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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal. (AstraZeneca AB)

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de Ia solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia dal contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autonzacnén de uso de conocimientos
tradicionales de las cornunidades indigenas. ‘

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informecion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Reporte de busqueda internacional y publicacion.
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ANEXO

El documento vque acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE - ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

IA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pdblico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilms.low, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINAUSTICIA



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del qute

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como Notario Publico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
‘ Certificado
5. en Londresf 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonweélth

8. No. G479981

9. Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.

TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
1523/88 MINIUSTICIA 2
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djo fitmados, AstraZeneca AB, una
sociedad organizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Su_egia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
- Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de’ dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971. '

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

_ designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trdmites relativos a fa propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades: todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
fecursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y

~ apeiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total

G parcialmente a los registros, abonar todos los

impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por fa ley; recibir todos los documentos

y valores, dando el descargo respectivo; llenar

cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencion  como
demandantes o demandados ante los jueces que

sean competentes, pudiendo transar, someter a

arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas

las demas facultades que resulten necesarias, y por

el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vlio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos' otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra '

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation

organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden o

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, :Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
installments and efféct all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with ali
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said-
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make - arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeel
and, in short, with all such further powers as may he
required, and we hereby declare from now =n as valid
and good all that said representatives and/or the

agents by any one of them appeinted may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL!CIA LLORKEDA
ylo GUSTAVO TAMAYO vl [ZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apph for
protocolization of this document and o: ariy power of
attorney by any one of them conferred ir. cur name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed'this
at Macclesfiel

=
SIMON RICHAKD REEVES
Duly Authorised Signatory

22hd day of July 2004




ERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, compareci6
Siron Richard Reevas . aquien conozco y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

la compariia nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia, )
legalmente constituida para un periodo de duracién
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compariia para conferir este poder; que el sello
estampado por €l al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compariia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se

confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/1913

y certifica que de conformidad con la legislacién de -

dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
L-
On thist day of July , 2004
personally Simon Richard Reeves
came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he isthe a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden .
S , domiciled at
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof: and
that the purpose for-which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company. ' :

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM : , ' '
under date of 31 October 1913 ,
and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John Haig Ekserdjian
a €1€ signé par

3. Actingin the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4.  Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

i Certified/Attesté
5. atLondon/a Londres ) 6. the/le 02 August 2004

7.  byHer Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth AfTairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangeéres et du Commonvwealth.

8. Number/sous No G479981

9.  Stamp: : 10. Signature: E.M. Fitzgerald
timbre: ' :

For the Secretary of State / Pour e Secrétaire d'Etay

1f this dociment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of §
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreigh & Commonwealth Office approves of the contents.







SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) No. de solicitud: (51) Int CI: C07D 231/56
(22) Fecha de solicitud: 04-11-10 (71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB Y BAYER SCHERING
PHARMA AG.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/054,616 20/05/08 us
61/080,312 14/07/08 US |(72) Inventor(es): BERGER, Markus; DAHMEN, Jan; EDMAN,
61144776 15/01/09 us Karl, HANSSON, Thomas, HEMMERLING,
Martin; HOSSAIN, Nafizal; JOHANSSON,
Henrik; LEPISTO, Matti; NILSSON, Stinabritt
y REHWINKEL, Hartmut.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 20-12-2010 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 26-11-09 _
Fecha de presentacion de la solicitud: 20-05:09 No. publicacion: WO 2009/142569 A1
No. de solicitud: PCT/SE2009/000265

(54) Titulo: ~ DERIVADOS DE INDAZOLES SUSTITUIDOS CON FENILO O PIRIDINILO.

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién ntimero 1.-

Un compuesto de formula la;

= 2

£ X
A ﬁ’&/x |\ q
R’ o~
Y |

(la)

=

donde:

A es alquilo C1., alcoxi C1., cicloalquilo Ca., haloalquilo C1.¢, alquiltio C1.6, alquil C1.6C(0), alquil Ci.6 oxiC(0), NRSR8, NRSRSC(0) o

heteroarilo Cs.t0, todos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano,

hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 y haloalquilo C1.4; .

RSy RS se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo C1., cicloalquilo C3.7, alquil C1.6 C(O) y cicloalquil C3.7 C(O),oRsyRS

pueden formar un anillo con el nitrégeno al cual estan unidos;

R! es hidrégeno, alquilo C1.4, hidroxialquilo C14, alquil C1.4 Oalgquilo C1.4, alquil C1.stioalquilo C1.4 0 haloalquilo Ci.4;

R3 es arilo Cs-10, aril Cs.10 alquilo Ci.4, arit Cs.10 O, aril Cs.1palcoxi C14, ariloxi Cs-toalquilo Ci.4, heteroarilo Cs.1o, heteroaril Cs-1alquilo C1,

heteroaril Cs.10alcoxi C1.4 0 heteroariloxi Cs-1o alquilo C1.4, todos los cuales estan sin sustituir o opcionalmente sustituidos con uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente de B;

B es hidroxilo, halo, ciano, alquilo Ci.4, alcoxi C1.q, hidroxialquilo Cs.3, alcoxi Cialquilo C14, cicloalquiloxi Casalquilo C1.4, cicloalquil

C360, cicloalquiltio Cssalquilo C1.4, cicloalquiltio Cs.5, alquil C1.3 S(O)xalquilo Cr.4, alquilS(O) C1-3, haloalquilo C14 o haloalcoxi Ci4, 0 B
es uno de los grupos siguientes que estan unidos a carbonos adyacentes en un anillo arilo o heteroarilo (CHa2)Qalquenil C1.40(CHz)v 0

(CH2)O(CHa)y;

kesO,1;

tyv son, independientemente, 0, 1,26 3, y ty v no son ambos 0:

XesOoNH;




W es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre (CH2J/C(O)NR'RE,  (CH2)a-NRC(O)R8 o
(CHZ)nC(O)NRQ(CR14.R15)C(O)NR7R8; y W esta ademas opcionalmente sustituido con halégeno o alquilo Ci.s;

R? es hidrégeno o alquilo C1.4;

R8 y R son, independientemente, hidrogeno, alquilo C14 (opcionalmente sustituido con uno o dos grup:
alcoxi C1.4, NHz2, oxo, C(O)NRWR", NR"alquilo C1.4, C(O)NRWalquilo C14,  NR'WC(O) alquilo C1.4
arilo Cs-10 0 heteroarilo Cs.10),

cicloalquilo Ca7 (opcionalmente sustituido con C(O)NHz), heterociclilo Cs-1o, arilo Cs-1o, heteroarilo Cs-10

0s seleccionados entre hidroxilo,

alquiltio C1.4, heteraciclilo Cs-1o,

o C(O)NR™RI"

donde arito Cs.1p 0 heteroarilo Cs.10 estan opcionalmente sustituidos con halégeno, alquilo C1.4, alcoxi C14, CF3, OCF3, hidroxi o ciano; y

donde cualguier heterociclilo esta opcionalmente sustituido con alquilo Cs.4, alcoxi C14 (alquilo C1-4); oxo-ezhidroxilo;

o R7 y R8, junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un aniflo de 5 6 6 miembros que comprende opcionalmente un segundo

atomo de nitrégeno en el anillo, donde el anillo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre oxo, hidroxilo,

hidroxialquilo C1.4, alquilo C14, alcoxi C1.4 (alquito C14) 0 (CH2),C(O)NRZR3;
R10, R1, R12y R" son, independientemente, hidrégeno o alquilo C1.4;

ny p son, independientemente, 0,1,2,364; e

Y es hidrogeno, halo, alquilo C14 o haloalquilo C1.4;

o0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Un compuesto de formula la:

§
A P N ..‘\]/, )"\ . /:\\"‘«, y#{\\
H s |, | N
R ?\iﬁf e N
Y ’V’Ilv? .

donde: oo e oo T e -

A es alquilo C1s, alcoxi C1., cicloalquilo Ca7, haloalquilo Ci.s, alquiltio Cr., alquil C.s C(Q), alquil C1.6 0xiC(O), NRSRE, NRSREC(O) o
heteroarilo Cs.-10, todos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano,
hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 y haloalquilo C1.4;

R®y RS se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo C1-, cicloalquilo Cs7, alquil C1s C(0) y cicloalquil C37C(O), o RS y Ré
pueden formar un amllo con el nltrogeno al cual estan unidos;

R'es hldrogeno alqunlo Cra hidroxialquilo C14, alquil s 4+Oalquilo C1, alquil C4 tioalquilo Cr4 0 haloalquilo Cra;

R3 es arilo Cs-1, aril Cs-10alquilo C1.4, aril Cs.10 O, aril Cs.10alcoxi Ci.4, ariloxi Cs-1oalquilo Ci.4, heteroarilo Cs-10, heteroaril Cs.1oalquilo C1.4,
heteroaril Cs-toalcoxi C1.4 0 heteroariloxi Cs.10alquilo Ci-4, todos los cuales estan sin sustituir o opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de B;

B es hidroxilo, halo, ciano, alquilo C1.4, alcoxi Ct4, hidroxialquilo C1., alcoxi Cialquilo Ci.4, cicloalquiloxi Casalquilo C1.4, cicloalquil
C30, cicloalquiltio Csalquilo Cs-4, cicloalquiltio Cas, alquil C1.3 S(O)alquilo Cr.a, alquilS(O)« C1.3, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4, 0 B
es uno de los grupos siguientes que estan unidos a carbonos adyacentes en un anillo arilo o heteroarilo (CH2)tOalquenil C1.40(CHz)v 0
(CH2){O(CHa)y;

kesO0,1,

ty v son, independientemente, 0, 1,26 3, y ty v no son ambos 0;

XesOoNH;

W es fenilo sustituido con uno o mas sustltuynntes seieccionados independientemente entre (CH2)aC(OINRTRS,  (CH2)sNRSC(O)R8 0
‘(CHz)nC(O)NR9(CR14R15)C(O)NR7R3, y W esta ademas opcionalmente sustituido con halégeno 0 alquilo C1.4;

R es hidrégeno o alquilo Ci.4;

R®y R® son, independientemente, hidrogeno, alquilo C14 (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccicnados entre hidroxilo,
alcoxi C14, NHz, oxo, C(O)NR'R!, NR™%alquilo C1.4, C(O)NR™alquilo Ci1.4, NRC(O) alquilo C14, alquiltio C1.4, heterociclilo Cs-1o,
arilo Cs-10 0 heteroarilo Cs.1),

cicloalquilo Cs.7 (opcionalmente susntmdo con C(O)NHz) heterociclilo Cs-10, arilo Cs-10, heteroarilc Cs.16 0 C{O)NRR*;

donde arilo Cs-i0 0'héteroarilo Cso estan opmonalmente sustltwdos con haldgeno, alquilo Ci1.4, alcoxi C-4, CF3, OCF3, hidroxi o ciano; y
donde cualquier heterociclilo esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.4, alcoxi C14 (alquilo C1.4), oxo o hidroxilo;

0 R7y RS, junto con el nitrdgeno al cual estan unidos, forman un anillo de 5 6 6 miembros que comprende opcionalmente un segundo
atomo de nitrégeno en el anillo, donde el anillo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre oxo, hidroxilo,
hidroxialquilo Cs.4, alquilo C1., alcoxi C1.4 (alquilo C1.4) 0 (CH2),C(O)NR12R?3;

R0, R, R12y R13 son;, independientemente, hidrogeno o alquilo Ci4;

ny p son, independientemente, 0,1, 2,36 4: e

Y es hidrogeno, halo, alquilo C14 0 haloalquilo Ci.q;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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WO 2009/142569 PCT/SE2009/000265

DERIVADOS DE INDAZOLES SUSTITUIDOS CON FENILO O PIRIDINILO

RESUMEN —OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Un compuesto de formula la:

i
A N)\(X R
H 3 N
R N
Yoow
(la)
La presente invencion se refiere a nuevos derivados de indazolilo, a composiciones

farmacéuticas que comprenden tales derivados, a procesos para preparar dichos nuevos

derivados y al uso de tales derivados como medicamentos.
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DERIVADOS DE INDAZOLES SUSTITUIDOS CON FENILO O PIRIDINILO

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de indazolilo, a composiciones
farmacéuticas que comprenden tales derivados, a procesos para preparar dichos nuevos
derivados y al uso de tales derivados como medicamentos (por ejemplo en el tratamiento
de un estado de enfermedad inflamatoria).

Derivados de sulfonamida se describen como anti-inflamatorios en WO
2004/019935 y WO 2004/05063 1. Sulfonamides farmacéuticamente activas se describen
también en Arch. Pharm. (1980) 313 166-173 , J. Med. Chem. (2003) 46 64-73, J. Med.
Chem (1997) 40 996-1004, EP 0031954, EP 1190710 (WO 200124786), US 5861401,
US 4948809, US3992441 Y WO 99/33786.

Es sabido que ciertos compuestos no esteroidales interaccionan con el receptor de
glucocorticoides (GR) y, como resultado de esta interaccion, producen una disminucion de
la inflamacion (véase, por ejemplo, US 6323199). Tales compuestos pueden exhibir una
disociacion clara entre las acciones anti-inflamatoria y antimetabdlica, lo que los hace
superiores a glucocorticoides esteroidales y no esteroidales comunicados anteriormente. La
presente invencion estipula ademas compuestos no esteroidales como moduladores (por
ejemplo agonistas, antagonistas, agonistas.parciales o antagonistas parciales) del receptor
de glucocorticoides. {Moduladores del receptor de glucocorticoides se describen en WO
2007/122165, WO 2008/076048 y WO 2008/043788}. Se considera que estos nuevos
compuestos poseen propiedades mejoradas tales como selectividad o eficacia sobre los
compuestos conocidos.

Estos nuevos compuestos se considera también que tienen un valor LogD bajo
mejorado y por tanto un volumen de distribuciéon mejorado in vivo. La exposicion
sistémica de los compuestos se espera también que esté mejorada. Adicionalmente, se
considera que los compuestos tienen un punto de fusion mas bajo y cristalinidad mejorada
comparados con los compuestos conocidos.

La presente invencion estipula un compuesto de formula Ia:

0 R
A XA
H R3 N
y N

W
(la)
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donde:

A es Cyalquilo, Cy.galcoxi, Cs.scicloalquilo, C.¢haloalquilo, Cisalquiltio, Ci.alquilC(O),
CrsalquiloxiC(0), NR’R®, NR*R®C(0O) o Cs.ioheteroarilo, todos opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano,
hidroxilo, Cy.4alquilo, Ci.4alcoxi y C;.shaloalquilo;

R’ y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, Ci.salquilo, Cs.scicloalquilo,
Ci.6alquilC(0O) y Cj.scicloalquilC(O), o R’y R® pueden formar un anillo con el nitrégeno al
cual estan unidos;

R' es hidrogeno, Cy.alquilo, Cishidroxialquilo, Ci4alquilOC,_salquilo,
CyalquiltioC,_4alquilo o C;.shaloalquilo;

R? es Cs.joarilo, Cs.10arilC.4alquilo, Cs.joarilO, Cs.y0arilC).salcoxi, Cs.ioariloxiCi.qalquilo,
Cs.ioheteroarilo, Cs.gheteroarilCy.salquilo, Cs.joheteroarilCi4alcoxi o
Cs.oheteroariloxiC.salquilo, todos los cuales pueden estar sin sustituir u opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre B;

B es hidroxilo, halo, ciano, C4alquilo, Cy4alcoxi, C;_shidroxialquilo,
C4alcoxiC4alquilo, Csecicloalquiloxi Cy4alquilo, CscicloalquilO,
CacicloalquiltioC;4alquilo, Cj.ecicloalquiltio, C;.3alquilS(O)Ci.4alquilo, Ci3alquilS(O)x,
Ci.shaloalquilo o Cshaloalcoxi, o B es uno de los grupos siguientes que estan enlazados a
carbonos adyacentes en un anillo arilo o heteroarilo (CH,)OC,4alquenilO(CH>), o
(CH2)O(CHa)y;

kesO,1;

ty v son, independientemente, 0, 1,2 6 3, y t y v no son ambos 0;

X esOoNH;

"W es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
(CH,).C(O)NR'R®,  (CH,),NR’C(O)R® 0 (CH,),C(O)NR*(CR"“R'*)C(ONR'R%; y W
esta ademas opcionalmente sustituido con halégeno o Cj.4alquilo;

R’ es hidrégeno o C;_salquilo;

R y R’ son, independientemente, hidrogeno, C.salquilo(opcionalmente sustituido con uno
o dos grupos seleccionados entre hidroxilo, Ci.salcoxi, NHa, oxo, C(O)NR‘OR] !

NR'°C, alquilo, C(O)NR'’C,4alquilo, NR'°C(0)C,.alquilo, C4alquiltio,
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Cs.ioheterociclilo, Cs.jg arilo o Cs.igheteroarilo), C;.7 cicloalquilo (opcionalmente sustituido
con C(O)NH,), Cs.joheterociclilo, Cs.jparilo, Cs_jo heteroarilo o C(O)NR‘ORI '

donde Cs.jparilo o Cs. ¢ heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con halégeno,
C\.4alquilo, Cj4alcoxi, CF3;, OCF3, hidroxi o ciano; y

donde cualquier heterociclilo esta opcionalmente sustituido con Cj.salquilo,
Cj.4alcoxi(Cy4alquilo), oxo o hidroxilo;

.o R’y R®, junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo de 5 6 6 miembros
que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrégeno en el anillo, donde el anillo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre oxo, hidroxilo,
C|.4hiidroxialquilo, Ci4alquilo, Cy4alcoxi(C,.salquilo) o

(CH,),C(O)NR'*R";

R'O, R h R"? y R" son, independientemente, hidrégeno o Cj.alquilo;

ny p son, independientemente, 0, 1,2,3 6 4; ¢

Y es hidrogeno, halo, C,4alquilo o C,4haloalquilo;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Una realizacion se refiere a compuestos de formula Ib
X
A N/R/O N
H 2o N
N
g

(1) N | O

RLNRB

v A, R3, R’ y R® se definen como en los compuestos de formula la,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Una realizacion se refiere a compuestos de formula Ia o Ib, donde:
A es Cs.qcicloalquilo, Cyghaloalquilo opcionalmente sustituido con ciano;
R' es C4alquilo o Cihidroxialquilo;
R>es Cs.i0arilo o Cs.joheteroarilo opcionalmente sustituido con Cialcoxi;
XesO;
W es fenilo sustituido con C(O)NR7R8;

R’ es hidrogeno;
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R® es Cy4alquilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
hidroxilo, C(O)NHS,, NHC(O)C,.4alquilo, Cs.joheterociclilo, Cs.jparilo o
Cs.ioheteroarilo), Cs.ocicloalquilo, Cs.jgheterociclilo o Cs.joheteroarilo,

donde cualquier heterociclilo esta opcionalmente sustituido con C;.4 alquilo u oxo;

oR’ y Rg,junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo de 5 6 6 miembros
que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrogeno en el anillo, donde el anillo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre oxo, hidroxilo,
C,4hidroxialquilo o C(O)NH;; e

Y es hidrdgeno;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacion de la presente invencion estipula un compuesto de formula Ia o Ib
donde A es Cj¢haloalquilo. En una realizacion adicional, A es Cj4haloalquilo. En una
realizacidn adicional, la presente invencion estipula un compuesto de formulala o Ib
donde A es fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo,
trifluoroetilo, fluoropropilo, difluoropropilo o trifluoropropilo. En una realizacion, A es
difluoroetilo. En una realizacién adicional A es Cj.scicloalquilo sustituido con ciano,
hidroxilo o metoxi. En otra realizacion adicional A es ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo, opcionalmente sustituido con ciano. En otra realizacién A es ciclopropilo
sustituido con ciano.

Una realizacion de la presente invencion estipula un compuesto de formula Ia donde
R' es hidrégeno, Cy.alquilo o Cy.shidroxialquilo.

En otra realizacién, R' es metilo, etilo o n-propilo, isopropilo, n-butilo o isobutilo. En
una realizacion adicional R' es metilo.

En otra realizacién R' es hidroximetilo, hidroxietilo o hidroxipropilo o hidroxibutilo.
En una realizacién adicional R' es hidroximetilo.

Una realizacion de la presente invencion estipula un compuesto de formula Ia o Ib
donde R? es fenilo opcionalmente sustituido como se ha indicado arriba (por ejemplo
opcionalmente sustituido con haldgeno, C;.salquilo, Cy.alcoxi, CF3, OCF3, hidroxilo o
ciano). En una realizacién R’ es fenilo.

Una realizacion de la presente invencion estipula un compuesto de férmula la o Ib
donde R? es piridilo opcionalmente sustituido como se ha indicado arriba (por ejemplo

opcionalmente sustituido con halégeno, Cy.salquilo, Cy.alcoxi, CF3, OCF3, hidroxilo o
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ciano). En una realizacién adicional, R’ es piridilo. En otra realizacién adicional, R’ es
piridilo sustituido con metoxi. En otra realizacién R’ es metoxipiridin-3-ilo.

Una realizacion de la presente invencion estipula un compuesto de férmula Ia donde X
es O.

Una realizacion de la presente invencion estipula un compuesto de férmula Ia o Ib
donde R’ es hidrégeno, metilo o etilo. En otra realizacion, R’ es hidrégeno. En una -
realizacién adicional R” es metilo.

Una realizacion de la presente invencion estipula un compuesto de formula la o Ib
donde W es fenilo sustituido con C(O)NRR?;

R’ es hidrogeno; y

R® es hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo, aminooxometilo,
aminooxoetilo, aminooxopropilo, aminometiloxometilo, aminometiloxoetilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, acetilaminometilo, acetilaminoetilo,
oxoimidazolidinilmetilo, oxoimidazolidiniletilo, oxopirrolidinilmetilo, oxopirrolidiniletilo,
oxidotetrahidrotiofenild, dioxidotetrahidrotiofenilo, oxotetrahidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo, metildioxooxazolidinilmetilo, dimetildioxooxazolidinilmetilo,
metildioxooxazolidiniletilo, dimetildioxooxazolidiniletilo, indazoliimetilo, indazoliletilo,
aminooxofenilmetilo,

aminooxofeniletilo, piridinilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, piridinilmetilo,
piridiniletilo, indazolilmetilo o indazoliletilo.

En otra realizacién R® es hidroxietilo, hidroxibutilo, aminooxoetilo,
aminometiloxoetilo, aminooxopropilo, ciclopentilo, acetilaminoetilo,
oxoimidazolidiniletilo, tetrahidrotiofenilo, oxopirrolidiniletilo, dioxidotetrahidrotiofenilo,
oxotetrahidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, dimetildioxooxazolidiniletilo, indazolilmetilo,
aminooxofeniletilo, piridinilo o piridinilmetilo.

Una realizacion de la presente invencién estipula un compuesto de formula la o Ib
donde A es difluoroetilo o ciclopropilo sustituido con ciano; R' es metilo o hidroximetilo;
R’ es fenilo o piridilo sustituido con metoxi; X es O; Y es hidrégeno;

W es fenilo sustituido con C(O)NR7R8;
R’ es hidrégeno; y
R® es hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo, aminooxometilo,

aminooxoetilo, aminooxopropilo, aminometiloxometilo, aminometiloxoetilo,
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acetilaminometilo, acetilaminoetilo, oxoimidazolidinilmetilo, oxoimidazolidiniletilo,
oxopirrolidinilmetilo, oxopirrolidiniletilo, metildioxooxazolidinilmetilo,
dimetildioxooxazolidinilmetilo, metildioxooxazolidiniletilo, dimetildioxooxazolidiniletilo,
indazolilmetilo, indazoliletilo, aminooxofenilmetilo, aminooxofeniletilo, piridinilmetilo,
piridiniletilo, indazolilmetilo o indazoliletilo. En otra realizacién R® es hidroxietilo,
hidroxibutilo, aminooxoetilo, aminometiloxoetilo, aminooxopropilo, acetilaminoetilo,
oxoimidazolidiniletilo, oxopirrolidiniletilo, dimetildioxooxazolidiniletilo, indazolilmetilo,
aminooxofeniletilo o piridinilmetilo.

Una realizacion adicional de la presente invencion estipula un compuesto de formula
Ia o Ib donde A es difluoroetilo o ciclopropilo sustituido con ciano; R' es metilo o
hidroximetilo; R> es fenilo o piridilo sustituido con metoxi; X es O; Y es hidrégeno; W es
fenilo sustituido con C(O)NR7R8;

R es hidrogeno; y R® es Cs.cicloalquilo. En una realizacion, R® es.ciclopentilo.

Una realizacion adicional de la presente invencion estipula un compuesto de formula
Ia o Ib donde A es difluoroetilo o ciclopropilo sustituido con ciano; R' es metilo o
hidroximetilo; R? es fenilo o piridilo sustituido con metoxi; X es O; Y es hidrogeno;

W es fenilo sustituido con C(O)NR'R?;

R’ es hidrogeno; y R® es Cssheterociclilo, opcionalmente sustituido con metilo, etilo u oxo.
En una realizacion, R® es oxidotetrahidrotiofenilo, dioxidotetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiofenilo, oxotetrahidrofuranilo o tetrahidrofuranilo.

En otra realizacion, R® es dioxidotetrahidrotiofenilo, oxotetrahidrofuranilo o
tetrahidrofuranilo.

Una realizacion adicional de la presente invencion estipula un compuesto de férmula
Ia o Ib donde A es difluoroetilo o ciclopropilo sustituido con ciano; R' es metilo o
hidroximetilo; R® es fenilo o piridilo sustituido con metoxi; X es O; Y es hidrogeno; W es
fenilo sustituido con C(O)NR'R?;

R’ es hidrogeno; y R® es Csheteroarilo. En una realizacion, R? es piridilo.

Cuando R’ y R®, junito con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo de 5 6 6
miembros que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrégeno en el anillo,
dicho anillo es, por ejemplo, pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo.

Una realizacion de la presente invencion estipula un compuesto de formula Ia o Ib

donde W es fenilo sustituido con C(O)NR7R8; y
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R’y R® forman juntos pirrolidinilo, oxopirrolidinilo carbamoilpirrolidinilo,
hidroximetilpirrolidinilo, hidroxipirrolidinilo, prolinamida, hidroxiprolinamida,
piperidinilo, hidroxipiperidinilo, oxopiperidinilo, imidazolidinilo, oxoimidazolidinilo,
hidroxiimidazolidinilo, piperazinilo, hidroxipiperazinilo u oxopiperazinilo.

En una realizacién R” y R® forman juntos carbamoilpirrolidinilo,
hidroximetilpirrolidinilo, hidroxipirrolidinilo, prolinamida, hidroxiprolinamida u
oxopiperazinilo.

Otra realizacion de la presente invencion estipula un compuesto de férmula Ia o Ib
donde A es difluoroetilo, amida o ciclopropilo sustituido con ciano; R' es metilo o
hidroximetilo; R? es fenilo o piridilo sustituido con metoxi; X es O; Y es hidrogeno; W es
fenilo sustituido con C(O)NR'R;

R’y Rg,junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo de 5 6 6 miembros
que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrégeno en el anillo (por ejemplo el
anillo es pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo), donde el anillo esti opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre oxo, hidroxilo, C;shidroxialquilo o
C(O)NH,.

En una realizacion, R’ y R® forman juntos pirrolidinilo, oxopirrolidinilo,
carbamoilpirrolidinilo, hidroximetilpirrolidinilo, hidroxipirrolidinilo, prolinamida,
hidroxiprolinamida, piperidinilo, hidroxipiperidinilo, oxopiperidinilo, imidazolidinilo,
piperazinilo, hidroxipiperazinilo, oxopiperazinilo, tetrahidrotiofenilo,
oxidotetrahidrotiofenilo, dioxidotetrahidrotiofenilo, oxotetrahidrofuranilo o
tetrahidrofuranilo.

En una realizacién, R” y R® forman juntos carbamoilpirrolidinilo,
hidroximetilpirrolidinilo, hidroxipirrolidinilo, prolinamida, hidroxiprolinamida u
oxopiperazinilo.

Una realizacion de la presente invencion estipula un compuesto de formula Ia donde Y
es hidrégeno.

Una realizacion de la presente invencién estipula un compuesto de formula la donde:
A es Cy.galquilo, C_salcoxi, Csscicloalquilo, Cyshaloalquilo, Cisalquiltio, Cy.6alquilC(O),
C6alquiloxi(O), NRSR(’, NR5R6C(O) 0 Cs.ioheteroarilo, todos opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano,

hidroxilo, Calquilo, Cy.4alcoxi y Cishaloalquilo;
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R’ y R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, C;galquilo, Cs.scicloalquilo,
C1alquilC(0) y Ci.scicloalquilC(O), o R’ y R® pueden formar un anillo con el nitrogeno al
cual estan unidos;

R' es hidrégeno, C).alquilo, C,shidroxialquilo, C;4alquilOC; 4alquilo, C;alquiltioC).
salquilo o Cy4haloalquilo;

R’ es Cs.yparilo, C5.]oariIC|_4alquilo, Cs.10arilO, Cs.yoarilCalcoxi, Cs.joariloxiCisalquilo,
Cs.ioheteroarilo, Cs_joheteroarilC,.salquilo, Cs.joheteroarilC;4alcoxi o Cs_jgheteroariloxiC;.
salquilo, todos los cuales pueden estar sin sustituir u opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de B;

B es hidroxilo, halo, ciano, Cy4alquilo, C.4alcoxi, C,_shidroxialquilo, C;salcoxiC;.
aalquilo, Cs.ecicloalquiloxiC.4alquilo, Cjecicloalquiloxi, CsecicloalquiltioCisalquilo,
Csi.cicloalquiltio, Cy.3alquilS(O)Ci.4alquilo, C).3alquilS(O), Cishaloalquilo o
C.shaloalcoxi, o B es uno de los grupos siguientes que estan enlazados a carbonos
adyacentes en un anillo arilo o heteroarilo (CHz)tOC1_4alquilenilO(CH2)v 0 (CH)O(CH,)y;
kesO,1;

ty v son, independientemente, 0, 1,2 6 3, y ty v no son ambos 0;

X es O o NH;

W es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
(CH,),C(O)NR'R®, (CH,).NR’C(O)R® 0 (CH2),C(ONR’(CR"R"*)C(O)NR'R®; y W esta
ademas opcionalmente sustituido con haldgeno o Cj.salquilo;

R’ es hidrogeno o Calquilo;

R® y R’ son, independientemente, hidrégeno, Cy.4alquilo (opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo, Cy4alcoxi, NH,, oxo, C(O)NR'ORI g
NR'°C,_salquilo, C(O)NR'°C,_salquilo, NR'°C(0)C, salquilo, C;4alquiltio,
Cs.ioheterociclilo, Cs.joarilo o Cs_joheteroarilo), Cs.scicloalquilo (opcionalmente sustituido
con C(O)NH,), Cs.joheterociclilo, Cs.joarilo, Cs.igheteroarilo o C(O)NR'OR' ' Cs.1parilo o
Cs.ioheteroarilo estan opcionalmente sustituidos con halégeno, C;4alquilo, Cy4alcoxi, CF3,
OCF3, hidroxi o ciano; heterociclilo esta opcionalmente sustituidos con Cy.4alquiloC,.
aalcoxi(Cj.4alquil), oxo o hidroxilo;

oR’ y Rg,junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo de 5 6 6

miembros que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrégeno en el anillo,

2
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donde el anillo estd opcionalmente sustituido con oxo, hidroxilo, C;shidroxialquilo,
C\.salquilo, Cyalcoxi(C4alquilo) o (CH,),C(O)NR'R"?;

Ry R" son, independientemente, hidrogeno, C,alquilo o C,shidroxialquilo; o R'* y R"?
se unen para formér un anitlo Csscicloalquilo;

R'O, R", R" y R" son, independientemente, hidrogeno o C,4alquilo;

ny p son, independientemente, 0, 1, 2, 3 6 4;

Y es hidrégeno, halo, C)4alquilo o C,shaloalquilo;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Para evitar dudas, la presente invencion se refiere a cualquier compuesto dentro del alcance

de los compuestos de férmula la

o Ib a cualquier compuesto en particular mencionado a continuacién
En otro aspecto la presente invencion estipula compuestos seleccionados entre:

1-({3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol- 1 -
il]fenil}carbonil)-D-prolinamida,
N-[(18,2R)-2-{[1-(3-{[(2R)-2-carbamoilpirrolidin-1-ilJcarbonil} fenil)- 1 H-indazol-5-
ilJoxi}-1 -metil-2-feniletil]etanodiam ida,

3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol- 1 -il}-N-(2-
hidroxietil)benzamida,
N-(2-amino-2-oxoetil)-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoif)amino]-1-
fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida,

N-[(1S)-2-amino- I-metil-2-oxoetil]-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-
fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida,
N-[2-(acetilamino)etil]-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino}-1-
fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-ilJbenzamida,
3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil } oxi)- 1H-indazol-1-il]-N-[2-
(2-oxoimidazolidin-1-il)etil]benzamida,
2,2-difluoro-N-[(1S,2R)-2-{[1-(3-{[(2R)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]carbonil} fenil)-

1H-indazol-5-ilJoxi}-1-metil-2-feniletil]propanamida,
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2,2-difluoro-N-[(18,2R)-2-{[1-(3-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]carbonil} fenil)-1H-
indazol-5-iljoxi}-1-metil-2-feniletil)propanamida,
3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol-1-il]-N-
[(3R)-2-oxotetrahidrofuran-3-il]benzamida,
1-({3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)- | H-indazol- I -
il]fenil}carbonil)-L-prolinamida,
2,2-difluoro-N-{(1S,2R)-1-metil-2-[(1-{3-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]fenil}-1H-
indazol-5-il)oxi]-2-feniletil} propanamida,
3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil} oxi)- 1H-indazol- 1-il]-N-[2-
(2-oxopirrolidin-1-il)etil]benzamida,

3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)-1H-indazol- 1 -il]-N-[2-
(5,5-dimetil-2,4-dioxo-1,3-0xazolidin-3-il)etil ]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil } oxi)- 1H-indazol- 1-il]-N-
(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)- 1H-indazol- 1 -i1]-N-
(1H-indazol-3-ilmetil)benzamida,

N-[(1R)-2-amino-2-oxo- | -feniletil]-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-
fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida,
N-(2-amino-2-oxoetil)-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-
fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]-N-metilbenzamida,
N-(3-amino-3-oxopropil)-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-
fenilpropil}oxi)- 1H-indazol-1-il]benzamida,
(4R)-1-({3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- I -fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol-
1-il}fenil} carbonil)-4-hidroxi-L-prolinamida,
1-{[3-(5-{[(1R,2S)-2-{[(1-cianociclopropil)carbonil]amino}- 1-fenilpropil]oxi}-1H-
indazol-1-il)fenil]carbonil }-D-prolinamida,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona compuestos que se seleccionan

de:
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N-ciclopentil-3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(6-metoxipiridin-3-
il)propilJoxi}-1H-indazol-1-il)benzamida,
3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(6-metoxipiridin-3-il)propilJoxi}-1H-
indazol-1-il)-N-piridin-3-ilbenzamida,
3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- I -(6-metoxipiridin-3-il)propil]oxi}- 1 H-
indazol-1-11)-N-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propilJoxi}- 1 H-
indazol-1-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il)benzamida,
3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propiljoxi}- 1 H-
indazol-1-i1)-N-(2-hidroxibutil)benzamida,
N-ciclopentil-3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-3-hidroxi-1-(6-
m¢toxipiridin-3-iI)propil]oxi}-1H-indazol-l-il)benzamida, y
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propilJoxi}- 1 H-
indazol-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Para evitar dudas se debe comprender que cuando en esta especificacion un grupo se califica

como ‘precedentemente definido’, ‘definido precedentemente’ o ‘definido antes’ dicho grupo

abarca la primera definicién que aparece y la méas amplia, asi como todas y cada una de las

otras definiciones para ese grupo.

Para evitar dudas se debe comprender que en esta especificacion ‘Cy.¢” significa un grupo

hidrocarburo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término "alquilo™ incluye
tanto los grupos alquilo de cadena lineal como ramificada y puede ser, pero no
exclusivamente, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo, n-
pentilo, i-pentilo, neo-pentilo, n-hexilo o i-hexilo. El término Cy.alquilo, que tiene 1 a 4

atomos de carbono puede ser, pero no exclusivamente, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo o

t-butilo. El término “Co” en Co.4alquilo se refiere a una situacion en la que no hay un atomo

de carbono presente.

20



20

25

30

WO 2009/142569 PCT/SE2009/000265

El término alquilenilo se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada unido a

otros 2 atomos. Es, por ejemplo, CH; o CH,CHj,.

El término "alcoxi", a menos que se indique algo diferente, se refiere a radicales de la
formula general —O-R, donde R se selecciona entre los radicales hidrocarburo. El término
"alcoxi" puede incluir, pero no exclusivamente, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,

t-butoxi, iso-butoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi o propargiloxi.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término “cicloalquilo”
se refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado monociclico, biciclico o unido por un
puente, parcial o completamente saturado y opcionalmente sustituido. El término “C;.
¢cicloalquilo” puede ser, pero no exclusivamente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo

o ciclohexilo.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término
"heterocicloalquilo” o "heterociclilo" se refiere a un sistema de anillos hidrocarbonados
opcionalmente sustituido, parcial o totalmente saturado, monociclico, biciclico o puenteado
que tiene uno mas heterodtomos seleccionados independientemente entre O, N o S. El
término "C,.sheterocicloalquilo" puede ser, pero no exclusivamente, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, oxidotetrahidrotiofenilo,

dioxidotetrahidrotiofenilo, oxotetrahidrofuranilo o tetrahidrofuranilo.

En esta especificacién, a menos que se indique algo diferente, la expresién "un anillo de 5
6 6 miembros que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrégeno en el anillo”
se refiere a un heterocicloalquilo como se define arriba y puede ser, pero no

exclusivamente, pirrolidinilo, prolinamida o piperazinilo.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, los términos "halo" y

"halégeno” pueden ser fluor (fluoro-), yodo (yodo-), cloro (cloro-) o bromo (bromo-).

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término "haloalquilo”

significa un grupo alquilo como se ha definido arriba, que esta sustituido con halo como se
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ha definido arriba. El término "C;.shaloalquilo" puede incluir, pero no exclusivamente,
fluorometilo, difluorometilo, difluoroetilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo,

triclorometilo o fluoroclorometilo.

El término "C,3haloalquilO" o "C,.;haloalcoxi” puede incluir, pero no exclusivamente,

fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fluoroetoxi o difluoroetoxi.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término "tioalquilo”
significa un grupo alquilo como se define arriba, que esta sustituido con atomo de azufre.
El término "C,tioalquilo” puede incluir, pero no exclusivamente, metilsulfanilo,

etilsulfanilo o propilsulfanilo.

El término "cicloalquiltio” significa un atomo de azufre sustituido con un cicloalquilo

como se define arriba, tal como por ejemplo ciclopropilsulfanilo.

El término "C).salquilticalquilo” significa un grupo alquilo con un dtomo de azufre entre
los atomos de carbono. El término "C,_alquiltioC,.4alquilo™ puede incluir, pero no

exclusivamente, etilsulfanilmetilo.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término "Cs.jearilo” o
arilo hace referencia a un grupo aromatico o parcialmente aromatico que tiene 5 a 10
atomos de carbono tal como por ejemplo, fenilo o naftilo. El término "Cs.joariloxi" o

"Cs.10arilOQ" hace referencia a, por ejemplo, fenoxi.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término “Cs.joheteroarilo”
o heteroarilo se refiere a un anillo mono o biciclico aromatico o parcialmente aromatico
con 5 a 10 atomos y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Heteroarilo es, por ejemplo,
oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, furilo, tienilo, tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo, indazolilo, benzofurilo,

benzotienilo, dioxabiciclodecatrienilo, quinolinilo o isoquinolinilo.
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Cuando el arilo (por ejemplo fenilo) o el heteroarilo esta sustituido con (CH)OC,.
salquilenilO(CH,), o (CH,){O(CH,)y; donde t y v son, independientemente, 0, 1, 2 6 3, pero
ty v no son ambos 0; estos sustituyentes pueden ser, por ejemplo, CH,OCH,0, OCH;0,

OCH,CH;0 u OCH,CH; enlazando carbonos adyacentes en el anillo arilo o heteroarilo.

Para evitar dudas un grupo R’ definido como Cs.jparilo por ejemplo fenilo, sustituido con

un grupo C.;alquilS(O)x incluye un fenilo sustituido con un grupo metilsulfonilo.

Se apreciara que en toda esta especificacion, el numero y la naturaleza de los sustituyentes
en los anillos de los compuestos de la invencidn se seleccionaran de modo de evitar

combinaciones estéricamente indeseables.

Los compuestos de la presente invencion fueron denominados con ayuda del programa

informatico (ACDLabs 10.06/Name(IUPAC)).

Los compuestos de la invencion pueden incluir un centro asimétrico y pueden ser de
naturaleza quiral. Cuando el compuesto es quiral, puede estar en forma de un unico
estereoisomero, como un enantiomero, o puede estar en forma de mezclas de estos
estéreoisdmeros en cualquier proporcion, incluso mezclas racémicas. Por consiguiente,
todos los enantiémeros, diastereoisdmeros, racematos y sus mezclas estan incluidos en el
campo de aplicacion de la invencion. Los diversos isdémeros opticos pueden ser aislados
mediante separacion de una mezcla racémica de los compuestos usando técnicas
convencionales, por ejemplo, cristalizacion fraccionada o HPLC. Como alternativa los
isdmeros Opticos se pueden obtener por sintesis asimétrica o por sintesis a partir de materiales

de partida dpticamente activos.

Los compuestos de la invencion se pueden convertir en una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, como una sal de adicion de acido como clorhidrato, bromhidrato, fosfato,
sulfato, acetato, ascorbato, benzoato, fumarato, hemifumarato, furoato, succinato, maleato,
tartrato, citrato, oxalato, xinafoato, metanosulfonato, p-toluensulfonato, bencenosulfonato,
etanosulfonato, 2-naftalensulfonato, mesitilensulfonato, acido nitrico, 1,5-naftalen-

disulfonato, p-xilensulfonato, aspartato o glutamato. También pueden incluir sales de
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adicion de base como una sal de un metal alcalino por ejemplo sales de sodio o potasio,
una sal de un metal alcalinotérreo por ejemplo sales de calcio o magnesio, una sal de un
metal de transicion como una sal de cinc, una sal de una amina organica por ejemplo una
sal de trietilamina, dietilamina, morfolina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina, piperazina,
procaina, dibencilamina, N,N-dibenciletilamina, colina o 2-aminoetanol o aminoacidos por

ejemplo lisina o arginina.

Los compuestos de la invencion, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden
existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratados, asi como en formas no solvatadas o

como cocristales, y la presente invencion abarca todas esas formas.

Proceso

Los compuestos de la invencion se pueden preparar usando o adaptando métodos
divulgados en el area, o usando o adaptando el método divulgado en el ejemplo siguiente.
Los materiales de partida para los métodos preparativos o bien se pueden adquirir en el

comercio o bien se pueden preparar usando o adaptando métodos publicados.

Un proceso para la sintesis de un compuesto de formula Ia o Ib puede comprender el uso
de una reaccion de acoplamiento acido/amina divulgada en WO 2007/122165, WO
2008/043788 o WO 2008/076048. Por ejemplo usando como producto intermedio un

compuesto de formula (Ic) o (Id):
R1

R1
Z\N)\;/X N . Z\N&X N y
" Rs N ks N
v @\ (Ic) Y @\ (1d)
(CH,),CO,H (CH,),NRH

donde R', R?, X e Y son los definidos antes, y Z es A-C(O) o A-S(O),. Un compuesto de la
invencion se puede preparar si se hace reaccionar un acido de férmula (Ic) con una amina
de formula HNR’R® o HNR®(CR'*R" )C(O)NR7R8. Alternativamente, un compuesto de la
invencion se puede preparar mediante reaccion de una amina de formula (Id) con un acido
como el definido por HOC(O)R®. Los compuestos de las formulas (TIe) y (Id) se pueden

sintetizar a partir de precursores protegidos como alquilésteres para la sintesis de (Ic), 0 a
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partir de un precursor de NR°H con N protegido como NR°BOC o Nj para la preparacion
de (1d).

Una realizacion se refiere a un proceso para la preparacion de compuestos de formula la o

Ib mediante acoplamiento de un compuesto de formula (11):

X D\
HzN)\j N (I

con reactivos de acilacion de formula (I11a), (ITIb) o (I11c)

o\>/l'1 c** oL
_N” (ib) .S, (ilte)
(ia) A A %0

donde R', R3, A, X e Y son los definidos antes, W es el definido antes o puede ser un
grupo que se puede convertir en W segiin se defini6 antes, y L' es un grupo saliente {como
un halégeno (por ejemplo cloro) o, cuando L' = OH, un grupo saliente generado por
reaccion de un reactivo de acoplamiento (como HATU con un acido carboxilico)}. La
reaccion se puede realizar en un solvente adecuado (como piridina, THF o DMF), en
presencia de una base adecuada (como una tri(C.calquil)amina, por ejemplo

diisopropiletilamina o piridina) y a una temperatura adecuada (como de -10 °C a 50 °C).

Un compuesto de férmula (II) se puede preparar de acuerdo con el paso a, b o c.

a) Un compuesto de férmula (IT) se puede preparar mediante acoplamiento de un

compuesto de formula (IV)

/ V)

donde W e Y son los definidos antes L* es un grupo saliente (como un halégeno o triflato)
con un compuesto de formula (V)

R1

HZN)Y XH V)

G

donde R' y X se definen antes y G corresponde a R’ 0 a un precursor protegido para R’. La

reaccion se puede realizar en un solvente adecuado (como un solvente aromatico, por
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ejemplo, tolueno) o un solvente polar, aprotico, como DMF o butironitrilo, en presencia de
una base adecuada (como un alcéxido de un metal alcalino (por ejemplo terc-butoxido de
sodio) o, carbonato de cesio, como mediada por un catalizador metalico adecuado por

ejemplo yoduro de cobre(I) a una temperatura adecuada (por ejemplo en el rango de 80 °C
a 120 °C).

0O,

b) Un compuesto de formula (1) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de
formula (VIT)

3
o)ﬁ/L VI

G

con un compuesto de formula (VIII)

HX A\
N

Y |
W

donde R', X, W e Y se definen antes, G corresponde a R® 0 a un precursor protegido para
R’y L’ esun grupo saliente (como haldgeno, mesilato o tosilato). La reaccion se puede
realizar en un solvente adecuado (como DCM, DMF o acetonitrilo), en presencia de una
base adecuada (como un carbonato de un metal alcalino, por ejemplo carbonato de cesio o
carbonato de potasio) a una temperatura adecuada (por ejemplo en el rango de -10 °C a 50°

C), seguido de un paso de aminacidn reductora subsiguiente, usando o adaptando métodos

publicados.

0O,
¢) un compuesto de férmula (I1) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de

formula (VIII) con un compuesto de férmula (1X)

R\u\ . (1X)

donde R' y R* son los definidos antes, y PG es un grupo protector adecuado como BOC,

mesilo o tosilo o residuos carbonilo o sulfonilo relacionados. La reaccion se puede realizar
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en un solvente adecuado como DCM o tolueno en presencia de una base adecuada como

NaH o KOtBu, seguido de un paso de desproteccién usando o adaptando métodos

publicados.

Como un caso especifico de un compuesto de formula (V), un compuesto de formula (X)

podria usarse para preparar un compuesto de férmula (IT)

R1
CH
HN X)
G

donde R' y G se definen como en los compuestos de formula (V).

Los compuestos de formula (X) se pueden preparar haciendo reaccionar un nucleéfilo G-M
con un compuesto carbonilo de formula (XI) seguido de la reduccion y la desproteccion

subsiguiente del producto intermedio de formula (XIT)

! 1

R\ R R
PG O G-M PG, o) OH
w‘>\f x1) N>\f X — HZN>\( )
3

|
PG L PG G R

donde R', R, G y PG son los definidos antes, y L es un grupo saliente (como alcoxi,
metoxi(metil)amino), M es un metal como Li o haluro de Mg. La adicion del nucledfilo se
puede realizar en un solvente aprético adecuado como THF a una temperatura moderada
entre -10 °C y 50 °C. Los pasos de reduccion y desproteccion siguientes se pueden llevar a

cabo usando o adaptando métodos publicados.

Alternativamente, los compuestos de formula (X) se pueden preparar mediante una

reaccion de un nucle6filo G-M con un aldehido de férmula (XI11) y una desproteccidn

subsiguiente.

1
1

R R
PG. 0 G-M o
N (X1 HN X)

PG H G

donde R', R?, G y PG son los definidos antes, y M es un metal como un metal alcalino (por
ejemplo, Li) o haluro de Mg. La reaccion se puede realizar siguiendo protocolos

divulgados para la adicion de carbaniones a aldehidos.
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Otra manera de preparar un compuesto de formula (X) es la reaccidn de un nitroalquilo de
formula (XTV) con un aldehido de formula (XV), seguido de la reduccion de fa funcion

nitro

R R
OH
02N>\H XV + ¢ No xvyy —- H2N>\/ (X)
G

donde R', R’ y G son los definidos antes. Ambos pasos se pueden llevar a cabo siguiendo o

adaptando métodos publicados.

Uso médico

Debido a su capacidad de unirse a los receptores de glucocorticoides los compuestos de la
invencidn son utiles como agentes antiinflamatorios y también pueden tener accion
antialérgica, inmunosupresora y antiproliferativa. Por lo tanto, un compuesto de formula
la, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se puede usar como un medicamento
para el tratamiento o la profilaxis de una o mas de las siguientes afecciones patologicas
(enfermedades) en un mamifero (como un ser humano):(i) Enfermedades pulmonares, que
coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

enfermedades pulmonares cronicamente obstructivas de cualquier origen, principalmente
asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica

bronquitis de diferentes origenes

Sindrome de dificultad respiratoria en adultos (SDRA), sindrome de dificultad respiratoria
aguda

Brbnquiectasias

todas las formas de enfermedades pulmonares restrictivas, principalmente alveolitis
alérgica

todas las formas de edema pulmonar, principalmente edema pulmonar téxico

sarcoidosis y granulomatosis, como la enfermedad de Boeck

(ii) Enfermedades reumaticas/enfermedades autoinmunitarias/enfermedades articulares
degenerativas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:
todas las formas de enfermedades reumaticas, por ejemplo artritis reumatoide, fiebre
reumatica aguda, polimialgia reumatica, colagenosis, enfermedad de Behget

artritis reactiva
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enfermedades inflamatorias de tejidos blandos de otros origenes

sintomas artriticos en las enfermedades articulares degenerativas (artrosis)

artritis traumaticas

colagenopatias de otros origenes, por ejemplo lupus eritematoso sistémico, lupus
eritematoso discoide, esclerodermia, polimiositis, dermatomiositis, poliarteritis nudosa,
arteritis temporal

sindrome de Sjogren, sindrome de Still, sindrome de Felty

Vitiligo

Reumatismo de tejidos blandos

(ii1) Alergias, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

Todas las formas de reacciones alérgicas, por ejemplo edema de Quincke, picaduras de

insectos, reacciones alérgicas a farmacos, derivados sanguineos, medios de contraste, etc.,

choque anafilactico, urticaria, dermatitis de contacto (por ejemplo, alérgica e irritativa),
vasculopatias alérgicas

Vasculitis alérgica

Vasculitis inflamatoria

(iv) Inflamaciones vasculares (vasculitides)

Panarteritis nudosa, arteritis temporal, eritema nudoso

Poliarteritis nudosa

Granulomatosis de Wegner

Arteritis de células gigantes

(v) Enfermedades cutaneas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

dermatitis atopica (principalmente en nifios)

dermatitis exfoliativa,

psoriasis

enfermedades eritematosas, desencadenadas por diferentes agentes nocivos, por gjemplo
radiacion, productos quimicos, quemaduras, etc.

quemaduras causadas por acidos

dermatosis ampollosas, como, por ejemplo, pénfigo vulgar autoinmunitario, penfigoide
ampolloso

enfermedades del grupo liquenoideo
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picazon (por ejemplo de origenes alérgicos)

todas las formas de eccema, como, por ejemplo, eccema atdpico o eccema seborreico
rosacea

pénfigo vulgar

eritema exudativo multiforme

eritema nudoso

balanitis

Prurito, como, (por ejemplo, de origen alérgico)

Manifestacion de vasculopatias

vulvitis

pérdida del cabello inflamatoria, como alopecia areata

linfoma cutaneo de linfocitos T

Erupciones cutaneas de cualquier origen o dermatosis

Psoriasis y grupos de parapsoriasis

Pitiriasis rubra pilaris

(vi) Nefropatias, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:
sindrome nefroético

todas las nefritis, como, por ejemplo, glomerulonefritis

(vii) Enfermedades hepaticas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

descomposicion de células hepaticas aguda

hepatitis aguda de origenes diferentes, por ejemplo viral, toxica o inducida por farmacos
hepatitis cronicamente agresiva y/o cronicamente intermitente

(viii)  Enfermedades gastrointestinales, que coinciden con procesos inflamatorios,
alérgicos y/o proliferativos: enteritis regional (enfermedad de Crohn)

Gastritis

Esofagitis por reflujo

colitis ulcerosa

gastroenteritis de otros origenes, por ejemplo el esprue nativo

(ix) Enfermedades proctoldgicas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

eccema anal

21¢)



20

25

30

WO 2009/142569 PCT/SE2009/000265

23

fisuras

hemorroides

proctitis idiopatica

(x) Enfermedades oculares, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

queratitis alérgica, iritis uveitis

conjuntivitis

blefaritis

neuritis Optica

coroiditis

oftalmia simpatica

(xi) Enfermedades del area de oido, nariz y garganta, que coinciden con procesos
inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

rinitis alérgica, fiebre del heno

otitis externa, por ejemplo causada por dermatitis de contacto, infeccion, etc.
otitis media

(xi1) Enfermedades neuroldgicas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos
y/o proliferativos:

edema cerebral, edema cerebral principalmente inducido por tumor

esclerosis multiple

encefalomielitis aguda

diferentes formas de convulsiones, por ejemplo espasmos salutatorios infantiles
Meningitis

lesion de la médula espinal

Accidente cerebrovascular

(xiii)  Enfermedades sanguineas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos
y/o proliferativos:

anemia hemolitica adquirida

trombocitopenia como por ejemplo trombocitopenia idiopatica

linformas de Hodgkins o linfomas no hodgkinianos,

trombocitemias,

eritrocitosis
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(xiv)  Enfermedades tumorales, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

leucemia linfatica aguda

linfoma maligno

linfogranulomatosis

linfosarcoma

metastasis extensas, principalmente en los canceres de mama y prostata

(xv) Enfermedades endocrinas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o

proliferativos:

orbitopatia endocrina

crisis tirotoxica

tiroiditis de Quervain

tiroiditis de Hashimoto

Hipertiroidismo

enfermedad de Basedow

Tiroiditis granulomatosa

Bocio linfadenoideo

(xvi)  Trasplantes, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o

proliferativos;

(xvii)  Afecciones por choque grave, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos

y/o proliferativos, por ejemplo choque anafilactico

(xviii)  Terapia de sustitucion, que coincide con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos, con:

insuficiencia suprarrenal primaria innata, por ejemplo sindrome genitosuprarrenal
congénito

insuficiencia suprarrenal primaria adquirida, por ejemplo enfermedad de Addison,
adrenalitis autoinmunitaria, metainfecciosa, tumores, metastasis, etc.

insuficiencia suprarrenal secundaria innata, por ejemplo insuficiencia adenohipofisaria
congénita

insuficiencia suprarrenal secundaria adquirida, por ejemplo metainfecciosa, tumores, etc.

(xix)  Emesis, que coincide con procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:
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por ejemplo en combinacion con un antagonista de 5-HT; en los vomitos inducidos por

citostaticos.

(xx) Dolores de origenes inflamatorios, por ejemplo, lumbago

Sin perjuicio de lo anterior, los compuestos de la invencion también se pueden usar para
tratar trastornos como: diabetes tipo I (diabetes dependiente de insulina), sindrome de
Guillain-Barré, reestenosis después de angioplastia transluminal percutanea , enfermedad de
Alzheimer, dolor agudo y crénico, arterioscierosis, lesion de reperfusion, lesion térmica,
lesion de multiples drganos secundaria a traumatismo, meningitis purulenta aguda,
enterocolitis necrosante y sindromes asociados con hemodialisis, leucoféresis, transfusion de
granulocitos, sindrome de Conies, hiperaldosteronismo primario y secundario, aumento de
la retencién de sodio, aumento de la excrecion de magnesio y potasio (diuresis), aumento
de la retencion de agua, hipertension (sistolica aislada y sistdlica/diastolica combinadas),
arritmias, fibrosis miocardica, infarto miocardico, sindrome de Bartter, trastornos
asociados con niveles excesivos de catecolamina, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
diastolica y sistdlica, vasculopatia periférica, nefropatia diabética, cirrosis con edema y
ascitis, varices esofagicas, debilidad muscular, aumento de la pigmentacién de melanina en
la piel, pérdida de peso, hipotension, hipoglucemia, sindrome de Cushing, obesidad,
intolerancia a la glucosa, hiperglucemia, diabetes mellitus, osteoporosis, poliuria,
polidipsia, inflamacion, trastornos autoinmunitarios, rechazo tisular asociado con
trasplante de 6rganos, neoplasias malignas como leucemias y linfomas, fiebre reumatica,
poliarteritis granulomatosa, inhibicion de las lineas celulares mieloides,
proliferacion/apoptosis inmune, supresion y regulacion del eje de HHA, hipercortisolemia,
modulacidn del equilibrio de citocina Th1/Th2, enfermedad renal crénica, hipercalcemia,
insuficiencia suprarrenal aguda, insuficiencia suprarrenal primaria crénica, insuficiencia
suprarrenal secundaria, hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de Little, inflamacion
sistémica, enfermedad inflamatoria intestinal, granulomatosis de Wegener, artritis de
células gigantes, osteoartritis, edema angioneuritico, tendonitis, bursitis, hepatitis activa
crénica autoinmunitaria, hepatitis, cirrosis, paniculitis, quistes inflamados, piodermia
gangrenosa, fascitis eosinofilica, policondritis recidivante, sarcoidosis enfermedad de
Sweet, lepra reactiva tipo 1, hemoangiomas capilares, liquen plano, acné con eritema

nudoso, hirsutismo, necrélisis epidérmica toxica, eritema multiforme, psicosis, trastornos

uy
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cognitivos (como trastornos de la memoria) trastornos del estado de animo (como

depresidn y trastorno bipolar), trastornos por ansiedad y trastornos de la personalidad.

Seglin se usa aqui la expresion "insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o cardiopatia
congestiva " se refiere a una enfermedad del sistema cardiovascular por la cual el corazén
no puede bombear eficazmente un volumen adecuado de sangre para satisfacer los
requisitos de los tejidos y los sistemas de organos del organismo. Tipicamente, la ICC se
caracteriza por insuficiencia ventricular izquierda (disfuncion sistolica) y acumulacién de
liquido en los pulmones, siendo la causa subyacente atribuida a una o mas enfermedades
cardiacas o cardiovasculares incluidas: coronariopatia, infarto miocardico, hipertension,
diabetes, cardiopatia valvular y miocardiopatia. La expresion "insuficiencia cardiaca
congestiva diastdlica" se refiere a una ICC caracterizada por la deficiencia en la capacidad
del corazon para relajarse adecuadamente vy llenarse de sangre. Por el contrario, la
expresion "insuficiencia cardiaca congestiva sistolica” se refiere a una ICC caracterizada
por la deficiencia en la capacidad del corazdn para contraerse adecuadamente y expulsar la
sangre.

Como comprenderan los expertos, los trastornos fisiologicos se pueden presentar
como una afeccién "crénica” o un episodio "agudo”. El término "cronico”, como se usa
aqui, significa una afeccion de progreso lento y duracion continua. Como tal, una afeccion
cronica se trata cuando se diagnostica y el tratamiento continta durante todo el curso de la
enfermedad. Por el contrario, el término "agudo” significa un caso o ataque exacerbado, de
corta duracién, seguido de un periodo de remision. Por lo tanto, el tratamiento de los
trastornos fisioldgicos contempla tanto los casos agudos como las afecciones crénicas. En
un caso agudo, el compuesto se administra al aparecer los sintomas y se interrumpe cuando
los sintomas desaparecen.

En otro aspecto la presente invencion estipula un compuesto de formula la o Ib, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para usar en terapia (como una de las
terapias descritas antes).

Aun en otro aspecto la presente invencion estipula el uso de un compuesto de
féormula Ia o Ib, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un
medicamento para usar en el tratamiento de una enfermedad mediada por los receptores de

glucocorticoides (como una de las enfermedades descritas antes).

U
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En otro aspecto la invencion estipula el uso de un compuesto de formula la o Ib, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para
usar en el tratamiento de una afeccion inflamatoria (como una artritica).

En un aspecto la invencién estipula el uso de un compuesto de férmula la o Ib, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacidén de un medicamento para
usar en el tratamiento de un trastorno respiratorio.

Todavia en otro aspecto la invencion estipula el uso de un compuesto de formula
Ia o Ib, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un
medicamento para usar en el tratamiento del asma.

En otro aspecto la invencion estipula el uso de un compuesto de formula Ia o Ib, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para
usar en el tratamiento de EPOC.

En otro aspecto la presente invencion estipula un compuesto de férmula Ia o Ib, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para usar en el tratamiento de una afeccion

inflamatoria, trastorno respiratorio, asma y/o EPOC.

La presente invencidn estipula ademas un método de tratamiento de una enfermedad
mediada por los receptores de glucocorticoides (como una de las enfermedades descritas
antes), una afeccion inflamatoria, asma y/o EPOC, en un mamifero (como el ser humano),
que comprende administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento una cantidad
eficaz de un compuesto de formula Ia, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En el contexto de la presente especificacion, los términos "terapia” y
“tratamiento” también incluyen la profilaxis y la prevencion a menos que haya
indicaciones especificas en sentido contrario. Los términos "terapéutico” y
"terapéuticamente” deben interpretarse en consecuencia.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, los términos “inhibidor” y
“antagonista” significan un compuesto que por cualquier medio, en parte o completamente,
bloquea la via de transduccion que conduce a la produccion de una respuesta por el agonista.
Un agonista puede ser un agonista total o parcial.

El término “trastorno”, a menos que se indique algo diferente, significa cualquier afeccion -

y enfermedad asociadas con la actividad de los receptores de glucocorticoides.

BN
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Composicion farmacéutica

Para usar un compuesto de formula Ia, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
para el tratamiento terapéutico de un mamifero, dicho principio activo se formula
generalmente de conformidad con la practica farmacéutica estandar como una composicion
farmacéutica.

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencion estipula una composicion
farmacéutica que contiene un compuesto de férmula Ia o Ib, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, (principio activo) y un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable. Una realizacion se refiere al uso de una composicion
farmacéutica que contiene un compuesto de formula la, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para tratar una enfermedad mediada por los receptores de
glucocorticoides (como una de las enfermedades descritas antes), una afeccion
inflamatoria, trastorno respiratorio, asma y/o EPOC.

Otro aspecto de la presente invencidn estipula un proceso para la preparacion de
dicha composicion que comprende mezclar el principio activo con un adyuvante, diluyente
o portador farmacéuticamente aceptable. Dependiendo de la via de administracion, la
composicién farmacéutica puede contener de 0,05 a 99% p/p (por ciento en peso), por
ejemplo de 0,05 a 80% p/p, como de 0,10 a 70% p/p (por ejemplo 0,10 a 50% p/p), de
principio activo, basandose todos los porcentajes en peso en el total de la composicion.

Una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar de
manera corriente para la enfermedad que se desea tratar, por ejemplo mediante
administracion tépica (por ejemplo en los pulmones y/o vias respiratorias o en la piel),
oral, rectal o parenteral. Por lo tanto, un compuesto de formula Ia, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se pueden formular en forma de, por ejemplo, un aerosol,
un polvo (por ejemplo seco o dispersable), un comprimido, una capsula, un jarabe, un
granulo, una solucién o suspension acuosa u oleosa, una emulsion (lipido), un supositorio,
un ungiiento, una crema, gotas, o una solucion acuosa u oleosa, estéril, inyectable.

Una composicion farmacéutica adecuada de esta invencion es aquella adecuada
para administracion oral en una forma farmacéutica unitaria, por ejemplo un comprimido o
una cépsula que contenga entre 0,1 mg y 10 g de principio activo.

En otro aspecto una composicion farmacéutica de la invencion es una adecuada

para inyeccion intravenosa, subcutanea, intraarticular o intramuscular.

o
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En una realizacidon un compuesto de formula Ia o Ib, 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se administra por via oral.

En otra realizacion un compuesto de féormula Ia o Ib, 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se administra por inhalacion.

Se pueden usar tampones, cosolventes farmacéuticamente aceptables como
polietilenglicol, polipropilenglicol, glicerol o etanol o agentes complejeantes como
hidroxipropil-B-ciclodextrina como auxiliares de formulacion.

Las formulaciones anteriores se pueden obtener mediante procedimientos
convencionales bien conocidos en el drea farmacéutica. Los comprimidos se pueden
recubrir con un recubrimiento entérico por medios convencionales, por ejemplo

proporcionar un recubrimiento de ftalato acetato de celulosa.

La invencion se refiere ademas a una terapia de combinacién o a una composicién en la
que un compuesto de formula Ia, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una
composicion farmacéutica que contiene un compuesto de formula Ia o Ib, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, se administra simultineamente (posiblemente en la
misma composicion) o secuencialmente con uno o mas agentes para el tratamiento de
cualquiera de las enfermedades mencionadas precedentemente.

Por ejemplo, para el tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis, EPOC, asma o
rinitis alérgica un compuesto de formula Ia o Ib, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, se puede combinar con uno o mas agentes para el tratamiento de dicha
afeccion. Cuando dicha combinacion se administra por inhalacion, entonces el uno o mas
agentes se seleccionan de la lista que comprende:

e un inhibidor de PDE4 inclusive un inhibidor de la isoforma PDE4D;

e un agonista selectivo del adrenorreceptor B.sub2. como metaproterenol,
isoproterenol, isoprenalina, albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol,
terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol, pirbuterol o indacaterol;

e un antagonista del receptor muscarinico (por ejemplo un antagonista M1, M2 o M3,
como un antagonista selectivo M3) como bromuro de ipratropio, bromuro de
tiotropio, bromuro de oxitropio, pirenzepina o telenzepina;

e un modulador de la funcion del receptor de quimiocina (como un antagonista del

receptor CCR1);
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¢ un inhibidor de la funcidn de la cinasa p38;

¢ un inhibidor de las metaloproteasas de matriz, como dirigido a MMP-2, -9 0 MMP-
12; o,

e un inhibidor de las serina-proteasas neutrofilas, como elastasa neutrofila o

proteinasa 3.

En otra realizacion de la invencion en la que dicha combinacion es para el tratamiento de

EPOC, asma o rinitis alérgica, un compuesto de férmula la o Ib, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, se puede administrar por inhalacién o por via oral y el otro

agente, por ejemplo, xantina (como aminofilina o teofilina) se puede administrar por

inhalacion o por via oral. Un compuesto de férmula Ia o Ib, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, y el otro agente, por ejemplo xantina se pueden administrar

juntos. Se pueden administrar secuencialmente. O se pueden administrar por separado.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn. En los ejemplos se usan las abreviaturas

siguientes:
TFA

THF
DCM
HPLC
LC/MS
GC
DMSO
APCI-MS
NMP
DIEA
HATU
HBTU

t.a.

Acido trifluoroacético;

Tetrahidrofurano

Diclorometano

Cromatografia liquida de alta resolucion;

Cromatografia liquida en columna /Espectroscopia de masas;
Cromatografia gaseosa

Dimetilsulféxido;

Espectroscopia de masas con ionizacion quimica a presion atmosférica;
1-metil-2-pirrolidinona

N,N-diisopropiletilamina

Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
Hexafluorofosfato (V) de 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-i1)-1,1,3,3-
tetrametilisouronio

Temperatura ambiente, que es una temperatura en el rango de 16°C a25°C

Método general

us
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Los espectros de NMR se registraron en un instrumento Varian Mercury-VX 300 MHz o
en un instrumento Varian Inova 400MHz. Se usaron los picos centrales de cloroformo-d (H
7,27 ppm), acetona (H 2,05 ppm), diclorometano-d2 (H 5,32 ppm) o DMSO-ds (H 2,50
ppm) como referencias internas. Alternativamente, los espectros de NMR se registraron en
un instrumento Varian Inova Unity 500 MHz. Los experimentos de NMR-protén se
adquirieron utilizando supresion dual del pico del solvente residual y H,O.

Se usaron los métodos siguientes para el analisis SFC quiral:

Usando un sistema de desarrollo del método analitico de Thar Technologies, Inc. Usando
CO, como fase mdvii con MeOH como modificador y presion a 150 bar. Las columnas
utilizadas se mantuvieron a +37 °C mediante el uso de un horno para columnas. La
deteccién se llevo a cabo a 254 nm.

SFC quiral (método A) columna Chiralpak® AS, 0,46 x 25 cm, 30% de MeOH, 3 mL/min.
SFC quiral (método B) columna Chiralpak® 1B, 0,46 x 25 ¢cm, 35% de MeOH, 2 mL/min.
Se usaron los métodos siguientes para el andlisis por LC/MS:

Instrumento Agilent 1100; columna Waters Symmetry 2,1 x 30 mm; masa con APCI;
velocidad de flujo 0,7 mL/min; longitud de onda 254 nm; solvente A: agua + TFA al 0,1
%,; solvente B: acetonitrilo + TFA al 0,1 %,; gradiente 15-95% de B en 2,7 min, 95% de B
en 0,3 min.

Se usd el método siguiente para el analisis por GC-MS:

Los espectros de masas de baja resolucion y la determinacion exacta de masas se
registraron en un sistema Hewlett-Packard GC-MS equipado con camara de ionizacién El,
70 eV.

Se uso el método siguiente para el analisis por HPLC:

LC Método A: El método A de HPLC se realizd con un equipo Agilent serie 1100 en una
columna Kromassil © C18 5 um 3,0 x 100 mm. La fase acuosa fue agua/TFA (99,8/0,1) y
la fase organica fue acetonitrilo/TFA (99,92/0,08). El flujo fue de 1 ml/min y el gradiente
fue de 10 a 100% de fase organica durante 20 minutos. La deteccion se llevo a cabo a 220,
254 y 280 nm.

LC Método B: El método B de HPLC se realizd con un equipo Agilent serie 1100 en una
columna XTerra® RPg 5 um 3,0 x 100 mm. La fase acuosa fue NH3 15 nMen aguay la

fase organica fue acetonitrilo. El flujo fue de 1 ml/min o 0,6 ml/min cuando estaba
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indicado y el gradiente se fij6 de 10 a 100% de fase organica durante 20 minutos. La
deteccion se llevo a cabo a 220, 254 y 280 nm.

A menos que se indique algo diferente, los materiales de partida se adquirieron en el
comercio. Todos los solventes y reactivos comerciales tenian calidad analitica y se usaron
como se recibieron.

Sistema A de HPLC preparativa:

Columna: XBridge C18, dimension (150 X 30 mm, empaque 5 pm), velocidad del solvente
20 ml/min y gradiente 20% a 90 % de MeCN (0,1 TFA) en agua (TFA al 0,1 %) en el

transcurso de 20 min)

Ejemplo 1
1-({3-[5-({(1R,25)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)- | H-indazol-1-

illfenil}carboni)-D-prolinamida

Se disolvieron en un balon de 10 mL, acido 2,2-difluoropropanoico (25,04 mg, 0,23
mmol), y hexafluorofosfato(V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisouronio (90 mg, 0,24 mmol) en DMF (1,5 mL). Se agregd N-etil-N- '
isopropilpropan-2-amina (0,051 mL, 0,31 mmol) lentamente a través de una jeringa a
temperatura ambiente. Después de 10 min de agitacion continua se agregd (R)-1-(3-(5-
((1R,2S)-2-amino-1-fenilpropoxi)- 1 H-indazol-1-il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida (1a,
100 mg, 0,21 mmol) en THF (0,5 mL) y se continué agitando durante toda la noche. La
mezcla se diluyo con acetato de dietilo y se lavo con bicarbonato de sodio ac. sat. y
solucion saturada de cloruro de sodio. Después de secar en sulfato de sodio y eliminar los
volatiles el crudo se disolvid en acetonitrilo/agua (1:1) y se someti6 a purificacion por
HPLC [Kromasil 100 C18, acetonitrilo/agua 35:65 a 65:35]. Después de liofilizar se
obtuvieron 34 mg (29%) de un polvo incoloro.

APCI-MS: m/z 576,2 [MH"]

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8,71 (1H, d); 8,21 (0,7H, s); 8,19 (0,3H, s); 7,89 (0,6H,
s); 7,82 (0,6H, m); 7,78 - 7,72 (1,3H, m); 7,63 (1H, t); 7,56 (1H, t); 7,45 - 7,39 (2,7H, m),



20

25

WO 2009/142569 PCT/SE2009/000265

33

7,38 - 7,20 (5,3H, m); 7,13 (1H, m); 6,96 (0,7H, s); 6,91 (0,3H, s); 5,28 (1H, d); 4,37
(0,7H, m); 4,23 (1,3H, m); 3,65 - 3,56 (1,3H, m); 3,51 - 3,34 (0,7H, m; parcialmente
cubierto por la sefial del agua); 2,19 (1H, m); 1,93 - 1,73 (3H, m); 1,49 (3H, t); 1,32 (3H,
d).

LC (método A) ta = 9,40 min

LC (método B) ta = 8,43 min

1-{[3-(5-{[(1R,28)-2-amino-1-fenilpropilJoxi}-1H-indazol- 1 -iDfenil]Jcarbonil } -D-

prolinamida (1a)

En un baldén de 100 mL se disolvid (1R,2S)-1-(1-(3-((R)-2-carbamoilpirrolidina-1-
carbonil)fenil)-1H-indazol-5-iloxi)-1-fenilpropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (1b, 472
mg, 0,81 mmol) en acetato de etilo (12 mL). Se agregd acido clorhidrico (3 mL, 6 N en
iso-propanol) a temperatura ambiente y se continu6 agitando durante 20 h. A partir de
entonces la temperatura se elevd a 50 °C y se continu6 agitando durante otra hora. La
mezcla se transfirié a un embudo de separacidn y se extrajo con agua y 4cido clorhidrico
ac. 0,5 M. Las fases acuosas se combinaron y se basificaron con carbonato de sodio. Se
agrego acetato de etilo a la mezcla y se separaron las fases. La fase organica se extrajo otra
vez con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con solucion saturada
de cloruro de sodio y se secaron en sulfato de sodio. Después de la eliminacion de los
volatiles el residuo se tomé en dioxano/agua (1:2) y se liofilizd para obtener un
rendimiento de 284 mg de polvo incoloro (73%).

APCI-MS: m/z 484,1 [MH']

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,19 (1H, s); 8,17 (1H, s); 7,89 (1H, s); 7,82 (1H, d);
7,78 - 7,70 (2H, m); 7,62 (1H, t); 7,55 (1H, t); 7,42 (2H, m); 7,38 - 7,21 (6H, m); 7,15 (1H,
m); 6,98 - 6,89 (1H, m); 5,11 (1H, d); 4,37 (1H, dd); 4,21 (OH, m); 3,61 (2H, m); 3,47 (1H,
m); 3,18 (1H, quintete); 2,18 (1H, m); 1,93 - 1,74 (3H, m); 1,07 (3H, d).
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[(1S.2R)-2-{[1-(3-{[(2R)-2-carbamoilpirrolidin-1-il]carbonil}fenil)- 1H-indazol-5-il]oxi}-

1-metil-2-feniletilJcarbamato de terc-butilo (1b)

oy

A una solucién de acido 3-(5-((1R,2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)- 1-fenilpropoxi)- 1 H-

indazol-1-il)benzoico (1¢, 461 mg, 0,95 mmol) y hexafluorofosfato(V) de 2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (378 mg, 0,99 mmol) en DMF
(3 mL) se le agregd gota a gota N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,313 mL, 1,89 mmol)
a temperatura ambiente y se observé una reaccion ligeramente exotérmica. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora la mezcla se diluyd con acetato de etilo y se
lavo con solucidn saturada de cloruro de sodio, acido clorhidrico 0,5 M, solucion saturada
de cloruro de sodio, bicarbonato de sodio acuoso sat. y nuevamente solucion saturada de
cloruro de sodio. Después de secar en sulfato de sodio y evaporar el solvente el residuo se
disolvié en una mezcla de dioxano y agua (1:2) y se liofilizd para dar 477 mg (86%) de un
solido incoloro.

APCI-MS: m/z 528,1 [MHT-C4H9], 584,1 [MH"]

"H NMR (400MHz, DMSO-dg) 6 8,20 (0,7H, s); 8,18 (0,3H, s); 7,90 (0,7H, s); 7,82 (0,7H,
d); 7,78 - 7,72 (1,4H, m); 7,63 (1H, t); 7,56 (1H, t); 7,46 - 7,28 (5,3H, m); 7,28 - 7,19 (2H,
m); 7,09 (1H, m); 7,00 (1H, d); 6,98 - 6,90 (1H, m); 5,25 (1H, d); 4,37 (0,7H, dd); 4,21
(0,3H, dm); 3,84 (1H, dd); 3,60 (1,3H, m); 3,47 (0,7H, m); 2,19 (lH,lm); 1,94 - 1,74 (3H,
m); 1,28 (9H, s); 1,17 (3H, d).

Acido 3-[5-({(1R,2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]- | -fenilpropil} oxi)-1H-indazol-1-
illbenzoico (1¢)

S
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En un balén de 50 mL se disolvid 3-(5-((1R,2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-
fenilpropoxi)- 1H-indazol-1-il) benzoato de isobutilo (1d, 1,23 g, 2,26 mmol) en 1,4-
dioxano (10 mL) y agua (2 mL) para dar una solucion incolora. Se agregoé hidroxido de
sodio acuoso (2 M, 3,3 mL) y la solucidn se calent6 a 80 °C durante 1 h. La mezcla se
concentro al vacio, se diluyd con agua hasta aproximadamente 100 mL y se lavé con
MTBE. La fase orgénica se extrajo con hidroxido de sodio ac. 0,5 M. Las fases acuosas se
combinaron, se acidificaron con 4cido clorhidrico 2 M y se extrajeron con acetato de etilo.
Después de la evaporacion de la fase organica el producto se obtuvo como un aceite
amarillo. La disolucion en acetonitrilo/agua (1:1) y la liofilizacion produjeron 980 mg
(89%) de un solido incoloro.

APCI-MS: m/z 488,2 [MH"]

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 3 8,43 (1H, t); 8,06 (2H, d); 8,02 (2H, s); 7,97 (2H, d); 7,70 -
7,59 (2H, m); 7,47 - 7,33 (7H, m); 7,33 - 7,21 (7H, m); 6,98 (1H, m); 5,51 - 5,37 (1H, m);
4,09 (1H, m); 1,46 (9H, s); 1,18 (3H, d).

3-[5-({(1R,2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]- 1 -fenilpropil} oxi)- 1 H-indazol-1-il]benzoato
de 2-metilpropilo (1d)

En un balén de 25 mL habia 3-(5-((1R,2S)-2-amino-1-fenilpropoxi)- 1 H-indazol-1-
ibenzoato de isobutilo (1e, 1,10 g, 2,48 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (0,627 mL,
2,73 mmol) disuelto en THF (5 mL). A 0 °C se agregé gota a gota trietilamina (0,516 mL,
3,72 mmol). Se retiré el baiio de hielo y la agitacion se continué durante toda la noche. La
mezcla se diluyé con acetato de dietilo (80 mL) y se lavo con acetato de amonio ac. sat. y
solucion saturada de cloruro de sodio. Después de secar en sulfato de sodio y eliminar los
solventes se obtuvo el crudo como un aceite amarillo palido que se sometio a
cromatografia por desorcién subita en gel de silice (heptano/MTBE = 5:4). Se obtuvieron
1,23 g (91%) del producto como una espuma incolora.

APCI-MS: m/z 544,3 [MH"]

)
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3-(5-((1R.28)-2-Amino-1-fenilpropoxi)- 1 H-indazol-1-il)benzoato de isobutilo (1e)

HZNJ\_E/O \/N
O@Q O
">

Se cargd un vial de 15 mL con carbonato de cesio (1,043 g, 3,20 mmol), (1R,2S)-2-amino-
1-fenilpropan-1-ol (0,181 g, 1,20 mmol), acido 2-(dimetilamino)acético (0,052 g, 0,50
mmol), yoduro de éobre(]) (0,048 g, 0,25 mmol) y butironitrilo (3,8 mL) y se calent6 a 85
°C durante 30 min.

Se carg6 un vial de 3 mL con 3-(5-yodo-1H-indazol-1-il)benzoato de isobutilo (1f, 0420 g,
1 mmol) y butironitrilo (0,8 mL) y se calentd a 60 °C durante 10 min.

La solucion de yodoindazol se transfirié en una porcion a la mezcla catalizadora. El
recipiente se enjuagd con butironitrilo (0,4 mL) y esta solucion también se transfirio a la
mezcla catalizadora. Después la mezcla de reaccion se agité a 85 °C durante toda la noche,
se enfrié y se filtrd a través de un tapon de silice usando acetato de etilo/metanol (9/1)
como eluyente. Los solventes‘ se evaporaron a presion reducida y el producto crudo se
purificé por cromatografia por desorcién subita en silice, usando un gradiente de acetato de
etilo en heptano (ambos solventes contenian 2% de TEA) como eluyente para dar el
compuesto del titulo (70 mg, 16%).

APCI-MS: m/z = 444,2 [MH+]

"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8,31 (1H, t); 8,06 (1H, s); 8,01 (1H, d); 7,96 (1H, d); 7,68
(2H, dd); 7,43 (2H, d); 7,37 (2H, t); 7,29 (2H, m); 7,11 (1H, d); 5,18 (1H, d); 4,16 (2H, d);
*(1H en el pico del solvente), 2,11 (1H, m); 1,2 3H, d); 1,05 (6H, d).

LC (método A) ta= 10,9 min

3-(5-Yodo-1H-indazol-1-il)benzoato de isobutilo (1f)

sy
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Se carg6 un matraz de 50 mL con carbonato de sodio (0,700 g, 6,60 mmol), acido 3-(5-
yodo-1H-indazol-1-il)benzoico (2,185 g, 6 mmol) y NMP (15 mL) a 40 °C con agitacion
magnética. Después de un par de minutos se agregd 1-bromo-2-metilpropano (0,971 mL,
9,00 mmol) en una porcién. Después de una hora a 40 °C, la temperatura se elevé a 55 °C
y se agregd otra porcion de 1-bromo-2-metilpropano (0,971 mL, 9,00 mmol). La agitacion
se continu6 durante toda la noche.

Después de enfriar, la mezcla de reaccion se particioné entre agua y acetato de etilo. La
fase organica se lavo 2 veces con agua, se secO en Na;SOy, se filtro y se evaporo hasta
sequedad para producir el compuesto del titulo como un jarabe (2,5 g, 99%). El producto
solidificé como un material beige después de dejarlo en reposo.

APCI-MS: m/z =421 [MH+] : _

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,38 (1H, t); 8,19 (1H, d); 8,16 (1H, d); 8,07 (1H, dt); 7,92
(1H, ddd); 7,70 (1H, dd); 7,64 (1H, t); 7,56 (1H, d); 4,17 (2H, d); 2,12 (1H, m); 1,05 (GH,
d).

LC (método A)ta= 17,6 min

Ejemplo 2
N-[(1S,2R)-2-{[1-(3-{[(2R)-2-carbamoilpirrolidin-1-il]carbonil } fenil)- 1H-indazol-5-

i1]oxi}-1-metil-2-feniletiljetanodiamida

0
HN E/U\”J\é/O\Q:\\}N
G H R
=0
O HN

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el protocolo descrito para el ejemplo 2,

comenzando partir de 4cido 2-amino-2-oxoacético (17,62 mg, 0,20 mmol) y (R)-1-(3-(5-

((1R,28)-2-amino- 1 -fenilpropoxi)-1H-indazol-1-il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida (87

59
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mg, 0,18 mmol). Rendimiento después de la liofilizacion: 14 mg (14%) de un polvo
incoloro.

APCI-MS: m/z 555,1 [MH"]

"H NMR (400MHz, DMSO-dg) 5 8,57 (1H, d); 8,22 (0,7H, s); 8,20 (0,3H, s); 7,93 (1H, s);
7,87 (0,7H, s); 7,82 (0,7H, d); 7,77 - 7,72 (2,3H, m); 7,63 (1H, m); 7,55 (1H, m); 7,44 -
7,39 (2,7H, m); 7,38 - 7,28 (2,7H, m); 7,27 - 7,20 (2H, m); 7,12 (1H, m); 6,96 (0,7H, m);
6,92 (0,3H, m); 5,40 (1H, d); 4,36 (0,7H, m); 4,21 (1,3H, m); 3,60 (1,3H, m); 3,46 (0,7H,
m); 2,19 (1H, m); 1,92 - 1,74 (3H, m); 1,28 (3H, d).

LC (método A) ta= 7,58 min

LC (método B) ta= 7,08 min

Ejemplo 3
3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoilamino]- 1 -fenilpropil} oxi)- 1 H-indazol-1-i1]-N-(2-

hidroxietiDbenzamida

Oeg

N/ OH

H

Se agregd una solucién de acido 3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-
fenilpropil}oxi)- 1H-indazol-1-il]benzoico (3a) en DCM 3 mL y NMP 0,1 mL a una mezcla
de HBTU (127 mg, 0,33 mmol) y 2-aminoetanol (30 mg, 0,50 mmol). Se agregé TEA
(0,140 mL, 1,00 mmol) a la mezcla y la solucion se agitd durante todo el fin de semana. La
mezcla se diluyo con NaHSQO, al 15% (2 ml), se separd la capa organica (separador de
fases) y la capa acuosa se retroextrajo con DCM 3 mL y se evaporaron las capas organicas
combinadas. Se disolvi6 el producto crudo en MeCN 3 mL y se purificé por
autopreparacion dirigida por masas usando un sistema A de HPLC preparativa, las
fracciones puras se combinaron y se lofilizaron para obtener el compuesto del titulo (40
mg, 46%).

APCI-MS: m/z = 523 [MH+]

"H NMR (300 MHz, DMSO-d) & 8,72 (1H, d); 8,61 (1H, t); 8,22 (1H, d); 8,16 (1H, t);
7,89 - 7,82 (2H, m); 7,78 (1H, d); 7,64 (1H, t); 7,44 - 7,39 (2H, m); 7,37 - 7,31 (2H, m);

S6
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7,29 - 7,20 (2H, m); 7,13 (1H, d); 5,28 (1H, d); 4,74 (1H, t); 4,27 — 4,18 (1H, m); 3,52
(2H, q); 3,43 - 3,38 (2H, m); 1,49 (3H, t); 1,32 (3H, d).

LC (método A) ta=9,5 min

LC (método B) ta = 8,9 min

Acido 3-[5-({(1R.28)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil }oxi)- 1 H-indazol-1-
il]benzoico (3a)

O
N N©
F' F H \/N
N
@%"

Se disolvié 3-[5-[(1R,2S)-2-(2,2-difluoropropanoilamino)- 1 -fenil-propoxilindazol-1-il]
benzoato de isobutilo (1e) (1,97 g,'3,68 mmol) en MeOH (10 mL) y THF (10.00 mL), se
agregd hidréxido de litio (0,264 g, 11,03 mmol) disuelto en agua (10,00 mL) a la solucion
y se agito durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con agua y se
lavd con TBME, se acidificé (HC1 2 M) y se extrajo con EtOAc x 2, las fases organicas se
combinaron y se secaron con Na;SOy, se filtraron y se evaporaron para obtener el
compuesto del titulo (1,760 g, 100 %) como una pelicula seca.

APCI-MS: m/z = 480 [MH+]

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 13,22 (1H, s); 8,71 (1H, d); 8,25 - 8,20 (2H, m); 8,02 -
7,97 (1H, m); 7,92 (1H, d); 7,77 (1H, d); 7,69 (1H, t); 7,42 (2H, d); 7,34 (2H, t); 7,28 -
7,21 (2H, m); 7,14 (1H, d); 5,29 (1H, d); 4,27 - 4,18 (1H, m); 1,49 3H, t); 1,32 3H, d).

Ejemplo 4
N-(2-amino-2-oxoetil)-3-[5-({(1R,28)-2-[(2.2-difluoropropancil)amino]-1-

fenilpropil}oxi)- 1H-indazol-1-il]benzamida

Y
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Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-
diﬂuoropropanoil)amino]-1-fenilpropil}oxi)-lH-indazolv-l -ilJbenzamida (3a) y clorhidrato
de glicinamida.

APCI-MS: m/z = 536 [MH"]

"H NMR (300 MHz, DMSO-dy) & 8,87 (1H, t); 8,72 (1H, d); 8,22 (1H, d); 8,19 (1H, t);
7,91 - 7,84 (2H, m); 7,81 (1H, d); 7,66 (1H, t); 7,44 - 7,38 (2H, m); 7,37 - 7,31 (2H, m);
7,29 - 7,20 (3H, m); 7,14 (1H, d); 7,05 (1H, s); 5,28 (1H, d); 4,29 - 4,17 (1H, m); 3,83 (2H,
d); 1,49 (3H, t); 1,32 (3H, d).

LC (método A) ta=9,1 min

LC (método B) ta = 8,6 min

Ejemplo 5
N-[(1S)-2-amino-1-metil-2-oxoetil]-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-

fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida

H,N

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[S-({(1R,2S)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil} oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida (3a) y clorhidrato
de L-alaninamida.

APCI-MS: m/z = 550 [MH"]

"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,71 (1H, d); 8,63 (1H, d); 8,22 (1H, d); 8,21 (1H, t);
7,91 -7,85 (2H, m); 7,79 (1H, d); 7,64 (1H, t); 7,44 - 7,39 (2H, m); 7,37 - 7,31 (2H, m);
7,28 - 7,20 (3H, m); 7,13 (1H, d); 6,99 (1H, s); 5,28 (1H, d); 4,48 - 4,38 (1H, m); 4,28 -
4,17 (1H, m); 1,49 (3H, t); 1,36 - 1,30 (6H, m).

LC (método A) ta=9,5 min

LC (método B) ta= 8,9 min

Ejemplo 6

5%
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N-[2-(acetilamino)etil]-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]- 1 -

fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]Jbenzamida

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,25)-2-{(2,2-

s difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil} oxi)-1H-indazol-1-il]Jbenzamida (3a) y N-(2-
aminoetil)acetamida.
APCI-MS: m/z = 564 [MH"]
"H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 8,73 - 8,64 (2H, m); 8,22 (1H, s); 8,15 (1H, s); 7,97 (1H,
t); 7,88 - 7,79 (3H, m); 7,64 (1H, t); 7,42 (2H, d); 7,34 (2H, t); 7,28 - 7,20 (2H, m), 7,14

o (1H, d); 5,28 (1H, d); 4,23 (1H, q); 3,34 - 3,28 (2H, m); 3,21 (2H, q); 1,80 (3H, s); 1,49
(3H, t); 1,32 (3H, d).
LC (método A) ta = 9,4 min
LC (método B) ta = 8,9 min

15 Ejemplo 7
3-[5-({(1R.28)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil } oxi)- 1H-indazol-1-il]-N-{2-

(2-oxoimidazolidin-1-iletil]benzamida

@o

N Q
H \\\NJKNH
]

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-
20  difluoropropanoil)amino)-1-fenilpropil}oxi)- 1 H-indazol-1-ilJbenzamida (3a) y 1-(2-
aminoetil)imidazolidin-2-ona.

APCI-MS: m/z =591 [MH']



20

25

WO 2009/142569 PCT/SE2009/000265

42

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,75 - 8,66 (2H, m); 8,22 (1H, d); 8,13 (1H, t); 7,89 -
7,84 (1H, m); 7,83 - 7,76 (2H, m); 7,64 (1H, t); 7,44 - 7,39 (2H, m); 7,34 (2H, t); 7,29 -
7,20 (2H, m); 7,13 (1H, d); 6,26 (1H, s); 5,28 (1H, d); 4,29 - 4,18 (1H, m); 3,45 - 3,34 (2H,
m); 3,27 - 3,15 (6H, m); 1,49 (3H, t); 1,32 (3H, d).

LC (método A) ta = 9,4 min

LC (método B) ta = 8,9 min

Ejemplo 8
2.2-Difluoro-N-[(1S,2R)-2-{[1-(3-{[(2R)-2-(hidroximetil)pirrolidin- 1-ilJcarbonil} fenil)-

1H-indazol-5-illoxi}-1-metil-2-feniletil]propanamida

N

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil}oxi)- 1H-indazol-1-ilJbenzamida (3a) y (2R)-
pirrolidin-2-ilmetanol.

APCI-MS: m/z = 563 [MH"]

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,71 (1H, d); 8,20 (1H, d); 7,82 - 7,72 (3H, m); 7,61
(1H, t); 7,50 - 7,38 (3H, m); 7,37 - 7,30 (2H, m); 7,28 - 7,19 (2H, m); 7,13 (1H, d); 5,28
(1H, d); 4,30 - 4,08 (2H, m); 3,61 - 3,57 (1H, m); 3,50 - 3,35 (4H, m); 2,01 - 1,80 (3H, m);
1,77 - 1,62 (1H, m); 1,49 (3H, t); 1,32 (3H, d).

LC (método A) ta= 10,5 min

LC (método B) ta = 9,6 min

Ejemplo 9
2.2-Difluoro-N-[(1S.2R)-2-{[1-(3-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin- -ilJcarbonil} fenil)- 1H-

indazol-S-il]oxi}-l-fnetil-2—feniletil] propanamida
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Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]Jbenzamida (3a) y (3R)-
pirrolidin-3-ol.

APCI-MS: m/z = 549 [MH'] _

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,71 (1H, d); 8,21 (1H, d); 7,84 - 7,73 (3H, m); 7,62
(1H, t); 7,51 - 7,46 (1H, m); 7,44 - 7,39 (2H, m); 7,37 - 7,30 (2H, m); 7,28 - 7,20 (2H, m),
7,13 (1H, d); 5,28 (1H, d); 4,37 - 4,30 (1H, m); 4,28 - 4,16 (2H, m); 3,64 - 3,51 (2H, m),
3,46 - 3,43 (1H, m); 3,30 - 3,26 (1H, m); 2,01 - 1,74 (2H, m); 1,49 (3H, t); 1,32 3H, d).
LC (método A) ta = 9,4 min

LC (método B) ta = 8,8 min

Ejemplo 10
3-[5-({(1R,28)-2-[(2.2-difluoropropanocil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol-1-i{]-N-

[(3R)-2-oxotetrahidrofuran-3-illbenzamida

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil}oxi)-1H-indazol- I -ilJbenzamida (3a) y clorhidrato
de (3R)-3-aminodihidrofuran-2(3H)-ona.

APCI-MS: m/z = 563 [MH"]

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,16 (1H, d); 8,71 (1H, d); 8,23 (1H, s); 8,18 (1H, s);
7,95 - 7,91 (1H, m); 7,85 (1H, d); 7,79 (1H, d); 7,69 (1H, t); 7,42 (2H, d); 7,34 (2H, t);

6)
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7,28 - 7,21 (2H, m); 7,14 (1H, d); 5,29 (1H, d); 4,85 - 4,77 (1H, m); 4,45 - 4,40 (1H, m);
4,32 - 4,20 (2H, m); 2,50 - 2,44 (1H, m); 2,40 - 2,30 (1H, m); 1,49 (3H, t); 1,32 (3H, d).
LC (método A) ta= 10,7 min
LC (método B) ta = 10,0 min

Ejemplo 11
1-({3-[5-(§{(1R,25)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil } oxi)- 1H-indazol- 1 -

illfenil}carbonil)-L-prolinamida

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida (3a) y L-
prolinamida.,

APCI-MS: m/z = 576 [MH"]

"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,71 (1H, d); 8,21 (1H, s); 7,90 - 7,79 (1H, m); 7,75

(1H, d); 7,66 - 7,52 (2H, m); 7,46 - 7,39 (2H, m); 7,37 - 7,30 (3H, m); 7,29 - 7,20 (3H, m);

7,13 (1H, d); 6,98 - 6,90 (1H, m); 5,28 (1H, d); 4,40 - 4,33 (1H, m); 4,28 - 4,17 (1H, m);

3,66 - 3,41 (2H, m); 2,24 - 2,11 (1H, m); 1,94 - 1,71 (3H, m); 1,49 (3H, t); 1,37 - 1,27 (3H,

m).
LC (método A) ta = 9,4 min
LC (método B) ta = 8,7 min

Ejemplo 12
2.2-Difluoro-N-{(1S.2R)-1-metil-2-[(1-{3-[(3-oxopiperazin-]-il)carbonil]fenil }-1H-

indazol-5-i)oxi]-2-feniletil} propanamida

62



20

WO 2009/142569 PCT/SE2009/000265

45

N

(o
Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]Jbenzamida (3a) y piperazin-
2-ona.
APCI-MS: m/z = 562 [MH"]
"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 8,71 (1H, d); 8,21 (1H, d); 8,13 (1H, s); 7,86 - 7,82 (1H,
m); 7,80 - 7,74 (2H, m); 7,64 (1H, t); 7,44 - 7,39 (3H, m); 7,34 (2H, t); 7,28 - 7,19 (2H, m),
7,13 (1H, d); 5,28 (1H, d); 4,27 - 4,18 (1H, m); 4,15 - 3,92 (2H, m); 3,39 - 3,34 (2H, m);
3,29 - 3,19 (2H, m); 1,49 (3H, t); 1,32 (3H, d).
LC (método A) ta = 9,1 min
L.C (método B) ta = 8,6 min

Ejemplo 13
3-[5-({(1R.28)-2-[(2.2-difluoropropanoillamino]- 1 -fenilpropil} oxi)-1H-indazol-1-i1]-N-[2-

(2-oxopirrolidin-1-iletillbenzamida

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[S-({(1R,25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida (3a) y clorhidrato
de 1-(2-aminoetil)pirrolidin-2-ona.

APCI-MS: m/z = 590 [MH"]

"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,74 - 8,66 (2H, m); 8,22 (1H, d); 8,10 (1H, t); 7,89 -
7,75 2H, m); 7,64 (1H, t); 7,44 - 7,39 (2H, m); 7,37 - 7,30 (2H, m); 7,29 - 7,19 (3H, m);
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7,14 (1H, d); 5,28 (1H, d); 4,28 - 4,18 (1H, m); 3,44 - 3,27 (6H, m); 2,16 (2H, t); 1,95 -
1,84 (2H, m); 1,49 (3H, t); 1,32 (3H, d).

LC (método A) ta=9,9 min

LC (método B) ta= 9,2 min

Ejemplo 14
3-[5-({(1R.28)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil } oxi)- 1H-indazgl-1-i1]-N-[2-

(5,5-dimetil-2.4-dioxo-1.3-oxazolidin-3-il)etil]benzamida

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil}oxi)-1H-indazol- 1-il]benzamida (3a) y clorhidrato
de 3-(2-aminoetil)-5,5-dimetil-1,3-oxazolidina-2,4-diona.

APCI-MS: m/z = 634 [MH"]

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,83 (1H, t); 8,72 (1H, d); 8,22 (1H, d); 8,04 (1H, t);
7,89 - 7,84 (1H, m); 7,80 - 7,71 (2H, m); 7,64 (1H, t); 7,44 - 7,40 (2H, m); 7,37 - 7,31 (2H,
m); 7,29 - 7,19 (2H, m); 7,14 (1H, d); 5,28 (1H, d); 4,28 - 4,18 (1H, m); 3,64 - 3,58 (2H,
m); 3,55 - 3,48 (2H, m); 1,49 (3H, t); 1,45 (6H, s); 1,32 (3H, d).

LC (método A)ta= 11,7 min

LC (método B) ta= 10,8 min

Ejemplo 15
3-[5-({(1R.,28)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil} oxi)-1H-indazol-1-il]-N-

(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida
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Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,2S8)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil} oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida (3a) y 1,1 -di(’)xido
de tetrahidrotiofen-3-amina.

APCI-MS: m/z = 597 [MH"]

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,90 (1H, d); 8,71 (1H, d); 8,23 (1H, s); 8,19 - 8,16 (1H,
m); 7,92 - 7,89 (1H, m); 7,85 (1H, d); 7,77 (1H, d); 7,67 (1H, t); 7,44 - 7,40 (2H, m); 7,36 -
7,31 (2H, m); 7,28 - 7,21 (2H, m); 7,14 (1H, d); 5,28 (1H, d); 4,78 - 4,66 (1H, m); 4,29 -
4,17 (1H, m); 3,52 (1H, dd); 3,39 - 3,33 (1H, m); 3,25 - 3,15 (1H, m); 3,10 (1H, dd); 2,49 -
2,40 (1H, m); 2,29 - 2,16 (1H, m); 1,49 (3H, t); 1,32 (3H, d)

LC (método A) ta= 10,6 min

LC (método B) ta = 10,0 min

Ejemplo 16
3-[5-({(1R.285)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil} oxi)-1H-indazol-1-il]-N-

(1H-indazol-3-ilmetil)benzamida

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-ilJbenzamida (3a) y 1-(1H-
indazol-3-il)metanamina.

APCI-MS: m/z = 609 [MH"]

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,27 (1H, t); 8,71 (1H, d); 8,21 - 8,18 (2H, m); 7,90 -
7,80 (2H, m); 7,77 (2H, d); 7,64 (1H, t); 7,51 - 7,46 (1H, m); 7,44 - 7,39 (2H, m); 7,37 -
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7,29 (3H, m); 7,28 - 7,18 (2H, m); 7,13 (1H, d); 7,10 - 7,03 (2H, m); 5,27 (1H, d); 4,85
(2H, d); 4,28 - 4,17 (1H, m); 1,49 (3H, t); 1,31 (3H, d).

LC (método A)ta= 11,6 min

LC (método B)ta= 11,2 min

Ejemplo 17
N-[(1R)-2-amino-2-oxo0- 1-feniletil]-3-[5-({(1R.,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -

fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]lbenzamida

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil} oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida (3a) y clorhidrato
de (2R)-2-amino-2-feniletanamida.

APCI-MS: m/z = 612 [MH"]

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,98 (1H, d); 8,72 (1H, d); 8,22 (2H, d); 7,94 - 7,86 (2H,
m); 7,78 (1H, d); 7,72 (1H, s); 7,64 (1H, t); 7,53 (2H, d); 7,42 (2H, d); 7,38 - 7,20 (8H, m);
7,14 (1H, d); 5,65 (1H, d); 5,29 (1H, d); 4,24 (1H, dd); 1,50 (3H, t); 1,32 (3H, d).

LC (método A)ta= 11,1 min

LC (método B) ta= 10,5 min

Ejemplo 18
N-(2-amino-2-oxoetil)-3-[5-({(1R.28)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]-1-

fenilpropil}oxi)- 1H-indazol-1-il]-N-metilbenzamida
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Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino}-1-fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida (3a) y clorhidrato
de N-metilglicinamida.

APCI-MS: m/z =550 [MH]

"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) § 8,71 (1H, d); 8,20 (1H, s); 7,84 - 7,56 (4H, m); 7,51 -
7,29 (6H, m); 7,28 - 7,20 (2H, m); 7,19 - 7,10 (2H, m); 5,28 (1H, d); 4,27 - 4,17 (1H, m);
4,04 (1H, s); 3,83 (1H, s); 2,96 (3H, s); 1,49 (3H, t); 1,32 (3H, d).

LC (método A) ta = 9,0 min

LC (método B) ta= 8,4 min

Ejemplo 19
N-(3-amino-3-oxopropil)-3-[5-({(1R.28)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]-1-

fenilpropilloxi)-1H-indazol-1-il]benzamida

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida (3a) y clorhidrato
de beta-alaninamida.

APCI-MS: m/z = 550 [MH"]

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,74 - 8,66 (2H, m); 8,22 (1H, d); 8,14 (1H, t); 7,89 -
7,74 (3H, m); 7,64 (1H, t); 7,45 - 7,30 (SH, m); 7,29 - 7,20 (2H, m); 7,13 (1H, d); 6,83
(1H, s); 5,28 (1H, d); 4,27 - 4,18 (1H, m); 3,46 (2H, dd); 2,37 (2H, t); 1,49 (3H, t); 1,32
(3H, d).

LC (método A) ta=9,1 min

LC (método B) ta = 8,6 min

Ejemplo 20
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(4R)-1-({3-[5-({(1R.28)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol-

1-il]fenil}carbonil)-4-hidroxi-L-prolinamida

Preparada de manera similar a la del ejemplo 3 a partir de 3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil }oxi)- 1 H-indazol-1-il}benzamida (3a) y (4R)-4-
hidroxi-L-prolinamida.

APCI-MS: m/z = 592 [MH"]

"H NMR (300 MHz, DMSO-dy) & 8,71 (1H, d); 8,22 (1H, d); 7,91 - 7,89 (1H, m); 7,86 -
7,81 (1H, m); 7,74 (1H, d); 7,64 (1H, t); 7,58 - 7,53 (1H, m); 7,50 - 7,47 (1H, m); 7,44 -
7,39 (2H, m); 7,37 - 7,30 (2H, m); 7,28 - 7,20 (2H, m); 7,14 (1H, d); 6,96 (1H, s); 5,28
(1H, d); 4,46 (1H, t); 4,27 - 4,18 (2H, m); 3,81 - 3,73 (1H, m); 3,36 - 3,33 (2H, m); 2,21 -
2,10 (1H, m); 1,95 - 1,84 (1H, m); 1,49 (3H, t); 1,32 (3H, d).

LC (método A) ta= 8,3 min

LC (método B) ta= 7,8 min

Ejemplo 21
1-{[3-(5-{[(1R,28)-2-{[(1-cianociclopropil)carbonil]amino}-1-fenilpropiljoxi}- 1H-

indazol-1-iD)fenil]carbonil}-D-prolinamida

Heren
g@

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el protocolo descrito para el ejemplo 1,

comenzando a partir de acido 1-cianociclopropanocarboxilico (23,76 mg, 0,21 mmol) y
(R)-1-(3-(5-((1R,2S)-2-amino-1-fenilpropoxi)-1H-indazol- 1-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida (94 mg, 0,19 mmol). Rendimiento después de la liofilizacion: 53 mg (47%)

de un polvo incoloro.
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APCI-MS: m/z 577,1 [MH"]

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,22 (0,7H, s); 8,20 (0,3H, s); 8,04 (1,3H, d); 7,90
(0,7H, s); 7,82 (0,7H, d); 7,75 (1,3H, d); 7,63 (1,3H, t); 7,55 (1H, t); 7,42 (3H, d); 7,36 -
7,29 (3,3H, m); 7,24 (3H, m); 7,13 (1,3H, m); 6,98 (0,7H, s); 6,93 (0,3H, s); 5,34 (1H, d);
4,37 (0,7H, m); 4,22 (1,3H, m); 3,65 - 3,57 (1,3H, m); 3,47 (0,7H, m); 2,19 (1H, m); 1,93 -
1,73 (3H, m); 1,45 (2H, m); 1,29 (3H, d); 1,20 (1H, m).

LC (método A) ta=9,36 min

LC (método B) ta= 8,31 min

Ejemplo 22
N-Ciclopentil-3-(5-{[(IR,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil )Jamino]-1-(6-metoxipiridin-3-

iDpropiljoxi}- 1 H-imidazol-1-il)benzamida
O

O

@ @@

A N-[(/R 2S)-1-{[1-(3-bromofenil)-1H-indazol-5-ilJoxi}-1-(6-metoxipiridin-3-
il)propan-2-il]-2,2-diﬂuoropropanvamida (20 mg, 37 umol), ciclopentilamina (4,4 mg, 51
pmol), tetraﬂuorobofato de tri-t-butilfosfonio (2,1 mg, 7 umol) y trans-bis(acetato)bis[o-
(di-o-tolilfosfino)-bencil]dipaladio(IT) (5,6 mg, 7 pmol) en 1 mi de THF se afiadi6
molibdeno-hexacarbonilo (4,6 mg, 18 umol). El recipiente microondas se cerrd y se irradid
en el reactor microondas (CEM Discover) a 150 W y 125°C durante 6 minutos (5 minutos
de tiempo de subida). Se eliminé luego el solvente a vacio, y el producto se purificd por
cromatografia preparativa en capa delgada sobre gel de silice (acetato de etilo 100%) para
dar 6,7 mg (32%) de N-ciclopentil-3-(5-{[(/ R, 25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(6-
metoxipiridin-3-il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)benzamida
ES+MS: m/z 578 [MH']

'H-NMR (300 MHz, CDCL); 8 = 8,20 (d, 1H), 8,05 (dd, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,81 (m, 1H),
7,72 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,75
(d,1H), 6,67 (br, 1H), 6,15 (br, 1H), 5,36 (d, 1H), 4,41 (m, 1H), 4,38 (m,1H), 3,92 (s,
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3H), 2,10 (m, 2H), 1,77 (t, 3H), 1,64-1,74 (m,, 4H), 1,52 (m, 2H), 1,29 (d, 3H).

Ester t-butilico del dcido [(1S)-2-(metoximetilamino)-1-metil-2-oxoetil]-carbdmico

Se enfrié Boc-Ala-OH (200 g, 1057 mmol) en 3400 ml de diclorometano a 0°C. Se
s afiadio 1,1'-carbonildiimidazol (205,7 g, 1268 mmol) en porciones muitiples a lo largo de
30 min y se continud la agitacion durante 30 minutos a 0°C. Se afadié trietilamina (175,8
ml, 1268 mmol) durante 20 min a 2°C seguido por monohidrocloruro de N,O-dimetil-

hidroxilamina (123,7 g, 1268 mmol) en porciones multiples y se continud la agitacion

durante 30 minutos a 0°C. Después de agitar durante 14 horas a la temperatura ambiente, la

10 mezcla se diluyo con 4 | de t-butil-metil-éter y se lavd con solucién 1 M de HCI (2 veces

800 ml, 15 min de agitacion, seguido por separacion de fases), solucion saturada de

NaHCOj; (1,3 1) y salmuera (1,3 1). Después de secar sobre Na;SQOj se elimind el solvente a

vacio, y el producto blanco cristalino se purifico por recristalizacion en 500 ml de t-butil-

metil-éter para dar 217,8 g (89%) de éster t-butilico del acido [(/S)-2-(metoximetilamino)-

15 1-metil-2-oxoetil]-carbamico.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3); & = 5,25 (br, 1H), 4,67 (dg, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,20 (s, 3H),
1,43 (s, 9H), 1,30 (d, 3H).

20



(Y

20

25

WO 2009/142569 PCT/SE2009/000265

53

Ester t-butilico del dcido [(1S)-2-(6-metoxi-3-piridinil)-1-metil-2-oxoetil]-carbdmico

|
\N'(j\ m)Nj\o A

A 248 ml de cloruro de isopropilmagnesio (2 M en THF, 496 mmol) se afiadieron

20,97 g (495 mmol) de cloruro de litio y la suspension resultante se agitd durante 60 min a
la temperatura ambiente. A 0° hasta 10°C, se afiadieron 93 g (495 mmol) de 5-bromo-2-
metoxipiridina durante 30 min, y se agitd durante 60 min a la temperatura ambiente. En
paralelo, se suspendieron 91,91 g (396 mmol) de éster t-butilico del acido [(1S)-2-
(metoximetilamino)- 1-metil-2-oxoetil]-carbamico en 425 m1 de THF y durante 40 min a 20
hasta 25°C se afiadieron 198 ml de cloruro de isopropilmagnesio (2 M en THEF, 396 mmol),
y se agitd durante 15 minutos mas a la temperatura ambiente. La solucién clara de LiCl/5-
bromo-2-metoxipiridina/iPrMgBr se afiadié lentamente a la suspension de la amida de
Weinreb a 20 hasta 25°C y se agitd durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrio a
2°C y se afiadid lentamente a una mezcla de 70 ml de HCI concentrado y 210 m! de agua a
2°C. Durante la adicidn se utilizd un bafio de refrigeracién externo a -15°C para mantener
la temperatura interna en el intervalo de 0° a 5°C. El pH se ajusto a S y se afadieron 210 ml
de terc-butil-metil-éter, y la mezcla se agit6 durante 15 min a la temperatura ambiente, se
separaron las fases y la fase organica se lavé con agua (210 ml) y salmuera (210 mi). Se
evapord el solvente y el residuo se disolvid en 130 ml de THF. Se afiadieron 1050 ml de n-
heptano y la mezcla se calent6 a 60°C para formar una sola fase. El volumen se redujo a
675 mly la mezcla se enfrid a la temperatura ambiente durante 1 h y se enfrié a 2°C
durante 30 min. Después de 60 min a 2°C, el producto se separ6 por filtracion y se sec6 a
vacio para dar 87,45 g de éster t-butilico del 4cido [(1S)-2-(6-metoxi-3-piridinil)-1-metil-2-
oxoetil]-carbamico.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3); & = 8,81 (d, 1H), 8,14 (dd, 1H), 6,81 (d, 1H), 5,52 (br, 1H),
5,18 (dq, 1H), 4,01 (s, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,40 (d, 3H).

Ester t-butilico del dcido [(1S,2R)-2-hidroxi-2-(6-metoxi-3-piridinil)-1-metiletil]-

carbdmico

ey
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A éster t-butilico del acido [(1S)-2-(6-metoxi-3-piridinil)-1-metil-2-oxoetil]-carbamico
(102 g, 364 mmol) en 2-propanol (310 ml) y tolueno (475 ml) se afiadio tri-iso-propilato de
aluminio (44,6 g, 218 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a S0°C durante 72 horas y se
s afiadieron agua (220 ml)y acetato de etilo (550 ml). Se ajusto el pH de la mezclaa 4 (10
ml de HC1 6 M) y se extrajo con acetato de etilo (la primera fase separada se decanto). Se

lavé la fase organica con salmuera (220 ml), se seco sobre MgSQy, se elimino el solvente a

vacio, y el producto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (3000 g, acetato de
etilo en hexano 0% a 50%. Rendimiento 100,7 g (98%) de éster t-butilico del dcido

10 [(1S,2R)-2-hidroxi-2-(6-metoxi-3-piridinil)-1-metiletil]-carbamico.
'H-NMR (300 MHz, CDCl5); 8 = 8,07 (d, 1H), 7,56 (dd, 1H), 6,72 (d, 1H), 4,75 (m, 1H),
4,57 (d, 1H), 3,98 (m, 1H) 3,92 (s, 3H), 3,81 (br, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,00 (d, 3H).
(IR 2S)-2-Amino-1-[6-metoxipiridin-3-il|propan-1-ol

- ‘ R
N
& : l NSH‘E
OH
5 A éster t-butilico del acido [(/S, 2R)-2-hidroxi-2-(6-metoxi-3-piridinil)-1-metiletil]-

carbamico (33 g, 117 mmol) en 290 ml de 1,4-dioxano se afiadieron 292 ml de HCl en 1,4-

dioxano (4 M, 1168 mmol) y la mezcla se agité durante 2 horas a la temperatura ambiente.

o

Se elimind el solvente a vacio, y la sal de HCI residual se coevapord 3 veces con 100 ml de
tolueno. El residuo (32,53 g) se suspendio en 325 ml de acetonitrilo y se afiadieron 176,2 g

20 de K;COs, y la mezcla se agitd durante una noche a 60°C. Después de enfriar a la
temperatura ambiente, se filtrd la suspension a través de un taco de Celita y los residuos
s6lidos se lavaron con 500 ml adicionales de acetonitrilo. Los filtrados de acetonitrilo se
reunieron y el solvente se elimino a vacio para proporcionar 8,35 g (39,2%) de (IR, 25)-2-
amino-1-[6-metoxipiridin-3-il]propan-1-ol como base libre. La Celita se suspendi6 junto

25 con el residuo en 750 ml adicionales de acetonitrilo y se afiadieron 100 g adicionales de
K,CO;. La agitacién a 60°C se repitio durante la noche. Después de enfriar a la

temperatura ambiente, se filtr la suspension a través de un taco adicional de Celita y los
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residuos solidos se lavaron con 500 ml adicionales de acetonitrilo. La combinacion de los
filtrados proporciond 8,45 g (39,6%) de (IR, 25)-2-amino-1-[6-metoxipiridin-3-il]propan-
1-o0l como base libre, 16,8 g en total.

"H-NMR (300 MHz, CDCls); & = 8,05 (d, 1H), 7,57 (dd, 1H), 6,71 (d, 1H), 4,47 (d, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,13 (dg, 1H), 0,94 (d, 3H).

(1R 2S)-1-{[1-(3-Bromofenil)-1 H-indazol-5-il] oxi}- I-(6-metoxipiridin-3-il)propan-2-

amina
‘(’}) NH,
J\f

Se suspendieron (/R, 25)-2-amino-1-[6-metoxipiridin-3-ilJpropan-1-ol (200 mg, 0,79

mmol), yoduro de cobre(1) (30 mg, 0,16 mmol), N,N-dimetilglicina (32 mg, 0,31 mmol) y
carbonato de cesio (512 mg, 1,57 mmol) en butironitrilo (1,6 ml). El recipiente de reaccion
se tapo y la mezcla se agito a 110°C durante 2 horas. Se aiiadi6 a continuacion 1-(3-
bromofenil)-5-yodoindazol (266 mg, 0,79 mmol) y se continu6 el calentamiento a 130°C
durante 20 horas. Se elimind el solvente a vacio, y el producto se purifico por
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo en hexano 0 a 100%, seguido por metanol
en acetato de etilo 10%) para proporcionar 307 mg (86%) de (1R,28)-1-{[1-(3-
bromofenil)-1H-indazol-5-ilJoxi}-1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-2-amina.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3); & = 8,21 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,83 (t, 1H), 7,60 (m, 3H),
7,44 (ddd, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 5,23 (d, 1H), 3,89 (s,
3H), 3,54 (dq, 1H), 1,27 (d, 3H)
N-[(IR,25)-1-{[1-(3-Bromofenil)-1H-indazol-5-il]Joxi}-1-(6-metoxipiridin-3-ilpropan-2-
il]-2.2-dicloropropanamida

O

O

\N
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Se afiadio 1,1'-carbonildiimidazol (217 mg, 1,34 mmol) a acido 2,2-difluoropropidnico
(111 mg, 1,0 mmol) en 4 ml de THF y se agitd durante 7 horas. Se afiadi6 (1R,2S)-1-{[1-
(3-bromofenil)- 1 H-indazol-5-ilJoxi}-1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-2-amina (304 mg,
0,67 mmol) en THF (2 ml) y se continué la agitacion durante 64 horas a la temperatura
ambiente. Se elimind el solvente a vacio, y el producto se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (acetato de etilo en hexano 0 a 40%) para proporcionar 205 mg (56%) de N-
[({R,25)-1-{[1-(3-bromofenil)-1H-indazol-5-ilJoxi}- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-2-il]-
2,2-difluoropropanamida.

'H-NMR (300 MHz, CDCls); 8 = 8,19 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,86 (t, 1H), 7,64 (d, 1H),
7,63 (m, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,46 (ddd, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,16 (dd, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,76
(d, TH), 6,67 (br, 1H), 5,36 (d, 1H), 4,39 (dq, 1H), 3,92 (s, 3H), 1,77 (t, 3H), 1,28 (d, 3H).
Ejemplo 23

3-(5-{[({R, 25)-2-[(2,2-Difluoropropanoil)amino]-1-(6-metoxipiridin-3-il)propil]oxi}- 1 H-
indazol-1-il)-N-(piridin-3-il)benzamida

O

O

@@@

A N-[(/R 25)-1-{[ 1-(3-bromofenil)-1H-indazol-5-il]oxi}-1-(6-metoxipiridin-3-
il)propan-2-il]-2,2-difluoropropanamida (37 mg, 68 pumol), 3-aminopiridina (19,2 mg, 204
umol), tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (8,9 mg, 31 umol) y trans-bis(acetato)bis[o-
(di-o-tolilfosfino)bencil]dipaladio(IT) (10,3‘mg, 14 pmol) en 1,9 ml de THF se afiadié
molibdeno-hexacarbonilo (12,5 mg, umol). El recipiente microondas se cerrd y se irradid
en un reactor microondas (CEM Discover) a 150 W y 125°C durante 6 minutos (5 minutos
de tiempo de subida). A continuacion se elimind el solvente a vacio, y el producto se
purificd por cromatografia preparativa en capa delgada sobre gel de silice (acetato de etilo
100%) para proporcionar 22 mg (55%) de 3-(5-{[(/R, 25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-(6-metoxipiridin-3-il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-(piridin-
3-il)benzamida,

ES+MS: m/z 587 [MH']

M
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3); 8 = 8,74 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,31 (m, 2H), 8,20 (m, 2H),
7,89 (d, TH), 7,86 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,17
(dd, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 5,37 (d, 1H), 4,40 (dq, 1H), 3,92 (s, 3H),
1,77 (t., 3H), 1,25 (d, 3H).

Ejemplo 24
3-(5-{[(/R,25)-2-[(2,2-Difluoropropanoillamino]-1-(6-metoxipiridin-3-il)propiljoxi}- 1 H-

indazo!-1-i1)-N-(1.1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida

VUV

\
/
=N
| Y
N\ / Q\ »-C/ O
o\ \"\“-/ (\)

A N-[(IR,25)-1-{[1-(3-bromofenil)-1H-indazol-5-il]oxi}-1-(6-metoxipiridin-3-
il)propan-2-il]-2,2-difluoropropanamida (40 mg, 73 umol), tetrahidrotiofen-3-amina-1,1-
dioxido (13 mg, 135 pmol), tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (2,6 mg, 9 pmol) y
trans-bis(acetato)bis[o-(di-o-tolilfosfino)bencil]dipaladio(Il) (2,8 mg, 14 umol) en 2 ml de
THF se afiadié molibdeno-hexacarbonilo (9,3 g, 35 umol). El recipiente microondas se
cerr6 y se irradié en un reactor microondas (CEM Discover) a 150 W y 125°C durante 6
minutos (5 minutos de tiempo de subida). Se afiadieron cantidades adicionales de
tetrahidrotiofen-3-amina-1,1-didxido (13 mg, 135 pmol), tetrafluoroborato de tri-t-
butilfosfonio (1,3 mg, 4 umol) y trans-bis(acetato)bis[o-(di-o-
tolilfosfino)bencil]dipaladio(Il) (1,4 mg, 2 umol) y se continud la irradiacion con
microondas durante 8 minutos. A continuacion se eliminé el solvente a vacio, y el producto
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo en hexano 0% a 30% y
luego 5% de metanol adicional) para proporcionar 6,5 mg (14%) de 3-(5-{[(/R 25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-(6-metoxipiridin-3-il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida.

ES+MS: m/z 628 [MH+]

"H-NMR (300 MHz, CDCl;); & = 8,20 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,85 (m, 1H),
7,71 (d, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,16 (dd, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,76 (d,
1H), 6,67 (d, 1H), 5,36 (d, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,39 (dq, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,47 (m, 1H),
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3,29 (m, 1H), 3,16 (m, 2H), 2,63 (m, 1H), 2,44 (m 1H), 1,77 (t., 3H), 1,29 (d, 3H).

Ejemplo 25
3-(5-{[(I1R 25)-2-[(2,2-Difluoropropanoillamino]- 1-(6-metoxipiridin-3-i)propil]oxi}-1H-

indazol-1-i)-N-(tetrahidrofuran-3-il)benzamida

YU\/
@ X\‘{%‘,

A N-[(IR,28)-1-{[1-(3-bromofenil)-1 H-indazol-5-il]oxi}-1-(6-metoxipiridin-3-
il)propan-2-il]-2,2-dicloropropanamida (37 mg, 68 pumol), 3-aminotetrahidrofurano (18

mg, 204 pmol), tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (8,8 mg, 31 pmol) y trans-
bis(acetato)bis{o-(di-o-tolilfosfino)bencil]dipaladio(Il) (10,3 mg, 14 umol) en 1,5 mi de
THF se afiadio molibdeno-hexacarbonilo (12,5 mg, 47 umol). El recipiente microondas se
cerrd y se irradid en un reactor microondas (CEM Discover) a 150 Wy 125°C durante 10
minutos (5 minutos de tiempo de subida). A continuacion se eliminé el solvente a vacio y
el producto se purificd por cromatografia preparativa en capa delgada sobre gel de silice
(acetato de etilo 100%) para proporcionar 11 mg (30%) de 3-(5-{[(/R,25)-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-(6-metoxipiridin-3-il)propilJoxi}-1H-indazol-1-i})-N-
(tetrahidrofuran-3-il)benzamida.

ES+MS: m/z 580 [MH"]

"H-NMR (300 MHz, CDCl3); 5 = 8,20 (d, 1H), 8,08 (dd, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,83 (m, 1H),
7,71 (m, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,16 (dd, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,76 (d,
1H), 6,66 (br, 1H), 6,43 (br, 1H), 5,36 (d, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,40 (dq, 1H), 4,01 (m,1H),
3,92 (s, 3H), 3,91 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,77 (t, 3H), 1,29 (d,
3H).

Ejemplo 26

3-(5-{[({R 25)-2-[(2.2-Difluoropropanogil)amino]-1-(6-metoxipiridin-3-il)propil}oxi}- 1H-
indazol-1-il)-N-(2-hidroxibutil)benzamida

76
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A N-[(/R 2S)-1-{[1-(3-bromofenil)-1H-indazol-5-il]Joxi}- 1-(6-metoxipiridin-3-
il)propan-2-il]-2,2-difluoropropanamida (50 mg, 92 pmol), 1-amino-2-butanol (25 mg, 275
pmol), tetraﬂﬁoroborato de tri-t-butilfosfonio (12 mg, 41 umol) y trans-bis(acetato)bis[o-

s (di-o-tolilfosfino)-bencil]dipaladio(Il) ( mg, 7 umol) en 2 ml de THF se afiadio molibdeno-
hexacarbonilo (17 mg, 64 pmol). El recipiente microondas se cerrd y se irradi6 en un
reactor microondas (CEM Discover) a 150 W y 125°C durante 10 minutos (5 minutos de
tiempo de subida). A continuacidn se elimino el solvente a vacio y el producto se purificé
por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo en hexano 0% a 100%) para

10 proporcionar 35 mg (66%) de 3-(5-{[(/R, 25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(6-
metoxipiridin-3-il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-(2-hidroxibutil)benzamida.

ES+MS: m/z 582 [MH+]
H-NMR (300 MHz, CDCls); & = 8,20 (d, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,82 (m, 1H),
7,73 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,16 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,75 (d,

15 1H), 6,74 (br, 1H), 6,66 (br, 1H), 5,36 (d, 1H), 4,40 (dg, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,76 (m, 1H),
3,74 (dddd, 1H), 3,34 (dddd, 1H), 1,77 (t, 3H), 1,57 (m, 2H),1,29 (d, 3H), 1,00 (t, 3H).
Ejemplo 27
N-Ciclopentil-3-(5-{[(/R, 25)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino}-3-hidroxi-1-(6-

metoxipiridin-3-il)propiljoxi}-1H-indazol-1-il)benzamida

OH

O

Q @@

A N-[(/R,25)-1-{[1-(3-bromofenil)- | H-indazol-5-ilJoxi}-3-terc-butoxi-1-(6-metoxipiridin-
3-il)propan-2-il]-2,2-difluoropropanamida (37 mg, 60 umol), ciclopentilamina (7,1 mg, 84

20
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umol), tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (3,5mg, 12 umol) y trans-bis(acetato)bis[o-
(di-o-tolilfosfino)-bencil]dipaladio(1l) (9,1 mg, 12 umol) en 1,6 ml de THF se afiadio
molibdeno-hexacarbonilo (7,6 mg, 29 umol). El recipiente microondas se cerrd y se irradi6
en el reactor microondas (CEM Discover) a 150 Wy 125°C durante 6 minutos (5 minutos

s de tiempo de subida). A continuacidn se elimino el solvente a vacio y el producto se
purifico por cromatografia preparativa en capa delgada sobre gel de silice (acetato de etilo
en hexano 50%) para proporcionar 15 mg de 3-(5-{{(/R, 2S)-3-terc-butoxi-2-[(2,2-
difluoropropanoil)amino]-1-(6-metoxipiridin-3-il)propilJoxi}-1H-indazol-1-il)-N-
ciclopentilbenzamida, los cuales se trataron con 178 pl de acido trifluoroacético en 0,6 ml

10 de diclorometano durante 18 horas a temperatura ambiente. Se afiadio una solucion
saturada de bicarbonato de sodio, la mezcla se agito enérgicamente y se extrajo con acetato -
de etilo después de 30 minutos. Se elimind luego el solvente a vacio, y el producto se
purificé por cromatografia preparativa en capa delgada sobre gel de silice (acetato de etilo
100%) para proporcionar 15 mg de N-ciclopentil-3-(5-{[(/R, 25)-2-[(2,2-

1s  difluoropropanoil)amino]-3-hidroxi-1-(6-metoxipiridin-3-il)propil]Joxi}-1H-indazol-1-
il)benzamida.
ES+MS: m/z 594 [MH+]
'H-NMR (400 MHz, CDCl3); & = 8,17 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,77 (d, TH),
7,69 (d, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,08 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,74 (d,

20 1H), 6,24 (d, 1H), 5,42 (d, 1H), 4,42 (ddd, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,20 (d, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,78 (m, 1H), 2,76 (br, 1H), 2,11 (m, 2H), 1,66 (t, 3H), 1,64-1,74 (m, 4H), 1,52 (m, 2H).

Ester 9H-fluoren-9-ilmetilico del dcido [(1S)-1-[(1,]1-dimetiletoxi)metil]-2-

(metoximelilamino)-2-oxoetil]carbdmico

&)
' (o]
oM ""'NJ\O .
H
o L
Se enfrio FMOC-SER(TBU)-OH (50 g, 130 mmol) en 320 ml de diclorometano hasta 0°C. Se

afadio 1,1'-carbonildiimidazol (28,3 g, 175 mmol) en porciones multiples y se continud la
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agitacion durante 30 minutos a 0°C. Se afiadio trietilamina (24,2 ml, 175 mmol) seguida por
monohidrocloruro de N,O-dimetil-hidroxilamina (17 g, 175 mmol) en porciones multiples y se
continud la agitacion durante 30 minutos a 0°C. Después de agitar durante 14 horas a la
temperatura ambiente, la mezcla se diluyo con 400 ml de t-butil-metil-éter y se lavd con
solucion 1 M de HCI (2 veces 100 ml), solucion saturada de NaHCO; y salmuera. Después de
secar con Na;SQOy, el solvente se elimind a vacio y el producto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (acetato de etilo en hexano 0% a 70%) para proporcionar 39,2 g de éster
9H-fluoren-9-ilmetilico del acido [(/S)-1-[(1,1-dimetiletoxi)metil]-2-(metoximetilamino)-2-
oxoetiljcarbamico (92%).

"H-NMR (300 MHz, CDCls); 8 = 7,76 (d, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,40 (dd, 2H), 7,31(dd, 2H),
5,68 (d, 1H), 4,87 (br, 1H), 4,36 (d, 2H), 4,24 (t, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,62 (m, 2H), 3,25 (s,
3H), 1,16 (s, 9H).

[(2S)-3-Terc-butoxi-1-(6-metoxipiridin-3-il)- I -oxopropan-2-ilJcarbamato de 9H-fluoren-

9-ilmetilo

Se afiadieron 64 ml de cloruro de isopropilmagnesio (2M en THF, 128 mmol) a 5-bromo-2-
metoxipiridina (10 g, 53 mmol) y éster 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido [(/S5)-1-{(1,1-
dimetiletoxi)metil]-2-(metoximetilamino)-2-oxoetilJcarbamico (18,1 g, 43 mmol) en 55 m! de
THF a -15°C y se agito durante toda la noche mientras la mezcla se calentd hasta la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 2°C y se afiadié lentamente a una
mezcla de HCI 2M y hielo, y se agitd enérgicamente. El pH se ajustd a S y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Después de secar con Na,SOy4, el solvente se elimind a vacio y el
producto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo en hexano 0% a
100%) para proporcionar 3,28 g (13%) de [(2S)-3-terc-butoxi-1-(6-metoxipiridin-3-il)-1-

oxopropan-2-ilJcarbamato de 9H-fluoren-9-ilmetilo.

9
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"H-NMR (300 MHz, CDCl5); & = 8,82 (d, 1H), 8,16 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,63 (m, 2H),
7,41 (dd, 2H), 7,32 (dd, 2H), 6,81 (d, 1H), 5,95 (d, 1H), 5,29 (m, 1H), 4,40 (d, 2H), 4,25 (t,
1H), 4,02 (s, 3H), 3,76 (dd, 1H), 3,66 (dd, 1H), 1,02 (s, 9H).

s [(1R,2S)-3-Terc-butoxi-1-hidroxi- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-2-il]carbamato de 9H-

fluoren-9-ilmetilo

A [(25)-3-terc-butoxi-1-(6-metoxipiridin-3-il)-1-oxopropan-2-il]carbamato de 9H-fluoren-
9-ilmetilo (2,26 g, 4,76 mmol) en 2-propanol (4,4 ml) y tolueno (6 ml), se afiadié tri-iso-

10 propilato de aluminio (300 mg, 1,4 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 65°C durante
72 horas, se afiadio tri-iso-propilato de aluminio (300 mg, 1,4 mmol) adicional y se
continud la agitacion durante 24 horas. Se afiadio agua, la mezcla se agité durante 15
minutos y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd con Na;SOy, el solvente
se elimin a vacio y el producto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (acetato

15 de etilo en hexano 0% a 100%) para proporcionar 1,46 g (65%) de [(/R,2S)-3-terc-butoxi-
1-hidroxi-1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-2-ilJcarbamato de 9H-fluoren-9-ilmetilo.
"H-NMR (300 MHz, CDCl3); & = 8,18 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,66 (m, 3H), 7,41 (dd, 2H),
7,32 (dd, 2H), 6,75 (d, 1H), 5,64 (d, 1H), 4,91 (m, 1H), 4,41 (m, 2H), 4,23 (m, 2H), 3,93
(s, 3H), 3,50 (dd, 2H), 1,18 (s, 9H).

20

(1R, 2S)-2-Amino-3-terc-butoxi-1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-1-ol
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A [(IR 2S)-3-terc-butoxi-1-hidroxi-1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-2-ilJcarbamato de 9H-
fluoren-9-ilmetilo (2,38 g, 5,0 mmol) en.19 ml de N,N-dimetilformamida se afiadio piperidina
(4,9 ml, 50 mmol) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante 20 horas
a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afiadio sobre agua-hielo y el precipitado
se separ6 por filtracion a través de Celita, a continuacion se lavaron cuidadosamente los
s6lidos con agua. El filtrado acuoso se extrajo con metanol al 10% en diclorometano y la fase
organica se secé con Na;SOys. El solvente se elimind a vacio y el producto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (metanol en diclorometano 0 a 10%) para proporcionar 426
mg (34%) de (/R 2S)-2-amino-3-terc-butoxi- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-1-ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3); & = 8,13 (d, 1H), 7,63 (dd, 1H), 6,76 (d, 1H), 4,62 (d, 1H),

3,94 (s, 3H), 3,47 (dd, 1H), 3,35 (dd, 1H), 3,09 (m, 1H), 1,20 (s, 9H).

(1R 2S)-1-{[1-(3-Bromofenil)-1 H-indazol-5-il] oxi}-3-terc-butoxi- 1-(6-metoxipiridin-3-

i) propan-2-amina

Se suspendieron (IR, 25)-2-amino-3-terc-butoxi-1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-1-ol (350 mg,
1,38 mmol), yoduro de cobre(l) (52 mg, 0,28 mmol), N,N-dimetilglicina (57 mg, 0,55 mmol)
y carbonato de cesio (896 mg, 2,75 mmol) en butironitrilo (2,9 ml). El recipiente de reaccion

se tapd y la mezcla se agité a 110°C durante 2 horas. Se afiadi6 a continuacion 1-(3-

3
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bromofenil)-S-yodoindazol (465 mg, 1,38 mmol) y se continud el calentamiento a 130°C
durante 20 horas. La mezcla se filtré a través de Celita y a continuacion se lavaron
cuidadosamente los solidos con trietilamina al 10% en metanol. El solvente se elimind a vacio
y el producto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo en
diclorometano 0 a 100%, a continuacion 10% de metano! + 1% de trietitamina en acetato de
etilo ) para proporcionar 122 mg (17%) de (/R,25)-1-{[1-(3-bromofenil)-1H-indazol-5-il]oxi}-
3-terc-butoxi- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-2-amina.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3); & = 8,22 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,86 (t, 1H), 7,67 (dd, 1H),

7,62 (ddd, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,45 (ddd, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,75

(d, TH), 5,18 (d, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,58 (dd, 1H), 3,50 (dd, 1H), 3,37 (m, 1H), 1,20 (s, 1H).

N-[(IR,2S)-1-{[1-(3-Bromofenil)- ] H-indazol-5-il] oxi}-3-terc-butoxi-1-(6-metoxipiridin-3-

il)propan-2-il]-2,2-difluoropropanamida

~-

L.
Slat

Se afiadio 1,1'-carbonildiimidazol (74 mg, 0,46 mmol) a acido 2,2-difluoropropidnico (50

0

S(U\N
£ PN

Br

mg, 0,46 mmol) en 1,2 ml de THF y se agité durante 3 horas. Se afiadi6 (/R,25)-1-{[1-(3-
bromofenil)-1H-indazol-5-il]oxi} -3-terc-butoxi- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-2-amina
(120 mg, 0,23 mmol) en THF (1,2 ml) y se continuo la agitacion durante 20 horas a la
temperatura ambiente. Se afiadieron agua y acetato de etilo, la mezcla se agito
enérgicamente, se extrajo con acetato de etilo después de 30 minutos y se lavo con
salmuera. El solvente se elimind a vacio y el producto se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (acetato de etilo en hexano 0 a 50%) para proporcionar 52 mg (37%) de N-
[({R,25)-1-{[1-(3-bromofenil)-1H-indazol-5-ilJoxi}-3-terc-butoxi- 1-(6-metoxipiridin-3-
il)propan-2-il]-2,2-difluoropropanamida.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3); 5 = 8,13 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,86 (t, 1H), 7,71 (dd, 1H),
7,63 (ddd, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,45 (ddd, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,76
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(br, 1H), 6,72 (d, 1H), 5,27 (d, 1H), 4,51 (m, 1H), 4,01 (dd, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,49 (dd,
1H), 1,57 (t, 3H), 1,18 (s, 9H).

Ejemplo 28
3-(5-{[(IR 25)-2-[(2.2-Difluoropropanoil)amino]- 1 -(6-metoxipiridin-3-il)propil]oxi}-1H-

indazol-1-i)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida

L |
o
%~= \ 2
£ H H !,N
2 N ~
N @\(NH
o
~ o

A N-[(I/R,25)-1-{[1-(3-bromofenil)-1H-indazol-5-il]oxi}-1-(6-metoxipiridin-3-il)propan-2-
i1]-2,2-difluoropropanamida (50 mg, 92 umol), 3-aminometilpiridina (30 mg, 275 pmol),

tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (12 mg, 41 pmol) y trans-bis(acetato)bis{o-(di-o-
tolilfosfino)bencil]dipaladio(IT) (13,9 mg, 18 umol) en 2 ml de THF se afiadié molibdeno-
hexacarbonilo (17 mg, 64 umol). El recipiente microondas se cerrd y se irradié en un
reactor microondas (CEM Discover) a 150 W y 125°C durante 10 minutos (5 minutos de
tiempo de subida). A continuacion se eliminé el solvente a vacio y el producto se purifico
por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo en hexano 0% a 100%) para
proporcionar 19 mg (35%) de 3-(5-{[(/R, 25)-2-[(2,2-difluoropropanoil Jamino]-1-(6-
metoxipiridin-3-il)propil]oxi}- 1 H-indazol-1-il)}-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida.

ES+MS: m/z 601 [MH"]

'H-NMR (300 MHz, CDCl3); & = 8,62 (br, 1H), 8,55 (br, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,12 (m, 1H),
8,00 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,67 (d, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,29 (dd, 1H), 7,15
(dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,69 (m, 2H), 5,35 (d, 1H), 4,68 (d, 2H), 4,39 (dq,
1H), 3,92 (s, 3H), 1,76 (t., 3H), 1,28 (d, 3H).

Ensayo

Ensayo de Receptores de Glucocorticoides Humanos (GR)

El ensayo de fijacion de radioligandos GR esta basado en un ensayo de competicion

que utiliza dexametasona marcada con *H. Es sabido que la dexametasona se fija al
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dominio de fijacion de ligando de GR y compite en cuanto la fijacion con ligandos
enddgenos tales como v.g. cortisol (Necela, 2003). En el ensayo de fijacién de
radioligandos GR, los compuestos de test se diluyeron serialmente en pasos
semilogaritmicos (10 concentraciones) con una concentracion final de 10 uM. Los
compuestos de test (1 ul) y los controles (1 pl) en 100% DMSO se aiiadieron a placas de
polipropileno Greiner 96 con fondo en V. El control 0% era 67% de DMSO (concentracion
final en el ensayo) y el control 100% era dexametasona 6,7 uM.

El GR de longitud total se diluyo6 a una concentracion final de 3,3% (0,495 mg/ml) en
el ensayo de tampon (Tris-HCI 20 mM, EDTA 1 mM, 10% (p/v) glicerol, molibdato de
sodio 20 mM, pH 7,4). Se afiadieron a cada pocillo 45 ul de GR y las placas se incubaron
durante 15 min a la temperatura ambiente.

Se diluyo solucion de *H-dexametasona a una concentracion de 70 nM en tampon de
ensayo (concentracion final de ensayo 7 nM) y se afiadieron a cada pocillo 5 pl. Las
muestras se mezclaron durante S minutos utilizando un agitador de sacudidas de placas a
700 rpm, antes de la incubacion durante 2 h a la temperatura ambiente. Se afiadieron a cada
pocillo 50 pl de solucién de carbon vegetal enfriada en hielo (pH 7,4%, 2% de carbon
vegetal, 0,2% de dextrano T70 en Tris-HCI 20 mM, EDTA 1 mM y molibdato de sodio 20
mM), y las muestras se mezclaron en el agitador de sacudidas de placas durante 5 minutos.

La placa se centrifugo luego durante 1,5 min a 1500 rpm, y las muestras (80 ul) se
transfirieron desde cada pocillo a una placa de filtracion (Millipore, 0,45 um, MHVBN45)
en un colector de vacio y se recogieron luego en placas nuevas (Greiner,
blancas/transparentes de 96 pocillos, 655095). La placa de filtro se lavo una sola vez con
20 pul de agua y se afiadieron luego a cada pocillo 100 i de liquido de centelleo y se
mezclo el todo por incubacion en el agitador de sacudidas de placas durante S min. Se
midié la radiactividad en un Lector Trilux 1450 Microbeta (Wallac), contando los cpm
durante 2 minutos por pociflo. Los datos obtenidos a partir de cada experimento replicado
se analizaron utilizando el software ActivityBase, Version 5.4.3 (ID Business Solutions

Ltd) y se calcularon los valores Clsg. Ref: Necela, BM, Cidlowski, J.A. Trends Pharmacol,
Sci, 24:58:2003.

B4
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Ejemplo| CIS0 de fijacion
No. de GR [nM]
1 2,81
2 19,9
3 1,69
4 1,61
5 1,93
6 5,06
7 16,9
8 6,88
9 5,65
10 1,73
11 6,77
12 2,54
13 38,4
14 40,2
15 1,72
16 42,4
17 3,55
18 4,22
19 2,29
20 75,9
21 2,91
22 1,37
23 0,86
24 4,46
25 2,99
26 4,13
27 13,6
28 1,39
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de formula la:

(la)
donde:
A es alquilo C,, alcoxi C,, cicloalquilo C;_7, haloalquilo Cy, alquiltio C,
alquil C;4 C(0), alquil C0xiC(0), NR’R®, NR’R®C(O) 0 heteroarilo Cs.jo, todos
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, ciano, hidroxilo, alquilo C, 4, alcoxi C,.4 y haloalquilo C,.4;
R’ y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,., cicloalquilo Cs.7,
alquil Cis C(O) y cicloalquil C3.;C(0), o R’ y R® pueden formar un anillo con el nitrégeno
al cual estan unidos;
R'es hidrégeno, alquilo Cy, hidroxialquilo C; 4, alquil C;4 Oalquilo C,4, alquil C,.4
tioalquilo Cy4 o haloalquilo C;
R? es arilo Cs. o, aril Cs.palquilo Cy4, aril Cs.190, aril Cs_jgalcoxi C 4, ariloxi Cs.jpalquilo
Ci.4, heteroarilo Cs.jo, heteroaril Cs.jpalquilo Cy4, heteroaril Cs.jpalcoxi Cy.4 0 heteroariloxi
Cs.ioalquilo Cy4, todos los cuales estan sin sustituir o opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de B;
B es hidroxilo, halo, ciano, alquilo C,4, alcoxi C,.4, hidroxialquilo C,.3, alcoxi Cy.salquilo
C., cicloalquiloxi Cssalquilo Cy.4, cicloalquil C;.60, cicloalquiltio Cs.salquilo C).4,
cicloalquiltio Cs., alquil Cy.; S(O)alquilo Cy4, alquilS(O)x C .3, haloalquilo Ci4 0
haloalcoxi C;.4, 0 B es uno de los grupos siguientes que estan unidos a carbonos
adyacentes en un anillo arilo o heteroarilo (CH,),Oalquenil C;4O(CH,), o (CH,){O(CH>),;
kesO,1;
ty v son, independientemente, 0, 1,2 6 3, y t y v no son ambos 0;
Xes O o NH;

56
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W es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
(CH).C(ONR'R®,  (CH,).NR’C(O)R? 0 (CH,).C(O)NR’(CR"R'*)C(ONR'R?; y W
esta ademas opcionalmente sustituido con halégeno o alquilo C;;

R’ es hidrogeno o alquilo Cy;

R®y R’ son, independientemente, hidrogeno, alquilo Ci.4 (opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo, alcoxi Cy.s, NHz, oxo, C(O)NR‘OR”,

NR "Calquilo Cy4, C(O)NR"alquilo C,4,  NR'°C(0) alquilo C,, alquiltio C,
heterociclilo Cs.g, arilo Cs.1o 0 heteroarilo Cs.10),

cicloalquilo C;.7 (opcionalmente sustituido con C(O)NH,), heterociclilo Cs.jq, arilo Cs.jo,
heteroarilo Cs.;g 0 C(O)NR‘OR' l;

donde arilo Cs.1o 0 heteroarilo Cs.;o estan opcionalmente sustituidos con halégeno, alquilo
Ci.4, alcoxi Cy.4, CF3, OCFj3, hidroxi o ciano; y

donde cualquier heterociclilo esta opcionalmente sustituido con alquilo C.4, alcoxi Ci4
(alquilo Cy.4), oxo o hidroxilo;

o R’y R, junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo de 5 6 6 miembros
que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrogeno en el anillo, donde el anillo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre oxo, hidroxilo,
hidroxialquilo Cy, alquilo Cy4, alcoxi C 4 (alquilo C ) o (CH,),C(O)NR'’R";

R'O, R' ], R" y R" son, independientemente, hidrogeno o alquilo C.4;

ny p son, independientemente, 0, 1,2,3 0 4; ¢

Y es hidrogeno, halo, alquilo C;_4 0 haloalquilo C;4;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2.- Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde:

A es cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Cy. opcionalmente sustituido con ciano;

R' es alquilo C.4 0 hidroxialquilo C,.4;

R’ es arilo Cs.10 0 heteroarilo Cs.jo opcionalmente sustituido con alcoxi Cy.;

X esO;

W es fenilo sustituido con C(O)NR'R?;

R’ es hidrogeno;

R® es alquilo Cy.4 (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
hidroxilo, CCO)NR'R',  NR'C(O)alquilo C,.4, heterociclilo Cs.1, arilo Cs.j0 0

heteroarilo Cs. (), cicloalquilo C;.7, heterociclilo Cs.1¢ 0 heteroarilo Cs.o,

T
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donde cualquier heterociclilo esta opcionalmente sustituido con alquilo C;4 u oxo;

oR’ y Rg,junto con el nitrdgeno al cual estan unidos, forman un anillo de 5 6 6 miembros
que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrogeno en el anillo, donde el anillo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre oxo, hidroxilo,
hidroxialquilo Cy.4 0 C(ONR'?R";

R'® R" R' y R" son hidrogeno; e

Y es hidrégeno;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3.- El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 é 2, donde A es difluoroetilo o
ciclopropilo sustituido con ciano; R' es metilo o hidroximetilo; R* es fenilo o piridilo

sustituido con metoxi.

4.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde W es

fenilo sustituido con C(O)NR'R®; R es hidrégeno; y

R s hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo, aminooxometilo,
aminooxoetilo, aminooxopropilo, aminometiloxometilo, aminometiloxoetilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, acetilaminometilo, acetilaminoetilo,
oxoimidazolidiniimetilo, oxoimidazolidiniletilo, oxopirrolidinilmetilo, oxopirrolidiniletilo,
oxidotetrahidrotiofenilo, dioxidotetrahidrotiofenilo, oxotetrahidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo, metildioxooxazolidinilmetilo, dimetildioxooxazolidinilmetilo,
metildioxooxazolidiniletilo, dimetildioxooxazolidiniletilo, indazolilmetilo, indazoliletilo,
aminooxofenilmetilo,

aminooxofeniletilo, piridinilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, piridinilmetilo,
piridiniletilo, indazolilmetilo o indazoliletilo.

5.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde W es
fenilo sustituido con C(O)NR7R8; y

R’y R® forman juntos pirrolidinilo, oxopirrolidinilo, carbamoilpirrolidinilo,
hidroximetilpirrolidinilo, hidroxipirrolidinilo, prolinamida, hidroxiprolinamida,
piperidinilo, hidroxipiperidinilo, oxopiperidinilo, imidazolidinilo, piperazinilo,
hidroxipiperazinilo, oxopiperazinilo, tetrahidrotiofenilo, oxidotetrahidrotiofenilo,
dioxidotetrahidrotiofenilo, oxotetrahidrofuranilo o tetrahidrofuranilo.

6.- Compuestos seleccionados entre

1-({3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol- 1 -

e
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il]fenil}carbonil)-D-prolinamida,

N-[(1§,2R)-2-{[1-(3-{[(2R)-2-carbamoilpirrolidin- 1-il]carbonil } feni!)- 1H-indazol-5-ilJoxi}- 1-
metil-2-feniletil]etanodiamida,

3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)Jamino]- 1 -fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol-1-ii]-N-(2-
hidroxietil)benzamida,
N-(2-amino-2-oxoetil)-3-{5-({(1R,2S)-2-[(2,2-diflucropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)-
1H-indazol-1-il]benzamida,
N-[(18)-2-amino-1-metil-2-oxoetil]-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-
fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]Jbenzamida,
N-{2-(acetilamino)etil]-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil Jamino]- 1 -fenilpropil } oxi)-
1H-indazol-1-il]benzamida,

3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol-1-il]-N-[ 2-
(2-oxoimidazolidin-1-il)etil]benzamida,
2,2-difluoro-N-[(1S,2R)-2-{[1-(3-{[(2R)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-iljcarbonil} fenil)- 1 H-
indazol-5-ilJoxi}-1-metil-2-feniletilJpropanamida,
2,2-difluoro-N-[(1§,2R)-2-{[1-(3-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]Jcarbonil} fenil)- 1H-indazol-
5-ilJoxi}-1-metil-2-feniletil]propanamida,
3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)Jamino]- 1 -fenilpropil } oxi)- | H-indazol- 1 -i1]-N-
[(3R)-2-oxotetrahidrofuran-3-il]benzamida,
1-({3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol- 1-
il}fenil}carbonil)-L-prolinamida,

2,2-difluoro-N-{(1S,2R)- I-metil-2-[(1-{3-[(3-oxopiperazin- 1-il)carbonil]fenil } -1 H-indazol-5-
il)oxi]-2-feniletil} propanamida,

3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil )Jamino]- | -fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol- 1 -il]-N-[ 2-
(2-oxopirrolidin-1-il)etil]benzamida,

3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol- 1 -il}-N-[ 2-
(5,5-dimetil-2,4-dioxo-1,3-oxazolidin-3-il)etil]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol-1-il}-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida,

3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol- 1 -il}-N-(1 H-
indazol-3-ilmetil)benzamida,

N-[(1R)-2-amino-2-oxo- 1 -feniletil]-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-

39
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fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-ilJbenzamida, _
N-(2-amino-2-oxoetil)-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-metilbenzamida,
N-(3-amino-3-oxopropil)-3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-
fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida,
(4R)-1-({3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino - 1-fenilpropil } oxi)- | H-indazol- 1-
illfenil}carbonil)-4-hidroxi-L-prolinamida,
1-{[3-(5-{[(1R,28)-2-{[(1-cianociclopropil)carbonil]amino}- 1 -fenilpropilJoxi} -  H-indazol- 1 -
ihfenil]carbonil}-D-prolinamida,
N-ciclopentil-3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(6-metoxipiridin-3-
ilypropil]oxi}- 1 H-indazol-1-il)benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propil]oxi} - 1 H-
indazol-1-il)-N-piridin-3-ilbenzamida,
3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(6-metoxipiridin-3-il)propiljoxi}- 1 H-
indazol-1-i1)-N-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida,
3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- I -(6-metoxipiridin-3-il)propilJoxi}- I H-
indazol-1-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il)benzamida,
3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- I -(6-metoxipiridin-3-il)propil]oxi}- 1 H-
indazol-1-i1)-N-(2-hidroxibutil)benzamida,
N-ciclopentil-3-(5-{{(1R,2S)-2-{(2,2-difluoropropanoil)amino]-3-hidroxi-1-(6-
metoxipiridin-3-il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)benzamida, y
3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- I -(6-metoxipiridin-3-il)propiljoxi}- 1 H-
indazol-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7.- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones | a 6, junto con un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

8.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en
terapia.

9.- El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o

una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en la fabricacion de un
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medicamento para uso en el tratamiento de un estado de enfermedad mediado por el
receptor de glucocorticoides.

10.- El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o
una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de afecciones inflamatorias o trastornos
respiratorios.

11.- El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0
una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento del asma.

12.- El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o
una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de la COPD.

13.- Un método de tratamiento de un estado de enfermedad mediado por el receptor de
glucocorticoides, afeccion inflamatoria, trastorno respiratorio, asma y/o COPD en un
mamifero, que comprende administrar a un mamifero que se encuentra en necesidad de
dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, 0 una composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 7.

14.- Una combinacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, y uno o més agentes seleccionados de la lista que comprende:

un inhibidor de PDE4;

e un agonista selectivo del adrenorreceptor B.sub2.;

e un antagonista del receptor muscarinico;

e un modulador de la funcién del receptor de quimiocina;

e un inhibidor de la funcidn de la cinasa p38;

e un inhibidor de las metaloproteasas de matriz, dirigido por ejemplo a MMP-2, MMP-9
o MMP-12; o

e un inhibidor de las serina-proteasas neutrofilas, por ejemplo elastasa neutréfila o
proteinasa 3.

15.- Un proceso para la preparacion de compuestos de formula Ia de acuerdo con la

reivindicacion 1, mediante acoplamiento de un compuesto de férmula (I1):
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R\
X )
R" i

|
Y w
con reactivos de acilacion de formula (IT1a), (ITIb) o (ITl¢)

QVL1 /C/;Z O‘\ /L
) (ina) N? (1) sC e
A A A" O
donde R', R, A, X e Y son los definidos antes, W es el definido antes y L' es un grupo
saliente o, cuando L' = OH, un grupo saliente generado por reaccion de un reactivo de

acoplamiento.
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