 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 aislo arilyoduro 22b (9,06 g, 26%) como un sélido color naranja.
Adicional purificacion por recristalizacién 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 alif (1,57 g, 13,0 mmol) se afadié a una solucion de 3-yodo-2-
metilfenol (2,026 g, 8,66 mmol) en acetona (18 ml). Se calenté la solucion a reflujo por 2
horas, luego se enfrié a temperatura ambiente, diluyd con acetato de etilo (50 ml), 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 (d de 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 calenté intermedio 22¢ (1,0954 g, 3,996 mmol) en un tubo sellado en bafo 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-d) & 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 solucién enfriada 0°C) del intermedio 22d (459,8 mg, 1,677 mmol)) en éter seco
(5,0 ml). Se quito el bafio de enfriamiento y continud la agitaciéon por 1 hora. Se afiadio
etanol absoluto (2,5 ml) seguido de una solucion acuosa de hidroxido de sodio (2,5 N,
3,35 ml). La mezcla se volvié a enfriar a 0°C y se afadio perdxido de hidrégeno (30 wt
% en Hy0, 0,27 ml). Después de agitar a 0°C por 15 minutos, se quité el baio de
enfriamiento y se dejé la mezcla volver a temperatura ambiente por mas de 1 hora. La
solucion se dividié entre éter (50 ml) y 1N acido clorhidrico acuoso (acuoso pH final ~2-
3). La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio, filtré y concentro. Purificacion
por cromatografia de gel de silice rindi6 alcohol 22e (353,1 mg, 72%) como aceite
amarillo Rs = 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)-estirilo)-I-(2-trimetilsinanil-etoximetilo)
-1H-indazol-5-yl]-fenol:

Se afnadid una solucién 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 mg,
0716 mmol), y 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocendicloropaladio(ll) (29 mb 0.036 mmol) en
DMF (3,2 ml). La mezcla se calentd en bano de aceite a 80°C por 1,5 horas, luego se
enfrio y dividié en acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml). La capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio, filtré y concentré. Purificacion por cromatografia de gel de
silice (20 a 50% acetato de etilo en hexanos) rindi6 22f (301,9 mg, 85%) como una
espuma color amarillo: R = 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 =7,5 Hz), 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 (C31H3sN203Si*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 preparé 22 en forma similar al ejemplo 3. Tratamiento del intermedio 22f (202,9
mg, 0,394 mmol) con tetrabutilamonio fluorinado rindié 22 (34,3 mg, 23%) como un
polvo blanco: Ry = 0,19 (50% acetato de etilo/hexanos); '"H NMR (DMSO-d¢) § 1,72
(quinto, 2H, J = 7,4 Hz) 2,10 (s, 3H), 2,64 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 3,45 (1, 2H, J = 6,2 Hz),

4,59 (brs, 1H), 6,74 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 7,7 Hz2), 7,33 (m, 4H), 7,45

(m, 5H), 8,02 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 13,18 (s, 1H). Analizado (C2sH24N20,¢0,6H20)
C, H, N.

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

metilfenol
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(a) Intermedio 23a - (2-Amino-3-nitrofenil)metanoil:
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 sélido cristalino anaranjado: R; = 0,22 (75% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR
(DMSO-dg) 64,50 (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
- hidrogend en etanol (300 mi) para dar 23b (2,23 g, 86%) como un solido marrén
amarillento. Purificacion adicional por recristalizacién de etanol, dio 23b (1,04 g, 40%)
como agujas amarillas: R; = 0,17 (75% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (DMSO-dg)
0 4,36 (br s, 6H), 4,90 (br s, 1H), 6,42 (m, 3H). Analizado (C;H1oN20) C, H, N.
(c) Intermedio 23c - {2-[5-Yodo-I-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-
indazol-3-yl]-lH-benzoimidazol-4-yl-metanol:
Se preparé 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 23¢ (1,57 g, 71%) como un sdlido color amarillo: 'H NMR (DMSO-dg)
[algunos picos son duplicados debido a isomerizacion tautomérica) 6 -0,13 (s, 9H), 0,82
(t,2H,J=7,7Hz), 3,58 (t, 2H, J =7,9 Hz), 4,87 (brs, 1H), 5,04 (br s, 1H), 5,22 (br s,
1H), 5,87 (s, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,39y 7,67 (my brs, 1H juntos), 7,75 (d, 1H, J = 8,7
Hz), 7,83 (dd, 1H,J=8,8, 1,5 Hz), 8,95 (d, 1H, J=1.1 Hz), 12,97y 13,13 (2 s, 1H
juntos). Analizado (Cy1H2sIN4O2Si) 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 9c, yodo 22b (1,21 g, 5,17 mmol)
se convirtio en éster boronico 23d (1,15 g, 95%, un sélido blanco cristalino: Ry = 0,18
(10% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR (CDCl3) 81,35 (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 (C13H19BO3¢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 23¢ (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 sélido amarillo: Ry = 0,16 (40% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR
(DMSO-dg) [algunos picos son duplicados debido a isomerizacién tautomérica) 6 -0.11
(s, 9H), 0,85 (t, 2H, J=7,9 Hz), 2,03y 2,07 (2 s, 3H juntos), 3,63 (t, 2H, J = 7,7 Hz),
20 4,87y4,97(2d, 2H juntos, J =5,8y 5,5 Hz), 5,11y 5,25 (2 t, 1H juntos, J=5,6y
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 =
8,7 Hz), 7,89 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 8,44 y 8,47 (2's, 1H juntos), 9,46y 9,48 (2 s, 1H
juntos), 12,91 y 13,09 (2 s, 1H juntos). Analizado (C2gH32N403Si®0.3 H.0) C, H, N.

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

indazol-5-yl]-2-metilfenol:

Se preparé 23 en forma similar al ejemplo 3. Tratamiento de 23e (130,7 mg, 0261
mmol) con tetrabutilamonio fluorinado rindié 23 (61,6 mg, 64%) como un solido blanco:
Rs = 0,22 (70% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) [algunos picos son
duplicados debido a isomerizacién tautomérica] 6 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 Hz), 7,14 (m, 3H), 7,37 y 7,58 (dd y d, 1H juntos,
J=72,19y7,7Hz),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, 1H 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 C,24H1sN4O2*1,0 CH3OH) C, H, N.

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

GFs
0=$=0 16a

OH (CF3S80,),0 O  PdCiy(dppf), dppf,
__Pyridine _ N K,POg Dioxane, 80°
——-
8%.» I s 36%

24a
SEM TBAF,
N HoNCH,CHoNH,,
N THF, 70 °C

43%

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

éster

Anhidrido trifluorometansulfénico (4,54 g, 16,10 mmol) se ahadié 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 temperatura
ambiente por 24 horas. La solucién se dividié en diclorometano, y solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio,
filtrd, concentré y purificéd por cromatografia de gel de silice (50% acetato de etilo en
hexanos) y rindio 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, TH). *C NMR (DMSO-d) § 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+0,1
H.O)C,H, N, S.
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(b) Intermedio 24b - 7-[3-((E)-estiril)-1-(2-trimetilsilanil
etoximetilo)-1H-indazol-5-yl]-isoquinolina:

Se ahadi¢ 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(difenilfosfino)ferrocendicloropaladio(ll)
(13 mg, 0.016 mmol), y 1,1 ’-bis(difeniIfosfino)ferroceho (9 mg, 0,016 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml). La mezcla se calent6 en bano de aceite a 80°C por 6 horas, luego se
enfrié y dividié en acetato de etilo (50 ml), y una solucién acuosa saturada de cioruro de
sodio (25 ml). La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y concentrd.
Purificacion por cromatografia de gel de silice (10 a 75% acetato de etilo en hexanos)
rindid 24b (92,7 mg, 36%) como un gel rosado fluorescente: Rf = 0,06 (20% acetato de
etilo/hexanos); 'H NMR (CDCl3) & -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-1H-indazol-5-yl]Jisoquionolina:

En la misma forma como el ejemplo 3, tratamiento del intermedio 24b (86 mg, 0,18
mmol) con tetrabutilamonio fluorinado rindi6 24 (27,2 mg, 43%) como un solido blanco:
Re: = 0,11 (70% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) 7,29 (t, 1 H, J = 7,2
Hz), 7,41 (t, 2H, J = 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 (C24H17N30,6 CH,OH) C, H, N.

Ejemplo 25: 4-[3-(|1H-Benzoimidazol-2-yl)-lH-indazol-5-yl-isoquinolina
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(a) Intermedio 25a ~ 3-(1 H-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
mmol) se convirtié en éster boronico 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 (C,sH3sBN4O3Si) C, H, N.

(b) Intermedio 25b ~ 4-[3-(IH-Benzoimidazol-2-yl)-l -(2-trimetilsilanil-
etoximetilo)-lH-indazol-5-yl-isoquinolina:

Por un procedimiento analogo al de sintesis de 19f, bromoisoquinolina (238 mg,
1,14 mmol) se unid con éster bordnico.25a (280.4 mg, 0,572 mmol) para dar 25b (237,5
mg, 84%) como un sélido blanco: R; = 0,20 (50% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR
(DMSO-dg) 6 -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 =7,2, 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)-1H-indazol-5-yl-
isoquinolina:
Se prepard 25 en forma similar al ejemplo 3. El intermedio 25b (152,4 mg, 0,310

mmol) se traté con tetrabutilamonio fluorinado para dar 25 (61,9 mg, 55%) como una
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espuma blanca: R = 0,16 (75) acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (DMSO-d¢) § 7,18
(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 (br s, 1H), 13,84 (s,
1H).

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

metilfenol

(Ph3P)4Pd N82C03

%( 38% H

TBAF,
HoNCHoCHoNH,,
THF, 70 °C

———e—

36% HO

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

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

Por un procedimiento analogo 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
sélido blanco: R = 0,30 (50% acetato de etilo en hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) 5 -0,11
(s, 9H), 0,85 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 1,74 (quinto, 2H, J = 7,0 Hz), 2,08 (s, 3H), 2,66 (t, 2H, J
=7,7Hz), 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 (C3oH3sN4O3Si*0,6 EtOAc) C, H, N.

(b) Ejemplo 26 - 3-[3-(I1H-Benzoimidazol-2-yl)-|H-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 sélido
blanco: R; = 0,19 (70% acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (DMSO-dg) & 1.74 (quinto,
2H,J=7.4 Hz2), 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=8,1 Hz), 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, 1THJ = 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-indazol-5-yl-piperidina-4-ol

7a’
TBOMSCI CyMAP-1, Pd(dba)s,
/OHimidazole, CHCl, ~_./ NH NAOIBU DME( 88)30
Imdezole, HeC2 g, Bu, DME, §¢
HO 59% (0) o
56%
27a

! TBAF,
HaNCHoCHoNH,,
THF, 70 °C

47% /O“
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
agitdé a 23°C por 4 horas. La mezcla se lavé entonces con solucién acuosa saturada 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). Analizado (C11H25sNOSi*0,2 CH.Cly)
C,H, N.
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(b) Intermedio 27b - 5-[4-[(Dimetil-etil)-dimetilsilanoxi]piperidina-1-yl)-3-

((E)-estirilo)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazol:

Tert-butoxido 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 anadié 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 calenté en bano de aceite a 80°C por 17 horas.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con acetato de etilo
(50 ml) y se filtré para quitar el precipitado negro. El filtrado se lavé con agua (10 ml) y
cloruro de sodio acuoso saturado (10 ml), se seco sobre suifato de magnesio, se filtro,
concentrd 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: Rs: = 0,28 (20%
acetato de etilo en hexanos); '"H NMR (CDCls) & -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 H2).

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

Por un procedimiento andlogo 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)-1H-indazol-5-yl]-piperidina-3-ol
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HO TBDMSCI X CyMAP-1, Pd(dba)s,
\OH imidazole, CHyCly /Si,o NiyN2OtBu, DME, 90°°C
68% \ 66%
28a
/SEM
| TBAF,
X N HoNCH,CHoNH,, HO
-0 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 (2,929, 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 (C11H2sNOSi«0,2 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 preparé 28b por un procedimiento analogo a 27b. Se usaé 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 (CDCls) &
-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 (C32H49N302Si2¢0,6H.0) C, H, N.

(c) Ejemplo 28-1-[3-((E)-estirilo)-IH-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-dg) & 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
(C20H21N3090,3 H,0) C, H, N.
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Ejemplo 29: [2-(5-Isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-1 H-benzoimidazol-4-yl]-

metanol

Br

KOAc PdCI2 dppf (PhsP)4Pd, Na2003
DMSO, 80 °C O<g DME, 85°
MSO,80°C _DME. 8
61% ('3 71%

TBAF,

H

HQNCHZCHgNHQ N

O O THE70°C O hY

| A 60% | N
/
29 N: J
HO HO

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

\
A
Z
I

Por un procedimiento similar a la sintesis de 19e, yoduro 23¢ (512,8 mg, 0,985 mmol) se

convirtié en éster boronico 29a (312,0 mg, 61%), una espuma blanca: R; = 0,28 (5%
metanol en diclorometano); '"H NMR (DMSO-ds) [algunos picos son duplicados debido a
isomerizacién tautomérica] 6 -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 (br s, 1H), 5,06 (br s, 1H), 5,24 (m, 1,H), 5,90 (s, 2H), 7,26 (m, 2H),
7,40y 7,71 (2d, 1H juntos, 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 bordnico 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-ds) [algunos picos son duplicados debido a isomerizacién tautomérica] 6 -0,08
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(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) Ejemplo 29 - [2-(5-Isoquinolina-4-yl-1H-indazol-3-yl)-1 H-benzoimidazol-4-
ylJmetanol:

Se prepard 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-ds) [algunos picos son duplicados debido a isomerizacién
tautomérica) 6 4,88 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 5,03y 5,23 (2 t, 1H juntos, J = 5,6 y 6,2 Hz), 7,20
(m, 2H), 7,38y 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,O#0,3 CH.Cl,) C, H, N.

Eiemplo 30: 2-[(5(-Isoquinolina-4-yl-1H-indazol-3-yl)1 H-benzoimidazol-4-yl-etanol

13
=
@

2T

!
0. O 1) Hz (40 psi), N \
N Pd/C, EtOH O O N 10:1 N
H2N 2) 109'&’:3,(22;% l X / TFA:H,SO4 | S
-_ -

63% = 7 ~NH 22% ~ 7 ~NH

HO N N N N
HO/\/© HO

(a) Intermedio 30a - 2-{2-[5-Isoquinolina-4-yl-1-(4-metoxibencil)-1H-indazol-3-yl]
1H-benzoimidazol-4-yi}-etanol:

Una suspension de 10% paladio sobre carbono (66 mg) y 2(2-amino-2-nitrofenil)etanol

[véase en Seno, Kaoru; Hagishita, Saniji; Sato, Tomohiro; 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 sacudié bajo 40 psi de hidrogeno por 3 horas. Después de

filtracién 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: R; = 0,08 (75% acetato de etilo en hexanos);
'H NMR (DMSO-dg) § 2,58 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 3,53 (t, 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 condensé 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: R; = 0,19 (acetato de etilo); 1TH NMR (DMSO-dg) [algunos picos son
duplicados debido a isomerizacién tautomérica] 6 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)-IHbenzoimidazol-4-yl]
-etanol:

Se desprotegio 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: R¢ = 0,33
(acetato de etilo); '"H NMR (DMSO-ds) [algunos picos son duplicados debido a
isomerizacion tautomérica)l 6 3,11 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 4,68 y 4,85 (2t, 1H juntos, J =
52y 5,5Hz),7,04 (m,2H), 7,35y 7,47 (2d, 1H juntos, J=79y 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), 13,86 y 13,87 (2 s, 1H juntos). Analizado (C2sH1gN5s0<0,3
H>0#0,4 EtOACc*0,06 S) C, H, N.
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Ejemplo 31: [2-(5-lsoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-IH-benzoimidazol-4-

LN

yimetil]-dimetilamina

1. CH3S0,Cl, DIEA,

PMB 23b /PMB THE, 0°C
N S(0), DMF, N, 2. (CHa3)oNH (1)
sUevi doUor-
| X 4 54% | A 45%
~ NH
N" WO N N
19f 31a HO
PMB
N
O O N 10:1 TFAHS0,
l N / 10 eq Anisole
37%
~
N 7 "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 sdlido color amarillo: Rs = 0,19 (75 % acetato de etilo en hexanos); TH NMR
(DMSO-dg) [algunos picos son duplicados debido a isomerizacion tautomérica] 6 3,71 (s,
3H), 4,88 (d, 1H, J =5,5 Hz), 5,04 Y 5,25 (2t, 1H juntos, J = 5,6 y 6,1 Hz), 5,81 y 5,83 (2
s, 2H juntos), 6,93 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,21 (m, 2H), 7,38 y 7,54 (2 d, 3H juntos, J =
7,4y 7,5Hz),7,66(d, 1H, J =8,7 Hz), 7,77 (m, 3H), 8,01 (dd, 1H, J = 8,7, 4,0 H2), 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),
12,88 y 13,05 (2 s, 1H juntos). Analizado (Cs2H25Ns020,3 H20) 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 f
(527,5 mg, 1,03 mmol) y diisopropiletilamina (153,3 mg, 1,19 mmol) en tetrahidrofurano

(12,0 ml) enfriado a 0°C por 2,5 horas, el matraz de reaccién se adaptd con un
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condensador refrigerante de hielo con pasarela, y se condenso gas dimetilamino dentro
de la solucion en reaccion hasta que su volumen aumentd en aproximadamente 5 ml.
Se continuo agitacién 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 sulfato 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:
R¢ = 0,26 (10% metanol en diclorometano); '"H NMR (DMSO-dg) § 2,20 (s, 6H), 3,71 (s,
3H), 3,84 (s, 2H), 5,83 (s, 2H), 6,93 (d, 2H, J = 8,7 H2), 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 (Ca4H30N¢O*1,1 H,0) C, H, N.

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

Una mezcla de 31b (125,7 mg, 0,233 mmol), anisol (252 mg, 2,33 mmol), acido trifluoro
aceético (2,3 ml), y acido sulfurico concentrado (0,2 ml) se agité a temperatura ambiente
por 66 horas, luego se le anadio a una mezcla en rapida agitacion de una solucion
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 por cromatografia de gel de silice (25 a 40% metanol en diclorometano) para
rendir 31 (35,8 mg, 37%) como un polvo blanco: Ry = 0,09 (10% metanol en
diclorometano); 'H NMR (DMSO-ds) [algunos picos son duplicados debido a
isomerizacion tautomérica] 6 2,15y 2,21 (2 br s, 6H juntos), 3,80 (s, 2H), 7,12 (br s, 2H),

7,40y 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), 8,63y 8,73 (2 br s, 1H juntos), 9,39 (s, 1H), 13,02 (br s, 1H), 13,83 (br
s, 1H). Analizado (C2sH22Ng®0,7 H2O1,0 CH30H) C, H, N.
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Ejemplo 32: [2-(5-Isoquinolina-4-yl-1 H-indagol-3-vl)-|H-ben;oimidazol-4-

vimetil]-metilamina

MB

P
~ 1. CH3S0,C|, 10:1
DIEA, THF, 0° C TFA:H,SO,
2. CH3NH2 10 eq Anisole
/ NH 32% / NH 63%

/

3ta HO 32a

(a) Intermedio 32a - {2-[5-Isoquinolina-4-yl-1-(4-metoxibencil)-1 H-indazol-3-yl]-1 H-
benzoimidazol-4-ylmetilo}-metilamina:

Por un procedimiento similar a 31b, alcohol 31a (516,6 mg, 1,01 mmol) se traté con
acido metanosulfénico cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 1 hora. En vez de un gas
condensado, sin embargo, se afadio 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 sdlido blanquecino: Rf = 0,16 (1:20:300
concentrado aq. NH,OH:etanol:diclorometano): '"H NMR (DMSO-ds) & 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 = 8,7, 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 (C33H2sNs0*0,6 H,O) C, H, N.

(b) Ejemplo 32 - [2-(5-Isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-lHbenzomidazol
-4-ylmetil]-metilamina:

Desproteccion por un procedimiento similar al utilizado para preparar 31 dio (47,5 mg,
63%) como una espuma blanquecina: Rf = 0,29 (1:20:100 concentrado ag.
NH,OH:etanol:diclorometano); "H NMR (DMSO-ds) 0 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). Analizado (CasH29Ng*1,0 EtOHe0,2
hexanos) C, H, N.
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Ejemplo 33: 4-[3-(4-Pirrolidin-1-ylmetil-lH-benzoimidazol-2-yl)-l1H-indazol-5-

vI]-isoquinoIina

PMB
3S0,Cl,

H
DIEA THF 0° C N‘N
Om /
TFA H2304
/ NH 63% N NH T30% O
31a 33a \/©

(@) 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, alcohol 31a (435,0 mg, 0.850 mmol) se trat
con metanosulfonil cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 2 horas. Se anadié pirrolidina
(605 mg, 8,5 mmol), y se dejo 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: R = 0,13 (1:20:400 concentrado aq.
NH40OH:etanol:diclorometano); "H NMR (DMSO-dg) 6 1,61 (brs, 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 Hz), 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 (CzsH32NeO0,2 CH.Clo) C, H, N.

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

Una solucion de 33a (109,2 mg, 0,193 mmol) en 25% de acido sulfurico/trifluoroacético
acido (2,0 ml) se agitd a temperatura ambiente por 21 horas, luego se anadié por gotas
a una mezcla en agitacién rapida de tetrahidrofurano (25 ml) y agua (15 mi), carbonato
de sodio acuoso saturado (25 ml). Se anadio 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.
Purificacién 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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(CD30D) § 1,77 (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. (C28H24N6‘0,9 MGOH) C, H, N.

Ejemplo 34:
4-{3-[4-(2-Pirrolidin-l-vl-etilo)-lH-benzoimidazol-2-vl-lH-indazol-5-vl}-isoquino|ina
: 1.CH380201 H
QLT o 0 (L) O X
N 'GNH TFAHZSO4 ¢
IN/ N NH 42% / NH 47%
30a 34a

(a) Intermedio 34a - 4-{1-(4-Metoxibencilo)-3-[4-(2-pirrolidin-1-yl-etilo)-1H-
benzoimidazol-2-yl]-1 H-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 aq.
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 =
7,2 Hz), 7,08 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,36 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,39 (m, 1H), 7,66 (dd, 14H, J=
8,5, 1,5 Hz), 7,76 (m, 2H), 7,89 (d, 1H, J = 7,7 H2), 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.
(Ca7H34Ne0O#0,6 H,O)C, H, N.

(b) Ejemplo 34 - 4-{3-[4-(2-Pirrolidin-1-yl-etilo)-IH-benzoimidazol-2-yl]-
1H-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 suifurico rindié 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) 8 1,37 (br m, 6H), 2,27 (br m, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,07 (m, 2H), 6,98 (d,
1H,J =7,2Hz), 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), 12,98 (br s 1H),
13,79 (S, 1H) Analizado C29H26N5‘0,7 E'[OH) C, H, N.

Ejemplo 35: 3-{[2-(5-Isoquinolina-4-yl-lH-indazol-3-yl)-IH-benzoimidazol-4-

vimetil]-amino}-2-metil-propan-1-ol

P 1. CH350,Cl, H
DIEA THFO O O O N
Y
?j/‘:g\ V/\ NH, E?j/‘;g\ TFAHZSO4
/ NH 37% / NH 29% N7 NH

R

31a 35a 35

(a) Intermedio 35a - ciclopropilmetil-{2-[5-isoquinolina-4-yl-1-(4-metoxi-bencilo)-
1H-indazol-3-yl]-1 H-benzoimidazol-4-ylmetil}amina:
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 continu¢ la agitacion por 15 horas.
Después del trabajo de extraccion y cromatografia por columnas como se describio para
31b, se obtuvo el intermedio 35a (209,3 mg, 37%) como un polvo blanquecino: R;= 0,16
(1:20:300 acuoso concentrado NH4OH:etanol:diclorometano); '"H NMR (DMSO-ds)
8-0,24 (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 Hz), 8,53 (s, 1 H), 8,68 (br s, 1H), 9,38 (s, 1H).
Analizado (C36H32Ns0*0,5H20) 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 preparé 35 en forma similar 33. Tratamiento de 35a (107,1 mg, 0,19 mmol) con 3:1

acido trifluoroacético/acido sulfurico rindié analogo 35 de anillo abierto (25,3 mg, 29%)
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como un polvo blanco; Rs = 0,35 (1:20:100 acuoso concentrado
NH4OH:etanol:diclorometano); '"H NMR (CD30D) § 0,67 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,33 (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=7,5
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) 6 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 (C2sH2sNsO*0,6 CH>Cl>*0,4 hexanos) C, H, N.

Ejemplo 36: Dietil-2-[5-isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-1H-benzoimidazol-4-

ylmetill-amina

3S0.Cl,

H
DIEA THF, 0° O O O N‘N
4
/\N/\ TFA sto4
/ NH 77% / NH 32% f

(a) Intermedio 36a - Dietil-{2-[5-isoquinolina-4-yl-1 -(4-metoxn-benc1|o)

31a 36a

-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 afiadioé
dietilamin (731,4 mg, 10,0 mmol) y se continud 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 espuma amarilla: Ry = 0,22
(1:20:400 concentrado aq. NH,OH:etanol:diclorometano); '"H NMR (DMSO-ds) [algunos
picos son duplicados debido a isomerizacién tautomérica] 6 0.87 y 1.01 (2 br s, 6H
juntos), 2,41y 2,56 (2 br s, 4H juntos), 3,71 (s, 3H), 3,89 y 3,94 (2 br s, 2H 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 Hz), 8,53 (s, 1 H), 8,63 y 8,77 (2 br s, 1H juntos), 9,38 (s, 1H), 13,02 (s,
1H). Analizado (CzsH34Ns0*0,4 H,0) C, H, N.
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(b) Ejemplo 36 — Dietil-[2-(5-isoquinolina-4-yl-1H-indazol-3-yl)-1H
benzoimidazol-4-ylmetil]-amina

Similarmente al ejemplo 33, tratamiento de 36a (266,6 mg, 0,47 mmol) con 3:1 4cido
trifluoroacético/acido sulfurico dio 36 (67,5 mg, 32%) como un polvo blanco: Rs = 0,30
(1:20:200 concentrado acuoso NHsOH:etanol:diclorometano); 'H NMR (DMSO-dg)
[algunos picos son duplicados debido a isomerizacidn tautomérica] 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 Hz), 8,54 (s,
1H), 8,63y 8,74 (2 br s, 1H juntos), 9,39 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 13,81 (s, 1H). Analizado
(CasH26Ng*0,5 EtOH) C, H, N.

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

yimetiljJamina

PMB, CH,S0,C, PMB

: H
N DIEA, THF, 0° N, . N,
PANEEN N 1earsso N
| S _Z NH; _ e AT R

Q,
Z 7~NH 67% | = J~NH 3% NT 7~NH

N N N N y N
o L) SUoIEE Ve

31a 37a 37

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

Por un método de sintesis similar a 31b, alcohol 31a (371,5 mg, 0,726 mmol) se traté
con metansulfonil cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 2,5 horas. El matraz de
reaccion se adapté con un condensador refrigerante de hielo con pasarela, y se
condenso gas etilamino dentro de la solucion en reaccion hasta que su volumen
aumento en aproximadamente 5 ml. Se continud 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
palido: "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
(C34H30N50’0,7 HQO) C, H, N.

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

Similarmente al ejemplo 33, tratamiento de 37a (123,3 mg, 0,220 mmol) con 3:1 &cido
trifluoroacético/acido sulfdrico rindié 37 (21,8 mg, 23%) como un polvo blanquecino; 'H
NMR (DMSO-ds) 6 0,84 (brs, 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 (C2sH22Ng*0,6 EtOHe*1,0
CH.Cl,) C, H, N.

Ejemplo 38: Isopropil-[4-yl[2-(5-isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-1H-

benzoimidazol-4-yimetillJamina

PMB 1. CH3S0,C!, PMB H
! DIEA, THF, 0°C ! N
O O o O I witn O
N >_NH2 N N /
TFA:H,SO
>R I el U
75% 47% _
7 ~NH
N N NH NZ NG NH N N
H H
Ny VD) N
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-yImetilJamina:

Por un procedimiento similar a 31b, alcohol 31a (518,0 mg, 1,01 mmol) se tratd con
metanosulfonil cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 2,5 horas. Luego se anadio
isopropil amina (597 mg, 10,1 mmol) y se continud la agitacion a temperatura ambiente
por 24 horas. Después del trabajo de extraccién y cromatografia por columnas similar a
31b, se obtuvo el intermedio 38a (417,8 mg, 75%) como una espuma amarilla: '"H NMR
(DMSO-dg) 8 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 Hz), 7,11 (m, 2H), 7,37 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,42 (m, 1H), 7,67 (dd,
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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
(CgnggNsO'O,? HQO) C, H, N.

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

Se preparé 38 en forma similar al ejemplo 33. Tratamiento de 38a (243,3 mg, 0,44
mmol) con 3:1 acido trifluoroacético/acido sulfurico rindié 38 (89,9 mg, 47%) como un
polvo blanquecino: 'H NMR (CDs0D) §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 Hz), 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 (br s, 1H), 9,30 (s, 1H).

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

yimetill-amina

PMB‘ CH3S0,C, PMB H
DIEA THF, 0°C 41 N
LI o Oz LT
| N NH2 100°C, 1 h N
4% 49% P
Z NH /~NH
N NN N’ N N

NS 398%U® D

(a) Intermedio 39a - tert-Butil-{2-[5-isoquinolina-4-yl-1-(4-metoxi-bencilo)-1 H-
indazol-3-yl]-1 H-benzoimidazol-4-ylmetil}amina:

Por un método analogo a 31b, alcohol 31a (623,2 mg, 1,22 mmol) se traté con
metanosulfonil cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 1 hora. Luego se anadio tert-
butilamina (890 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 (CDsOD)
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), 7,77 (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 (C3sH34Ns0#0,3 H20) C, H, N.

(b) Ejemplo 39 - tert-Butil-[2-(5-isoquinolina-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-I;-I-
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 afiadié por gotas a una mezcla acuosa concentrada
en rapida agitacion de NH4OH (10 ml) y agua (10 ml) y acetato de etilo (10 ml).
Extraccioén y purificacion similar al ejemplo 33, dio 39 (40,2 mg, 49%) como un polvo
o blanco: '"H NMR (CD3OD) & 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 (CzgH2sNg*1,6 HOAC) C, H, N.

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

isoquinolina
PMB
PMB N
i A
N 1. CH3S0,CI, N
N DIEA, THF, 0°C Y
N 7 2 /A o
Z 7~NH N" Ny N
N N 43% 3
\ N
HO
31a 40a
|
{J 10:1 O O N
TFA:CF3S03H
60°C 1h | N
9% N/ N N/ NH
<’\7
)
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 é 31b, alcohol 31a (572,0 mg, 1,12 mmol) se traté con
metansulfonil cloruro y diisopropiletil amina a 0°C por 1 hora. Luego se anadié imidazol
(761 mg, 11,2 mmol) y se continué la agitacién 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 (CDsOD) &
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
=7,9 Hz), 8,22 (d, 1H,J =7,9 Hz), 8,51 (s, 1 H), 8,73 (br s, 1H), 9,28 (s, 1H). Analizado
(CasH27N;O) C, H, N.

(b) Ejemplo 40 -4-[3-(4-Imidazol-1-ylmetilo-1H-benzoimidazol-2-yl)-I1H-
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 solucion se anadié por
gotas a una mezcla concentrada acuosa en agitacion rapida, de NH4,OH (10 ml), THF
(10 ml) y acetato de etilo. La extraccion y purificaciéon como se describié para el ejemplo
33 rindi6é 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
Co7H20N7 442,1780 (MH*), encontrado 442.1794.

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

SeM SEM

N
. o C] N TBAF
. {PhsP)Pd , Na;CO; HaNCHCHNH,
o . 3/6 7 H,O/DME , 85°C .44 h THR. 727C. 200
P LE P A
N
16

7
N\
/N
Z4
(84%) Q
a Q 41a

{79%}
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(a) Intermedio 41a - 5-(3-Metil-piridin-4-yl)-3-((E)-estirilo)1-(2-trimetilsilanil
etoximetilo)-1H-indazol

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 ml) 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 argon por 24 horas. La solucion se diluyd con EtOAc, se lavé con
H20 y salmuera, se secé sobre Na,SO,4 y se concentré 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, CDCls3) 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 (Cz7H31 N3OSie 0,2
H.0) C, H, N.

(b) Ejemplo 41- 5-(3-Metil-piridin-4-y1)-3-(E)-estirilo-1H-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 solucién se
diluyo con EtOAc, se lavé con NaHCO saturado y salmuera, se sec6 sobre NaSOy, y
concentrd in vacuo. Purificacion por cromatografia de gel de silice (1:1:1
EtOAc/THF/hexanos) rindié 122 mg (79%) del compuesto del titulo como un sélido color
blanco. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 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
(C21H47N3) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado para 312, encontrado 312; [m-H)/z
calculado para 310, encontrado 310.

Ejemplo 42: 5-(4-Cloro-piridin-3-yl)-3-(E)-estirilo-l1H-indazol
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TBAF
H,;NCH,CH,NH,
THF , 72°C, 20h

(66%)

(PhyP)Pd . Na,CO,
6/ _HaO/DME . 85 °C . 44 h °C.44n
(73%)

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

El compuesto del titulo se prepard 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 analoga al intermedio 41a. 'H NMR (300 MHz, CDC13) & 8,67 (s, 1H), 8,52 (d, 1H,

J =78 Hz), 8,08 (s, 1H), 7,26-7,70 (m, 10 H), 5,79 (s, 2H), 3,64 (1, 2H, J = 8,1 Hz), 0,94

t, 2H, J = 8,1 Hz), -0,03 (s, 9H). Analizado (C26HzsCIN3OSi*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 desproteccién 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
(C20H14CINg® 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-yl)-3-(E)-estirilo-1H-indazol

SEM
i

N
0 N
Br ~B (PhyP)sPd . Na;CO4
s . 6/6 / H,O/DME , 85°C , 24 h
- ————————— e
N )

(90%)

TBAF
HNCH,CHaNH,
THF, 72°C, 20 h

(48%}

(a) Intermedio 43a - 5-(4-Metil-piridin-3-yl)-3-((E)-estirilo)-I-(2-trimetilsilanil
-etoximetilo)-1H-indazol:

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)
88,54 (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 Hz), -0,04 (s, 9H). Analizado
(C27H31N3OSi) C, H, N.

(b) Ejemplo 43 - 5-(4-Metil-piridin-3-yl)-3-(E)-estirilo-1H-indazol:

El compuesto del titulo se preparé en rendimiento de 48% por la desproteccion SEM del
intermedio 43a por un método analogo al procedimiento para el ejemplo 41. 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg) 6 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
(C21H417N30,13 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado para 312, encontrado 312; [m-

H}/z calculado para 310, encontrado 310.

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

SEM SEM
F r\‘
Br  NH, 1) HBF,, NaNOQ, O TBAF
P
I H;O ME . 85°C .24 h THF |, 7: h
N# (42%) 2°. 20
(83%)
w

(83%)

(a) Intermedio 44a — Bromo-5-fluoro-isoquinolina:

5-Amino-4-bromo-isoquinolina (véase Gordon et al, J. Heterocyl. Chem., 4, 1967, 410-
411) (1,86 g, 8,34 mmol) se agité en 48% acido fluorbdrico (15 ml)/EtOH (15 ml) hasta
disolverse totalmente. Se enfrid la solucién a 0°C y se ahadio nitrito de sodio por gotas
(660 mg, 9,59 mmol) en H,O (1 ml). La solucién se diluyd con Et,O (30 ml), y la sal de
diazonio fluoroborato color canela se recogié por filtracion y secé al vacio. El sélido se
colocd en un matraz y cuidadosamente se calenté sobre el fuego para expeler el
nitrogeno. El residuo color marrén oscuro se diluyé con 10% NaOH y se extrajo con
cloroformo. Los organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron in vacuo. Purificacion por cromatografia de gel de silice (50% a 50%
EtOAc/hexanos) rindié 798 mg (42%) de 4-bromo-5-fluoro-isoquinolina como un sélido
color blanco. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,36 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,74 (s, 1H), 8,07-
8,11 (m, 1H), 7,70-7,80 (m, 2H). Analizado (CgHsBrFN) C, H, N.
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(b) Intermedio 44b - 5- Fluoro-4-[3-((E)-estirilo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-
indazol-5-yl]-isoquinolina:

E! compuesto del titulo se prepard 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,
CDCls) 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 (1, 2H, J = 8,1 Hz), 0,95 (t, 2H, J = 8,1 Hz), -
0,03 (s, 9H). Analizado (C3oH30FN30OSi)«0,2 H,0) C, H, N.

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

El compuesto del titulo se prepard 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
(C24H16FN3#0,6 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-5-yl}-isoquinolina-8-ylamina

SEM
N

d O (PRP)Pd ., Na;COy
7N é 7 Hi0/OME 85 °C 241 °C.24h
N

(82%)

TBAF
HNCH,CHNH, TN
THF . 72°C, 20h

(70%)

(a) Intermedio 45a - 4-[3-((E)-estirilo)-I-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-
1H-indazol-5-yl]-isoquinolina-8-ylamina:

El compuesto del titulo se prepard 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 al 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 Hz),
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 (C30H32N4OSi) 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 prepard con rendimiento de 70% por la desproteccién SEM
del intermedio 45a por un método analogo al ejemplo 41. '"H NMR (300 MHz, DMSO-d)
8 13,30 (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, d = 7,8 Hz), 6,33 (s, 2H). Analizado (Co4H1sN40,45 H,0O) C, H,
N. MS (ES) [m+H]J/z calculado para 363, encontrado 363.

Ejemplo 46: 5-(4-Cloro-5-etil-piridin-3-yl)-3-(E)-estirilo-l1H-indazol

SEM BEM
N

1) LDA , THF

H\)/CI EC d/ 7§7 (Ph3P)PC , Na,COy
| H;O/dvoxano 98°C, 40h
N 77%) /

D (69%)

(a) Intermedio 46a - 4-Cloro-3-etiIo-5-yodo-pyridina:

TBAF
HaNCH,CH,NH,
THF . 72°C.20h

(80%)

LDA se preparé por medio de la adicion 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 ainadié 4-cloro-3-yodo-piridina
(500 mg, 2,09 mmol) en THF (3 ml) por gotas, y la reaccion se agité por 30 minutos. Se
anadié yodoetano (0,2 ml, 2,5 mmol) y se agité la reaccién por1 hora a -78°C, y luego
por 1 hora mientras se elevaba la temperatura a 0°C. Se apagé la reaccion con NH,CI
saturado hecha basica con NaHCO; saturado, y se extrajo con EtOAc. Los elementos
organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, y se concentraron in
vacuo. Purificacion por cromatografia de gel de silice (20% EtOAc/hexanos) dio 429 mg
(77%) de 4-chloro-3-etilo-5-yodo-piridina como un sélido blanco ceroso. 'H NMR (300
MHz, CDCls) 6 8,78 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 2,83 (q, 2H, J=7,5Hz), 1,26 (t, 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)-1 H-indazol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 69% a partir del intermedio
16a y 4-cloro-3-etilo-5-yodo-piridina similar a 41a. 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 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=7,5H2z), 1,35 (t, 3H, J=7,5 Hz), 0,95 (t, 2H, J= 8,1 Hz), -0,03 (s, 9H).
Analizado (ng Hag ClNaOSI) 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 analoga al ejemplo 41. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 6 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=7,5 Hz), 1,26 (t, 2H, J= 7,5 HZz). 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-yl]-2-metoxi-fenol

NSEM Ho. OH (Ph4P)4Pd , Na,CO4
i -

/N H,O/MeOH/benzene
SN
! + reflux, 16 h
_SEM
O

(92%)

TBAF

H
HyNCH,CHoNH, N,
THF ,72°C.30h /
O e 7 "NH
(80%) o NZ :l

47

47a

(a) Intermedio 47a - 3-(1 H-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
7¢’ y 2-metoxi-3-[2-(2-trimetilsilanil-etoxi)-etoxi]-acido bordnico (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=8,7,1,5Hz), 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=84, 1,8 Hz), 7,15 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 5,82 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 3,86 (t, 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, 9H), -0,03 (s,
9H).

(b) Ejemplo 47: 3-[3-(1 H-benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-metoxi-fenol:
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 61% por desproteccién SEM

del infesinedio 47a por un método analogo al ejemplo 41. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds)

§13,64 (\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, 1,5Hz), 7,18-7,22 (m, 2H), 7,03 (t, 1H, J = 7,8 Hz),

6,83'6,92 (m, 2H), 3,46 (S, 3H) Analizado (CQ1H16N402 . 1,0 HQO) C, H, N. MS (ES)

. [m+H})/z calculado 357, encontrado 357; [m-H)/z calculado 355, encontrado 355.

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

1) n-BuLli, THF, -78 °C
Br 1) NaM , THF Br 2) B(OMe), HO.g-OH
2) TBDMS-ClI 3) H,0
y — 3 - . )
N

N (90%) { R N

H TBOMS (65%) rBOMS
. 48a 48b

HOL-OH SEM

1
N\N (Ph3P)4Pd , Na,CO4
A + | Y, H,O/MeOH/benzene
N reflux , 16 h
3 N/ NH _——
TBOMS (95%)
48b 7c

O NN TBAF
H,NCH,CH,NH
v, 2 2 2 2
O THF,72°C, 48'n
NH

- .
N "
TBOMS’ (79%) HN @
a5e 48

(a) Intermedio 48a- 4-Bromo-(tert-butil-dimetil-silanil)-1H-indola:

2
z
g\
74
I
.
ZoA zx
z
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Hidruro de sodio (dispersidn 60% en aceite mineral, 1,84 g, 46 mmol) fue lavado con
hexanos y luego agitado en THF (30 ml) bajo argén a 0°C. Se agregé lentamente 4-
Bromoindol (3,0 g, 15,3 mmol) en THF (10 ml), y la reaccion se agitd 1 hora mientras se
calentaba a temperatura ambiente. Se agregé cloruro tert-Butil-dimetilsilil (3,5 g, 23
mmol), y la reaccién se agité 16 horas antes de diluirla con éter (100 mi) y detenerla
lentamente con H,O. Las substancias organicas se separaron y se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na;SQOy,, y se concentraron al vacio. La purificacion con
cromatografia de gel de silice (5% éter/hexanos) dio 4,28 g (930%) de intermedio 48a
como un sélido blanco. '"H NMR (300 MHz, CDCls) 7,44 (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, 0,9H2),
0,92 (s, 9H), 0,60 (s, 6H). Analizado (C14H20BrNSi) C, H, N.

(b) Intermedio 48b - 1-(tert-Butil-dimetil-silanil)-1 H-indole-4-acido boronico:

El intermedio 48a (2,22 g, 7,16 mmol) se agité en THF seco (15 ml) a —78°C. Se agregdé
lentamente n-Buitilitio (2,5 M en hexanos, 3,45 ml, 8,6 mmol). La reaccion se agité 20
minutos antes de transferirla por medio de una canula a un matraz de trimetil borato (8,0
ml, 72 mmol) en THF seco (10 ml) a —78°C. La reaccién se agit6é durante 30 minutos a —
78°C y luego 3 horas mientras se calentaba a temperatura ambiente. La reaccién se
detuvo con H,O y se extrajo con éter. Las substancias organicas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SQy,, 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 espuma 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 48¢c ~ 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-[1-(tert-butil-dimetil-silanil)-1 H-
indol-4-yl]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 95% a partir del intermedio
7¢’ y del intermedio 48b similarmente al intermedio 7d’. 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
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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8,1Hz), 0,96 (s, 9H), 0,94 (t, 2H, J = 8,1Hz), 0,65 (s, 6H), -0,03 (s, 9H). Analizado
(Ca4HasNsOSiz) C, H, N.

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

El compuesto del tituio fue preparado en un rendimiento de 79% por desproteccion
SEM, TBDMS-desproteccion de intermedio 48¢ en una manera analoga a la del
procedimiento para el ejemplo 41. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 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 (t, 1H, J = 2,1Hz). Analizado (C2H1sNs - 0,3 H,0) 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)-1 H-indazol-5-yl]-2.4-difluoro-fenol

1) n-BuLi, THF, -78 °C
2) ZnCl,

% (PhyP)ipd N HN_Q
. F £ 3P)Pd . MES Dy \N
&C[ SEM-CI, DIEA \CE ,
OH CH,Cly Q 7c
—_—— 9| -

(91%) 49a (92%)

i
F N TBAF
N HaNCH,CHoNH,
0,
O THF ,72°C.24'h
F SNH

MES (70%)

49b

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

Se agité 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 agreg6 cloruro de 2-(trimetilsililo)etoximetilo
(9,0 ml, 50,8 mmol) y la reaccion se agité durante 1 hora. La solucion se lavé con HO y
salmuera, se seco sobre Na,SO, 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-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5{2,6-difluoro-3-[2-(2-trimetilsilanil-
etoxi-etoxi]-fenilo}-1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1 H-indazol:

Se agito el intermedio 49a (1,4 g, 5,38 mmol) en THF seco (16 ml) bajo argén a —78°C.
Se agregé a gotas n-Butilitio (2,5 M en hexanos, 2,32 mi, 5,8 mmol) y se agit6 la
reaccion durante 20 minutos. Con una canula se transfirid la solucion a un matraz que
contenia cloruro de zinc seco bajo argén a temperatura ambiente. Luego de 30 minutos,
se agregé intermedio 7¢’ (320 mg, 0,65 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (60
mg, 0.05 mmol), y la reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La
solucion se diluyé con éter y se lavo con H,O, NaHCO3; saturado, y salmuera. Las
substancias organicas fueron secadas sobre Na,SQ, 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 sdlido 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 (t, 2H, J =8, 1
Hz), 0,92-1,04 (m, 4H), -0,02 (s, 9H), -0.02 (s, 9H). Analizado (Cz2Ha4oF2N4O3Sis #0,25
H20) C, H, N.

(c) Ejemplo 49 - 3-[-3-1 H- Benzoimidazol-2-yl)-| 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-ds)
813,75 (s, 1H), 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 (C20H12FN4O - 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-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-3,5-difluoro-fenol, y
Ejemplo 51: 2-[-3-(IH-Benzoimidazo!-2-yl)-1 H-indazol-5-yi]-3.5-difluoro-fenol

1) n-BuLi, THF, -78 °C

2) ZnCl,
3
) (PhsP),Pd y
MES-nNs N_Q
F F NN
F F SEM-CI, DIEA
\@/ CH,Cl, 7¢'
—_—
I
o)
(94%) -~ P sem
OH o
50a (52%)
PEM SEM
T ~'
N F |
, (I
MES\O O F N/ NH * O
F 0 N7 NH
SEM @
50b 50c
TBAF
H,yNCH,CHaNH,
THF,72°C. 24h
(36%) / (40%)
H
H F N
- T av!
7 ~NH
HO E N7 NH F OH N
50 @ 51

(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, CDC13) 6 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-etoxil-fenilo}-I -(2-trimetilsilanil-
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etoximetilo)-1 H-indazol y 3-(1 H-Benzoimidazol-2-'yl)-5{2,4-difluoro-6-[2-(2-
trimetilsilanil-etoxi-etoxi]-fenilo}-1 -(2-trirf1etiIsilariil-etoximetilo)-l H-

indazol: |

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 52% como una mezcla
inseparable a partir del intermedio 50a similar al intelkmedio 49b. 'H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 9,89 (s, 1H), 8,44-8,75 (m, 1H), 7,83-7,93 (rln 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, I.“IH), 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, I;18H).

(c) Ejemplo 50 - 4-[-3-(IH-Benzoimidazol-2-yl)-I H-ir:1dazol-5-yl]-3,5-
difluoro-fenol: |

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimier'gto de 36% por desproteccion SEN
de la mezcla intermedia 50b y 50c de una manera an'léloga al procedimiento empleado
para el ejemplo 41. "H NMR (300 MHz, DMSO-d) & 1':3,73 (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 (C2H12FN4O -0,7 HgOI'I) C, H, N. MS (ES)

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

(d) Ejemplo 51 - 2-[-3-(] H-Benzoimidazol-2-yl)-I I-I-inl'ldazol-s-yI]-3,5-
difluoro-fenol: |

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimien"fo de 40% por desproteccion SEM
de las mezclas intermedias 50b y 50¢ en una forma an'léloga a la utilizada para el
ejemplo 41. "H NMR (300 MHz, DMSO-dy) & 13,65 (s, 1'IH), 12,98 (s, 1H), 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= 1b,5Hz). Analizado (CzoH12FN4O -
0,9 Hx0) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado 363, encol',ntrado 363; [m-H]/z calculado
361, encontrado 361. |

Ejemplo 52: 3-(IH-Benzoimidazol-2-vl)-5-(4-cIoro-piriéliin-3wl)-lH-inda;o_l
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SEM PEM "
¢ N ¢l N1 TBAf . N
N (PhaP).Pd , Na;CO3 N . HaNCH,CHoNH, N
ﬁﬁ/' + Osg g H,Oldioxane S | THE.72°C.40h N
lN’ j,é Iy —2c.d8h NG N o o
N (88%) @: (54%)
! 52
25a z > 52 | z 7
I

(a) Intermedio 52a - 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4-cloro-piridin-3-yl)-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetilo)-1H-indazol: ',
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 88% a partir de intermedio

25a y 4-cloro-3-yodo-piridina en forma similar al interl-lmedio 41a. "H NMR (300 MHz,
CDClg) 6 9,96 (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, 1H, 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-(1 H-Benzoimidazol-2-yl) -5-(4-cloro-piridin-3-yl)-l H-
indazol: '

|
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 54% por desproteccién SEM
del intermedio 52a en una forma analoga a la utilizada para el ejemplo 41. 'H NMR(300
MHz, DMSO-dg) 6 13,81 (s, 1H), 13,02 (s, 1H), 8,70 (s,l'I 1H), 8,56-8,60 (m, 2H), 8,22 (s,

1H), 7,55-7,80 (m, 5H), 7,20 (d, 5H, J = 3,6Hz). Analizédo (C22H4sBCIN3 - 0,5 H,0) C, H,
N. MS (ES) [m+H)/z calculado 346, encontrado 346. |
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|
Ejemplo 53: 5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil- \
|
[3.4’]bipiridinil |
HO. . .OH (PhaP)aPd , KoPO, '
H,O/DMA | NN
B’\fﬁ/e’ . @ 92°C, 16 h | Br NN )
N Nig (52%) | N
I 53a
|
SEM 'I

i
N
- N {PhaP)ePd , Na,CO,
Br N Osg 4 | HpOldioxane
| Y + . | _98°C,40h
N o 7 NH :

(64%)

25a

A 7 H
S N N TBAF g J N
: N
- X N 9 HoNCH,CH,NH, N ' Y
° AN
f THF,72°C, 40 h I
NZ N7 TNH 7
—_—m

(71%)

(a) Intermedio 53a - 5-(bromo-4-metiI-[3,4’]bipiridin'|iI:

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 [:IDMA (50 ml)/H20 (6 ml), en un
matraz purgado con argén. Se agrego tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (812 mg, 0,7
mmol), y la reaccidén se agité a 92°C bajo argén por 16|| h. La solucidn se concentro al
vacio, y el residuo se disolvié en EtOAc. Las substanc'fas organicas se lavaron con H,O
y salmuera, se secaron sobre Na,SQs, y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia de gel de silice (40% a 50% EtOAc/hexélmos) dio 1,14 g (60%) de
intermedio 53a como un sélido blanco. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8,73 (dd, 2H, J =
4,5, 1,5Hz2), 8,72 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,25 (dd, 2H, J=|', 4,5, 1,5Hz), 2,35 (s, 3H).
Analizado (C11HeBrN;) C, H, N.
|
(b) Intermedio 53b - 5-[3-(I H-Benzoimidazol-2-yl)-I -(|-|2-trimetilsilanil-
etoximetilo)- H-indazol-5-yl]-4-metiI-[3,4’]bipiridinil:'|
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimienté‘p de 64% a partir del intermedio

25a y del intermedio 53a de acuerdo con el procedimierl-llto para intermedio 41a. 'H NMR
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(300 MHz, CDClg) 810,21 (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, 0,9Hz), 7,47-7,53 (m, 2H), 7,24-7,37 (m, 4H),
|

5,84 (s, 2H), 3,64 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 2,19 (s, 3H), 0,94 (t, 2H, J= 8,1 Hz),-0,04 (s, 9H).

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

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiellnto de 71% por el SEM-
desproteccion de intermedio 53b en una manera andloga 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),

2,17 (s, 3H). Analizado (C2sH1gNs - 0,75 H20) C, H, N'i MS (ES) [m+H]/z calculado 403,
encontrado 403; [m-H])/z calculado 401, encontrado 401.

Ejemplo 54: 5-[3-(I H-Benzoimidazol-2-yl)-I H-ir':dazol-s-vl]-1.2.3,4,4a,8a-
hexahidro-[l,7]naftiridina

1) LDA, THF, -78 °C

/ NH, H
2 > | Aes .
r
%N—\ﬁ
Br Br / Br Br Br SES-CI, EtsN - (PhsP)sPd , K;CO; x
| N 3) H,0 A DMF , 0°C Br gy toluene NI P
7 —_ P —_— | 3 102°C 48 h N
N 56% —_—
(©4%) 66%) T (52%) SES
54a \
s4b 54c
|
SEM 1 SEM
. N\
(PhgP)Pd , Na,CO3 u N
H,O/dioxane SES” ' A g
!
~ 3/ __98°C.18h 7 N
51%
SES (51%) |
. 54d
54c
H
N\
TBAF N N
NCH,CH,NH
THE 7302 40 o
N/ N/ NH

(64%)

(a) Intermedio 54a - 3-(3,5-Dibromo-piridina-4-yl)-propilamina:
LDA se preparé por la adicion de n-butilitio (2,5 M en héxanos, 6,8 ml, 17,0 mmol) a una

solucién 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 agregd a gotas 3,5-Dibromopiridina (3,84 g,

16,2 mmol) en THF (25 ml), y la reaccién se agité pdr 30 minutos. Se agregd

1-(3-Bromopropil)-2,2,5,5-tetrameti|-1-aza-2,5-disi|ac,l'liclopentato (5g,17,8 mmol), y la

reaccion se agitd 1 hora a —78°C y luego 1 hora mientras se calentaba a 0°C. La

reaccion fue apagada con NH4CI saturado, hecha bé\l'lsica con NaHCOQ3 saturado, y

extraida con EtOAc. Las substancias organicas se lavaron con salmuera, se secaron

(NaS0,), y se concentraron al vacio. La purificaciénlllcon cromatografia por gel de silice

(15% MeOH/CHCI3) dio 2,72 g (54%) de intermedio 54a como un aceite marron claro.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,55 (d, 2H), 2,72-3,05) lll(m, 6H), 1,70-1,77 (m, 2H).

(b) Intermedio 54b — acido 2-Trimetilsilanil-etanosulfénico [3-3,5-dibromo-
piridina-4-yl)-propil]-amida: I'l
El intermedio 54a (2,7 g, 9,2 mmol) se agité con trietitamina 1,92 ml, 13,8 mmol) en DMF
seco (20 ml) a 0°C. Se agregé lentamente cloruro de I-|2-TrimetilsilaniI-etanosquoniI, SES-
Cl, (ver Weinreb et al., Tet. Lett. 27, 19, 1986, 2099, 2102) (1,9g, 9,5 mmol), y la
reaccién se agité por 1,5 horas a 0°C. La reaccion se l._diluyé con H,O y se extrajo con
éter. Los productos organicos se lavaron con salmuerla, se secaron (NaxSQ,), y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia de gel de silice (33%
EtOAc/hexanos) dio 2,37 g (56%) de intermedio 54b cllomo un sélido blanco. 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) & 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,(:?7 (s, 9H. Analizado
C13H22BraN,0O,SSi) C, H, N, S. !

!

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

Intermedio 54b (860 mg, 1,88 mmol) y carbonato de pétasio (390 mg, 2,82 mmol) se
agitaron en tolueno seco (15 ml) en un matraz purgadol'I con argon. Se agregoé
Tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) 218 mg, 0,19 mmol), y la reaccién se agité bajo argén
a 102°C por 48 h. La reaccion se diluy6 con EtOAc y sél, lavd con salmuera, se seco
(NazSQy4), y se concentrd al vacio La purificacién por cromatografia de gel de silice
(25% EtOAc/hexanos) dio 372 mg (52%) de intermedio|1|54c como un sélido blanco
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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), 2,07-2,12'-' (m, 2H), 1,04 -1.11 (m, 2H), 0,05
(s, 9H). Analizado (C13H2:BrN20O.SSi) C, H, N, S.

(d) Intermedio 54d - 5-[3-(1H-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 procediml'iento para el intermedio 41a. 'H
NIVIR (300 MHz, CDC13) 6 10,36 (s, 1H), 8,88 (s, 1HI), 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 PIHZ), 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), 5,80 (t, 2H, J=5,7 Hz), 3,63 (t, 2H,
J= 8,1 Hz), 3,13-3,20 (m, 2H), 2,72 (t, 2H, J = 6,61 rle), 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-éndazol- 5-yl]-1,2,3,4,4a,8a-
hexahidro-[1,7]naftiridina: |

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimienllto de 64% por el SEM, SES-
desproteccion del intermedio 54d en una manera anéllpga al procedimiento para el
ejemplo 41. "H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 13,71 (s, iIH), 13,00 (s, 1H), 8,41 (s, 1H),
7,82 (s, 1H), 7,69 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,63 (s, 1H), 7’5d| (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 (C22HgNs © 0,45 H,0) C, H N. MS (ES) [m+H]/z calculado
para.366, encontrado 366. |
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Ejemplo 55: N-{4-[3-(1 H-Benzoimidazo|-2-vl)-1H-indazoI-S-vI]-isoquinoIina-8-vl}-
nicotinamida |

I
I
o I
8r :
SN
Br N 1 = !
|
| N EtaN , DMAP , CH,Cl, N .~ /N |
N reflux, 18 h HN S | ||
NH, (56%) s55a O I|
I
I

Br
(Ph3p 4Pd N32C03
oy H,O/dioxane |
N~ 98°C, 48h '
‘sl

552 0 25a

=N
[y PEM L~ H
= N TBAF N,
‘ ‘ N HaNCH,CHaNH, O O N
PN N THF,72°C,40h O7 N SN ;
Hool Hol

|
J~NH - /~NH
N (64%) N N
55b 55

(a) Intermedio 55a - N-(4-Bromo-isoquinolina-8-yl)-l'|nicotinamida:

Se agitaron 8-Amino-4-bromo-isoquinolina (328 mg, 1;47 mmol), trietilamina (820 ul, 5,9
mmol), y DMAP (10 mg) en CHCl, (50 ml). Se agregé cloruro de nicotinoil, clorhidrato
(395 mg, 2,2 mmol), y la reaccidn se agito a reflujo dulrante 18 horas. La reaccién se
concentro al vacio y se purifico por cromatografia de g'el de silice (3% MeOH/EtOAc)
para dar 272 mg (56%) de intermedio 55a como un sélljdo blanco. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 10,95 (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
|
(C15H1QBFN30) C, H, N.

(b) Intermedio 55b — N-{4-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl$-1 -(2-trimetilsilanil-
etoximetilo)-1H-indazol-5-yl]-isoquinolina-8-yl}-nicotinamida:
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 76% a partir del intermedio

25a y del intermedio 55a en forma similar al intermedio 41a. '"H NMR (300 MHz, CDC13)
. |
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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, 1H), 8,36 (d, 1H, J=7,8Hz), 8,02 (d, 1H, J=6,9 le), 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 (Is 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)-1ll H-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 ané{lloga al procedimiento para el
ejemplo 41. 'H NMR 300 MHz, DMSO-de) & 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, JL-I 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 (Ca9H1gN70*0,5
H>0) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado para 482, el'ncontrado 482.

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

acetamida

Br

f 1) Ac0, DIEA, CHCI, 7
x 62°C, 16 h N~
N 2) HOAG/H;0/EOH 72 °C

HNY
NH, (56%) s6a O
SEM
N

(80%)

56b 56

|
|

|

|

|

|

|

[

|

|

|

|

|

r N, |
N (PhgP)(Pd , Na,CO;, \

1 = + O\B H,O/dioxane |
Nz é,c‘) Y- 98°C 48 h |
|

|

|

|

I

|

I

I

|

|

|

|

[

|

H
N, TBAF N
)\ N HaNCH,CHoNH, OJ\ O N
NS THF,72°C. 24'h N S
H
# N —— z a
N N
N (68%) 2

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

- Se agitaron en cloroformo (20 ml) a reflujo por 16 horasll, 8-amino-4-bromo-isoquinolina
(300 mg, 1,35 mmol), DIEA (0,94 ml, 5,38 mmol), y anhlll'drido acético 255 pl, 2,7 mmol).
La solucién se lavé con H;O y salmuera, se secé (NagS'.lO4), y se concentro al vacio. El

residuo se agité en etanol (6 ml) con HOAc (2 ml) a 72°C por 20 horas. La solucién se
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dejo 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 §6a como un
sélido blanco. "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 10,31 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 8,77 (s, 1H),
7,90-7,97 (m, 3H), 2,21 (s, 3H). Analizado (C;1HyBrN2O) C, H, N.

(b) Intermedio 56b — N-{4-[3-(1 H-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, CDCl5)

810,39 (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-
desproteccién de intermedio 56b en una manera analoga al ejemplo 41. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 6 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 (C2sH1gNO* 0,4 H,0) C, H, N. MS
(ES) [m+H/z calculado para 419, encontrado 419.
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Ejemplo 57: N-{4-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-isoquinolina-8-yl}-

bencil-amina

r
I\
N~

NH,

(@]
of
1) HOAC/EtOH

reflux, 2 h
2) NaBH,CN

(44%)

SEM

Br N
/N
> + O\B
N é
N/ NH
25a
57a

(Ph3P)4Pd , Na,CO3
H,O/dioxane
98 °C, 40h

(72%)

SEM
TBAF
HgNCHgCHgNHg
THF,72°C,24h
N7 NH —_—

(72%) N N

@ :
A
Z 7 ~NH
, R
(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). La reaccién fue

enfriada a 0°C, y se agregé en porciones cianoborohidrido de sodio (622 mg, 9,9 mmol).

Luego de agitar durante 1 hora, la reaccion se diluyé con H,O y se extrajo con EtOAc.
Las substancias organicas se lavaron con salmuera, se secaron (SOsNa)y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia de gel de silice (33%
EtOAc/hexanos) dio 136 mg (44%) de intermedio 57a como un sdélido 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 (C1¢H13BrN3) 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 intermedio 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, 1H, J = 8,4Hz),
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
=8,1Hz), 0,97 (t, 2H, J = 8,1 Hz), -0,03 (s, 9H).

(c) Ejemplo 57 ~ N-{4-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)1 H-indazol-5-yl]-isoquinolina-8-yi}-
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) 6 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 (C3oH22Ne*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’]bipiridinil

(Ph3P)4Pd , K3PO,

HO. . OH
Bra A BY H,O/DMA B =
| + B 92°C, 16h | XN
N Nz 7

Z=

(54%) N
58a
SEM
N\
N (PhyP)4Pd , Na,CO,
o N Osg { H,O/dioxane
X N\ _N + ! ©
| o) P NH 98°C,40h
o
N (37%)
58a 25a
SEM
/N ' l\j =N H
N TBAF ] N
X N y H,NCH,CH,NH, A\ A\ y
| THF,72°C,40h |
N" NN N N7 NH
(74%)
58b 58

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

El compuesto 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 (C1HgBrN2#0,1 H,0)
C,H, N.

(b) Intermedio 58b — 3-[3-(1 H-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, CDC15)
510,24 (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 (t, 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-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl)-4-[metil-
[3,3’]bipiridinil:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 74% por 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 =
4,8, 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=
8,7Hz), 7,69 (d, 1H, J= 7,5 Hz), 7,49-7,57 (m, 3H), 7,17-7,23 (m, 2H), 2,16 (s, 3H).
Analizado (CasH1gNg © 0,6 H,O) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado para 403,

encontrado 403.
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Ejemplo 59: (E)-3-{5-[3-(1 H-Bensoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-
yl}-prop-2-en-1-ol, y

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

0 0
1) n-BuLi, THF, -100 °C ] oo~ i
Br |\ Br  2)DMF Br |\ piperidine, pyridine, reflux Br |\ NN\
N
N (72%) N? (60%) N’
59a 59

(0]

SEM
GO N
NayCO, H,O/dioxane e 7
98°C 40 h 9
— T N an
(83%)
s9c

LAH, EL,O
——————
(19%)/(50%)

THF,72°C,20h

HNCH,CH,NH
THF , 72°C, 20

TBAF
H,NCH,CH,NH,
(50%)

(62%)

| /N
B
-
NONH } NH
59 @

(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 (No/éter) bajo argén. Se agregd a gotas n-Butilitio (2,5 M en hexanos, 6,2 ml, 15,4
mmol), y la reaccién se agité por 5 minutos. Se agregé DMF (1,8 ml, 23,2 mmol), y la
reaccion se agitoé por 20 minutos a —100°C y luego 1 h a 78°C. La reaccion fue apagada
con NH4Cl saturado, y extraida con éter. Las substancias organicas se lavaron con

salmuera, se secaron (Na>SQ,) 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 intermedio 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 (C;HeBrNO) 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 ul, 1,73 mmol) se hicieron reflujar en piridina (5 ml) por 7 h. La
reaccion fue concentrada al vacio y se purifico 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 = 15,9Hz), 4,29 (q, 2H, J= 7,2Hz), 2,50 (s, 3H), 1,35 (t, 3H, J=7,2Hz).
Analizado (C41H12BrNOy) 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, 1H), 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 (q, 2H, J= 7,2Hz),
3,65 (t,. 2H, J=8,1 Hz), 2,36 (s, 3H), 1,37 (t, 3H, J=7,2Hz), 0,95 (t, 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 solucion del intermedio 59 ¢ (402 mg, 0,73 mmol) en éter (10 ml) se agregé a
gotas a una solucién agitada de LAH (180 mg, 4,74 mmol) en éter (10 ml) a 0°C. La
reaccion se continud agitando por 3 horas mientras se calentaba a temperatura
ambiente. La reaccién se apagé con agua y se extrajo con EtOAc. Las substancias
organicas se lavaron con salmuera, se secaron (SO4Nay) 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) §9,99 (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=8,7,1,5H2), 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 (br s, 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-
desproteccién de intermedio 59d en una manera analoga al 41. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 6 13,78 (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= 15,9H2z), 6,37-6,46 (m, 1H), 4,99 (t, 1H, J=5,4Hz), 4,19 (s, 2H),
2,23 (s, 3H). Analizado (C23H19NsO ¢ 0,6 H.0) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado para
382, encontrado 382.

(9) Ejemplo 60 — (E)-3-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-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-
desproteccién de intermedio 59e en una manera analoga al ejemplo 41. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 6 13,77 (s, 1H), 13,02 (s, 1,H), 8,41 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
7,73 (d, 1H, J=8,7Hz), 7,67 (br.s, 1H), 7,52 (br s, 1H), 7,44 (dd, 1H, J= 8,7, 1,5Hz),
7,19 (br s, 2H), 4,57 (t, 1H, J= 5,1 Hz), 3,49 (q, 2H, J= 6,0H2), 2,74 (t, 2H, J = 7,8Hz),
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2,21 (s, 3H), 1,69-1,79 (m, 2H). Analizado (C23H21NsO 0,5 H0) 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.g.OH
1) LDA, THF, -78°C " A (PhsP)Pd . KsPO,
BB 2)EN Br Br » H,O/DMA =Ny
B —— = N ° Br.
| P | 92°C, 16 h i S
74% P .
N (74%) N (51%) N/
61a 61b

(PhaP)ePd , K3PO,
H,0/DMA
92°C,16h

(60%)

N7 N N=
] N TBAF L r‘{N
X H,NCH,CH,NH, 4
) N
| THF ,72°C,20'h |
N? N7 NH N /~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-
ﬁ metil-piridina (ver Gu, et al., Tet. Lett., 37, 15, 1966, 2565-2568). 'H NMR (300 MHz,
: CDCls) 6 8,49 (s, 2H), 2,92 (q, 2H, J=7,5Hz), 1,12 (t, 3H, J = 7,5Hz).

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

El compuesto del titulo se preparé en un rendimiento de 51% a partir del intermedio 61a
y 4-acido piridil borénico en forma similar al intermedio 53a. 'H NMR (300 MHz, CDCls)
$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=7,51-1z). Analizado (C12H1BrNz) C, H, N. MS (ES) [m+H]}/z calculado
para 263/265, encontrado 263/265.
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(c) Intermedio 61c¢ — 5-[3-(1 H-benzoimidazol-2-yl)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-
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)/H.O (0,8 ml) en un matraz
purgado con argon. Se agrego tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (82 mg, 0,07 mmol), y
la reaccién se agité a 92°C bajo argén por 16 horas. La solucién se diluy6 con EtOAc, se
lavé con HoO y salmuera, se seco (Na,SOy), y se concentréd al vacio. La purificaciéon
por cromatografia de gel de silice (75% a 100% EtOAc/hexanos) dio 232 mg (60%) de
intermedio 61¢ 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 (t,
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 = 7,5Hz),
-0.04 (s, 9H).

(d) Ejemplo 61 - 5-[3-(1 H-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-
desproteccién de intermedio 61¢ en una manera analoga al procedimiento para el
ejemplo 41. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 13,79 (s, 1H), 1302 (s, 1H), 8,71 (dd, 2H, J
=45, 1,5Hz), 8,51 (s, 2H), 8,40 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J=8,7Hz), 7,68 (d, 1H, J=7,5Hz2),
7,49-7,56 (m, 4H), 7,14-7,25 (m, 2H), 2,59 (q, 2H, J= 7,5Hz), 0,69 (t, 3H, J = 7,5H2z).
Analizado (C2sH20Ng ® 0,3 H2,0) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado para 417,
encontrado 417.
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Ejemplo 62: 3-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-[2,3’]bipiridinil
PMB o 0 PMB
PMB N io,s-ab N
N C[NHz sulfur, DMF N o. N
N w, ¥ °C.16h I gag% Pgdacc%(dggfz1 8
I 2 T ' ' o 7~NH
g H (59%) (73%)
19d 62a 62b

(PhyP)Pd
f@ dioxane =
Br Br #  100°C.16h Br. s

R
(49%) N/

?MB FMB

N Z N N

= o p (PhaP)4Pd . K4PO, U N

B Ny ~B H,O/DMA S
N 92°C.16h
| j/é NNH — NZ N7 NH
62 (76%)
{4
62b 62d

H,S04, TFA, anisole
- .

N
(33%)
62

(a) Intermedio 62a -3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-yodo-1-(4-metoxy-bencilo)-1 H-
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-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(4-metoxi-bencilo)-5-(4,4,5,5-
tetrametii[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) & 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 = 8,7Hz), 5,74 (s, 2H), 3,68 (s, 3H),
1,34 (s, 12H). Analizado (C2gH2BN4O3) C, H, N.

(c) Intermedio 62c¢ - 5’-Bromo-4’-metil-[2,3 ]bipiridinil:

3,5-Dibromo-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 argén. Se agrego
tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) 600 mg, 0,5 mmol), y la reaccién se agité a 100°C por
80 horas. La solucion 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 sélido 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
(C11He¢BrNy) C, H, N. |

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

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, 1,5H2), 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 (C33H25N¢O) C, H, N.

(e) Ejemplo 62 - 3-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)- 1 H-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 ml) en TFA (8 ml) por 48 horas. La solucién fue concentrada a ~3 ml
en vacio, y fue apagada con NaHCO; saturado y extraida con 4: 1 EtOAc/THF. Las
substancias organicas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se concentraron
al vacio. La purificacién 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-d¢) & 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 = 7,8Hz),
7,43-7,56 (m, 3H), 7,20 (br s, 2H), 2,23 (s, 3H). Analizado (C2sH1gNe 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-indazol-5-y{]-3,4-dihidro-2H-

[1.7]naftiridina-1-yl}-etanona

N (80%) N

r
TBAF " H,0 f Ac,0, DIEA
ACN CHCly, 68 °C, 40 h x
P . |
—_ .
N~ N~ N N
o)\

63b

s
I i
N N,
B (PhaP),Pd , K3PO, N
O-g M H,O/DMA YN N 4
é _ 9%°%.16h__ | 7

(83%)
0 63¢c

63b
H
TBAF N
N
HaNCH,CH,NH Oy N N ¢
THF,72°C, 24 |
—_— . N? N7 NH
o 0

Z_.
-
A
4
I

(685%)

(a) Intermedio 63a - 5-Bromo-1,2,3,4-tetrahidro-[1,7]naftiridina:

El intermedio 54¢ (1,169, 3,08 mmol) se agitd 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 diluyd con EtOAc. Las substancias orgénicas se lavaron con NaHCO;
saturado y salmuera, se secaron (SOsNay) y se concentraron al vacio. La purificacion
por cromatografia de gel 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 solucion se lavo
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con NaHCOj; saturado y salmuera, se secé (NaxSOs), y se concentré al vacio. La
purificacion por cromatografia de gel de silice (70% EtOAc/hexanos) dio 242 mg (95%)
del intermedio 63b como un solido blanco. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 6 8,61 (brs, 1H),
8,46 (s, 1H), 3,79 (q, 2H, J = 6,0Hz), 2,83 (t, 2H, 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, CDC13)
510,06 (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 (C3oH34NgO.Si *
0,5 H0) C, H, N.

(d) Ejemplo 63 - 1-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-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-

desproteccidn de intermedio 63c en una manera analoga al procedimiento para el

- ejemplo 41. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢.) 8 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, 1,6Hz), 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 (C24H20NeO) 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-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-nicotinamida

1) n-BuLi, THF, -100 °C 9

2) TMS-NCO Br X
DR

N

0,
(9%) 64a

!
Ny (PhgP)ePd , KsPO,
O.g v H,O/DMA
; 92°C, 16N
0 7 NH

(75%)

M .

Br. o -Br
| s
N
SE
2 Ny TeAF
p HaNCH,CHoNH,
HoN | = THF ,72°C, 20'h
N” N/

(77 /o)
64b

(a) Intermedio 64a - 3-Bromo-4-metil-5-carboxamoil-piridina:

Una solucion de 3,5-dibromopiridina (3g, 11,9 mmol) en 150 mi de THF seco se enfrié a
—100°C (bano de éter-Ny) 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 agregé
trimetilsililisocianato (3,8 ml de una solucién al 85%, 3,24 g, 24 mmol) al anién amarillo y
el conjunto se agitd por 30 min a —100°C, 30 minutos a —60°C y luego se le dejé
alcanzar 25°C y se le agité por 12 horas. La reaccion se verti6 en NH,Cl acuoso
saturado, se extrajo con EtOAc, las capas organicas se lavaron con salmuera, se
secaron (Na>SQ,), y se concentraron. La purificaciéon 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-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
indazol-5-yl]-4-metil-nicotinamide:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 75% a partir del intermedio
25a y del intermedio 64a en forma similar al intermedio 61¢c. 'H NMR (300 MHz, CDC13)
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$10,18 (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
= 8,4Hz), 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 (br s, 1H), 5,83 (s, 2H), 3,64 (1, 2H, J = 8,1 Hz), 2,40 (s, 3H), 0,94 (t, 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-dg) 6 13,80 (s, 1H), 13,03 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 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 (C21H16N6O ¢ 0,55 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H/z calculado
para 369, encontrado 369.

j

Ejemplo 65: 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-[5-1 H-imidazol-4-yi)-4-metil-piridin-3-yl]-

1H-indazol
SEM
Ts—CH,—N=
7 1)NaSCNCEfOH c NH  SEM-CI, DIEA i N
Br | N 2) NH3, MeOH Br | X N/) CHyCl, Br. | N N/)
N” (14%) N? p
65a 65b
SEM
o8 PR
Br. O 2!
\BTCN/) + g 92°C . 16h
Z N7 NH _—
N (83%)
—_k 65b 25a
¢ !
\ i
SEM
N

h H

\ TBAF N

N NCH,CH:NH, & |
TﬁF 72%C 200 N

(43/)

(a) Intermedio 65a - 3-Bromo-4-metil-5-1H-imidazol-4-yl-piridina:
A una suspension agitada de tosilmetilisocianida (1,02 g, 5,25 mmol) y 3-bromo-4-metil-
5-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 concentro
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hasta un aceite. El aceite resultante fue agregado a un tubo sellado con una solucion
saturada de amoniaco en metanol seco y calentada hasta 100°C por 24 horas. El
enfriamiento y la concentracién seguida de cromatografia sobre silice (10: 1 EtOAc-
hexanos) proporcioné 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, 1H), 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 manera
andloga al intermedio 49a. 'H NMR (300 MHz, CDC13) & 8,67 (s, 1H), 8,60 (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 (CisH22BrN;OSi) C, H, N.

(c) Intermedio 65c¢ - 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-{5-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-4-yl]-4-metil-piridin-3-yl}-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 61c. '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, 9H).

(d) Ejemplo 65 - 3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-5-[5-1H-imidazol-4-yl)-4-metil-piridin-3-
yl]-1H-indazola

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 43% por el SEM-
desproteccion de intermedio 65¢ en una manera analoga al ejemplo 41. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 6 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 (Cz3H7N; ¢ 2,5 H,0O) C, H,
N. MS (ES) [m+H)/z calculado para 392, encontrado 392.
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Ejemplo 66: 4-[3-(4,5.6,7-Tetrahidro-1H-benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl)-
isoguinolina

SEM SEM

h N HO .OH

N, (PhyP)4Pd , Na,CO4

N NH, OAc EtOH NI)\/\O benzene/H,0/MeOH
! reilux 4h refiux , 16 h

)

w © (60%) (75%)

SEM

N g
TBAF O N
HoNCH,CHoNH, N ¢

J~NH THF,72°C, 20h ]

66b
(64%) 66

(a) Intermedio 66a - 5-yodo-3(4,5,6,7-tetrahidro-1 H-benzoimidazol-2-yl)-1H-
indazola:
Una solucién 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 diluyé con EtOAc y se lavé con salmuera, se secé (NaxSQOy),

y se concentro 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) 59,47 (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 (CaoHz7INsOSi) 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), 7,57-7,70 (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-1 H-benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl)-
isoquinolina

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 64% por el SEM-
desproteccion de intermedio 66b en una manera analoga al ejemplo 41. 'H NMR (300
MHz, DMSO-d¢) 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 (br s, 4H), Analizado (Ca3H1gNs © 0,2 H20) 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

0 FMB
N HO.,.OH
o ©)\5/ N T (Ph3P)Pd , Na,COy
N NH,OAc. E1OH ! i : benzene/H,0/MeOH
1 { refilix, 4 h W7 NH reflux, 16 h
—_—
g & F (87%) 67a (75%)
?MB n
N \
O 0 gw
N Y
M H,SO;, TFA, anisole | A
- _
N N (15%) N N7 hH
67b 67

(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 (C2sH21IN4O) 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 del titulo fue preparado en un rendimiento de 75% a partir del intermedio
67a y isoquinolina-4-acido bordnico (EP 976747) en una manera analoga al intermedio
7d’. "H NMR (300 MHz, CDC13) § 9,97 (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-1 H-imidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-
isoquinolina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 15% por el PMB-
desproteccién de intermedio 67b en una manera analoga al ejemplo 62. 'H NMR (300
MHz, DMSO-de) 6 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, 1,5Hz), 7,30 7,33 (m,
2H), 7,15-7,18 (m, 1H), 2,50 (s, 3H). Analizado (C2sH19Ns ¢ 0,5 H,0) 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-ylmetil}-amina
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NH,
NH, sulfyr, DMF 1) MsCI, THF
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(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) 8 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-ylmetil}-dimetil-amina:

Intermedio 68a (2,5¢g, 4,9 mmol) y DIEA (1,38 ml, 10 mmol) se agitaron en THF (90 mi) a
0°C. Se agrego cloruro de metansulfonil (0,76 ml, 9,8 mmol), y la reaccién se agit6 por

2,5 horas a 0°C. Se hizo burbujear dimetilamina través de la solucién por 1 minuto, y la
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reaccién se agité por 2 horas mientras se calentaba a temperatura ambiente. La
solucion se apagé con H20 y se extrajo con EtOAc. Las substancias organicas se
lavaron con NaHCO; saturado y salmuera, se secaron (SO4Nay), y se concentraron al
vacio. La purificacion por cromatografia de gel de silice (0,2% NHsOH/3% MeOH/EtOAc)
dio 2,56 g (97%) de intermedio 68b como una espuma blanca. '"H NMR (300 MHz,
CDC13) 89,07 (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 68c — {2-[1-(4-Metoxi-bencilo)-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1 H-indazol-3-yl]-1 H-benzoimidazol-4-ylmetil}-dimetil-
amina:

El compuesto dei titulo fue preparado en un rendimiento de 62% a partir del intermedio
68b de acuerdo con el método para la preparacion del intermedio 19e. '"H NMR (300
MHz, CDC13) 69,11 (s, 1H), 7,82 (dd, 2H, J = 8,4, 0,9Hz), 7,35 (dd, 1H, J= 8,4, 0,9Hz),
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:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 85% a partir del intermedio
68c y del intermedio 53a en forma similar al intermedio 61¢. '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 compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 20% por el PMB-
desproteccion de intermedio 68d en una manera analoga al ejemplo 62. '"H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 6 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 (CasHasN7 * 1,5 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z

calculado para 460, encontrado 460.

Ejemplo 69: (3-{56-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-yl}-

fenil)-metanol

OH
HO. 5-OH (Ph3P)4Pd , K4PO,
Br. B . Hzoo/DMA Br Q
- 92°C, 16 h |
N OH - P>
(79%) N
69a
PMB
OH N
N (PhsP)4Pd , K4PO,
Br O-g H,0/DMA
AN ] o
| + j/o M NH 92°C. 16 h
= N
N s (73%)
a

O

H
AT
| X
pZ HoS0,, TFA, anisole
N N

PMB
i
N
/~NH
(41%)
69b

(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 bordnico analogamente 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 (C13H12BrNO «0,2 H,0) C, H, N.

(b) Intermedio 69b - (3-{5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(4-metoxi-bencilo)-1 H-
indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-yl}-fenil)-metanol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 83% a partir del intermedio
62b y del intermedio 69a en forma similar al intermedio 61c. 'H NMR (300 MHz,

156

34



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

CDC13) 610,39 (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 (brs, 1H), 2,11 (s, 3H).

(c) Ejemplo 69 - (3-{5-[3~(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-
yl}-fenil)-metanol:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 41% por el PMB-
desproteccién de intermedio 69b en una manera anéloga 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 (C27;H21Ns02 © 1,2 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H)/z calculado para
432, encontrado 432.

Ejemplo 70: N-[2-(5-Isoquinolin-4-yl-1H-indazol-3-yl)-3H-benzoimidazol-5-yl-

metanosulfonamida

PMB

i H
: s¥es

o e Oy Yes,

S\ sulfur,
O O N ,s’.’hj NH, 80°C,16h IN/ - H,SO,, TFA, anisole IN/ p—
Vs ———————-
[ (48%)
N® o H 70a
0 70 0

19t
HN, # HN, &
fo fro

(89%)

(a) Intermedio 70a - N-{2-[5-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¢’. '"H NMR (300 MHz,
MeOD-d4) 6 9,26 (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)-3H-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, 8 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  (C24H1gNsO2 *
1,05 H,0) C, H, N, S. MS (ES) [m+H)/z calculado para 455, encontrado 455.

Ejemplo 71: N-{2-[5-(4-metil-[3,4’]bipiridinil-5-yl)-1 H-indazol-3-yl)-3H-
benzoimidazol-5-yl]-metansulfonamida

(PhaP)4Pd , K3PO, PMB

PMB
N\
=N - N H,O/DMA N7 | NN
Br N oo, &53 92°C, 16 h X N 4
N7 © o H (76%) z ¢
53a 19e

N O
71a

/ NH,
N7 ] N\N 0\\5,9@ sulfur, DMF
X l N / - }N{ NH, 90°C, 16h
Y
N 71a ° (96%)
, e . y
o N X ’ N
x N A X
| x H,S0,, TFA, anisole [ NH
N/ 7 —NH —_— N/ N/
N© (35%) @
71b 4]
0
HN\?//O HN\[S’I\\O
0

(a) Intermedio 71a - 1-(4-Metoxi-bencilo)-5-(4-metil-[3,4 ']bipiridinil-5-yl)-1 H-
indazole-3-carbaldehida:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 76% a partir del intermedio
19e y de! intermedio 53a en forma similar al intermedio 61¢c. 'H NMR (300 MHz, CDC15)
510,28 (s, 1H), 8,73 (dd, 2H, J= 4,5, 1,5Hz), 8,49 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,31 (s, 1H),
7,53 (d, 1H, 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 (C,7H22N40O2 ¢ 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)-1 H-
indazol-3-yl)-3H-benzoimidazol-5-yl}-metansulfonamida:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 96% a partir del intermedio
71a y N-(3,4-diaminofenil)metanesulfonamida por un método de sintesis analogo a 7¢’.
'H NMR (300 MHz, MeOD-d,) & 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)-1 H-indazol-3-yl)-3 H-
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 analoga al ejemplo 62. 'H NMR (300
MHz, MeOD-dg) 8 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 (CzsH21N;O2S ¢ 1,45 H,0) C, H, N, S. MS
(ES) [m+H]/z calculado para 496, encontrado 496.

Ejemplo 72: {5-[3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-yi}-

metanol:
7
Br NaBH,, MeOH Br
[ _—_ [ ow
N (92%) N
593 72a

1
N\
qu
B Oug y (PhaP)Pd , K5PO,
[ oH + ; H,O/DMA
N o 7 “NH 92°C,16h

72a 62b O (92%)

?MB

H N,
N
| N 4 H»S0O,, TFA, anisole
- .
N> N7 NH (73%)

72b
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(a) Intermedio 72a - (5-bromo-4-meti|-piridin-3-y|)-metan§|:

Intermedio 59a (1,5 g, 7,5 mmol)se agité en MeOH a 0°C. Se agregd en porciones
hidruro de boro (850 mg, 22,5 mmol), y la reaccion se agito bor 1 hora. La solucién se
diluyé con EtOAc, y las substancias organicas se lavaron coh H.O y salmuera, se
secaron (MgSQ,), y se concentraron al vacio. La purificacion . por cromatografia de gel de
silice (80% a 100% EtOAc/hexanos) dio 1,39g (92%) de intérmedio 72a como un sdlido
blanco. '"H NMR (300 MHz, CDC13) 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-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 -(4-met§xi-bencilo)-1 H-indazol-
5-yl]-4-metil-piridin-3-yl}-metanol: '

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 92°A> a partir del intermedio
25a y del intermedio 72a en forma similar al intermedio 61c. ‘H NMR (300 MHz, CDC13)
610,48 (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 (m, 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, 1H).

(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-
desproteccion de intermedio 72b en una manera analoga al ejenﬁplo 62. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 6 13,78 (s, 1H), 13,01 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,43:.(3, 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, 1,5Hz), 7,15-7,23 (m, 2H), 5,29 (t, 1H, J = 5,4Hz), 4,64 (d, 2H, J = 5,4Hz),
2,22 (s, 3H). Analizado (C21H17Ns0 *1,25 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H}/z calculado para
356, encontrado 356. :
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Eijemplo 73: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-\ﬂ]-4-metil-piridin-3-

yimetil}-dimetil-amina
H
OH N,
/N 1) MsClI, THF
KE%/QZS\ 2; M;NH
N N/ NH (36%)
- B

(a) Ejemplo 73 - {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-

" yimetil}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 interm__edio 68b. 'H NMR (300
MHz, DMSO-de) 8 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 (C23H22Ns ©0,8 H,O) 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-v|]-4‘_-metiI-piridin-3-

yimetil}l-etil-amina

H
H N,
N 1) MsCl, THE
[ \ _RENH,
NZ 7 ~NH (23%)
. @

(a) Ejemplo 74 - {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-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. 1H NMR (300 MHz,

DMSO-de) & 13,76 (s, TH), 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 (g, 2H, J = 7,2Hz), 2,26 (s, 3H), 1,08 (t, 3H,
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J=7,2Hz). Analizado (Cz3H22Ng ® 0,5 H20) C, H, N. MS (ES') [m+H]/z calculado para
383, encontrado 383.

Eiemplo 75: (3-(1 H-Benzoimidazol-2-vl)-5-(4,5-dimetil-piﬁdin-3-vl)-1 H-indazol

1) n-BuLi, THF, -100 °C
BB 2 Mel Br:

| B
NZ (77%) N7

92°C,16 h

(79%)

PMB
N\
N
B 0., Y (PhaP)4Pd , K5PO,
| X . ; H,O/DMA
N 0 N7 NH

75a

PMB

!
N
N
H,SO4, TFA, anlsole
NG NH

(37%)

(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) 4 8,50 (s,
1H), 8,22 (s, 1H), 2.36 (s, 3H), 2,30 (s, 3H). |

(b) intermedio 75b - (3-(1 H-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 partlr del intermedio
62b y del intermedio 75a en forma similar al intermedio 61¢c. 'H NMR (300 MHz,
CDC13) 6 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)-1H-indazole:
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 'I37% por el PMB-
desproteccién de intermedio 75b en una manera analoga al '.ejemplo 62. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg ) 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 (C21H7N5 ¢ 1,0 HgO) 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

(Ph3P),Pd , K4PO,
H0/DMA
Br:
| A8 . 92°C,16h
o
N

(86%)

PMB

N N
O »
% NH HZSO4 TFA, anisole

(72/)

x

(a) Intermedio 76a - 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(4-metoxi- bencllo) -1H-indazol-5-
yi]-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) § 10,24 (s, 1H), 8,94:-I(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 = 6,9Hi_), 5,68 (s, 2H), 3,82
(s, 3H), 2,70 (s, 3H). Analizado (C32H2sNsO « 0,15 H,0) C, H, N.

(b) Ejemplo 76 - 3-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H—indazol-5-yl]-4-lﬁetiI-quinolina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 72% por él PMB-

desproteccion de intermedio 76a en una manera anéloga al ejemplo 62. 'HNMR (300

163



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

MHz, DMSO-d¢) 8 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 (C24H17Ns ¢0,8 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado para
376, encontrado 376.

Eijemplo 77: 5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yi]-4-metil-piridin-3-ol

Cl
~o

NaOMe o 5 on
DMF, MeOR, 180 °C r.
Br ' B - . | > K,CO,, acetone, 55 °C Br. | NP pms
o
L7
N? ©1%) N (40%) NG
77a 770

NN (PhaP)sPd , K3PO,
oo 4
o o 8 H,ODMA
~r%pme J 92°C, 16 h
| FNH e 2PN

(89%)

ZMB r}N HO, n"‘
® H,S0,, TFA, anisole B {
N/ Z NH 2 4 + N/ 7/ NH
(47%)
77¢ 77

(a) Intermedio 77a - 5-Bromo-4-metil-piridin-3-ol:

3,5-Dibromo-4-metil-piridina (2,42 g, 9,4 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 reaccién se dejo enfriar y se concentro al vacio. La purificacion por
cromatografia de gel de silice (100% EtOAc) dio 1,10 g (61%) de intermedio 77a como
un sélido blanco. 'TH NMR (300 MHz, DMSO-dg) § 10,31 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,04 (s,
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 mi, 7,98 mmol), y la reaccion se agité a 55°C por
8 horas. La solucién se diluyo con EtOAc. Las substancias organicas se lavaron con

H20 y salmuera, se secaron (SO4Mg) y se concentraron al vacio. La purificacion por
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cromatografia de gel de silice (25% EtOAc/hexanos) dio 648 mg (40%) de intermedio
77b como un sélido blanco. 'H NMR (300 MHz, CDC13) § 8,33 (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 (C14H14BrNOy) C, H, N.

(c) Intermedio 77¢ - 5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1-(4-metoxi-bencilo)-
1H-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 61¢. '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-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-ol:
El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 47% por el PMB-
desproteccién de intermedio 77¢ 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 (C2H1sNsO 0,3 H.0) 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-yl]-4-metil-piridin-3-

yimetil}-isopropil-amina

(28%)

H \]\ H
H N, NH N,
1) MsCI, THF N
| A ¢ ) | N Y,
Vi N 2) >’NH2 N W ONH
72 @ 78 @

(a) Ejemplo 78 - {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-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-dg) 613,76 (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), 1,07 (d, 6H,
J = 6,6Hz). Analizado (C24H24Ns © 0,7 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H}/z calculado para
397, encontrado 397.

Ejemplo 79: (5-Isoquinolin-4-yl-1 H-indazol-3-ylmetilene)-pirrol-1-yl-amina

SEM

SEM ; iy
§ > N [
N N-NH N TBAF , THF O N
‘N ~ 2 / NX /
aN { U HaN -~ 1
"1 p-TSOH , toluene - v - 2 . =
=z g O N (68%) O \
‘] (89%) @

g
O 79 \

79a 7%

(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
intermedio 19f, sustituyendo un SEM-proteccién (ver intermedio 3a) por el PMB-
proteccion de intermedio 19¢. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 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, 0,9Hz), 7,64-7,70 (m, 3H), 5,91 (s, 2H), 3,66 (t, 2H, J = 8,4Hz),
0,97 (t, 2H, J = 8,4Hz), -0,02 (s, 9H).

(b) Intermedio 79b - [5-isoquinolin-4-yl-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-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
concentro al vacio y se purificd 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 (t, 2H, J
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=2,4Hz), 6,26 (t, 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-1H-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-ds) 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, 1,5H2), 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.

N

Ejemplo 80: 2-[5-(5-Etilaminometil-4-metil-piridin-3-yl)-1 H-indazol-3-yl]-1 H-

benzoimidazol-4-acido carboxilico metilamida

1) Ms-Cl Br A (BOC),0
B Y o 2) EtNH, Y N 1N NaOH/THF
— p/
o

N (95%) N (62%)

PMB
PMB
N
Br- | x f:l/\ 19e /\N /N
N> BOC (PhaP)ePd , K3PO, p
30b H,O/DMA  92°C, 16 h o
(89%) 80c
-~
H
,“\ ol N/PMB
7 MPMB NH, \
N NH /\'\lj [
N / 2
N | N sulfur , DMF BOC “w? N7 NH
BOC & H
(78%) —N
80c 80d o

/
HyS0,, TFA, anisole /\u i AN
= 7 NH
(36%) N N
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) 6 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-éster:

Intermedio 80a (850 mg, 3,7 mmol) se agité en una solucién de THF (80 ml) y 1 N NaOH
(10 ml). Se agregé di-tert-butil dicarbonato (1,09 g, 5 mmol), y la reaccion se agité 2
horas a temperatura ambiente. La solucidn se diluyé con EtOAc. Las substancias
organicas se lavaron con H,0O y salmuera, se secaron (MgS0O,) y se concentraron al
vacio. La purificacion 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) &
8,60 (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-yImetil]-
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, CDC15)
810,27 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,49 (dd, 1H, J= 8,7, 0,6Hz),
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 = 7,2Hz).

(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
80c y 2-
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amino-N-metil-3-nitro-benzamida en (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 for Inhibiting
Protein Kinases and Methods for Their Use), p. 52, linea 10, a pag. 53, linea 26; 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 (t, 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-
desproteccidn de intermedio 80d en una manera andloga al ejemplo 62, con una
purificacion final por preparatorio HPLC (0,1% TFA-ACN/0,1% TFA-H20). 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 8 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=7,8Hz), 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 (CosH2sN7O © 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-metilsulfanil-1 H-benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-

yl]-piridin-3-ylmetil}-amina

Cl g g

NO MeSH H,, 10% Pd/C
@: 2 K,COy/DMF CENOZ EOAC, 45 psi, 6h NH,
—_— —_—
NH, (89%) NH, (96%) NH,
81a 81b

~
NH,
PMB
] NH,

N
—~ N 81b
T | = sulfur , DMF
BOC = 4

N 0 (80%)

N NH
-~ \N /N
) o S 4 H,S04, TFA, anisole /\u B
) Yoc - /~NH
N N/ NH (25%) N* N
\S \S
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 cerrd y la reaccion se agité a 122°C por 16

horas. La reaccidn ya fria se diluyé con H,O y se extrajo con EtOAc. Las substancias

organicas se lavaron con salmuera, se secaron (NaSQO,) 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 sélido rojo-anaranjado brillante. 'H NMR (300 MHz,

Cep CDC13) 67,21 (1, 1H, J=8,1 Hz), 6,55 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 5,93 (bs, 2H), 2,42 (s, 3H).
Analizado (C7HgN20.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) § 6,93-6,97 (m, 1H),
6,63-6,70 (m, 2H), 3,71 (bs, 4H), 2,36 (s, 3H). Analizado (C;HoN2S) C, H, N, S.
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(c) Intermedio 81c — Etil-{5-[1-(4-metoxi-bencilo)-3-(4-metilsulfanil-1H-
benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-ylmetil}-acido 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 MHz, CDC15)
610,15 (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),
1,49 (s, 9H), 1,12 (t, 3H, J = 6,9Hz2).

(d) Ejemplo 81 - Etil-4-{metil-5-[3-(4-metilsulfanil-1H-benzoimidazol-2-yl)-1 H-
indazol-5-yl]-piridin-3-ylmetil}-amina:

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 25% por el PMB-
desproteccion de intermedio 81¢ en una manera analoga al procedimiento para el
ejemplo 62. 1H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 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=7,8Hz), 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
H20) 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]-1H

benzoimidazol-4-yl}-acetamida

Z

- . (6%)

PMB Py
N
o] N
NN
/iNH )’\NH éw e S & /\H
N, He 10% PdC NH, 80c doc " SN HaSO. TFA, anisol
- sulfur , DMF JzN/@ -
H

NO, (98%) NH,
82a (65%)

(a) intermedio 82a - N-(2,3-diamino-fenil)-acetamida:
E! 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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en una manera analoga al procedimiento de hidrogenacién del intermedio 9a’. 'H NMR
(300 MHz, CDC13) 8 9,04 (s, 1H), 6,35-6,49 (m, 3H), 4,38 (bs, 4H), 2,00 (s, 3H).

(b) Intermedio 82b - {5-[3-(4-Acetilamino-1H-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, CDC13)
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)-1 H-indazol-3-yl]-1H-
benzoimidazol-4-yl}-acetamida

El compuesto del titulo fue preparado en un rendimiento de 6% por el PMB-
desproteccion de intermedio 82b en una manera analoga al ejemplo 62. '"H NMR (300
MHz, MeOD-d,) ¢ 8,64 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 8,4Hz), 7,57
(d, 1H, J=7,2Hz), 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 83: 5-(2.6-Difluorofenil)-3-fenil-1 Hi4ndazola
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F OH

(PhsP)4Pd, N82CO3,
H,0, dioxane, 90 °C

[
!

65%

TBAF, THF, 60 °C

T
-

95%

83
(a) Intermedio 83a - 5-(2,6-Difluorofenil)-3-fenil-1-[2-(trimetilsilanil)etoximetil]-1 H-

indazola:

En un método de sintesis anélogo al del intermedio 11e, ef acoplamiento catalizado por
paladio del intermedio 11d con acido 2,6- difluorofenilborénico dio 83a (65%) como una
espuma amarilla palida. '"H NMR (DMSO-dg) & -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 (i, 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 ejemplo 7°, el tratamiento de 83a con fluoruro de tetrabutilamonio
proporcion6 5-(2,6 difiluorofenil)-3-fenil-1H-indazola 83 (95%) como un sélido amarillo.
'H NMR (DMSO-dg) § 7,23 (dd, 2H, J = 8,1, 8,3 Hz), 7,40 (f, 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, 1H). Analizado (CigH12N2F2) C, H, N.
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Ejemplo 84: 5-Amino- 3-(2-Pirrolil)-1H-Indazola

N
o N
ON N NH,NH,, EtOH Y
\ / ™ O=N
87% 7/ NH
F et
18b’
18b
Hy, Pd/C, EtOAC
99%
H CHO H
N N
| EtOH, NaBH,CN N
N 4
/
HN HoN
@// /> NH 21% 7 NH
85 84

Por un método de sintesis similar al del intermedio 18c, la hidrogenacion 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 sélido color beige. '"H NMR (DMSO-ds) 66,13
(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), 7,08 (d, 1H, J=2,1 Hz), 7,22 (d, 1H, J= 8,9 Hz), 11,16 (s,
1H), 12,45 (s, 1H). Analizado (C11H10N40,2EtOAc) C, H, N.

Ejemplo 85: 5-(Bencilamino)-3-(2-Pirrolil)-1 H-Indazola

Se agreg6 benzaldehida (100 mg, 1 mmol) a una solucidon de 5-amino-3-(2-pirrolil)-1H-
indazola 84 (100 mg, 0,5 mmol) en EtOH (100 ml). La solucién resultante se agité por 2
horas a temperatura ambiente antes de la adicion de NaBH3;CN sdélido (50 mg, 0,8
mmol) en una unica porcion. Después de agitar durante 2 horas adicionales, la mezcla
cruda de la reaccién se vertié en H,O (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mi). 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 sélido color beige. '"H NMR (DMSO-dg) § 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 (C1gH1sN4#0,33 H,0) C, H, N.

Ejemplo 86: 5-(3-Metoxifenil)-3-(fenil)-1 H-indazola
OH

/O\©/B‘OH

(Phap)4pd, N82003,
H,0, dioxane, 90 °C

46%

TBAF, THF, 60 °C

Y

71%

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 del intermedio 11d con acido 3-metoxifenilbordnico cedié 86a (46%) como un
s6lido amarillo palido. 'H NMR (DMSO-dg) §-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 sélido blanco. 'H
NMR (DMSO-ds) 6 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
(C20H16N20°0,2 H,0) C, H, N.
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Ejemplo 87: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-

yimetil}l-isobutil-amina

.

H H
H N NH N,
N N 1) MsCl, THF N N
| 2) tBuNH |
7 7~NH - 7 /~NH
N ©1%) N
72 87

(a) Ejemplo 87: {5-[3-(71H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-
ylmetil}-isobutil-amina:

El compuesto del titulo se prepard 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-dg) 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=7,5H2), 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 (CzsH26Ns © 0,3 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H])/z

calculado para 411, encontrado 411.

Ejemplo 88: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-
yimetil}-bencil-amina

H
H N
N
N 1) MsCI, THF
| N _2BONH,
N N7 NH
0

(73%)

(a) Ejemplo 88: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-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-dg) § 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 (CagH24Ns * 1,2 H20) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado para 445,

encontrado 445.

Ejemplo 89: 2-({5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-4-metil-piridin-3-

yimetil}-amino)-etanol

H
NH N
N 1) MsCI, THF N
B HO S
N 7 ~NH 2) _\—NHz N/ /~NH
72 (54%) 89

(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-dg) & 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, 1,5Hz), 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 (Cz3H2oNgO © 0,1 H,0) C, H, N. MS (ES) [m+H]/z calculado para 399,

encontrado 399.

Ejemplo 90: {1-[2-(5-Isoquinolin-4-yl-1 H-indazol-3-yl)-1 H-benzoimidazol
-4-yl]-ethyl}-methyl-amine
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Ejemplo 91: 3-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-5-(4-methyl-5-morpholin-4-ylmethyl-

pyridin-3-y)-1H-indazole

0.
H (j H
H N N N,
N N 1) MsCI, THF N
| 2 (W [
N N/ NH o\) N/ N/ NH
72 O 91 @

(68%)

Ejemplo 92: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-methyl-
pyridin-3-yvimethyl}-cyclopentyl-amine

Q.

NH
1) MsCl, THF N

| S
2 E>“NH2 N/ 7 ~NH

ZT

(49 %) 92

Ejemplo 93: {5-[3-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-4-methyl-pyridin-
3-yimethyl}-pyridin-3-yl-amine

1) MsCi, THF
2) N NH,

(10°/)

Este compuesto fue hecho usando técnicas analogas a las descritas mas arriba.

EVALUACION BIOQUIMICA Y BIOLOGICA

La actividad de la quinasa ciclino-dependiente se midié cuantificando la enzima
catalizada, la incorporacién tiempo-dependiente de fosfato radioactivo proveniente de
[**PJATP o [**P]JATP 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
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vanadato de sodio, 1 mM fluoruro de sodio, 2,5 mM etilenglicol-bis(3-aminoetilo ethKer)-
N,N,N'N’-4cido tetraacético (EGTA), 2% (v/v) dimetilsulféxido, y 0,03 - 0,4 uCi
[32*P)ATP por reaccion. Las reacciones fueron iniciadas con encimas, incubadas a
30°C, y terminadas después de 20 minutos por la adicién de acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) a 250 mM. El substrato fosforilado se capturd luego
sobre una membrana de nitrocelulosa o fosfocelulosa usando un multiple de filtraciéon de
96 perforaciones, y la radioactividad no incorporada fue removida por lavados repetidos
con &cido fosférico 0,85%. La radioactividad se cuantifico exponiendo las membranas

secas en un reproductor de imagenes de fésforo (phosphorimager).

Los valores K1 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 ecuacioén para inhibicién competitiva usando
Kaleidagraph (Synergy Software), o una ecuacién de bloqueo rigido competitivo (tight

binding inhibition) usando el software KineTic (BioKin, Ltd.).

Inhibicidn de la actividad de la Quinasa Retinoblastoma CDK4/Ciclina D

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 evaluo6 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 para facilitar la purificaciéon. El substrato Rb fosforilado se captur6
por microfiltracién sobre una membrana de nitrocelulosa y se cuantificé usando un

reproductor de imagenes de fosforo (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 evaluacion
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
cristalizacion 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. coli que
expresaban completo alcance ciclina A recombinante, y un método ciclina A truncado se
genero por proteolisis limitada y se purificé como se describié 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 CDK2 y
de ciclina A proteolizada se preparo y purificd 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 describié arriba.

La estimulacion de proliferacion 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 bloquear la
autofosforilacion 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 efectud la
autofosforilaciéon 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 glicerol y 5 mM DTT, a 4°C por 2 h. Después de la
autofosforilacién, 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 evaluacion CHK1: El CHK1 humano de completo alcance marcado His

terminalmente 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.

Evaluacién 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
piruvatoquinasa (PK) y dehidrogenasa lactica (LDH). La oxidacion del NADH fue
controlada siguiendo el decrecimiento de la absorbancia a 340 nm (a4 = 6,22 cm™ nM’
') usando un espectrofotémetro Beckman DU 650. Las condiciones de evaluacion por
VEGF-R2A 50 (indicado como FLVK-P en los cuadros que aparecen abajo) fue la
siguiente: TmM PEP; 250 uM NADH; 50 unidades de LDH/mI; 20 unidades de PK/ml; 5
mM DTT; 5,1 mM poli(E4Y+); 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 siguiente: 1 mM PEP; 250 uM NADH; 50 unidades de LDH/ml; 20
unidades de PK/ml; 5mM DTT; 20 Mm poli(E4Y4); 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 formacién de fosfogastrina fue controlada usando péptido gastrin-biotinilado (1-17)
como substrato. El biotinilado fosfogastrina fue inmovilizado usando placas microfiltro de
96 perforaciones revestidas con estreptavidin seguido de deteccién 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 MgCly; y 2 mM MnCli; 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 reaccidn del peroxido 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.

Evaluacién CHK1

La produccion de ADP a partir de ATP que acompana la transferencia fosforil al
substrato sintético péptido Sintetide-2 (PLARTLSVAGLPGKK) fue acoplada a la
oxidacién de NADH usando fosfenolpiruvato (PEP) a través 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 (€340 = 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/ml;
3 mM 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 tirosinquinasica LCK:
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“Clonando’(cloning), expresion y purificacion del dominio citosélico de quinasa tirosina
FGFR1 (amino acidos 456-766) conteniendo tres sustituciones de amino acidos (L457V,
C488A, y C584S) se condujeron como se describid previamente (Mohammadi, 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 expresion baculovirus, y la proteina fue
purificada usando técnicas convencionales. La quinasa tirosina LCK se expreso en
células de insecto como una supresion N-terminal comenzando a partir del amino acido
223 hasta el final de la proteina en amino acido 509. E! 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 polifosforilado (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
produccion de piruvatos es a su vez acoplada a la reduccion lactato dehidrogenasa-
catalizada de piruvato para formar lactato, con concomitante conversién de NADH a
NAD". La pérdida de NADH es controlada midiendo la absorbancia de proteinquinasas a
340 nm (ver por ejemplo, Technikova-Dobrova et al., “Espectrofotométrica
determinacion 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/Cl,, 100uM ATP, 5 mM DTT, 5,1 6 25 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 presenté a 100 nM y quinasa LCK fosforilada se presenté a 50 nM.
Las evaluaciones se efectuaron bajo condiciones iniciales de evaluacién a 37°C, y las
evaluaciones se corrigieron por cualquier antecedente de evaluaciéon medida en
ausencia de enzima. El porcentaje de inhibicion se calculd 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
(Ea40=6,22 cm™ nM™). Las soluciones de reaccién tipica contenian: 1 mN PEP, 250 uM
NADH, 50 unidades de LDH/ml, 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 l. K; with Kinases

Ki
K; VEGF K; K;
CHK1 (UM) 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 HM M at1 puM
1.7 11 6.7 32
+/- +/- +/- NT
1 0.6 2 0.09 NT NT
NT
7.9
+/- NT NT
2 3.0 NT NT NT
NT
75%
0.37 0.24 inhibition
+/- +/- at20uM  NT
3 0.05 0.01 NT NT
NT
0.11 0.14 1.09 0.0264
+/- +/- +/- +/- :
4 0.02 0.01 0.12 0.002 NT NT
NT
56%
0.48 0.69 inhibition
+/- +/- at20pM  NT
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 +/- |inhibition
10 0.009 0.003 @ 10 uM [NT 21% 61%
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K;
K; VEGF K; K;
CHK1 (UM) LCK (uM) |FGF (uM)
K; Ki; (uM) or % or % or % FAK %
Exam. |CDK4/D |CDK2/A |or% Inhib. at 1 [Inhib. at 1 {Inhib. at 1 |Inhibition
No. (pM) (LM) Inhib. HM uM uM at1 M
NT
39%
inhibition
11 at10uM  [2.6 +/-0.3 [NT NT NT NT
NT
48%
inhibition
11a at 100 M | 13 NT NT NT NT
NT
19%
inhibition
12 at5 uM 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 +/-0.5 2.5 +/-0.4 |NT NT NT NT
20% NT
inhibition
14b at 1uM 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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Ki
K; VEGF K; K;
CHK1 (uM) 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. uM pM uM at1 uM
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 0.019 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  [NT 32% NT 32% NT
54 0.026 0.00027  |NT 46% NT 81.5% NT
55 0.041 0.0011 NT 32% NT 83.6% NT
56 0.036 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 0.015 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 Ki; K;
CHK1 (uM) 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. (LM) (UM) Inhib. M uM pM at1 M
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 NT 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

“N\ 83 10uM 10uM NT NT NT NT
Lo 84 34 28 225 NT NT NT NT

85 16 6.6 NT NT NT NT NT

18% at 45% at NT
86 10uM 10uM NT NT NT NT
Nota: NT = No puesto a prueba.
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Inhibicion del crecimiento de células: Evaluacion de citotoxicidad:

La inhibicion del crecimiento de células fue medido usando la evaluacion de sal de
tetrazolil, la cual esta 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 gl/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) dimetilsulfoxido (15
ul/perforaciones, y las células se incubaron a 37°C (5% CO3 por cuatro a seis dias
(dependiendo del tipo de célula). Al final de la incubacion, 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 crecimiento se
determind a partir de la porcion linear de una semi-log parcela de muestreo (plot) de
concentracion de inhibidor versus el porcentaje de inhibicidon. 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) 1IC90 (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 5
19 0.78 1.6
20 0.07
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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355

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 pueden ser formulados como

composiciones farmacéuticas de acuerdo con los siguientes ejemplos generales.

Composicion parenteral

Para presentar una composicion parenteral farmacéutica apropiada para ser
administrada por medio de inyecciones, se disolvieron 100 mg de una sal soluble en
agua de un compuesto de la formula | o Il en DMSO y luego se mezclé con 10 ml de una
solucion salina estéril al 0,9%. La mezcla se incorporé dentro de una forma de unidad de

dosificacion apropiada para la administracion por inyeccion.

Composicién 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 dosificacién oral, tal como una capsula de gelatina
dura, la cual es apropiada para la administracién 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 I: 5 5,\ or
HN—N 49
N >—n &7‘1:@/‘0/(

)

donde R, es seleccionado a partir de un alquilo, aril, heteroatril, ?’

K Cm//
carbociclo, o grupo heterociclo, sustituido o no sustituido ‘

, O

Ra

N

Ry

donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a

partir de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, su'stituido 0 no sustituido

Y

S e,
-—__'-/
~

Rz es un grupo seleccionado a partir de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o ~ J
heterociclo, sustituido? no sustituid_o, o] Q&\ og& . fé‘/f

Ry

4 N N

Ry

donde R4 es H o un alquilo inférior, y X es un grupo seleccionado a partir de un 7

.

alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido; o ' ‘/)"u/L
una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la férmula I; o una i
prodroga o un metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la

féormula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de una prodroga o metabolito

de eso.

SQ%QDB‘
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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
Ra

N

Ry

donde R4 es hidrégeno
;0

van din
<0

donde Y es CH o Ny Rz es H o un alquilo, aril,

carbociclo, heteroaril, o heterociclo, sustituido o no sustituido
;O

3

Y- PR3
_</NjY(
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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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 composicion 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 férmula |:

369

-

HN—N

\
N R

donde R; es hidrégeno o es seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril,

carbociclo, o grupo heterociclo

, O

Rq

N

Ry

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
VY

Rz es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o

heterociclo, substituido o no substituido, 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
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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formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de una prodroga o metabolito
de eso; y
(b) un portador farmacéuticamente aceptable.
5. S@Z método para tratar una enfermedad o desorden mediado por la inhibiciéon de un
complejo quinasico, que comprende la administracion a un sujeto que necesita 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 R

Rz

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
Rz es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o

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, heteroatril, carbociclo, o heterociclo, sustituido o no sustituido; o
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una sal farmacéuticamente adeptable de un compuesto de la formula I; 0 una
prodroga o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la formula |

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 Férmula I:
HN—N
N >

donde R; es hidrogeno o seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o grupo

N

Ry

heterociclo sustituido o no sustituido

, O

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
R2 es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, o heterociclo

N

R,

sustituido o no sustituido, o

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 farmacéuticamente activo de un compuesto de la férmula |,

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 condicion 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 férmula |:
HN—N

\
N R

R
donde R; es hidrégeno o es seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril,

carbociclo, o grupo heterociclo sustituido o no sustituido

R4
N
Ry
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

R4

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

l, 0 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.

)

9. Un método de modular o inhibir fa actividad de un receptor proteinquinasico, que "

incluye poner en contacto al receptor con una cantidad efectiva de un compuesto de la

Férmula I:

HN—N

\
N R

Rz
donde R; es hidrogeno o es seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril,

carbociclo, o grupo heterociclo, sustituido o no sustituido

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
Rz es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo,

heterociclo, sustituido o no sustituido, o

Rq

N

R4
donde R4 es H o un alquilo inferior, y X es un grupo seleccionado a partir

de un aril, heteroatril, 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
l, 0 una sal farmacéuticamente aceptable o una prodroga o metabolito de eso.

10.@1 método acorde con la reivindicacion 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 I:
HN—N

\
§ A

Rz
donde R, es hidrégeno o es seleccionado de un alquilo, aril,
heteroaril, carbociclo, o grupo heterociclo, sustituido o no sustituido

, 0
Ry

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
Rz es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo,

heterociclo, sustituido o no sustituido, o

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 Formuia
I, 0 una sal farmacéuticamente aceptable o una prodroga o metabolito de eso.
.f Ny
12. Un método de tratar un estado de enfermedad asociado con proliferacion
descontrolada que comprende la administracién a un sujeto que lo necesita, una

cantidad eficaz de un compuesto de la Formula I:

266

HN—N

\
N R

R,
donde R; es hidrégeno, o es seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril,
carbociclo, o grupo heterociclo, sustituido o no sustituido

, O

Ry
N
Ry
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
Rz es un grupo seleccionado de un alquilo, aril, heteroaril, carbociclo,

heterociclo, sustituido o no sustituido, o

Rq

N

Rq

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 Féormula

I, 0 una sal farmacéuticamente aceptable o una prodroga o metabolito de eso.

13. Un compuesto de la Formula i
HN—N

R’>

donde Ry es un alquilo, aril, heteroaril, capbociclo,

Ry

o Y

heterociclo, sustituido o no sustituido, -, 0 Re

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

Rz es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de amino, nitro, alquenilo,

Ra
N

alquilo, aril, heteroaril, carbociclo, heterociclo

Rq
N
Ry
donde los grupos R4 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 Férmula l;
o una prodroga o metabolito farmacéuticamente activo de un compuesto de la
Formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la prodroga o metabolito de

€Sso0.

14. Un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, prodroga, o su metabolito

farmacéuticamente activo de acuerdo con la reivindicacion 13, donde:

Ry es

sofoee
H]Q\ 20 @

donde Y es independientemente CH, CR3, o N, y los grupos R3 son

Y—-Ra
__</\|Y(
N/
Rg o H
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; es un sustituido o no

/Y X
~1

16. Un compuesto acorde con la reivindicacion 13, donde R, comprende un sustituido o

sustituido heteroaril

que contiene nitrégeno, y Ry es

no sustituido heteroaril que contiene nitrégeno.

17. Un compuesto acorde con la reivindicacion 13, donde R, comprende un sustituido o

no sustituido grupo de la férmula

§\/

N
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18. Un compuesto acordé con la reivindicacion 13, donde R. incluye un sustituido o no

sustituido grupo de la férmula

19. Un compuesto que tiene una estructura seleccionada de

/N

N

o 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
proliferacion celular descontrolada que comprenda:
(a) un compuesto como se reivindica en la reivindicaciéon 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable, prodroga o metabolito farmacéuticamente
activo o una sal farmacéuticamente aceptable o 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 administracion 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 Féormula 11; o de una prodroga o metabolito
farmacéuticamente activo de un compuesto de la Férmula |l, o de una sal

farmacéuticamente aceptable de su prodroga.
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COMPENDIO DE LA EXPOSICION

Se describen los compuestos de indazol que modulan y/o inhiben la proliferacién celular,
tales como la actividad de las proteinquinasas. Estos compuestos y las composiciones
farmacéuticas que los contienen son capaces de mediar, por ejemplo, en enfermedades
quinasa-dependientes para modular y/o inhibir la proliferacion indeseada de células. El
invento esta también dirigido al uso terapéutico o profilactico de composiciones
farmacéuticas que contienen tales compuestos, y a métodos de tratar el cancer asi
como otros estados de enfermedad asociados con angiogénesis indeseada y/o

proliferacion celular, tales como retinopatia diabética, glaucoma neovascular, artritis

- reumatoide, y psoriasis, por medio de la administracion de cantidades efectivas de tales

compuestos.
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