SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA ¥ COM ERCIO

-0758 - -00060-0000

Eha: 2011 os 17 12:50:56
11" PATENTEIVH -Dep, 20200' UEVASTR

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Industria y Co III||II||I|\|IlIIII|IIIII|IIIIII|II|II

17 12 30 56 D 2020 DIR NUEVASCR
el 2011 06 Eve: p37’8 FASENACIONALI

1Y)
SUPERINTEND =Rt “hice 2w

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD ]
PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

54. TITULO UES COMPUESTOS

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE ALMIRALL 5.A.

DOMICILIO BARCELOW, ESPaRA

74. APODERADO 107 CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.45b.344 de Usaguien

22. BOGOTA, D.C.,

(FORMA P-10) .



CAVELIER ABOGADOS COLO-17153-841-014-2 1D-194573

(3

Industl‘ia y ComerCiO SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO

SUPERINTENDENCIA | I"“II
No. 11-075839-40 00-0000;6%/!
ha: 2011-08-17 12:30456 /" Dep. 2020 DI VASCR
ra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FAS IONALL

Art 411 PRESFNTACION Fnline: 793
FORMULAR'O UN'CO DE S SUPERINTENDLNCIA DC INDUSTRIA Y COMERCIC

o T

ENTRADA EN FA - 11-075839- -00000-0000

Fecha: 2011-06-17 12:30:56 Dep. 2020 DIR NUEVASCR ™

Tra. 11 PATENTEIYN “ve: :
@ SOLICITL Act. 411 PRESENTACION bvgbﬁgsﬁ: ggstNACIONAU
Patente de Invencién. L F oo ue mivasio wo <.
[X] Capitulo 1. O capitulo 11,
@ Nombre: ALMIRALL, S.A.
= oA izt;s(;aedE:;:r_s‘gt.mda y existente bajo las IDENTIFICACION
L ) TE c.C. i NIT O
Direccidon: Ronda del General Mitre 151,
08022 Barcelona, CE. [ Otro ]
Espafa Cual
Domicilio: Barcelona, Numero
Espafia
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. |Z] NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .- >11 86 50 CE. ] oro [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Victor GIULIO MATASSA 2. Nuria AGUILAR IZQUIERDO
@ Avda. Verge de Montserrat 109A, C/ Espronceda 31-37, Esc. 2 4° 38
08198 La Floresta, (Barcelona), (8005 Barcelona,
INVENTOR (ES) | Espana Esparia
(72) 3. Marta MIR CEPEDA 4. Marta CARRASCAL RIERA
C/ P ablo Saez de barés, 12 entlo 2 A, C/ Pavia 72-74, Esc.-B, 2° 19,
08024 Barcelona 08028 Barcelona,
Espaiia Espaiia
5. Silvia FONQUERNA POU 6. Aranzazu CARDUS FIGUERAS
Pg de I’ Havana 2-4, Esc. D, Baixos 3, C/ del Rio 21, 4° 12,
08030 Barcelona, 08780 Palleja (Barcelona),
Espaiia Espafia
7. Julio Cesar CASTRO PALOMINO LARIA 8. Montserrat ERRA SOLA
C/ Enrique Granados 29, 4°, Riera Blanca 46, Atico 12, Esc. A,
08330 Premia de Mar (Barcelona) 08903 L’'Hospitalet de Liobregat (Barcelona)
Espana Espafa

PCT (86) :
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/008968 Fecha: 15 de diciembre de 2009
Publicacién Internacional No. WO 2010/072352 A1 Fecha: 01 de junlio de 2010

Titulo (54) "
@ DERIVADOS DE 1, 2, 4 — OXADIAZOL Y SU USO TERAPEUTICO

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 413/004




CAVELIER ABOGADOS COLO-17153-841-014-2 ID-194573

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

siixl Nno[d EP 26 de diciembre de 2008 08382090.2

Comprobante de pago No.: 11-0049289 Fecha: 24 de mayo de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0056771 Fecha: 13 de juno de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0056793 Fecha: 13 de junio de 2011

K OO D000 HNO0ON HE ® IEIZIQ] O

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 18 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $486.000.00.

Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento que acredita el cambio de la sociedad LABORATORIOS ALMIRALL,S.A. por
ALMIRALL, S.A.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por ia IPEA.
De ser el caso, copia del contrate de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién- sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA

GQ‘EN
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Rd (A)

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

a7 FIRMA : b2 Plmere e

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.5565

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. E Publicacion Internacional WO 2010/072352 A1

Descripcién:
Paginas 244 en espaiol
Reivindicaciones: Namero (s) 28

Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CERTIFICADQ
DE GESTION
DE LA CALIDAD

CERTIFICADO SC 3980-1
PRESTAGION DEL
SERVICIO PLBLICO
WOTARIAL

1SO 9001:2000
NTCASO 9001:2000

CARRERA 9 No. 69-31 - PBX: 317
Correo Electrénico: notarias

Net

COPIA NUNERD 14

DE LA ESCRITURA NUMERD Y

FECHAR 13/Maya/2010

ACTO O COMTRATO-
FODER ESFECTAL
OTORGANTES :
CAVELIER AROGAD

03
LUZ CLEMENCIA DEJFAFZ

SUPCR

ulu:nuunﬁ:iﬁiﬁi i

DEN

CIRCUITOIDEIBOGOTAYDICY

il

e

R

MERCO
11975
TENTErYl o
ENTEN 2P, 202
SENTACION E”?;,? 0758 F sngggmsm
293 NAL

AMPARO QUINTERO ARTURO
NOTARIA SEXTA

01 00 - FAX: 314 56 41
exta@etb.net.co
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DEL AND DOS MIL DIEZ (W10} ~f - - = = = = — -~ e — e =
OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL CIRCULO

DE BOGOTAD.C.
CLASE DE ACTO O CONTRATO; PODER ESPECIAL

DE: CAVELIER ABOGADOS Nit. 860.041.367-3
A : LUZ CLEMENCIA DE PAEZ ' C.C. 35.456.344
NIDIA OSORIO LOPEZ C.C. 39.787.682

OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA C.C. 79.524.634
EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY C.C. 52.006.265
JORGE CHAVARRO ARIZTIZABAL C.C. 16.209.380 "
Enla ciu?ad de Bogota D.C. Republica de Colombia, ante mi, apapn qmn/g/n -

ARTURD ~ - - - Notaria sexta (fa.) - - - - -~ - de éste circulo notarial, se
otorgd la presente escritura pdblica que se consigna en los siguientes términos:;
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecié el sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,
identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogota, y dijo:~-—-—---

ESTIPULACIONES:

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia.

SEGUNDA: Que ALMIRALL, S.A., sociedad constituida y existente bajo las leyes
de Espaﬁa,vdomiciliada en Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona,
Espafia, designd a CAVELIER ABOGADOS como su represent.ante para la
Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombrar apoderados tal como
consta en la copia autentica del documento de representacion que se protocoliza. -
TERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarroillo de la facultad otorgada por ALMIRALL, S.A.,
confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TP.A. No. 23.555,
identificada con cédula de ciudadania niimero 35.456.344 de Usaqguen, NIDIA

OSORIO LOPEZ, TP.A. No.73.366, identificada con cédula de ciudadania nimero

PAFEL DE USO EXCLUSIVO DIEL FROTOCULG NOTARIAL . NO TICNE COSTO PARA G USUARIC



39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA, T.PA. No.
71.027 identificado con cédula de ciuldadania nimero 79.524.634 de Bogota,
EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.P.A. 65.794 identificada con cédula
de ciudadania ndmero -52.006.265 de Bogotd y JORGE CHAVARRO
ARIZTIZABAL, T.P.A. No. 40.119, identificado con cédula de ciudadania nimero
16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de Bogota, para que
representen a la sociedad a cuyo nom.bre actia, ante cuaIeSquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, 'incluyendo las del orden administrativo,
contencioso administrativo y judicial, asf como los tribunales de arbitramento, en

todo lo concemiente a los siguientes asuntos:

a) Obtencion de patentes de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de . servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefas, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su rencvacién, traspaso, cambio de nombre o

domicilio, cancelacién voluntaria; y e! registro de licencias de uso de esos

derechos

b} Las acciones de competencia desleal, proteccion de! consumidor, oposiciones,
cancelacién administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, la proteccidon de secretos industriales vy de nombres de
dominio junto con su administracién y pago; y en general los procesGs civiles,
penales, administrativos o contencioso- administrativos, de conciliacion,
arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

promovamaos O Se nos promueavan.

CUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
“asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,
arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos.

QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido por la
Camara de Comercio de Bogoté, que acredita la constitucion y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del

documento de representacién otorgado el dia 02 de Octubre de 2009 —--————-----
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CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI

CARRERA 4a/N 7235
BOGOTA, 8-{ COLOMBIA.

e
"

REPRESENTACION

ALMIRALL, S.A., domiciliado en Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona,
Espana

Por el presente nombramos a CAVELIER ABOGADOS, sociedad colectiva constituida de
conformidad con las leyes de la Republica de Colombia, mediante Escritura Publica No.
6233 del 10 de septiembre de 1974, otorgada en la Notaria Sexta del Circulo de Bogota,
domiciliada en Bogotd D.C., con matricula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domicifiada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, como nuestra representante en
todos los asuntos de Propiedad Industrial, con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS también podra representarnos, con las mismas facultades
arriba indicadas, ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan 0 no jurisdiccion,
autoridades administrativas o jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos de
naturaleza civil, comercial, penal, constitucional, competencia, competencia desleal,
administrativa, contencioso administrativa, proteccién del consumidor, variedades
vegetales, nombres de dominio, oposiciones u observaciones, cancelacion administrativa
y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias, acciones de tutela, |a
proteccién de secretos industriales, derecho regulatorio 'y en general para que nos
represente en cualesqguiera acciones y procesos que promovameos 0 Se Nos promuevan.

La representante podrd, en nuestro nombre, designar apoderados para actuar ante
autoridades administrativas vy judiciales, por via extrajudicial y también procesalmente en
nuestro nombre, como demandantes, como demandados, como litisconsortes, como
agentes oficiosos, como terceros, por llamamiento en garantia o como intervinientes ad
excludendum. Dentro de esta autorizacién, la representante podra facultar a los
apoderados que ella designe para transigir, conciliar, admitir [os hechos del proceso,
desistir, cancelar, recibir, renunciar y sustituir el poder que se le otorgue. Asi mismo, la
representante tendra la facultad para revocar el poder asi otorgado en el momento que
considere pertinente. La representante en todo caso podra ratlflcar los actos de agentes
oficiosos.

Dado y firmado en Barcelo/ga.’f" 2 LT, 2009

COMO ﬁomm SEXTA DEL clncum DE: A0B0TA,

HAGQ CONBTAR'QUE (A £OT -
GRGmAi . Eocnmﬁmﬁéos_‘
ADE COL

Pio Orviz  Pedro Berga
Apoderados




T HAGO CONSTAR/GUE LA

LEGITIMACION: Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO, Notario
del Ilustre Colegioc Notarial de Catalunya, con
residencia en Barcelona, DOY FE: ——————-———————cme—mmimmm

Que reputo legitimas y auténticas, las firmas vy
rubricas que anteceden, de DON PIO ORVIZ DIAZ y DON
PEDRO BERGA MARTI, por ser de mi conocidas, puestas en
este documento, en su condicidén de apoderados de la
entidad mercantil "ALMIRALL, S.A." en uso de los
poderes que dicha Sociedad les tienen conferidos, los
cuales estdn debidamente inscritos en el Registro
Mercantil de Barcelona. ——————cmo— e e

Esta legitimaciénm se hace a los efectos previstos
en el articulo 207.2 del Reglamento Notarial, en wvirtud
de acta en la gque ha quedado debidamente acreditada la
representacion de dichos sefiores en nombre de 1la
Sociedad, de esta misma fecha y protocolo, nimero |54 .

Anctado en mi Libro Indicador del afio 2.009
{Seccién Segunda). Asiento SBO —— | ——mmmm

En Barcelona, a ., ? Effﬁ 2@@%

& !
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PATEL EXMILUSIVC TRRA [}DCWEPITOS NOTARIALES

) 901525858

/;?‘: el .1_\

/ V "

APOSTILLE

\;ﬁ}{ yed {Convention de La Haye du S octobre 1361)
N 1. Pafs BEPARA- - - - - - - oo

El presente documento piblico ---------c-co-mmcm oo
2.ha sido firmade por DON SALVADOR CARBALLO CASADD =v--wav-------
3.quien actia en calidad de Notaric, en legitimacién de firmas de

don Pio Orviz Diaz y don Pedro Berga Marti, en documento de ---

representacién, en representacidn de ALMIRALL, S.A., conforme -

Acta, nimero 154472009, de fecha 2 de octubre de 2009. --=------
4.y estd revestido del sello/timbre de su Notaria de ------------

BARCE LN A - -~ ~ s s s s e e e et e e e e e — e e

CERTIFICADC
5.en BARCELONA--~---~==v-- 6.el dia 13 de octubre de 2009--------
7.por DON JOSE ALBERTO MARIN SANCHEZ, Vicedecano de la Junta ----

Directiva del Ilustre Colegio Notarial de Catalufa.------------
. 8.bajo el nimero: -54B81/2009---------—rr---rr-momco—emmmmaooo-

3.58ello/timbre: 10.Firma:

FEPUBUCA
t\\OTA HML

00191150V

g
s f

o %

& i

'é?E?mgigkﬁ\\
/ PR \{f‘) \

Jogé Alberto Marin Sanchez
Viecedecano
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CAMARA DE COMERCIC DE BOGOTA
SEDE CHAPINERC
10 DE MAYO DE 2010 HORA 11:40:27

R028324365 PAGINA: 1 de 3
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* EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRAN JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL *
* DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGCOTA. LAS INSCRIPCIONES DE *
* CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA QUINCENA DE MAYOQ. *
* PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL, QUINTO *
¥ PISO, O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 5941000 EXTENSION 2899, *
*
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL © INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

CERTIFICA:

NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C. T

v CERTIFICA:
NO: 00820237

" . CERTIFICA S

CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. /DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERC 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER. T : L
. .CERTIFICA '

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO 1IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DR
COMERCIC EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 13076% DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:

CERTIFICA
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO. -
5.937 DEL LIBRQ XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
- DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIQO DE TARIO { CUNDINAMAR-
ca ).-

CERTIFICA:
QUE PCR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU




NATURALEZA JURIDICA DE SQCIEDAD COMERCIAL+ A SOCIEDAD CIVIL.

CERTIFICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA, 3-IX-1.980-NO. 89.582
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. B-X-1.980-NO. 91.261
432 10-II-1.983  6A. BTA. 1-III-1.983-NO.129.337
7.710 10-X-1.984  6A. BTA. 15-XI-1.984-NO. 1.559
7.305 21-X-1.985 6A. BTA. 18-XI-1.985-NO. 1.906
2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-v- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988  6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- I -1.991  6A. BTA. 10- T - 1991-NO. 3.787
1.608 8-ITI-1.991 6A. BTA. 14-ITI- 1991-NO. 3.841
2,185 2-IV- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-II -1.991 6A. BTA, 7- V  -1991-NO. 3.882
1.739 14-III-1.991  6A. BTA. 7- ¥ -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIIT-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 RO. 4.019
8.596 4-XIT -1.991 6A. BTA 16-IIT -1992 NO. 4.430
1.494 10-IIT -1.992 6A. BTA. 19-ITI -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A, BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XII -1.992 6A. BTA. 24-XII -1992 NO. 4.819
12 5-I -1.993 6 STAFE BTA .13-I -1993 NO. 4.850
4,877 29-YI ~-1.993 6 STAFE BTA 7-VII “-1993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- .1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX-.1993 NO. 5.174
2,034 18-IV- 1.995 .6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227 25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092
7.594  12-XII-1,995 ~ & STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- 1I- ~1 997 NO. 6.873
. CERTIFICA:
REFORMAS : _ ,
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD -  ..FECHA NO. INSC.

0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 Q006 BOGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 00010008
0005808 2007/07/17 0006 BOGOTA 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 000122432
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506

CERTIFICA:
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
10 DE SEPTIEMBRE DE 2024

1997/09/02 00007115
1998/04/21 00007426
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

goguouuyggpooooguoyd
OQ(‘)(‘JOOOOOOF}

] CERTIFICA:
#OBJETC SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR ORJETC : EL EJERCICIO DE LA
. ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARRCLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACICNES Y CELEBRAR TODA
. CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL

;'.COHO'NO‘FARM SEXTADEE CRCULD 0E HOGGTA]
(?O% HRGD CONSTA_R OUE LA FOTOCQPIA COIHCé%EV
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MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATCO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI cCoMC
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO,

CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCIOS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,9000.00 CUOTAS CON VALCR
NOMINAL DE $51.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI
- S0OCIO CAPITALISTA (S}

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 0ODO0D80O01722588
NO. CUCTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUQTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUCTAS: 0.00 VALOR: $0.00"

CHAVARRO JORGE ' C.C. 000DDODLEZ093BD
NO. CUOTAS: 0.00 - - VALOR: $0.00

TOTALES C _ : :

NO. CUOTAS: 10,000.00. VALOR: $10,000.00

: * CERTIFICA: :

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO, 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO

DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA.D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL

DE 2005 BAJO EL NO. 0002918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIIXI, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 } PARTES - DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVCOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTC CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCTA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:

REPRESENTACICN LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN - CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJC DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACICN LEGAIL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA .

IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT

DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASQO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMA

CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER g‘
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DER#
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTES

ESTATUTOS
CERTIFICA:

OO O TARIA SERTA G U O o
#* NOMBRAMIENTOS *% |iDC:H00CoNSn sk ticULD.DE BOGITA:

HAQO CONSTAR'QUE LA FOTOCORIA COINCIVE
. ORIGINAL QUEHE . YENIDO! A°LA-VISTA




QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTQ DE 2009, INSCRITA
T EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAZJU EL NOMERD 00UI2200 DEL LIBRU XITI, | '
FUE (RON) NOMBRADO (S8):

NOMBRE IDENTIFICACION
DIRECTOR
GALLON GIRALDC CARLOS C.C. 000000019066425

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO, 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRC XIII, FUE (RON) NOMBRADC (S):

NCMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN c.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPQ EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL C(ONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA ¥ ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES ©O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B} CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTCS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS.EMPLEQOS QUE SEAN NECESARTOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS,. ASI COMO . RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO

MONTO EXCEDA DE LA SUMA : EQUIVALENTE A . CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU - CELEBRACION. ' REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR. .

CERTIFICA:
*%* REVISOR FISCAL ** o SR
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29

DE SEPTIEMBRE DE 1983 BAJO EL NUMERC 00005175 DEL LIBRO XIIX, FUE
(RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LC ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN ORJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

ok ok EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE i
k% FUNCIONAMIENTC EN NINGUN CASO * * ok

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 30,000
SMIMV Y UNA PLANTA DE PERSCONAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHO A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGC DE LOS PARAFISCALES DE
75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL

SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 590 DE 2000 Y DECRETO 525
DE 20085.

[ COMONOTARLA SEXTADEL CIRCULO; DE BOGOTA, )
- D.C: RAGD CONBTAR-QUE LA £OTOCOPIA COINCIDE
CrORIGINALTQUE H AN VIST)

IPGOTA D.C: REPUBLICA DE COLOMBI/
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RECUERDE INGRESAR A www.supersociedades.gov.co PARA VERIFICAR SI SU
EMPRESA ESTA OBLIGADA A REMITIR ESTADOS FINANCIEROS. EVITE SANCIONES.

El. SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,

VALOR : $ 3,600

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

by

"COMO:NQTARIA' SEXTA DEL CIRCULO' DE BOGOTA::
D HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCOPIA COINCIDE -
CON:2EL:ORIGINALS QUEZHE . TENIDO' A“LA-VISTA
BOGOTAD.C REPUBLICA DE COLOMBI

{13 MAYD 260
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por ALMIRALL, S.A., documento que estd debidamente

legalizado

Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON

GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificado como

aparece al pie de su firma y manifesté que esta conforme

con el contenido de esta escritura publica
HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: LEIDA ia presente escritura por los

comparecientes y habiéndoseles hecho las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le impartieron su aprobacion y para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA
DERECHOS NOTARIALES: §_ ‘42.86( _______________
IVA 16% $ 11.575 /.. - - :‘3;, ________________

PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de papel

sellado notarial numerfgs: y
7 700034 726350 - 7 700034 726343 = — = — o o o o oo oo _

EN BLAMCO... EX BLANCO

[
OT@R@#‘NTE—‘ prwdktaen T T e W BT A S ST 3 W P T T S gy v

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

cc. (1P6E€G 20"
TEL 24221 )

NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

T2663110.PG.Angelica

PAPEL DE US0 BEXCLUSIVO DEL FROTOCOLD NOTARIAL . NO TIENE COSTO “ARA FL USUARIO



ES FIEL % DECIMD SENTL COFDA (FOTOCOPIA) TOMBOL DE LA
ESCRITURS PUBLICS FIUMERD 2518 DE FECHS 13 DE MAYD) DE 20010,

COPTA QLE EXPIDD R 7 HOOLAS RUBRICADSS EM SUS MARGENES | L&
Cclab CHRECE DE MOTAS OE REVOCATORLL, MODIFICACICH O
SUSTITUCION, POR TAMTD SE PRESUME WIGEMTE EL PODER EW ELEA
COMTEMIDG.

BIOGCMA, DG, 25 DE pMa¥D OE 2011

RESOLLICTCN 01 [E 2005

AMPERC QISTRTERD BRTUROC
POTR L SESTE DEL CIRCIUILD D BCiE 0T DT,
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DECLARACION DE CAMBIO DENOMINACION DE COMPANIA -
DECLARATION OF CHANGE OF COMPANY'S NAME.
Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO, Notario del llustre Colegio Notarial
de Catalunya con residencia en Barcelona, Espana.
|, SALVADOR CARBALLO CASADO, Notary member of the lilustrious
National Notarial Association of Catalonia, with residence in Barcelona, Spain.
CERTIFICC:
Que ha sido adoptada su denominacion social actual por acuerdo de ia
Junta General Ordinaria' de Accionistas celebrada ante el Notario de Barcelona,
Don Enrigue Viola Tarragona, -¢! dia 22 'de mayo de 2.00S, mediante escritura
autorizada por el citado Notario de Barcelona, Don Enrigue Viola Tarragona, el dia
28 de mayo de 2.009, nimero 3.448 de protocolo, que fue inscrita en el Registro
Mercantil de Barcelona el dia 9 de junio de 2.009, al Tomo 39.553, folio 132, hoja
numero B-28.089, inscripcion 143°. '
. CERTIFIY;
- That adopted its current name by agreement of the Annual Ordinary General
Shareholders Meeting held before the Notary -of Barcelona, Enrique Viola
Tarragona, on May 22 of 2009, by authorized Deed approved by said Notary of
Barcelona, Enrigue Viola Tarragona, on May 28th of 2008, protocol number 3.448,
which was registered in the Barcelona Mercantile on 9 June 2009, Volume 39. 553
folio 132, sheet number B-28.089, entry 143,
Laboratorios Almirali, S.A. .
Ronda General Mitre, pﬁmero 151. e ,,,...rmr n*s- cﬁwu. Ur-t‘, e
08022 Barcelona, Spain. . 0‘0 MW gl ) #
. Cambio sunombre a ' _;‘
Adopted the name of, 2 B MAYU 2011
¢ e,
Almlrall sA
® Barcelona, 3 de Julio de 2.009.

Barcelona, 3 July 2.009.
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.bajo el nimero: -62923/2009----------

APOSTILLE
{(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pals BSPANA--------o .

El presente documento pGblico ~=--------memooo o ...

-ha sido firmado por DON SALVADOR CARBALLO CASADO --- —rmm—m-----
.quien actlia en calidad de Notario, en certificacidn notarial en

relacidn a la declaracién de cambioc de denominacidn de la -----
compafiia Laboratorios Almirall, S.A. por Almirall, S.A., de ---
fecha 3 de julio de 2009. -----mmomom ot s

.y estd revestido del sello/timbre de gsu Notaria de ---cce-—cme-

BARCELONA - - - - - = = = — oo o e o el
CERTIFICADO

.en BARCELONA-——--———:-—- 6.el dia 19 de noviembre de 200%------
-por JOAN CARLES FARRES USTRELL, Tesorero de la Junta -—--ec------

Directiva del Ilustre Colegio Notarialpde Catalufia.------------

10.Firma:

¢ POBHICE
OTARIAL

5 - INOIDYWILIDTY
= 3007138

NOTARIADO 4 _q
>

EUROPA
NHIN PRIV nm‘* a;_z.

201

-s.'.-.-x’-af, ¥

Joan Carles Farrés Ustrell

Tesorero
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DOCUMENTO DE CESION

Nosotros, los abajo firmantes

1. VICTOR GIULIO MATASSA, Avda. Verge de Montserrat 109A, 081"9.51‘#[.:51Elpr?é’ ta
(Barcelona}, Espaiia ' \ajﬁcs"@y

2. NURIA AGUILAR IZQUIERDQ, C/ Espronceda 31-37, Esc. 2 4° 3?2, 08005, Barcelona,
Espana

3. MARTA MIR CEPEDA, C/ Pablo Saez de barés, 12 entlo 2 A, 08024 Barcelona, Esparia

4. MARTA CARRASCAL RIERA, C/ Pavia 72-74, Esc. B, 2° 1%, 08028 Barcelona, Espafia

5. SILVIA FONQUERNA POU, Pg de I' Havana 2-4, Esc D, Baixos 3, 08030 Barcelona,
Espana

6. ARANZAZU CARDUS FIGUERAS, C/ del Rio 21, 4° 1%, 08780 Palleja (Barcelona),
Espafia

7. JULIO CESAR CASTRO PALOMINO LARIA, C/ Enrique Granados 29, 4°, 08330

. Premia de Mar (Barcelona), Espana

8. MONTSERRAT ERRA SOLA, Riera Blanca 46, Atico 1°, Esc. A, 08903 L'Hospitalet de
Liobregat {Barcelona), Espafia '

de ahora en adelante identificados come los CEDENTES, declaramos que hemos cedido a
Laboratorios Almirall, S.A., Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona, Espaiia

nuestros derechos de la solicitud de Patente Europea N° 08382090.2 de fecha 26 de diciembre
de 2008 y que lleva por titulo

NUEVOS COMPUESTOS

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada sociedad queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente.,

El precio de esta cesidén es de 1€ (Euro} cuya cantidad por la presente, los cedentes otorgamos el
mas amplio recibo.




LEGITIMACION: Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO,
Notario del Ilustre Colegio Notarial de Catalunya, con
residencia en Barcelona, DOY FE: -~ oo oo

Que reputo legitimas y auténticas, las firma y rabrica que
anteceden, de DON VICTOR GIULIO MATASSA, DONA NURIA
AGUILAR IZQUIERDO, DONA MARTA MIR CEPEDA, DONA
MARTA CARRASCAL RIERA, DONA SILVIA FONQUERNA
POU, DONA ARANZAZU CARDUS FIGUERAS, DON JULIO
CESAR CASTRO PALOMINO LARIA y DONA MONTSERRAT
ERRA SOLA, puestas en nombre propio en este documento. --

Esta legitimacion se hace a los efectos previstos en el
articulo 207.2 del Reglamento Notarial, en virtud de acta, de
esta misma fecha y protocolo, niimero Q| . -
Anotado en mi Libro Indicador del afio Qoo9(Seccién Segunda),
asiento #2 —

En Barcelona, a 1 0 FEB ‘EGUQ

SLSINO, FIRVA Y 2LERIcA 7 . “ . UL EA
S APOSTILLADO Y Aibefons 40 i Lo, s Aok20. 2009, 1N
EL LIERO REGISTRO DEL CULEGIO Mot A L aat 't oo 1y, i
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PAPEL EXCLUBIMG PARA DOCUMENTOS NOTARIALES

PN
Y
ELJESTAD:

NGB

APOSTILLE
{(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1.PAals ESPANA- - o s o oo e
El presente documento pliblico ------r---m-mmemmm e el
.ha side firmado por DON SALVADOR CARBALLO CASADO ------=-=--w=---
3.quien actla en calidad de Notario, en legitimacién de firmas de
don Victor Giulio Matassa, dofila Nuria Aguilar Izquierdo, dofia -
Marta Mir Cepeda, dofia Marta Carrascal Riera, dofia Silvia -----
Fonquerna Pou, dofia Aranzazu Cardis Figueras, don Julio César -
Castro Palomino Laria y dofia Montserrat Erra Sola, en documento
de cesidn, conforme Acta, nimero 1%1/2009, de fecha 10 de -----
febrero de 2009, ----------mm oo m oo -
4.y estd revestido del sello/timbre de su Notaria de ---~---------
BARCELONA - - m - m - m s s s s e e e e e e e e r e e
CERTIFICADOQ
5.en BARCELONA------------ 6.el dia 25 de febrero de 2009.-------
7.por DON MARIANO GIMENO VALENTIN-GAMAZO, Censor Primero de la --
Junta Directiva del Ilustre Colegio Notarial de Catalufia.------
8.bajo el nimero: -10420/2009-=------- - oo mm oo e
9.Sello/timbre: 10.Firma:

ov]

pUBLICA
oTARIAL

ey A Mariano Gimeno Valentin-Gamazo
Censor Primero

981955299 | o
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

International Bureau

(43) Intcrnational Publication Date
1 July 2010 (01.07.2010)

“’*\J A A A LT

(10) International Publication Number

WO 2010/072352 Al

(31)

21)

22

25
(26)
(30)

'y

(72)
(75)

International Patent Classification:

CO7D £13/04 (2006.01) A61P 35/00 (2006.01)

CO7D 413/14 (2006.01) AG1P 29/00 (2006.01)

CO7D 471/04 (2006.01) A61P 25/00 (2006.01)

ABIK 31/4245 (2006.01)  A61P 31/80 {2006.01)

International Application Number:
PCT/EP2009/008968

International Filing Date:

15 December 2009 (15.12,2009)
Filing Language; English
Publication Language: English
Priority Data:
08382090.2 26 Deccmber 2008 (26.12.2008) EP

Applicant (for all designated Seates except US): ALMI-
RALL S8.A. [ES/ES], Ronda del Genegral Mitre, 15],
E-08022 Barcelona (135).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): GIULIO MATAS-
SA, Victor [GB/ES]; C/ Laurea Mirb, 408-410, E-08980
Sant Felin de Liobregat, (Barcelona) (ES). AGUILAR
[ZQUIERDO, Nuria [ES/ES]; C/ Laurca Mir, 408-410,
E-08980 Sant Feliu de Llobregat, (Barcclona) (ES). MIR
CEPEDA, Marta [GS/IS]; ¢/ Laured Mirs, 408-410,

(74)

(81)

E-08980 Sant Felin de Llobregat, (Barcelona) (ES).
CARRASCAL RIERA, Marta [ES/ES]; C/ Laurea
Mird, 408-410, E-08980 Sant Fcliu de Llobregat,
(Barcelona) (ES). FONQUERNA POU, Silvia [ES/ES];
C/ Laurea Mird, 408-410, E-08980 Sant Feliu de Llobre-
gat, (Barcelona) (ES). CARDUS FIGUERAS, Aranzazu
[ES/ES); Cf Laured Miro, 408-410, E-08980 Sant Feliu
de Llobregat, (Barcelona) (ES). CASTRO PALOMINO
LARIA, Julio, Cesar [ES/ES); C/ Laured Mirg, 408-410,
E-08980 Sant Fcliu de Llobregat, (Barcelona) (ES).
ERRA SOLA, Montserrat [ES/ES]; C/ Laurcd Mird,
408-410, E-08980 Sant Feliu de Llobregat, (Barcclona)
(38).

Agents: SRINIVASAN. Ravi, Chandran et al; JA.
KEMP & CO. 14 South Squarc, Gray's Inn, London,
WCIR 511 {GB).

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, G, ES, FIL, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI
NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, 8D,

[Continued on next pagej

(54) Title: 1, 2, 4 -OXADIAZOLE DERIVATIVES AND THEIR THERAPEUTIC USE

Gz_'_'N
O A
O)ani
C—8B
Rs a; ()
R3
Ra Rb
* Rc
\Rd (A)

(57) Abstract: New derivatives of general formula (1), or
pharmacevtically acceptlable salts or N- oxides thereof
wherein,either (i) A is selected from the group consisting
of -N-, -0- and -§-; B and C are independenily selecled
from the group consisting of -N- and -O-, with the proviso
that two of A, B and C are nitrogen atoms, or {ii) two of A,
B and C arc -N- and one of A, B and C is -NH-; G1 is se-
lected from the group consisting of -CH»-, -NH- and -O-;
G* is selected from the group consisting of -NR*- and -Q-;
R represents: > a 8 10 10 membered bicyclic N-containing
heteroaryl group optionally substituted with a Cia car-
boxyalkyl group or a Cis aminoalkyl group, > a pyridyl
group optionally substituted with one or more substituents
selected rom hydroxy groups, Ci. alkyl groups, Ci4 car-
boxyalkyl groups, Ci+ haloalkyl groups, C,. atkoxy
groups, amino groups, Ci. aminoalkyl groups and Cis
aminoalkoxy groups, > a pyridone group substituted with
one or mote Cyq atkyl groups; Cy. haloalky] groups or C,
aminoalkyl groups, or > a group of formula;

B
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SE, 8G, SK, 5L, SM, ST, 8V, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT,
TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW,

(84) Dcsignated States (inless otherwise indicated, for every ML MR.NE.SN. T
kind of regional protection available); ARIPO (BW, GH, L. MR, NE. SN, TD, TG).
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 5D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, TPublished:
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, __ . o
TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK_ EE, with international search report (Art. 21(3))

ES, F1, FR, GB, GR, MR, HU, IE, 1S, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, 5M,
TR), OAPI (BF, B), CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW,
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DERIVADOS DE 1, 2, 4 - OXADIAZOL Y SU USQO TERAPEUTICO

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos quimicos, en particular a
derivados de 5-indazol, a procesos para su preparacidn y a composiciones
farmacéuticas que los contienen. Estos compuestos son potentes agonistas de los
receptores S1P1 y, por lo tanto, son utiles en el tratamiento, prevencion o supresién de
enfermedades y trastornos que se sabe que son susceptibles de mejoria por agonistas
de los receptores de esfingosina 1-fosfato (S1P1), tales como enfermedades
autoinmunes, enfermedades inmunes e inflamatorias crénicas, rechazo de trasplantes,
enfermedades neoplasicas malignas, trastornos relacionados con la angiogénesis,
dolor, enfermedades neuroldgicas, enfermedades virales e infecciosas.

El esfingosina 1-fosfato (S1P) es un mediador lipidico pleiotrépico que presenta
un amplic espectro de actividades biolégicas, incluidas la proliferacion celular,
supervivencia, transito de linfocitos, organizacién citoesquelética y morfogénesis. S1P
se genera a partir de esfingosina endogena a través de la fosforilacion por quinasas
especificas, llamadas esfingosina quinasas 1 y 2. Los niveles de S1P en fluidos
biolégicos v tejidos estan firmemente regulados por el equilibrio entre su sintesis por
esfingosina quinasas y su degradacion por S1P liasa. Este firme control es importante
ya que se ha vinculado una produccidon excesiva de S1P con varias afecciones
patolégicas, tales como la angiogénesis y los cambios en la permeabilidad vascular en
el cancer, inflamacidn, infarto de miocardio o rechazo de trasplantes.

Estudios de deleciéon de genes y farmacologia inversa han demostrado que la
mayoria de los efectos de S1P estan mediados a través de cinco subtipos de
receptores acoplados a proteina G, llamados S1P1 a S1P5 (Brinkmann, Pharmacology
& therapeutics 115:84-105, 2007). El interés en esta familia de receptores aumenté tras
el descubrimiento de que eran la diana farmacologica de FTY720. Este compuesto, un
analogo sintético de un producto natural derivado del hongo Isaria sinclairii, presentd
un peculiar potencial inmunomodulador in vivoe. Cuando se administré in vivo, causé
linfopenia, debido al secuestro de linfocitos desde la sangre al interior de los ganglios
linfaticos y placas de Peyer. La estrecha similitud estructural de FTY720 con
esfingosing, junto con el descubrimiento de la formacién de FTY720 fosforilado in vivo
(FTY720P) indujo a especular que FTY720-P podria estar actuando como mimético de
S1P. Esto resulto ser cierto y mas tarde se demostrd que FTY-P se une a 4 de los
cinco receptores S1P conocidos, a saber S1P1, S1P3, S1P4 y S1P5.

El andlisis de expresién identificd S1P1 como el receptor S1P dominante
expresado sobre linfocitos. Ademas, la transferencia de células T deficientes en S1P1
a ratones sanos condujo a que las celulas fueran secuestradas en los ganglios
linfaticos, como sucedia con animales tratados con fingolimod. Estos dos hechos
apuntaron fuertemente a S1P1 como el principal receptor implicado en el efecto
linfopénico de FTY-P in vivo (Baumruker et al, Exp. Opin. Invest. Drugs 2007; 16(3):
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283-289). FTY720 esta actualmente en ensayos en fase |ll para el tratamiento de
esclerosis multiple con episodios de recaida y remision. Se supone gue el farmaco
actua causando la retencion de linfocitos patdgenos en los ganglios linfaticos, evitando
asi su infiltracion en el sistema nervioso central (SNC).

En vista de los efectos fisiolégicos, recientemente se han descrito varios
agonistas de S1P1 para el tratamiento o la prevencién de enfermedades autoinmunes,
tales como esclerosis multiple (W020080004198, W02008021532), artritis reurnatoide o
enfermedad de Crohn (WQ2007091501), enfermedades inmunes e inflamatorias
cronicas, tales como asma, rechazo de trasplantes (W0199400943), céncer
(WO2003097028), cancer linfoide (WO2007143081), trastornos relacionados con la
angiogénesis, dolor (W02004110421, WO2007089715) enfermedades neurolégicas
tales como neurodegeneracion (W0O2005025553) o demencia (WO2005058295),
enfermedades cardiovasculares (W02004010987).

Las enfermedades autoinmunes incluyen, pero sin quedar limitadas a las
mismas, artritis reumatoide, esclerosis miultiple, enfermedades inflamatorias del
intestino tates como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, artritis psoriasica, tiroiditis
tal como tiroiditis de Hashimoto, diabetes de tipo I, lupus eritematoso sistémico y
sindrome de Sjogrn.

Los rechazos de trasplantes incluyen, pero sin quedar limitados a los mismos,
rechazos de 6rganos tales como rifidn, higado, corazén, pulmén, pancreas, cérnea y
traspiantes cuténeos y enfermedad de injerto contra huésped provocada por el
trasplante de células madre.

Las enfermedades inmunes e inflamatorias que se pueden prevenir o tratar
incluyen pero sin quedar limitadas a las mismas, asma, EPOC, sindrome de
insuficiencia respiratoria, pancreatitis aguda o crénica y hepatitis; sarcoidosis cronica,
dermatitis de contacto, dermatitis atdpica, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
sindrome de Behcet, afecciones inflamatorias de los ojos, tales como conjuntivitis y
uveitis.

Las enfermedades neoplasicas malignas que se pueden prevenir o tratar
incluyen, aunque sin quedar limitadas a las mismas, tumores sdlidos, metastasis
tumorales y canceres linfaticos.

Los trastornos relacionados con la angiogénesis que se pueden prevenir o
tratar incluyen, aunque sin quedar limitados a los mismos hemangiomas,
neovascularizacion ocular, degeneracion macular o retinopatia diabética.

El dolor, incluido el dolor neuropatico, que se puede prevenir o tratar incluye, sin
quedar limitado a los mismos, la profilaxis o el tratamiento del dolor crénico, donde el
dolor cronico se selecciona de enfermedades musculares cronicas tales como dolor de
espalda, dolor menstrual, dolor osteoartritico, dolor de la artritis reumatoide, dolor por
inflamacién gastrointestinal, dolor por inflamacién del musculo cardiaco, dolor por

esclerosis multiple, dolor por neuritis, dolor por SIDA, dolor por quirioterapia, dolor por
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tumores, dolor neuropético, p.ej., después de una ampuiacién, neuralgia trigeminal,
migrafna o neuralgia post-herpética.

Las enfermedades cardiovasculares que se pueden prevenir o tratar incluyen,
pero sin quedar limitadas a las mismas, insuficiencia cardiaca crénica, insuficiencia
cardiaca congestiva, arritmia o taquiarritmia, angina inestable, infarto agudo de
miocardio y complicaciones de cirugia cardiaca. Enfermedades cardiovasculares
tambien puede referirse a mejorar la eficacia de energia del corazén o el gasto
cardiaco.

Las enfermedades neuroldgicas, inciuidas la neurodegeneracién, la demencia o
la degeneracion cerebral, que se pueden prevenir o tratar incluyen, aunque sin quedar
limitadas a las mismas, trastornos neurologicos, incluidos la enfermedad de Parkinson,
trastornos del Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotréfica, isquemia espinal, apoplejia isquémica, lesidn en la
meédula espinal, lesion cerebral asociada al cancer y lesion en la médula espinal
asociada al cancer, sindrome de Shy-Drager, paralisis supranuclear progresiva,
enfermedad con cuerpos de Lewy, ictus, infarto cerebral, demencia por infartos
muitiples y demencia geriatrica.

Las enfermedades viricas que se pueden prevenir o tratar incluyen, aungue sin
quedar limitadas a las mismas, infeccion por VIH, hepatitis C e infeccion por
citomegalovirus.

Las enfermedades infecciosas que se pueden prevenir o tratar incluyen, aunque
sin quedar limitadas a las mismas, las enfermedades por patogenos fungicos.

También se ha encontrado que ciertos derivados de 5-indazol son nuevos y
potentes agonistas de S1P1 y, por lo tanto, pueden usarse en el tratamiento o la
prevencion de estas enfermedades.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a nuevos derivados de 5-indazol
de férmula (1) o sales farmacéuticamente aceptables o N-6xidos de los mismos

G2<—>N )
or—

C—-8

R3
Férmula (1)
Donde,
(i) A se selecciona del grupo que consiste en -N-, -O- y -S-; B y C independientemente
se seleccionan del grupo que consiste en -N- y -O-, con la condicion de que dos de A,
B y C son atomos de nitrégeno o (i) dos de A, By C son -N- y uno de A, By C es -NH-

G' se selecciona de! grupo que consiste en ~CHy-, -NH- y —=O-;
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G? se selecciona del grupo que consiste en —NR* y —O-;

R' representa:

» un grupo heteroarilo que contiene N, biciclico, de 8 a 10 miembros,

opcionalmente sustituido con un grupo carboxialquilo Cy4 0 un grupo aminoalquilo

C1-4r

» un grupo piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados de grupos hidroxi, grupos alquilo Cq.4, grupos carboxialquilo Ci,

grupos haloalquilo Cy.4, grupos alcoxi Cy.4, grupos amino, grupos aminoalquilo C,.

4 Y grupos aminoalcoxi Cq.,

» un grupo piridona sustituido con uno o mas grupos alquito Cy4; grupos haloalquilo

C+.2 0 grupos aminoalquito C44, 0

» un grupo de férmula:

donde:

Ra Rb

Rd

e R representa un dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo

Ci.4, Un grupo cicloalguilo Cs4 0 un grupo -CFj;

o RP representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo alquilo

Ci.4, un grupo -CF3 0 un grupo alcoxi Cy;

e R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cy4 0 un grupo alcoxi

Ciag

¢ R°representa:

o

Un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxialquilo Ci4, un grupo
aminoalquilo Ci4 que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de atomos de haldégeno, grupos hidroxi y
grupos —CFj;
un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de 4 a 6 miembros,
opcionalmente sustituido con un grupo carboxialquilo Cy.p;
~(CH2)o4yrC(OJOR,  ~(CHa)oarC(OINRR",  +(CHz)o-NHC(O)R",
-8(0):NRR", -O-(CH)eNRR", -O-(CHz);4C(O)OR", -O-(CHz).ay
C(ONRR",  ~(CHp)o4rNRR",  ~(CHz)py-CONHS(O)R’,  ~(CHz).ar
NHS(O):R' 0 =(CHz)(0.3-NH-(CHz)1.3~(NH}0-1yS(O).R" donde,
* R'representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ciy,
= R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquito Cq4, un
grupo cicloalquilo Cay, un grupo carboxialquilo Cy4, un grupo
haloalquilo Ci4, un grupo hidroxialquilo C,4 o un anillo

heterociclico que contiene N, saturado, de 6 miembros, o
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* Ry R" junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene,
como Heteroétomos, un atomo de Ny, opcionalmente, un atomo
adicional seleccionado de N y O, y que estd opcionalmente
sustituido con un grupo carboxi o carboxialquilo C4;

o R® junto con R? forman un grupo cicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido con

un grupo -NHR', donde R' se selecciona del grupo que consiste en un atomo de

hidrégeno y un grupo carboximetilo;
R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en atomos de
hidrégeno, atomos de haldgeno y grupos alquilo Cq.; ¥
R* se selecciona del grupo que consiste en un atomo de hidrdgeno, un grupo fenilo, un
grupo cicloalquil Cas-alquilo Cq4, un grupe amincalquilo C., un grupo haloalquilo Ci4 y
un grupo alquilo C14 lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido con un grupo
fenilo o piridilo.

Otros cbjetos de la presente invencion son proporcionar un procedimiento para
preparar dichos compuestos; composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad eficaz de dichos compuestos; compuestos de formula | para uso en el
tratamiento del cuerpo humano o animal, el uso de los compuestos de la invencién en
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de afecciones patoldégicas o
enfermedades susceptibles de mejoria por agonistas de los receptores de esfingosina
1-fosfato (S1P1), donde la afeccidn patolégica o enfermedad se selecciona de
enfermedades autoinmunes, enfermedades inmunes e inflamatorias crénicas, rechazo
de trasplantes, enfermedades neoplasicas malignas, trastornos relacionados con la
angiogénesis, dolor, enfermedades neuroldgicas, enfermedades virales e infecciosas, y
métodos de tratamiento de afecciones patologicas o enfermedades susceptibles de
mejoria por agonistas de receptores de esfingosina 1-fosfato (S1P1), donde la afeccion
patologica o0 enfermedad se selecciona de enfermedades autcinmunes, enfermedades
inmunes e inflamatorias cronicas, rechazo de frasplantes, enfermedades neoplasicas
malignas, trastornos relacionados con la angiogénesis, dolor, enfermedades
neurolégicas, enfermedades virales e infecciosas, que comprende |la administracion de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién a un individuo
con necesidad de tratamiento.

Como se emplea en la presente memoria, el términe alquilo abarca radicales de
hidrocarburo lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos, que tienen de 1 a 8§,
preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen radicales metilo,
etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo y terc-butilo.

Como se emplea en esta memoria, un grupo haloalguilo es uno de dichos
grupos alquilo, por ejemplo un grupo alquile Ci4 0 Ci., que estd unido a 1, 2 6 3
atomos de halégena. El atomo de halégeno es preferiblemente un atomo de fldor.
Preferiblemente, dicho grupo haloalquilo se elige entre —CHF —CF;H, -CF;y -CH,CFs.
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Se prefieren —CF3y -CH,CF;.

Como se emplea en esta memoria, el término hidroxialquilo abarca radicales
alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, pudiendo estar
cualquiera de eilos sustituido con uno o mas radicales hidroxilo. Los ejemplos de tales
radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo y 1,2-
dihidroxipropilo.

Como se emplea en esta memoria, el término aminoalquilo abarca radicales
alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, pudiendo estar
cualquiera de ellos sustituido con uno o mas grupos amino. Los ejemplos de tales
radicales incluyen aminometilo, aminoetilo, aminopropilo y aminobutilo.

Como se emplea en esta memoria, el término carboxialquilo abarca radicales
alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, pudiendo estar
cualquiera de ellos sustituido con uno o mas radicales carboxi. Los ejemplos de tales
radicales incluyen carboximetilo, carboxietilo, carboxipropilo, carboxibutilo y 1,2-
dicarboxipropito.

Como se emplea en la presente memoria, el termino alcoxi abarca radicales
que contienen oxi lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos, que tienen cada
uno de 1 a 8, preferiblemente, de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen
radicales metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi y terc-butoxi.

Como se emplea en esta memoria, el término aminoalcoxi abarca radicales
alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, pudiendo estar
cualquiera de ellos sustituido con uno o mas grupos amino. Los ejemplos de tales
radicales incluyen aminometoxi, aminoetoxi, aminopropoxi y aminobutoxi.

Tal como se usa en la presente memoria, el término cicloalquilo abarca
radicales carbociclicos saturados, opcionalmente sustituidos y, a no ser que se indique
de otro modo, un radical cicloalquilo tiene tipicamente de 3 a 7 atomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Cuando un radical cicloalquilo soporta 2 ¢ mas
sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o distintos. Salvo indicacion
especifica en contra, los sustituyentes en un radical cicloalquilo estan, a su vez,
tipicamente sin sustituir.

Como se emplea en esta memoria, el término radical heteroarilo tipicamente
abarca sistemas de anillos de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituidos que
comprenden al menos un anillo heteroaromatico y que confienen al menos un
heteroatomo seleccionado de O, S y N. Un radical heteroarilo puede ser un solo anilio
o dos o més anillos condensados, donde al menos un anillo contiene un heteroatomo.
Dicho radical heteroarilo opcionalmente sustituido estd tipicamente sin sustituir o
sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Cuando un
radical heteroarilo soporta 2 © mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales
o distintos. Salvo indicacion especifica en contra, los sustituyentes en un radical
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heteroarilo estan, a su vez, tipicamente sin sustituir.

Los ejemplos incluyen piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furilo,
benzofuranilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo,
bencimidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, pirrolilo, piridinilo, benzotiazolilo, indolilo,
indazolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, quinolizinilo, cinnolinilo, triazolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo,
isoindolilo, imidazolidinilo, pteridinilo, tiantrenilo, pirazolito, 2H-pirazolo[3,4-
d]pirimidinilo, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo y los diversos
radicales pirrolopiridiio.

Como se emplea en la presente memoria, el término grupo heteroarilo que
contiene N, biciclico, es tipicamente un sistema de anillos de 8 a 10 miembros,
condensado, opcionalmente sustituido, que comprende al menos un anille
heteroaromatico, que contiene un atomo de nitrogeno y opcionalmente uno o mas, por
ejemplo, 1, 2 6 3, preferiblemente 1, heteroatomos adicionales seleccionados de O, Sy
N, preferiblemente N. Dicho radical heteroarilo que contiene N, biciclico, opcionalmente
sustituido, estd tipicamente sin sustituir o sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes que
pueden ser iguales o diferentes. Cuando un radical heteroarilo soporta 2 ¢ maés
sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o distintos. Salvo indicacion
especifica en contra, los sustituyentes en un radical hetercarilo estan, a su vez,
tipicamente sin sustituir.

Un ejemplo incluye benzofuranilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, indaolilo, indazolilo, purinilo, quinoclilo, isoquinclilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, quinoclizinilo, cinnolinilo, indolinito, isoindolinilo, iscindolilo,
pteridinilo, pirazolopirimidinilo, tienopirimidnilo y pirrolopiridilo. Se prefiere pirrolopiridilo.
Se prefiere mas 1H-pirrolo-2,3-b]piridin-1-ilo.

Como se emplea en la presente memoria, el término radical heterociclico
abarca tipicamente sistemas de anillos carbociclicos C3-C4, saturados o insaturados,
no aromaticos, opcionalmente sustituidos, preferiblemente anillos carbociclicos C4-Cs,
tales como radicales de 4, 5 & 6 miembros, en los que unc o mas, por gjemplo 1, 26 3
de los atomos de carbono, preferiblemente 1 & 2 de los atomos de carbono, se
reemplazan por un heterodtomo seleccionado de N, O y S. Se prefieren radicales
heterociclicos saturados. Un radical heterociclico puede ser un solo anilio o dos 0 mas
anilios condensados, donde al menos un anilto contiene un hetercatomo. Cuando un
radical heterociclilo soporta 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales
o distintos. Tipicamente, los sustituyentes en un radical heterociclilo estan, a su vez,
tipicamente sin sustituir, salvo indicacion especifica en contra.

Los ejemplos de radicales heterociclicos incluyen azetidilo, piperidilo, pirrolidilo,
pirrolinilo,  piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo vy
quinuclidinilo.

Como se emplea en la presente memoria, el término anillo heterociclico que
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contiene N, saturado, es tipicamente un radical heterociclico, opcionaimente sustituido,
de 4 a 6 miembros, como se define en la presente memoria, que es un anillo
carbociclico, de C4 a C6, saturado, tal como un radical de 4, 5 6 6 miembros, en el que
uno de los atomos de carbono se reemplaza por N y en el que, opcionalmente, uno o
mas, por ejemplo 1 6 2, preferiblemente 1 atomo de carbono adicional, se reemplaza
por un heteroatomo seleccionado de N, Oy S.

Los ejemplos incluyen azetidilo, piperidilo, pirrolidilo, pirrolinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo y pirazolidinilo.

Como se emplea en esta memoria, algunos de los atomos, radicales, restos,
cadenas o ciclos presentes en las estructuras generales de la invencion estan
"opcionalmente sustituides”. Esto significa que estos atomos, radicales, restos,
cadenas o ciclos pueden estar o bien sustituidos o sin sustituir en cualquier posicion
con uno o0 mas, por eiemplo 1, 2, 3 & 4, sustituyentes, con lo que los atomos de
hidrégenc unidos a los atomos, radicales, restos, cadenas o ciclos sustituidos estan
reemplazados por atomos, radicales, restos, cadenas o ciclos quimicamente
aceptables. Cuando estan presentes dos o mas sustituyentes, cada sustituyente puede
ser igual o diferente.

Tal como se usa en la presente memoria, el término atomo de halégeno incluye
atomos de cloro, fllor, bromo 0 yodo, tipicamente un atemo de figor, cloro o bromo, lo
maéas preferible bromo o fldor. El término halo cuandc se usa como prefijo tiene el
mismo significado.

Tal como se usa en la presente memoria, el término sal farmacéuticamente
aceptable incluye sales con un acido o base farmacéuticamente aceptable. Los acidos
farmacéuticamente aceptables incluyen tanto acidos inorganicos, por ejemplo, acidos
clorhidrico, sulfurico, fosférico, difosférico, bromhidrico, yodhidrico y nitrico, como
acidos orgéanicos, por ejemplo, acidos citrico, fumarico, maleico, malico, mandélico,
ascorbico, oxalico, succinico, tartdrico, benzoico, acético, metanosulfénico,
etanosulfénico, bencenosulfdnico o p-toluenosulidnico. Las bases farmacéuticamente
aceptables incluyen hidréxidos de metales alcalinos (por ejemplo sodio o potasio) y de
metales alcalinotérreos (por ejemplo calcio o magnesio) y bases organicas, por
ejemplo, alquilaminas, arilalquilaminas y aminas heterociclicas.

Otras sales preferidas de acuerdo con la invencidén son compuestos de amonio
cuaternario en los que un equivalente de un anién (X-) se asocia con la carga positiva
sochre atomo de N. X- puede ser un anidén de diversos acidos minerales tal como por
ejemplo cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, o un anidén de un acido
organico tal como por ejemplo acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato,
tartrato, maleato, mandelato, ftriflucroacetato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato.
Preferiblemente, X- es un anién seleccionado de cloruro, bromuro, yoduro, suifato,
nitrato, acetato, maleato, oxalato, succinato o trifluoroacetato. Mas preferiblemente, X-
es cloruro, bromuro, trifluoroacetato o metanosulfonato.

26
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En una realizacidon de la presente invencion:
A se selecciona del grupo que consiste en -N-, -O-y -8-;

B y C independientemente se seleccionan del grupo que consiste en -N- y -O-, con la
condicidon de que al menos dos de A, B y C son atomos de nitrogeno;

G’ se selecciona del grupo que consiste en —CH,-, -NH- y -O-;
G2 se selecciona del grupo que consiste en —=NR*- y —~O-;

R representa:

> un grupo heteroarilo que contiene N, biciclico, de 8 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido con un grupo carboxialquilo Cq4 0 un grupo aminoalquilo
Ci,

> un grupo piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de grupos hidroxi, grupos alquilo Cy4, grupos carboxialquilo Cy4,
grupos haloalquilo C44, grupos alcoxi Ci4, grupos amino, grupos aminoalquilo Ci.
4 Y grupes aminoalcoxi Cy4,

» un grupo piridona sustituido con uno © mas grupos alquilo Ci.4; grupos haloalquilo
Ci-2 0 grupos aminoalquilo Cq4, ©

> un grupo de férmula:
Ra Rb

Rd
donde:

¢ R® representa un dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo
Ci4, un grupa cicloalquilo Cz4 0 un grupo -CF3;

e R°Prepresenta un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo aiguilo
C1, Un grupo -CF3 0 un grupo alcoxi Ci;

« R’ representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo Cy4 0 un grupo alcoxi
Cia

e RCrepresenta:

o Un atomo de hidréogeno, un grupo hidroxialquiio Cis4, un grupo
aminoalquilo C,4 que estad opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno, grupos hidroxi y
grupos —CF3;

o un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de 4 a 6 miembros,

2
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opcionalmente sustituido con un grupo carboxiaiquilo Ci.2;

o ~(CH)perC(O)OR,  -(CH2)psrCIOINRR",  ~(CHy)eurNHC(O)R",
-5(0)NR'R", -0-(CH;)24NR'R", -O-(CH3)14C(O)OR", -O-(CHz)14y
C(ONR'R",  -(CHz)p4"NR'R",  ~(CH3);04-CONHS(O),R', -(CHa)oay
NHS(O),R' 0 =(CHa)p-3-NH-(CH2)(1.3-(NH)10-155(0).R’ donde,

* R'representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cq,

* R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cy4, un
grupo cicloalquilo Cay4, un grupo carboxialquilo Cs4, un grupo
haloalquilo Ci44, un grupe hidroxialquilo Ci4 © un anillo
heterociclico que contiene N, saturado, de 6 miembros, o

* R'y R" junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene,
como heteroatomos, un atomo de N y, opcionalmente, un atomo
adicicnal seleccionado de N y O, y que esta opcionalmente
sustituido con un grupo carboxi o carboxialquilo Ci;

o R® junto con R” forman un grupo cicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido con
un grupo -NHR', donde R’ se selecciona del grupo que consiste en un atomo de
hidrégeno y un grupo carboximetiio;

R? y R® se seleccionan independientemente de! grupo que consiste en atomos de

hidrogenao, atomos de halégeno y grupos aiquilo Cq4; v

R* se selecciona del grupo que consiste en un 4tomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un
grupo cicloalguil Cz4-alquilo C14, un grupo aminoalquilo Cy4, un grupo haloalquilo Cy4 y
un grupo alquilo C,4 lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido con un grupo
fenilo o piridilo.

Tipicamente, en compuestos de férmula | donde R* es un grupo cicloalquil Ca4-
alquilo C.4, dicho grupo se une al dtomo de nitrégeno a través del grupo alquilo, es
decir, -alquil Cs4-cicloalquilo Cj.

Tipicamente, cuando R°® representa -(CHg)osyCONHS(O)R', -(CHa)oay
NHS(O):R' 0 —(CHz)g.5-NH-{CH2)}1.3-(NH)0.nS{O),R’", entonces R' no es un atomo de
hidrogeno.

Tipicamente, cuando R° representa -(CHz)4-NHC(O)R", entonces R" no es un
atomo de hidrégeno.

Tal como se usa en la presente memoria, se forma un N-6xido a partir de las
aminas o iminas basicas terciarias presentes en la molécula, usando un agente
oxidante adecuado.

Tipicamente, A se selecciona del grupo que consiste en -N- y -0O-

Preferiblemente, A representa -N-.
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Mas preferiblemente, tanto A como B representan —N- y C representa —O-.

Tipicamente, G' representa un grupo —-CH,- o —O-. Preferiblemente, G’
representa un grupo —CH,-.

Tipicamente, R’ y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en atomos de hidrégeno, atomos de fldor y grupos metilo. Preferiblemente,
tanto R? como R son grupos metilo.

Tipicamente, R* se selecciona del grupo que consiste en un grupo cicloalquil C5.
4-alquilo Cy4, un grupo haloalquilo Ci.4 y un grupo alquilo Cy4 sin sustituir, lineal o
ramifibado.

Preferiblemente, G° representa =NR*-, y R* se selecciona del grupo que
consiste en un grupo metilo, grupo etilo, grupo t-butilo, grupo ciclopropilmetilo y grupo
2,2, 2-trifluoroetilo. Mas preferiblemente, R* representa un grupo metilo o etifo.

Tipicamente, R’ representa:

» un grupo piridilo sustituide con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de
grupos hidroxi y grupos alquilo Cq;

¥ un grupo piridona sustituido con uno o dos grupos alquilo C,.;; ©

» un grupo de formula:

Ra Rb

Rd
donde;
s R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilc Cy;
e RPrepresenta un a4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci;

e Rrepresenta un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci;

R® representa;

o un grupo hidroxialgquilo C4.4 © aminoalquilo C,.4 sustituide con uno o mas
atomos de haldégeno;

o ~(CHyz)p3rC(O)OR', -(CHz)e.2-C{OINR'R", -O-(CHz)25NR'R", -(CHz)2.3)-
NHC(O)R", -S{0):NR'R", -(CHz)o3-NR'R" 0 -(CHz)12-CONHS(O).R'
donde,

= R'representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,

= R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cq4, un
grupo carboxialquilo Cy4, un grupo haloalquilo C14 0 un grupo
hidroxialquilo C4, ©

* Ry R" junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene,
como hetercatomos, un atomo de N y, opcionalmente, un atomo
de N adicional, y que estd opcicnalmente sustituido con un grupo
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carboxi o carboxialquilo Cq2,
0 R° junto con R" forman un grupo ciclohexilo sustituido con un grupo
carboximetilamino.
Preferiblemente, R' representa:
5 » un grupo piridilo sustituido con dos o tres sustituyentes seleccionados de
grupos hidroxi, grupos metilo y etilo, o

» un grupo de férmula:

Ra Rb
* R¢
Rd
donde:
10 * R®representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

+ R®representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
¢ R representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
* R° representa: -(CHp)5-C(O)OR', -(CHy)-C(OINR'R" 0 ~{CHy)e.3-NR'R",
donde
15 o R representa un atomo de hidrégeno;
o R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo carboxialquilo Cq.,, un
grupo haloalquilo Cy4 0 un grupo hidroxialquilo Cy5; 0
o R'y R"junto con el alomo de nitrdgeno al que estan unidos farman un
grupo heterociclico, saturado, de 4 miembros, que contiene como
20 heteroatomo, un atomo de nitrégeno y que esta sustituido con un grupo
carboxi.

Mas preferiblemente, R representa un grupo de férmula:
Ra Rb

Rd

donde:
25 o R®representa un 4tomo de hidrégeno;
o tanto R? como R? representan grupos metilo; y
o R°representa -(CHy)5-C(O)OH o -(CHy)22-NHR", donde R" se selecciona de
un atomo de hidrdgeno, un grupo carboxialquilo C,.; ¥ un grupo hidroxialquilo
Cia
30 Tipicamente, G' representa un grupo —CH,-, G? representa un grupo —NRy-,
donde R* representa un grupo metilo o etilo, tanto R? como R?® representan un grupo

metifo, y
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R representa:
» un grupo piridilo sustituido con dos o tres sustituyentes seleccionados de
grupos hidroxi, grupos metilo o etilo, o

» un grupo de formula:

Ra Rb
* Re
5 Rd
donde:
¢ R?representa un atomo de hidrogeno o un grupo metilo;
¢ R’ representa un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo,
+ R%representa un atomo de hidrégeno o un grupo metiio,
10 * R° representa: ~{CH;).3-C{O)OR', -(CH;)-C(OINR'R" © -(CHz)p3-NR'R",
donde:
o R’ representa un atomo de hidrogeno;
o R" representa un atomo de hidrégeno, un grupe carboxialguilo Cq2, un
grupo haloalquilo C4.4 0 un grupo hidroxialquilo Cs.5, 0
15 o R'y R"junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un

grupo heterociclico, saturado, de 4 miembros, que contiene como
heteroatomo, un atomo de nitrégeno y que esta sustituido con un grupo
carboxi.

Mas preferiblemente, R' representa un grupo de férmula:
Ra Rb

20 ' Rd
en la que
o R?representa un dtomo de hidrogeno;
o tanto R® como R® representan un grupo metilo y
o RErepresenta -(CHz)2.3-C(O)YOH o ~(CHz)25-NHR", donde R" se selecciona de
25 un atomo de hidrégeno, un grupo carboxialquilo Cs. ¥y un grupo hidroxialquilo
Cia
Tipicamente, R’ representa:
» un grupo imidazo[1,2-a]piridilo ¢ un grupo 3H-pirrolo[2,3-bipiridilc que esta
opcionalmente sustituido con un grupo carboxietilo;
30 » un grupo piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de grupos hidroxi, grupos metilo, grupos etilo, grupos
carboxietilo, grupos -CF3, grupos metoxi y grupos amino
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» un grupo piridona sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de

grupos metilo y etilo; o

» un grupo de féormula:

donde:

Ra Rb

Rd

o R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo ciclopropilo o

un grupo CF3;

* Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro o un grupo metilo;

+ R representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

¢ R‘representa:

0

un grupo hidroxialquilo Ci4 0 un grupo aminocalquilo C,4 sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de fluor y grupos
hidroxi;

un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de 4 a 6 miembros, que
esta opcionalmente sustituido con un grupo carboxialquilo Ci.,
~(CHz)(p4-C(O)OR, ~(CHz)04y-C(ONR'R", ~(CHz)(04-NHC(O)R",
-S(O)NR'R",  -O-(CH,)zyNR'R", -O-(CH3)14C(O)OR", -O-(CH2)(1.4y
C(OINRR"  ~(CHp)ouyNRR",  ~(CHy)oqrCONHS(O)R'  ~(CHz)ouy
NHS(O),R' 0 =(CHa)po3-NH-(CHz)1.3-(NH)0.yS{O):R' donde

R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,

R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
ciclopropilo, un grupo piperidilo, un grupo carboxialquilo C4, un grupo
CF3, un grupo hidroxialquilo Cy4, o

R'y R" junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un
grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene, como
heteroatomos, un atomo de N y, opcionalmente, un atomo adicional
seleccionado de N y O, y que esta opcionalmente sustituido con un
grupo carboxi o carboxialquilo C,

o R® junto con RY forman un grupo ciclohexilo opcionalmente sustituido con un grupo —

NHR', donde R’ se selecciona del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un

grupo carboximetilo;

R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en &tomos de

hidrogeno, atomos de fluor y grupos metilo; y

R* se selecciona del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un

grupo cicloalquil C;4-alquilo C,.;, un grupo aminoalquilo Cy_;, un grupo haloalquilo Cq2 0

R* representa un grupo alquilo C.4 lineal o ramificado que estéd opcionalmente

S
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sustituido con un grupo fenilo o un grupo piridilo.

Tipicamente, R’ representa un grupo de férmula:
Ra Rb

Rd
5 donde:
» R®representa un atomo de hidrdégeno;
« R°representa un grupo metilo o un grupo —CFs3;
» RYrepresenta un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
» R° representa -(CHz)p4-C{O)NR'R", -(CHg)pourNHC(O)R" 0 -(CHa)p4-NR'R",
10 donde
o R'representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
o R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
carboxialquilo C4, 0 un grupo hidroxialquilo C4, ©
o R'y R"junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
15 grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene, como
heteroatomos, un atomo de N vy, opcionaimente, un atomo adicional
seleccionado de N y O, y que estad opcionalmente sustituido con un

grupo carboxi o carboxialquilo Cy.,

20  Mas preferentemente, R® representa -(CH,)p.5-NR'R", donde R’y R" junto con el 4tomo
de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene, como heteroatomos, un atomo de N y que esta opcionalmente sustituido con

un grupo carboxi o carboxialquilo Cy.

25 Los compuestos preferidos de la invencidn se representan por la férmula (1), o sales
farmacéuticamente aceptables o N-6xidos de los mismos:
GZ_N

O\

or—

O—N
Ra

Formula (19
donde,
30 G’ se selecciona del grupo que consiste en —CH,- y =O-;

G* se selecciona del grupo que consiste en —NR*- y —O-;

Bl
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R! representa:

» Un grupo pirrolopiridilo, que esta sin sustituir o sustituido con un grupc
carboxialquilo Cy.z;

» un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes
seleccionados de grupos hidroxi, grupos alquilo C,.,, grupos carboxialquilo Cy.,
grupos haloalquilo C1,, grupos alcoxi C1.; y grupos amino;

» un grupo piridona sustituido con 1, 2 ¢ 3 grupos alquilo Cy.5; 0

> un grupo de formula:

Ra Rb

Rd

donde:
e R?® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cy, un grupo
ciclopropilo o un grupo -CF35;
+ R representa un atomo de hidrogeno, un atomo de cloro o un grupo aiguilo C;.
2
+ RIrepresenta un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cq;
* R°representa:
o un grupo hidroxialquilo Cy.3;
o un grupo carboxietilpiperazina;
o ~{CH)p2rC(O)OR!, ~(CH2)p2rC(O)NRR", -S(O)NRR" 0 -(CHa)gy
NR'R", donde,

»  R'representa un atomo de hidrégeno,

» R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci, un
grupo ciclopropilo, un grupo carboxialquilo Ci,, un grupo
hatoalquilo C,.,, un grupo hidroxialquilo C4, 0 un grupo piperidilo,
0

= R'y R" junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos
forman un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene,
como heteroatomes, un atomo de N y, opcionalmente, un atomo
adicional seleccionado de N y O, y que esta apcionalmente
sustituido con un grupo carboxi o carboxialquilo Cy.,,

o R° junto con R® forman un grupo ciclohexilo sustituido con un grupo -NHR',
donde R es un grupo carboximetilo;
R? y R?® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en atomos de
hidrégeno, atomos de flbor y grupos alquilo Ci5; y
R* se selecciona del grupo que consiste en atomos de hidrégeno, grupos fenilo, grupos
ciclopropil-alquile C,_3, grupos aminoalquilo C;.,, grupos haloalquilo C4, y grupos alquilo
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Ci4 lineales o ramificados que estan opcionalmente sustituidos con un grupo fenilo o
piridilo,
donde dichos grupos pirrolopiridilo son tipicamente grupos 1H-pirrolo-[2, 3-b]piridilo.

Los compuestos individuales particulares de la invencion incluyen:
4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
illbencenosulfonamida
(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilYfenil)metanol
(4-(5-(1,6,6-Trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilYfenil)metanol
4-(5-(1,6,6-Trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
illbencenosulfonamida
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibencenosulfonamida
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-{ piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
Acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
i}-2,6-dimetilfenil)propancico
Acido 3-(4-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil}piperazin-1-il)propanoico
Acido 4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
illbenzoico
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzamida
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 3-il)-3-(4-(piperazin-1-il)fenil)-
1,2,4-oxadiazol
Acido 2-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilYfenil)acético
Acido 1-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)bencil}azetidina-3-carboxilico
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilfenil)acetamida
1-Oxido de 4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-ilypiridina
N-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)piperidin-4-amina
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-
2-0l
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4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-iDpiridin-
2-ol
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil)propanamida
4-(5-(1-Bencil-6,6-dimetil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzamida
4-(5-(1-terc-Butil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
illbenzamida
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(2-metoxipiridin-4-it)-1,2,4-
oxadiazol
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1-
metilpiridin-2(1H)-ona

Acido 1-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
ilYfenil)piperidina-4-carbexilico |
(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il}fenil)metano!

4-(5-(6,6-Dimetil-1-fenil-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol- 3-
il)benzamida
3-Etil-5-(5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
6-metilpiridin-2-ol
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazo!-3-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il}-3-
metilpiridin-2-ol

4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
metilbenzamida

4-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
illbencilymorfolina

3-Etil-5-(5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
1,6-dimetilpiridin-2(1H)-ona
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3-
dimetilpiridin-2(1H)-ona
N-Ciclopropil-4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol!-3-i)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida
1-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
ifenil)-N-metilmetanamina
5-(1-Etit-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(3-metilpiridin-4-il)-1,2,4-
oxadiazol
4-(5-(6,6-Dimetil-1-(2,2,2-trifluoroetil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida

(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

ilYfenil)metanamina
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5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(3-metilpiridin-2-if)-1,2,4-
oxadiazol
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2, 6-
dimetilfenil)etanamina

5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-4-
metilpiridin-2-ol

Acido 3-(4-(5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-3-metilfenil)propancico

5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i)-6-
metilpiridin-2-ol

5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 3-il)-3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-
1,2,4-oxadiazol

5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(imidazo[1, 2-a]piridin-6-il)-
1,2,4-oxadiazol
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-3-
metilfenil)propanamida

2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
metilfenil)etanamina
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil)propan-1-amina

Acido 4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-
3-(triflucrometil)benzoico
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-ii}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
(trifluorometil)benzamida
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-3-(2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-amina
3-Ciclopropil-4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-illbenzamida

5-[5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-6-
(trifluorometif)piridin-2-ol

5-(5-(6,6-Dimetil-1-(2,2,2-triflucroetil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-i)-3-etil-6-metilpiridin-2-ol

Acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazoi-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-3-(trifluorometil)fenil)propancico
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-

(trifluorometil)fenil)propanamida
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3-Etil-5-[5-(1-etil-6,6-dimetil-1,4,6, 7-tetrahidropirano[4, 3-c]pirazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-6-metilpiridin-2-ol
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-3-
metilfenil)propan-1-amina
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
(trifluorometil)fenil)propan-1-amina
6-(5-(1-Etii-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-

1,2,3 . 4-tetrahidronaftalen-2-amina

2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-3-
{trifluorometil)fenil)etanamina

Acido 3-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil}propancico
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)propanamida

Acido 3-(4-(5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il-2,6-dimetilfenil)propanocico
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-i)-2,6-
dimetiifenil)propanamida

Acido 2-(8-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)etanoico
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)propan-1-amina
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil)propan-1-amina

2-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,8-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il}fenil}etanamina
2-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil}etanamina

5-(5-(6,6-Dimetil-1-(piridin-3-ilmetil}-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-3-etil-6-metilpiridin-2(1H)-ona

Acido 2-(dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenetilamino)etanoico

Acido 2-(3-(4-(5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[djisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-2,6-dimetilfenil)propilamino}etanoico

Acido 3-(dimetil-4,5,8,7-tetrahidrobenzo[djisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenetilamino)propanoico
3-Etil-5-(5-(1-etil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-6-
metilpiridin-2(1H)-ona
3-Etil-6-metil-5-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il)piridin-2-oi
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5-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-etil-
6-metilpiridin-2{1H})-ona
5-(5-(1-(2-Aminoetil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il}-3-etil-6-metilpiridin-2-ol

3-Etil-5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4, 5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)- 1,2, 4-oxadiazol-3-il)-
6-metilpiridin-2-amina
2-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil}-N,N-dimetiletanamina

Acido 3-(4-(4-(5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)piperazin-1-il)propancico
3-Etil-5-(5-(1-etil-6,6-difluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-
B-metilpiridin-2(1H)-ona

Acido 3-(3-etil-5-(5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-6-metilpiridin-2-il)propancico
5-(5-(1-(Ciclopropilmetil}-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-3-etil-6-metilpiridin-2(1H}-ona
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazo!-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil}propano-1,2-diol
N-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-ihfenetil}-2,2,2-trifluoroetanamina
2-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenetitamino)etanol

Acido 2-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenetilamino)etanoico

Acido 1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,B-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenetil)azetidina-3-carboxilico

Acido 3-(2-metil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-

| oxadiazol-3-il)fenil)propanoico

4-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)ffenetil)morfolina

3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-
dimetilfenil)propano-1,2-diol

Acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5 6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenilamido)propanoico
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-1-(piridin-3-ilmetil}-4,5,6,7-tetrabidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2,6-dimetilfenil)propano-1,2-diol

Acido 3-(2-cloro-4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenilsulfonamido)propanoico
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[dlisoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil)propano-1,2-diol
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3-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,8,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-5-(piridin-4-ii)-1,2,4-oxadiazol,
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-3-o-talil- 1,2,4-oxadiazol,
Acido 3-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)propanaico,

Acido 3-(5-(5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[djisoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
i-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-1-il)propanoico,
1-amino-3-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-iljfenil}propan-2-ol
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}etil)-2-metilpropan-2-amina

Acido 3-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-5-
il]-3-metilfenil}propanoice
[2-(4-{5-[6,6-dimetil-1-(piridin-3-iimetil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil)etillamina

Acido 3-(4-{5-[1-(ciclopropilmetil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil)propanoico
(2-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetii-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1}-1,2 ,4-oxadiazol-5-il]-3-
metilfenit}etil)amina
N-[2-(4-{5-[6,6-dimetil-1-(piridin-3-ilmetil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil)etil]glicina

Acido 3-{4-[5-(1-etil-6 6-difiuoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol- 7
3-il]-2,6-dimetilfenil}propanoico

Acido 3-(4-{5-[6,6-dimetil-1-(piridin-3-imetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazo!-3-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil}propanocico
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}etil}-2-hidroxiacetamida
3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2,6-
dimetilfenil}-N-(metilsulfonil)propanamida

acido 3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazo}-3-
il]-2-metilfenil}propanoico
3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2,6-
dimetilfenil}propane-1,2-diocl
N-(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2,6-
dimetilfenil}etil)-2,2, 2-trifluoroethanamina
N-({4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol- 3-il}-3-
metilfenil}sulfonil}-beta-alanina
N-(3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
2,6-dimetilfenil}propil)methanesuifonamida
N-(3-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-iljfenil}propancil)glicina
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(2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-2-
metilfenil}etillamina
N-({4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3-
metilfenil}sulfonil)glicina
1-etil-6,6-dimetil-3-[3-(2-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol

Acido (4-{4-[5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
if]-3-metilfenil}piperidin-1-il)acético

Acido 3-(4-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]-3-metilfenil}piperidin-1-il)propancico
(2-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2,6-
dimetilfenoxi}etil)amina

Acido 3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2,5-dimetilfenil}propancico

Acido {4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
2,6-dimetilfenoxi}acético

Acido 3-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5 6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2 4-oxadiazol-5-
il]-2,6-dimethoxifenil}propanoico

Acido 3-{2-chloro-4-[3-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]-6-methoxifenil}propanocico
(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-illfenil}etil)[2-(metilsulfonil)etillamina

Acido 3-{2-etil-4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-6-metilfenil}propancico

(2-{3-(trifluorometit)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-i)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil}etil)amina

Acido {4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazo!-3-il}-
2,6-dimetilfenil}acético

[3-({3-etil-5-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il})-1,2,4-oxadiazo!-3-
if]-6-metilpiridin-2-it}oxi)propillamina

1,6,6-trimetil-3-[3-(2-metil-4-piperidin-4-ilfenil)- 1,2,4-oxadiazol-5-il]-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol
2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il]-2,6-
dimetilfenil}acetamida
2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i]-2,6-
dimetilfenillacetamida

(2-{3-etil-5-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-6-metilpiridin-2-il}etil)amina

(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-
ilffenoxietiljamina
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{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il]-2-
(trifluorometil)fenil]etil}lamina
2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-illfenil}etanc!

acido 1-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidrc-1H-indazol-3-il)-1,2.4-
oxadiazol-3-iljfenil}etil}piperidina-4-carboxilico
[1-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol- acido 3-il)fenil}etil)piperidin-4-iljlacético

acido 1-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-illfenil}etil)pirrolidina-3-carboxilico

Acido (38)-1 -(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-illfenil}etil}pirrolidina-3-carboxilico
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}etil)-L-alanina
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-illfenil}etil)-2-metilalanina
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil}etil)-D-alanina

acido 2-({2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenetil)}(metilyamino}acético
(2-2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,3,4-oxadiazol-
2-ilfenoxiletil)amina
{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-
(trifluorometil)fenoxiletil}amina
(2-{2-{trifluorometil)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil}etilamina
(2-{2-{trifluorometil)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-illfenoxi}etil)amina

(2,2-diflucro-2-{2-metil-4-{5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}etillamina
1-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il}fenit}propan-2-ol
3-(2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]fenil}propan-1-ol

acido [4-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-ii)-1,2,4-
oxadiazol-3-il[fenil}etil)piperazin-1-ilJacético

Acido 1-(2-{4-[5-(1-¢til-6 6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il-2,6-dimetilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico

Acido 1-(2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]-2-metilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico

(3



10

15

20

25

30

35

40

-25-

Acido 1-(2-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
5-il]-2-metilfenil}etil}piperidina-4-carboxilico

Acido 1-{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5 6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-ill-2-(trifluorometilYfeniletil} piperidina-4-carboxilico
N-{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazo!-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-l]-
2-(triflucrometil)fenil]etil}glicina

Acido 4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-ih-1,2,4-oxadiazol-3-
illbenzoico

acido 1-(2-{3-metil-4-[5-(1,8,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}etil)piperidina-4-carboxilico

acido (1-{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-2-(trifluorometil)fenil]etil}piperidin-4-i)acético
2-[(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2,6-dimetilfenil}etil)aminc]etanol
N-{2-[(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il}-2,6-dimetilfenil}etif)amino]etilimetanesulfonamida
N-(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2,6-dimetilfenil}etil)-2,2,2-trifluoroetanamina

acido 1-(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,8,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-i!)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-2,6-dimetilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico
3-{4-15-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
2,6-dimetilfenil}propano-1,2-diol

acido 1-(2-{2-(trifluorometil)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-illfenil}etilpiperidina-4-carboxilico

acido 2-(2-(trifluorometil}-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazo!-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenetilamino)acético

acido 2-(metil(2-{trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-i)fenetillamino)acético

acido 1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-i)fenetil)azetidina-3-carboxilico

acido 2-(1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-

1,2 4-oxadiazol-3-il)fenetil)piperidin-4-il}acético

acido 1-{2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenetil}piperidina-4-carboxilico

acido 1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico

acido 1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico

acido 2-(1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenetil)piperidin-4-il)acético
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acido 1-(2-(trifluorometil}-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenetil)piperidina-4-carboxllico

acido 1-{2-(trifluorometil)}-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico

acido 2-(1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-
1,3,4-tiadiazol-2-il)fenetil)piperidin-4-il}acético
2-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
pirralof2,3-b]piridin-1-il)etanamina
5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-( 1H-pirrolo[2, 3-b] piridin-5-il)-
1,2,4-oxadiazol

2-(5-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,8,7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-il}etanamina

3-(1H-indazol-5-il}-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol
5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-3-(1H-indol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol

3-(1H-indol-4-il)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol
5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-3-(1H-indol-5-il)-1,2,4-
oxadiazol

3-(1H-benzold]imidazol-5-il)-5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol

acido 2-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-1H-indol-1-il}acético

acido 2-(5-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
1H-indol-1-il)acético

acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-ii)-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-1H-indol-1-il)propanocico

acido 2-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-1H-indol-1-i)acético

acido 3-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-1H-indol-1-il)propanoico

acido 2-(1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)fenetil)piperidin-4-il)acético

acido 2-(2-(triflucrometil}-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-tH-indazol-3-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenetilamino)acético

acido 1-(2-{trifluorometil}-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenetillazetidina-3-carboxilico

acido 1-(2-{trifluorometil)-4-(3-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico

acido 2-(1-(2-(trifluorometil)-4-(3-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-5-il)fenetil)piperidin-4-il)acético
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acido 3-(3-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)propanoico

acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-2-(trifluorometil)fenil)propanoico, y

acido 3-(2-(trifluorometil}-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)propanoico,

0 una sal farmacéuticamente aceptable o N-éxido de los mismos

Son de excepcional interés:

4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibencenosulfonamida

Acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-2,6-dimetilfenil)propanoico

Acido 3-(4-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetii-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il}fenil)piperazin-1-il}propancico
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzamida

Acido 1-(4-(5-(1-etil-8,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)bencil)azetidina-3-carboxilico
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ifenillacetamida
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil)propanamida

4-(5-(1-Bencil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzamida
4-(5-(1-terc-Butil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazoi-3-
illbenzamida
3-Etil-5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
6-metilpiridin-2-ol

5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro- tH-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
metilpiridin-2-ol
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-3-
metilbenzamida
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(3-metilpiridin-4-il}-1,2,4-
oxadiazol

4-(5-(6,6-Dimetil-1-(2,2,2-trifluoroetil}-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-

dimetilfenil)etanamina
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Acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-3-metilfenil)propanoico
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-
metilpiridin-2-ol
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
metilfenil)propanamida

2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}- 1,2,4-oxadiazol-3-il}-3-
metilfenil)etanamina
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil)propan-1-amina

5-(5-(6,6-Dimetil-1-(2,2,2-triflucroetil}-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-3-etil-6-metilpiridin-2-ol
6-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amina
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
J-ilfenil)propanamida
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,8,7-tetrahidrobenzo[d)isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-
dimetilfenil)propanamida

Acido 2-(6-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)etanoico
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-ilyfenil)propan-1-amina

3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[dlisoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil)propan-1-amina
2-(2,86-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-ilfenil)etanamina

2-(4-(5-{6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2, 4-oxadiazol-3-il}-2,6-
dimetilfenil)etanamina

Acido 2-(dimetil-4,5,8,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenetilamino)etanoico

Acido 2-(3-(4-(5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-2,6-dimetilfenil)propilamino)etanoico

Acido 3-(dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-
dimetilfenetilamino)propanoico
5-(5-(1-(Ciclopropilmetil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-3-etil-6-metilpiridin-2(1H}-ona
3-(2,6-Dimetil-4-{5-{1,8,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)propano-1,2-diol
N-(2,8-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-ilfenetil)-2,2,2-trifluoroetanamina
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2-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenetilamino)etanol

Acido 2-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenetilamino)etanoico,

Acido 1-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenetil)azetidina-3-carboxilico,
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-3-i1)-1,2,4-
oxadiazol-3-illfenil}etil)-2-metilpropan-2-amina

acido 3-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2 4-oxadiazol-5-
il]-3-metilfenil}propanocico
[2-{4-{5-[6,6-dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil)etillamina
N-({4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3-
metilfenil}sulfonil}-beta-alanina
2-{4-[5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2,6-
dimetilfenillacetamida

(2-{3-etil-5-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol- 3-
il]-6-metilpiridin-2-il}etil)amina
(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,3,4-tiadiazol-2-
ilffenoxi}etil)amina
2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-ilJfenil}etancl

Acido [1-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-illfenil}etil)piperidin-4-il] acético
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-ilJfenil}etil)-L-alanina
3-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-
2,6-dimetilfenil}propano-1,2-diol
5-(1-€tii-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-3-(1H-indol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol; y

acido 1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenetil)azetidina-3-carboxilico.

Los compuestos de férmula general (1) se pueden obtener siguiendo el esquema
sintético representado en la figura 1.

Figura 1

g3s
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R, 2RB G B
(III)

Los compuestos de férmula general (I) se pueden preparar haciendo reaccionar
intermedios de férmula general (1) donde X representa un grupo hidroxi © un atomo de
cloro, con intermedios de férmula (lll) en una reaccion de una etapa. Esta reaccion se
realiza en un disoivente tal como DMF, NMP (N-dimetilpirrolidona) o THF,
opcicnaimente en presencia de uno o mas agentes de acoplamiento tales como
tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazolo-1-il)-1,2,3,3-tetrametiluronio (TBTU), N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etil-carbodiimida (EDC), diciclohexil carbodiimida (DCC), 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt), hexafluorofosfatoc de O-(benzotriazol-1-il}-N,N,N',N'-
tetrametiluronio {(HBTU), carbonil diimidazol (CDI) o similar y opcionaimente en
presencia de una base tal como trietilamina, base de Hinig, hidruro sodico, carbonato
potésico o similar. La temperatura de la reaccion esta entre 40 y 150°C y se realiza en

un reactor convencicnal.

Un método alternativo para la preparacién de compuestos de férmula (1) puede hacerse
siguiendo una sintesis en dos etapas. La primera etapa se realiza mediante
intermedios de acoplamiento de férmula (1) con uno o mas agentes de acoplamiento
como se ha descrito anteriormente vy, después, en una segunda etapa, una ciclacion
posterior en un disolvente tal como xileno, tolueno, benceno, piridina, DMF,
diclorometano, acido acético, Acido trifluorcacético, a temperatura ambiente o a
temperaturas elevadas, opcionalmente en presencia de auxiliares tales como acido
{por ejemplo, acido triflucroacético, acido acético, acido clorhidrico, etc.), bases (por
ejemplo, hidrurc sdédico, acetato sddico, carbonato sodico, carbonato potasico,
trietilamina, etc.), sales de tetralquilamonio o agentes de eliminacién de agua tales
como cloruro de oxalilo, un anhidrido de &acido carboxilico, tricloruro de fosforilo
{POCI3), fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF), tamices moleculares, etc.

En el caso particular en el que A es un atomo de azufre, se debe utilizar en la etapa de
ciclacién un reactivo tiation tal como agente de Laweson (2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-
ditiadifosfetan-2,4-disulfuro) o PsS4e. se utiliza un disolvente tal como tolueno, xileno o
benceno a un rango de temperatura de temperatura ambiente a la temperatura de

ebullicidén del disolvente.

Como alternativa, pueden prepararse compuestos de formula general (I} como se

muestra en la figura 2,

a4q
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Figura 2
G6N o G,—N
A * >_R1 —_— A
R, - C—B X O R,
Ry Rz G C~g
W R

(v
: )

La reaccién se realiza haciendo reaccionar intermedios de formula general ([V) con
intermedios de férmula general (V) siguiendo los mismos procedimientos sintéticos
descritos anteriormente en la figura (1)

Pueden prepararse intermedios de formula general (1H) y (IV) siguiendo los esquemas
sinteticos representados en la figura 3.

Figura 3
A
Y-R, + C B - y‘—R1
c—B
VI
(VI) V) am
G.-N Go=N
O , O\_A
Y + cC—8B
R3 G1 R3 1
(V1) V) (IV)

Pueden obtenerse intermedios de férmula (Il) vy (IV) a partir de los intermedios
correspondientes de formula (VH) y (VII), respectivamente, donde Y representa -CN, -
COQOH, -COCI o -CCOR'. La sintesis se realiza haciendo reaccionar intermedios de
formula (V1) o (VII), con hidroxilamina o hidrazina ¢ cualquier sal de las mismas como
intermedios de férmula (V), respectivamente, en un disolvente tal como THF, metanol,
etanol o piridina, opcionalmentie en presencia de una base tal como bicarbonato
sédico, carbonato sdédico, carbonato potasico, trietilamina o etdxido sddico, y a una
temperatura que varia de [a temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente.
Esta reaccion puede realizarse opcionalmente en presencia de un agenie de
acoplamiento tal como tetrafluoroboratc de 2-(1H-benzotriazolo-1-il)-1,2,3,3-
tetrametiluronio, N-(3-dimetilaminopropil}-N'-etil-carbodiimida, diciclohexil carbodiimida
o 1-hidroxibenzotriazol.

En el caso particular de compuestos de férmula general (1) donde A y B son nitrégeno y
C es un oxigeno, pueden prepararse compuestos de formula general (1a) siguiendo el

esquema sintético representado en la figura 4.
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Figura 4
GZ—"N
O o HO—N
+ \ R,
(11a) (TT1a) 3 (Ia)

Los compuestos de férmula general (la) pueden prepararse por condensacién de los
derivados de acido tetrahidroindazolo-3-carboxilico o acido tetrahidroisoxazolo-3-
carboxilico de férmula (lla) con el derivado de carboximidamida correspondiente de
férmula (Ila) en un disolvente tal como DMF, NMP o THF, en presencia de uno o méas
agentes de acoplamiento tales como tetrafluorobeorato de 2-(1H-benzotriazolo-1-il)-
1,2,3,3-tetrametiluronio,  N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etil-carbodiimida,  diciclohexil
carbodiimida,  1-hidroxibenzotriazol, hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N'N'-tetrametiluronio o carbonil diimidazo! y opcionalmente en presencia de una
base tal como ftrietilamina, base de Hiinig, hidruro sédico o carbonato potasico, a una

temperatura comprendida entre 40 y 150°C y en un reactor convencional.

Puede realizarse un método sintético alternativo acoplando en primer [ugar intermedios
de férmula (lla) como se ha descrito anteriormente, y después por ciclaciéon en un
disolvente tal como xiieno, tolueno, benceno, piridina, dimetilformamida, diclorometano,
acido acético o &cido ftrifluoroacético, a temperatura ambiente o a temperaturas
elevadas, opcionalmente en presencia de auxiliares tales como é&cido (por ejemplo,
acido trifluoroacético, acido acético, acido clorhidrico, etc.), bases (por ejemplo, hidruro
sodico, acetato sodico, carbonato sédico, carbonatoe potasico, trietilamina, etc.), sales
de tetralquilamonio o agentes de eliminacién de agua (por ejemplo, cloruro de oxalilo,
un anhidrido de &cido carboxilico, tricloruro de fosforilo, fluoruro de tetrabutilamonio,

tamices moleculares, etc.)

Pueden prepararse compuestos de formula general (lla) siguiendo el esquema sintético
representado en la figura 5.
Figura 5

Gy—N GZ—N
f? MC’\“ Toptiond

G
Ra 1

v (x) (11a)

Pueden prepararse intermedios de férmula general (IX) por reaccion de los derivados
de cetona comerciales correspondientes de férmula (VIII} con oxalato de dietilo en un
medio basico tal como etéxido sddico en un disolvente protico tal come etanol y a una
temperatura comprendida entre 20°C y el punto de ebullicidn del disolvente. Las
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cetonas de formula general (VIII} estan disponibles en el mercado o pueden prepararse

usando métodos sintéticos conocidos en |a técnica.

Pueden prepararse intermedios de férmula general (X) por condensacion de los
intermedios de formula (IX) con la hidrazina o hidroxilamina correspondiente en un
medio basico tal como trietilamina y en un disolvente prético tal como etanol a una
temperatura comprendida entre 20°C y el punto de ebullicidn del disolvente.

La hidrdlisis de los derivados de éster etilico de férmula (X) en condiciones basicas con
una base tal como hidréxido sédico acuoso o hidrdxido de litio en un disolvente tal
como metanol, etanol o THF o una mezcla de ellos a una temperatura comprendida
entre 20 y 80°C o en condiciones acidas con un &cido tal como HCI y un disolvente tal
como agua o etanol ¢ una mezcla de ellos a una temperatura comprendida entre 20 y
80°C da los intermedios acidos de férmula (l1a).

Pueden prepararse intermedios de formula general (llla) siguiendo el esquema

sintético representado en la figura 6.

Figura 6
H,N
X—R; — N="R, — /> R
HO—~—N
(XI) (XIn) (111a)

Pueden obtenerse intermedios de formula (llla) por reaccidn de hidrocloruro de
hidroxilamina o cualquiera de sus sales con el nitrilo correspondiente (XIl) en un medio
basico tal como bicarbonato sadico o trietilamina en un disolvente tal como THF,
metanol o etanol y a una temperatura de 40 a 100°C. Si el derivado de cianoarilo de
férmula (Xil) no esta disponible en el mercado, puede obtenerse a partir del derivado
correspondiente de férmula (XI) donde X representa un bromuro o un triflato, por
reacciéon con una fuente de un cianuro tal como cianuro de cobre (1), en un disolvente
con un punto de ebulliciéon elevado tal como N-metilpirrrolidina, dimetitfformamida o
dimetilsulféxido a una temperatura comprendida entre 150-200°C. Como alternativa,
puede wusarse dicianocinc con un catalizador de paladio tal como
tetraquis(trifenitfosfina)-paladio (0) en un disolvente con un punta de ebullicién elevado,

en un reactor convencional o un reactor de microondas.

En el caso particular en el que R, representa un grupo de férmula:

52
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Ra Rb

Rd

donde R® es -(CH;),COOR', pueden obtenerse intermedios de férmula (lllb) siguiendo

la ruta sintética mostrada en la Figura 7.

Figura?7
Ra
N==
(XIIT) (XIV)
F*'a Rp 2
HO—N
OR’
HoN
R, ()

Una reaccion de Heck del precursor correspondiente (XIIl), donde X representa triflato,
bromo o yodo, que se conocen 0 pueden prepararse de acuerdo con procedimientos
conocidos, con acrilato produce el intermedio de férmula (XIV). La reaccion de estos
intermedios con hidroxilamina como .se ha descrito anteriormente seguido de una
10  hidrogenacién catalitica, da intermedios de formula general {IlIb).
En el caso particular en el que R; es un grupo -{CHz)p4-NR'R" 0 un grupo —(CHz)o.4)-
CONR'R", pueden obtenerse compuestos de férmula (Id), (le) y (If} a partir de
compuestos de formula general (b} en la que R; es un grupo -(CHz)p4-COOR’
siguienda la ruta sintética mostrada en la Figura 8.
15  Figura 8

,—N R Ry

ﬁxﬂiﬂ W

(Ie)

A partir de los compuestos de formula (Ib), pueden prepararse los derivados de acido
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correspondientes por hidrélisis basica en un disolvente protico tal como metanol, etanol
© agua con una base tal como hidroxido de litio o hidréxido sodice o por hidrélisis acida
en acido trifluoroacético, acido clorhidrico o dioxano/HCI, produciendo de esta manera
compuestos de férmula (ic)

Pueden prepararse derivados de amidas de férmula (ld) haciendo reaccionar
compuestos de formula (Ic) con amoniaco, una amina o un amincacido de formula
general HNR'R" en presencia de un agente activante tal como N-(3-dimetilaminopropil}-
N'-efil-carbodiimida (EDC), diciclohexil carbodiimida (DCC), 1-hidroxibenzotriazol
(HOBt), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP) o
cloruro del acido bis-(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosfénico (BOP-Cl), en un disolvente tal

como tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida, diclorometano o acetonitrilo.

La reduccién de amidas primarias de férmula general (Id) donde R'=R"=H con complejo
de borano-sulfuro de metilo en un disclvente tal como tetrahidrofurano, produce la
amina primaria correspondiente de férmula general (If).

Ademas, pueden prepararse aminas primarias de férmula general (le) por transposicién
de Curtius de los derivados de acido de férmula general (Ic) usando una azida tal como
azida sddica, difenilfosforil azida (DPPA), etc, en medios acidos tales como acido
sulfurico o medios basicos tales como trietilamina, en un disolvente tal como tolueno,
cloroformo, THF, etc. o en un disolvente prético tal como terc-butanol o alcohol
bencilico para producir la amina protegida con terc-butilcarbonilo (BOC) o
benciloxicarbonilo (CBZ o Z) y posteriormente desproteccién como se conoce en la
tecnica.

Pueden obtenerse compuestos generales de formula (Ih) siguiendo 1a ruta sintética
mostrada en la Figura 9.

Figura 9
G;—N Ra Ry R, OH oH
o — G,—N Rq b
)\I ) I O N
O—N ' b1l
Ry G Ry
R Rz G R
XVI R * d
(XVI) 3 (o)
Ry R G6N Ra Ry
};{ —N =)
= ) \Ru W )_Q_/_
O-N
Rd Rhs G1 Rd
(XVID)
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Los compuestos de formula general (ih) pueden prepararse por aminacion reductora de
los derivados de aldehido de férmula general (XVIl) con la amina o aminoacido
correspondiente en medios acidos tales como acido acético, en un disolvente protico
tal como metanol o etanol y con un agente reductor tal como borohidruro sddico o
cianoborohidruro sodico a una temperatura de 0°C al punto de ebullicion de! disolvente.

Pueden obtenerse intermedios de formula (XVII) por oxidacion de dioles de formula
general (1g) con un reactivo de oxidacion tal como peryodato sédico, perclorato sédico,
peryodato potasico, efc. en un disolvente tal como metanol, etanol, tetrahidrofuranog,
dioxano, éter, opcionaimente con presencia de agua.

Pueden prepararse derivados de diol de férmula general (lg) por oxidacién de los
derivados de alilo de férmula general (XVi) utilizando una cantidad catalitica de un
agente oxidante tal como tetroxido de osmio y un co-oxidante tal como N-Oxido de N-
methylmorfoliha, en un disolvente tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano, dioxano,

eter o acetona, opcionalmente con presencia de agua.

Pueden prepararse derivados de alilo de férmula general (XVI} por condensacion de la
carboximidamida correspondiente de férmula (Itlic) con el acido correspondiente de
férmula (lla} como se describe en la figura 10.

Figura 10

OH HO"- ' i
G1 Rd

(11a) (lic) i (Xv1)
Pueden obtenerse intermedios de formula (1lc) por reaccion de Stille convencional del
precursor correspondiente (X1t} donde X representa triflato, bromo o yodo, usando un
alilestannano y un catalizador tal como tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0), acetato de
paladio, cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll} o tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio
{0), en un disolvente tal como dimetilformamida o acetonitrilo y posterior reaccién con

hidroxilamina como se ha descrito anteriormente.

Pueden obtenerse compuestos generales de férmula (li) siguiendo la ruta sintética
mostrada en la Figura 11.
Figura 11

A
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O 3 o
N
# o o T O N
+ k \ \>—R1
NH; HO —4
R G
’R, ! Ry G
(XVID (X1 R (i)

Los compuestos de férmula general (li) pueden prepararse por condensacién del
derivado de  tetrahidroindazolo-3-carboximidamida o©  tetrahidroisoxazolo-3-
carboximidamida de férmula (XVIN} con los derivados de &acido carboxilico
correspondientes de férmula (XIX} siguiendo el mismo procedimiento sintético descrito

para la preparacion de compuestos de formula general (la).

Los intermedios de férmula general (XIX) estan disponibles en el mercado ¢ pueden
obtenerse siguiendo los métodos sintéticos convencionales ya conocidos en la técnica.

Pueden prepararse compuestos de\ formula general {XVIil) siguiendo el esquema

sintético representado en la figura 12.

Figura 12
GQ"_N
Ry OH R
R, © 3 G

(XVII)

Pueden prepararse intermedios de formula general (XX) a partir de intermedios de
formula general (I} por reaccién con un agente de acoplamiento tal como N-{3-
dimetilaminopropil)-N'-etil-carbodiimida (EDC) y 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) como un
catalizador y amoniaco acuoso al 32% en un disolvente tal como dimetilformamida a
una temperatura comprendida entre 20 y el punto de ebullicién de! disolvente en un
reactor convencional.

Pueden prepararse intermedios de férmula general (XX!) a partir de intermedios de
formula general (XX) por reaccidon con tricloruro de fosforilo en piridina a una
temperatura comprendida entre 0°C y 25°C.
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Pueden prepararse intermedios de férmula general (XVIIl) a partir de compuestos de
formula general (XXI) siguiendo el mismo procedimiento sintético descrito para la
preparacion de intermedios de férmula general (ll1a)

5 Los compuestos generales de formula (lj) se pueden obtener siguiendo la ruta de
sintesis indicada en la figura 13.

Figura 13
5 R“ Re
n b
UG — B
C-B J H
R:Ra G Ry C-8
(XXVIDY RR, G RV Ra

|
JSgehss

RR G ooy Re

e
y .
c-8

R;R3 1 Ry

XXV} / {XXIID

] Ra
b A: Q /—0
(%5 -]
RE, & Re

(Xx11)

it
10  Los compuestos de formuia general (1)) se pueden preparar por aminacion reductora de
los derivados aldehidicos de formula general (XXIl) con la amina o el aminoacido
correspondiente en un medio acido tal como acido acético, en un disolvente proético tai
como metanol ¢ etanol y con un agente reductor tal como borohidruro de sodio o
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio a una temperatura de 0°C al
15 punto de ebullicién del disolvente. Como alternativa al medio acido se puede usar un

acido de Lewis tal como cloruro de zinc.
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lLos intermedios de férmula (XXIl) se pueden obtener por escisién oxidante de
derivados alilicos de férmula general (XX!i) usando una cantidad catalitica de un
agente oxidante tal como tetréxido de osmio y un agente oxidante conjunto tal como N-
oxido de N-metilmorfolina seguida por la adicion de peryodato de sodio en una mezcla
de disoiventes tales como metanol, acetonitrilo, acetona y agua a una temperatura de
0°C al punto de ebullicidbn de la mezcla. Esta escisién también se puede realizar por
ozonolisis. Asi, se burbujea ozono a través de una solucién de un compuesto de
formula general (XXII) en un disolvente tal como diclorometanc a =78 °C seguida por la
adicidn de un agente reductor tal como trifenilfosfina, tiourea, zinc en polvo o sulfuro de
dimetilo. Después se puede afiadir un disolvente conjunto tal como metanol a la mezcla
de reaccion y la reaccidn se efectlia a temperatura ambiente.

Los intermedios de formula (XXII)) pueden obtenerse por reaccion de Stille
convencional del precursor correspondiente (XIV) donde X representa triflato, bromo o
yodo, usando un alilestannano y un catalizador tal como tetraquis(trifenitfosfina)-
paladio(0), acetato de paladio, cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (i) o
tris(dibencilidenocacetona)-dipaladio {0), en un disolvente tal como dimetilformamida o
acetonitrilo y posterior reaccién con hidroxilamina como se ha descrito anteriormente.

Alternativamente, los compuestos de férmula general (XX!i) se pueden preparar a
partir de compuestos de férmula general (XXV) por hidrélisis ya sea en medio acido o
basico. Los compuestos de formula general {(XXV) se pueden obtener a partir de
compuestos de férmula general (XXVI) por reaccionh con etoxietino y borang en
presencia de un catalizador de paladio tal como acetato de paladio (I} y una fosfina tal
como trifenilfosfina. La reaccién se puede efectuar en presencia de una base tal como
hidroxido de sodio y en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dioxano o DMF desde
la temperatura ambiente hasta el punto de ebullicion del disolvente.

lLos intermedios de férmula general (XX!V) se pueden obtener a partir de fenoles de
formula general (XXVI) por varios procedimientos alternativos. En el caso en el que X
es un triflato la reaccion se efectia mediante el uso de un agente triflante tal como
anhidridoe triflico o N-fenilfluorometanosulfonimida. En el caso particular en el que X es

cloro o bromo, la reaccién se puede efectuar usando POC!s, POCI/PCls o POBrs/PBrs.

Los compuestos de férmula general (XXVI) pueden prepararse por desmetilacién del
correspondiente compuesto de férmula general {(XXVII) usando BBr; 0 AlBr; 0 BF; o
yodotrimetilsitano como agente desmetilante en un disclvente tal como diclorometano o
1,2-dicloroetano, cloroformo a una temperatura entre 0 y 60°C. Alternativamente, los
compuestos de formula general (XXVI) pueden prepararse por desmetilacién usando
HBr en acido acético como disclvente.
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Finalmente, los compuestos de férmula general (XXVII) se pueden preparar de acuerdo
con los procedimientos generales descritos en las figuras 1 y 2 para los compuestos de
férmula general (1).

Los compuestos de férmula general (Ik) se pueden obtener como se indica en la figura
14.

Figura 14

A - ALa "
A ) OH — = A
c-8 P
R/ G Re CB N
R RR, G Ry R

(XXVI) (k)

Los compuestos de formula (Ik) se pueden obtener por reaccién de compuestos de
férmula general (XXVI) con el correspondiente agente alquilante en un medio basico tal
como hidruro de sodio en un disolvente tal como THF o DMF a una temperatura de 0 a
1560°C. Alternativamente, [a funcionalidad fendlica de (XXVI) se puede acoplar a
derivados alcohdlicos adecuados usando un procedimiento de acoplamiento de
Mitsuncbu (Mitsunobu, O., Synthesis 1 (1981)). Las condiciones de acoplamiento
preferidas incluyen el uso de una trialquilfosfina o triarilfosfina, tal como tri-n-butilfosfina
o trifenilfosfina, en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano o diclorometano,
y un reactivo azodicarboniiico, tal como azodicarboxilato de dietilo o 1,1'-
(azodicarbonit)dipiperidina.

Los compuestos de formula general (Im) en los que A es o bien un grupo carboxi o un
grupo amino también se pueden obtener como se indica en la figura 15. La alquilacion
de compuestos de férmula general (In) con el correspondiente agente alquilante de
formula OXXVII) en donde X es un atomo de halégeno tal como cloro, bromo, yodo o
un sulfonato tal como mesilato, tosilato o triflato en un medio basico tal como hidruro de
sodio, carbonato de cesio o carbonato de potasio en un disolvente tal como THF o
DMF a una temperatura de 0 a 150°C. Se pueden usar microondas como fuente
alternativa de calor. Los compuestos de formula general (In) se pueden obtener a su
vez de acuerdo con los procedimientos generales representados en las figuras 1y 2.

Figura 15

ST
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Fi
nalmente, el caso particular en el que A, B y C son nitrogeno, compuestos de formula

general (lo) se pueden obtener como se indica en la figura 16.

Figura 16
=N

Gz 0 HN GQ_N

+ Ry —— O N
NHNH, EtO QO )rr,
R. AN~

Ry @1 26 N

(IVa) (XXIX) (Io)

NG—R,
{Vla)

La condensacion de compuestos de formula general {IVa) con etilimidatos de formula
general (XXIX) se efectia en un disoclvente tal como etanol en presencia de tamiz
molecular y una base tal como trietilamina a una temperatura de temperatura ambiente
al punto de ebullicibn del disolvente. Los compuestos de formula general (XXIX) se
pueden obtener a partir de derivados nitrilo de férmula general (VIa) por reaccién en
etanol bajo catalisis acida (HCI).

Los compuestos de partida estan disponibles en el mercado o pueden obtenerse

siguiendo métodos sintéticos convencionales ya conocidos en la técnica.

Dependiendo de la naturaleza de las funcionalidades presentes en R,y y en los restos
R. a2 Ry, estas funcionalidades pueden requerir proteccién temporal. En la técnica se
conocen grupos protectores apropiados e incluyen, por ejemplo, un terc-butilo o etilo o
metilo para proteger un acido, un terc-butiloxicarbonilo {(BOC) para proteger una amina,
etc. Estos grupos protectores pueden emplearse de acuerdo con la metodologia
convencional (por ejemplo, T.W. Greeneg, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 32 Edicion, Wiley New York, 1991).

Las sintesis de los compuestos de la invencién se ilustra por los siguientes Ejemplos (1
a 203) incluyendo Ejempios de Preparacién (1 a 349) que no limitan el alcance de la

invencién de ningln modo.

GO
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lLos Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H se registraron en un
espectrometro Mercury 200. Los espectros de masas de baja resolucién (m/z) se
registraron en un espectrémetro de masas Micromass ZMD usando ionizacion ESI. Las
separaciones cromatograficas se obtuvieron usando un sistema Waters 2690 equipado
con una columna Symmetry C18 (2,1 x 50 mm, 3,5 pM) para los métodos Ay B y una
columna Symmetry C18 (2,1 x 100 mm, 3,5 pM) para el método C. La fase movil era
acido férmico (0,4 ml), amoniaco (0,1 mi), metanol (500 ml) y acetonitrilo (500 ml) (B) y
acido férmico (0,46 ml), amoniaco (0,115 ml) y agua (1000 ml) (A), en la tabla siguiente
se especifican los gradientes para cada método usado. El tiempo de re-equilibrio entre
dos inyecciones fue de 1 min. El caudal fue 0,8 ml/min para el método A y 0,4 ml/min
para los métodos B, C y D. El volumen de inyeccion fue 5 microlitros para los métodos
A, B y D, y de 3 microlitros para el método C. Los cromatogramas obtenidos por
deteccion con serie de diodos se recogieron a 210 nm.

Método | 0% de B | 0a95% de B | 95% de B
A 0,2min | 3 min 0,8 min

B 0,5 min | 6,5 min 1 min

c 0 min 20 min 4 min

D 0 min 10.5 min 1.5 min

Método de Purificacion General:

El sélido se disolvié en DMSO/MeOH, se inyectd en una columna de silice C18
Biotage (40M, 25M o 25S dependiendo de la cantidad en bruto) y se eluydé en el
sistema de purificacion automatico SP1® de Biotage. El gradiente usado fue
H,O/Acetonitrilo/MeOH (1:1) {0,1% v/v de HCOONH, en ambas fases) de 0% a 100%
de acetonitrilo/MeOH (1:1) en 80 volumenes de columna. Se recogieron las fracciones
apropiadas y el disclvente organico se evapord a presién reducida o se liofilizé.
METODOS SINTETICOS GENERALES:

Método General 1:

Una mezcla del benzonitrilo correspondiente (39,2 mmol) en metanol (50 ml),
hidrocloruro de hidroxilamina (5,45 g, 78,4 mmol) y bicarbonato sédico (13,17 g, 156,8
mmol) se agité a 75°C durante 6 h. La mezcla se retiré por filtracion y el filtrado se
evaporo a sequedad para producir el compuesto del titulo (75-100% de rendimiento) en
forma de un sélido de color blanco.

Método General 2:

Una mezcla del derivado de acido correspondiente (1,13 mmol), EDC (1,13
mmol) y HOBt (1,13 mmol) en DMF (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 10
min. Después, se anadio la bencimidamida correspondiente (1,13 mmol) y la mezcla se
agité a 140°C durante 4 h. La mezcla de reaccién se vertio sobre hielo basico/agua y el



10

15

20

25

30

35

40

.43 -

sdlido formado se filtrd, se lavd con agua y se seco en una estufa de vacio para dar el
compuesto deseado (rendimiento = 10-90%) en forma de un solido de color blanco.
Método General 3:

A una mezcla del éster metilico o etilico correspondiente (0,67 mmol) en
metanol o etanol (3 mi} se le anfadidé respectivamente una solucién 2 M de NaOH
acuoso (12 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 90°C durante una noche. El
disolvente organico se evapord, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con éter
dietilico. El valor del pH de la capa acuosa se ajustd a 5-6 y el sdlido formado se filtré y
se secod en la estufa de vacio. El compuesto deseado (60-95% de rendimiento) se
obtuvo en forma de un sdlido de color blanco.

Metodo General 4:

Una mezcla del éster terc-butilico correspondiente (0,56 mmol) en HCl 4 M en dioxano
(3,5 ml} se agité a ta durante una noche. El disolvente se evapord y el sélido obtenido
se lavé dos veces con éter diisopropilico. El solido se secé en |a estufa de vacio para
producir (70-95% de rendimiento) del compuesto deseado.

Método General 5:

Una mezcla del acido correspondiente (0,46 mmol), EDC (133 mg, 0,69 mmol}, HOBt
{94 mg, 0,69 mmol) y una solucién al 32% de amoniaco acuoso (85 ul, 0,69 mmol} en
DMF (6,5 ml) se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Después, se
ahadieron acetato de etilo y agua y la capa organica se separd, se lavo con NaHCO3 al
4%, agua y salmuera y se secd para dar el compuesto dei titulo (5-77% de
rendimiento} en forma de un sélido de color blanco.

Método General 6:

Una mezcla del derivado de acido correspondiente (0,77 mmol), DPPA (189 ul, 0,88
mmol) y trietilamina (235pl, 0,51 mmol) en terc-butanol (4 ml) se agitd a 100°C durante
una noche. Se aftadio acetato de etilo y la capa organica se lavo con NaHCO3 al 4% y
salmuera, se seco y se concentrd. El residuo se disolvid de nuevo en HCI 4 M en
dioxano (10 ml) y la mezcla se agitd durante una noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se concentré y el residuo se purificd de acuerdo con el Método de
Purificacién General. El sdlido obtenido se disolvié de nuevo en HCI 4 M en dioxano y
se agitd durante 2 h a ta. Después, el disolvente se concentré y el producto cristalizo
en éter dietilico. Ei compuesto del titulo se obtuvo (5-40% de rendimiento) en forma de

la sal hidrocloruro.

Método General 7:
A una solucion de la amida correspondiente (75 mg, 0,18 mmol) en tetrahidrofurano (4
mi) se le afiadié gota a gota BH; SMe, (107ul, 0,21 mmol). La mezcla de reaccion se

agitd durante una noche a 65°C. El disolvente se concentro y se afadidé acetato de

6
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etilo. La capa organica se lavo con NaHCO3 al 4% y salmuera, se secd y se concentré.
El residuo se purifico de acuerdo con el Método de Purificacidn General. El sdlido
obtenido se disolvid de nuevo en HCI 5 N en dioxano y se agitd durante 2 h a ta.
Después, el disolvente se concentré y el producto se cristalizd en éter dietilico. El
compuesto del titulo se obtuvo (20-65% de rendimiento) en forma de la sal
hidrocloruro.

Método General 8:

A una solucion del aldehido correspondiente (200 mg, 0,46 mmol) en metanol {10 ml)
se le afiadieron la amina correspondiente (44 pl, 0,55) y acido acético (236 ul, 4,14
mmol} y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se
anadid NaBH;CN (15 mg, 0,23 mmol) y 1a mezcla de reaccién se agité a ta durante una
noche. El disolvente se concentrd y el residuo se disolvidé en acetato de etilo, se lavo
con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. El
producto en bruto obtenido se purificé de acuerdo con el Método de Purificacidon
General para dar el compuesto deseado (25-85% de rendimiento).

EJEMPLOS DE PREPARACION

Preparacion 1
{(Z)-N'-Hidroxi-4-(hidroximetil)bencimidamida
TH

N _NH,

OH
Se obtuvo a partir de 4-(hidroximetil)benzonitrilo (100% de rendimiento) siguiendo el

Método General 1.

LRMS: m/z 167 (M+1)"

Tiempo de retencién: 0,68 min (Metodo B)
Preparacién 2

(E)-N’-Hidroxi-4-sulfamoilbencimidamida

OH
Ny 0

$-0

HaN NH,

Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de 4-cianobencenosulfonamida siguiendo el
Metodo General 1.
LRMS: miz 216 (M+1)"

63
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Tiempo de retencién: 0,70 min (Método B)

'H RMN (200 MHz, DMSO-Dg) & ppm 5,9 (s, 2 H) 7,8 (s, 4 H).
Preparacion 3
3-(4-(4-Cianofenil)piperazin-1-il)propanoato de etilo

JA-
O >
/©/

N
A una solucion de 4-(piperazin-1-il)benzonitrilo (3 g, 16,02 mmol) en acetonitrilo anhidro

{40 ml) en una atmdsfera de nitrégeno se le anadié Yb(OTf); (0,2 g, 0,32 mmol) y
después acrilato de etilo (3,49 ml, 32,04 mmol). La mezcla de reaccidon se agité durante
una noche a temperatura ambiente. El catalizador se retiré por filtracion y e! filtrado se
concentré y se cromatografi® para proporcionar el compuesto del titulo (86% de
rendimiento) en forma de un sélido.
LRMS: m/z 288 (M+1)’
Tiempo de retencién: 3,60 min (Método B)
'H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-D) 8§ ppm 1,3 {t, J=7,2Hz, 3H) 2,6 (M, 6
H)28(t J=70Hz,2H)3,3(m 4H)4,2(c, J=7,0Hz, 2H)6,8 (d, J=8,6 Hz,
2H)7,5(d, J=8,6 Hz, 2 H)
Preparacion 4
3-(4-(4-(N'-Hidroxicarbamimidoil)fenil)piperazin-1-il)propanoato de (Z)-etilo

N/\/ﬁ\o/\
9

HO/N\\(O/

NH,
Se obtuvo (37% de rendimiento) a partir de la Preparacién 3 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 321 (M+1)’
Tiempo de retencién: 0,58 min (Método B)
'H RMN (200 MHz, DMSO-D6) § ppm 1,2 (t, J=7,2Hz, 3H) 2,5 (m, 8 H) 2,6 (t,
J=64Hz, 2H)3,1(m 2H)41(c, J=73Hz, 2H)56(s,2H)69(d, /=90
Hz, 2H)7.5(d, J=9,0Hz, 2 H) 8,3 (s, 1 H).
Preparacién 5
Trifluorometanosulfonato de 4-ciano-2,6-dimetilfenilo
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Ox,.. 0O

A una suspension de 4-hidroxi-3,5-dimetilbenzonitrilo (5,10 g, 34,65 mmol} en DCM
(100 ml) se le anadi¢ trietilamina (7,25 ml, 52,02 mmol). A la solucién obtenida se le
anadio 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometilsulfonil)metansulfonamida (14,9 g, 41,7
mmol} y la mezcla se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Se anadié mas
cantidad de DCM y después se lavd con NaOH 0,5 N, agua y salmuera. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd para producir 11,8 g del
compuesto deseado en forma de un sélido (rendimiento = 100%).

LRMS: sin sefial

Tiempo de retencion: 6,90 min (Método B)
Preparacién 6
3-(4-Ciano-2,6-dimetilfeniljacrilato de {E)-metilo

T

N

O 0

A una mezcla de la Preparacion 5 (6,07 g, 21,74 mmol), acrilato de metilo (5,87 ml,
65,18 mmol), 1,3-bis-(difenilfosfino)propano (0,45 g, 1,09 mmol) y trietilamina (6,06 ml,
43,48 mmol) en DMF (30 m!} se le afiadié acetato de paladio (0,25 g, 1,11 mmol} en
una atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité durante una noche a
110°C. Después de la refrigeracion a temperatura ambiente, la mezcla se vertié .sobre
agua y se extraje dos veces con éter dietilico. La capa organica combinada se lavo con
agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesic y se concentré. Se obtuvo un
aceite de color pardo (68% de rendimiento) como el compuesio deseado.

LRMS: sin sefal

Tiempo de retencién: 6,13 min (Método B)
Preparacion 7
3-(4-((2)-N'-Hidroxicarbamimidoil)-2,6-dimetilfenil)acrilato de (E)-metilo

£S
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Se obtuvo (75% de rendimiento) a partir de 3-(4-ciano-2,6-dimetilfenil)acrilato de (E)-
metilo sigutendo el Método General 1.
LRMS: m/z 249 (M+1)"
Tiempo de retencién: 3,88 min (Método B)
Preparacion 8
3-(4-(N'-Hidroxicarbamimidoil)-2,6-dimetilfenil)propanoato de (E)-metilo
HaN-_N—OH

? 0

La Preparacion 7 (1,1 g, 4,43 mmol) se disolvié en metanol (35 ml) y se anadio acetato
sédico (0,65 g, 6,70 mmol). Finaimente, se afadié cloruro de paladio (0,16 g, 0,90
mmol) y la mezcta se hidrogend a 103,42 kPa (15 psi) durante 5 h. El catalizador se
retird por filtracion y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvié de nuevo en DCM y
se lavd con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentro
para producir un aceite (82% de rendimiento) como el compuesto deseado.

LRMS: m/z 251 (M+1)"

Tiempo de retencién: 3,64 min (Método B)
Preparacion 9
3-(4-Ciano-2,6-dimetilfenil)acrilato de {E)-terc-butilo

==N

N

b
Se obtuvo (64%) a partir de la Preparacién 5 y acrilato de terc-butilo siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacién 6.
LRMS: m/z 258 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 7,18 min (Método B)
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Preparacion 10
3-(4-((E)-'N'-HidroxicarbamimidoiI)-2,6-dimetiIfenil)acrilato de (E)-terc-butilo

i k
\ O
H,N
|
N<
OH

Se obtuvo (76%) a partir de 1a Preparacion 9 siguiendo el Método General 1.
LRMS: m/z 291 (M+1)"
Tiempo de retencién: 4,89 min (Método B)

Preparacion 11

3-(4-(N'-Hidroxicarbamimidoil)-2,6-dimetilfenil)propanocate de {(E)-terc-butilo

] k
O
HoN
|
N
“OH

Obtenido (77%) a partir de 1a Preparacidén 10 siguiendo el procedimiento experimental
descrito para la Preparacion 8.

LRMS: m/z 293 (M+1)"

Tiempo de retencion: 4,66 min (Método B)
Preparacion 12

2-(4,4-Dimetil-2-oxociclohexil)-2-oxoacetato de etilo

A etano! (500 ml) se le afiadié lentamente sodio (8,47 g, 0,37 mol), después se afiadio
3,3-dimetilciclohexanona (15,5 g, 0,12 mol} en etanol (200 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 min. Finalmente, se afiadié oxalato de dietilo (16,65
ml, 0,12 mol) en etanol (100 mi) y la mezcla se agitdé durante una noche a ta. El
disolvente se concentré y el producto en bruio se disolvié de nuevo en agua vy
diclorometano. Se afiadié una solucién 5 N de HCI hasta que se alcanzd un valor de
pH acido y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con mas cantidad de
DCM y la capa organica combinada se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sodico
y se concentré. Se obtuvo un aceite (19,16 g) que contenia el compuesto deseado y el
compuesto deseado en la forma acida. La mezcla se usé para la siguiente reaccion sin
purificacion adicional. Rendimiento = 69%

LRMS: m/z 227 (M+1)"

Tiempo de retencion: 6,50 min (Método B)

67
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Preparacion 13
1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato de etilo

A una-suspension de sal del acido oxalico de etilhidrazina (17,8 g, 0,12 mol) en etanol
(200 ml) se le anadio trietitamina (18 ml, 0,13 mol}. Se obtuvo una solucién y se vertid
sobre el producto en bruto de la Preparacién 12 en etanol (300 ml). La mezcla de
reaccién se agité a ta durante 4 h y después el disolvente se concentrd. El residuo se
disolvié de nuevo en acetato de etilo/agua y las capas se separaron. L.a capa acuosa
se extrajo con mas cantidad de acetato de etilo y la capa organica combinada se lavo
con salmuera, se secod sobre sulfato sédico y se concentrd. Se obtuvo un aceite (20,5
g) que contenia una mezcla del compuesto deseado y el compuesto deseado en la
forma acida. La mezcla se usd para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
Rendimiento = 82%

LRMS: m/z 251 (M+1)"

Tiempo de retencién. 6,59 min (Método B)
Preparacién 14
Acido 1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilico

N—N
X ) OH
0O

Se obtuvo (86% de rendimiento) a partir de [a Preparacion 13 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 223 (M+1)"
Tiempo de retencion: 5,66 min (Método B)
'H RMN (200 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1.2 (t, J=7,2Hz, 2 H) 1,4 (¢, J
=6,2Hz,2H)23(s, 2H)26(t, J=6,2Hz, 2H)4,0{c, J=7,0Hz 2 H).
Preparacién 15
6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazolo-3-carboxilato de etilo
N—NH
/ o—\
0
Se obtuvo (90% de rendimiento} a partir de la Preparacién 12 e hidrazina hidrato
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 13.
LRMS: m/z 223 (M+1)"
Tiempo de retencién: 6,13 min (Método B)
Preparacién 16

G
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Acido 6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazolo-3-carboxilico

N—NH
[ OH

Se obtuvo (95% de rendimiento) a partir de la Preparacién 15 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 195 (M+1)"
Tiempo de retencién: 5,23 min (Método B)
Preparacién 17
1,6,6-Trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato de etilo

R
N o~
0

Se obtuvo (71% de rendimiento) a partir de la Preparacién 12 y metil hidrazina
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 13.

LRMS: m/z 237 (M+1)*

Tiempo de retencién: 6,39 min (Método B)
Preparacién 18
Acido 1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilico

-
N ) OH

O

Se obtuvo (85% de rendimiento) a partir de la Preparacion 17 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 209 (M+1)"
Tiempo de retencién:; 5,35 min (Método B)
Preparacién 19
4-[(Z)-Amino(hidroxiimino)metillbenzoato de etilo

o N\

HpN

J

HO—N

Se obtuvo (80% de rendimiento) a partir de 4-cianobenzoato de etilo siguiendo el
Méetodo General 1.

LRMS: m/z 209 (M+1)"

Tiempo de retencién: 3,65 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,37 (t, J = 7,00 Hz, 3 H) 4,36 (¢, J = 6,96

Hz, 2 H) 5,99 (s, 2H) 7,86 (d, 2 H) 7,99 (d, /= 8,51 Hz, 2 H) 9,95 (s, 1 H)
Preparacion 20
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4-[5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

iljbenzoato de etilo

o

Se obtuvo (45% de rendimiento) a partir de la Preparacién 19 y la Preparacnon 14
siguiendo el Metodo General 2.
LRMS: m/z 395 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,85 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,07 (s, 6 H) 1,44 (m, 6 H) 1,63 {t,
J=6,32Hz, 2H)2,42(s,2H) 2,91 (t, J=6,18 Hz, 2 H) 4,17 (t, J= 7,14 Hz, 2
H) 4,40 (m, 2 H) 8,16 (d, J = 8,24 Hz, 2 H) 8,27 (m, 2 H)
Preparacion 21
4-{4-[5-{1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1 ,2,4-6xadiazol-3-

iljfenil}piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

O—N

Se obtuvo (5% de rendimiento) a partir de la Preparacion 22 y la Preparacion 14
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 507 (M+1)*
Tiempo de retencion: 7,88 min {(Método B)
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1,07 (s, 6H), 1,44-1,47 (t, 3H), 1,49 (s,
9H),1,61-1,66 (m, 2H), 2,40 (s, 2H), 2,88-2,92 (m, 2H), 3,58-3,62 (m, 4H), 3,26-
3,29 (m, 4H), 4,14-4 21 (c, 2H), 6,95-6,98 (d, 2H), 8,09-8,12 (m, 2H).
Preparacion 22
4-{4-[(Z)-Amino{hidroxiimino)metil]fenil}piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

K\ N/ZLOJ<

o T

HO—N
Se obtuvo {73% de rendimiento) a partir de la Preparacién 23 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 321 (M+1)"
Tiempo de retencién: 4,23 min (Método B)
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'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1,50 (s, 9H), 3,11-3,27 (m, 4H), 3,52-3,64 (m,
4H), 4,76-4,82 (m, 2H), 6,89-6,92 (m, 2H), 7,52-7,55 (m, 2H).

Preparacién 23

4-{4-cianofenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 4-(piperazin-1-iDbenzonitrilo (0,7 g, 3,74 mmol) en una mezcia de
dioxano/agua (15 ml/7 ml), después se anadio una solucién 1 N de NaOH (5,2 ml) y
finalmente BOC,0 (0,82 g, 3,78 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 2
h. El disolvente se concentrd, el residuo se disolvid de nuevo en agua y el valor del pH
se ajustd a 7 mediante |a adicion de HCI 2 N. La capa acuosa se extrajo con cloroformo
y la capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se
evapord a presion reducida para dar 1 ¢ del compuesto deseado (rendimiento = 93%)
en forma de un sélido de color blanco.

LRMS: m/z 288 (M+1)"

Tiempo de retencion: 6,33 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm: 1,49 (s, 9H), 3,33-3,35 (m, 2H), 3,57-3,59 (m,

2H), 6,84-6,87 (m, 2H), 7,50-7,53 {m, 2H).
Preparacién 24
{4-[5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
iljfenil}acetato de etilo

o
0\/
N_ ]
S O/N

Se obtuvo (40% de rendimiento) a partir de la Preparacion 25 y la Preparacion 14
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 409 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,60 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,08 (s, 6 H) 1,25 {m, 3 H) 1,45
(m3H)1,6 (M, 2H)2,41(s, 2H)291({t, J=6,32Hz,2H)3,67(m,2H}4,13 -
424 (m 4H)742(d, J=8,24Hz,2H) 8,19 (d, J=8,24 Hz, 2 H)
Preparacién 25
{4-[(Z)-Amino(hidroxiimino)metil]fenil}acetato de etilo
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0

0

H,N
|

Ho—N
Se obtuvo (95% de rendimiento) a partir de la Preparacion 26 siguiendo el Método

General 1.

LRMS: m/z 223 (M+1)"

Tiempo de retencién: 3,82 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,26 (t, 3 H) 3,64 (s, 2 H) 4,16 (c,

2H)4,90 (s, 2H)7,33(d, J=8,51Hz, 2 H} 7,60 (m, 2 H}
Preparacién 26
(4-Cianofenil)acetato de etilo

0
e ®
NC

Se disolvio acido 2-(4-cianofenil)acético (1 g, 6,21 mmol) en una solucién 1,25 M de
HCI en etanol (11 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 3 h. Después de la
refrigeracién a temperatura ambiente, el sélido formado se retird por filtracion y se seco
en la estufa de vacio. Rendimiento = 89%.

LRMS: m/z 207 (M+17)"

Tiempo de retencién: 5,33 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,26 {t, 3 H) 3,64 (s, 2 H) 4,16 (c,

2H)4,90 (s, 2H) 7,33 (d, /=8,561Hz, 2 H) 7,60 (m, 2 H)
Preparacion 27
4-[5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
iljJbenzaldehido

O
H
/\N’N N
Ne
e O/

A una solucién de cloruro de oxalilo (0,73 ml, 8,35 mmol}) en DCM (20 ml) en una
atmdsfera de argén a -60°C, se le afadié lentamente DMSO (0,89 g, 11,39 mmol)
manteniendo la temperatura a -60°C y la mezcla se agitd a esta temperatura durante
15 min. A esta mezcla se le afadid lentamente una suspensién del compuesto del titulo
de la Preparacion 28 (1,3 g, 3.8 mmol) en 10 ml de DCM. Finalmente, se anadié
diisopropiletilamina (4,40 g, 25,3 mmol) y la mezcla se agité a -60°C durante 1 hy a
temperatura ambiente durante una noche. Se separd el disolvente y el residuo se
disolvid en acetato de etilo y se lavd con una soluciéon al 4% de NaHCO;. La capa
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organica se seco, se separo el disolvente al vacio y el producto bruto se purificé de
acuerdo con el Método de Purificacién General para dar el compuesto del titulo en
forma de sélido (rendimiento=38%).

LRMS; m/z 351 (M+1)*

Tiempo de retencion: 7,45 min (Método B)
Preparacion 28
{4-[5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
iljfenilymetanol

OH
/\N N N
AN 2 |
R O’N

Se obtuvo (63% de rendimiento) a partir de la Preparacién 1 y la Preparacién 14
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 3563 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 7,67 min (Método B)

*H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 3 ppm 1,08 (s, 6 H) 1,46 (t, J = 7,28 Hz,

3H)1,62(t, J=6,45Hz, 2H)241(s,2H)2,92(t, J=632Hz,2H)419 (c, J=

7,42 Hz,2H)4,79 (s, 2H) 7,50 (d, J= 8,52 Hz, 2 H) 8,22 (d, /= 8,24 Hz, 2 H)
Preparacioén 29
4-({4-[5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilJfenil}amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

N
Ds NY@ O
X 7 N._-0
o—N Y
o%

Se obtuvo (10% de rendimiento) a partir de la Preparacion 30 y la Preparacion 14
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 521 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,80 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,07 (s, 6 H) 1,45 (m, 3 H) 1,48
(s, 9 H} 1,62 (m, 4 H) 2,08 (m, 2 H) 2,40 (s, 2 H} 2,85 - 3,02 (m, 4 H) 3,52 (m, 1
H) 4,07 (m, 2H)4,18 (¢, J=7,42Hz, 2H) 6,65 (d, /=851 Hz,2H) 8,03 (d, J=
8,51 Hz, 2 H)
Preparacién 30
4-({4-[(Z)-Amino{hidroxiimino)metillfenil}Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo
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Se obtuvo (79% de rendimiento) a partir de la Preparaciéon 31 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 335 (M+1)"
Tiempo de retencion: 4,28 min (Métedo B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,25 (m, 2 H) 1,47 (s, 9 H) 2,04
(d, 4 =12,64 Hz, 2 H) 2,92 (m, 2 H) 3,46 (m, 1 H) 3,73 (m, 1 H) 4,07 (m, 2 H)
479 (s, 2H)6,59 (d, J=8,79 Hz, 2H) 7,45 (d, /= 8,79 Hz, 2 H)
Preparacion 31

4-[(4-Cianofenil)amino]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

N

b
A una mezcla de 4-aminobenzonitriio (0,5 g, 4,23 mmol) y 4-oxociclohexanocarboxilato
de terc-butilo (1,26 g, 6,35 mmol) en THF (5 ml) a 0°C se le anadieron acido acético
(0,5 ml, 8,5 mmal) y triacetoxiborohidruro sédico (1,35 g, 6,35 mmol). La mezcla se
aqité a esta temperatura durante 15 min y a temperatura ambiente durante 3 h. Se
anadieron acetato de etilo y una solucién al 5% de NaHCO; y la capa organica se
separd, se lavd con agua y salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se concentré y el residuo se purificé por cromatografia en columna con una
mezcla de hexano/acetato de etilo (de 5/1 a 1/1) para dar el compuesto deseado
(rendimiento = 47%).

LRMS: m/z 302 (M+1)"

Tiempo de retencién: 6,33 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,37 (m, 2 H) 1,47 (s, 9 H) 2,03

(m,2H)2,93(t,J=11,95Hz,2H)3,40- 354 (m, 1 H} 4,04 -4,13 (m, 3 H) 6,56

(d, J=9,06 Hz, 2 H) 7,43 (d, J = 8,79 Hz, 2 H)
Preparacién 32
N'-hidroxi-6-metoxipiridina-3-carboximidamida

& o~
H,N AN

~N
HO
Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de 6-metoxinicotinonitrilo siguiendo el Método

7Y
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General 1.
LRMS: m/z 168 (M+1)"
Tiempo de retencién: 0,65 min {(Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 3,94 (s, 3 H) 6,75 (d, J = 8,79 Hz,
1H)7,82(dd, /=893, 2,33 Hz, 1 H) 8,38 (d, J= 2,47 Hz, 1 H}
Preparacion 33
Acido 4-[5-(1-bencil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-

3-illbenzoico
Q—\NZN OH

0—N

Se obtuvo (85% de rendimiento) a partir de la Preparacién 34 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 429 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,57 min (Método B) |
"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,00 (s, 6 H) 1,60 (s, 2 H) 2,27 (s,
2 H) 2,94 (s, 2 H)540(s,2H)7,15(d, 1H}7,23-7,37 (m, 4 H) 8,23 (d, J =
6,98 Hz, 2 H) 8,34 (d, J= 6,35 Hz, 2 H)
Preparacion 34
4.[5-(1-Bencil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
illbenzoato de etilo

: N—N o0 N\
A\ N
N o
O—N

Se obtuvo (37% de rendimiento) a partir de la Preparacion 19 y la Preparacién 35
siguiendo el Método General 2. ‘
LRMS: m/z 457 (M+1)*
Tiempo de retencién: 7,98 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,00 (s, 6 H) 1,43 (t, J = 7,14 Hz,
3H)1,60(m, 2H) 227 (5,2 H)2,93(t, J=645Hz, 2H)4,43 (c, J=7,14 Hz, 2
H) 5,40 (s, 2 H) 7,16 (m, 2 H) 7,34 (m, 3 H) 8,17 (m, 2 H) 8,31 (m, 2 H)
Preparacion 35
Acido 1-bencil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilico

C N—N

3 O
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Se obtuvo (75% de rendimiento} a partir de la Preparacion 36 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 285 (M+1)*
Tiempo de retencién: 6,37 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,96 (s, 6 H) 1,50 (t, J = 6,45 Hz,
2H)221(s,2H)2,78(t, J=6,32 Hz, 2H) 5,29 (s, 2H) 7,09 (d, J= 6,87 Hz, 2
H)7,29-7,34 (m, 3 H)
Preparacion 36
1-Bencil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato de etilo

C N—N

A\ 0

O

(

Se obtuvo (32% de rendimiento) a partir de la Preparacion 12 y bencilhidrazina
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 13.
LRMS: m/z 313 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,10 min {(Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,93 (s, 6 H) 1,39 (t, J = 7,00 Hz,
3H)1,48(t, J=6,45Hz,2H) 2,16 (s,2H)2,75(t, J=6,32Hz, 2H) 4,40 (¢, J =
7,14 Hz, 2 H) 5,30 (s, 2 H) 7,05 (m, 2 H) 7,27 {m, 3 H)
Preparacion 37
Acido 1-terc-butil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilico

—N
N\ o

CH

Se obtuvo (65% de rendimiento} a partir de la Preparacidon 38 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 251 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,12 min (Método B}
HPLC/EM 9 min: tr 6,32, M+251
'H RMN {300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,52 (1, J = 6,59 Hz,
2H)1,63 (s, 9H) 2,59 (s,2H) 2,79 (t, J=6,45 Hz, 2 H)
Preparacién 38
1-terc-Butil-6,6-dimetii-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato de etilo

L

N—N

A\ O
oS
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Se obtuvo (24% de rendimiento) a partir de la Preparacion 12 y terc-butilhidrazina
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 13.
LRMS: m/z 279 (M+1)"
Tiempo de retencién; 7,12 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,01 (s, 6 H) 1,39 (t, J = 7,14 Hz,
3H)150(t, J=6,59 Hz, 2 H) 1,63 (s, 9H) 2,58 (s, 2H) 2,76 (t, J= 6,18 Hz, 2
H) 4,36 (m, 2 H)
Preparacion 39
Acido 6,6-dimetil-1-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilico

Se obtuvo (70% de rendimiento) a partir de la Preparacion 40 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 271 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,37 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMQ-d) 8 ppm 1,01 (s, 6 H) 1,61 (t, J = 6,59 Hz,
2H)}249(s,2H) 2,87 (t, J=6,45Hz, 2H)7,38-7,53 (m, 5 H)
Preparacién 40
6,6-Dimetil-1-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato de etilo

Se obtuvo (15% de rendimiento} a partir de la Preparacion 12 y fenilhidrazina siguiendo
el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 13.
LRMS: m/z 289 (M+1)*
Tiempo de retencién: 7,13 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 3 ppm 1,00 (s, 6 H) 1,42 (m, 3 H) 1,60
(m 2H}246(s,2H)2,84 (t, J=591Hz, 2H) 4,43 (m, 2H})7,34-7,55(m, 5 H)
Preparacion 41
Acido 6,6-dimetil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilico

F
3C/\N—fN
A\ O

OH

Se obtuvo (95% de rendimiento) a partir de la Preparacion 42 siguiendo el Método
General 3.
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LRMS: miz 277 (M+1)"

Tiempo de retencién: 5,92 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFQORMO-d) 3 ppm 1,05 (s, 6 H) 1,56 (t, J = 6,45 Hz,

2H)2,37(s,2H) 2,78 (t, J=591Hz, 2H) 4,66 (c, J= 8,33 Hz, 2 H)
Preparacion 42
6,6-Dimetil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato de
etilo

F,C
. /\N"N
i\ Q0

0
\\
Se obtuvo (28% de rendimiento) a partir de la Preparacibn 12 y (2,2,2-
trifluorcetil)hidrazina siguiendo el procedimiento experimental descrito para la
Preparacion 13.
LRMS: m/z 305 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,72 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,08 (s, 6 H) 1,32 (m, 3 H) 1,61 (,
J=6,45Hz, 2 H) 2,42 (s, 2 H) 2,82 {t, J = 6,45 Hz, 2 H) 4,18 (m, 2 H) 4,72 (¢, J

=8,24 Hz, 2 H)
Preparacion 43
Acido 4-[5-(1-terc-butil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-illbenzoico
N [
— OH
N h{ N
e o
0O—N

Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de la Preparacion 44 siguiendo el Método
General 3.

LRMS: m/z 395 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,70 min (Método B)
Preparacion 44
4-[5-{1-terc-Butil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

illbenzoato de etilo
N ]
SN
N—’h{ N
™ 7]
0—N

Se obtuvo (14% de rendimiento) a partir de la Preparacion 19 y la Preparacion 37

siguiendo el Método General 2.
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LRMS: m/z 423 (M+1)*
Tiempo de retencion: 8,11 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,11 (s, 6 H) 1,48 (t, J = 7,14 Hz,
3H)1,66(t J=645Hz 2H)1,75(s, 9H}2,71 (s, 2 H) 2,99 (t, /= 6,45 Hz, 2
H) 4,47 (c, J=7,14 Hz, 2 H) 8,22 (m, 2 H) 8,33 (d, /= 8,24 Hz, 2 H)
Preparacion 45
Acido 4-[5-(6,6-dimetil-1-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
illbenzoico |

o—N

Se obtuvo {100% de rendimiento) a partir de la Preparacion 46 siguiendo el Método
General 3.

LRMS: m/z 415 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,63 min (Método B}
Preparacion 46
4-[5-(6,6-Dimetil-1-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

illbenzoato de etilo

—N
N \ /N
/
o—N

Se obtuvo (24% de rendimiento) a partir de la Preparacion 19 y la Preparacién 39
siguiendo el Método General 2.
LRMS: miz 443 (M+1)"
Tiempo de retencion: 8,08 min (Método B)
H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,05 (s, 6 H) 1,43 (t, J = 6,45 Hz,
3H)1,69(s,2H)255(s,2H)301(s,2H)442(m, 2H)739-761(m, 5H)
8,17 (d, J=7,42 Hz, 2 H) 8,30 {(m, 2 H)
Preparacion 47
1-Etil-3-[3-(5-etil-6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-6,6-dimetil -
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol



10

15

20

25

-61-

0
/ ~
k
7|
S O,—N

Se obtuvo (21% de rendimiento) a partir de la Preparaciéon 48 y la Preparacion 14
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 396 (M+1)"
Tiempo de retencién: 8,15 min (Método B)
Preparacién 48
5-Etil-N"-hidroxi-6-metoxi-2-metilpiridina-3-carboximidamida

o<
&
N
|

Ho—N

HoN

Se obtuve (32% de rendimiento) a partir de 1a Preparacién 49 siguiendo el Método
General 1.

LRMS: m/z 210 (M+1)*

Tiempo de retencion: 4,2 min (Método B)
Preparacion 49

5-Etil-6-metoxi-2-metilnicotinonitrilo

O
Z
\\\l
NC

En un recipiente para horno microondas, la Preparacién 50 (2,3 g, 10 mmol} se disolvié
en DMF (30 ml) y se anadieron dicianocine (1,18 g, 10,05 mmol) y Pd(PPhs), (1,73 g,
1,5 mmol}). La mezcla se calentd en una atmosfera de nifrégeno en un dispositivo
Biotage Initiator a 180°C y con absorbancia normal durante 30 min. La mezcla se vertié
sobre acetato de etilofagua y la capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna con una mezcla de acetato de etilo en hexano (de 0 a 5%).
Rendimiento = 88%.

LRMS: m/z 177 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 7,12 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,18 (t, J = 7,55 Hz, 3 H) 2,56 (c,

J=7,60Hz, 2H)2,62(s,3H)3,99(s, 3H)7,50(s, 1 H)
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Preparacién 50
3-Bromo-5-etil-6-metoxi-2-metilpiridina

A una mezcla de la Preparacion 51 (2,89 g, 13,37 mmol) y Ag,CO; (4,98 g, 18,05
mmol) en DCM (100 ml) en una atmdésfera de nitrégeno se le afadié yoduro de metilo
(4,83 ml, 77,5 mmol) y l]a mezcla se agitd a ta durante una noche. Después, la mezcla
de reaccion se filtrd sobre Celite y se concentré a presion reducida para producir el
compuesto final (75% de rendimiento).

LRMS: m/z 232 (M+1)*

Tiempo de retencién: 7,50 min (Método B)

*H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,17 (m, 3 H) 2,50 (m, 5 H) 3,91

(s, 3H) 7,44 (s, 1 H)
Preparacioén 51
5-Bromo-3-etil-6-metilpiridin-2(1H}-ona

0
4

. NH
Br

A una solucién de la Preparacion 52 (3,22 g, 23,47 mmol) en metanol (85 ml) a 0°C se
le afiadié N-bromosuccinimida (4,39 g, 24,67 mmol} y la mezcla de reaccion se agitod a
ta durante una noche. Se aftadio agua y el solido obtenido se filtro. El filtrado se
concentrd parcialmente, se enfri¢ y el solido formado tambien se filtré y se mezcld con
el anterior. Rendimiento = 78%

LRMS: m/z 218 (M+1)"

Tiempo de retencion: 6,07 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8§ ppm 1,19 (m, 3 H) 2,40 (s, 3 H) 2,53

(m, 2H)732(s, 1 H)
Preparacion 52
3-Etil-6-metilpiridin-2{1H)-ona

0
=

= NH

A una solucién de 3-etil-6-metilpiridin-2-amina (5 g, 36,7 mmol} en acido sulfurico (78
ml, 1,4 mol) a 0°C se le afadid gota a gota una solucién de nitrito sédico (2,18 g, 31,6
mmol) en agua (20 ml). La mezcla de reaccién se agité durante una noche a ta. El valor
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del pH se ajustd a 9 mediante la adicién de hidroxido sddico sélido y el producto se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se secd y se concentrd para
dar un solido que se recristaliz6 en ciclohexano para producir el compuesto deseado
(rendimiento = 64%,).

LRMS: m/z 138 (M+1)"

Tiempo de retencion: 4,93 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMOQ-d) & ppm 1,2 (m, 3 H) 2,30 (s, 3 H) 2,54 (c,

J=723Hz, 2H)598(d, J=6,87Hz, 1 H)7,18 (d, J= 6,87 Hz, 1 H)
Preparacién 53
1-Etil-3-[3-{6-metoxi-5-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-6,6-dimetil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol

O

1

Se obtuvo (21% de rendimiento} a partir de la Preparacion 54 y la Preparacion 14
siguiendo el Metodo General 2.
LRMS: m/z 368 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,63 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, METANOL-d,) 8 ppm 1,14 (s, 6 H) 1,5 (m, 3 H) 1,70 (t, J =
549 Hz, 2 H) 2,33 (s, 3H) 2,55 (s, 2H) 2,9 (m, 2 H) 4,08 (s, 3 H) 4,25 (m, 2 H)
8,21 (s, 1H) 8,78 (s, 1H)
Preparacion 54
N'-hidroxi-6-metoxi-5-metilpiridina-3-carboximidamida

H,N
|

Ho~N
Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de la Preparacion 55 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 182 (M+1)"
Tiempo de retencion: 1,37 min {Método B) .
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,14 (s, 3 H) 3,88 (s, 3 H) 5,84 (s, 2 H)
7,77 (s, 1 H) 8,25 (m, 1 H) 9,58 (s, 1 H)
Preparacién 55
6-Metoxi-5-metilnicotinonitrilo

g
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NC
Se obtuvo (57% de rendimientc) a partir de la Preparacion 56 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacion 49.
LRMS: m/z 149 (M+1)"
Tiempo de retencién: 3,61 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,22 (s, 3 H) 4,02 (s, 3 H) 7,59 (s,
1 H) 8,34 (s, 1 H)
Preparacion 56
5-Bromo-2-metoxi-3-metilpiridina

Br
Se obtuvo (83% de rendimiento) a partir de 5-bromo-3-metilpiridin-2(1H)-ona siguiendo
el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 50.
LRMS: sin senal
Tiempo de retencién: 7,25 min (Método B}
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,17 (s, 3 H) 3,93 (s, 3 H) 7,48
(m, 1 H) 8,05 (m, 1H)
Preparacion 57
Acido  4-[5-{1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-o0xadiazol-3-

il]-3-metilbenzoico

OH

Se obtuvo (69% de rendimiento) a pariir de la Preparacion 58 siguiendo el Método
General 3.

LRMS: m/z 381 (M+1)

Tiempao de retencion: 6,19 min (Método B)
Preparacion 58
4-[5-{1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3-

metilbenzoato de metilo

3
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Se obtuvo (23% de rendimiento) a partir de la Preparacién 59 y la Preparacién 14
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 395 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,80 min (Método B)
Preparacién 59
4-[{Z)-Amino{hidroxiimino)metil]-3-metilbenzoato de metilo

0

o/

H,N
|

Ho~N
Se obtuvo (35% de rendimiento) a partir de |la Preparacion 60 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 209 (M+1)"
Tiempo de retencion: 2,98 min (Método B)
Preparacion 60

4-Ciano-3-metilbenzoato de metilo

NC

Se obtuvo (69% de rendimiento) a partir de 4-bromo-3-metilbenzoato de metilo
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 49.

LRMS: sin sefial

Tiempo de retencidn: 6,32 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,62 (s, 3 H) 3,96 (s, 3 H) 7,69 (d,

J=7,97 Hz, 1H)7,93(d, /=9,61Hz, 1 H)8,00(s, 1H)
Preparacion 61
N'-hidroxi-3-metilpiridina-4-carboximidamida

@
H,N S

HO’N

Se obtuvo (88% de rendimiento) a partir de la Preparacién 62 siguiendo el Método
General 1.
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LRMS: m/z 152 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 0,65 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 3 ppm 2,48 (s, 3 H) 7,33 (m, 1 H) 8,52
{m, 2 H)
Preparacion 62
3-Metilisonicotinonitrilo
2\
\ \
NC

A una solucién de 1-6xido de 3-metilpiridina (10,59 ¢, 0,1 mol} en ACN (22 ml) se le
afadio gota a gota yodoetano (17,5 ml, 0,22 mol} y la mezcla se agité a ta durante 2 h.
El sdlido formado se retird por filtracién, se disolvic de nuevo en agua (48 ml) y se
calentd a 55°C. A esta temperatura, se anadio gota a gota KCN (12,3 g, 0,19 mol} en
agua (32 ml) durante 3,5 h. Después, la mezcla de reaccién se agitd a esta
temperatura durante 2 h y a ta durante una noche. El producto deseado se extrajo con
éter, se lavé con salmuera y se concentrd. El sélido obtenido se recristalizé en éter
diisopropilico. Rendimiento = 49%

LRMS: m/z 119 (M+1)"

Tiempo de retencién: 3,77 min (Método B)
Preparacion 63
Acido 4-{5-[6,6-dimetil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-il}benzoico

Facﬁ\N’N X o
N I )
o—N

Se obtuvo (50% de rendimiento) a partir de la Preparacion 64 siguiendo el Método
General 3.

LRMS: m/z 421 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 7,22 min (Método B)

'H RMN {300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,01 (s, 6 H) 1,59 (s, 2 H} 2,53 (m, 2 H)

282-286(m,2H)523-533(m, 2H)8,11-8,24 (m, 4 H)
Preparacion 64
4-{5-[6,6-Dimetil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-

oxadiazol-3-il}benzoato de etilo

0O
FBC—\N-«N o\
N N
X 7
N

O.——
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Se obtuve (31% de rendimiento) a partir de la Preparacion 19 y la Preparacion 41
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 449 (M+1)*
Tiempo de retencion: 7,82 min (Método B)
"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,09 (s, 6 H) 1,43 (t, J = 7,14 Hz,
3H)1,66(t, J=6,45Hz,2H)245(s,2H)294 (1, /=645Hz, 2H)443 (c, J=
7,14 Hz, 2H) 4,75 (¢, /= 8,24 Hz, 2 H) 8,18 (m, 2 H) 8,29 (m, 2 H)
Preparacion 65
N'-hidroxi-3-metilpiridina-2-carboximidamida
]

.
H,N N

Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de 3-metilpicolinonitrilo siguiendo el Método
General 1.

LRMS: m/z 152 (M+1)"

Tiempo de retencion: 0,72 min {Método B)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-¢) & ppm 2,59 (s, 3 H) 5,67 (s, 2 H) 7,22

(dd, /=7,69,494 Hz, 1 H) 7,56 (d, J=7,69 Hz, 1 H) 8,43 - 8,47 (m, 1 H)
Preparacion 66
3-{3-[6-(Benciloxi)-4-metilpiridin-3-il]-1,2,4-0xadiazol-5-il}-1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol

/ L
NN N =
N ]

Se obtuvo (57% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacion 67
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 444 (M+1)"

Tiempo de retencion: 8,05 min (Método B)
Preparacion 67

6-{Benciloxi)-N'-hidroxi-4-metilpiridina-3-carboximidamida

S

7Y
H,N >N

~N
HO
Se obtuvo (20% de rendimiento) a partir de la Preparacién 68 siguiendo el Método
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General 1.

LRMS: m/z 258 (M+1)"

Tiempo de retencion: 4,23 min (Método B)
Preparacion 68

6-(Benciloxi)-4-metilnicotinonitrilo

Se obtuvo (68% de rendimiento) a partir de la Preparacion 69 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacion 49.
LRMS: m/z 225 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,50 min {(Método B)
"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 2,48 (s, 3 H) 5,42 (s, 2 H) 6,73 (s,
1 H)7,33- 7,47 (m, 5 H) 8,42 (s, 1 H)
Preparacion 69
2-(Benciloxi)-5-bromo-4-metilpiridina

Se obtuvo (95% de rendimiento) a partir de 5-bromo-4-metilpiridin-2{1H}-ona y bromuro

de bencilo siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 50.
LRMS: m/z 278-280 (M+1)*

Preparacién 70

5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-

il}-1,2,4-oxadiazol

O
& ~
N N
NN N
N
o 5N

Se obtuvo (66% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y |la Preparacion 71
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 368 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,78 min (Método B)
Preparacion 71
N'-Hidroxi-6-metoxi-2-metilnicotinimidamida
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Ho~N
Se obtuvo (22% de rendimiento) a partir de la Preparacién 72 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 182 (M+1)*
Tiempo de retencion: 0,67 min (Método B)
Preparacién 72

6-Metoxi-2-metilnicotinonitrilo

Se obtuvo (68% de rendimiento) a partir de la Preparacion 73 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacién 49.

LRMS: sin sefal

Tiempo de retencion; 5,08 min (Método B)
Preparacion 73

3-Bromo-6-metoxi-2-metilpiridina

Se obtuvo (68% de rendimiento) a partir de 5-brome-6-metilpiridin-2-ol siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacién 50.
LRMS: m/z 204 (M+1)"
Tiempo de retencién: 6,32 min (Método B)
Preparacion 74
N'-Hidroxi-4-metilpiridina-3-carboximidamida
7

h

H N
|

Ho~N
Se obtuvo (33% de rendimiento) a patrtir de 4-metilnicotinonitrilo siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 152 (M+1)*
Tiempo de retencion: 0,62 min (Método B)
Preparacién 75
N'-Hidroxi-4-(trifluorometil)piridina-3-carboximidamida
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F3C / \
N
H,N =
I
HO’N

Se obtuvo (31% de rendimiento) a partir de 4-(triflucrometil)nicotinonitrilo siguiendo el
Método General 1. -

LRMS: m/z 206 (M+1)"

Tiempo de retencién: 1,60 min (Método B)
Preparacién 76

N'-hidroxiimidazo[1,2-a]piridina-6-carboximidamida

N A
\/
Hle

Ho~N
Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de la Preparacion 77 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 177 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 0,57 min (Método B)
Preparacion 77

Imidazo[1,2-a}piridina-6-carbonitrilo

Una solucién de 6-aminonicotinonitrilo (10 g, 0,08 mol} en CH;CN (300 ml) se traté con
la solucion de 2-cloroacetaldehido (26,4 mi, 0,21 mol) y la mezcla se calentd a reflujo
durante 6 h. La mezcla se enfrié a ta durante una noche. El precipitado cristalino se
filtré y se lavd con una pequena cantidad de CH;CN. El sdlido se tratd con una solucién
ac. de NaHCO; hasta alcanzar un valor de pH = 7 y después se extrajo con DCM. La
capa organica se secd (MgSQ,) y se evaporé para dar un sélido de color amarillo
palido. Rendimiento = 95%

m/z 144 (M+1)"

Tiempo de retencién; 0,65 min (Método B)
Preparacion 78
4-[5-{1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3-
(trifluorometil)benzoato de metilo

\ 0/
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Se obtuvo (36% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 79
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 449 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,68 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,07 (s, 6 H) 1,47 (t, J = 7,28 Hz,
3H)1,61(m,2H)2,41(s,2H)2,89(t, J=6,32Hz, 2H)4,01 (s, 3H)4,17 (m, 2
H} 8,05 (d, 1 H) 8,31 (d, 1 H) 8,52 (s, 1 H) |
Preparacion 79

4-[{Z)-Amino(hidroxiimino}metil]-3-(trifluorometil)benzoato de metilo

9]
FiC

HoN

J

HO—N

Se obtuvo (30% de rendimiento) a partir de la Preparacion 80 siguiendo el Método
General 1.

LRMS: m/z 263 (M+1)"

Tiempo de retencién: 3,75 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,98 (s, 3 H) 4,89 (s, 2 H) 7,22 (s,

1H)7,70(d, J=7,97 Hz, 1 H) 8,25 (d, J=9,06 Hz, 1 H) 8,41 (m, J= 1,65 Hz, 1

H)
Preparacién 80
4-Ciano-3-(trifluorometil)benzoato de metilo

O
F3C
o
beg

Se obtuvo (55% de rendimiento) a partir de ia Preparaciéon 81 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacion 49.

LRMS: m/z 247 (M+1)"

Tiempo de retencién: 5,88 min (Método B)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 4,01 (s, 3 H) 7,96 (d, J = 7,97 Hz,

1H)8,34(d, J=7,97 Hz, 1 H) 8,46 (s, 1 H)
Preparacion 81

3-(Trifluorometil}-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}benzoato de metilo
O
o FiC
\ O o
F3C/ \O
Se obtuvo (94% de rendimiento) a partir de la Preparacion 82 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacién 5.
LRMS: m/z 370 (M+1)*

Tiempo de retencién: 6,93 min (Método B)

g0
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1H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,99 (s, 3 H) 7,63 (d, J = 8,51 Hz, 1 H)
8,35 (dd, J=8,52, 1,92 Hz, 1 H) 8,45 (d, 1 H)
Preparacion 82

4-Hidroxi-3-{trifluorometil)benzoato de metilo

0
FiC
0/
Seg
A una solucién de la Preparacién 83 (2,43 g, 11,8 mmol) en metanol (50 ml) se le
afadio cloruro de acetilo (1,26 ml, 17,7 mmo!) y la mezcla se agité durante una noche a
60°C. El disolvente se concentré y el residuo se disolvid de nuevo en acetato de
etilo/agua. La capa orgénica se separd, se lavd con salmuera, se seco y se evaporo a
presién reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco
(rendimiento = 92).
LRMS: m/z 219 (M-1)
Tiempo de retencién: 5,63 min (Método B)
"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,95 (s, 3 H) 6,10 (s, 1 H) 7,02 (d,
J=8,51Hz, 1H)8,13 (dd, /= 8,52, 1,65 Hz, 1 H) 8,26 (d, J=1,92 Hz, 1 H)
Preparacion 83
Acido 4-hidroxi-3-(trifluorometil)benzoico

0
F1C
OH
Sep
Una mezcla de acido 4-metoxi-3-{trifluorometil)benzoico (2,36 g,10,72 mmol) e
hidrocloruro de piridina (12,39 g, 107 mmol) se calentd a 180°C durante 5 h. Después
de la refrigeracién a temperatura ambiente, la reaccién en bruto se vertié sobre una
solucidn al 10% de acido citrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord a presion
reducida. El aceite obtenido se purificd por cromatografia en columna usando una
mezcla de DCM/MeOH (95/5) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de
color blanco (rendimiento = 84%).
LRMS: m/z 205 (M-1)
Tiempo de retencion: 4,82 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,05 (d, J = 8,51 Hz, 1 H) 8,19
{(dd, J= 8,52, 2,20 Hz, 1 H) 8,33 (d, J= 1,92 Hz, 1 H}
Preparacion 84
N'-Hidroxi-2-metilpiridina-3-carboximidamida
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Se obtuvo (93% de rendimiento) a partir de la Preparacion 85 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 152 (M+1)"
Tiempo de retencion: 0,58 min (Método B)
Preparacion 85
2-Metilnicotinonitrilo
Z
N
NC
Se obtuvo (83% de rendimiento) a partir de 3-bromoe-2-metilpiridina siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacion 49.
LRMS: sin sefal
Tiempo de retencidn: 3,67 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-¢)  ppm 2,81 (s, 3 H) 7,23 - 7,30 (m, 1 H)
7,91(d, J= 7,69 Hz, 1 H) 8,70 (d, J= 4,67 Hz, 1 H)
Preparacién 86
6-Amino-N'-hidroxi-2-(trifluorometil)piridina-3-carboximidamida
y \ NH,
HoN N

|
“CF
HO’N 3

Se obtuvo (54% de rendimiento) a partir de la Preparacién 87 siguiendo el Método
Generai 1.

LRMS: m/z 221 (M+1)"

Tiempo de retencion: 0,52 min (Método B)
Preparacion 87

6-Amino-2-(trifluorometil)nicotinonitrilo
NH
73 ?
2 N
NC
CF,q
Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de la Preparacidn 88 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacion 49.
LRMS: m/z 186 (M-1)
Tiempo de retencion: 4,77 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 5,25 (s, 2 H) 6,68 (d, J = 9,06 Hz,

1H) 7,78 (d, J = 8,79 Hz, 1 H)
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Preparacién 88
5-Bromo-6-(trifluorometil)piridin-2-amina
y \ NH,
N
Br
F3
Se obtuvo (81% de rendimiento) a partir de 6-(trifluorometil)piridin-2-amina siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacion 51.
LRMS: m/z 241/243 (M+1)"
Tiempo de retencién: 5,62 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 4,76 (s, 2 H) 6,54 (d, J= 8,79 Hz,
1H)7,69(d J=8,51Hz 1H)
Preparacion 89
Acido 3-ciclopropil-4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-iljbenzoico

0
N N\ /N
/
O—N

Se obtuvo (90% de rendimiento) a partir de la Preparaciéon 90 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 407 (M+1)*
Tiempo de retencién: 7,42 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 0,78 - 0,82 (m, 4 H) 1,08 (s, 6 H)
147 (t, J=730Hz, 3H) 1,62 (t, J=6,19Hz, 2H) 2,42 (s, 2H) 2,74 (m, 1 H)
291t J=6,19Hz, 2H)4,19(¢c, J=741Hz,2H)7,80 (s, 1H)7,97 (d, J= 8,25
Hz, 1 H) 8,13 (d, /=794 Hz, 1 H)
Preparacién 90
3-Ciclopropil-4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-illbenzoato de metilo

A una solucién de la Preparacion 91 (1114 mg, 0,25 mmol), KzPO, (179 mg, 0,84
mmol), acido ciclopropitborénico (56 mg, 0,65 mmol) y triciclohexilfosfina (14 mg, 0,05
mmol) en tolueno/agua (1,5 ml/0,1 mi) en una atmédsfera de nitrégeno se le afadié
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Pd(OAc), (6 mg, 0,02 mmol). La mezcla se calenté a 100°C durante una nache en una
atmoésfera de nitrégeno. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se concentr6 al vacio. Al residuo se le afiadi6 acetato de etilo y esta capa
organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre MgSQ,, se filtrd y el disolvente se
evapor6 al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna usando una
mezcla de hexano/acetato de etilo {de 7/1 a 5/1). Rendimiento = 23%
LRMS: m/z 421 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,85 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 0,76 - 0,84 (m, 4 H) 1,09 (s, 6 H)
1,47 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,63 (m, 2 H) 2,42 (s, 2 H) 2,74 (m, 1 H) 2,91 (m, 2 H)
395(m,3H)4,19(c, J=742Hz,2H)7,75(d, J=165Hz, 1 H) 7,93 (dd, J =
8,10, 1,79 Hz, 1 H)8,12(d, J=7,97 Hz, 1 H)
Preparacion 91
3-Bromo-4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-

3-illbenzoato de metilo

0]
Br
N—N o
\ /N
/
O—N

Se obtuvo (38% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacidn 92
siguiendo el Método General 2,
LRMS: m/z 459/461 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,77 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,08 (s, 6 H) 1,47 (t, J = 7,28 Hz,
3H)1,62(t J=645Hz, 2H)242 (s, 2H)2,91(t, J=6,32 Hz, 2 H) 3,97 (s, 3
H) 4,19 (c, J=T7,42 Hz, 2 H) 8,09 (m, 2 H) 8,42 (s, 1 H)
Preparacion 92
4-[(Z)-Amino(hidroxiimino)metil]-3-bromobenzoato de metilo

O
Br:
o
H.N

/

HO—N
Se obtuvo (25% de rendimiento) a partir de la Preparacion 93 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 273 (M+1)"
Tiempo de retencién: 3,30 min (Método B)
"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 3,95 (s, 3 H) 4,92 (s, 2 H) 7,57 (d,
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J=7,97Hz, 1 H) 8,01 (dd, /=7,97, 1,65 Hz, 1H) 8,29 (d, J= 1,65 Hz, 1 H)
Preparacién 93
3-Bromo-4-cianobenzoato de metilo

Se obtuvo (55% de rendimiento) a partir de la Preparacion 94 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacion 49.
LRMS: sin sefal
Tiempo de retencidn: 4,93 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 4,02 (s, 3 H) 7,93 (d, J = 8,24 Hz,
1H)8,39(d, J=8,10,1H)8,46 (s, 1 H)
Preparacién 94
3-Bromo-4-{[(triflucrometil)sulfonil]oxi}benzoato de metilo

0
Br:
AP o~
FSC/S\O
Se obtuvo (81% de rendimiento) a partir de la Preparacion 95 siguiendo el
procedimiento experimental de la Preparacién 5.
LRMS: m/z 380, 382 (M+17)*
Tiempo de retencién: 6,90 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,96 (s, 3 H) 7,45 (m, 1 H) 8,07
(dd, J= 8,52, 1,92 Hz, 1 H) 8,37 (d, /= 2,20 Hz, 1 H)
Preparacién 95
3-Bromo-4-hidroxibenzoato de metilo

Br

O/

HO

Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de acido 3-bromo-4-hidroxibenzoico
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 82.

LRMS: m/z 229, 231 (M-1Y

Tiempo de retencién: 5,30 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,90 (s, 3 H) 5,94 (s, 1 H) 7,07

(m, 1H) 7,93 (m, 1 H} 8,20 (d, J= 1,65 Hz, 1 H)
Preparacion 96
3-[3-(5-Etil-6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-6,6-dimetil-1-(2,2,2-
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trifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol

Fo—~
N~y
MO
Lo~ 0

Se obtuvo (37% de rendimiento) a partir de la Preparacion 41 y la Preparacion 48
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 448 (M+1)"
Tiempo de retencién: 8,21 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,08 (s, 6H), 1,19-1,24 (t, 3H),
1,62-1,66 (t, 2H), 2,44 (s, 2H), 2,58-2,85 (c, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,90-2,94 (t, 2H),
4,01 (s, 3H), 4,70-4,78 (m, 2H), 8,12 (s, 1H)
Preparacién 97
1-Etil-3-(3-(5-etil-6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-6,6-dimetil-
1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol

—
N !
\\ . YN
0-N
0

Se obtuvo (17% de rendimiento) a partir de la Preparacién 98 y la Preparacion 48

siguiendo el Método General 2.
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 1,19-1,24 (t, 3H), 1,38 (s, 6H),
1,47-1,52 {t, 3H), 2,60-2,64 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 4,18-4,25 (c, 2H),
5,00 (s, 2H), 8,14 (s, TH)

Preparacién 98

Acido 1-etil-6,6-dimetil-1 ,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazolo-3-carboxilico

.-a-"’\
Nf‘f\\l o
=
OH
o

Se obtuvo (80% de rendimiento) a partir de la Preparacion 99 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 225 (M+1)*
Tiempo de retencién: 4,32 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,33 (m, 6 H) 1,45 (t, J= 7,28 Hz,
3H)258(s, 2H)4,13 (¢, J=7,14 Hz, 2 H)4,85 (s, 2 H)
Preparacién 99
1-Etil-6,6-dimetil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazolo-3-carboxilato de etilo

76
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Se obtuvo (14% de rendimiento) a partir de la Preparacién 100 y etilhidrazina hidrato
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 13.

LRMS: m/z 253 (M+1)*

Tiempo de retencidn: 5,27 min (Método B)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,33 (s, 6 H) 1,35 - 1,47 (m, 6 H)

2,57 (s,2H)4,13(m, 2H) 4,39 (c, J= 7,05 Hz, 2H) 4,84 (d, J=1,10Hz, 2 H)
Preparacién 100
(6,6-Dimetil-4-oxotetrahidro-2H-piran-3-il)(oxo)acetato de etilo

o 0
O~

O
)

Se obtuvo (45% de rendimiento) a partir de 2,2-dimetildihidro-2H-piran-4(3H)-ona
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 12.
LRMS: mfz 229 (M+1)"
Tiempo de retencién: 5,20 min (Método B)
"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,31 (s, 6 H) 1,40 (m, 3 H) 1,69 -
2,50 (m, 5H) 4,36 (¢, 2 H)
Preparacién 101
3-(4-(N'-Hidroxicarbamimidoil)-3-metilfenil)propanoato de (Z)-etilo
HO.

)

H,N
O _~
0

Se obtuvo (56% de rendimiento) a partir de la Preparacién 102 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 251 (M+1)"
Tiempo de retencién: 3,56 min (Método B)
Preparacion 102
3-(4-Ciano-3-metilfenil)propanoato de etilo

N

O~
0
La Preparacién 103 (7,7 g, 33,63 mmol) se disolvié en metanol (200 ml) y en una
atmoésfera de nitrégeno se aiiadié Pd/C (0,07 g, 0,07 mmol). La mezcla se hidrogené a
6,89 kPa (1 psi) durante 1 h. El catalizador se retird por filtracion y el filtrado se
concentro para dar el compuesto del titulo (rendimiento = 97%).

73
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LRMS: m/z 218 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,06 min (Método B)
'H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,2 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 2,5 (s, 3H)
26(t J=76Hz 2H) 29 (t, J=7,6 Hz, 2H) 4,1 (¢, J = 7,2 Hz, 2H) 7,1 (m, 2H)
7,5(d,J=7,8Hz, 1H)

Preparacion 103

3-(4-Ciano-3-metilfenil)acrilato de (E)-etilo

F\k\

/ O~
0

Se obtuvo (66% de rendimiento) a partir de 4-bromo-2-metilbenzonitrilo y acrilato de
etilo siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 6.

LRMS: m/z 216 (M+1)"

Tiempo de retencién: 6,29 min (Método B)

"H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,3 {t, J = 7,2 Hz, 3H) 2,6 (s, 3 H)

4,3(c,J=7,2Hz,2H) 6,5 (d, J =16 Hz, 1H} 7,5 (m, 4H)
Preparacién 104
{Z)-N'-Hidroxiisonicotinimidamida

l AN

P

rrsl/ NH,
OH
Se obtuvo (56% de rendimiento) a partir de isonicotinonitrilo siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 138 (M+1)"
Tiempo de retencién: 0,64 min (Método B)
Preparacion 105
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-

2,6-dimetilfenil)propanoato de metilo

/\N——N

\ N ogll
o 4 /
O—N

Se obtuvo (38% de rendimiento) a partir de la Preparacién 8 y la Preparacion 14
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 437 (M+1)"

Tiempo de retencion: 8,44 min (Método B)
Preparacién 106

G
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3-(4-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)piperazin-1-il)propanoato de etilo

Se obtuvo (6% de rendimiento) a - partir de la Preparacion 4 y la Preparacion 14
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 507 (M+1)"

Tiempo de retencién: 5,89 min (Método B)
Preparacién 107
1-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilffenil)piperidina-4-carboxilato de etilo

( I\/Oio/\
N )
O-N

Se obtuvo a partir de la Preparacion 108 y la Preparacién 14 siguiendo el Método
General 2. El compuesto del titulo se us6 sin purificacién adicional.

LRMS: m/z 478 (M+1)*

Tiempo de retencion: 7,83 min (Método B)
Preparacién 108
1-(4-(N'-Hidroxicarbamimidoil)fenil)piperidina-4-carboxilato de (E)-etilo

O~

S

Se obtuvo (84% de rendimiento) a patfir de la Preparacion 109 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 292 (M+1)"
Tiempo de retencion: 3,85 min (Método B)
Preparacién 109
4-(4-Cianofenil)piperidina-1-carhoxilato de etilo

A una solucién de 4-fluorobenzonitrilo (1,16 g, 9,55 mmol} en DMSO (20 ml) se le
afhadieron carbonato potasico (1,45 g, 10,5 mmol} y piperidina-4-carboxilato de etilo
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(1,5 g, 9,55 mol) y la mezcla se agité a 120°C durante 4 h. La mezcla de reaccién se
vertio sobre acetato de etilo y se lavé dos veces con HCI 0,1 N, dos veces con NaHCO;
saturado y una vez con salmuera. La capa organica se sec6 y se concentrd y el residuo
obtenido se purificé con una mezcla de hexano/acetato de etilo (de 95/5 a 1/1) para dar
el compuesto del titulo. Rendimiento = 73%.

LRMS: m/z 259 (M+1)"

Tiempo de retencién; 6,13 min (Método B)
Preparacién 110
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
metilfenil)propanoato de etilo

0
Se obtuvo (14% de rendimiento) a partir de la Preparacién 101 y la Preparacién 14

siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 479 (M+1)*
Tiempo de retencién: 7,86 min (Método B)
Preparacién 111
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-

(trifluorometil)fenil)propanoato de terc-butilo

N"N /%

\ /
O
Se obtuvo (38% de rendimiento) a partir de la Preparacién 112 y la Preparacién 14
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 519 (M+1)*
Tiempo de retencion: 7,92 min (Método B)

Preparacion 112
3-(4-{N'-Hidroxicarbamimidoil)-3-(trifluorometil}fenil) propanoato de (Z)-terc-butilo

=3

Se obtuvo (31% de rendimiento) a partir de la Preparacuén 113 siguiendo el Método
General 1,
LRMS: m/z 333 (M+1)*

100
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Tiempo de retencidn: 5,07 min (Método B)
Preparacién 113
3-(4-Ciano-3-(trifluorometil)fenil)propanoato de terc-butilo

Se obtuvo (93% de rendimiento) a partir de la Preparacion 114 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacion 102.
LRMS: m/z 317 (M+17)"
Tiempo de retencion: 6,82 min (Método B)
Preparacién 114
3-(4-Ciano-3-(trifluorometil)fenil)acrilato de (E)-terc-butilo

A 0
[T
Se obtuvo (55% de rendimiento) a partir de la Preparacion 115 y terc-butilacrilato
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 6.
LRMS: m/z 298 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,03 min (Método B)
"H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d)  ppm 1,5 (s, 9 H} 6,5 (d, J = 16 Hz, 1H)
7,6 (d, J=16 Hz, 1H) 7,8 (m, 3H)
Preparacion 115
Trifluorometanosulfonato de 4-ciano-3-(trifluorometil)fenilo

s/

<

F
Se obtuvo (86% de rendimiento) a partir de 4-hidroxi-2-(trifluorometil)benzonitrilo
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 5.

LRMS: sin sefal

Tiempo de retencién: 6,61 min (Método B)

'H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 7,7 (m, 2H) 8,0 (d, J = 8,6 Hz, 1H)
Preparacion 116
6-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilcarbamato de terc-butilo
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Se obtuvo (94% de rendimiento) a partir de la Preparacion 117 y la Preparacién 14
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 492 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,88 min (Método B)
Preparacién 117
6-(N'-Hidroxicarbamimidoil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilcarbamato de (2)-terc-

butilo
YK
HoN Q

l
_N
HO

Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de la Preparacién 118 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 306 (M+1)"
Tiempe de retencién: 4,09 min (Método B)
Preparacién 118
6-Ciano-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilcarbamato de terc-butilo

LUK
0
N
Se obtuvo (79% de rendimiento) a partir de fa Preparacion 119 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacion 49,

LRMS: m/z 273 (M+1)"

Tiempo de retencién: 6,31 min {Método B)
Preparacion 119
6-Bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilcarbamato de terc-butilo

SO

Se obtuvo (99% de rendimiento) a partir de la Preparacion 120 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para ia Preparacion 23.
LRMS: m/z 326, 328 (M+1)*
Tiempo de retencion: 7,14 min (Método B)
Preparacién 120
6-Bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amina
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Br

A una solucion de la 6-bromo 2-tetralona (2 g, 8,89 mmol) y NH4OAc (5,52 g, 71,61
mmol) en MeOH (100 mi) se le anadio NaCNBH, (0,67 g, 10,66 mmol) a temperatura

ambiente. La solucién de color amarillo resultante se agité a esa temperatura durante
20 horas. La mezcla de reaccion se acidificd con HCI 2 M, se agité durante 10 min y ¢l
metanol se evapord. La mezcla se extrajo dos veces con CH5Cl,. La capa acuosa se

basificé con NaOH 1,0 N a un valor de pH de 10 y después se extrajo dos veces con
CH,Cl,. Los extractos se secaron sobre MgSO, anhidro y se concentraron al vacio

para producir 1,31 g (65% de rendimiento) del producto deseado en forma de un aceite
de color amarillo que se usa sin purificacién adicional.
LRMS: m/z 226,1 (M+H)*, 209 (M+H- NH3)".
Tiempo de retencion: 3,84 min (Método B)
"H RMN (300 MHz, CD;0D) § 7,27-7,35 (m, 8H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 3,56
(m, 1H), 3,17 (dd, J = 3,9, 16,2 Hz, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,81 (dd, J = 9,9, 16,2 Hz,
1H), 2,19-2,29 (m, 1H), 1,79-1,92 (m, 1H)
Preparacion 121
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)propanocato de terc-butilo

oK

Se obtuvo (25% de rendimiento) a partir de la Preparacién 11 y la Preparacién 18
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 479 (M+H)"

Tiempo de retencion: 8,09 min (Método B)
Preparacion 122
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7 -tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2,6-dimetilfenil)propanoato de terc-butilo

O—N

Se obtuvo (59% de rendimiento) a partir de la Preparacion 11 y la Preparacion 123
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 452 (M+H)"

Tiempo de retencion: 8,19 min (Método B)
Preparacién 123
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Acido 6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazolo-3-carboxilico

N o
SNy
o

Se obtuvo (71% de rendimiento) a partir de la Preparacion 124 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 186 (M+H)"
Tiempo de retencion: 5,53 min (Método B)
'H RMN (200 MHz, DMSQ-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,5 (t, J = 6,4 Hz, 2 H) 2,5 (s,
2H)25(t J=16Hz 2H)
Preparacion 124
6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazolo-3-carboxilato de etilo

N o
2,
o

Se obtuvo {90% de rendimiento} a partir de la Preparacion 12 e hidrocloruro de
hidroxilamina siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 13.
LRMS: m/z 224 (M+H)"
Tiempo de retencidn: 6,55 min (Método B)
Preparacién 125
5-(6,6-Dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(5-etil-6-

metoxi-2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
@ #ZN 0
N= N“N

\ /
Of'N

Se obtuvo (21% de rendimiento) a partir de 1a Preparacion 126 y la Preparacion 48
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 459 (M+H)"
Tiempo de retencion: 7,90 min (Método B)
Preparacion 126
Acido 6,6-dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilico

N
O
= NN ow
ioh
Se obtuvo (85% de rendimiento) a partir de la Preparacién 127 siguiendo el Método

General 3.
LRMS: m/z 286 (M+H)*
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Tiempo de retencion: 4,90 min (Método B)
Preparacién 127
6,6-Dimetil-1-(piridin-3-ilmetil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato de etilo

N
O o

3
2y
ol

Se obtuvo (76% de rendimiento) a partir de la Preparacion 12 y 3-
(hidraziniimetil)piridina siguiendo el procedimiento experimental descrito para la
Preparacion 13.

LRMS: m/z 314 (M+H)"

Tiempo de retencion: 6,02 min (Método B)
Preparacion 128
2-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2,6-dimetilfenetilamino)acetato de etilo

N
o7

Se obtuvo (10% de rendimiento} a partir del Ejemplo 72 y 2-oxoacetato de etilo
siguiendo el Método General 8.

LRMS: m/z 453 (M+H)"

Tiempo de retencién: 6,05 min (Método B)
Preparacion 129
2-(3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo(d)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2,6-dimetilfenil)propilamino)acetato de etilo

O\/
N
-N H/ﬁ]/

3 /N ; O

Se obtuvo (41% de rendimiento)} a partir del Ejemplo 70 y 2-oxoacetato de etilo
siguiendo el Método General 8.

LRMS: m/z 467 (M+H)"

Tiempo de retencion: 6,36 min (Método B)
Preparacion 130
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-

2,6-dimetilfenetilamino)propanoato de etilo



10

15

20

25

| O6

-87-

H
N o~
N Y

O-N

A una solucién del Ejemplo 72 (100 mg, 0,26 mmol) en etanol (5 ml) se le afiadio
acrilato de etilo (30 ml, 300 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd durante una noche
a ta. El producto en bruto se evaporé y se purificé de acuerdo con el Método de
Purificacion General (64% de rendimiento).

LRMS: m/z 467 (M+H)"

Tiempo de retencién; 6,07 min (Método B)
Preparacion 131
5-(1-Etil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(5-etil-6-metoxi-2-metilpiridin-3-l)-

1,2,4-oxadiazol
=
N N
S 7 ] N
0O—N

Se obtuvo (20% de rendimiento) a partir de la Preparacion 132 y la Preparacién 48
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 368 (M+H)"
Tiempo de retencion: 7,92 min (Método B)
Preparacion 132
Acido 1-etil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilico

N—N

3 OH
x
0

Se obtuvo (70% de rendimiento) a partir de la Preparacion 133 siguiendo el Método
General 3.

LRMS: m/z 195 (M+H)"

Tiempo de retencion: 4,78 min (Método B)
Preparacion 133

1-Etil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato de etilo
N\

N"'\{ o/
o,
O

Se obtuvo (70% de rendimiento) a partir de la Preparacion 134 y la sal oxdlica de
gtilhidrazina siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 13.
LRMS: m/z 223 (M+H)"
Tiempo de retencién: 5,75 min (Método B)
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Preparacion 134
2-Ox0-2-(2-oxociclohexil}acetato de etilo
o O
O~
@)

Se obtuvo (85% de rendimiento) a partir de ciclohexanona y oxalato de dietilo
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacién 12.

LRMS: m/z 199 (M+H)"

Tiempo de retencion: 5,57 min {(Método B)
Preparacién 135
3-(5-Etil-6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
3-il}-1,2,4-oxadiazol

\N,N\ ( - P
N o~

Se obtuvo (10% de rendimiento) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacion 48
siguiendo el Método General 2.

LRMS: miz 382 (M+H)"

Tiempo de retencién: 6,47 min (Método B)
Preparacion 136
3-{3-{5-Etil-6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-6,6-dimetil-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[d]isoxazol

P \ /N XN
= f
H—N

Se obtuvo (40% de rendimiento) a partir de la Preparacién 123 y la Preparacion 48
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 369 (M+H)+

Tiempo de retencién: 8,12 min (Método B)
Preparacion 137
2-(3-(3-(5-Etil-6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-6,6-dimetil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)etilcarbamato de terc-butilo
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Se obtuvo (14% de rendimiento) a partir de la Preparacion 138 y la Preparacién 48
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 512 (M+H)+

Tiempo de retencién: 4,18 min (Método A)
Preparacion 138 |
Acido 1-(2-(terc-butoxicarbonilamino)etil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazolo-3-carboxilico

%70 NH
PN

Se obtuvo (77% de rendimiento) a partir de la Preparacién 139 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: mfz 338 (M+H}+
Tiempo de retencidn: 6,08 min (Método B)
Preparacion 139
1-(2-(terc-Butoxicarbonilamino)etil)-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazolo-3-

carboxilato de etilo
O
S )—NH
0 \—\

N""{ o—v’
Iof

A una suspension de NaH (al 60%) (130 mg, 3,24 mmol) en DMF {2 ml) en una
atmosfera de nitrégeno se le afiadié una solucién de la Preparacién 15 (600 mg, 2,70
mmol} en DMF (2 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y
despues se afadid 2-bromoetilcarbamato de terc-butilo (665 mg, 2,97 mmol) en DMF
(0,5 ml) y la mezcla de reaccion se agito durante una noche a ta.
E! disolvente se concentrd. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con agua
y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El aceite obtenido se
purificé por cromatografia en columna usando una mezcla de hexano/acetato de etilo
(de 3/1 a 2/1) como eluyente para dar el compuesto deseado en forma del isémero
principal (51% de rendimiento).

LRMS: m/z 366 (M+H)+

Tiempo de retencién: 6,82 min (Método B)
Preparacién 140
3-Etil-5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
N-(4-metoxibencil)-6-metilpiridin-2-amina

|of
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—
ﬁ\Nﬂh{ AN !
~ a8
O—N
Se obtuvo (4% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 141
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 502 (M+H)+
Tiempo de retencién: 7,90 min (Método B)
Preparacion 141
(Z£)-5-Etil-N'-hidroxi-6-(4-metoxibencilamino)-2-metilnicotinimidamida

H\./Q,O\
= N

N ) N r’q

HO—N

Hy

Se obtuvo (21% de rendimiento) a partir de ia Preparacion 142 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 315 (M+H)+
Tiempo de retencion: 3,32 min (Método B)
Preparacion 142
5-Etil-6-(4-metoxibencilamino)-2-metilnicotinonitrilo
NC

-~
0/

Se obtuvo (47% de rendimiento) a partir de la Preparacion 143 y 1-(clorometii)-4-
metoxibenceno siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacién
139.

LRMS: m/z 282 (M+H)+

Tiempo de retencién: 6,58 min (Método B)
Preparacion 143
6-Amino-5-etil-2-metilnicotinonitrilo

NC AN

’ s

A una solucion de la Preparacion 144 (2,97 g, 13,81 mmol) en DMF (30 ml} en una
atmosfera de nitrégeno se le afiadié CuCN (1,85 g, 20,71 mmo!) y la mezcla se agitd a
150°C durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié sobre agua y el solido
formado se filtr6 y se disolvid de nuevo en una mezcla de acetato de etilo y amoniaco
acuoso. La capa orgéanica se separ6, se lavé con agua, se seco y se concentrd para
dar el compuesto del titulo (67% de rendimiento).

[OT
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LRMS: m/z 162 (M+H)+
Tiempo de retencion: 3,37 min (Método B)
Preparacion 144
5-Bromo-3-etil-6-metilpiridin-2-amina
S

Br
| NT NH,

Se obtuvo (94% de rendimiento) a partir de 3-etil-6-metilpiridin-2-amina siguiendo el
procedimienio experimental descrito para la Preparacion 51.

LRMS: m/z 215 (M+H)+, 217 (M+H)+

Tiempo de retencion: 3,48 min (Método B)
Preparacion 145
(Z)-4-Alil-N'-hidroxi-3,5-dimetilbencimidamida

H2N /N\OH

|

Se obtuvo (69% de rendimiento) a partir de la Preparaciéon 146 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 205 (M+H)*
Tiempo de retencion: 4,07 min (Método B)
Preparacion 146 '
4-Alil-3,5-dimetilbenzonitrilo

o
N/'

A una solucién de la Preparacion 5 (5 g, 14,74 mmol) en DMF (175 ml) en una
atmosfera de nitrégeno se le ahadieron aliltributilestannano (5,50 ml, 17,74 mmol) y
Pd(PPh3)4 (1,71 g, 1,48 mmol) y la mezcla se agité durante una noche a 90°C. La
mezcla de reaccién se vertié sobre hielo/agua y se afiadié acetato de etilo. La mezcla
se filtré sobre Decalite y la capa organica se separd, se lavd con agua y salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El producto en bruto obtenido se usé
sin purificacién adicional (80% de rendimiento).

LRMS: sin sefal

Tiempo de retencion: 6,69 min (Método B}
Preparacién 147
3-(4-(4-(5+(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazoi-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)piperazin-1-il)propanoato de etilo

[1D
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Se obtuvo (12% de rendimiento) a partir de la Preparacién 4 y la Preparacién 48
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 480 (M+1)"

Tiempo de retencion: 4,38 min (Método B)
Preparacién 148
5-(1-Etil-6,6-difluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(5-etil-6-metoxi-2-
metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadlazol |

0O—N

Se obtuvo (7% de rendimiento) a partir de la Preparacién 149 y la Preparacion 123
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 404 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,72 min {(Método B)
Preparacién 149
Acido 1-etil-6,6-difluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilico

TN

N—"N

\ OH

F
F
Se obtuvo (7% de rendimiento) a partir de la Preparacion 150 siguiendo el Método
Generai 3.
LRMS: m/z 231 (M+1)"
Tiempo de retencion: 4,73 min (Método B)
Preparacién 150
1-Etil-6,6-difluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato de etilo

[ 1]
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N"—-N\ 0\/

F
F

A una solucidn de la Preparacion 151 (150 mg, 0,63 mmol) en DCM (6 m!) se le afiadié
triflucruro de (dietilamino)azufre (415 pl, 3,17 mmol) a -78°C. Se dejo durante 10 min a
-78°C y durante 2 h a temperatura ambiente. Se afiadié méas cantidad de DCM y
despues se lavdé con NaHCO3 al 4%, agua y salmuera. La capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentré para producir 163 mg del compuesto
deseado en forma de un sélido (58% de rendimiento).

LRMS: m/z 259 (M+1)"

Tiempo de retencién: 5,65 min (Método B)
Preparacion 151
1-Etil-6-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato de etilo

RN
N""\{ o—/

(0]
O

La Preparacién 152 (371 mg, 1,4 mmol) se disolvié en HCl 1 M (10 ml, 10 mmol} y la
solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. Después, se afiadié
NaHCQO3 sdlido (valor de pH de 7) y se agité durante 15 min. Se afadi® CHCI3 y
después se lavd con agua y salmuera. La capa orgénica se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd para producir 282 mg de! compuesto deseado en forma de un
sdlido (85% de rendimiento).

LRMS: m/z 237 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 4,67 min (Método B)
Preparacién 152
6-Etoxi-1-etil-4,5-dihidro-1H-indazolo-3-carboxilato de etilo

AN
N"\{ o

O
/\O
A una suspension de acido etilhidrazina oxélico (0,75 g, 4,99 mmol) en EtOH (6 ml) se
le afadio trietilamina (754 pl, 5,4 mmol). La solucidn resultante se afiadio lentamente a
una solucion de la Preparacion 153 en EtOH (6 ml). La mezcla de reaccion resultante
se agito durante 1 h a temperatura ambiente. Después, se concentré y se afiadié Et20
y después se lavd con agua y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentrd y el aceite resultante se purificé por cromatografia en
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columna con una mezcia de hexano/EtOAc (4:1). El compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un sdlido (34% de rendimiento).
LRMS: m/z 265 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 6,22 min (Método B)
Preparacion 153
2-(4-Etoxi-2-oxociclohex-3-enil)-2-oxoacetato de etilo
O 0

O~
N0 ©

A una solucion de sodio (1,23 g, 53 mmol) en EtOH (60 ml) se le afadié 3-
etoxiciclohex-2-enona (5 g, 36 mmol) en EtOH (10 ml). La solucion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h y después se afiadié lentamente oxalato de dietilo
(4,83 ml, 36 mmol) en EtOH (10 m!) . La mezcla de reaccién se agitd durante una
noche a temperatura ambiente. Se concentrd, se afiadié acetato de etilo y después se
lavo con agua y salmuera. La capa orgénica se secé sobre sulfato de magnesio y se
concentrd para producir 2,71 g del compuesto deseado en forma de un sélido (32% de
rendimiento).

LRMS: mfz 211 (M+1)"

Tiempo de retencion: 5,83 min (10 min)
Preparacion 154
3-(3-Etil-5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-6-metilpiridin-2-il}propancato de metilo

Se obtuvo (44% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 155
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 453 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,70 min (9 min)
Preparacién 155
3-(3-Etil-5-(N'-hidroxicarbamimidoil)-6-metilpiridin-2-il)propanoato de (2)-metilo

HoN —
O
~7 /
HO~ \ ; /
Se obtuvo (51% de rendimiento) a partir de la Preparacion 156 siguiendo el Método
General 1.
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LRMS: m/z 266 (M+1)"

Tiempo de retencién; 2,90 min (9 min)
Preparacién 156
3-(5-Ciano-3-etil-6-metilpiridin-2-il)propanoato de metilo

AN

N O~
9]

A una solucion de la Preparacion 157 (100 mg, 0,43 mmol) en MeOH (4 ml) se le
anadid Pd/C en cantidad catalitica y se sometié a una atmoésfera de hidrogeno a
presion atmosférica durante 30 min. Después de la filtracion del catalizador y de la
concentracion, se obtuvieron 94 mg del compuesto deseado en forma de un sélido
(86% de rendimiento).

LRMS: m/z 233 (M+1)*

Tiempo de retencién: 5,73 min (8 min)
Preparacién 157
3-(5-Ciano-3-etil-6-metilpiridin-2-il)acrilato de (E)-metilo

N\\ ‘
|

N
O

Se obtuvo (44% de rendimiento) a partir de la Preparacion 158 y acrilato de metilo
siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacion 6.

LRMS: m/z 231 (M+1)*

Tiempo de retencion: 6,20 min (8 min)
Preparacion 158
6-Bromo-5-etil-2-metilnicotinonitrilo

N\
o
N Br

Una mezcla de 5-etil-6-hidroxi-2-metilnicotinonitrilo (1,1 g, 6,8 mmol), tribromuro de
fosforilo (2 g, 7 mmol) y tribromofosfina (0,7 ml, 7,4 mmol) se agité a 120°C durante 3
h. La mezcla resultante se afadio lentamente a una mezcla de hielo y agua. Se afiadié
DCM y después se lavd con agua y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato
de magnesio y se concentré para producir 1,53 g del compuesto deseado en forma de
un solido (94% de rendimiento).

LRMS: m/z 225, 227 (M+1)*

Tiempo de retencién: 3,08 min (5 min)
Preparacién 159
2~(1-{Ciclopropilmetil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-3-(5-etil-6-
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metoxi-2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol

>— N0
N-N N o
\ & XN
0—N

Se obtuvo (44% de rendimiento) a partir de la Preparacion 149 y |la Preparacién 158
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 423 (M+1)"
Tiempo de retencién: 8,25 min (10 min)
Preparacién 158
Acido 1-(ciclopropilmetil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilico

>—

~N
N\ 0

OH

Se obtuvo (100% de rendimiento} a partir de la Preparacion 159 siguiendo el Método
General 3.

LRMS: m/z 249 (M+1)"

Tiempo de retencion: 4,67 min (Método B)
Preparacién 159
1-{Ciclopropilmetil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato de
etilo

A una suspension de NaH (130 mg, 3,2 mmol) en DMF (2 ml) se le afadié la
Preparacion 15 (600 mg, 2,7 mmol) en DMF (2 ml) en una atmésfera de nitrégeno y se
agito durante 30 min. Después, se afadidé (bromometil)ciclopropano (400 mg, 3 mmol)
en DMF y la mezcla de reaccion se agitod durante 16 h. Se afiadié acetato de etilo y
después se lavo con agua y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio, se concentré y se purificé por cromatografia en columna con una mezcla de
hexano/EtOAc (8:2) para producir 746 mg del compuesto deseado en forma de un
sdlido (50% de rendimiento).

LRMS: m/z 277 (M+1)"

Tiempo de retencién: 5,78 min (Método B)
Preparacién 162
3-(4-Alil-3,5-dimetilfenil)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-

115
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Se obtuvo (33% de rendimiento) a partir de la Preparacién 145 y la Preparacion 18

oxadiazol

siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 377 (M+H)"
Tiempo de retencion: 8,08 min (Método B)
Preparacién 163
2-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)}fenil)acetaldehido
N /N

Bt

A una solucion del compuesto descrito en el Ejemplo 87 (1,72 g, 2,39 mmol) en
metanol {15 ml) y agua (2 ml) se le afiadié NalO, (1,46 g, 6,8 mmol) y la mezcla se
agito durante una noche a temperatura ambiente. El metanol se concentrd y el residuo
se disolvid en acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavé con agua y
salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar 1,52 g del
compuesto del titulo (85% de rendimiento).

LRMS: m/z 379 (M+H)*

Tiempo de retencion: 7,33 min {Método B)
Preparacién 164
3-(2-Metil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il}ffenil)propanoato de etilo

~.~N O~
ﬁ |
e
N
m°v
0

Se obtuvo (54% de rendimiento) a partir de la Preparacién 165 y la Preparacién 18
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 423 (M+H)”
Tiempo de retencién: 7,76 min (Método B)
Preparacion 165
3-(4-(N'-Hidroxicarbamimidoil)-2-metilfenil)propanoato de (2)-etilo

e
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HO"-.
m \/
Se obtuvo (27% de rendimiento) a partir de la Preparacion 166 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para la Preparacion 8.
LRMS: m/z 251 (M+H)*
Tiempo de retencion: 3,71 min (Método B)

Preparacién 166
3-(4-((Z)-N'-Hidroxicarbamimidoil)-2-metilfenil)acrilato de (E)-etilo

HO--
m \/

Se obtuvo (89% de rendimiento) a partir de la Preparacién 167 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 249 (M+H)*
Tiempo de retencién: 4,04 min (Método B)
Preparacion 167
3-(4-Ciano-2-metilfenil)acrilato de (E)-etilo

Eo

Se abtuvo (79% de rendimiento) a partir de 4-bromo-3-metilbenzonitrilo y acrilato de
etilo siguiendo el procedimiento experimental descrito para la Preparacién 6.

LRMS: m/z 216 {(M+H)*

Tiempo de retencién: 6,24 min {(Método B)
Preparacién 168
3-(4-Alil-3,5-dimetilfenil)-5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol

AN

Se obtuvo (56% de rendimiento) a partir de la Preparacion 145 y la Preparacion 16
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 377 (M+H)"
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Tiempo de retencion: 8,08 min (Método B)
Preparaciéon 169
2-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-
dimetilfenil)acetaldehido

HN/N\ O~
<~
=

Se obtuvo a partir del Ejemplo 94 siguiendo el procedimiento descrito para la
Preparacion 163. (95% de rendimiento).

Preparacién 170
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

illbenzamido}propanoato de etilo

N
§ P ] O

Se obtuvo (77% de rendimiento} a partir del compuesto del titulo del Ejemplo 10 y 3-
aminopropanoato de terc-butito-HCI siguiendo el Método General 5.

LRMS: m/z 495 (M+H)*

Tiempo de retencién: 7,47 (Método B)
Preparacion 171
3-(4-Alil-3,5-dimetilfenil)-5-(6,6-dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol

ORsYe
N/ = \N l
AN

Se obtuvo (54% de rendimiento) a partir de la Preparacion 145 y la Preparacién 35
siguiendo el Método General 2,

LRMS: m/z 377 (M+H)"

Tiempo de retencion: 8,08 min (Método B)
Preparacién 172
2.(4-(5-(6,6-Dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2,6-dimetilfenil)acetaidehido
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\O

Se obtuvo a partir del Ejemplo 96 siguiendo el procedimiento descritc para la
Preparacidn 163. (98% de rendimiento).

Preparacién 173

3-(2-Cloro-4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-ilfenilsulfonamido)propanoato de terc-butilo

UV e e

——

Se obtuvo (29% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 174
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 566 (M+H)"
Tiempo de retencidn: 7,72 min (Método B)
Preparacién 174
3-(2-Cloro-4-(N'-hidroxicarbamimidoil)fenilsulfonamido) propanocato de (Z)-terc-

butilo
I 0

Y

o™ N
NHz
Se obtuvo (98% de rendimiento) a partir de la Preparacion 175 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 378 (M+H)"
Tiempo de retencion: 3,07 (Método B)
Preparacién 175

3-(2-Cloro-4-cianofenilsulfonamido}propanoato de terc-butilo
{ Q

o]
\N 0]
[

0O

Z

N

A una solucién de 3-aminopropancato de terc-butilo-HCI (1,54g, 8,5 mmol) en DCM (25

/17
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ml) se le afadio trietilamina (2,48 ml, 17,8 mmol) y se agité durante 10 min. Se afiadié
lentamente cloruro de 2-cloro-4-cianobenceno-1-sulfonilo (2 g, 8,47 mmol) en forma de
un solido y la mezcla de reaccion resultante se agitdé durante 3 h a temperatura
ambiente. Se afadieron acetato de etilo y agua. La capa orgénica se separd, se lavé
con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar 2,92
g del compuesto del titulo (100% de rendimiento).

LRMS: m/z 345 (M+H)*

Tiempo de retencién: 6,10 (Método B)
Preparacién 176
3-(3-(4-Alil-3,5-dimetilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-6,6-dimetil-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[d]isoxazol

e

Se obtuvo (63% de rendimiento) a partir de |la Preparacion 145 y la Preparacion 123
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 377 (M+H)"

Tiempo de retencion: 8,08 min (Método B)
Preparacién 177
2-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2,6-dimetilfenil}acetaldehido

O
\O

Se obtuvo a partir del Ejemplo 98 siguiendo el procedimiento descrito para la

Preparacién 163. (98% de rendimiento).

Preparacién 178

(Z)-1-Etil-N'-hidroxi-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboximidamida
N~ N—

\\ s OH

NH,
Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de la Preparacion 179 siguiendo el Método

General 1.
LRMS: m/z 237 (M+H)+

120
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Tiempo de retencion: 4,22 min (Método B}
Preparaciéon 179
1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carbonitrilo

o
N
Se afiadié gota a gota POCI; (14 ml, 0,15 mol) a una solucién de la Preparacién 180
(30,20 g, 0,14 mol) en piridina (200 ml) a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se evapord y el residuo se disolvio de
nuevo en éter y agua. La capa organica se lavé con agua y salmuera y se concentro. El
solido obtenido se recristalizd en hexano para producir el compuesto final en forma de
un sdlido de color blance (88% de rendimiento).
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,4 {t, J = 7.4 Hz, 3
H)1,5(t J=65Hz,2H)2,3(s,2H)2,6(t,J=6,5H2z, 2H)4,1(¢c, J=7,4Hz 2
H)
Preparacién 180
1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxamida

Se obtuvo (71% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 siguiendo el Método
General 5.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,0 {s, 6 H) 1,4 (m, 3 H) 1,5 (m, 2

H)2,3(s,2H)2,8(t, /=63Hz,2H)4,0(m,2H)53(m, 1H)6,7 (s, 1 H)
Preparacion 181
3-(4-Bromo-2-metilfenil)-5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-0xadiazol

/\N/N O

\\\

N

H

Br

Se obtuvo (35% de rendimiento) a partir de la Preparaciéon 182 y la Preparacion 14
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 415-417 (M+H")

Tiempo de retencién: 8,33 min (Método B)
Preparacion 182

[ 2]
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(Z)-4-Bromo-N'-hidroxi-2-metilbencimidamida
HO\N

HoN

Br

Se obtuvo (60% de rendimiento) a partir de 4-bromo-2-metilbenzonitrilo siguiendo el
Método General 1.

LRMS: m/z 229-231 (M+H)"

Tiempo de retencion: 3,17 min (Método B)
Preparacion 183
3-(5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
pirrolof2,3-b]piridin-1-il)propanoato de etilo

O~
/\N,N\ N

&N
= N RN
\\)Lj
Se obtuvo (70% de rendimiento) a partir de la Preparaciéon 184 y la Preparacion 14
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 464 (M+H)"
Tiempo de retencién: 7.63 (Método B)
Preparacién 184
3-(5-(N’-Hidroxicarbamimidoil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)propanoato de {Z)-etilo
HO\lN
H,N | R
ZN

N

O/\

0
Se obtuvo (76% de rendimiento) a partir de la Preparacion 185 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 277 (M+H)"
Tiempo de retencion: 3.33 (Método B)
Preparacién 185
3-(5-Ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)propanocato de etilo
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A una solucién de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo (435 mg, 3,04 mmol} en DMF
(15 ml) en una atmésfera de nitrégeno se le afadié Cs,CO; (2 g, 6,14 mmol) y se agitd
durante 30 min. Después, se afiadid lentamente 3-bromopropanocato de etilo (585 l,
4,56 mmol) y la mezcla de reaccidn resultante se agitdé a 80°C durante 2 h. Se
anadieron acetato de etilo y agua. La capa orgénica se lavé con agua y salmuera y se
concentré. Se purificod por cromatografia en columna con una mezcla de hexano/EtOAc
(3:1) para producir 739 mg del compuesto deseado en forma de un sélido (93% de
rendimiento).

LRMS: m/z 244 (M+H)"

Tiempo de retencién; 2,82 (Método A)
Preparacién 186
3-(5-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)propanoato de etilo

O—N
N A\ e RN
U g S

N s

Se obtuvo (33% de rendimiento) a partir de la Preparacién 178 y la Preparacion 123
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 437 (M+H)"

Tiempo de retencion: 7.62 (Método B)

PREPARACION 187
3-(4-(3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-
metilfenil)propanoato de f-butilo

fopn Vo

Se obtuvo (43% de rendimiento) a partir de la Preparacion 178 y la Preparacion 188
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 465 (M+1)"

12.3
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Tiempo de retencién: 8,03 min (Método B)

PREPARACION 188
Acido 4-(3-t-butoxi-3-oxopropil)-2-metilbenzoico

eass

Se obtuvo (77% de rendimiento) a partir de la Preparacion 189 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 102, trabajando a 1,05 kg/cm? (15 psi).
LRMS: m/z 263 (M-1)’
Tiempo de retencién; 3,30 min {(método A)

PREPARACION 189
Acido 4-(3-t-butoxi-3-oxoprop-1-enil)-2-metilbenzoico

O
X /j<
(@]
O

Una mezcla de acido 4-bromo-2-metilbenzoico (2 g, 9,3 mmol), acrilato de f-butilo (1,55
9, 12,1 mmol), N,N-dimetilalanina (0,09 g, 0,74 mmol) y carbonato de potasio (2,57 g,
18,6 mmol) en NMP (50 mL), se anadié acetato de paladio (0,1 g, 047 mmol) en
atmosfera de argén. La reaccion se agitd durante una noche a 120°C. Después de
enfriar a t.a., la mezcla se vertié en agua y se extrajo con éter dietllico, la capa
organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd. Se
obtuvo un aceite oscuro (77%) como compuesto del titulo.

LRMS: m/z 261 (M-1)"

Tiempo de retencién: 6,62 min (Método B)

PREPARACION 190

3-(4-(5-(1-(ciclopropilmetil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2,6-dimetilfenil}propanoato de t-butilo

~N

O\

r\ AN >

N° N
O/Q

Se obtuvo (36% de rendimiento) a partir de la Preparacion 11 y la Preparacion 158

siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 506 (M+1)"
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Tiempo de retencién: 8,25 min (Método B)

'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,08 (s, 6 H) 1,48 (s, 9 H} 1,54 -
1,72 (m, 3H)221-2,55 (m, 12 H) 2,78 - 3,07 (m, 4 H) 4,03 (d, J=6,87 Hz, 2 H)
7,87 (s, 2 H).

PREPARACION 191
2-(4-(5-(6,6-Dimetil-1~(piridin-3-ilmetil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2,6-dimetilfenetil)acetato de etilo

a 11
N=— N’N\ N O/\
N )
O-N

Se obtuvo (37% de rendimiento) a partir de ia Preparacién 172 y 2-aminoacetato de
etilo siguiendo el Método General 8.

LRMS: m/fz 543 (M+1)*

Tiempoe de retencién: 5,62 min (Método B)

PREPARACION 192
3-(4-(5-(1-etil-6,6-difluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il)-
2,6-dimetilfenil)propanoato de t-hutilo

0

N
!
N
o)
FF \’/
o

Se obtuvo (35% de rendimiento) a partir de la Preparacion 149 y la Preparacion 158

siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 487 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,77 min (Método B)

PREPARACION 193
3-(4-(5-(6,6-dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2,6-dimetilfenil)propancato de t-butilo

72\

N-{\J
N\ _N 0
/
O“'N O
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Se obtuvo (46% de rendimiento) a partir de la Preparacion 126 y la Preparacion 158
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 543 (M+1)*

Tiempo de retencion: 7,95 min (Método C)

PREPARACION 194
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
metilfenil)propanoato de etilo

>®/Ikr @ﬂo
—~N
O‘N/ O—\

Se obtuvo (65% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacion 165
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 438 (M+1)*
Tiempo de retencion: 7,83 min (Método B)
'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,07 (s, 6 H) 1,26 (1, J=7,14 Hz, 3
H) 1,37 (t, 4/=7,28 Hz, 2 H) 1,46 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,62 (t, J=6,45 Hz, 2 H) 2,40
(s, 3H)2,52 - 3,06 (m, 8 H) 4,17 (dq, J/=10,03, 7,19 Hz, 4 H) 7,25 (s, 1 H) 7,97
(dd, J=7,97, 1,37 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H).

PREPARACION 195
3-(4-alil-3,5-dimetilfenil)-5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i 1)-
1,2,4-oxadiazol

Se obtuvo (76% de rendimiento) a partir de [a Preparacién 14 y la Preparacién 145
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 391 (M+1)*

Tiempo de retencién: 8,21 min (Método B)

PREPARACION 196
3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
metilfenilsulfonamido)}propanoato de t-butilo

126



10

15

20

25

- 108 -
/’\N,N\ O\N
<

H
~N
2 O
Se obtuvo (22% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 197
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 544 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,65 min (Método B)

PREPARACION 197
3-(4-(N'-hidroxicarbamimidoil)-3-metilfenilsulfonamido) propanoéto de t-butilo
HO~\

|
H,N
N
g 0!
O/,%O \/WO’ \//
Se obtuvo (52% de rendimiento} a partir de la Preparacion 198 siguiendo el Método
General 1.

LRMS: m/z 358 (M+1)"
Tiempo de retencién: 4,42 min (Método B)

PREPARACION 198
3-(4-cyano-3-metilfenilsulfonamido)propanoato de t-butilo
NC

oW
//S\’ \/w?,o
O \
© 0
Se obtuvo (82% de rendimiento) a partir de la Preparacién 199 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 49.
LRMS: m/z 325 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,00 min (Método B}

'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,43 (s, 9 H) 2,49 (t, 2 H) 2,64 (s,
3H) 3,16 (q, 2 H) 7,76 (d, J=0,82 Hz, 2 H) 7,83 (s, 1 H).

PREPARACION 199
3~(4-bromo-3-metilfenilsulfonamido)propanoato de t-butilo

Po!

H A
O o
9]
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A una solucion de 3-aminopropanoato de t-butilo {1,1 g, 7,44 mmol) y trietil amina (2,1
mL, 14,85 mmol) en DCM (35 mL) se afiadi6 cloruro de 4-bromo-3-metilbenceno-1-
sulfonilo (2 g, 7,42 mmol)y la mezcla se agité a t.a. durante 1 h. El disolvente se
separo, se anadid agua y se extrajo con AcOEt, las capas organicas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se evapord para dar el
compuesto del titulo (81%).

LRMS: m/z 379 (M+1)*

Tiempo de retencion: 6,67 min (Método B)

'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,43 (s, 9 H) 2,37 - 2,51 {m, 5 H)

3,01-3,27 (m, 2H) 5,30 (t, J=6,45 Hz, 1 H) 7,43 - 7,85 (m, 3 H).

PREPARACION 200
2-(3-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)propanamido)acetato de t-butilo

\
NN N/YO
S ) s H
) 0
O-N

Se obtuvo (70% de rendimiento) a partir del Ejemplo 64 y 2-aminoacetato de t-butilo
siguiendo el Método General 5, usando HATU y DIEA.

LRMS: m/z 522 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,58 min (Método B)

PREPARACION 201
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
metilfenil}propanoato de etilo

Se obtuvo (29% de rendimiento) a partir de ta Preparacion 14 y la Preparacion 202
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 530 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,65 min (Método B)

PREPARACION 202
2-(4-(N'-hidroxicarbamimidoil)-3-metilfenilsulfonamido)acetato de t-butilo
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Se obtuvo (39% de rendimiento) a partir de |la Preparacién 203 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 344 (M+1)*
Tiempo de retencién: 4,20 min (Método B)
'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,38 (s, 9 H) 2,52 (d, J=10,16 Hz,
3H)3,67(s,2H)5,72-6,29 (m, 1 H) 7,40- 7,84 (m, 3 H).

PREPARACION 203
2-(4-ciano-3-metilfenilsulfonamido)acetato de t-butilo

NC
H\/& J<
- : N
Y

Se obtuvo (35% de rendimiento) a partir de la Preparacion 204 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 49.
LRMS: m/z 311 (M+1)*
Tiempo de retencion: 5,87 min (Método B)
"H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,37 (s, 9 H) 2,64 (s, 3 H) 3,72 (s,
2H)7,62-8,15(m, 3 H).

PREPARACION 204
2-(4-bromo-3-metilfenilsulfonamido)acetato de t-butilo

Se abtuvo (65% de rendimiento) a partir de cloruro 4-bromo-3-metilbenceno-1-sulfonilo
y 2-aminoacetato de t-butilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 199.
LRMS: m/z 365 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,57 min (Método B)
'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,36 (s, 9 H) 2,46 (s, 3 H) 3,68 (d,
J=5,49 Hz, 2 H) 5,07 (t, J=5,36 Hz, 1 H) 7,38 - 7,85 (m, 3 H).

PREPARACION 205
4-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-

metilfenil)piperidina-1-carboxilato de t-butilo

127
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Se obtuvo (14% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y 1a Preparacion 206
siguiendo el Procedimiento General 5 a 90°C.
"H NMR (250 MHz, DMSO-d5) & ppm 1,01 (s, 6 H) 1,34 (t, J=7,1 Hz, 3H) 1,42
(s, 9 H) 1,535 (m, 2H) 1,79 (m, 2 H) 2,58 (m, 2 H) 2,84-2,74 (m, 4 H) 4,21-4,05

(m, 4 H) 7,38 (d, J=10,8, 2 H) 7,93 (d, J=8 Hz, 1 H).

PREPARACION 206
4-(4~(N'-hidroxicarbamimidoil}-3-metilfenil)piperidina-1-carboxilato de t-butilo

O
o - O
HO—N
Se obtuvo (66% de rendimiento) a partir de la Preparacion 207 siguiendo el
Procedimiento General 1 en etanol a 90°C.
'H NMR (250 MHz, DMSO-d5) 8 ppm 1,41 (s, 9 H) 1,72 (d, J=12,6 Hz, 2 H) 2,34
(s, 3 H)2,83-2,60 (m, 2 H) 4,06 (d, J=12,6 Hz, 2 H) 7,07 (d, J=9,3, 1 H) 7,28 (d,
J=7,4 Hz, 1 H) 7,63 (sa, 1 H).

PREPARACION 207
4-(4-Cyano-3-metilfenil)piperidina-1-carboxilato de butilo

NC N’éjo’/(

Se obtuvo (97% de rendimiento) a partir de la Preparacion 208 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 102.
"H NMR (250 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,40 (s, 9 H) 1,73 (d, J=12,6 Hz, 2 H) 2,45
(m, 2H)2,75(m, 2 H) 4,06 (d, J=12,6 Hz, 2 H) 7,24 (d, J=8,5, 1H) 7,37 (s, 1 H)
7,67 (d, J=8,5 Hz, 1 H).

PREPARACION 208
4-(4-ciano-3-metilfenil)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de t-butilo

0
. / N’(O 7<

A una mezcla de 4-bromo-2-metilbenzonitrilo (1,06 g, 5,39 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de t-butilo (2 g, 6,47 mmol)
y carbonato de potasio (1,5 g, 5,39 mmol) en dioxano/agua (20 mL) en atmodsfera de
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Ar, se afiadié Pd(PPh3), (0,62 g, 0,54 mmol) y la reaccion se agit6 durante una noche
a 110°C. La reaccidn bruta se fiitré sobre celite y se purificé por cromatografia en fase
normal con hexano/AcOEt de 2 a 10% para dar el compuesto del titulo (88%).
"H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,45 (s, 9 H) 2,52 (m, 2 H) 3,56 (t, J=5,3
Hz, 2 H) 4,05 (m, 2 H) 6,37 (s, 1 H) 7,44 (d, J=7.6, 1 H) 7,55 (s, 1 H) 7,74 (d,
J=8,2 Hz, 1 H).

PREPARACION 209
2-(4-(3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,6-
dimetilfenoxi)etilcarbamato de t-butilo

— N
NN NS
= \\
N—O

En un vial de microondas la Preparacién 210 (278 mg, 0,76 mmol), 2-
hidroxietilcarbamato de t-butilo (176 uL, 1,14 mmol), trifenilfosfina (279 mg, 1,1 mmol) y
DIAD (289 pL, 1,1 mmol) se disolvieron en THF anhidro (2 mL). La mezcia se agité a
80°C durante 1 h y después el disolvente se separd, el producto bruto se redisolvid en
DCM, se lavé con agua y salmuera, se seco y se concentrd. El residuo se purificé de
acuerdo con el metodo General de Purificacién para dar el compuesto del titulo (39%).

LRMS: m/z 510 (M+1)"

Tiempo de retencién: 5,88 min (Método B)

PREPARACION 210
4-(3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il})-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,6-
dimetiifenol

-N
N\ N

N-O

Ala Preparacion 211 (480 mg, 1,26 mmol) se afadié BBry 1 M en DCM (3,2 mL, 3,2
mmol) y la mezcla se agitd a t.a. durante 2 h. Después, la reaccion bruta se vertié en
MeOH saturado con NaHCO;, se filtré y la solucion se concentrd. El sélido se redisoivié
en DCM y se lavo con agua, se seco y se concentrd para dar el compuesto del titulo
(58%).

LRMS: m/z 367 (M+1)*

Tiempo de retencion: 7,57 min (Método B)
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PREPARACION 211
3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-
1,2,4-oxadiazol

O\
N-N, N

oy
\Y
N-O

Se obtuvo (37% de rendimiento) a partir de la Preparacién 178 y 4-metoxi-3,5-
dimetilbenzoico acido siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 381 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,80 min (Método B)

PREPARACION 212
3-(4~(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il)-
2,5-dimetilfenif)propanoato de metilo

@]
\ N
. 7
O-N

Se obtuvo (20% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 213
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 437 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,74 min (Método B)

PREPARACION 213
3-(4-(N'-hidroxicarbamimidoil)-2,5-dimetilfenil)propanoato de metilo
0
O/
HoN
/
HO-N

Se obtuvo (25% de rendimiento) a partir de la Preparacién 214 siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 251 (M+1)"
Tiempo de retencion: 3,62 min (Método B)
'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) 3 ppm 2,28 (s, 3 H) 2,37 (s, 3 H) 2,57 (t,
J=7,97 Hz, 2 H) 2,90 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 4,79 (s ancho, 2 H) 7,00 (s, 1 H} 7,17
(s, 1 H).

PREPARACION 214

|32
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3-(4-ciano-2,5-dimetilfenil)propanoato de metilo
0

-

0O
NC

Se obtuvo (65% de rendimiento) a partir de la Preparacion 215 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 49.
LRMS: m/z 218 (M+1)"
Tiempo de retencion: 3,08 min (método A)
'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,35 (s, 3 H) 2,52 (s, 3H)2,63(t,
J=7,97 Hz, 2 H) 2,99 (t, J=7,83 Hz, 2 H} 7,13 (s, 1 H) 7,41 (s, 1 H).

PREPARACION 215
3-(4-bromo-2,5-dimetilfenil)propancato de metilo
0

O/

Br

A una solucion de la Preparacion 216 (1,5 g, 5,83 mmol) en MeOH (25 mL) a 0°C se
aftadio lentamente cloruro de acetilo (0,44 mL, 6,17 mmol) y después la mezcla se
calentd a 60°C durante 2 h. El producto bruto se redisolvié en AcOEt, se lavé con agua,
se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar el compuesto del titulo
como un aceite (90%).

LRMS: mfz 272 (M+1)*

Tiempo de retencién: 7,07 min (Método B)

'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,28 (s, 3 H) 2,37 (s, 3 H) 2,57 (t,

J=7,97 Hz, 2 H) 2,90 (t, 2H) 3,70 (s, 3H) 4,79 (s ancho, 2 H) 7,00 (s, 1 H) 7,17

(s, 1 H).

PREPARACION 216
acido 3-(4-bromo-2,5-dimetilfenil)propanoico

OH
Br

A una suspension de la Preparacién 217 (2,2 g, 6,2 mmol) en agua (15 mL), se afadié
KOH (1,3 g, 25 mmol) y la mezcla se calentd a 120°C durante 5h. La solucién se
acidulo hasta la precipitacion de un sdlido blanco que se separd por filtracion. A este
solido se anadié HCI 5N (10 mL) y la mezcla se calenté a 160°C durante una noche. El
solido blanco se filtré dando asf el compuesto del titulo (95%).

LRMS: m/z 257 (M-1)"



-115-

Tiempo de retencion: 7,07 min (método A)
'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,27 (s, 3 H) 2,34 (s, 3 H) 2,62 (t,
J=7,97 Hz, 2 H) 2,87 (1, 2H) 7,02 (s, 1 H) 7,33 (s, 1 H).

5 PREPARACION 217
2-(4-bromo-2,5-dimetilbencil)malonato de dietilo
O

o\
Br 0" o\

A una suspensién de NaH (2,57 g, 64,25 mmoal) en DME (16 mL) a 0°C y en atmésfera
de Ar se afadi¢ lentamente malonato de dietilo (10 mL, 65,87 mmol). La mezcla se
10 agitd a t.a. durante 2 h y después se afiadié 1-bromo-4-(clorometil)-2,5-dimetilbenceno
(3 g, 12,85 mmol) disuelto en DME {31 mL) y la mezcla se agité a t.a. durante 1h y
después durante una noche a 120°C. El disolvente se separd, se afadi6 éter dietilico y
la capa organica se lavd con agua, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd.
El producto bruto asi obtenido se purificdé por cromatografia en fase normal con
15 hexano/éter dietilico de 0 a 10% para dar el compuesto del titulo (68%).
LRMS: m/z 359 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,37 min (Método B)
'H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,22 (t, J=7,03 Hz, 6 H) 2,29 (d,
J=5,47 Hz, 6 H) 3,14 (d, J=7,81 Hz, 2 H) 3,59 (t, /=7,81 Hz, 1 H} 4,17 (q, J=7,03
20 Hz, 4 H) 6,99 (s, 1 H) 7,31 (s, 1 H).

PREPARACION 218
2-(4-{3-{1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,6-
dimetilfenoxi)acetato de t-butilo

oAk

" -N
NI\ N
o \
N—O
25
Se obtuvo (83% de rendimiento) a partir de la Preparacion 210 y 2-bromoacetato de t-
butilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 139.
LRMS: m/z 481 (M+1)"
Tiempo de retencion: 8,05 min (Método B)
30

PREPARACION 219
3-(2-etil-4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-6-metilfenil)propanoato de etilo

|34
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Se obtuvo (64%) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacién 220 siguiendo el
Método General 2.
LRMS: m/z 465 (M+1)'
Tiempo de retencion: 8,01 min (Método B)

PREPARACION 220
3-(2-etil-4-(N'-hidroxicarbamimidoil)-6-metilfenil)propanoato de etilo

HO-N
\
H,N

N
0]

Se obtuvo (64% de rendimiento) a partir de la Preparacién 221 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 8.

LRMS: m/z 279 (M+1)"

Tiempo de retencion: 4,57 min (Método D)

'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,04 - 1,43 (m, 6 H) 2,36 (s, 3 H)

2,44 (dd, J=8,65, 7,83 Hz, 2 H) 2,68 (q, J=7,51 Hz, 2 H) 2,88 - 3,11 (m, 2 H)

4,02-4,28(m, J=7,14, 7,14, 6,18, 0,96 Hz, 2 H) 4,87 (s ancho, 2 H) 7,29 (d,

J=98,89 Hz, 2 H).

PREPARACION 221
3-(2-etil-4-((Z)-N'-hidroxicarbamimidoil}-6-metilfenil)acrilato de etilo

HO~N

1
H,N
4 O~
0

Se obtuvo (59% de rendimiento) a partir de la Preparacion 222 siguiendo el

procedimiento descrito en la Preparacion 8.
LRMS: mfz 277 (M+1)"
Tiempo de retencion: 4,95 min (Método D)

PREPARACION 222
3-(4-ciano-2-etil-6-metilfenil)acrilato de etilo
NC

= O~
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Se obtuvo (78%) a partir de la Preparacién 223 y acrilato de metilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 6.

LRMS: m/z 244 (M+1)’

Tiempo de retencién: 11,42 min (Método D)

PREPARACION 223
Trifluorometanosulfonato de 4-ciano-2-etil-6-metilfenilo
NC

H
O—$—CF,
0

Se obtuvo (90% de rendimiento) a partir de la Preparacién 224 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacién 5.
"H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,27 (t, J=7,55 Hz, 3 H) 2,44 (s, 3
H) 2,81 {q, J=7,69 Hz, 2H) 7,34 - 7,67 (m, 2 H)

PREPARACION 224
3-etil-4-hidroxi-5-metilbenzonitrilo
NC

" CH

Se obtuvo (78% de rendimiento) a partir de la Preparacion 225 siguiendo el
procedimiento descrito en ia Preparacion 49.
LRMS: m/z 162 (M+1)"
Tiempo de retencién: 6,57 min (Método D)
"H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,24 (t, J=7,42 Hz, 3 H) 2,27 (s, 3
H} 2,64 (q, J=7,51 Hz, 2H) 5,55 (s, 1 H) 7,30 (s, 2 H)

PREPARACION 225
4-bromo-2-etil-6-metilfenol
Br

OH

A una solucion de 2-etil-6-metilfenol (5 g, 36,7 mmol) en cloroformo (52 mL) se afiadié
bromo (1,88 mL, 37 mmol) disuelto en cloroformo (2 mL) y la reaccion se agit6 a t.a.
durante 3 h. Después, NaHSO; 40% pfv (50 mL) se afiadié y la mezcla se agitd durante
30 min, la capa organica se lavd con agua, se secé sobre sulfato de sodio y se
concentrd. El aceite asi obtenido se recristalizdé en hexano frio para dar el compuesto
del titulo (70%) como un sélido blanco.

LRMS: m/z 216 (M+1)*

Tiempo de retencion: 6,47 min (Método B)

|36
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"H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,23 {t, J=7,55 Hz, 3 H) 2,22 (s, 3
H) 2,59 (g, J=7.42 Hz, 2 H) 7,11 (s, 2 H)

PREPARACION 226
3-(3-{trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)propancato de t-butilo

O

o’%

F F
N
\ N
Qo=

Se obtuvo (14%) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacion 112 siguiendo el
Metodo General 2.

LRMS: m/z 505 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,83 min (Método B)

PREPARACION 227
3-(3-etil-5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-6-metilpiridin-2-iloxi)propilcarbamato de t-butilo

H
o LI yol-
¢ Ty 0
O—-N

Se obtuvo (32%) a partir del Ejemplo 28 y 3-hidroxipropilcarbamato de t-butilo
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 209.
LRMS: m/z 539 (M+1)"
Tiempo de retencion: 8,17 min (Método B)
"H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,07 (s, 6 H) 1,45 (s, 9 H) 1,54 -
1,67 (m, SH) 2,41 (s, 2 H) 2,62 (q, J=7,51 Hz, 2 H) 2,80 (s, 3 H) 2,90 (t, J=6,45
Hz, 2 H) 3,30 (q, J=5,59 Hz, 2 H) 4,19 (q, J=7,14 Hz, 2 H) 4,52 (t, J=5.91 Hz, 2
H) 8,18 (s, 1 H).

PREPARACION 228
2-(3-etil-5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-6-metilpiridin-2-il)acetaldehido
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A una solucion de la Preparacién 229 (87 mg, 0,2 mmol) en THF (2 mL) se afiadié una
solucion concentrada de HCI {2 mL) y la mezcla se agité durante una noche a t.a. El
disolvente se separd, el producto bruto se redisolvié en AcOEt y se lavé con K,CO;
acuoso, agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar
el compuesto del titulo (96%) como un salido.

LRMS: m/z 408 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,92 min (Método B)

PREPARACION 229
(E)-3-(6-(2-etoxivinil)-5-etil-2-metilpiridin-3-il)-5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol

N—N

N
\\ & N
O-N

Una solucion de 40% de etoxietino en hexano (66 uL, 0,27 mmol) en atmosfera de Ar
se enfrié a 0°C y se afiadié BH3.THF 1 M en THF (90 uL, 0,09 mmol) y la mezcla se
agité a t.a. durante 2 h. 0,38 mL de esta solucién se afiadieron a una mezcla de la
Preparacién 230 (100 mg, 0,23 mmol), Pd(QAc), (5 mg, 0,02 mmol), NaOH (27 mg,
0,68 mmoi) y PPh; (17,7 mg, 0,07 mmol) en THF (0,3 mL) y la mezcla se agité durante
una noche a 80°C. El disolvente se separo, el producto bruto se redisolvio en AcOEt y
se lavo con solucion saturada de NaHCO;, agua y salmuera, se seco sobre sulfato de
rmagnesio y se concentrd para dar el compuesto del tituio (84%).

LRMS: m/z 436 (M+1)"

Tiempo de retencion: 8,03 min (Método B)

PREPARACION 230
3-(6-bromo-5-etil-2-metilpiridin-3-il}-5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-3-il})-1,2,4-oxadiazol

—\ - Br
N—N

N
\\ 7y =N
O-N

Una mezcla del Ejemplo 28 (1 g, 2,62 mmol), POBr; (0,79 g, 2,75 mmol} y PBr; (0,261
mL, 2,75 mmol) se calenté a 120°C durante 90 min y se vertid en agua con hielo, se
extrajo el producto con cloroformo, se reunieron las capas organicas, se lavaron con
agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El sélido
asi obtenido se suspendio en éter dietilico, se filtré y secé para dar el compuesto del
titulo (73%).
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LRMS: m/z 444 (M+1)"

Tiempo de retencion: 8,10 min (Método B)

'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,09 (s, 6 H) 1,29 (td, J=7,48,
3,16 Hz, 3 H) 1,47 (td, J=7,28, 3,02 Hz, 3H) 1,56 - 1,69 (m, 2 H) 2,43 (s, 2 H)
2,80 (q, J~7,42 Hz, 2 H) 2,90 (m, 5 H) 4,20 (qd, J=7,23, 2,75 Hz, 2 H) 8,31 (s, 1
H).

PREPARACION 231
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
(triflucrometil)fenil)propanoato de terc-butilo

FFF
O/I<
— ©
N’Q N
~ 7

o-N

Se obtuvoc (34%) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacion 232 siguiendo el
Método General 2.

LRMS: m/z 519 (M+1)*

Tiempo de retencién: 8,30 min (Método B)

PREPARACION 232
3-(4-(N'-hidroxicarbamimidoil)-2-(trifluorometil)fenil) propanoato de t-butilo

F
FL-F o /L:
@
HoN
[

HO~N
Se obtuvo (58% de rendimiento) a partir de la Preparacién 233 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 8.
LRMS: m/z 333 (M+1)"
Tiempo de retencién: 5,63 min (Método B)

PREPARACION 233
3+(4-{(Z)-N'-hidroxicarbamimidoil)-2-(trifluorometil)fenil)acrilato de t-butilo

/37
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Se obtuvo (100%) a partir de la Preparacion 234 siguiendo el Método General 1,
usando trietilamina como base.

LRMS: m/z 331 (M+1)°

Tiempo de retencién: 6,07 min (Método B)

PREPARACION 234

3-(4-Ciano-2-(trifluorometil)fenil)acrilato de terc-butilo

Se obtuvo (60%) a partir de la Preparacién 235 y acrilato de t-butilo siguiendo e!
procedimiento descrito en la Preparacion 6.

LRMS: m/z 298 (M+1)*

Tiempo de retencion: 7,08 min (Método B)

PREPARACION 235
Trifluorometanosulfonato de 4-ciano-2-(trifluorometil)fenilo
F
FLF
o\sffo
& CFs

NC
Se obtuvo (72%) a partir de 4-hidroxi-3-(triflucrometil)benzonitrilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 5.
LRMS: sin sefial
Tiempo de retencion: 6,62 min (Método B)

PREPARACION 236
4-(3-metil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)piperidina-1-carboxilato de t-butilo

\ 0O
N~N
%N@’Cﬁ] 'J{Ok
/

O~N
Se obtuvo (7%) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacion 206 siguiendo el Método
General 2.
'H NMR (250 MHz, DMSO-d5) 3 ppm 1,01 (s, 6 H) 1,42 (s, 9H) 1,54 (m, 2 H)
1,79 (m, 2H) 2,50 (s, 3H) 2,58 (s, 2 H) 2,78 (m, 5 H) 3,32 (m, 2 H) 3,83 (s, 3 H)
4,09 (m, 2 H) 7,28 (d, J=8,2, 1 H) 7,31 (s, 1 H) 7,93 (d, J=8 Hz, 1 H).

[UO
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PREPARACION 237
3-(4-(3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,6-
dimetoxifenil)propanoato de t-butilo

N
NN,

Se obtuvo (34%) a partir de la Preparacion 178 y la Preparacion 238 siguiendo el
Método General 1.
'H NMR (250 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,01 (s, 6 H) 1,33 (t, J=6,8 Hz, 3 H) 1,37
(s, 9H) 1,53 (1, J=6,6 Hz, 2 H) 2,33 (t, J=7,7, 2 H) 2,47 (sa, 2 H) 2,71 (t, J=6,5
Hz, 2 H) 2,86 (t, J=7,4, 2 H) 3,92 (s, 6 H) 4,11 (¢, J=7,4 Hz, 2 H) 7,37 (s, 2 H).

PREPARACION 238
acido 4-(3-t-butoxi-3-oxopropil)-3,5-dimetoxibenzoico

=

Se obtuvo (86% de rendimiento) a partir de la Preparacion 239 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 102.
'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,37 (s, 9 H) 2,25 (t, J=7.7 Hz, 2 H) 2,76 {t,
J=7,7,2H) 3,74 (s, 6 H) 7,14 (s, 2 H).

PREPARACION 239
acido 4-(3-t-butoxi-3-oxoprop-1-enil)-3,5-dimetilbenzoico

H
0 o
o o 7&
N o

Se obtuvo (44%) a partir de acido 4-bromo-3,5-dimetoxibenzoico y acrilato de t-butilo
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 6.
'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) § ppm 1,47 (s, 9 H) 3,91 (s, 6 H) 6,75 (d, J=186,5,
1 H) 7,22 (s, 2 H) 7,88 (d, J=16,5, 1 H).

PREPARACION 240

acido 4-(3-t-butoxi-3-oxopropil)-3-cloro-5-metoxibenzoico

[/
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OH
0 cl
07[/
SN )

Se obtuvo (82%) a partir de la Preparacion 241 siguiendo el Método General 3, usando
LiOH a t.a.
"H NMR (250 MHz, DMSO-d) & ppm 1,46 (s, 9 H) 2,44 (m, 2 H) 3,12 {m, 2 H)
3,91 (s, 3H) 7,45 (sa, 1 H), 7,73 (sa, 1 H).

PREPARACION 241

4-(3-¢-butoxi-3-oxopropil)-3-cloro-5-metoxibenzoato de metilo

O/
0 cl
o\f,
N 0

Se obtuvo (77%) a partir de la Preparacién 242 siguiendo el procedimiento descrito en
la Preparacién 102 usando PH/C 5%.
"H NMR (250 MHz, DMSO-ds)  ppm 1,44 (s, 9 H) 2,42 (m, 2 H) 3,09 (m, 2 H)
3,88 (s, 3H) 3,91 (s, 3H) 7,40 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 7,66 {d, J=1.6 Hz, 1 H).

PREPARACION 242

4-(3-t-butoxi-3-oxoprop-1-enil)-3-cloro-5-metoxibenzoato de metilo

O/
o) cl
N, -0
Iy

Se obtuvo (51%) a partir de la Preparacion 243 y acrilato de t-butilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 6.
"H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,44 (s, 9 H) 2,42 (m, 2 H) 3,09 (m, 2 H)
3,88 (s, 3 H) 3,91 (s, 3H) 7,40 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 7,66 (d, J=1,6 Hz, 1 H).

PREPARACION 243

3-cloro-5-metoxi-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo

0/

0 cl
I
o-$ CFy
O\ 0O
Se obtuve (93% de rendimiento) a partir de la Preparacion 244 siguiendo el

procedimiento descrito en la Preparacion 5.
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"H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 3,94 (s, 3 H) 3,99 (s, 3 H) 7,60 (s, 1 H)
7,77 (s, 1 H).

PREPARACION 244

3-cloro-4-hidroxi-5-metoxibenzoato de metilo

o/

0 Cl

OH

O\

A una suspension de acido 3-cloro-4-hidroxi-5-metoxibenzoico (0,2 g, 0,99 mmol) en
MeOH (1,6 mL) se anadié acido sulfurico (0,02 mL) y la mezcla se agité a refllujo

durante 10 h. Después, el disolvente se separd, se afiadié agua y la capa acuosa se

extrajo con DCM, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar el

compuesto del titulo (98%).
"H NMR (250 MHz, DMSO-d,) 5 ppm 3,82 (s, 3H) 3,89 (s, 3H) 7.41 (s, 1 H)
7,54 (s, 1 H)10,45 (s, 1 H).

PREPARACION 245
2-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-
il}fenoxi)etilcarbamato de t-butilo

Una solucién de la Preparacion 246 (0,97 g, 2,53 mmol) en HBr 47% (10 mL) se
calentd a 120°C durante 16 h. Después, se afnadié agua y la mezcla se extrajo con
DCM, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd para dar el intermedio fendlico
como un solido blanco. Se obtuvo el compuesto final (88%) a partir de este intermedio
y 2-hidroxietilcarbamato de t-butilo siguiendo el procedimiento descrito en la
Preparacion 209, usando DEAD a t.a.

'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,01 (s, 6 H) 1,40 (s, 9 H) 1,53 {t, J=6,5

Hz, 2H) 2,30 (s, 6 H) 2,77 (t, J=6,5 Hz, 2 H) 3,32 (s, 2 H) 3,76 (s, 3 H) 3,80 (t,

J=5,5Hz, 2 H)4,06 (m, 2H) 7,11 (t, J=5,5 Hz, 1 H) 7,68 (s, 2 H).

PREPARACION 246
2-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,3,4-tiadiazol

[d3



10

15

20

25

30

/Uy

)
\ s /
| y/ O
N

Una suspension de la Preparacion 247 (1 g, 2,6 mmol) y reactivo de Laweson (1,26 g,
3,12 mmol) en tolueno (10 mL) se calenté a 120°C durante 6 h. Se afadié y la mezcla
se extrajo con AcOEt, las organicas se combinaron y se lavaron con agua y salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El producto bruto asf obtenido se
purificé por cromatografia en fase normal con DCM/MeOH de 0 a 5% para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (97%).

'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) § ppm 1,05 (s, 6 H) 1,58 (t, J=6,3 Hz, 2 H) 2,34

(s, 6 H) 2,35 (sa, 2 H) 2,93 (t, J=6,8 Hz, 2 H) 3,76 (s, 3 H) 3,78 (s, 2 H) 7,66 (s,

2 H).

PREPARACION 247
N'-(4-metoxi-3,5-dimetilbenzoil)-1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-
carbohidrazida
N
N""‘\J 0 0
. /
HN=-NH

A una solucién de la Preparacion 249 (2,5 g, 12,87 mmol) en piridina (20 mL) se afadio
la Preparacion 248 (3,5 g, 15,44 mmol) y la mezcla se agité a t.a. durante 20 h. La
reaccion bruta se vertié en una solucién acuocsa de HCI al 10% (25 mL) a 0°C y el
producto se extrajo con ACOEt, la capa organica se secé sobre sulfato de sodio y se
concentrd. El producto bruto se purificd por cromatografia en fase normal con
DCM/MeOH de 0 a 2% dando el compuesto del titulo (57%).

'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,01 (s, 6 H) 1,50 (t, J=6,3 Hz, 2 H) 2,32

(s, 6 H)2,33 (sa, 2H) 2,78 {t, J=6,3 Hz, 2 H) 3,73 (s, 6 H) 7,53 (s, 2 H).

PREPARACION 248
cloruro de 1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carbonilo
\
C
Oy

A la Preparacion 14 (4 g, 19,2 mmol) se afadié cloruro de tionilo (15 mL, 206 mmol) y
la mezcla se agitd a 80°C durante 1 h. Se afiadié tolueno y se separé el disolvente para
dar e! compuesto del titulo (83%).

LRMS: m/z 223 (M+14)" (éster metilico)
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Tiempo de retencion: 5,92 min (Método B)

PREPARACION 249

4-metoxi-3,5-dimetilbenzohidrazida
o)

H,N=-NH

Una solucién de la Preparacion 250 (4,29 g, 22,1 mmol} en hidrato de hidrazina (16,1
mL, 331,3 mmol) se agit6é a refivjo durante 1h y después el disolvente se separd para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco {100%).

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) § ppm 2,24 (s, 6 H) 3,66 (s, 3 H) 7,50 (s, 2 H).

PREPARACION 250
4-metoxi-3,5-dimetilbenzoato de metilo

R /

A una suspension de acido 4-metoxi-3,5-dimetilbenzoico (4 g, 22,2 mmol) en MeOH
{60 mL) se anadi6 acido suifurico (1 mL) y la mezcia se agité a reflujo durante 1 dia. Se
afadié agua y se extrajo con AcOEt, se reunieron las capas organicas y se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron. El aceite asi obtenido se purificé por
cromatografia en fase normal con 5% de MeOH/DCM para dar el compuesto del titulo
como un aceite incoloro (99%).

'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,30 (s, 6 H) 3,74 (s, 3 H) 3,87 (s, 3 H)

7,71 (s, 2 H).

PREPARACION 251
2-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,8-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)fenoxi)etilcarbamato de t-butilo

N
N7 \0!
o N"'N

El intermedic fendlico se obtuvo a partir de [a Preparacion 252 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 210. Después se obtuvo el compuesto del
titulo (14%) a partir de este intermedio y 2-hidroxietilcarbamato de t-butilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 209, usando DEAD a t.a.

[u
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"H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,01 (s, 6 H) 1,40 (s, 9 H) 1,53 (t, J=6,1
Hz, 2 H) 2,31 (sa, 6 H) 2,74 (t, J=6,1 Hz, 2 H) 3,32 (sa, 2 H) 3,80 (m, 5 H) 4,06
(m, 2 H) 4,06 (m, 2 H) 7,10 (t, J=6,1 Hz, 1 H) 7,73 (s, 2 H).

5 PREPARACION 252
2-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-indazol-3-il)-
1,3,4-o0xadiazol

O\
~.-N
N7\ \Ol
———
N—N

Una solucién de fa Preparacion 247 (0,6 g, 1,56 mmol) en POCI; se calento a reflujo
10  durante 20 min, el disolvente se separd y el residuo se vertibé en una solucién acuosa
saturada de NaHCO;. El producto se extrajo con DCM vy la capa organica se seco
sobre sulfato de sodio y se concentrd para dar el compuesto del titulo (94%).
'H NMR (250 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,06 (s, 6 H) 1,59 (t, J=6,3 Hz, 2 H) 2,34
(s,6H)2,38 (sa, 2 H) 2,88 (t, J=6,3 Hz, 2 H) 3,76 (s, 3 H) 3,84 (s, 3 H) 7,84 (s,
15 2 H).

PREPARACION 253
2-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
(trifluorometil)fenoxi)etilcarbamato de t-butilo

4
O"- Ox—\ O
N
HN—4
O‘<—
20

Se obtuvo (63%) a partir de la Preparacion 254 y 2-hidroxietilcarbamato de t-butilo
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 209.
LRMS: m/z 550 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,90 min (Método B)
25 'H NMR (300 MHz, METANOL-d;) & ppm 1,09 (s, 6 H) 1,36 - 1,50 (m, 12 H)
1,65 (t, J=6,32 Hz, 2 H) 2,50 (s, 2 H) 2,90 (t, J=6,32 Hz, 2 H) 3,50 (t, J=5,77 Hz,
2H)4,11-4.32 (m, 4 H) 7,38 (d, J=9,61 Hz, 1 H) 8,26 - 8,38 (m, 2 H).

PREPARACION 254

/46
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4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-

(trifluorometil)fenol

- R F
N F

O“N/ OH
Se obtuvo (2%) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacién 255 siguiendo el Método
General 2.

LRMS: m/z 407 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 7,53 min {(Método B)

PREPARACION 255
N',4-dihidroxi-3-{trifluorometil)bencimidamida

R F
F

HuN
/ OH
HO“'-N
Se obtuvo (100%) a partir de 4-hidroxi-3-(trifluorometil)benzonitrilo siguiendo el Método
General 1.
LRMS: m/z 221 (M+1)"

Tiempa de retencion: 1,67 min (Método B)

PREPARACION 256
3-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)propanoato de t-butilo

Se obtuvo (14%) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacién 232 siguiendo el
Método General 2.

LRMS: m/z 505 (M+1)*

Tiempo de retencion: 8,13 min (Método B)
PREPARACION 257
2-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenoxi)etilcarbamato de t-butilo

[
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Se obtuvo (34%) a partir de la Preparacién 258 y 2-hidroxietiicarbamato de t-butilo
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 209,

LRMS: m/z 536 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,83 min (Método B)

PREPARACION 258
2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenol

O~
Se obtuvo (4%) a partir de la Preparacidn 14 y la Preparacion 255 siguiendo el Método
General 2.
LRMS: m/z 383 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,33 min (Método B)

PREPARACION 259
2,2-difluoro-2-(2-metil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-34l)fenil)etilcarbamato de t-butilo

O“N

/

Se obtuvo (33%) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacion 260 siguiendo el
Método General 2.
LRMS: m/z 502 (M+1)*
Tiempo de retencién: 7,72 min (Método B)
'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,08 (s, 6 H) 1,57 (s, 9 H) 1,62 (t,
J=6,45 Hz, 2 H) 2,41 (s, 2 H) 2,50 - 2,62 (m, 3 H) 2,91 (t, J=6,32 Hz, 2 H) 3,70 -
3,94 (m, 5H) 7,58 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 8,01 - 8,15 (m, 2 H)

PREPARACION 260
2,2-difluoro-2-(4-(N'-hidroxicarbamimidoil)-2-metilfenil)etilcarbamato de f-butilo
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HO~y

H,N 0
oo
F g H
Se obtuvo (99%) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacion 261 siguiendo el
Método General 1.
LRMS: m/z 330 (M+1)*

Tiempo de retencion: 4,50 min (Método B)

PREPARACION 261
2-(4-ciano-2-metilfenil)-2,2-difluoroetilcarbamato de t-butilo

NC 0
Cl:m*ok

F F
Se obtuvo (69% de rendimiento) a partir de la Preparacién 262 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 49.
LRMS: m/z 297 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,27 min (Método B)

PREPARACION 262
2-(4-bromo-2-metilfenil)-2,2-difluoroetilcarbamato de t-butilo

O Lk

Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de la Preparacién 263 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacién 23.
LRMS: m/z 351 (M+1)*
Tiempo de retencidn: 7,05 min (Método B)
'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,38 (s, 9 H) 2,47 (s ancho, 3 H)
3,58 - 3,92 (m, 2 H) 7,12 - 7,46 {(m, 3 H).

PREPARACION 263
2-(4-bromo-2-metilfenil}-2,2-difluoroetanamina

Br
f:g(\m

F F
Se obtuvo (58%) a partir de la Preparacién 264 siguiendo el Método General 7.
LRMS: m/z 251 (M+1)"
Tiempo de retencién: 3,82 min (Método B)
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PREPARACION 264
2-(4-bromo-2-metilfenil)-2,2-difluoroacetamida

Br 0

NH;
F F

A la Preparacion 265 se afiadié NH; 7N en MeOH (20 mL)y la mezcla se agit6 a t.a.
durante 4 h. El disolvente se separé y el producto bruto se purificd por cromatografia
en fase normal con hexano/AcOEt 1:1 para dar el compuesto del titulo (91%).

LRMS: mfz 265 (M+1)"

Tiempo de retencién: 5,68 min (Métado B)

'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & ppm 2,37 (s, 3 H) 7,45 (d, 1 H) 7,49 - 7,65 (m, 2

H) 8,13 {s ancho, 1 H) 8,38 (s ancho, 1 H).

PREPARACION 265
2-(4-bromo-2-metilfenil}-2,2-difluoroacetato de etilo
Br 0
o
F F

Se suspendié en DMSO (10 mL) y se afadieron 4-bromo-1-yodo-2-metilbenceno (0,75
mL, 5,25 mmol) y 2-bromo-2,2-difluoroacetato de etilo (1,11 mL, 8,67 mmol) y la
mezcla se agitd a 55°C durante 6 h. La reaccion se vertid en una solucion saturada de
cloruro de amonio enfriada con hielo y el producto se extrajo con éter dietilico, se
reunieron las capas organicas y se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron para dar el compuesto del tituio (92%).

LRMS: m/z 294 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,05 min (Método B)

PREPARACION 266
3-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)propanoato de etilo

Se obtuvo (54%) a partir de la Preparacion 18 y la Preparacion 267 siguiendo el
Método General 2.

LRMS: m/z 437 (M+1)*

Tiempo de retencién: 7,87 min (Método B)
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"H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,07 (s, 6 H) 1,28 (t, J=7,14 Hz, 3
H) 1,60 (t, J=6,45 Hz, 2 H) 2,40 (m, 8 H) 2,42 - 2,52 (m, 2 H) 2,90 (t, J=6,32 Hz,
2H)2,96- 3,11 (m, 2 H) 3,86 (s, 3 H) 4,18 (q, J=7,14 Hz, 2 H) 7,88 (s, 2 H).

PREPARACION 267
3-(4~(N'-hidroxicarbamimideil)-2,6-dimetilfenil)propanoato de etilo
0
H.N 0N\

/
HO-N

Se obtuvo (77% de rendimiento) a partir de la Preparacién 268 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 8.

LRMS: m/z 265 (M+1)"

Tiempo de retencion: 4,13 min (Método D)

'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 {t, J=7,14 Hz, 3 H) 2,35 (s, 6
H)2,38-2,50(m, 2H)2,84-312(m, 2H) 4,17 (q, J=7,14Hz, 2H) 4,85 (s
ancho, 2 H) 7,27 (s, 2 H).

PREPARACION 268
3-(4-({Z)-N'-hidroxicarbamimidoil)-2,6-dimetilfenil)acrilato de etilo

AN
H N 07N\
]
HO-N

Se obtuvo (66%) a partir de la Preparacién 269 siguiendo el Método General 1.
LRMS: m/z 263 (M+1)*
Tiempo de retencion: 4,20 min (Método D)

PREPARACION 269
3-(4-clano-2,6-dimetilfenil}acrilato de etilo
O
N 0™\,
NC

Se obtuvo (59%) a partir de la Preparacion 5 y acrilato de etilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 6.

LRMS: m/z 230

Tiempo de retencion: 6,50 min (Método 8)

PREPARACION 270
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2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-if)-
2,6-dimetilfenil)acetaldehido

't v 3
N
= H

Se obtuvo (79%) a partir del Ejemplo 115 siguiendo el procedimiento descrito en la
Preparacién 163.

LRMS: m/z 393 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,55 min (Método B)

PREPARACION 271
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
metilfenil)acetaldehido

4
/
O—N ©
Se obtuvo (90%) a partir de la Preparacion 272 siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 87 seguido por el procedimiento descrito en la Preparacion 163.
LRMS: m/z 379 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,35 min (Método B)

PREPARACION 272
3-(4-alil-3-metilfenil)-5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-

oxadiazol

N\
N—N
g ,N/
O-N
Se obtuvo (44%) a partir de la Preparacion 18 y la Preparacion 273 siguiendo el
Método General 2.

LRMS: m/z 377 (M+1)"

Tiempo de retencién: 8,17 min (Método B)

PREPARACION 273
4-alil-N'-hidroxi-3-metilbencimidamida

(§_
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HoN
/
HO~N

Se obtuvo (100%) a partir de la Preparacion 274 siguiendo el Método General 1.
LRMS: m/z 191 (M+1)"
Tiempo de retencion: 3,45 min (Método B)

PREPARACION 274

4-alil-N'-hidroxi-3-metilbencimidamida

NC
Se obtuvo (100%) a partir de 4-bromo-3-metilbenzonitrilo siguiendo el procedimiento
descrito en ia Preparacion 146.
LRMS: sin sefial
Tiempo de retencién: 6,45 min (Método B)
"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,32 (s, 3 H) 3,41 (d, J=6,25 Hz, 2
H} 4,99 (dq, J=17,05, 1,74 Hz, 1 H) 5,13 (dqg, J=10,01, 1,48 Hz, 1 H) 5,69 - 6,12
(m, J=16,75, 10,21, 6,25, 6,25 Hz, 1 H) 7,23 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 7,35 - 7,52 (m,
2 H).

PREPARACION 275
2-(4-(3-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
metilfenil)acetaldehido

Se obtuvo (88%) a partir de la Preparacién 276 siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 87 seguido por el procedimiento descrito en la Preparacién 163.

LRMS: m/z 379 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,40 min (Método B)

PREPARACION 276
5-(4-alil-3-metilfenil)-3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol
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Se obtuvo (8% de rendimiento) a partir de la Preparacién 277 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacién 146.

LRMS: m/z 377 (M+1)"

Tiempo de retencién: 8,08 min (Método B)

PREPARACION 277
5-(4-Bromo-3-metilfenil)-3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol

N—N Br
N—O

Se obtuvo (81%) a partir de la Preparacion 178 y 4-bromo-3-metilbenzoico acido
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 417 (M+1)"

Tiempo de retencién: 8,13 min (Método B)

PREPARACION 278
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
(trifluorometil)fenil)acetaldehido

o,
O—-N

Se obtuvo (94%) a partir de la Preparacién 279 siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 87 seguido por el procedimiento descrito en la Preparacion 163.

LRMS: m/z 433 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,67 min (Método B)

PREPARACION 279
3-(4-alil-3-(trifluorometil}fenil)-5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-

il)-1,2,4-oxadiazol
F
FNF
N\
N—N o
ﬁ\« "

O-N

/SY
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Se obtuvo (48%) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacién 280 siguiendo el
Método General 2.
LRMS: m/z 431 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 8,35 min (Método B)
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,07 (s, 6 H) 1,46 (t, J=7,23 Hz, 3
H) 1,63 (t, J=6,25 Hz, 2 H) 2,41 (s, 2 H} 2,91 {t, J=6,25 Hz, 2 H) 3,63 (d, J=6,64
Hz, 2 H) 4,19 {(q, J=7,29 Hz, 2 H) 5,05 - 5,21 {m, J=3,27, 1,59, 1,69, 1,37 Hz, 2
H) 5,88 - 6,07 (m, J=16,80, 10,16, 6,64, 6,64 Hz, 1 H) 7,48 (d, J=7,82 Hz, 1 H)
8,31 (dd, J=8,01, 1,37 Hz, 1 H) 8,50 (d, J=1,56 Hz, 1 H).

PREPARACION 280
4-alil-N'-hidroxi-3-{trifluorometil)bencimidamida
F
FNF
—
H,N
/
HO—N

Se obtuvo (97%) a partir de |la Preparacion 281 siguiendo el Método General 1.
LRMS: m/z 245 (M+1)"
Tiempo de retencion: 5,05 min (Método B)

PREPARACION 282
4-alil-3-(trifluorometil)benzonitrilo

F-F

NC
Se obtuve (85% de rendimiento) a partir de la Preparacién 235 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacién 146.
LRMS: sin sefial
Tiempo de retencion: 6,72 min (Método B)

PREPARACION 282
4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato

de etilo
N
— N
O
O

A
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Se obtuvo (33%) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacion 19 siguiendo el Método
General 2.

LRMS: m/z 381 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,82 min (Método B)

PREPARACION 283
2-(3-metil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)acetaldehido

H
\N’N N
O-N

Se obtuvo (89%) a partir de la Preparacion 284 siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 87 seguido por el procedimiento descrito en la Preparacion 163.

LRMS: m/z 365 (M+1)*

Tiempo de retencién: 8,12 min (Método B)

PREPARACION 284
3-(4-Alil-2-metilfenil)-5-{1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol

0O-N

Se obtuvo (556%) a partir de la Preparaciéon 18 y la Preparacion 285 siguiendo el
Método General 2.
LRMS: m/z 363 (M+1)”
Tiempo de retencién: 20,02 min (Método C)
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,07 (s, 6 H) 1,52 - 1,74 (m, 2 H)
2,39 (s, 2 H) 2,67 (s, 3 H) 2,90 (t, J=6,25 Hz, 2 H) 3,42 (d, J=6,64 Hz, 2 H) 3,86
(s, 3 H) 4,87 - 5,30 (m, J=8,99, 1,66, 1,66, 1,37 Hz, 2 H) 5,75 - 6,16 (m,
J=17,00, 10,26, 6,69, 6,69 Hz, 1 H) 7,02 - 7,23 (m, 2 H) 8,10 (d, J=8,21 Hz, 1
H).

PREPARACION 285
(2)-4-alil-N'-hidroxi-2-metilbencimidamida

H,N
I
HO-N
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Se obtuvo (38%) a partir de la Preparacion 286 siguiendo el Método General 1.
LRMS: m/z 191 (M+1)"
Tiempo de retencién: 3,27 min (Método B)

PREPARACION 286

4-alil-2-metilbenzonitrilo

)@/\’/’
NC

Se obtuvo (63%) a partir de 4-alil-1-bromo-2-metilbenceno siguiendo el procedimiento
descrito en la Preparacion 146.
LRMS: sin sefial
Tiempo de retencion: 6,51 min (Método B)
"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,51 (s, 3 H) 3,39 (d, J=6,64 Hz, 2
H) 4,93 - 5,30 (m, 2 H) 5,75 - 6,08 (m, 1 H) 7,09 (dd, J=7,62, 0,98 Hz, 1 H) 7,14
(s, 1 H) 7,51 (d, J=7.82 Hz, 1 H).
PREPARACION 287
2-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)acetaldehido

\N“N N
Oo-N

Se obtuvo (100%) a partir de la Preparacion 288 siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 87 seguido por el procedimiento descrito en la Preparacién 163.

LRMS: m/z 419 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,45 min (Método B)

PREPARACION 289
3-(4-alil-3-(triflucrometil)fenil)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol -3-il)-
1,2,4-oxadiazol

\N’N

i\ N
\ ‘4 I
o-N

Se obtuvo (35%) a partir de la Preparacion 18 y la Preparacién 280 siguiendo el
Método General 2, calentando a 100°C.
LRMS: m/z 417 (M+1)*
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Tiempo de retencion: 8,10 min (Método B)

'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 1,07 (s, 6 H) 1,61 (t, J=6,45 Hz, 2
H) 2,40 (s, 2 H} 2,90 (t, J=5,91 Hz, 2 H) 3,63 (d, J=6,32 Hz, 2 H) 3,87 (s, 3 H)
500-524 (m,2H)5,84-6,11{(m, 1H)749(d, J=7,97 Hz, 1 H) 8,31 (d, J=7,97
Hz, 1 H) 8,49 (s, 1 H).

PREPARACION 289
1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenetil)piperidina-4-carboxilato de etilo

0
\ eaa
- H
N"{' N

N-N

A una solucidén de la Preparacién 290 (0,167 g, 0,75 mmol) en etanol (1 mL), se
afiadieron tamiz molecular y trietilamina (1,3 mL, 9 mmol) en atmésfera de nitrégeno.
Después se afadio la Preparacion 292 (0,18 mg, 0,50 mmol) disuelta en etancl (2 mL)
Y la mezcla se agité a 80°C durante una noche. El disolvente se separd, el producto
bruto se redisolvié en DCM y se lavd con agua, la capa organica se secd sobre sulfato
de magnesio y se concentrd. El producto bruto asi obtenido se purificd por
cromatografia en fase normal con DCM/MeQOH para dar el compuesto del titulo como
un aceite amarillo (40%).

LRMS: m/z 519 (M+1)"

Tiempo de retencion: 5,18 min (Método B)

PREPARACION 290
1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carbohidrazida
AN
NN o
3
HN—NH,

A una solucidn de la Preparacién 292 (0,73 g, 3,28 mmol) en etanol (30 mL) se afiadi6é
hidrato de hidrazina (0,2 mL, 4,10 mmol) y la mezcla se calentd en el microondas a
120°C durante 1h. El disolvente se separd, el producto bruto se redisolvié en DCM, se
lavd con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentro. El producto bruto se
purificé de acuerdo con el Método General de Purificacion para dar el compuesto del
titulo (31%).

LRMS: m/z 223 (M+1)"

Tiempo de retencion: 4,73 min (Método B)

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,51 {t, J=6,25 Hz, 2

H) 2,31 (s, 2 H) 2,79 (t, J=6,45 Hz, 2 H) 3,71 (s, 3 H).

1Y
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PREPARACION 291
1-(4-(etoxi(imino)metil)-2,6-dimetilfenetil}piperidina-4-carboxilato de etilo

O

A la Preparacion 293 (0,5 g, 1,59 mmol) se afnadioé una solucién saturada de HCi en
etanol (5 mL) y la mezcla se agitd a 0°C durante dos dias. El disolvente se separé para
dar el compuesto del titulo (78%).

LRMS: m/z 361 (M+1)*

Tiempo de retencién: 3,13 min (Método B)

PREPARACION 292
1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilato de metilo

A la Preparacion 18 (1 g, 4,80 mmol), se afiadié HCI 3N en metanol (20 mL, 60 mmol) y
la solucion se agitc durante una noche a 80°C. Después, el disolvente se separo, se
afadio NaOH 2N y el producto se extrajo con AcOEt, se reunieron las capas organicas,
se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para dar
el compuesto del titulo (68%).

LRMS: m/z 223 (M+1)"

Tiempo de retencion: 5,97 min (Método B)

PREPARACION 293
1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilato de metilo

O

Se obtuvo (36%) a partir de la Preparacién 294 (2 g, 11,55 mmol) y piperidina-4-
carboxilato de etilo {2 g, 12,72 mmol) siguiendo el Método General 8.

LRMS: m/z 315 (M+1)"

Tiempo de retencion: 3,82 min (Método B)

PREPARACION 294
3,5-dimetil-4-(2-oxoetil)benzocarbonitrilo

159
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NC O
Se obtuvo (100%) a partir de la Preparacion 146 siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 87 seguido por el procedimiento descrito en la Preparacion 163.
LRMS: m/z 174 (M+1)"
Tiempo de retencién: 5,23 min (Método B)

PREPARACION 295
2-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)fenil}acetaldehido

Se obtuvo (29%) a partir de la Preparacion 296 siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 87 seguido por el procedimiento descrito en la Preparaciéon 163.

LRMS: m/z 379 (M+1)"

Tiempo de retencion: 6,78 min (Método B)

PREPARACION 296
2-{4-Alil-3,5-dimetilfenil)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-

oxadiazol
AN —
NN Yé@
X \
N—N

Se obtuvo (81% de rendimiento) a partir de la Preparacion 297 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacién 146.

LRMS: m/z 377 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,75 min (Método B)
PREPARACION 297
trimetanosulfonato de 2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo

N o /P
N"'N ,,S‘-.
i\ O 0 CF;

JED
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Se obtuvo (87%) a partir de la Preparacién 298 siguiendo el procedimiento descrito en
la Preparacion 5, usando NaH en DMF.

LRMS: m/z 485 (M+1)*

Tiempo de retencién: 7,73 min (Método B)

PREPARACION 298
2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazoi-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
il}fenol

OH

Se obtuvo (52% de rendimiento) a partir de la Preparacion 252 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacién 210.

LRMS: m/z 353 (M+1)"

Tiempo de retencién: 6,68 min (Método B}

PREPARACION 299
2-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-tiadiazol-
2-il}fenil)acetaldehido

N—N

Se obtuvo (11%) a partir de la Preparacién 300 siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 87 seguido por el procedimiento descrito en la Preparacion 163.

LRMS: m/z 385 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 7,18 min (Método B}

PREPARACION 300
2-(4-Alil-3,5-dimetilfenil)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-

tiadiazol
N ==
-~N
N A\ S\ﬁ\/
X \
N—N

Se obtuvo (82% de rendimiento} a partir de la Preparacion 301 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 146,
LRMS: m/z 393 (M+1)"

=Y
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Tiempo de retencion: 7,92 min (Método B)

PREPARACION 301
trimetanosulfonato de 2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-
3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenilo

N N //O
N '\3 S o”g\CFs
X \
N—N
Se obtuvo (83%) a partir de la Preparacion 302 siguiendo el procedimiento descrito en
la Preparacidn 5, usando NaH en DMF.
LRMS: m/z 501 (M+1)*
Tiempo de retencién: 7,95 min (Método B)

PREPARACION 302
2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-

ilYfenol

OH

NN

A la Preparacion 246 (1,41 g, 3,69 mmol), se afiadié HBr 48% (10,43 mL, 92,1 mmol) y
la mezcla se calentd en un tubo con cierre hermético a 100°C durante 2 h. Se afadio
una solucidn acuosa de NaOH hasta pH 6-7 y el producto se extrajo con cloroformo,
las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua y salmuera y se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron para dar el compuesto del tituI6 (95%).
LRMS: m/z 369 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,07 min (Método B)

PREPARACION 303
2-(2-({trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenil)acetaldehido

CF,

\N’N
\ O o
N—N

Se obtuvo (93%) a partir de la Preparaciéon 304 siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 87 seguido por el procedimiento descrito en la Preparacion 163.
LRMS: m/z 419 (M+1)"

/6
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Tiempo de retencion: 6,90 min (Método B)

PREPARACION 304
2-(4-alil-3-(trifluorometil)fenil)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,3,4-oxadiazol
CF,
\N“‘N

\ 0

N—N

Se obtuvo (74% de rendimiento) a partir de la Preparacidon 305 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 146.
LRMS: m/z 417 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,68 min (Método B)
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,07 (s, 6 H) 1,61 (t, J=6,45 Hz, 2
H) 2,40 (s, 2 H) 2,89 (t, J=6,25 Hz, 2 H) 3,64 (d, J=6,64 Hz, 2 H) 3,86 (s, 3 H)
4,94 - 529 (m, 2 H) 5,66 - 6,12 (m, J=16,80, 10,16, 6,64, 6,64 Hz, 1 H) 7,51 (d,
J=7,82 Hz, 1 H) 8,28 (dd, J=8,21, 1,56 Hz, 1 H) 8,43 (d, J=1,56 Hz, 1 H).

PREPARACION 305
trifluorometanosulfonato de 2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-3-i1)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo

CF,
\ O\ép
N‘-N\ O c;l \CFS
N \ -

/
NN

Se obtuvo (70%) a partir de la Preparacion 306 siguiendo el procedimiento descrito en
la Preparacion 5, usando NaH en DMF.

LRMS: m/z 525 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,63 min (Método B)

PREPARACION 306
2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-iljfenol
CF,
OH
\N*'N

N—N
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Se obtuvo (29% de rendimiento) a partir de la Preparacion 307 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 210.

LRMS: m/z 393 (M+1)"

Tiempo de retencidn; 6,85 min (Método B)

PREPARACION 307

2-(4-metoxi-3-(trifluorometil}fenil)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-

it)-1,3,4-oxadiazol

Fa
N

AN
NQ o
o

N
N—N

Se obtuvo (68% de rendimiento) a partir de la Preparacion 308 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 252.

LRMS: m/z 407 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,22 min (Método B)

PREPARACION 308
N'-(4-metoxi-3-(trifluorometil)benzoil)-1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-
carbohidrazida

N O CFa

~ -
NN o
H

Se obtuvo (891%) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacion 309 siguiendo el
Método General 5.

LRMS: m/z 425 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 6,25 min (Método B)

PREPARACION 309
4-metoxi-3-{trifluorometil)benzohidrazida

CF3
H /
HzN’N O
0

Se obtuvo (89% de rendimiento) a partir de la Preparacién 310 siguiendo el
proéedimiento descrito en la Preparacion 249,

LRMS: m/z 235 (M+1)"

Tiempo de retencién: 4,48 min (Método B)

PREPARACION 310



10

156

20

25

30

- 146 -

4-metoxi-3-(trifluorometil)benzoato de metilo

CF3
/
—0 O

o)
Se obtuvo (97%) a partir de acido 4-metoxi-3-(trifluorometil)benzoico siguiendo el

procedimiento descrito en la Preparacion 250,
LRMS: sin sefal
Tiempo de retencién: 6,18 min (Método B)

PREPARACION 311
2-(2-(trifluorometii)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)feniljacetaldehido
CF,
\N’N
\ S o
% \

N—N

Se obtuvo (91%) a partir de la Preparacion 312 siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 87 seguido por el procedimiento descritc en la Preparacién 163,

LRMS: mfz 435 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,32 min (Método B)

PREPARACION 312
2-(4-alil-3-(trifluorometil)fenil)-5-(1,6,6-trimetil -4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,3,4-tiadiazol

CF4

Se obtuvo (60% de rendimiento) a partir de la Preparacién 313 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 146.
LRMS: m/z 433 (M+1)*
Tiempo de retencién: 20,00 min (Meétodo C)
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,07 (s, 6 H) 1,60 (t, J=6,25 Hz, 2
H) 2,38 (s, 2 H) 2,94 {t, J=6,45 Hz, 2 H) 3,62 (d, J=6,64 Hz, 2 H) 3,80 (s, 3 H)
4,95-527 (m, 2H)5,82-6,27 (m, 1 H) 7,49 (d, J=7,82 Hz, 1 H) 8,09 (dd,
J=8,01,1,76 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=1,56 Hz, 1 H}.
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PREPARACION 313
trifluorometanosulfonato de 2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-3-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenilo
Fs
o

\
| S,.~
NN s JcF,
X \
N-N

Se obtuvo (100%) a partir de la Preparacién 314 siguiendo el procedimiento descrito en
ta Preparacién 5, usando NaH en DMF.

LRMS: m/z 541 (M+1)*

Tiempo de retencion: 7,87 min (Método B)

PREPARACION 314
2-{trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenol
CF4
OH

NN

Una mezcla de la Preparacién 315 (0,2 g, 0,47 mmol) e hidrocloruro de piridina (0,55 g,
4,73 mmol) se calenté a 200°C en un tubo con cierre hermético durante 6 h. Se anadié
AcOEt y la mezcla se lavdé con HCI 1N y salmuera, la capa organica se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentrd para dar el compuesto del titulo como un aceite
(95%).

LRMS: miz 409 (M+1)°

Tiempo de retencién: 7,18 min (Método B)

PREPARACION 315
2-(4-metoxi-3-{trifluorometil)fenil}-5-{1,6,6-trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-
il}-1,3,4-tiadiazol

F3

\ O
N ~

S
X N
N—N

Se obtuvo (63% de rendimiento) a partir de la Preparacion 308 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 246.

LRMS: m/iz 423 (M+1)”

Tiempo de retencién: 7,53 min (Método B)
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PREPARACION 316
2-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1 -il)etilcarbamato de #-butilo

PPk

Se obtuvo (49%) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 317 siguiendo el
Método General 2.
'H NMR (250 MHz, CLOROFORMO-d)  ppm 1,08 (s, 6 H) 1,39 (s, 9 H) 1,46 (t,
3H)2,41 (s, 2H) 2,92 (t, /=57 Hz, 2 H) 3,59 (c, J=5,7 Hz, 2 H) 4,19 (c, J=7 1
Hz, 2 H) 4,46 (t, J=5,2 Hz, 2 H) 5,00 (sa, 1 H) 6,55 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 8,74 (s, 1
H) 9,15 (s, 1 H).

PREPARACION 317
2-(5-(N'-hidroxicarbamimidoil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il}etilcarbamato de ¢t-
butilo

= 0
HaN - / N\/\ J‘L /k
N N O
/ N H
HO~N
Se obtuvo (69%) a partir de la Preparacion 318 siguiendo el Método General 1.
'H NMR (250 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,25 (s, 9 H) 3,39 (s, 2 H) 4,77 (s,

3H) 6,48 (s, 1 H) 8,12 (s, 1 H) 8,58 (s, 1 H).

PREPARACION 318
2-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)etilcarbamato de t-butilo
= 0O
) N\/\NJJ\OJ<
NC\ N H

Se obtuvo (48%) a partir de ia Preparacion 319 y 2-bromoetilcarbamato de t-butilo
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 139,

'H NMR (250 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 (s, 9 H) 3,23 (sa, 2 H) 4,33

(t, J=5,7 Hz, 3 H) 6,63 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 6,94 (t, /=5,2 Hz, 1 H} 7,70 (d, J=3,5

Hz, 1 H) 8,52 (s, 1 H) 8,63 (s, 1 H).

PREPARACION 319
1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo

NCm

N

IT=Z 2

<
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Se obtuvo (85%) a partir de 5-bromo-1H-pirrolo{2,3-b]piridina siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 49, bajo calentamiento convencional (110°C)
usando NMP como disolvente.
'H NMR (250 MHz, CLOROFORMO-d)  ppm 6,61 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 7,70 (d,
J=3,5Hz, 1H) 8,52 (s, 1 H} 8,60 (s, 1 H) 12,30 (sa, 1 H).

PREPARACION 320
5-(N'-hidroxicarbamimidoil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato de t-butilo
HO~N

\
N
I
N O
O

Se obtuvo (60%) a partir de la Preparacion 321 siguiendo el Método General 1,
calentando a 55°C en etanol.
'H NMR (250 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,38 (s, 9 H) 5,77 (sa, 2 H) 6,50
(d, J=4,1 Hz, 1 H} 7,57 (d, J=4,1 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1H)8,47 (s, 1H)9,53 (s, 1
H).

PREPARACION 321
5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato de t-butilo

Ncm
2N L
N O

0O

A una suspension de la Preparacion 319 (1,22 g, 8,52 mmol) en acetonitrilo (20 mL), se
afiadieron 4-DMAP (1,14 g, 9,37 mmol) y Boc20 (2,05 g, 9,37 mmol) y la mezcla se
agitd a t.a. durante 1h. Después de eso, el disolvente se separd y el producto bruto se
purificd por cromatografia en fase normal usando hexano/AcOEt de 20% a 70% para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (98%).
'H NMR (250 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,62 (d, J=4,1 Hz, 1 H) 7,97 (d,
J=4,1Hz, 1 H) 8,62 (s, 1H)8,80 (s, 1 H) (sa, 96.78 H).

PREPARACION 322
2-(5-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)etilcarbamato de t-butilo

N\ - NN 0
NN / H
>~ 74 ] X -N
O--

N

/8§
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Se obtuvo (22%) a partir de la Preparacion 323 y 2-bromoetilcarbamato de t-butilo
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 139.
'H NMR (250 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,31 (s, 9 H) 1,57 (t,
J=6 Hz, 2 H) 2,83 (t, J=6 Hz, 2 H) 3,84 (s, 3 H) 4,34 (t, J=5,8 Hz, 2 H) 6,66 (s, 1
H) 6,98 (t, J/=5,5 Hz, 1 H) 7,61 (s, 1 H) 8,62 (s, 1 H) 8,93 (s, 1 H).

PREPARACION 323
3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5+(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol

= NH

/

\\ /N, XN
0O-N

Se obtuvo (79%) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacion 320 siguiendo el
Metodo General 2.
"H NMR (250 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,02 (s, 6 H) 1,55 (t, J=6,3 Hz, 2
H) 2,83 (t, /6,3 Hz, 2H)3,83(s, 3H)6,63 (s, 1H)7,62(s, 1 H) 8,63 (s, 1 H)
8,89 (s, 1 H) 12,06 (sa, 1 H).

PREPARACION 324
5-(N"-hidroxicarbamimidoil}-1H-indazol-1-carboxilato de t-butilo

HO-yN
\
H-N
2 \,N
N %
)G
0]

Se obtuvo (22%) a partir de |la Preparacion 325 siguiendo el Método General 1, usando
trietilamina como base y agitando a t.a.

LRMS: m/z 277 (M+1)"

Tiempo de retencién: 3,92 min (Método B)

PREPARACION 325
5.ciano-1H-indazol-1-carboxilato de f-butilo

NC
N
oy
N )4
o
J

Se obtuvo (82% de rendimiento) a partir de la Preparacion 326 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 321.
L RMS: miz 244 (M+1)"
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Tiempo de retencion: 5,98 min (Método B)

PREPARACION 326

1H-indazol-5-carbonitrilo

NC N
T
N

H
A una mezcla de 1H-indazol-5-amina (2 g, 15 mmol) y hielo (15 g), se afadié HCI

concentrado (3,5 mL). Después se afiadid NaNQ; (1,04 g, 15,1 mmol) disuelto en agua
{3 mL) a 0°C y la mezcla se agitd durante 30 min. La solucién se neutralizé con Na;CO;
hasta pH 7 y se aftadi6 lentamente a una mezcla de NaCN (2,44 g, 49,8 mmol) y CuCN
(1,67 g, 18,6 mmol} en agua (11 mL) y AcOEt (25 mL). La agitacién se mantuvo a 0°C
durante 30 min y después a t.a. durante 2 h 30 min. La suspension se filiré a través de
Celite, las capas se separaron y la fraccién acuosa se lavé con AcOEL, las fracciones
organicas se reunieron y se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron para dar un producto bruto que se purificd por
cromatografia en fase normal usando AcOEt para dar el compuesto del titulo (45%).

LRMS: m/z 144 (M+1)"

Tiempo de retencién: 4,23 min (Método B)

PREPARACION 327
4-(N'-hidroxicarbamimidoil)-1H-indol-1-carboxilato de t-butilo
HO~y

A Y
0

Se obtuvo (85%) a partir de la Preparacién 328 siguiendo el Método General 1, usando
trietilamina como base y agitando a temperatura ambiente.
LRMS: m/z 276 (M+1)*
Tiempo de retencion: 4,43 min (Método B)
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § ppm 1,64 (s, 9 H) 5,85 (s, 2 H} 7,11 (d, J=3,85
Hz, 1 H) 7,35 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,48 (d, J=7,69 Hz, 1 H) 7,69 (d, /=3,85 Hz, 1
H) 8,13 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 9,74 (s, 1 H).

PREPARACION 328

4.ciano-1H-indol-1-carboxilato de t-butilo

o LY

0

[ 70



10

15

20

25

30

- 152 -

Se obtuvo (88%) a partir de 1H-indol-4-carbonitrilo siguiendo el procedimiento descrito
en la Preparacion 321.
LRMS: m/z 243 (M+1)"
Tiempo de retencién: 6,95 min {Método B)
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,65 (s, 9 H) 6,85 (d, J=3,85 Hz, 1 H) 7,51
(t, =797 Hz, 1 H) 7,77 (d, J=7,69 Hz, 1 H} 7,95 (d, J=3,85 Hz, 1 H) 8,38 (d,
J=8,24 Hz, 1 H).

PREPARACION 329
4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indol-
1-carboxilato de t-butilo

ﬁ*&’*’\ﬁ(

Se obtuvo (10%) a partir de la Preparacion 18 y la Preparacion 327 siguiendo el
Método General 2.
LRMS: m/z 448 (M+1)*

Tiempo de retencion: 8,25 min {Método B)

PREPARACION 330
5-(N"-hidroxicarbamimideil)-1H-indol-1-carboxilato de t-butilo

HO~N
|
HoN
\

J

o 0

Se obtuvo (75%) a partir de la Preparacién 331 siguiendo el Método General 1, usando
trietilamina como base y agitando a t.a.

LRMS: m/z 276 (M+1)*
Tiempo de retencion: 4,32 min (Método B)

PREPARACION 331
5-ciano-TH-indol-1-carboxilato de t-butilo

NC
o
1 X
o
Se obtuvo (96%) a partir de 1H-indol-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento descrito
en la Preparacion 321.

[
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LRMS: m/z 243 (M+1)"

Tiempo de retencién; 6,87 min (Método B)

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,68 (s, 9 H) 6,86 (d, J=3,85 Hz, 1 H) 7.76
(d, J=8,79 Hz, 1 H) 7,89 (d, J=3,57 Hz, 1 H) 8,09 - 8,34 (m, 2 H).

PREPARACION 332
N'-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-5-carboximidamida

HoN
HO, -

N

)
N
H

Se obtuvo (100%) a partir de la Preparacién 333 siguiendo el Método General 1,
usando hidroxilamina acuosa sin base.

LRMS: m/z 177 (M+1)"

Tiempo de retencién: 0,52 min (Método B)

PREPARACION 333
1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo

NC N
T
N

H

Una suspension de 3,4-diaminobenzonitrilo (0,6 ¢, 4,37 mmol) en ortoformiato de
trietilo (10 mL) vy dos gotas de acido férmico se agité a 80°C durante 2 h 30 min. El
disolvente se separd y el producto bruto se purifico por cromatografia en fase normal
usando DCM/MeOH de 0 a 10% y usando hidréxido de amonio como aditivo para dar
el compuesto del titulo (34%).

LRMS: m/z 144 (M+1)"

Tiempo de retencion: 2,95 min (Método B)

PREPARACION 334
2-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
indol-1-il)acetato de etilo

N~
N “
= O
¥/

O~n
Se obtuvo (78%) a partir del Ejemplo 190 y 2-bromoacetato de etilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 139, usando Cs,CO3 como base y calentando
a 80°C.
LRMS: m/z 448 (M+1)"
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Tiempo de retencion: 7,60 min (Método B)
PREPARACION 335

2-(5-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
indol-1-il)acetato de etilo

\ = O
N—N N
™ ) N O/\
e
/
O~-N

Se obtuvo (5%) a partir de la Preparacion 18 y la Preparacion 336 siguiendo el Método
General 2.

LRMS: m/z 434 (M+1)*

Tiempo de retencion: 7,45 min (Método B)

PREPARACION 336
2-(5-(N'-hidroxicarbamimidoil)-1H-indol-1-il)acetato de etilo
B
N
HoN o™

/
HO~N

Se obtuvo (34%) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacion 337 siguiendo el
Método General 1.

LRMS: m/z 262 (M+1)*

Tiempo de retencién: 3,00 min (Método B)

PREPARACION 337
2-{5-ciano-1H-indol-1-il)acetato de etilo

== 0
@\)j\o/\
NC

Se obtuvo (98%) a partir de 1H-indol-5-carbonitrilo y 2-bromoacetato de etilo siguiendo
el procedimiento descrito en la Preparacion 334.
LRMS: m/z 229 (M+1)*
Tiempo de retencion: 5,65 min (Método B)
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,26 (t, J=7,23 Hz, 3 H) 4,23 (q,
J=7,29 Hz, 2 H} 4,87 (s, 2 H) 6,64 (dd, J=3,13, 0,78 Hz, 1 H)} 7,21 (d, J=3,13 Hz,
1 H) 7,30 (d, J=8,60 Hz, 1 H) 7,45 (dd, J=8,60, 1,56 Hz, 1 H) 7,98 (d, J=1,56 Hz,
1 H).

PREPARACION 338

|73
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3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-

indol-1-il)propanoato de etilo

/\N’N O~N —
N 5 \ N O

Se obtuvo (70%) a partir del Ejemplo 190 y 3-bromopropancato de etilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 334, calentando a130°C en microondas.
LRMS: m/z 462 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,75 min (Método B)

PREPARACION 339
2-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
indol-1-il)acetato de etilo

= O
Nﬁ-";l N\)I\O/\
O—-N

Se obtuvo (15%) a partir del Ejemplo 192 y 2-bromoacetato de etilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 334.

LRMS: m/z 449 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 7,55 min (Método B)

PREPARACION 340
3-(5-{5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
indol-1-iljpropanoato de etilo

N—N

N
\ N \/\-l/o\/
N - /
O~-N o

Se obtuvo (14%) a partir del Ejemplo 192 y 3-bromopropanoato de etilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 338.

LRMS: m/z 462 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,70 min (Método B)

PREPARACION 3421
2-(2-(trifluorometil)-4-(3-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)fenil)acetaldehido
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CF3

Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de la Preparacion 342 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 163.
LRMS: m/z 419 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,36 min (Método B)
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,07 (s, 6 H) 1,60 (t, J=6,45 Hz, 2
H) 2,39 (s, 2 H) 2,83 {t, J=6,45 Hz, 2 H) 3,86 (s, 3 H) 4,02 (s, 2 H) 7,51 (d,
J=8,21 Hz, 1 H) 8,43 (dd, J=8,21, 1,56 Hz, 1 H) 8,64 (s, 1 H) 9,80 (s, 1 H).

PREPARACION 342
3-(2-(trifluorometil)-4-(3-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il}fenil)propano-1,2-diol

CFs

\__‘_N

N \ N

N v Y OH
N HO

Se obtuvo (93% de rendimiento} a partir de la Preparacion 343 siguiendo el
procedimiento descrito en |la Preparacion 87,
LRMS: m/z 451 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,13 min (Método B)
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) 3 ppm 1,1 (5, 6 H) 1,6 (t, 2 H) 2,4 (s, 2
H) 2,8 (t, /6,3 Hz, 2H) 3,0 (m, 1 H) 3,1 (m, 1H)3,6(m, J=7.6,76Hz, 1H)3,8
(m, TH)3,9(s,3H)4,0(m, 1 H) 7,7 (d, J=8,2 Hz, 1 H) 8,4 (d, /=82 Hz, 1 H)
8,6 (s, 1 H).

PREPARACION 343
5-(4-alil-3-{trifluorometil)fenil)-3-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol

CF,4

Se obtuvo (78%) a partir de la Preparacién 344 siguiendo el procedimiento descrito en
la Preparacién 1486, calentando a 60°C durante 3,5 h.
LRMS: m/z 417 (M+1)"

190
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Tiempo de retencion: 8,02 min (Método B)

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,5 (s, 6 H) 1,6 (t, J=6,4 Hz, 2 H)
24(m, 2H)28(t S~6,4Hz, 2H)3,6(d, J=6,3Hz,2H)3,9(s,3H}52(m,2H)
6,0(m, tH)7,5(d, J»=7,8Hz, 1H) 8,4 (d, J=8,2 Hz, 1 I;|) 8.6 (s, 1 H).

PREPARACION 344
trifluorometanosulfonato de 2-(trifluorometil}-4-(3-{1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il}fenilo

CF,
N

NN NG P
AR 0" CF,

Se obtuvo (81% de rendimiento) a partir de la Preparacion 345 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 314,
LRMS: m/z 525 (M+1)*
Tiempo de retencién: 7,92 min (Método B)
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,1 (s, 6 H) 1,6 (t, J=6,3 Hz, 2 H)
2,8 (t, J~6,4 Hz, 2H) 3,9 (s, 3H) 7,7 (d, J=9,0 Hz, 1 H) 8,6 (dd, J=8.,8, 2,1 Hz, 1
" H) 8,7 (d, J=2,0 Hz, 1 H).

PREPARACION 345
2-(trifluorometil)-4-(3-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro~-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)fenol

CF4

\N"N OH
N=-0O

Se obtuvo (41%) a partir de la Preparacion 346 siguiendo el procedimiento descrito en
la Preparacién 210, agitando durante 150 h a 0°C.
LRMS: m/z 393 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,33 min (Método B)
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) 8 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,6 (t, J=6,4 Hz, 2 H)
24 (s, 2H)28{t J=6,3Hz, 2H) 38 (s, 3H)7,2(d J=86 Hz, 1 H) 8,2 (dd,
J=8,6,2,0Hz, 1H)8,4(d, J=2,0Hz, 1 H).

PREPARACION 346
5-(4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil)-3-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-

il)-1,2,4-oxadiazol
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CF,
~
NN N N
N (U
N-O

Se obtuvo (72%) a partir de la Preparacion 347 y acido 4-metoxi-3-
(trifluorometil)benzoico siguiendo el Método General 2, usando NMP como disolvente.
LRMS: m/z 407 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 7,60 min (Método B)
"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,1 (s, 6 H} 1,6 {t, J=6,4 Hz, 2 H)
24(s,2H)2,8(t J=6,3Hz, 2H) 3,8 (s, 3H}4,0(s, 3H)7,1(d, J=8,6 Hz, 1 H)
8,4 (d, J=9,0 Hz, 1 H)8,5(s, 1 H).

PREPARACION 347
N'-hidroxi-1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboximidamida

~
NN NH,

Se obtuvo (99%) a partir de la Preparacion 348 siguiendo el Método General 1, usando
trietilamina como base.
LRMS: m/z 223 (M+1)"
Tiempo de retencion: 3,80 min (Método B)
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,5 (t, J=6,3 Hz, 2 H)
2,3(s,2H)2,6(t J=6,3Hz,2H)3,7(s,3H)5,2(s, 2H)8,0(s, 1 H).

PREPARACION 348
1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carbonitrilo
\N'N
) CN

Se obtuve (74% de rendimiento) a partir de la Preparacion 349 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 179.

LRMS: m/z 190 (M+1)"

Tiempo de retencion: 6,03 min (Método B)

PREPARACION 349
1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxamida



10

15

20

25

A NH; 0,5M en dioxano (100 mL) se afiadio la Preparacion 248 y la mezcla se agitd
durante una noche a t.a. en atmoésfera de nitrogeno. El disolvente se separd, el
producto bruto se redisolvié en AcOEt y se lavéd con NaOH 2N y la capa organica se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar el compuesto del titulo {88%).

LRMS: m/z 208 (M+1)’
Tiempo de retencion: 5,07 min {Método B)

EJEMPLOS
EJEMPLO 1
4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

iljbencenosulfonamida

N—NH
/ N
/

\

/o
o

Se obtuvo (10% de rendimiento) a partir de la Preparacion 16 y la Preparacion 2
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 374 (M+1)"

Tiempo de retencién: 15,33 min (Método C)

'H RMN (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (t, J = 6,2 Hz, 2 H) 2,5 (s,

2H)25(s,2H)28(t J=6,1Hz,2H)8,0(d, J=8,6Hz 2H)83(d, J=86

Hz, 2 H) 8,4 (s, 1 H)

EJEMPLO 2
(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)fenil)metanol
N : :
c-...___N/ oH

Se obtuvo (19% de rendimiento) a partir de la Preparacién 16 y la Preparacion 1
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 325 (M+1)"

(75



79

Tiempo de retencién: 16,04 min (Método C)
'H RMN (200 MHz, DMSQ-D8) § ppm 1,0 (s, 6 H} 1,5 (t, J=6,1 Hz, 2 H) 2,4 (s,
2H)28(t J=61Hz, 2H)46(s,2H)75(d, J=82Hz,2H)8,0(d, J=8.2
Hz, 2 H)
5 EJEMPLO 3
(4-(5-(1,6,6-Trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)metanol

\N/”\ °\N
~/ \ |

M

OH
Se obtuvo (19% de rendimiento) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacion 1
10  siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 339 (M+1)"
Tiempo de retencion: 16,83 min (Método C)
'H RMN (400 MHz, CDCls) § ppm 1,07 (s, 6 H) 1,61 (t, 2 H) 2,40 {t, 2 H) 2,91 (t,
J=6,26 Hz, 2H)3,87(s,3H)4,78(s,2H) 7,49 (d, J=8,61Hz, 2H)821(d, J
15 = 8,22 Hz, 2 H)
EJEMPLO 4
4-{5-(1,6,6-Trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)bencenosulfonamida

0\\ NH,
<

0

20  Una mezcla def Ejemplo 1 (25 mg, 0,07 mmol), carbonato potasico (5 mg, 0,04 mmol) y
yoduro de metilo (5 ml, 0,08 mmol) en DMF (1 ml) se calentd a 110°C durante 1 h. La
mezcla de reaccién se concentrd y el producto en brute se purificé de acuerdo con el
Método de Purificacion General. Rendimiento = 11%.

LRMS: m/z 388 (M+1)"

25 Tiempo de retencién: 16,10 min (Método C)

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 ppm 1,08 (s, 6 H) 1,61 (t, 2 H) 2,41 (s, 2 H) 2,91 (t,
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2H)3,88(s, 3H}8,04 (d, /=8,22Hz, 2H) 8,37 (d, /=8,61Hz, 2 H)
EJEMPLO 5
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)bencenosulfonamida
0--...__N: :: ::

Se obtuvo (41% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacion 2

N___.——N

NH

siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 402 (M+1)*
Tiempo de retencion: 17,15 min (Método C)
'H RMN (200 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 1,03 (s, 6 H) 1,36 {t, J= 7,22 Hz, 3 H) 1,57
{t,2H)2,50 (s, 2H) 2,83 (t, 2 H) 4,17 (¢, 2 H) 8,03 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 8,27 (d,
J=8,20 Hz, 2 H)
EJEMPLO 6
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(piridin-4-il}-1,2,4-

oxadiazol

Se obtuvo (55% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacion 104
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 324 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,29 min (Método C)
"H RMN (200 Mz, CDCl;) 8 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,5(t, J=7,3Hz, 3H} 1,6 (m, 2
H)y24 (s,2H)29(t, J=64Hz,2H}4,2(c, J=7,3Hz, 2H)81(d, /=59 Hz,
2H)88(d, J=59Hz 2 H).
EJEMPLO 7
Acido  3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-

3-il)-2,6-dimetilfenil)propanocico

OH
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Se obtuvo (83% de rendimiento) a partir de la Preparacién 105 siguiendo el Método
General 3. El producto acido deseado se disolvido de nuevo en dioxano, se afiadid
NaOH 2 N y la mezcla se agitd a 40°C durante una noche. El dioxano se concentro, se
anadio éter dietilico y el sélido formado se filtré6 para dar el compuesto del titulo en
forma de una sal de sodio (83% de rendimiento).
LRMS: m/z 423 (M+1)"
Tiempo de retencién: 19,85 min (Método C)
'H RMN (200 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,4 (t, J=7,2 Hz, 3H)} 1,6 (t, J
=59Hz,2H)24(m 6H)25(m J=20Hz, 4H)29(m,4H)42(c, J=T7,3
Hz, 2H) 7,7 (s, 1 H) 12,3 (s, 1 H)
EJEMPLO 8
Acido 3-(4-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)piperazin-1-il)propanocico

Se obtuvo (83% de rendimiento) a partir de la Preparacién 106 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 479 (M+1)"
Tiempo de retencion: 14,34 min (Método C)
'H RMN (200 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (m, J=3,9Hz, 6 H} 1,2 (t, J = 7,4 Hz,
3H)16(c,2H)24(t,J=70Hz, 2H)26(m, 2H)26(t J=70Hz,2H)2,8
(c,J=74Hz,2H}3,2(m, J=6,5,65Hz, 2H)3,3(m, 8H)71(d, /=86 Hz, 2
H) 7,9 (d, J=8,6 Hz, 2 H)
EJEMPLO 9
Acido 4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

iljbenzoico

./\ o

Se obtuvo (66% de rendimiento) a partir de la Preparacion 20 siguiendo el Método
General 3. _

LRMS: m/z 367 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 18,70 min (Método C)

'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) 8 ppm: 1,01 (s, 6H), 1,32-1,37 (t, 3H), 1,54-1,58

|81
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(t, 2H), 2,79-2,83 (t, 2H), 4,12-4,18 (c, 2H), 8,11-8,14 (d, 2H), 8,17-8,20 (d, 2H)
EJEMPLO 10
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
illbenzamida

N—N NHz

0-N

Se obtuvo (72% de rendimiento) a partir del Ejemplo 9 siguiendo el Método General 5.
LRMS: m/z 366 (M+1)"
Tiempo de retencion: 16,82 min (Método C)

EJEMPLO 11

5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(4-(piperazin-1-il)fenil)-

1,2,4-oxadiazol

NH

\/’

O

La Preparacion 21 (20 mg, 0,04 mmol) se disolvic en DCM (2 ml) y se afadid acido
trifluoroacético (148 ul, 1,91 mmol). La mezcla de reaccién se agité a ta durante 2 h.
Los disolventes se concentraron y el residuo se cristalizo en éter dietilico. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sal del acido ftrifluoroacético

{rendimiento = 86%).
LRMS: m/z 407 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,68 min (Método C)

"H RMN (300 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,3-1,37 (t, 3 H) 1,51-1,6 (m,
2 H) 2,73-2,84 (m, 2 H) 3,15-3,24 (m, 6 H) 3,44-3,55 (m, 4 H) 4,11-4,24 (c, 2 H)

7.1(d, 2H)7.9(d, 2 H)
EJEMPLO 12

Acido 2-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-

3-ihfenil)acético

O
OH
/\N N N
N |

Se obtuvo (77% de rendimiento) a partir de la Preparacion 24 siguiendo el Método

General 3.
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LRMS: m/z 381 (M+1)"
Tiempo de retencién: 18,11 min {(Método C)
'H RMN (300 MHz, CD;0D) & ppm 1,09 {s, 6 H) 1,43 (m, 3 H) 1,65 (m, 2 H) 2,50
(m, 2 H)2,91 (m, 2 H) 3,58 (m, 2 H) 4,19 (m, 2 H) 7.48 (m, 2 H) 8,04 (m, 2 H)
EJEMPLO 13
Acido  1-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-

3-il}bencil}azetidina-3-carboxilico

Una mezcla de la Preparacion 27 (34 mg, 0,1 mmal), &cido azetidina-3-carboxilico {12
mg, 0,12 mmol) y acido acético (0,9 mmol) en metanol (3 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min y después se afiadi6 NaBH3CN (6 mg, 0,08 mmol). La
mezcla de reaccién se agito durante una noche a ta. El disolvente se retiré a presion
reducida y el residuo se purificd de acuerdo con el Método de Purificacion General.
Rendimiento = 47%.

LRMS: m/z 436 (M+1)"

Tiempo de retencion: 14,21 min (Método C})

"H RMN (300 MHz, CD;0D) & ppm 1,09 (s, 6 H) 1,24 - 1,34 (m, 2 H) 1,43 {t, 3 H)

1,58 - 1,71 (m, 2 H) 2,50 (s, 2 H) 2,86 - 2,98 (m, 2 H) 4,06 - 4,25 (m, 4 H) 4,35

(s,2H)7,63(d,2H) 8,21 (d, 2 H)
EJEMPLO 14
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilffenil)acetamida

O

NH,

Se obtuvo (57% de rendimiento) a partir del Ejemplo 12 siguiendo el Método General 5.
LRMS: m/z 380 (M+1)"
Tiempo de retencion: 16,76 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CD,OD) & ppm 1,08 (s, 6 H) 1,47 (t, 2 H) 1,54 - 1,68 (m, 2
H) 2,42 (s, 2 H)2,91(t, 2H) 3,67 (s, 2H) 4,19 (c, 3H) 7,43 (d, 2 H) 8,23 (d, 2 H)
EJEMPLO 15
1-Oxido de 4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)piridina

[ §3
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N—N
Y M Neo
N T\ 4
O-N

A una solucién del Ejemplo 6 {260 mg, 0,8 mmol} en DCM (10 ml) a 0°C se le afadid
en porciones MCPBA (350 mg, 2,03 mmol). Después, la mezcla de reaccion se agitd a
ta durante una noche. La capa organica se lavo dos veces con agua, dos veces con
una solucién al 4% de NaHCO; y una vez con salmuera y se seco sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se retird a presion reducida y el aceite obtenido se mezclé con
éter dietilico. Precipitdé un sélide como el compuesto del titulo. Rendimiento = 66%.
LRMS: m/z 339 (M+1)"
Tiempo de retencién: 15,50 min {(Método C)
"H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1,01 (s, 6H) 1,35 (t, J = 7,14 Hz, 3H) 1,56
(t, J = 6,18 Hz, 2H) 2,44 - 2,56 (m, 2H) 2,80 (t, J = 6,32 Hz, 2H) 4,16 (d, J = 7,14
Hz, 2H) 8,01 (d, J = 7,14 Hz, 2H) 8,38 (d, J = 7,14 Hz, 2H)
EJEMPLO 16
N-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetii-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)fenil)piperidin-4-amina

-
N—N N
¢ V/Or UH
0—N

Se obtuvo a partir de la Preparacién 29 siguiendo el procedimiento experimental
descrito para el Ejemplo 11.
LRMS: m/z 421 (M+1)"
Tiempo de retencion: 13,19 min {(Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,5 (¢, 3 H} 1,6 (t, 2 H) 1,66-1,68
(m, 4 H) 2,05-2,19 (m, 2 H) 2,4 (s, 1 H) 2,73-2,81 (m, 2 H) 2,86-2,92 (m, 2 H)
3,2 (d, 2 H) 3,44-3,52 (m, 1 H) 3,86-3,96 (m, 1 H) 4,2 {t, 2 H) 6,6 (d, 2 H) 8,0 (d,
2 H}
EJEMPLO 17
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-3-(6-metoxipiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol

’.—\
—~N
N —N /

A\ N

Y CIr\zs°

O-N

Se obtuvo (41% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacion 32

siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 354 (M+1)"
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Tiempo de retencién: 20,10 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,00 - 1,13 (m, 6 H} 1,45 (t, 3 H) 1,69 (m, 2 H)
234-247(s,2H)2,89(t,2H)4,08(s, 3 H) 4,18 (c, 2 H) 6,84 (d, 1 H) 8,34 (d,
1 H) 8,97 - 9,06 (m, 1 H)
5 EJEMPLO 18
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)piridin-2-ol
OH
7
\N
~ NN N’
N ¢ |
= OIN

A una mezcla del Ejemplo 17 {100 mg, 0,28 mmol) € hidruro sddico (127 mg, 0,85
10  mmol) en acetonitrilo (4 ml) en una atmésfera de nitrégeno se le afiadid gota a gota
TMSCI (107 ul, 0,85 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante una noche a 65°C.
Se anadid agua y se extrajo dos veces con DCM. La capa organica se seco y se
concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna usando una mezcla de
MeOH en DCM (de 0 a 5%) para dar ef compuesto del titulo en forma de un sdélido de
15  color blanco. Rendimiento = 52%.
LRMS: m/z 340 (M+1)"
Tiempo de retencion: 15,95 min (Método C}
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,07 (s, 6 H) 1,46 (t, J = 7,3 Hz, 3 H) 1,65 (m,
2H)2,41(s,2H)2,87 (t, 2H) 4,18 (c, J = 7,3 Hz, 2 H) 6,70 (d, J = 9,61 Hz, 1 H})

20 8,17 (dd, J=9,61, 2,47 Hz, 1 H} 8,34 (d, J = 2,47 Hz, 1 H)

EJEMPLO 19
4.(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)piridin-2-ol

7 N

G
0O—N
OH

25 A una solucién del Ejemplo 15 (130 mg, 0,38 mmol) en THF (2 ml) a 0°C se le
afadieron trietilamina (0,16 ml, 1,15 mmol) y anhidrido triflucroacético (0,53 ml, 5,75
mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé durante 30 min y después se vertio sobre una
solucién al 4% de NaHCO;, hielo y acetato de etilo. La capa organica se separo, se
secd y se concentré. El producto en bruto se purificé de acuerdo con el Método de

30 Purificacion General para dar el compuesto del titulo (rendimiento = 27%).

LRMS: m/z 340 (M+1)"
Tiempo de retencién: 15,92 min (Método C)
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‘H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,10 (m, 6 H) 1,47 (t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,62 -
1,68 (m, 2 H) 2,42 (s, 2 H) 2,89 (t, 2 H) 4,20 (¢, J = 7,2 Hz, 2 H) 7,01 (m, 1 H}
743-7,54 (m, 2H)
EJEMPLO 20
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-

2,6-dimetilfenil)propanamida

o)
( NH,
N-N N
Pl
O—

Se obtuvo (77% de rendimiento) a partir del Ejemplo 7 siguiendo el Metodo General 5.
LRMS: m/z 422 (M+1)*
Tiempo de retencion: 18,52 min (Método C)
'"H RMN (300 MHz, CDCl;) § ppm: 1,07 (s, 6H), 1,43-1,47 (t, 3H), 1,60-1,64 (t,
2H), 2,27-2,44 (m, 2R), 2,41 (s, 6H), 2,89-2,93 (t, 2H), 3,03-3,09 (m, 4H), 4,15-
4,22 (¢, 2H), 7,88 (s, 1H).
EJEMPLO 21
4-{5-(1-Bencil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzamida
0

C - NH
N f:l\ N 2
™ &

0-N

Se obtuvo (50% de rendimiento) a partir de la Preparacion 33 siguiendo el Método
General 5.
LRMS: m/z 428 (M+1)’
Tiempo de retencién: 18,61 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCl;) 3 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (m, 2H) 23 (s,2H)29(t, 2
H) 5,4 (s, 2 H) 5,61-5,76 (m, 1 H) 6,07-6,22 (m, 1 H) 7,1 (d, 2 H) 7,31-7,36 (m, 3
H)7,9(d, 2 H) 8,3 (d, 2 H)
EJEMPLO 22
4-(5-(1-terc-Butil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
ilYbenzamida
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Se obtuvo (67% de rendimiento) a partir de la Preparacion 43 siguiendo el Método
General 5.
LRMS: m/z 394 (M+1)'
Tiempo de retencién: 18,33 min (Método C}
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & ppm 1,1 (s, 6 H) 1,6 (s, 2 H) 1,68-1,79 (s, 9 H)
2,66-2,74 (m, 2 H) 2,92-2,99 (m, 2 H) 5,68-5,75 (m, t H) 6,07-6,22 (m, 1 H) 7.9
(d,2H}8,3(d, 2H)
EJEMPLO 23
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(2-metoxipiridin-4-i{)-1,2,4-
oxadiazol
()

-N
NN, /N’ A ~o"

Se obtuvo (51% de rendimiento) a partir del Ejemplo 18 siguiendo el procedimiento
experimental descrito para la Preparacion 50.
LRMS: m/z 354 (M+1)"
Tiempo de retencién: 19,77 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CD;0D) 8 ppm 1,09 (s, 6 H) 1,44 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 1,60
(m,2H)2,50(s,2H)2,84{m,2H)399(s,3H)4,19(c,J=7,2Hz,2H) 7,5 (m,
1H)7,6 (m, 1H)8,3(m, 1H)
EJEMPLO 24
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1-
metilpiridin-2(1H}-ona

SN
N
N-N N A
\ /2 | O
S
o-N

Se obtuvo (19% de rendimiento) a partir del Ejemplo 19 siguiendo el procedimiento
experimental descrito para la Preparacion 50.
LRMS: m/z 354 (M+1)"
Tiempo de retencién: 15,51 min (Método C})
'H RMN (300 MHz, CD3;0D) § ppm 1,08 (s, 6 H) 1,45 (m, 3 H} 1,65 (m, 2 H) 2,50
(s, 2H)2,85(m, 2H)3,64(s,3H)42(m, 2H)7,01(d, 1H)7,3(m, 1H)782
(d, 1 H)
EJEMPLO 25
Acido  1-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)piperidina-4-carboxilico
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Se obtuvo (81%) a partir de la Preparacion 107 siguiendo el Método General 3.
LRMS: m/z 450 (M+1)"
Tiempo de retencion: 19,15 min (Método C)
EJEMPLO 26
(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-

il)fenilymetanol

N’N

Se obtuvo {63% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacion 1
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 353 (M+1)"

Tiempo de retencion: 18,02 min (Método C)

'"H RMN (200 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 8 H) 1,4 (t, /=73 Hz, 3H) 1,6 (t, J

=62Hz,2H)25(d,J=16Hz, 2H)28( J=6,1Hz,2H)4,2(c, J=7,3 Hz, 2

H)46(s,2H)5,4(s,1H}7,5(d, /J=8,2Hz, 2H)8,0(d, J=8,2Hz, 2H)
EJEMPLO 27
4-(5-(6,6-Dimetil-1-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-

illbenzamida

ﬁﬁ

Se obtuvo (61% de rendimiento) a partir de la Preparacion 45 siguiendo el Metodo
General 5.

LRMS: m/z 414 (M+1)*

Tiempo de retencion: 19,14 min (Método C)

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 ppm 1,08 (s, 6H) 1,70 {m, 2H) 2,55 {m, 2H) 3,02 (s

2H) 7,36-7,57 (m, 5H) 7,94-7,96 (m, 2H), 8,31-8,34 (m, 2H)
EJEMPLO 28
3-Etil-5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
6-metilpiridin-2-ol
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Se obtuvo (75% de rendimiento) a partir de la Preparacion 47 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 18.
LRMS: m/z 382 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,69 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CD;0D) & ppm 1,08 (s, 6 H) 1,23 (t, 3 H) 1,43 (t, 3 H) 1,65
(t, 2H) 2,47 - 2,53 (m, 2 H) 2,58 (¢, 2 H) 2,65 - 2,74 (m, 3 H) 2,88 (t, 2 H) 4,19
{c,2H)798-8,09(m, 1H)
EJEMPLO 29
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-3-
metilpiridin-2-ol

Se obtuvo (62% de rendimiento) a partir de la Preparacion 53 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 18.
LRMS: m/z 354 (M+1)"
Tiempo de retencién; 17,28 min (Método C)
'H RMN ({300 MHz, CDCls) & ppm 1,08 (s, 6 H) 1,46 (t, J = 7,28 Hz, 3 H) 1,6 (m,
2H)225(s,3H) 2,41 (s, 2H)2,88 (t, 2H) 4,18 (c, J = 7,28 Hz, 2 H) 8,05 (s, 1
H) 8,25 (s, 1 H)
EJEMPLO 30
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
metilbenzamida

0O
NH;

Se obtuvo (75% de rendimiento) a partir de la Preparacién 57 siguiendo el Método
General 5.

LRMS: m/z 380 (M+1)"

Tiempo de retencion: 17,55 min (Método C)

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,08 (s, 6 H) 1,41 - 1,52 (m, 2 H) 1,54 - 1,69
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(m, 2,06 Hz, 3H) 2,42 (s, 2H) 2,75 (s, 3H) 2,84 - 2,97 {(m, 2 H) 4,11 - 4,27 {m,
2H)766-7,76 (m, 1H)7,77-7,86 (m, 1 H} 8,20 - 8,31 (m, 1 H)
EJEMPLO 31
4-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
5 il)bencil)morfolina

N e (D
0
‘N\)-Q“’N

Se obtuvo (37% de rendimiento) a partir de la Preparacién 27 y morfolina siguiendo el
procedimiento experimental descrito para el Ejempio 13.
L RMS: m/z 422 (M+1)"
10 Tiempo de retencién: 12,77 min (Método C)
'H RMN (200 MHz, DMSO-D6)} 8 ppm 1,0 (s, 6 H} 1,4 (t, J=7,1 Hz, 3 H) 1.6 (m,
2H)24(m,4H)25(s,2H)28(s,2H)33(s,2H)36(m 4H)42(c, J=7,1
Hz, 2H)7,5(d, J=8,0Hz, 2H)8,0(d, J=8,0Hz, 2 H)
EJEMPLO 32
15  3-Etil-5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
1,6-dimetilpiridin-2(1H)-ona -

@)
7
N N""-
NEL N
A\ 7 |
g OJN

Se obtuvo (87% de rendimiento) a partir del Ejemplo 28 siguiendo el procedimiento
experimental descrito para la Preparacion 50 usando Cs,CO; como base y DMF como
20  disclvente.
LRMS: miz 396 (M+1)*
Tiempo de retencién: 19,06 min {Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,08 (s, 6 H) 1,19 - 1,26 (m, 3H) 1,47 (t, J =
7,28 Hz, 2 H) 1,62 (t, J = 6,45 Hz, 3 H) 2,42 (s, 3 H) 2,61 (¢, J = 7,42 Hz, 2 H})
25 277 (s, 2H)2,88 (t, J =6,32 Hz, 2 H) 3,67 (s, 3 H) 4,19 {c, J = 7,14 Hz, 2 H)
7,84 (s, 1 H)
EJEMPLO 33
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3-
dimetilpiridin-2(1H)-ona
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Se obtuvo (76% de rendimiento) a partir del Ejemplo 29 siguiendo el procedimiento
experimental descrito para la Preparacién 50 usando Cs,CO; como base y DMF como
disolvente.
LRMS: m/z 368 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,06 min (Método C)
"H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 1,08 (s, 6 H} 1,46 (t, J = 7,28 Hz, 3 H) 1,62 (1,
J=632Hz 2H)2,23(s,3H)242(s,2H)2,89(t J=645Hz, 2H) 3,64 (5, 3
H)4,19(c,J=7,42Hz, 2H)7,91-7,96 (m, 1 H) 8,24 - 8,28 (m, 1 H)

EJEMPLO 34
N-Ciclopropil-4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida

O

A

N
h\ N H
*n 7]
o-N

Se obtuvo {45% de rendimiento) a partir del Ejemplo 9 y ciclopropilamina siguiendo el
Metodo General 5.
LRMS: m/z 406 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,43 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCl5) 8 ppm 0,66 (m, 2 H) 0,92 (m, 2 H) 1,08 (s, 6 H) 1,43
-1,50 (m, 3H)1,61-1,67(m,2H)242 (s, 2H)285-2,97 (m, 3H)4,15-425
{(m, 2H)7,86(d, J=28,24 Hz, 2 H) 8,28 (d, J = 8,24 Hz, 2 H)
EJEMPLO 35
1-{4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)fenil)-N-metilmetanamina
—~N
97N HN—
/N"-.. \N

Se obtuvo (34% de rendimiento) a partir de la Preparacion 27 y metilamina siguiendo el

[/
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procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 13.
LRMS: m/z 366 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,21 min (Método C)
'H RMN (200 MHz, DMSOQ-D6) & ppm 1,0 (5,6 H) 1,4 (m, 3 H) 1,6 {t, J= 6,1 Hz,
2H)26(m,2H)2,8(m,2H)3,4(s,3H)42(m, 4H)7,7 (d, J=8,2Hz, 2H) 8,1
(d, J=8,2Hz,2H)9,2 (s, 2H)
EJEMPLO 36
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-3-(3-metilpiridin-4-il)-1,2,4-

oxadiazol

&
NN N =
\N_ ¢ ]

Se obtuvo (9% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacion 61
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 338 (M+1)"
Tiempo de retencién: 19,09 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,08 (s, 6 H) 1,47 (t, J = 7,28 Hz, 3 H) 1,63 {t,
J=6,32Hz,2H)242(s,2H)2,69(s,3H)291 (t, J=6,18Hz,2H)4,18 (¢, J =
7,14 Hz, 2 H) 8,06 (d, J = 4,94 Hz, 1 H) 8,58 - 8,65 {(m, 2 H)
EJEMPLO 37
4-(5-(6,6-Dimetil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida

. 0

F
F “N—N NH,

O-N

Se obtuvo (9% de rendimiento) a partir de la Preparacion 63 siguiendo el Método
General 5.

LRMS: m/z 420 (M+1)*

Tiempo de retencién: 17,51 min (Método C)

'H RMN {300 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,08 (s, 6H) 1,65 (m, 2H) 2,45 (s, 2H) 2,92-

2,95 (m, 2H) 4,73-4,76 (m, 2H) 7,93-7,96 (m, 2H) 8,30-8,33 (m, 3H)
EJEMPLO 38
(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ifenil)metanamina

|72
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A una solucién de la Preparacion 27 {200 mg, 0,57 mmol) en metanol (6 ml) se le
afiadié hidrocloruro de hidroxilamina (40,g, 0,58 mmol} en agua (1 ml} y la mezcla de
reaccion se agitd a ta durante una noche. El disolvente se retir6 y el residuo se disolvid
de nuevo en acetato de etilo y se lavd con HC! 0,1 N, una solucidn al 4% de NaHCO; y
salmuera. La capa organica se seco y se concentrd. El sélido obtenido se disolvio en
AcOH (6 ml) y se afadié polvo de cinc (80 mg, 1,2 mmol) y la mezcla se agitod a ta
durante una noche en una atmdsfera de argon. Se afadié metanol y la mezcla se filtré
scbre Decalite. El filtrado se concentrd y se disolvid en acetato de etilo. La capa
organica se lavo con NaOH 2 N, agua y salmuera, después se secé y se concentré. El
aceite obtenido se disolvié de nuevo en HCl 4 M en dioxano y se agité a ta durante una
noche. El precipitado se filtré y se lavd con éter dietilico para producir el compuesto
final en forma de la sal hidrocloruro. Rendimiento = 51%.

LRMS: m/z 352 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 12,58 min (Método C)

'H RMN (200 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0(s, 6 H) 1,4 (t, J=7,3Hz, 3H) 16 (t, J

=6,2Hz,2H)25(m, 2H)28(m,2Hy42(d, J=73Hz,4H)77(d, /=82

Hz, 2H)8,1(d, J=8,2Hz, 2H) 8,4 (s, 3 H)
EJEMPLO 39
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-{3-metilpiridin-2-il)-1,2,4-

oxadiazol

~ ]

/‘\.—-N N \N
N 7]
T O/N

Se obtuvo (33% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 65
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 338 (M+1)"
Tiempo de retencion: 17,57 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CD3;0D) & ppm 1,03 - 1,15 (m, 6 H) 1,39 - 1,50 (m, 3 H) 1,60
-1,73(m, 2 H) 2,48 -2,58 (m, 2 H) 2,83 - 3,00 {m, 5 H) 4,17 - 4,29 (m, 2 H) 7,98
-812(m,1H)851-863{(m,1H)874-889(m, 1H)

J73
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EJEMPLO 40

2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2,6-dimetilfenil)etanamina

/\N’N\ O"‘N

S

NH,

Se obtuvo (35% de rendimiento) a partir del Ejemplo 7 siguiendo el Método General 6.
LRMS: m/z 394 (M+1)"
Tiempo de retencién: 13,38 min (Método C)
'H RMN (400 MHz, DMSO-D6}8ppm 1,0 (s, 6 H) 1,4 {t, J=7,2Hz, 3SH) 1.6 (t, J
=61Hz, 2H)24(s,6H)25(s,2H)28(m, 4H)30(m 2H}42(c,J=74
Hz, 2H) 7,7 (s, 2H) 8,1 (s, 3 H)
EJEMPLO 41
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-4-
metilpiridin-2-ol

OH
7z
\N
/\N N N =
N 7 |
oy o~

La Preparaciéon 66 se disolvié en TFA y la mezcla se agité a 45°C durante 1,5 h. El
disolvente se retird al vacio y el residuo se disolvié de nuevo en NaOH 1 N y se extrajo
con cloroformo. La capa organica se secd y se concentré. El residuo se purificd de
acuerdo con el Método de Purificacién General para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco. Rendimiento = 89%.
LRMS: m/z 354 (M+1)"
Tiempo de retencion: 16,60 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, DMSO0-d6) 8 ppm 0,99 - 1,03 (s, 6 H)} 1,34 (1, 3H) 1,54 (t, 2
H) 2,45 (s, 3 H) 2,5 (m, 2 H) 2,76 (t, 2 H) 4,15 (¢, 2 H) 6,36 (m, 1 H) 8,09 (m, 1
H)
EJEMPLO 42
Acido  3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-3-metilfenil)propanoico

/\N‘N\ O‘-N
— \N [

OH
0

Se obtuvo (92% de rendimiento) a partir de la Preparacion 110 siguiendo el Método

/54
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General 3.
LRMS: m/z 409 (M+1)"
Tiempo de retencion: 19,11 min
'H RMN (400 MHz, DMSO-D8) 8 ppm 1,0 (s, J= 10,6 Hz, 6 H) 1,4 (t, /= 7.2 Hz,
3H)1,6( J=6,1Hz, 2H)25(m, J=30,1Hz, 2H)2,6 (m, 4H}28(m, 4H) 32
(s,1TH)4,2{c, J=68Hz,2H)7,3(m,2H)79(d, J=78Hz, 1H)122 (s, 1 H)
EJEMPLO 43 5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-6-metilpiridin-2-ol

OH
7
N T N
N'N N
N 7 |
Y OJN

Se obtuvo (65% de rendimiento) a partir de la Preparacion 70 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 18.
LRMS: m/z 354 (M+1)"
Tiempo de retencién: 16,44 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 ppm 1,08 (s, 6 H) 1,46 (t, J = 7,14 Hz, 3 H) 1,62 (t,
J=6,32Hz,2H)2,41(s,2H)2,81(s,3H)2,88(t, J=6,32Hz, 2H) 4,18 (c, J =
7,42 Hz, 2H)6,55(d, J =9,61 Hz, 1 H) 8,27 (d, J = 9,61 Hz, 1 H}
EJEMPLO 44
5-(1 -Etil-6,6-dimetiI-4,5,6,7-tetrah-idro-1 H-indazol-3-il)-3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-

oxadiazol

&
|
N |
= O'N

Se obtuvo (7% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 74
siguiendo el Método General 2. '
LRMS: m/z 338 (M+1)"
Tiempo de retencién: 18,28 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, COCl3) 8 ppm 1,08 (s, 6 H) 1,43 - 1,51 (m, 3 H) 1,61 - 1,66
(m,2H)2,42 (s, 2H)2,71 (s, 3H)2,90-2,94 (m, 2 H) 4,14 - 4,23 (m, 2H} 7,27
-7,28(m, 1H)8,58(d, J=4,94Hz, 1 H) 9,31 (s, 1 H)
EJEMPLO 45
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(4-(trifluorometil) piridin-3-
il}-1,2,4-oxadiazol

/7
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Se obtuvo (33% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 75
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 392 (M+1)
Tiempo de retencion: 18,88 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCl,) & ppm 1,08 (s, 6 H) 1,43 - 1,51 (m, 3 H) 1,61 - 1,65
(m,2H)2,42(s,2H)288(t J=618Hz, 2H)4,19(c, 2H) 7,74 (d, J =522
Hz, 1 H) 8,96 (d, J=5,22 Hz, 1 H) 9,24 (s, 1 H)
EJEMPLO 46
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
1,2,4-oxadiazol

)
N /N
\
/"\N__N N S
N—¢ |
= O"N

Se obtuvo (33% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 76
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 363 (M+1)"
Tiempo de retencion: 13,38 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,08 (s, 6 H) 1,48 (t, J = 7,28 Hz, 3 H) 1,63 -
1,68 (M, 2H)243 (s, 2H)2,92(t, 2H) 4,20 (¢, J=7,42Hz, 2 H) 7,67 - 7,75 (m,
3H) 7,90 (d, 1 H}9,15 (s, 1 H)
EJEMPLO 47
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-

metilfenil)propanamida

NH,

O
Se obtuvo (73% de rendimiento) a partir de! Ejemplo 42 siguiendo el Método General 5.
LRMS: m/z 408 (M+1)"
Tiempo de retencion; 17,86 min (Método C})
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"H'RMN (400 MHz, CDCly) 8 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,5(, J=7,2Hz, 3H) 1,6 (t, J =
65Hz, 2H)2,4 (s, 2H)26 (m,2H)2,7(5,3H)29(t, J=65Hz,2H)3,0(t J
=78Hz,2H)4,2(¢c,J=72Hz,2H)53(s,2H)7.2(d, J=7,4Hz, 2H)81 (d,
J=78Hz, 1 H)
EJEMPLO 48
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-

metilfeniljetanamina

NH,

Se obtuvo (26% de rendimiento) a partir det Ejemplo 42 siguiendo el Método General 6.
LRMS: m/z 380 (M+1)"
Tiempo de retencién: 13,16 min (Método C)
'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,3 (t, J=7,2Hz, 3H) 1,5 (t, J
=65Hz,2H)2,5(s,J=20Hz, 3H)26(s,2H)28(t,2H)2,9(, J=86Hz 2
H)3,1(t, J=86Hz, 2H)}4,1(c,J=70Hz, 2H)7,3(d, 1 H)7.3(s, 1H)7,9 (s,
3H)7,9(d,J=7,8Hz, 1H)

EJEMPLO 49

3-(4-(5-{1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-

2,6-dimetilfenil)propan-1-amina

oo

Se obtuvo (65% de rendimiento) a partir del Ejemplo 7 siguiendo el Método General 7.
LRMS: m/z 408 (M+1)*
Tiempo de retencién: 14,64 min (Método C)

EJEMPLQO 50

Acido  4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)-3-(trifluorometil}benzoico

Se obtuvo {93% de rendimiento) a partir de la Preparaciéon 78 siguiendo e! Método
General 3.

LRMS: m/z 435 (M+1)*

Tiempo de retencion: 19,02 min (Método C)
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'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,1 (s, 6 H) 1,6 (m, 3 H) 1,6 (t, J
=6,5Hz, 2H)24(s,2H)2,9(t, J=6,3Hz,2H)4,2(c, J=7,1 Hz, 2H) 8,1 (d,
J=80Hz,1H)84 (d, J=8,0Hz 1H)8,6(s, 1 H)
EJEMPLO 51
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-

(triluorometil)benzamida

Fod o
—_— F
N—-—N NHZ
A\ N
x a8
0—N

Se obtuvo (60% de rendimiento) a partir del Ejemplo 50 siguiendo el Método General 5.
LRMS: m/z 434 (M+1)’
Tiempo de retencién: 17,54 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 1,08 (s, 6H) 1,45-1,50 (m, 2H) 1,60-1,65 (t,
3H) 2,42 (s, 2H) 2,87-2,91 (m, 2H) 4,16-4,20 (c, 2H) 8,06-8,10 (m, 2H) 8,32 (s,
1H)
EJEMPLQO 52
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-

oxadiazol

4
\N
/\N’N N =
St |

Se obtuvo (49% de rendimiento) a partir de |a Preparacién 14 y la Preparacion 84
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 338 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,05 min (Método C)
'"H RMN (300 MHz, CDs0D) § ppm 1,08 (s, 6 H) 1,39 - 1,48 (m, 3 H) 1,60 - 1,69
(m 2H)250(s,2H)2,85-294(m,5H)4,14-425(m, 2H)7,43-751 (m, 1
H)8,49(d, 1H)854-862(m, 1H)
EJEMPLO 53
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-amina
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3 2
N
,/\N,N N =
N—¢ |
S O_,_N CF3

Se obtuvo (21% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacion 86
siguiendo e! Métcdo General 2.

LRMS: m/z 407 (M+1)"

Tiempo de retencién: 17,83 min (Método C)

"H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,00 (s, 6 H) 1,30- 1,37 (m, 3H) 1,53 (t, J

= 6,04 Hz, 2 H) 2,45 - 2,49 (m, 2 H) 2,72 {t, J = 5,36 Hz, 2 H} 4,14 (¢, J = 7,23

Hz, 2 H) 6,78 (d, J = 8,79 Hz, 1H) 7,08 (s, 2H) 7,84 (d, J = 8,51 Hz, 1 H)
EJEMPLO 54
3-Ciclopropil-4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-illbenzamida

O-N

Se obtuvo (13% de rendimiento) a partir de la Preparacion 89 siguiendo el Método
General 5.

LRMS: m/z 406 (M+1)"

Tiempo de retencién: 17,97 min (Método C)

'"H RMN (300 MHz, CDCl5) & ppm: 0,78-0,92 {m, 4H), 1,07 (s, 6H), 1,44-1,49 (4,

3H), 1,60-1,64 (m, 2H), 2,42 (s, 2H), 2,71-2,77 {m, 1H), 2,88-2,92 (t, 2H), 4,15-

4,22 (c, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,63-7,65 (d, 1H), 8,12-8,15 (d, 1H)
EJEMPLO 55
5-[5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-
(trifluorometil)piridin-2-ol

OH
7
N
N N =
> CF
Sy OaN )

A una solucién del Ejemplo 53 (50 mg, 0,12 mmol) en acido sulftrico (262 pl, 4,92
mmol) a 0°C se le afiadio gota a gota nitrito sodico (7.6 mg, 0,11 mol) en agua (0,3 ml).
La mezcla de reaccién se agitd durante una noche a ta. Se afiadié hidroxido sodico
hasta alcanzar un valor de pH neutro y el producto se extrajo dos veces con acetato de
etilo. La capa organica se seco y se concentré y el residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna con una mezcla de DCM/MeOH. El compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento = 80%.
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LRMS: m/z 407 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,05 min {(Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 1,08 (s, 6 H) 1,46 (t, 3 H) 1,62 (t, J = 6,32 Hz,
2H)2,41(s,2H)2,87 (t,J=6,18Hz, 2H}4,18(c, J=7,14Hz, 2 H) 6,99 (d, J =
9,06 Hz, 1 H) 8,09 (d, J = 9,06 Hz, 1 H)
EJEMPLO 56
5-(5-(6,6-Dimetil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-3-etil-6-metilpiridin-2-ol

P~

N
[
NG
/\/OH

O~y N

Se obtuvo (70% de rendimiento) a partir de la Preparacion 96 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 18.
LRMS: m/z 436 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,60 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm: 1,08 (s, 6H), 1,24-1,28 (t, 3H), 1,63-1,67 {1,
2H), 2,44 (s, 2H), 2,58-2,64 (c, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,89-2,93 (t, 2H), 4,70-4,78 (m,
2H), 8,04 (s, 1H)
EJEMPLO 57
Acido  3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-3-(trifluorometil)fenil)propanoico

F
F
/\\N"’N F
\ /N CH
N /
o=

Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir de ta Preparacion 111 siguiendo el Método
General 4.
LRMS: m/z 463 (M+1)"
Tiempo de retenciéon: 18,76 min (Método C)
H'RMN (200 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,4 (t, J=72Hz, 3H) 1,5 (t, J
=6,2Hz,2H)28(m,8H)4,2(c,J=7,2Hz,2H)7,8(m,J=197,80Hz 3H)
12,2 (s, 1 H)
EJEMPLO 58
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazo!-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-3-

(trifluorometil)fenil)propanamida
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Se obtuvo (79% de rendimiento) a partir del Ejemplo 57 siguiendo el Método General 5.
LRMS: m/z 462 (M+1)"
Tiempo de retencién: 17,65 min (Método C)
"H RMN (200 MHz, CDCl3); 8 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,4 (m, 3 H) 1,6 {t, J = 6,1 Hz, 2
H}2,4(s,2H)26(@t J=74Hz, 2H)29(t, J=59Hz, 2H)3,1(t J=7,4Hz 2
Hy4.2(c,J=72Hz, 2H)54 (s,2H)7,5(d, J=82Hz, 1H)7,7 (s, 1 H) 7,8 (d,
J=7,8Hz 1H)
EJEMPLO 59
3-Etil-5-[5-(1-etil-6,6-dimetil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-6-metilpiridin-2-ol

=
W N 2N
B /
O-N
-0

Se obtuvo (8% de rendimiento) a partir de la Preparacién 97 siguiendo el procedimiento
experimental descrito para el Ejemplo 18.

LRMS: m/z 384 (M+1)"

Tiempo de retencion: 15,08 min (Método C)

‘H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,19-1,28 (m, 3H), 1,38 (s, 6H), 1,47-1,51 (t,

3H), 2,53-2,64 (m, 4H), 2,74 (s, 3H), 4,17-4,25 (¢, 2H), 4,97 (s, 2H), 8,04 (s, 2H)
EJEMPLO 60
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-3-
metilfenil)propan-1-amina

NG N
TN\

NH.

Se obtuvo (59% de rendimiento) a partir del Ejemplo 47 siguiendo el Metodo General 7.
LRMS: m/z 394 (M+1)"
Tiempo de retencién: 13,78 min (Método C)
EJEMPLO 61
3-{4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
(trifluorometil)fenil)propan-1-amina



NH,

Se obtuvo (50% de rendimiento) a partir del Ejemplo 58 siguiendo el Método General 7.
LRMS: m/z 448 (M+1)*
Tiempo de retencién: 13,79 min (Método C)
5 EJEMPLO 62
6-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-

1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amina

NH,
/\N"N N
o
o—N

Una mezcla de la Preparaciéon 116 (612 mg, 1,06 mmol) en HCI 4 M en dioxano (4 ml)
10  se agité a ta durante una noche. Se afadieron agua y éter dietilico y las capas se
separaron. La capa acuosa se ajustd a un valor de pH basico y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. La capa orgénica combinada se secd sobre sulfato de magnesio y
se concentrd para dar el compuesto deseado (73% de rendimiento).
LRMS: m/z 391 (M+1)*
15 Tiempo de retencion: 12,62 min (Método C)
'H RMN (200 MHz, DMSO-D8) § ppm 1,1 (m, 6 H) 1,4 (t, J=7,0 Hz, 3 H) 1,6
(m,2H)2,0(m,4H)2,8(m,2H)3,0{m,3H)3,2(m,J=17,2Hz, 2H)35(m,
2H)42(c,J=70Hz,2H)7,4(d, J=82Hz, 1H)7,8(m, 2H)8,4 (s, 3 H)
EJEMPLO 63
20  2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-3-
(trifluorometil)feniljetanamina

/\N/N\ O\N . .
anY

NH2

Se obtuvo (11% de rendimiento} a partir del Ejemplo 57 siguiendo el Método General 6.
LRMS: m/z 434 (M+1)"
25 Tiempo de retencién: 13,18 min {(Método C)
"H RMN (400 MHz, DMSO-D6)  ppm 1,0(s, 6 H) 1,3 (t, J=7,2Hz, 3H)1,5(t, J

>0
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=6,3Hz, 2H)25(m,J=20Hz,2H)2,7 (t, J=6,1Hz,2H)3,1(d, J=7,4 Hz,
2H)3,2(d, J=74Hz, 2H)42(m,2H)78(d, J=90Hz, 1H)79(d,J=7.8
Hz, 2 H)
EJEMPLO 64
5 Acido 3-(2,6-dimetil-4-(5-{1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)propanoico

OH

Se obtuvo (76% de rendimiento) a partir de la Preparacion 121 siguiendo el Método
General 4.
10 LRMS: m/z 409 (M+1)"
Tiempo de retencién: 19,08 min (Método C)
'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,5 (t, J= 6,3 Hz, 2H) 24 (s,
6H)25(s,2H)25(d, J=20Hz, 2H)28(t J=6,1Hz, 2H)29(m, 2H) 3,8
(s,3H)7,7 (s, 2 H)
15 EJEMPLO 65
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-

3-il)fenil}propanamida

NH,

\N"‘N N
\ /f

o—N

o

Se obtuvo (100% de rendimiento) a partir del Ejemplo 64 siguiendo el Método General
20 5.
LRMS: m/z 408 (M+1)*
Tiempo de retencién: 17,66 min (Método C)
'H RMN {400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,5 (t, J= 6,3 Hz, 2 H) 2,2 {m,
2H)24(s,6H)24(s,2H)28( J=6,1Hz 2H)28(m,2H) 3.8 (s, 3H)6,8
25 (s, 1TH)7,3(s, 1H)7,7 (s, 2H)
EJEMPLO 66
Acido  3-(4-(5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-

3-il)-2,6-dimetilfenil}propanoico
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OH

Se obtuvo (69% de rendimiento) a partir de la Preparacién 122 siguiendo el Método

General 4.
LRMS: m/z 396 (M+1)"

5 Tiempo de retencion: 19,76 min (Método C)

'H RMN (200 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (t, J=5,9 Hz, 2 H) 2,5 (s,
J=18Hz,2H)26(s,2H)28( J=62Hz,2H)29(m,2H)33(s,6H)7,7
(s,2H) 12,3 (s, 1 H)

EJEMPLO 67

10 3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2,6-dimetilfenil)propanamida

/N\ /N{YﬁJ\
E \] : N

Se obtuvo (97% de rendimiento) a partir del Ejemplo 66 siguiendo el Método General 5.
LRMS: m/z 395 (M+1)"
15 Tiempo de retencién: 18,55 min (Método C)
'H RMN (200 MHz, DMSO-D86) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 {t, J= 6,2 Hz, 2 H) 2,2 (m,
2H)2,4 (5,6 H)26(s,2H)2,8(m,4H)68(s,1H)7,4(s, 1H)7,7 (s, 2H)
EJEMPLO 68
Acido 2-(6-{5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
20  3-il)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)etanoico

P
E/TOH

o]

Se obtuvo (10% de rendimiento) a partir del Ejemplo 62 y acido 2-oxoacético siguiendo
el Método General 8.
LRMS: m/z 450 (M+1)"
25 Tiempo de retencion: 15,61 min (Método C)

>0
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'H RMN (400 MHz, DMSQ-D6) & ppm 0,8 (s, 6 H} 1,1 (t, 3H) 1,3 (¢, /= 5,7 Hz,
2H)1,5(mM, 2H)1,9(m, 2H)26 (M, 5H)27(m,2H)30(s,2H)39(c,J=
7.0Hz, 2H)7,1(d, J=8,2Hz, 1H) 7,6 (m, 2 H)
EJEMPLO 69
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-tH-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol -
3-il)fenil)propan-1-amina

Se obtuvo (27% de rendimiento) a partir del Ejemplo 65 siguiendo el Método General 7.
LRMS: m/z 394 (M+1)"
Tiempo de retencién: 13,45 min (Método C)
'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (m, 2 H) 1,7 (m, 2 H) 2,4
(5,6 H)25(s,2H)2,7(m,2H)28{m,2H)29(m,2H)3,8(s,3H) 7.7 (s, 2 H)
7,9 (m, 3H).
EJEMPLO 70
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-

2,6-dimetilfenil)propan-1-amina

NH,
O\\ /N !
o-N

Se obtuvo (21% de rendimiento) a partir del Ejemplo 67 siguiendo el Método General 7.
LRMS: m/z 381 (M+1)'
Tiempo de retencidn: 14,28 min (Método C)
'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (t, /= 6,3 Hz, 2 H) 1,7 (m,
2H)24(s,6 H)27(s,2H)27(m, 2H)2,8(t J=6,1Hz, 2H)29(m,2H) 7,8
(s, 2H)8,0(s, 3H}
EJEMPLO 71
2-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)etanamina

NH,
N
N—N N
\
O—

Se obtuvo (23% de rendimiento) a partir del Ejemplo 64 siguiendo el Método General 6.
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LRMS: m/z 380 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,75 min (Método C})
'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 8 H) 1,5 (t, /= 6,3 Hz, 2H) 2,4 (s,
6H)2,5(s,2H)28(m,4H)3,0(m,2H)38(s,3H)7,7(s,2H)8,1 (s, 3H)
5 EJEMPLO 72
2-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzol[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2,6-dimetilfenil)etanamina

NH,
o—N N
o
Of-

Se obtuvo {43% de rendimiento) a partir del Ejemplo 66 siguiendo el Método General 6.
10 LRMS: mfz 367 (M+1)"
Tiempo de retencion: 13,54 min (Método C)
"M RMN (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (t, /= 6,3 Hz, 2 H) 2,4 (s,
J=82Hz, 6H)27(s,2H)28( J=6,1Hz, 2H}29 (M, 2H}3.0(m, 2H) 7,8
(s,2H)8,1(s,3H)
15 EJEMPLO 73
5-(5-(6,6-Dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-3-etil-6-metilpiridin-2(1H)-ona

/N P

N
\ N NH
\ //

o—N

Se obtuvo (8% de rendimiento) a partir de la Preparacion 125 siguiendo el
20 procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 18.
LRMS: m/z 445 (M+1)*
Tiempo de retencién: 16,64 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,3 (t, 3 H) 1,6 (m, 2
H)2,3(s,2H)26(c,J=74Hz,2H)28(s,3H)29 (1, J=6,2Hz, 2H) 54 (s,
25 2H)7,3(dd, 1 H)7,5(dd, /=8,0, 1,6 Hz, 1H)8,1(s, 1H) 86 (m, 2H) 11,9 (s,
1 H)
EJEMPLO 74
Acido  2-(dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-

dimetilfenetilamino)etanoico
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0
jod
I

Se obtuvo (20% de rendimiento) a partir de la Preparacién 128 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: miz 425 (M+1)"
Tiempo de retencién: 16,48 min (Método C)
"H RMN (400 MHz, DMSQ-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (t, J=6,3 Hz, 2H) 2,4 (s,
6H)26(s,2H)28(t J=63Hz,2H)28(d, J=164Hz, 2H)3,0(d, /=938
Hz, 2 H) 3,2 (s, 2H) 7,7 (s, 2 H)
EJEMPLO 75
Acido 2-(3-(4-(5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[dlisoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2,6-dimetilfenil)propilamino}etanocico

-N
o-N, /N! 0
.
o-N

Se obtuvo (15% de rendimiento) a partir de a Preparacion 129 siguiendo el Metodo
General 3.
LRMS: m/z 439 (M+1)"
Tiempo de retencién: 17,16 min (Método C)
EJEMPLO 76
Acido  3-(dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-

dimetilfenetilamino)propanoico

N\/\[rOH
o-N N

Sl ©
o-N
Se obtuvo (42% de rendimiento) a partir de la Preparaciéon 130 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 439 (M+1)*
Tiempo de retencion: 14,98 min (Método C)
'H RMN (400 MHz, DMSQ-D6) & ppm 1,0 (s, 6 H} 1.6 {t, J=6,3 Hz, 2 H) 2,4 (s,
6H)25(m, J=67Hz,2H)26(s,2H)28( J=6,1Hz,2H)28(m,2H)29
(m 2H)3,0(t, J=6,7Hz, 2H)7,7 (s, 2 H)
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EJEMPLO 77
3-Etil-5-(5-(1-etil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-6-
metilpiridin-2{1H)-ona

g—N

5 Se obtuvo (63% de rendimiento) a partir de la Preparaciéon 131 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 18.
LRMS: m/z 433 (M+1)"
Tiempo de retencion: 14,98 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) 8 ppm 1,3 (1, 3H) 1,5(t, 3 H) 1,9 (m, 4
10 HY2,6 (m, 4H)2,8(m,3H)29(t, J=60Hz,2H)4.2(c, J=7,4Hz,2H)8,1 (s,
1H)12,0(s, 1 H)
EJEMPLO 78
3-Etil-6-metil-5-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-

3-il)piridin-2-ol
\N/N\ O
O
N ! \
N/

Se obtuvo (26% de rendimiento) a partir de la Preparacion 135 siguiendo el

15

procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 18.
LRMS: m/z 368 (M+1)*
Tiempo de retencién: 17,40 min (Método C)
20 'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) é ppm 1,1 (s, 6 H) 1,2 (m, 5 H) 2,4 (s, 2
HY26 (m,2H)27(s,3H)29(m,2H)3,9(s, 3H)8,0(s, 1H)10,4 (s, 1H)
EJEMPLO 79
5-(5-{6,6-Dimetili-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-etil-
6-metilpiridin-2{1H)-ona

\ /N NH

25

208
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Se obtuvo (80% de rendimiento) a partir de la Preparacion 136 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 18.

LRMS: m/z 355 (M+1)"

Tiempo de retencién: 18,34 min (Método C}

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,1 (s, 8 H) 1,3 (t, J=7,5Hz, 3

H)1,7(m, 2H)26(m,4H)28(s,3H)28(m, 2H)8,0 (s, 1 H) 12,4 (s, 1 H)
EJEMPLO 80
5-(5-(1-(2-Aminoetil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-3-etil-6-metilpiridin-2-ol

H;N\/\N/N\ 0'--..{‘
N
S, N | R
=
N OH

Se obtuvo (82% de rendimiento) a partir de la Preparacion 137 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 18.
LRMS: m/z 397 (M+1)"
Tiempo de retencion: 11,07 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, METANOL-D4) § ppm 1,1 (s, 6 H) 1,2 (t, J=75Hz, 3H)1,7
(t, J=6,3Hz,2H)26 (m, 4H)27(s,3H)2,9(t J=62Hz, 2H)35(m, 2H)
4,4{m, 2H}8,0(s, 1H)
EJEMPLO 81
3-Etil-5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
6-metilpiridin-2-amina

NH

Se obtuvo {28% de rendimiento) a partir de la Preparacién 140 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 41.

LRMS: m/z 381 (M+1)"

Tiempo de retencién: 13,75 min (Método C)
EJEMPLO 82
2.(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2,6-dimetilfenil)-N,N-dimetiletanamina
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|
"~
\ —N

Se obiuvo (40% de rendimiento) a partir del Ejemplo 72 y formaldehide siguiendo el
Método General 8.
LRMS: m/z 395 (M+1)"
Tiempo de retencion: 13,72 min (Método C)
'H RMN {400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (t, 2 H) 2,4 (s, 6 H) 2,5 (d,
J=20Hz,2H)26(s,2H)27(m, J=94Hz, 2H)2,8(s,6 H)3,1(m, 2H) 6,5
(s, 1TH) 7.7 (s, 2 H)
EJEMPLO 83
Acido 3-(4-(4-{5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il}fenil)piperazin-1-il}propanoico

G
Ioa T

o]

Se obtuvo (47% de rendimiento) a partir de la Preparacion 147 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 452 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 14,28 min (Método C)
"H RMN (400 MHz, DMSO-D86) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 {t, /= 6,1 Hz, 2 H) 2,4 (m,
J=7070Hz, 2H)26(m 2H)26(s,2H)28(t, J=6,1Hz, 2H)3,3 (s, 8H)
7,1(d, J=90Hz, 2H)7,9(d, J=9,0 Hz, 2 H}
EJEMPLO 84
3-Etil-5-(5-(1-etil-6,6-difluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-6-metilpiridin-2{1H)-ona
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Se obtuvo (30% de rendimiento) a partir de la Preparacion 148 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 18.
LRMS: m/z 390 (M+1)"
Tiempo de retencion: 15,66 min (Método C)
"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,3 (m, 3 H} 1,5 (t, J=7,1Hz, 3
Hy23(m 2H)26(c, J=73Hz,2H)2,8(s,3H)32(m 4H)42(c,J=7,1
Hz, 2H)8,1(s, 1H)12,3 (s, 1 H)
EJEMPLO 85
Acido 3-(3-etil-5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-6-metiIpiridin-2-il)propanoico

S, 3¢

Se obtuvo (96% de rendimiento) a partir de la Preparacion 154 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: miz 438 (M+1)"
Tiempo de retencién: 18,79 min (Método C)
"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,1 (s, 6 H) 1,3 (m, 3H) 1,6 (t, J
=71Hz, 3H)1,7{m 2H) 2,4 (s, 2H)28(m,2H) 298 (m, 7 H) 3,2 (m, 2 H) 4',2
(m, 2H)8.4 (s, 1H)
EJEMPLO 86
5-(5-(1-(Ciciopropilmetil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-3-etil-6-metilpiridin-2(1H}-ona

St

Se obtuvo (30% de rendimiento) a partir de la Preparacion 159 siguiendo el
procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 18.
LRMS: m/z 408 (M+1)"
Tiempo de retencién: 19,41 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 0,4 {m, 2 H} 0,6 (m, 2 H) 1,1 (s, 6
H) 1,3 J=74Hz, 3H)1,3(m 1H)1,6( J=63Hz 2H)24 (s, 2H) 26 (¢,
J=76Hz,2H)28(s,3H)29(t J=62Hz 2H)4,0(d, J=6,9 Hz, 2H)8,1
(s, TH) 12,3 (s, 1 H)
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EJEMPLO 87
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)propano-1,2-diol

\N/N O

DY

A uha solucion de la Preparacion 162 (1,7 g, 4,5 mmol) en una mezcla de THF/terc-
butano! (35 ml/5 ml) se le afadieron 1-0xido de 4-metilmorfolina (1,07 g, 9,1 mmol) y
oxido de osmio (VI (555 ul, 0,09 mmo!). La mezcla de reaccidn se agitdé durante una
noche a ta. Después, se afnadié una solucion al 40% de Na2503 y la mezcla se agito
durante 30 min. Se afadié acetato de etilo y la capa organica se separd, se lavé dos
veces con agua, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar 1,72 g del
compuesto del titulo (92% de rendimiento).

LRMS: miz 411 (M+1)"

Tiempo de retencion: 17,80 min (Método C)
EJEMPLO 88
N-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il})-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenetil)-2,2,2-trifluoroetanamina

= N
N’*F
H LF

Se obtuvo (82% de rendimiento) a partir de la Preparacion 163 y 2,2.2-
trifluoroetanamina siguiendo el Método General 8.

LRMS: m/iz 462 (M+1)*

Tiempo de retencion: 19,74 min (Método C)

' RMN (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,5 (t, J=6,1 Hz, 2 H) 2,4 (s,

6 H)2,5(m, 2H)2,5(m, 8H)3,8(s, 3H) 7,7 (s, 2 H)
EJEMPLO 89
2-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenetilamino)etanol

~n-N O-
NN S IN
= N
J\q/\Nx\/OH
H

Se obtuvo (48% de rendimiento) a partir de la Preparacién 163 y 2-aminoetanol
siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 424 (M+1)"
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Tiempo de retencién; 12,86 min (Método C)
'H RMN (400 MHz, DMSQ-D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,5 (t, J=6,1 Hz, 2 H) 2,4 (s,
BH)2,5(s, 2H)28(t J=59Hz 2H)29 (s, 2H) 3,1 (m, 4H)3,7 (s, 2H) 3,8
(s,3H)5,3 (s, 1H) 7,7 (s, 2H)

EJEMPLO 90

Acido 2-(2,6-dimetil-4-(5-{1,6,6-trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)fenetilamino)etanoico

.
NN PN
OH
Y

Se obtuvo (25% de rendimiento) a partir de la Preparacion 163 y acido 2-aminoacetico
siguiendo el Método General 8.

LRMS: m/z 438 (M+1)’

Tiempo de retencion: 15,57 min (Metodo C)

'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) § ppm 1,0 (s, 6 H) 1,5 (t, /= 6,3 Hz, 2 H) 2.4 (s,

6 H)2,8(m,J=59 59Hz 2H)30(m, <153 Hz, 2H)3,1(m, J=106Hz, 2

H)3,7(dd, J=14,5,4,7Hz, 2H)3,8(s,3H)3,9(s,2H) 7,7 (5,2H} 9,5 (s, 1 H)
EJEMPLO 91
Acido 1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenetil)azetidina-3-carboxilico

\N’N\ O"N

“ |
N

o

N\%{
oH
O
Se obtuvo {74% de rendimiento) a partir de la Preparacion 163 y acido azetidina-3-
carboxilico siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 464 (M+1)"
Tiempo de retencién: 14,72 min (Método C)
'H RMN (400 MHz, DMSO-D8) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,5 (t, /= 6,3 Hz, 2 H) 2,4 (s,
6H)24(s,2H)2,8(t J=63Hz,2H)29(m, 2H)3,2(m, 2H)3,6(m, 1H)338
(s,3H)4,2(m, 4 H}7,7 (s, 2 H)
EJEMPLO 92
Acido 3-(2-metil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il}fenil)propanoico
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Se obtuvo (20% de rendimiento) a partir de la Preparacuén 164 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 395 (M+1)*
Tiempo de retencién: 18,71 min (Método C)
'H RMN (200 MHz, DMSO-D6) 3 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (s, 2 H) 24 (s, 3H) 2,5
(m,4H)28(m,4H)38(s,3H)74(d, J=74Hz, 1H)78(m, J=102Hz, 2
H)
EJEMPLO 93
4-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-

3-il)fenetil)morfolina

Se obtuvo (87% de rendimiento) a partir de la Preparacién 163 y morfolina siguiendo el
Metodo General 8.

LRMS: m/z 450 (M+1)’

Tiempo de retencion; 13,20 min (Método C)

'H RMN (200 MHz, DMSO-D8) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,5 (t, J = 6,2 Hz, 2 H) 2,5 (s,

6H)25(s,2H)2,8(t J=57Hz,2H)3,2(m,4H)3,6 (m 4H)38(s,3H)4,0

(m, 4H)7,7 (s, 2H) 11,6 (s, 1 H)
EJEMPLO 94
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-0xadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil)propano-1,2-diol

AN PN

N |
N

S

OH
OH

Se obtuvo (68% de rendimiento) a partir de la Preparacion 168 siguiendo el
procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 87.

LRMS: m/z 397 (M+1)"

Tiempo de retencién: 17,12 min (Método C)

"H RMN (200 MHz, DMSOQ-D6) 3 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (t, J = 6,2 Hz, 2 H) 2,4 (s,

2/1(0
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6H)2,5(s, 2H)2,8(m,4H)3,4(m, 2H)3,6(m, 1H)4,7(m, 2H)7,7 (s, 2 H)
EJEMPLO 85
Acido  3-{4-(5-{1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenilamido)propanoico
O

OH
\ N H
N 7

o-N

Se obtuvo (47% de rendimiento) a partir de la Preparaciéon 170 siguiendo el Método
General 4.
LRMS: m/z 438 (M+1)"
Tiempo de retencion: 17,19 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, METANOL-D4) § ppm 1,1 (s, 6 H) 1,4 (t, J=7,3Hz, 3H) 1,6
(t, J=6,3Hz, 2H)25(s, 2H)2,6(t J=68Hz, 2H)29(t J=6,3Hz, 2H)3,7
(t, J=68Hz,2H)42(c,J=73Hz, 2H)8,0(d, J=84Hz,2H}82(d, /=84
Hz, 2 H)
EJEMPLO 96
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2,6-dimetilfenil)propano-1,2-diol

—— N-—"N OH

o—N

Se obtuvo (52% de rendimiento) a partir de la Preparacién 171 siguiendo el
procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 87.
LRMS: m/z 488 (M+1)"
Tiempo de retencién: 17,14 min (Método C)
'"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (m, 2 H) 2,4 (s, 6
HY29{m 4H)36(M 1H)37{m 1H)40{m, 1H)54(s, 2H)73(m, 1H)
75(m 1H)79(s,2H)8,5(d, J=1,6Hz, 1H)8,6(dd, J=48,1,5Hz, 1H)
EJEMPLO 97
Acido 3-(2-cloro-4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenilsulfonamido)propanoico
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Se obtuvo (84% de rendimiento) a partir de la Preparacion 173 siguiendo el Método
General 4.
LRMS: m/z 423 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 5,08 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,4 (t, /=73 Hz, 3H)1,6(t, J
=6,2Hz,2H)24(t, J=69Hz,2H)26(s,2H)29(t, J=59Hz 2H)32(t J
=6,6Hz, 2H}4,2(c, J=7,3Hz, 2H)82(m, 3 H)
EJEMPLO 98
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2,6-dimetilfenii)propano-1,2-diol

OH

OH

Se obtuvo (52% de rendimiento) a partir de la Preparacidon 176 siguiendo el
procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 87.
LRMS: m/z 398 (M+1)*
Tiempo de retencion; 5,47 min (Método B)
'H RMN (300 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 {t, J = 6,2 Hz, 2 H) 2,4 (s,
6H)2,6 (s, 2H)2,7(m, 1H)28(t, J=6,2Hz, 2 H) 2,9 (dd, J=13,6, 3,7 Hz, 1 H)
34(m 2H)3,7(m, 1H)4,7(m, 2H)7,7 (s, 2 H)
EJEMPLO 99
3-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-5-(piridin-4-il}-1,2,4-

oxadiazol
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Se obtuvo (72%) a partir de acido isonicotinico y la Preparacion 179 siguiendo el
Método General 2.
LRMS: m/z 324 (M+1)"
Tiempo de retencién: 17,77 min {(Método C)
'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,3 (t, J= 7,2 Hz, 3H) 1,5 (t, J
=6,5Hz,2H)25(s,2H)2,7 (t, J=6,3Hz, 2H) 4,1 (c, J=7,0Hz, 2 H) 8,1 (dd,
2H)8,9(dd, 2 H)
EJEMPLO 100
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-0-tolil-1,2,4-oxadiazol
/\N,N\ O~
I

oy

A una solucién de la Preparacion 181 (50 mg, 0,12 mmol} en una mezcla de DMF {2
ml) y agua (1 ml) se le anadieron PdCi2 (6 mg, 0,04 mmol) y Cs2CC3 (196 mg, 0,6
mmol) y se calentd a 120°C en condiciones de microondas durante 2 h. La reaccion en
bruto se purificd siguiendo el Método de Purificaciéon General para producir 17 mg del
compuesto del titulo (42% de rendimiento).
LRMS: m/z 337 (M+1)"
Tiempo de retencion: 20,82 min (Método C)
"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (5, 6 H) 1,3 (t, J=7,2 Hz, 3H)} 1,5 (1, J
=6,3Hz, 2H) 2,47 (s, 3H) 248 (s, 2 H)} 2,8 (t, J=6,1 Hz, 2H)4,1{c, J=7,0
Hz, 2 H) 7,4 (m, 3H) 8,0 (d, J=7,8 Hz, 1 H)
EJEMPLO 101
Acido  3-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-1H-pirrolo(2,3-b]piridin-1-il)propanoico
AN O“g\'
N\
== N I = N\
Z N

N

o
HO

Se obtuvo (82%) a partir de la Preparacion 183 siguiendo el Metodo General 3.

217
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LRMS: m/z 435 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,68 min (Método C)
‘H RMN (300 MHz, CLOROFORMOQ-D) 8 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,5 {t, J=7,3Hz, 3
HY1,6(t,J=65Hz 2H)24(s,2H)29(t, J=62Hz,2H)3,0(t, J=6,7Hz, 2
5 HY4,2 (¢, J=72Hz,2H)4,6(t J=67Hz,2H)65(d, J=33Hz, 1H)7,3(d,
J=3,3Hz, 1H)88 (s, 1H)9,2(s, 1 H)
EJEMPLO 102
Acido  3-(5-(5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo{d]isoxazol-3-il)-1,2,4-o0xadiazol-
3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il}propanoico

——N

N

N,

et

A AN o
\ \
Q N
N/

OH
10 0
Se obtuvo (86%) a partir de la Preparacion 186 siguiendo et Método General 3.
LRMS: m/z 408 (M+1)*
Tiempo de retencion: 18,68 min (Método C)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-D) 8 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,7 (t, /= 6,0 Hz, 2

15 H)2,6 (s, 2 H) 2.8 (t, J=6,0Hz, 2H) 3,0 (t, J= 6,5 Hz, 2 H) 47 (t, J = 6,5 Hz, 1
H) 6,6 (d, J=3,6 Hz, 1H) 7.4 (d, J=3,6 Hz, 1 H) 8,7 (d, J= 1,6 Hz, 1 H) 9,1 (d,
J=1,6Hz, 1H)

EJEMPLO 103
20  1-amino-3-2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}propan-2-ol

OH
\N,N N NHZ
\ 7 |
— O’,N

A una suspensién de Ejemplo 87 (200 mg, 0,49 mmol} en THF (7 mL) se afadié
diisopropiletitamina (0,17 mL, 0,98 mmol) y la mezcla se enfrié a 0°C. Se anadié gota a
25  gota cloruro de metanosulfonilo (0,042 mL, 0,54 mmol) y la reaccion se agité a t.a.
durante 2h. Después se afiadié amoniaco 7N en metanol (1,7 mL, 11,9 mmol) y la
mezcla se agitdé durante dos dias a 75°C. La mezcla de reaccidn se concentro y el
residuo se purificé de acuerdo con el Método de Purificacidon General. El solido asi
obtenido se redisolvié en HCI 4M en dioxano (5 mL) y se agitd durante una noche a t.a.
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Después el disolvente se separo y el producto se cristalizé en éter diisopropilico para
dar el compuesto de! titulo (36% de rendimiento) come sal hidrocloruro.
LRMS: m/z 410 (M+1)"
Tiempo de retencion: 13,29 min (Método C)
'H NMR (200 MHz, DMSOQ-dg) 8 ppm 1,02 (s, 6 H} 1,55 (t, J=5,86 Hz, 2 H) 2,41
(s, 6 H) 2,45 (s, 2H) 2,68 - 2,97 (m, 6 H} 3,82 (s, 3H) 3,98 (s, 1 H) 5,54 (s, 1 H)
7,72 (s, 2 H) 8,04 (s, 3 H).

EJEMPLO 104
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-i|]feniI}etil)—2-metilpropan-z-amina

T

Se obtuvo (95% de rendimiento) a partir de la Preparacion 163 y 2-metilpropan-2-
amina siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 436 (M+1)"
Tiempo de retencién; 13,88 min (Método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,02 (s, 6 H) 1.33 (s, 9 H) 1,55 (t, J=5,95
Hz, 2 H) 2,45 (s, 6 H) 2,50 (s, 2 H) 2,80 (t, J=5,95 Hz, 2 H) 2,86 - 2,96 (m, 2 H)
3,01-3,19(m, 2 H) 3,83(s,3H)7,75(s, 2H) 9,10 (s, 2 H).

EJEMPLO 105
acido 3-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-

il]-3-metilfenil}propanocico

OH

0
Se obtuvo (95% de rendimiento) a partir de la Preparacion 187 siguiendo el Método

General 4.
LRMS: m/z 409 (M+1)"
Tiempo de retencion: 19,51 min (Método C)
"H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1.3 (t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,5 {t,
J=6.2 Hz, 2 H) 2,6 (t, J=7,2 Hz, 2 H) 2,7 (s, 3H) 2,7 (t, J=6,2 Hz, 2 H) 2,9 (t,
J=7,4 Hz, 4 H) 4,1 (g, J=7,0 Hz, 2 H) 7,3 (m, 2 H) 8,0 (d, =8,2 Hz, 1 H).

EJEMPLO 106

2/5
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[2-(4-{5-[6,6-dimetil-1-(piridin-3-limetil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil)etillamina

N
\ 0N

NH,

Se obtuvo (26% de rendimiento) a partir de la Preparacién 172 siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejemplo 38.
LRMS: miz 457 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,36 min (Método C)
1H NMR (300 MHz, METHANOL-d,) & ppm 1,04 - 1,20 (m, 2 H) 1,69 (t, J=4,94
Hz, 2 H) 2,53 - 2,65 (m, 2 H) 2,87 - 3,20 (m, 4 H) 3,34 (s ancho, 12 H) 5,69 (s, 2
H) 7,85 (s, 2 H) 8,06 - 8,15 {(m, 1 H) 8,46 (d, J=8,79 Hz, 1 H) 8,81 - 8,89 (m, 2
H).

EJEMPLO 107

acido 3-(4-{5-[1-(ciclopropilmetil}-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il]-

1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil)propanoico

OH

Se obtuvo (72% de rendimiento) a partir de la Preparacién 190 siguiendo el Método
General 4.

LRMS: m/z 449 (M+1)"

Tiempo de retencion: 20,55 min (Metodo C)

EJEMPLO 108
(2-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3-
metilfenil}etil)amina

NH,

Se obtuvo (22% de rendimiento) a partir de la Preparacién 190 siguiendo el Método
General 6.
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LRMS: m/z 380 (M+1)"

Tiempo de retencion: 13,21 min (Método C)

'H NMR (200 MHz, DMSQ-D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,3 (t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,5 (t,
J=6,2Hz,2H)2,5(s,3H)2,7 (s, 2H} 2,7 {m, 2H) 3,0 (m, J=7,8 Hz, 2 H) 3,1

(m,2H)4,1(q, J=7,0Hz,2H) 7,4 (m, 2H)8,0(S, 3H)8,1(d, J=7,8 Hz, 1 H).

EJEMPLO 109
N-[2-(4-{5-[6,6-dimetil-1-(piridin-3-ilmetil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil)etil]glicina
O
H
/ \ N\/U\
N= N’f\\l N OH

N )
0~-N

Se obtuvo (13% de rendimiento) a partir de la Preparacién 191 siguiendo el Método
General 3. '
LRMS: m/z 515 (M+1)"
Tiempo de retencién: 14,90 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (t, J=4,7 Hz, 2 H) 2,4 (s, 6
H)28(t 2H)3,0(m 2H)31{(m,2H)3,6(s,2H)40(s,2H)56(s,2H)7,7
(s, TH)7.7(s,2H)7,9(d, J=80Hz, 1 H)8,7 (s, 1H)9,5(s, 1H).

EJEMPLO 110
acido 3-{4-[5-(1-etil-6,6-difluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]-2,6-dimetilfenil}propanoico

/’\N,N\ O___N

F OH
O

Se obtuvo (82% de rendimiento) a partir de la Preparacién 192 siguiendo el Método
General 4.

LRMS: m/z 431 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 17,68 min (Método C)

'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,51 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 2,31 (i,

J=13,70, 7,04 Hz, 2 H) 2,43 (s, 6 H) 2,50 - 2,61 (m, 2 H} 2,99 - 3,30 {(m, 6 H)

4,20 (g, J=7,14 Hz, 2 H) 7,88 (s, 2 H).

EJEMPLO 111
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acido 3-(4-{5-[6,6-dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil)propanocico

/\N

——

SOt

Se obtuvo (71% de rendimiento) a partir de la Preparacién 193 siguiendo el Método
General 4.

LRMS: m/z 486 (M+1)"

Tiempo de retencién: 18,64 min {(Método C)

EJEMPLO 112
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}etil)-2-hidroxiacetamida

H
AN N
NN T oH
N ) 0
o-N

Se obtuvo (28% de rendimiento) a partir del Ejemplo 71 y acido 2-hidroxiacético
siguiendo el Método General 5.
LRMS: m/z 438 (M+1)"
Tiempo de retencién: 17,97 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, DMSQ-D6) 3 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (t, J=6,3 Hz, 2H) 2,4 (s, 6
H)2,5(s,2H)2,8(t J=6,3Hz,4H)3,2(m, 2H) 3,3 (5,2 H)5,5(s, 3H) 7,7 (s,
2 H) 8,1 (t, J=5,9 Hz, 1 H).

EJEMPLO 113
3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-
dimetilfenil}-N-(metilsulfonil)propanamida

0
i7
N—'I\\J N ng\
. 7 !
0—N

Se obtuvo (20% de rendimiento) a partir del Ejemplo 7 y metanosulfonamida siguiendo
el Método General 5.
LRMS: m/z 500 (M+1)*

220
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Tiempo de retencién: 19,34 min (Método C)

'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,1 (s, 6 H) 1,5 (1, J=7,3 Hz, 3 H)
1,6(t J=6,5Hz, 2H)2,4 (s, 6 H) 2,4 (s,2H)2,5(t, 2H)2,9(t 2H) 3,1 (t, 2 H)
3,3(s,3H)4,2(q, J=7,4Hz, 2H) 7,9 (s, 2 H).

EJEMPLO 114
acido 3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2-metitfenil}pro panoico

Se obtuvo (45% de rendimiento) a partlr de la Preparacion 194 siguiendo el Método
General 3.

LRMS: m/z 409 (M+1)"

Tiempe de retencion: 19,43 min (Método C)

EJEMPLO 115
3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-0xadiazol-3-il]-2,6-
dimetilfenil}propano-1,2-diol

N—N N OH

0N

Se obtuvo (62% de rendimiento) a partir de la Preparacion 195 siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejemplo 87.
LRMS: m/z 425 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,65 min (Método C)
'H NMR (200 MHz, DMSQ-dg) 8 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,35 (t, J=7,12 Hz, 3 H) 1,56
(t, J=6,25 Hz, 2 H) 2,40 (s, 6 H) 2,58 - 2,88 (m, 4 H) 3,34 - 3,44 (m, 2 H) 3,54 -
3,73(m, 1 H)4,15(q, J=7,12 Hz, 2H} 4,58 - 4,78 (m, 2 H) 7,69 (s, 2 H).

EJEMPLO 116
N-(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-0xadiazol-3-il]-2,6-
dimetilfenil}etil}-2,2,2-trifluoroetanamina

225
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0O-N

Se obtuvo (37% de rendimiento) a partir de la Preparacion 169 siguiendo el Método
General 8.
LRMS: m/z 448 (M+1)"
Tiempo de retencion: 19,06 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 (t, J=6,0 Hz, 2 H) 2,4 (m,
8H)2,8(t J~59Hz,2H)3,1(m 4H)4,2(m,2H)78 (s, 2H).

EJEMPLO 117
N-{{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3-

metilfenil}sulfonil)-beta-alanina

H
~N
045\;(\) \/erH
Se obtuvo (79% de rendimiento) a partir de la Preparacion 196 siguiendo el Método
General 4.
LRMS: m/z 488 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 18,068 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,35 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,56
(t, J=5,36 Hz, 2 H) 2,38 (1, J=6,73 Hz, 4 H) 2,69 (s, 3 H) 2,80 (t, J=5,91 Hz, 2 H)
2,93-3,07(m,2H)4,07-424(m, 2H) 7,77 - 7,90 (m, 2 H) 8,21 (d, J=8,24 Hz,
1 H) 12,29 (s ancho, 1 H).

EJEMPLO 118
N-(3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
2,6-dimetilfenil}propil)metanosulfonamida

Jo
N-N N—S,
N y
O H N
O-N

A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 49 (42 mg, 0,1 mmol) en
diclorometano (5 mL) se anadio trietilamina (50 pL, 0,36 mmol) y la mezcla se agitd
durante 10 min. Después, se afadié cloruro de metanosulfonilo (9,56 uL, 0,12 mmol) y

la reaccién se agitd a t.a. durante una noche. Se afadié mas diclorometano y la capa
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organica se lavo con agua y salmuera, se seco y se concenird. El producto bruto se
purificd por cromatografia en fase normal usando hexano/AcOEt (de 1/1 a 1/2) y
diclorometano/MeQH (95/5) para dar el compuesto del titulo (6,5% de rendimiento).
LRMS: m/z 486 (M+1)"
Tiempo de retencion: 19,52 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-D) 3 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,3 (m, 3H) 1,5 (t, 2
H)1,6 (m,2H)24 (s,6H)2,4(s,2H)2,7(m, 2H)2,9(t, /=58 Hz, 2 H) 3,0 (s,
3H)3,3(m, J=7.0,7,0,7,0Hz, 2H) 4,2 (q, 2H)} 7,9 (s, 2 H).

EJEMPLO 119
N-(3-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}propanoil}glicina

e

Se obtuvo (66% de rendimiento) a partir de la Preparacién 200 siguiendo el Método
General 4.
LRMS: m/z 466 (M+1)"
Tiempo de retencion: 17,81 min (Método C)
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,55 (t, J=5,87 Hz, 2 H) 2,26 -
2,34 (m,2H) 2,39 (s, 6H)2,47 (s,2H)2,80(t J=567Hz,2H)284-294 (m, 2
H) 3,76 (d, J=5,87 Hz, 2 H) 3,82 (s, 3H) 7,70 (s, 2 H) 8,23 (1, J=5,48 Hz, 1 H).

EJEMPLO 120
(2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-
metilfenil}etil)amina

/\N ~N O~

> I

N

—

NH,
Se obituvo (13% de rendimiento) a partir del Ejemplo 114 siguiendo el Método General
6.
LRMS: miz 380 (M+1)"
Tiempo de retencion: 12,92 min (Método C)

EJEMPLO 121
N-({4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3-

metilfenil}sulfonil)glicina

228
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Se obtuvo (45% de rendimiento) a partir de la Preparacién 201 siguiendo el Método
General 4.
LRMS: m/z 474 (M+1)’
Tiempo de retencion: 18,15 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,35 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 1,52 -
1,63 (m, 2 H)2,45-255(m, 2 H) 2,68 (s, 3 H) 2,77 - 2,86 (m, 2 H) 3,66 (d,
J=6,04 Hz, 2 H) 4,09 - 4,26 (m, 2 H) 7,81 (d, J=8,51 Hz, 1 H) 7,85 (s, 1 H) 8,17
(d, J=8,24 Hz, 1 H) 8,23 (t, J=6,18 Hz, 1 H).

EJEMPLO 122
1-etil-6,6-dimetil-3-[3-(2-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol
N—N
« \ /N I NH
O-N
Se obtuvo (81% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 205
siguiendo el Método General 4, calentando a 50°C.
LRMS: m/z 420 (M+1)"
Tiempo de retencién: 13,47 min (Método C)
'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,01 (s, 6 H) 1,34 (t, J=7,1 Hz, 3 H) 1,55
{m, 2 H) 1,98-1,84 (m, 4 H) 2,60 (s, 3 H) 2,88-3,07 (m, 2 H) 2,97 (m, 4 H) 4,15
(g, J=7,1 Hz, 2 H) 7,26 (d, J=6,3 Hz, 2 H) 7,98 (d, J=8,5 Hz, 1 H).

EJEMPLO 123
acido (4-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il}-3-metiffenil}piperidin-1-il}acético
N\
S o
NS ’d ]

O-N O

El éster etilico se obtuvo a partir del Ejemplo 122 y 2-bromoacetato de etilo siguiendo
el procedimiento descrito en la Preparacion 185 usando el carbonato de sodio a t.a.
Después, a una solucion del intermedio asi obtenido (30 mg, 0,06 mmol) en
THF/MeOH (4,5/1,2 mL) se afiadié una solucién de LiOH.H.O (10 mg, 0,24 mmol) en
agua (0,75 mL) y la mezcla se agitd a 50°C durante 1h. Después, el disolvente se
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separd, el producto bruto se resuspendio en agua (4 mL) y se afadié HCl al 10% (0,4
mL) hasta pH 1-2, al que se cbservo la precipitacion del producto deseado. El
disolvente se separd a vacio y el solido se lavé con éter dietilico para dar el producto
deseado como sal hidrocloruro (62%).
LRMS: m/z 478 (M+1)"
Tiempo de retencion: 16,38 min (Método C)
"H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,01 (s, 6 H) 1,35 (t, J=7,1 Hz, 3 H) 1,55
(m, 2 H) 2,02-1,91 (m, 4 H) 2,59 (m, 2 H) 2,78 (m, 2 H) 2,98 (m, 2 H) 3,47 (d,
J=11 Hz, 2 H) 3,81 (m, 2H) 7,15 (q, J=7,1 Hz, 2 H) 7,26 (d, J=7,7 Hz, 2 H) 7,97
(d, J=7,7 Hz, 1 H).

EJEMPLO 124
acido 3-(4-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-

oxadiazol-3-il]-3-metilfenil}piperidin-1-il)propanoico

f—: N
\\ /N, /\’j(OH

O-N

El éster etilico se obtuvo a partir del Ejemplo 122 y acrilato de etilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacién 3. El producto final se obtuvo (33% de
rendimiento) en forma de hidrocloruro a partir de este intermedio siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejempio 123.
LRMS: m/z 492 (M+1)"
Tiempo de retencioén: 14,78 min (Método C)
'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,01 (s, 6 H} 1,35 (t, J=7,1 Hz, 3 H) 1,55
{m, 2 H) 1,94-1,11 (m, 4 H) 2,59 (m, 2 H) 2,66 (m, 2 H) 2,98 (m, 2 H) 3,47 (d,
J=11 Hz, 2 H) 3,81 {m, 2 H) 7,15 (q, J=7,1 Hz, 2 H) 7,26 (d, J=7,7 Hz, 2 H) 7,97
(d, J=7,7 Hz, 1 H).

EJEMPLO 125
(2-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
2,6-dimetilfenoxi}etiljamina

O\/\NHQ
~ ™ N
N- N N
ey W\
N-O

Se obtuvo (100% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 209
siguiendo el Método General 4.
LRMS: m/z 410 (M+1)"
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Tiempo de retencién: 13,45 min (Método C)

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,01 (s, 6 H) 1,35 (m, 3 H) 1,55 (t, J=6,3
Hz, 2 H) 2,40 (s, 6 H) 2,59 (s, 2 H) 2,66 (t, J=6,3 Hz, 2 H) 3,30 (m, 2 H) 4,12 (m,
4 H)7,91 (s, 2H) 8,33 (s, 3 H).

EJEMPLO 126

acido 3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3- .

il}-2,5-dimetilfenil}propanoico

o)
OH
N -N
N~ fNI
———
o-N

10  Se obtuvo (78% de rendimiento)} como la sal de sodio a partir de la Preparacion 212
siguiendo el Método General 3.
LRMS: m/z 423 (M+1)’
Tiempo de retencidn: 19,77 min (Método C)

15 EJEMPLO 127
acido {4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-5-
il]-2,6-dimetilfenoxi}acético

O
0
N‘Q N
=~ \}
N—-O

Se obtuvo (79% de rendimiento) como la sal de sodio a partir de la Preparacion 218
20  siguiendo el Método General 4.
LRMS: m/z 425 (M+1)"
Tiempo de retencion: 19,43 min (Método C)
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,01 (s, 6 H) 1,35 (t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,55 (4,
J=6,3Hz, 2 H} 2,42 {(m, 6 H) 2,53 (s, 2 H) 2,67 (t, J=6,3 Hz, 2 H) 4,11 (m, 2 H)
25 4,16 (s, 2 H) 7,83 (s, 2 H).

EJEMPLO 128
acido 3-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il]-2,6-dimetoxifenil}propanocico

229
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El compuesto del titulo de la Preparacion 237 (0,11 g, 0,21 mmol} se disolvié en acido
formico (0,35 mL, 9,34 mmol) y la mezcla se agitd a t.a. durante 24h. El disolvente se
separd y el producto bruto asi obtenido se purificd por cromatografia en fase normal
usando 2% de MeOH en DCM, dando un sdlido blanco que se disolvié en MeOH (1
mL), se afiadidé metdxido de sodio (0,010 g, 0,14 mmol) y la mezcla se agitd a 65°C -
durante 2h. El disolvente se separd y el solido se lavé con éter dietilico para dar el
compuesto del titulo como Ia sal de sodic (46%).

LRMS: m/z 455 (M+1)"

Tiempo de retencion: 19,63 min (Método C)

"H NMR (250 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,06 (s, 6 H) 1,44 (t, J=6,8 Hz, 3 H) 1,60 (t,

J=6,6 Hz, 2 H) 2,40 (s, 2 H) 2,56 (t, J=8,2 Hz, 2 H) 2,83 (1, J=6,6 Hz, 2 H} 3,05

(t, J=8,22 Hz, 2 H) 3,91 (s, 6 H) 4,18 (c, J=7,4, 2 H) 7,44 (s, 2 H).

EJEMPLO 129

acido 3-{2-cloro-4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]-6-metoxifenil}propancico

NN No

N Cl

OH

SN o
El éster t-butllico se obtuvo a partir de la Preparacion 178 y la Preparacion 240
siguiendo e! Método General 2. Después se obtuvo el compuesto final (12% de
rendimiento) como la sal de sodio a partir del intermedio previo siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejemplo 128.

LRMS: m/z 459 (M+1)"

Tiempo de retencion: 20,43 min (Método C)

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,01 (s, 6 H) 1,33 (t, 3 H) 1,53 (t, J=6,7 Hz,

2 H) 2,07 (m, 2 H) 2,47 (s, 2 H) 2,71 (t, J=6,5 Hz, 2 H) 2,92 (m, 2 H) 3,97 {5, 3

H) 4,10 (¢, J=7,4 Hz, 2 H) 7,59 (s, 1 H) 7,74 (s, 1 H).

EJEMPLO 130
(2+{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}etil)[2-(metilsulfonil)etilJamina

229
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Se obtuvo (26% de rendimiento) a partir de la Preparacion 163 y 2-
{metilsulfonil)etanamina siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 486 (M+1)*
Tiempo de retencion: 13,01 min (Método C)
"H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,55 (t, J=6,44 Hz, 2 H) 2,40
(s,6H)2,47 (s,2H)2,59-2,71(m, 2H)2,75-2,86 (m, 4 H)2,95-3,02 (m, 2
H) 3,01 (s, 3 H) 3,25 (1, J=6,83 Hz, 2 H) 3,82 (s, 3H) 7,70 (s, 2 H) 8,17 (s, 1 H)

EJEMPLO 131
acido 3-{2-etil-4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-6-metilfenil}propanoico

/\\N‘-N\

OH

Se obtuvo {(71% de rendimiento) como sal de sodio a partir de la Preparacién 219
siguiendo el Método General 3.

LRMS: m/z 437 (M+1)"

Tiempo de retencion: 20,30 min (Método C)

EJEMPLO 132
(2-{3-({trifluorometil)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-illfenif}etil)Jamina

N— F NH2

O=N

Se obtuvo (25% de rendimiento} como sal hidrocloruro a partir del Ejemplo 204
siguiendo el Método General 6.
LRMS: m/z 420 (M+1)"
Tiempo de retencion: 12,72 min (Método C)
H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,53 (t, J=6,5 Hz, 2 H) 2,51
(s, 2 H) 2,69 (t, J=6,1 Hz, 2 H) 3,12 (d, J=7,0 Hz, 2 H) 3,22 (d, J=7,0 Hz, 2 H)
3,81 (m, 3H)7,81 (m, 1H) 7,92 (m, 2 H) 8,0 (m, 3 H).
EJEMPLO 133
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acido {4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2,6-dimetilfenil}acético '

B
N—N

P N OH
O"I\/j O

A una suspensién de la Preparacién 195 (2,65 g, 6,79 mmol) en acetona/agua (26,5/13
mL) y AcOH (26,5 mL, 463 mmol) a 0°C se afadio lentamente KMnQ, (3,22 g, 20,38
mmo!)} manteniendo la temperatura a 0°C. Después de dos dias, la reaccion se paro
con K,S,0g en agua, se anadid AcOE! y la mezcla se filtrd sobre Celite, la capa
orgénica se lavé con salmuera, se seco sobre MgSQ,, se filtré y se concentro. El
producto bruto asi obtenido se purificd por cromatografia en fase normai con
hexano/AcOEt (con 1% de AcOH) de 0 a 40%. E! producto deseado se obtuvo (34%)
como un sélido blanco.

LRMS: m/z 409 (M+1)"

Tiempo de retencién: 19,53 min (Método C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,36 (t, J=7,20 Hz, 3 H) 1,56

{t, J=5,66 Hz, 2 H) 2,36 (s, 6 H) 2,49 (s, 2H) 2,68 - 2,89 (m, 2 H} 3,70 (s, 2 H)

4,15(q, J=7,20Hz, 2 H) 7,74 (s, 2 H) 12,36 (s, 1 H)

EJEMPLO 134
[3-{{3-etil-5-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]-6-metilpiridin-2-il}oxi)propillamina

NNy Z O,
\ .
SN ) XN
O-N

Se obtuvo (25% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 227
siguiendo el Método General 4.
LRMS: m/z 439 (M+1)"
Tiempo de retencién; 14,60 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, DMSQ-D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,2 (t, J=7,3 Hz, 3 H)} 1.4 {t,
J=T,3Hz, 3H}1,6(t J=6,0Hz, 2H)2,1(q,2H)2,6(q,J~7,2Hz, 2H)2,7 (5,2
H) 2,8 (t, J=5,8 Hz, 2 H) 3,0 (t, J=6,9 Hz, 2 H) 3,6 (s, 3 H) 4,2 (q, J=7,0Hz, 2 H)
4.4 (t, J=5,6 Hz, 2 H) 8,1 (s, 1 H).

EJEMPLO 135
1,6,6-trimetil-3-[3-(2-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol

23]
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Se obtuvo (96% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 236
siguiendo el Método General 4, calentando a50°C.
LRMS: m/z 406 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,60 min (Método C})
"H NMR (250 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 1,01 (s, 6 H) 1,54 (m, 3 H) 2,04-1,83 (m, 4
H) 2,50 (s, 3H) 2,60 (s, 2 H) 3,13-2,71 (m, 5 H) 3,39 (m, 2 H) 3,83 (s, 3 H) 7,27
(m,2H)7,99 (d, J=8,2Hz, 1 H) 8,75 (sa, 1 H) 8,85 (sa, 1 H).

EJEMPLO 136
2-{4-[5-{1-¢etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2,6-

dimetilfenil}acetamida
\ 0
N \ N OH
’/

E! éster etilico se obtuvo a partir del Ejemplo 135 y acrilaio de etilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacidon 3. El producto final se obtuve (36% de
rendimiento) como sal hidrocloruro a partir del intermedio previo siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejemplo 123.

LRMS: m/z 478 (M+1)"

Tiempo de retencién: 13,83 min (Método C)

H NMR (250 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1,01 (s, 6 H} 1,56 (t, J=6,1 Hz, 2 H) 2,03

{(m, 4 H)2,60 (s,2H) 3,48 (m, 2 H) 3,83 (s, 3H) 7,29 (m, 2 H) 7,95 (d, J=7,9 Hz,

1 H).

EJEMPLO 137
2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-

dimetilfenil}acetamida

o~N

Se obtuvo (53% de rendimiento) a partir de! Ejemplo 133 siguiendo el Método General
5.

LRMS: m/z 408 (M+1)"

Tiempo de retencion: 17,86 min (Método C)
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,36 (t, J=7,35 Hz, 3 H) 1,56
(t, J=6,35 Hz, 2 H) 2,35 (s, 6 H) 2,49 (s, 2 H) 2,81 (t, J=6,35 Hz, 2 H) 3,57 (s, 2
H) 4,15 (q, J=7,35 Hz, 2 H) 6,97 (s, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 7,71 (s, 2 H)

EJEMPLO 138
(2-{3-etil-5-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il]-6-metilpiridin-2-il}etil}amina

NN |

N
\\ 2 ™ -N
O-N

Se obtuvo (12% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 228
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 38. |
LRMS: m/z 409 (M+1)"
Tiempo de retencién: 13,39 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, DMSO-D8) § ppm 1,0 (s, 6 H) 1,2 (t, J=7,4 Hz, 3H) 1,4 (t,
J=7,3Hz, 3H) 1,6 (t, J=6,3Hz, 2H) 2,5 (s, 2 H) 2,7 (m, J=15,0,7,6 Hz, 4 H) 2,8
(s,3H)3.2(m,2H)3.3(m,2H)4,2(q, J=7,2Hz,2H)8,2 (s, 1H).

EJEMPLO 139
(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,3,4-tiadiazol-
2-il)fenoxi}etil)amina

\
N~N

| NH,
\Y s /__/
b (8]
N~N

Se obtuvo (67% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de ia Preparacién 245
siguiendo el Método General 4.
LRMS: miz 412 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 12,17 min (Método C)
"H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,01 (s, 6 H) 1,52 {t, J=6,8 Hz, 2 H) 2,35
(s,6H)2,77 (t, J=6,6 Hz, 2H) 3,32 (sa, 2H) 3,75 (s, 3H) 4,00 (m, 4 H) 7,72 (s,
2 H) 8,31 (sa, 3 H).

EJEMPLO 140
{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazoi-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-

(trifluorometil)fenil]etil}amina
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~

O-‘N

Se obtuvo (22% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir del Ejempio 205
siguiendo el Método General 6.
LRMS: m/z 434 (M+1)"
Tiempo de retencion: 14,00 min (Método C)
*H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,36 {t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,51 -
1,62 (m, 2 H) 2,50 (s, 2 H) 2,81 (t, /=6,06 Hz, 2 H) 3,10 (m, 2 H) 3,14 - 3,23 (m,
2H)4,17 (q, J=7,32 Hz, 2 H) 7,80 (d, J=7,82 Hz, 1 H) 8,14 (s, 3 H, NH;") 8,32
(s, 1 H) 8,35 (d, J=7,82 Hz, 1 H}

EJEMPLO 141
2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-

3-illfenil}etanol

O~
\N'N\ o\
— N

OH

A una solucién de la Preparacion 163 (1,5 g, 3,96 mmol) en MeOH/dicloroetano (15/5
mL) se afadié NaBH, (0,45 g, 11,9 mmol) y la mezcla se agité durante una noche a t.a.
Después, el disolvente se separd, el producto bruto se redisolvié en DCM y se lavd con
agua, la capa organica se secé y se concentré para dar el compuesto del titulo (97%)
como un sélido blanco.

LRMS: m/z 381 (M+1)"

Tiempo de retencién: 18,74 min (Método C)

'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-D) 8 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,6 (t, 2 H)} 2,4 (s, 2

H) 2,4 (s, 6 H) 2,9 {t, /=6,0 Hz, 2 H} 3,0 (t, J=7.4 Hz, 2 H) 3,8 (m, J=6,0, 6,0, 6,0

Hz, 2H)3,9(s,3H)7,9(s, 2 H).

EJEMPLOS 142 a 149

acido 1-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-

oxadiazol-3-il]fenil}etil)piperidina-4-carboxilico

acido [1-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}etil)piperidin-4-illacético

acido 1-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-

oxadiazol-3-il}fenil}etil)pirrolidina-3-carboxilico

234
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acido (3S)-1-(2-{2,6-dimetil-4-{5-{1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il})-
1,2,4-oxadiazol-3-ilJfenil}etil)pirrolidina-3-carboxilico
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}etil}-L-alanina
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-iljfenil}etil)-2-metilalanina
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il}fenil}etil)-D-alanina

acido 2-((2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)fenetil}{metil)amino)acético

AN
N—N

N
\\ ” !
O-N

Los Ejemplos 142 a 149 se obtuvieron como sal hidrocloruro a partir de la Preparacién
163 y los aminodécidos correspondientes siguiendo el Método General 8.

t, (Método | LRMS

Ejemplo R C) (min) | (M+1) 1H NMR & ppm
"H NMR (300 MHz, DMSO-
D6) & ppm 1,0 (s, 6 H} 1,6 {t,
0 J=6,2 Hz, 2 H) 1,9 (m, J=6,7
142 13,47 492 Hz 1 H)2,1 (m, J=13,0 Hz,
--N OH H)2,4 (s, 6 H) 2,5 (s, 2 H}

5(m, 4 H) 2,8 (t, J=5,1 Hz,
2H 3,1 (m, 4 H) 3,8 (s, 3 H)
7,7(5,2H)

"H NMR (300 MHz, DMSO-
D6) 6 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6

OH (m, 4 H) 1,9 (m, J=13,2 Hz,
143 O/\n’ 1306 | 506 |3H)23(d, J=6,0Hz, 2 H)
N 0 2,4 (s, 6 H) 2,5 (s, 2 H) 2,5

(m, 4 HY2,8 (t, J=5,1 Hz, 2
H)3,0(m, 4H) 3,8 (s, 3H)
7,8 (s, 2 H)

H NMR (300 MHz, DMSO-
D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,5 (1,
J=6,3Hz, 2 H) 2,2 (m, 2 H)

0
144 - Q/[L 13,73 478 |23(m,2H)24(s,6H)2,5
N OH (s, 2 H) 2,8 (t, J=6,3 Hz, 2
H) 3,1 {m, J=8,2 Hz, 2 H)
3,2 (m, 2 H) 3,3 (m, 3H)3,8

(s, 3H) 7,7 (s, 2 H)

"H NMR (300 MHz, DMSO-
D6) & ppm 1,0 (s, 6 H) 1,5 {t,
J=6,5 Hz, 2 H) 2,1 (m, 2 H)

0
145 13,70 478 |2.3(m, J=8,5Hz 2H)24
QAOH (s, 6 H) 2,5 (s, 2 H) 2,5 (m, 3
H) 2,8 (t, J=6,2 Hz, 2 H) 3,2
(m, 4 H) 3,8 (s, 3H) 7.7 (s, 2

H)

23y
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146

15,60

452

"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 1,02 (s ancho, 6
H) 1,19 (d, J=5,47 Hz, 3 H)
1,55 (s ancho, 2 H) 2,39 (s
ancho, 6 H) 2,61-2,96 (m, 4
H)3,82(s,3H)7,71 (s.a, 2
H)

147

15,74

466

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,18
(t, J=7,03 Hz, 6 H) 1,55 (t,
J=5,86 Hz, 2 H) 2,37 - 2,44
(m, 6 H) 2,80 (t, J=5,67 Hz,
2 H) 2,95 (dq, J=9,18, 8,92
Hz, 2 H) 3,59 (dq, J=8,40,
8,14 Hz, 2 H) 3,83 (s, 3 H)
4,07 (q, J=7,16 Hz, 2 H)
7,73 (s, 2 H)

148

15,62

452

TH NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,49
(d, J=7,03 Hz, 3 H) 1,55 (1,
J=6,25Hz, 2 H) 2,37 - 2,45
(s, 6 H) 2,80 (t, J=6,25 Hz, 2
H) 2,90 - 3,16 (m, 4 H) 3,57
(s, 3H) 3,83 (s, 2H)4,02-
4,13 (m, J=7,42 Hz, 1 H)
7.75 (s, 2 H)

149

15,62

452

H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 8 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,55
(t, J=5,87 Hz, 2 H) 2,41 (s, 6
H) 2,47 (s, 2 H) 2,59 (s, 3 H)
2,73-2,84 (m, 4 H) 2,88 -
2,98 (m, 2 H) 3,36 (s, 2 H)
3,57 (s, 2 H) 3,82 (s, 3 H)
6,62 (s, TH) 7,71 (5,2 H)

EJEMPLO 150

(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-

oxadiazol-2-illfenoxi}etil)Jamina

pa™

Se obtuvo (89% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 251

siguiendo el Método General 4.
LRMS: m/z 396 (M+1)"
Tiempo de retencion: 10,70 min (Método C)

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,01 (s, 6 H) 1,53 {t, J=6,5 Hz, 2 H) 2,37
(s, 6 H) 2,46 (sa, 2 H) 2,74 {t, J=5,5 Hz, 2 H) 3,25 (m, 2 H) 3,80 (s, 3 H) 4,02 (t,

J=4,9 Hz, 2 H) 7,76 (s, 2 H) 8,21 (sa, 3 H).

EJEMPLO 151
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{2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-
(trifluorometil}fenoxiletil}amina

(

F
N~N .
N
=N
/ Q
O~ \__\

NH;
Se obtuvo {89% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 253
siguiendo el Método General 4.
LRMS: m/z 450 (M+1)"
Tiempo de retencién: 13,48 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,09 (s, 6 H) 1,43 (t, J=7,28 Hz, 3 H)
1,65 (t, J=6,45 Hz, 2 H) 2,51 (s, 2 H) 2,90 (t, J=6,32 Hz, 2 H) 3,46 (t, 2 H) 4,20
(g, J=7,14 Hz, 2 H) 4,47 (t, J=5,08 Hz, 2 H) 7,45 (d, /=9,61 Hz, 1 H} 8,26 - 8,47
(m, 2 H).

EJEMPLO 152
(2-{2-(trifluorometil)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}etil)amina

\

N~
F
>®J¥“
O~y NH,

Se obtuvo {39% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir del Ejemplo 206
siguiendo el Método General 6. |

LRMS: m/z 420 (M+1)*

Tiempo de retencion: 12,80 min (Método C)

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 0,99 - 1,03 (m, 6 H) 1,49 - 1,62 (t, J=5,67

Hz, 2 H) 2,48 (s, 2 H) 2,80 {t, J=5,67 Hz, 2 H) 3,12 (m, 2 H) 3,17 (m, 2 H) 3,84

(s, 3H)7,80(d, J=7,82 Hz, 1 H) 8,14 (s, 3 H, NH;") 8,31 (s, 1 H) 8,34 (d, /7,82

Mz, 1 H)

EJEMPLO 153
(2-{2-(trifluorometil)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il})-1,2,4-

oxadiazol-3-il][fenoxi}etil)amina

O~N

T F
\/N\ - E
- N NH
2
0
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Se obtuvo (99% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacién 257
siguiendo ¢! Método General 6.
LRMS: m/z 436 (M+1)"
Tiempo de retencién: 13,07 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,09 (s, 6 H) 1,64 (t, J=6,45 Hz, 2 H)
2,49 (s, 2 H) 2,90 (t, J=6,32 Hz, 2 H) 3,46 ({, J=5,22 Hz, 2 H) 3,86 (s, 3 H)} 4,47
{t, J=5,22 Hz, 2 H) 7,45 (d, J=9,34 Hz, 1 H) 8,23 - 8,47 (m, 2 H)

EJEMPLO 154
(2,2-difluoro-2-{2-metil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-ilfenil}etil)amina

Q-
~, N
N N\ N

= N
NH,
FF

Se obtuvo (87% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 259
siguiendo el Método General 4.

LRMS: m/z 402 (M+1)"

Tiempo de retencién: 12,51 min (Método C})

'H NMR {300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,07 (s, 6 H) 1,60 {t, J=6,04 Hz, 2 H) 2,40 -

2,70 (m, 5 H) 2,85 (t, J=6,04 Hz, 2 H) 3,65 -4,01 {(m, 5 H} 7,76 (d, J=8,79 Hz, 1

H) 7,95 - 8,25 (m, 2 H) 8,75 (s ancho, 2 H)

EJEMPLO 155
1-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-illfenil}propan-2-ol

N H
NN ©

i\ N
N )
0-N

A una solucién de la Preparacién 163 (0,15 g, 0,4 mmol) a 0°C en THF (5 mL) se
afadio lentamente, bajo atmdésfera de Ar, MeMgBr 3M en éter dietilico (0,2 mL, 0,6
mmol). La mezcla se agitd durante una noche a t.a. y después la reaccion se inactivd
con una solucién saturada de NH,Cl y se extrajo con AcOEt, se lavé con agua, se seco
y se concentrd. El producto bruto se purificd por cromatografia en fase normal con
hexano/AcOEt de 0 a 50% para dar el compuesto del titulo (27%).

LRMS: m/z 395 (M+1)"

Tiempo de retencién: 19,65 min {(Método C)

25¢
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'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-D) 8 ppm 1,1 (s, 6 H) 1,3 (d, J=6,3 Hz, 3 H)
16(t2H)24(s,2H)24(5,6H)29(m,4H)39(s,3H)41(m, 1H)79(s, 2
H).

EJEMPLO 156
3-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-ilifenil}propan-1-ol

N
N"h\-' N OH
= )
0O-N

A una solucion de la Preparacion 266 (0,059 g, 0,14 mmol) en THF (1,9 mL) a -5°C se
afadieron LiBH, 2M en THF (0,68 mL., 1,35 mmol) y EtOH (0,25 mL), bajo atmdsfera
de Ar, y la reaccion se agito a t.a. durante 5h. Después, se afadi® una solucion
saturada de NH,Ci (2 mL) para inactivar la mezcla, la capa organica se extrajo y se
lavé con salmuera, se seco y se concentrd. El producto bruto se purifics por
cromatografia en fase normal con hexano/AcOEt 6:4 para dar el compuesto dei titulo
(73%) como un sélido blanco.

LRMS: m/z 385 (M+1)’

Tiempo de retencién: 19,33 min (Método C)

tH NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,08 (s, 6 H) 1,40 (t, J=4,67 Hz, 1

H) 1,52 - 1,85 (m, 4 H) 1,71 -1,85(m, 2 H) 2,41 (s, 6 H) 2,71 - 283 (m, 2 H)

2,91 (t, J=6,04 Hz, 2 H) 3,68 - 3,83 (m, 2 H) 3,87 (s, 2 H) 7,88 (s, 1 H).

EJEMPLO 157
acido [4-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}etil)piperazin-1-ilJacético

Se obtuvo (13% de rendimiento) a partir de la Preparacién 163 y 2-(piperazin-1-
il)acetato de etilo siguiendo el Métcdc General 8 seguido de tratamiento basico con
NaOH 2N.

LRMS: m/z 507 (M+1)"
Tiempo de retencién: 15,09 min {(Método C)

EJEMPLO 158
acido 1-(2-{4-[5-{1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-2,6-dimetilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico

239
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Se obtuvo (45% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 270 y

piperidina-4-carboxilico acido siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 506 (M+1)"

5 Tiempo de retencion: 14,32 min (Metodo C)
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,02 (s, 6 H} 1,35 {t, J=7,23 Hz, 3 H) 1,56
{t, J=6,35 Hz, 2 H) 1,83-1,99 (m, 2 H) 2,10 (m, 3 H) 2,45 (s, 6 H) 2,80 {,
J=6,35 Hz, 2 H) 2,93 - 3,24 (m, 6 H) 3,57 (s, 2 H) 3,71 (s, 2 H) 4,15 (q, J=7,03
Hz, 2H) 7,64 - 7,86 (m, 2 H) 10,75 (s, 1 H).
10

EJEMPLO 159

acido 1-(2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-

oxadiazol-3-il]-2-metilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico

15  Se obtuvo (31% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 271 y
piperidina-4-carboxilico acido siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 492 (M+1)"
Ttempo de retencion: 13,84 min (Método C)
"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 3 ppm 1,00 (s, 6 H} 1,33 (t, J=7,20 Hz, 3 H) 1,54
20 (t, J=6,25 Hz, 2 H) 1,87 - 2,12 (m, 5 H} 2,42 (s, 3 H} 2,78 (t, /=6,25 Hz, 2 H)
2,89-3,03(m, 2H)3,16 (m, 4 H) 3,52 - 3,63 (m, 2 H) 4,13 (q, J=7,20 Hz, 2 H)
7,39 (d, /7,82 Hz, 1H) 7,85 (d, J=7.82Hz, 1H) 7,88 (s, 1 H) 11,32 (s, 1 H,
NH") 12,56 (s, 1 H, COOH)

25 EJEMPLO 160
acido 1-(2-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-5-il]-2-metilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico

N\ OH
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Se obtuvo {41% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 275 y

piperidina-4-carboxilico Acido siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 492 (M+1)"
Tiempo de retencion: 13,88 min (Método C)

5 H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,33 (t, J=7,23 Hz, 3 H) 1,54

(t, J=6,25 Hz, 2 H) 1,81 - 1,98 (m, 2 H) 2,08 (m, 3 H) 2,47 (5, 3 H) 2,72 {t,
J=6,06 Hz, 2 H) 2,93 - 3,09 (m, 2H) 3,11-3,29 (m, 4 H) 3,59- 3,68 (m, 4 H)
4,11 (q, J=7,03Hz, 2H)7,43-7,55(m, 1 H) 7,92 - 8,07 (m, 2 H) 10,62 (s, 1 H)

10 EJEMPLO 161
acido 1-{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-(trifluorometil)fenilletil}piperidina-4-carboxilico

F
NLF
-\
N—N N OH
Ay

15  Se obtuvo (49% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de ta Preparacion 278 y
piperidina-4-carboxilico acido siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 546 (M+1)"
Tiempo de retencion: 14,80 min (Método C)
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,36 (t, J=7,03 Hz, 3 H) 1,57
20 (t, J=6,06 Hz, 2 H) 1,89 (q, J=11,85 Hz, 2 H) 2,04 - 2,16 (m, 3 H) 2,81 (t, J=6,06
Hz, 2H) 2,96-3,12 (m, 2 H) 3,23- 3,37 (m, 4 H) 3,55- 3,68 (m, 2 H} 4,17 (q,
J=7,03 Hz, 2 H) 7,84 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 8,32 (s, 1 H} 8,37 (d, J=8,21 Hz, 1 H)
10,62 (s, 1 H, NH")

25 EJEMPLO 162
N-{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-

2-(trifluorometil)fenil]etil}glicina

{
N=N H O
76)\(’“’ A
O~N ' OH

Se obtuvo (20% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 278 y
30 2-aminoacetato de t-butilo siguiendec el Método General 8 seguido de tratamiento con
HCI 4N en dioxano.
LRMS: m/z 492 (M+1)"

2]
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Tiempo de retencidon: 17,11 min (Método C)

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,36 (t, J=5,86 Hz, 3 H) 1,53 -
1,62 (m, 2 H) 2,74 - 2,87 (m, 2 H) 3,22 - 3,28 (m, 4 H) 3,94 - 4,01 (m, 2 H} 4,11 -
4,24 (m, 2 H) 7,78 (d, J=7,82 Hz, 1 H) 8,32 (s, 1 H) 8,37 (d, J=7,82 Hz, 1 H)
9,39 (s, 2 H, NH,")

EJEMPLO 163
acido 4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
illbenzoico

O~N
\N/N\ S \
-_— N
OH
0

Se obtuvo (77% de rendimiento) a partir de 1a Preparacion 282 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 353 (M+1)"
Tiempo de retencién: 18,10 min {(Método C)
'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6 H) 1,6 {t, /=6,3 Hz, 2H} 2,5 (s, 2
H)2,8(m,2H)3,8(s,3H)8,1(d, J=86Hz, 2H)82 (m, 2 H).

EJEMPLO 164
acido 1-(2-{3-metil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il]fenil}etil)piperidina-4-carboxilico

O
N
N’f\\{ N
N .
O—N

Se obtuvo (28% de rendimiento) a partir de la Preparacion 283 siguiendo el Método
General 8.
LRMS: m/z 478 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,87 min (Método C)
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,45 - 1,62 {(m, 2 H) 1,80 -
1,97 {m,2H)1,98-2,18(m, 3H) 2,47 (s,2H) 2,60 (s,3H)273-285(m, 2 H)
2,90-3,07 (m, 2 H) 3,06-3,20 (m, 2 H) 3,25- 3,35 (m, 2 H) 3,53 - 3,67 (m, 2 H)
383(s,3H)7.21-7,45(m, 2H) 7,98 (d, J=7,42 Hz, 1 H) 10,41 - 10,66 (m, 1 H)

EJEMPLO 165

T
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acido (1-{2-[4-]5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-2-(trifluorometil)fenil]etil}piperidin-4-il)acético

F

F OH
/‘\ W
N=N N 0]

N \ /N /

O—-N

Se obtuvo (64% de rendimiento) a partir de la Preparacién 278 siguiendo el Método

General 8.
LRMS: m/z 560 (M+1)*
Tiempo de retencién: 14,47 min (Método C)
'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,36 (t, J=7,23 Hz, 3 H) 1,44 -
1,54 (m, 2 H) 1,57 (t, J=6,06 Hz, 2 H) 1,92 (d, J=14,46 Hz, 3 H) 2,24 (d, J=5,47
Hz, 2 H) 2,81 (t, J=5,86 Hz, 2 H) 2,96 - 3,11 {m, 2 H) 3,35 (s, 2 H) 3,50 - 3,65
(m, 4 H) 4,17 {q, J=7,03 Hz, 2 H) 7,82 (d, J=7,82 Hz, 1 H) 8,32 (s, 1 H) 8,39 (d,
J=8,99 Hz, 1 H)

EJEMPLOS 166 a 169
2-[(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-2,6-dimetilfenil}etil)amino]etanol
N-{2-[(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]-2,6-dimetilfenil}etil)Jamino]etil}metanosulfonamida
N-(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2,6-dimetilfenil}etil)-2,2,2-trifluoroetanamina

acido 1-(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-2,6-dimetilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico

0-N

N
\\ 7
O—N

Los Ejemplos 166 a 169 se obtuvieron como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion
177 y las aminas o aminoacidos correspondientes siguiendo el Método General 8.

. t. (Método | LRMS
Ejemplo R C) (min) (M+1) 1H NMR & ppm
166 "*‘N/\/OH 13,68 411 /
H

243



-225-

H NMR (200 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,04 (s, 6
H) 1,61 (t, J=6,25 Hz, 2 H)

H
167 ey NN » 13,81 488 |241(s,6H)2,61-2,88
N P (m, 10 H) 2,92 (s, 3 H)
© 3,07 (t, J=6,25 Hz, 2 H)

774 (s, 2 H) 8,32 (s, 2 H,
NH,")

168 NNV 20,49 449 /

H gF

"H NMR (300 MHz,
DMSO-D6) 8 ppm 1,0 (s, 6
0 H) 1,6 (t, J=6,2 Hz, 2 H)
169 D_J( 14,01 479 | 1,9 (m, J=11,5Hz, 2 H) 2,1
OH (m, J=11,3Hz, 2H) 2,5 (s,
6H)2,5(m, 5H)27 (s, 2
H) 2,8 (t, J=6,0 Hz, 2 H)
3,1(m, 4H)7.8(s, 2 H)

EJEMPLO 170
3-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
2,6-dimetilfenil}propano-1,2-diol

OH
NN OH
- 7
o-N

Se obtuvo (85% de rendimiento) a partir de la Preparacién 176 siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejemplo 87.
LRMS: m/z 398 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 18,76 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, DMSO-dq) § ppm 1,00 - 1,10 (m, 6 H) 1,63 (s, 2 H) 2,41 (s, 6
H) 2,65 (s, 2 H) 2,66 - 2,74 (m, 1 H) 2,78 (t, J=6,18 Hz, 2 H) 2,89 (dd, J=13,60,
3,71 Hz, 1H)3,60-3,74 (m, 1H)4,63-4,78(m, 2H}7,71 (s, 2 H)

EJEMPLOS 171 a2 175

acido 1-(2{2-{trifluorometil)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil}etil}piperidina-4-carboxilico

acido 2-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il}fenetilamino)acético

acido 2-(metil(2-(trifluorometit)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-
il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenetil)Jamino)acético

acido 1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-

1,2,4-oxadiazol-3-il)fenetil)azetidina-3-carboxilico
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acido 2-(1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-

1,2,4-oxadiazol-3-il)fenetil)piperidin-4-il)acético

AN
z N
N 7
0O-N

l.os Ejemplos 171 a 175 se obtuvieron como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion

287 y los aminoacidos correspondientes siguiendo el Método General 8.

Ejemplo

R

t. (Método
C) (min)

LRMS
{M+1)

1H NMR & ppm

171

14,12

532

"M NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1,02 (s, 6
H) 1,55 (t, J=6,25 Hz, 2 H)
1,86 (q, J=12,37 Hz, 2 H)
1,98 -2,18 (m, 3 H) 2,48
(s, 2 H) 2,81 {1, J=6,25 Hz,
2H)2,97-3,12(m, 2 H)
3,27 - 3,33 (m, 4 H) 3,55 -
3,70 {m, 2 H) 3,84 (s, 3 H)
7.84 (d, J=8,21 Hz, 1 H)
8,32 (s, 1 H) 8,37 (d,
J=8,21 Hz, 1 H) 10,38 (s, 1
H, NH") 12,61 (s, 1 H,
COOH)

172

16,14

478

"HNMR (400 MHz,
DMSO-d;) 8 ppm 1,03 (s, 6
H) 1,56 (t, J=6,25 Hz, 2 H)
2,49 (s ancho, 2 H) 2,81 {t,
J=6,25 Hz, 2 H) 3,02 (t, 2
H) 3,13 (t, 2 H) 3,23 (s, 2
H) 3,84 (s, 3H) 7,77 (d,
J=7,82 Hz, 1 H) 8,27 - 8,32
(m, 1 H)8,33(d, 1 H)

173

16,18

492

'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,02 (s, 6
H) 1,65 (t, J=5,86 Hz, 2 H)
249 (s, 2H)2,67-2,87
{m,2H)2,95(s, 3H) 3,35
-3,44(m,4H)3,84 (s, 3
H)}4,18 (s, 2 H) 7,83 (d,
J=7,82 Hz, 1 H) 8,31 (s, 1
H) 8,36 (d, J=7,82 Hz, 1 H)

174

15,19

504

M NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1,02 (s, 6
H) 1,56 (t, J=6,45 Hz, 2 H)
2,48 (s, 2 H) 2,81 (t,
J=6,25 Hz, 2 H) 3,08 (t, 2
H) 3,40 - 3,51 (m, 2 H)
3,64 (s ancho, 1 H) 3,84
(s,3H)4,13-4,26 (m, 4
H) 7,85 (d, J=8,21 Hz, 1 H)
8,37 {d, J=8,21 Hz, 1 H)
8,32 (s, 1 H)
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H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1,02 (s, 6
H) 1,19 (d, J=10,94 Hz, 2
H) 1,55 (t, J=6,25 Hz, 2 H)
1,65 (d, J=10,16 Hz, 2 H)

OH 2,01 (t, J=10,75 Hz, 2 H)
175 N 14,03 546 | 213 (d, J=6,25 Hz, 2 H)
’ o 2,47 (s, 2 H) 2,56 (t, 2 H)
2,80 (t, J=6,06 Hz, 2 H)
2,89 (d, 2 H) 2,96 (t,
J=7,42 Hz, 2 H) 3,83 (s, 3
H) 7,73 (d, J=8,21 Hz, 1 H)
8,20 - 8,28 (m, 2 H)

EJEMPLO 176
acido 1-(2,6-dimetil-4-(5-(1 ,8,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-4H-1,2,4-
N\
N—‘l\\! ﬂ

triazol-3-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico
(::]IJLOH
N
ol
N-N

Se obtuvo (10% de rendimiento) a partir de la Preparacion 288 siguiendo el Método
General 3.
LRMS: m/z 491 (M+1)*
Tiempo de retencion: 10,42 min (Método C)
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,47-1,64 (m, 4 H) 1,82 (d,
J=15,24 Hz, 2 H), 2,09 {t, J=11,33 Hz, 2 H) 2,19 (d, J=1,95Hz, 2 H) 2,36 (s, 6
H) 2,73 2,83 (m, 4 H) 2,87-2,96 (m, 2 H) 3,75 (s, 3 H} 7,66 (s, 2 H).

EJEMPLO 177
Acido 1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-

oxadiazol-2-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico

OJ\OH
NN

\ O
S N

N—N
Se obtuvo (24% de rendimiento) a partir de la Preparacion 295 y piperidina-4-
carboxilico acido siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 492 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 12,03 min (Método C)
'H NMR {400 MHz, DMSQ-ds) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,54 (t, J=6,06 Hz, 2 H) 1,78 -
1,94 (m, 2 H) 2,02 - 2,18 (m, 2 H) 2,75 (t, J=6,06 Hz, 2 H) 3,11 (s ancho, 7 H)
3,32 (s ancho, 13 H) 3,81 (s, 3H) 7,73 (s, 2 H).

U6
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EJEMPLO 178
Acido 1-(2,6-dimetil-4-{5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazo!-3-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-il}fenetil)piperidina-4-carboxilico

O

ULOH
\N’N

N—N

Se obtuvo (19% de rendimiento) a partir de la Preparacion 299 y piperidina-4-
carboxilico acido siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 508 (M+1)"
Tiempo de retencién: 13,19 min (Método C)
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,54 (t, J=6,25 Hz, 3 H) 1,81
(d, J=11,33 Hz, 2 H) 2,09 {t, J=10,55 Hz, 2 H) 2,38 (s, 6 H) 2,45 (s, 2 H) 2,67
(m, 2H)2,74-295(m, 5H) 3,76 (s, 3H) 7,63 (s, 2 H).

EJEMPLO 179
acido 2-(1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenetil)piperidin-4-il)acético

o
N
\N’N @]

\ S

N-N

Se obtuvo (42% de rendimiento) a partir de la Preparacién 299 y acido 2-(piperidin-4-
ilfacético siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 522 (M+1)"
Tiempo de retencién: 11,63 min {(Método C)
"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,47 - 1,64 (m, 4 H) 1,91 (m,
3 H)2,25(d, J=6,25 Hz, 2 H) 2,44 (s, 6 H) 2,45 (s, 2 H) 2,78 (t, J=6,25 Hz, 2 H)
2,93-3,17 (m, 6 H) 3,64 (d, J=11,33 Hz, 2 H) 3,76 (s, 3H) 7,68 (s, 2 H} 10,36
(s, 1H) 12,23 (s, 1 H)

EJEMPLO 180
acido 1-(2-{trifluorometil}-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il})-
1,3,4-oxadiazol-2-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico
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CF5
N N OH
NN

N-N

Se aobtuvo (59% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 303 y
piperidina-4-carboxilico acido siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 532 (M+1)*
Tiempo de retencidn: 11,27 min (Método C)
‘H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,55 (t, J=6,25 Hz, 2 H) 1,81
-1,86 (m, 2H)2,02-2,17 (m, 3 H) 2,47 (s, 2 H) 2,76 {t, /=6,25 Hz, 2 H) 2,97 -
3,13 (m, 2 H) 3,23-3,38 (m, 4 H) 3,63 (d, /=10,94 Hz, 2 H) 3,82 (s, 3 H) 7,86
{d, J=8,21 Hz, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 8,35 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 10,65 (s, 1 H).

EJEMPLO 181
acido 1-{2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,3,4-tiadiazol-2-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico

CF,
N OH
N"Q 3

N—N

Se obtuvo (57% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 311y
piperidina-4-carboxilico acido siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 548 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,30 min (Método C)
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,54 (t, J=5,86 Hz, 2 H) 1,88
(d, J=11,72 Hz, 2 H) 2,09 (m, 3 H) 2,46 (s, 2 H) 2,70 - 2,86 (m, 2 H) 3,04 {(m, 2
H) 3,44 - 3,69 (m, 2H) 3,77 (s, 3H) 7,81 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 8,30 (m, 2 H) 10,54
(s, 1H) 12,58 (s, 1 H).

EJEMPLO 182
acido 2-(1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,3,4-tiadiazol-2-il)}fenetil)piperidin-4-il)acético

F3 %OH
~ N
N—N O

2uy
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Se obtuvo (63% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 311y
acido 2-(piperidin-4-il)acético siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 562 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 12,30 min (Método C)
"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,46 - 1,63 (m, 4 H) 1,82 -
1,99 (m, 3H) 2,23 (d, J=5,47 Hz, 2 H) 2,46 (s, 2 H) 2,79 (t, J=5,67 Hz, 2H) 2,94
-3,10(m, 2H)3,52-3,64 (m, 2H)3,77 (s, 3H) 7,80 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 8,19 -
8,37 {(m, 2 H} 10,26 (s, 1 H) 12,23 (s, 1 H).

EJEMPLO 183
2-(5-(5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1 -iI)etanamina

NN~
N\
o~

Se obtuvo (73% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 316
siguiendo el Método General 4.

LRMS: m/z 406 (M+1)"

Tiempo de retencion: 12,82 min (Método C)

"H NMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,36 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1,57 (t,

J=6 Hz, 2 H) 2,83 (t, J=5,5 Hz, 2 H) 3,33 (s, 2 H) 4,16 (c, J=6,8 Hz, 7,1 Hz, 2 H})
4,60 (t, J=6 Hz, 2 H) 6,73 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 7,77 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 8,22 (sa, 3
H), 8,69 (s, 1 H), 8,96 (s, 1 H).

EJEMPLO 184
5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il)-1,2,4-oxadiazol
0—-N
N \ \ =" N
SN TN N J—NH
N

Se obtuvo (40% de rendimiento) a partir de la Preparacion 14 y la Preparacion 320
siguiendo el Método General 2.

LRMS: m/z 363 (M+1)"

Tiempo de retencién: 18,67 min (Método C)

"H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,36 (t, J=7,1 Hz, 3 H) 1,56 (t,

J=6 Hz, 2 H) 2,82 (t, J=5,8 Hz, 2 H) 3,23 (s, 2 H) 4,16 (¢, J=7,1 Hz, 2 H) 6,63 (d,
J=3 Hz, 1 H) 7.62 (s, 1 H) 8,63 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), 12,05 (s, 1 H).

U9
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EJEMPLO 185
2-(5-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)etanamina

N\/\NHQ
N—-N
\ / /
o-N

Se obtuvo (91% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 322
siguiendo el Método General 4.
LRMS: m/z 392 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,02 min (Método C)
10 H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,56 (t, J=6,6 Hz, 2 H) 2,82 (t,
J=6,6 Hz, 2 H) 3,34 (m, 2 H) 3,83 (s, 3 H) 4,60 (t, /=6,6 Hz, 2 H) 6,74 (s, 1 H)
7,75 (s, 1 H) 8,21 (sa, 2 H), 8,66 (s, 1 H), 8,97 (s, 1 H).

EJEMPLO 186
15  3-(1H-indazo!-5-il)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-

oxadiazol
N O~N
N N
N
N
H

Se obtuvo (16% de rendimiento) a partir de la Preparacién 18 y la Preparacion 324
siguiendo el Método General 2.
20 LRMS: m/z 348 (M+1)"
Tiempo de retencion: 17,66 min (Método C)
1H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,05 (s, 6 H) 1,59 (t, J=6,32 Hz, 2 H) 2,563
(m, 2 H) 2,86 (t, J=6,18 Hz, 2 H) 3,86 (s, 3 H) 7,75 (d, J=8,51 Hz, 1 H) 8,07 (d,
J=8,79 Hz, 1 H) 8,31 (s, 1 H} 8,59 (s, 1 H).
25
EJEMPLO 187
5-{1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(1H-indo}-4-il)-1,2,4-

oxadiazol
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Se obtuvo (31% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacion 327
siguiendo el Método General 2.
LRMS: mfz 362 (M+1)"
Tiempo de retencién: 19,28 min (Método C)
"H NMR {300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,03 (s, 6 H) 1,37 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 1,58
(t, J=6,32 Hz, 2 H) 2,86 (t, J=6,18 Hz, 2 H) 3,30 - 3,40 (m, 2 H) 4,17 (q, J=7,32
Hz, 2 H) 7,08 (d, J=1,92 Hz, 1 H) 7,28 (t, /=7,69 Hz, 1 H) 7,56 (t, J=2,47 Hz, 1
H) 7,65 (d, J=7,97 Hz, 1 H) 7,90 (d, J=7,42 Hz, 1 H) 11,51 (s ancho, 1 H).

EJEMPLO 188
3-(1H-indol-4-i1)-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol
N
N - N O“- N

N\
\Y
= N NH

Se obtuvo (24% de rendimiento) a partir de la Preparacion 329 siguiendo el Metodo
General 4.
LRMS: m/z 348 (M+1)"
Tiempo de retencién: 18,57 min (Método C)
H NMR (300 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 1,05 (s, 6 H) 1,59 (, J=6,32 Hz, 2 H) 2,46 -
2,60 (m, 2 H) 2,87 (t, J=6,18 Hz, 2 H) 3,86 (s, 3 H) 7,10 (t, J=2,47 Hz, 1 H) 7,30
(t, J=7,69 Hz, 1 H) 7,58 {t, J=2,75 Hz, 1 H} 7,67 (d, J=7.97 Hz, 1 H} 7,91 (d,
J=7,42 Hz, 1 H) 11,53 (s ancho, 1 H).

EJEMPLO 189
5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(1H-indol-5-il})-1,2,4-

oxadiazol

N7T%
D
N
\
N
H

Se obtuvo (19% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacién 330
siguiendo el Método General 2.
LRMS: m/z 362 (M+1)"
Tiempo de retencién: 19,30 min (Método C)
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,03 (s, 6 H) 1,37 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,58
(t, J=6,32 Hz, 2 H) 2,84 (t, J=6,18 Hz, 2 H) 3,30 - 3,40 {m, 2 H) 4,16 (q, J=7,14
Hz, 2 H) 6,62 (s ancho, 1 H) 7,48 (t, /=2,75 Hz, 1 H) 7,56 (d, J=8,51 Hz, 1 H)
7,82 (d, J=9,89 Hz, 1 H) 8,34 (s, 1 H) 11,45 (s ancho, 1 H).
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EJEMPLO 190
3-(1H-benzo[djimidazol-5-il)-5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-

1,2,4-oxadiazol
{ .
N—N NH
S N ,
0-N

Se obtuvo (18% de rendimiento) a partir de la Preparacién 14 y la Preparacion 332
siguiendo el Método General 2. '
LRMS: m/z 363 (M+1)"
Tiempo de retencién: 15,10 min (Mé&todo C)
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,03 (s, 6 H) 1,36 (t, 3 H) 1,58 {t, J=6,32
Hz, 2 H) 2,84 (t, 2 H) 4,17 (q, 2 H) 7,52 - 8,59 (m, 3 H).

EJEMPLO 191
acido 2-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-1H-indol-1-il)acético

!

¥/
O-N

Se obtuvo {96% de rendimiento) como sa! de sodio a partir de la Preparacion 334
siguiendo el Método General 3.
LRMS: m/z 420 {(M+1)*
Tiempo de retencion: 19,12 min {Método C)
'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,04 (s, 6 H) 1,37 {t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,59
(t, J=6,32 Hz, 2 H) 2,87 (t, J=6,18 Hz, 2 H) 3,17 (s, 2 H) 4,73 (s ancho, 2 H) 7,02
(d, J=2,75 Hz, 1 H) 7,27 {t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,49 (d, /=3,30 Hz, 1 H) 7,568 (d,
J=8,51 Hz, 1 H) 7,89 (d, J=7,42 Hz, 1 H).

EJEMPLO 192
acido 2-(5-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
1H-indol-1-il)acético

Se obtuvo (38% de rendimiento) como sal de sodio a partir de la Preparacion 335
siguiendo el Método General 3.

230
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LRMS: m/z 406 (M+1)"

Tiempo de retencién: 18,39 min (Método C)

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,03 (s, 6 H) 1,56 (t, J=6,25 Hz, 2 H) 2,48

(s, 2 H) 2,84 (t, J=6,25 Hz, 2 H) 3,83 (s, 3 H) 4,66 (s, 2H) 6,55 (d, J=3,13 Hz, 1

H) 7,39 {d, J=3,13 Hz, 1 H) 7,47 (d, J/=8,99 Hz, 1 H) 7,79 (dd, J=8,60, 1,56 Hz, 1
H) 8,29 (d, J=1,56 Hz, 1 H).

EJEMPLO 183
Acido 3-{4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-1H-indol-1-il}propanoico

Se obtuvo (19% de rendimiento) como sal de sodio a partir de la Preparacion 338
siguiendo el Método General 3.
LRMS: m/z 434 (M+1)"
Tiempo de retencién: 19,01 min (Método C)
"H NMR (300 MHz, DMSO-0;) 8 ppm 1,03 (s, 6 H) 1,37 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,59
(t, /=6,32 Hz, 2 H) 2,64 (t, J=6,73 Hz, 2 H) 2,86 {t, J=6,32 Hz, 2 H) 4,17 (q,
J=7,14 Hz, 2 H) 4,45 (t, J=6,73 Hz, 2 H) 7,05 (d, J=2,75 Hz, 1 H) 7,32 (t, J=7,83
Hz, 1 H) 7,58 (d, J=3,02 Hz, 1 H} 7,77 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,91 (d, J=6,87 Hz, 1
H).

EJEMPLO 194
acido 2-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il})-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-1H-indol-1-iljacético

/\ — O

N“I;I N\)‘L oH

NS

\

Q
!
=~

Se obtuvo (72% de rendimiento) como sal de sodio a partir de la Preparacion 339
siguiendo el Método General 3.
LRMS: m/z 420 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 18,75 min (Método C)
"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,03 (s, 6 H) 1,37 (t, J=7,23 Hz, 3 H) 1,58
(t, J=6,25 Hz, 2 H) 2,84 (t, J=6,06 Hz, 2 H) 4,16 (q, J=7,03 Hz, 2 H) 4,66 (s, 2 H)
6,55 (d, J=2,74 Hz, 1 H) 7,39 (d, J=3,13 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=8,60 Hz, 1 H) 7,79
(dd, J=8,60, 1,56 Hz, 1 H) 8,24 - 8,35 (m, 1 H).
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EJEMPLQO 195
acido 3-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-1H-indol-1-il)propanoico

O~N 0

Se obtuvo (2% de rendimiento) como sal de sodio a partir de la Preparacién 340
siguiendo el Método General 3.

LRMS: m/z 434 (M+1)"

Tiempo de retencion: 16,41 min (Método C)

EJEMPLO 196
acido 2-(1-(2-(trifluorometil}-4-{5-{1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)fenetil)piperidin-4-il)acético

CF, OH
N 0

\-N
Ny \0,

gy
N~N

Se obtuvo (34% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de Ia Preparacion 303 y
acido 2-(piperidin-4-il)acético siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 5486 (M+1)"
Tiempo de retencion: 11,17 min (Método C)
"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1,02 (s, 6 H) 1,49 - 1,65 {m, 4 H) 1,85 -
2,02 (m, 3 H) 2,24 (d, J=6,64 Hz, 2 H) 2,47 (s, 2 H) 2,76 {t, J=6,06 Hz, 2 H) 2,95
-3,11{m,2H)3,22-3,38 (m,4H) 3,59 (m, 2H)3,82(s,3H)7,81-7,91 (m, 1
H) 8,27 (s, 1 H) 8,35 (d, J=7,82 Hz, 1 H) 10,39 (s, 1 H).

EJEMPLO 197
acido 2-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,3,4-tiadiazol-2-il)fenetilamino)acético

Fs 0

NS

OH

A
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Se obtuvo (31% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 311 y
2-aminoacetato de t-butilo siguiendo el Método General 8 seguido por el Método
General 4.
LRMS: m/z 494 (M+1)"
Tiempo de retencion: 14,33 min (Metado C)
"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,03 (s, 6 H) 1,45 - 1,64 (m, 2 H) 2,46 (s,
2H)2,73-2,88(m, 2 H)3,16-3,38(m, 4 H) 3,77 (5, 3H) 3,98 (s, 2H) 7,75 (d,
J=7,03 Hz, 1 H) 8,30 (s, 2 H) 9,42 (s, 2 H).

EJEMPLO 198
acido 1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,3,4-tiadiazol-2-il)fenetil)azetidina-3-carboxilico

n
N

Se obtuvo (40% de rendimiento) como sal hidroclorurc a partir de la Preparacion 311 y
azetidina-3-carboxilico acido siguiendo el Método Generai 8.

LRMS: m/z 520 (M+1)"

Tiempo de retencion: 13,57 min (Método C)

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,54 (t, J=6,45 Hz, 2 H) 2,46

(s, 2H) 2,79 (t, /~6,45 Hz, 2 H} 3,03 - 3,14 (m, 2 H) 3,38 - 3,53 (m, 3 H) 3,77 (s,

3 H) 4,00 - 4,41 (m, 4 H) 7,83 (d, J=7,42 Hz, 1 H) 8,20 - 8,36 (m, 2 H) 10,81 (s,
1 H).

EJEMPLO 199
acido 1-(2-{trifluorometil)-4-(3-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-5-i)fenetil)piperidina-4-carboxilico

N
q’,OH
o]
Se obtuvo (53% de rendimiento} como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 341 y

~ ~N N~
NN
= N CF,

piperidina-4-carboxilico acido siguiendo el Método General 8.
LRMS: m/z 532 (M+1)"
Tiempo de retencion: 12,17 min (Método C)

v
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,53 (t, J=6,25 Hz, 2 H) 1,84
-2,00(m, 2H}Y2,03-2,16 (m, 3 H) 245 (s, 2H) 2,72 (t, /=6,25 Hz, 2 H) 2,97 -
3,10 (m, 2 H) 3,58 - 3,67 {m, 2 H) 3,79 (s, 3 H) 7,91 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 8,38 (s,
1 H) 8,47 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 10,81 (s, 1 H).

EJEMPLO 200
acido 2-(1-(2-(trifluorometil)-4-(3-{1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-5-il)fenetil)piperidin-4-il)acético
SN Mo
=/ W CFy
QA
OH

Se obtuvo (26% de rendimiento) como sal hidrocloruro a partir de la Preparacion 341 y
acido 2-(piperidin-4-il}acético siguiendo el Método General 8.

LRMS: m/z 546 (M+1)"

Tiempo de retencién: 12,72 min (Método C)

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,02 (s, 6 H) 1,46 - 1,63 (m, 4 H) 1,80 -

2,03 (m, 3H)2,24 (d, J=6,25 Hz, 2 H) 2,45 (s, 2 H) 2,72 {t, J=6,06 Hz, 2 H) 3,03

(m, 2 H) 3,59 (d, J=11,33 Hz, 2 H) 3,79 (s, 3 H) 7,89 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 8,39 (s,

1 H) 8,47 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 10,30 (s, 1 H) 12,23 (s, 1 H).

EJEMPLO 201
acido 3-(3-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro~-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)propanoico '

N
\ OH

Se obtuvo (99%) a partir de la Preparacion 225 siguiendo el Método General 4.
LRMS: m/z 449 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,05 min (Metodo B)

EJEMPLO 202
Acido 3-{4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-2-(trifluorometil)fenil)propanoico
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Se obtuvo (75%) a partir de la Preparacion 230 siguiendo el Método General 4.
LRMS: m/z 463 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,65 min (Método B)

EJEMPLO 203
acido 3-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)propanoico

F
F
\ F

N~N

NP Y o

e
/
O~N OH

Se obtuvo (100%) a partir de la Preparaciéon 256 siguiendo el Método General 4.
LRMS: m/z 449 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,48 min (Método B)

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA
Ensayo de unién a 35S-GTP-q:

El efecto de los compuestos se midié usando un ensayo de union a 355-GTPyS. En
pocas palabras, se incubaron membranas en un tampon que contenia HEPES pH 7,4
20 mM, NaCl 100 mM, MgCl, 10 mM, GDP 10 uM, 50 ug/mi de saponina y 0,2% de
BSA libre de 4cidos grasos a diversas concentraciones (0,1 nM-10 pM) y 35S-GTPyS
0,1 nM. Se us6 S1P 10 uM como eficacia maxima de 100%. El ensayo se incubd
durante 80 min a temperatura ambiente con mezcla suave y se terming filtrando la
mezcla de reaccion a través de placas filirantes GF/C usando el sistema de filtracion
Manifold. Inmediatamente después, los filtros se lavaron con tampones de fosfato
sodico a pH 7,4. Después de secar las placas filtrantes, se afadio liquido de centelleo

a cada pocillo y se midié la union a 35S-GTPyS en un contador de centelleo Trilux.
Los resultados se indican en la Tabla 1,

Tabla 1
EJEMPLOS CEso (nM)
5 40
8 17
21 18

25
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36 48
42 16
48 8
56 3
68 1,9
74 1,7
91 16
97 26
99 146
104 8.5
117 11.7
137 3.6
138 13
139 7.3
141 4.6
143 5.1
146 1.4
162 0.56
170 8.3
187 10
198 12

Los derivados de 5-indazol de la invencién también se pueden combinar con otros
compuestos activos en el tratamiento de enfermedades que se sabe que son
susceptibles de mejoria por tratamiento con un agonista del receptor de esfingosina 1-
fosfato (S1P1).

Las combinaciones de la invencién pueden comprender opcionalmente una o mas
sustancias activas adicionales que se sabe que son Utiles en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, enfermedades inmunes e inflamatorias crénicas, rechazo
de trasplantes, enfermedades neoplasicas malignas, trastornos relacionados con la
angiogénesis, dolor, enfermedades neurolégicas, enfermedades virales e infecciosas,
tales como (a) interferones beta tales como Betaseron, Avonex o Rebif, (b),
inmunomoduladores tales como acetato de glatiramer, {(c) inhibidores de la sintesis y
reparacion del ADN, tales como Mitoxantrona, (d) anticuerpos anti-integrina alfa 4, tales
como Natalizumab (Tysabri), (e) antagonistas de integrina alfa 4 tales como R-1285,
TBC-4746, CDP-323, ELND-002, Firategrast y TMC-2003, (f), inhibidores de
dihidrofolato reductasa, tales como Metotrexato o CH-1504, (g) glucocorticoides tales
como prednisona o metilprednisolona, (h), inhibidores de DHODH tales como
Teriflunomida, (i) ésteres de acido fumarico, tales como BG-12, (j) inmunomoduladores
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tales como Laquinimod, (k) anticuerpos monoclonales anti-CD20 tales como Rituximab,
Ocrelizumab Ofatumumab o TRU-015, (I) anti-CD52 tal como alemtuzumab, (m) anti-
CD25 tal como daclizumab, (n) anti-CD88, tal como eculizumab o pexilizumab, (0)
inhibidores de calcineurina tales como ciclosporina A o tacrolimus, (p) inhibidores de
IMPDH, tales como micofenolato mofetil, {q) agonistas de los receptores de
cannabinoides tales como Sativex, (r) antagonistas de guimioguina CCR1 tales como
MLN-3897 o PS-031291, (s) antagonistas de quimioquina CCR2 tales como INCB-
8696, (t) interfer6n alfa tal como Sumiferon MP, (u) inhibidores de la activacion de NF-
kappaB tales como FAE y MLN-0415, {v) inhibidores de JAK tales como CP-630550 o
INCBO018424, (W) inhibidores de Syk, tales como R-112, (x} inhibidores de PKC, tales
como NVP-AEBO71, (y) inhibidores de fosfodiesterasa [V tales como GRC-4039, (z)
inhibidores de P38 tales como ARRY-797, y (aa) inhibidores de MEK, tales como
ARRY-142886 o ARRY-438162,

Las combinaciones de la invencién pueden usarse en el tratamiento de trastornos que
son susceptibles de mejoria por agonistas de receptores de esfingosina 1-fosfato
(S1P1). Asi, la presente solicitud incluye métodos de tratamiento de estos trastornos,
asi como el uso de combinaciones de la invencién en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de estos trastornos.

Los ejemplos preferidos de estos trastornos son esclerosis multiple, rechazo de
trasplantes, lupus eritematoso sistémico, asma, psoriasis, artritis reumatoide, artritis
psoriasica y enfermedad de Crohn, mas preferiblemente esclerosis multiple, rechazo
de trasplantes, asma y artritis reumatoide, y lo mas preferiblemente esclerosis multiple.

Los compuestos activos en las combinaciones de la invencién se pueden administrar
por cualquier via adecuada, dependiendo de la naturaleza del trastorno que se trata, p.
gj. por via oral (como jarabes, comprimidos, capsulas, pastillas, preparaciones de
liberacién controlada, preparaciones de disolucién rapida, etc); por via tépica (como
cremas, pomadas, lociones, atomizadores nasales o aerosoles, etc), por inyeccion
(subcutanea, intradérmica, intramuscular, intravenosa, etc. ) o por inhalacién (como

polvo seco, solucion, dispersion, etc).

Los compuestos activos en {a combinacién, es decir, el agonista de esfingosina 1-
fosfato de la invencion, y el resto de compuestos activos opcionales se pueden
administrar juntos en la misma composicion farmacéutica o en diferentes
composiciones destinadas a la administracién por separado, simultanea, concomitante
o secuencial por la misma via o por una via diferente.

Una realizacién de la presente invencién consiste en un kit que comprende un agonista
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de esfingosina 1-fosfato de la invencion junto con instrucciones para uso simultaneo,
concurrente, separado o secuencial en combinacion con otro compuesto activo util en
el tratamiento de esclerosis multiple, rechazo de trasplantes, lupus eritematoso
sistémico, asma, psoriasis, artritis reumatoide, artritis psoriasica y enfermedad de
Crohn.

Otra realizacién de la presente invencion consiste en un envase que comprende un
agonista de esfingosina 1-fosfato de formula (1) y otro compuesto activo Util en el
tratamiento de esclerosis multiple, rechazo de trasplantes, lupus eritematoso sistémico,

asma, psoriasis, artritis reumatoide, artritis psoridsica y enfermedad de Crohn.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en forma de
dosificacién unitaria y se pueden preparar por cualquiera de los métodos bien

conocidos en el sector farmacéutico.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para administracion oral se
pueden presentar como unidades discretas tales como capsulas, sellos o comprimidos,
conteniendo cada una de ellas una cantidad predeterminada del ingrediente activo;
como un polvo o granulado; como una solucion o suspension en un liquido acuoso o un
liquido no acuoso; o como emulsion liquida de aceite en agua o una emulsién liquida
de agua en aceite. El ingrediente activo también se puede presentar como un bolo,
electuario o pasta.

Una formulacién de jarabe generalmente consistird en una suspension o solucion del
compuesto o sal en un vehiculo liquido, por ejemplo, etanol, aceite de cacahuete,
aceite de oliva, glicerina o agua con agentes saborizantes o colorantes.

Cuando la composicién esta en forma de un comprimido, se puede usar cualquier
vehiculo farmacéutico rutinariamente usado para preparar formulaciones soélidas. Los
ejemplos de tales vehiculos incluyen estearato de magnesio, talco, gelatina, goma
arabiga, acido estearico, almiddn, lactosa y sacarosa.

Se puede fabricar un comprimido por prensado o moldeo, opcionalmente con uno o
mas ingredientes auxiliares. Los comprimidos obtenidos por prensado se pueden
preparar prensando en una maquina adecuada el ingrediente activo en una forma de
fluencia libre tal como polvo o granulado, opcionalmente mezclado con un agente
aglutinante, lubricante, diluyente inerte, lubricante, tensioactive o dispersante. Los
comprimidos moldeados se pueden fabricar moldeando en una maquina adecuada una
mezcla del compuesto en polvo humedecida con un diluyente liquido inerte.
Opcionalmente, los comprimidos pueden estar recubiertos o ranurados y se pueden
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formular de manera que proporcionen liberacion lenta o controlada del ingrediente
activo contenide en ellos.

Cuando la composicién esta en forma de capsula, cualquier encapsulacion rutinaria es
adecuada, por ejemplo, usando los vehiculos mencionados anteriormente en una
capsula de gelatina dura. Cuando la composicién esta en forma de una capsula de
gelatina blanda, se puede considerar cualquier vehiculo farmacéutico usado
rutinariamente para preparar dispersiones o suspensiones, por ejemplo, gomas
acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y se incorporan en una capsula de gelatina
blanda.

Las composiciones de polvo seco para liberacién tépica en el pulmén por inhalacion
pueden presentarse, por ejemplo, en céapsulas o cartuchos de, por gjemplo, gelatina o
blisteres de, por ejemplo, una hoja de aluminio laminada para usar en un inhalador o
insufiador. Las formulaciones contienen por lo general una mezcla de poivo para
inhalacién del compuesto de la invencidon y una base de polvo adecuada (sustancia
vehiculo) tal como lactosa o almidén. Se prefiere el uso de lactosa. Cada cépsula o
cartucho puede contener generalmente entre 2 pg y 150 pg de cada ingrediente
terapéuticamente activo. Alternativamente, el o los ingredientes activos se pueden

presentar sin excipientes.

El envasado de la formulacion para inhalacién puede realizarse usande dispositivos
inhaladores adecuados tales como el Genuair® (conocido antiguamente como
Novolizer SD2FL) que se describe en las siguientes solicitudes de patente: WO
97/000703, WO 03/000325 y WO 03/061742.

Las composiciones tipicas para administracidén nasal incluyen las que se han
mencionado antes para inhalacién e incluyen adicionalmente composiciones no
presurizadas en forma de una solucién o suspension en un vehiculo inerte tal como
agua, opcionalmente en combinacién con excipientes convencionales tales como
tampones, antimicrobianos, agentes modificadores de la tonicidad y agentes
modificadores de la viscosidad que se pueden administrar por medio de una bomba
nasal.

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un vehiculo acuoso o
no acuoso convencional, por ejemplo, una crema, pomada, locion o pasta o estan en

forma de un apédsito medicado, parche o membrana.

Preferiblemente la composicién esta en forma de dosificacion unitaria, por gjemplo un
comprimido, capsula o dosis medida de aerosol, de manera que el paciente se puede
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administrar una dosis individual.

La cantidad de cada ingrediente activo que se requiere para producir un efecto
terapéutico variara légicamente dependiendo del ingrediente activo particular, la via de
administracién, el paciente en tratamiento y el trastorno o enfermedad particular que se
trata.

Las dosis eficaces estan, normalmente, en el intervalo de 2-2000 mg de ingrediente
activo por dia. La dosificacion diaria se puede administrar en uno o més tratamientos,
preferiblemente de 1 a 4 tratamientos, por dia. Preferiblemente, los ingredientes activos

se administran una o dos veces al dia.

Cuando se usan combinaciones de sustancias activas, se contempla que todos los
agentes activos sean administrados al mismo tiempo, o con un intervalo de tiempo muy
pequefo entre ellos. Alternativamente, uno o dos ingredientes activos se pueden tomar
por la mafnana y el o los demas el mismo dia méas tarde. O, en otro escenario, unc o
dos ingredientes activos se podrian tomar dos veces al dia y el o los demas una vez al
dia, ya sea en el mismo momento de una de las administraciones que se hacen dos
veces al dia, o0 en otro momento. Preferiblemente, al menos dos y mas preferiblemente
todos los ingredientes activos se tomarian juntos al mismo tiempo. Preferiblemente, al
menos dos, y mas preferiblemente todos los ingredientes activos se administrarian
como una mezcla.

Las siguientes formas de preparaciones se citan como ejemplos de formulaciones:

EJEMPLO DE COMPOSICION 1

Se prepararon 50.000 capsulas, que contenian cada una 100 mg de 5-(1-Etil-6,6-
dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(3-metilpiridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol
(ingrediente activo), de acuerdo con la siguiente formulacion:

Ingrediente activo 5Kg
Lactosa monohidratada 10 Kg
Dioxido de silicio coloidal 0,1Kg
Almidon de maiz 1Kg
Estearato de magnesio 0,2 Kg

Procedimiento

Los ingredientes anteriores se tamizaron a través de un tamiz de malla 60 se
cargaron en un mezciador adecuado y se rellenaron con [a mezcla 50.000 capsulas de
gelatina.
EJEMPLO DE COMPOSICION 2

Se prepararon 50.000 comprimidos, que contenian cada uno 50 mg de 5-{1-etil-
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6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il}-3-(3-metilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol

{ingrediente activo), a partir de la siguiente formulacion:

Ingrediente activo 2,5Kg
Celulosa microcristalina 1,95 Kg
Lactosa secada por pulverizacion 9,95 Kg
Carboximetil-almidon 0,4 Kg
Estearilfumarato de sodio 0,1 Kg
Diéxido de silicio coloidal 0,1 Kg

5 Procedimiento
Todos los materiales en polvo se hicieron pasar a través de un tamiz con una abertura
de 0,6 mm, después se mezclaron en un mezclador adecuado durante 20 minutos y se
comprimieron formando comprimidos de 300 mg usando sacabocados de bisel plano y
disco de 9@ mm. El tiempo de disgregacién de los comprimidos fue de unos 3 minutos.
10
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula general (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o
N-6xido del mismo:
GZ_N

O A
or—"

C—s

Rj
Férmula (1)
Donde,
(i} A se selecciona del grupo que consiste en —N-, -O- y —-S-; B y C se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en —N- y —O-, con la condicién de que dos
de A, By C sean atomos de nitrégeno; o (i} dos de A, By Cson~N-yunode A, B,y C
es —NH-;

G' se selecciona del grupo que consiste en —CH,-, -NH- y =O-;
G?se selecciona del grupo que consiste en -NR*- y —O-;

R’ representa:

» un grupo heteroarilo que contiene N, biciclico, de 8 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido con un grupo carboxialquilo C1.4 © un grupo aminoalquilo
C1—4:

» un grupo piridilo opcionalmente sustituido con unc o mas sustituyentes
seleccionados de grupos hidroxi, grupos alguilo Cy.4, grupos carboxialguilo Cy.,
grupos haloalquilo Cy4, grupos alcoxi Ci.4, grupos amino, grupos aminoalquilo C;.
4 Y grupos aminoalcoxi Cq,

» un grupo piridona sustituido con uno o mas grupos alquilo Cy.4; grupos haloalquilo
C1.4 © grupos aminoalquilo Ci4, ©

» un grupo de férmula:
Ra Rb

Rd
donde:
» R representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo
C14, un grupo cicloalguilo C;.4 0 un grupo -CF3;
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¢ RP representa un 4tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo
C1.4, un grupo -CF; 0 un grupo alcoxi Cq.4;

¢ R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4 0 un grupo alcoxi
Cia

+ R°representa:

o Un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxialquilo Ci4, un grupo
aminoalquilo Ci4 que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno, grupos hidroxi y
grupos —CF3;

o un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de 4 a 6 miembros,
opcionalmente sustituido con un grupo carboxialquilo Cy.;

o -(CHz)p4C(O)OR', -(CH2)p-4-C(O)NR'R", -(CHz)-9-NHC(O)R",
-S(O)NRR", -O-(CHz)e4yNRR", -O-(CH)u4C(OJOR", -O-(CHz)r4r
C(OINRR",  -(CHy)ourNRR",  ~(CHz)ouyCONHS(O)R',  ~(CHz)ouy
NHS(O)2R' 0 —~(CHa)ig.3-NH-(CHz)13-(NH)0.1,S(O)R’ donde,

» R’'representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cq,

= R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo aiguilo Cq4, un
grupo cicloalguilo Cs4, un grupo carboxialquilo Ci4, un grupo
haloalquilo Ci4, un grupo hidroxialquilo Ci4 o un anillo
heterociclico que contiene N, saturado, de 6 miembros, o

* R'y R"junto con el dtomo de nitrdbgeno al que estan unidos
forman un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene,
como heteroatomos, un atomo de N y, opcionalmente, un atomo
adicional seleccionado de N y O, y que esta opcionaimente

sustituido con un grupo carboxi o carboxialquiio Cq,

o R® junto con R® forman un grupo cicloalguilo Cs ¢ opcionalmente sustituido con
un grupo -NHR', donde R’ se selecciona del grupo que consiste en un atomo de
hidrégeno y un grupo carboximetilo;

R? y R® se seleccionan independientemente del grupe que consiste en atomos de
hidrogeno, atomos de halégeno y grupos alquilo Ci4; v

R* se selecciona del grupo que consiste en un atomo de hidrogeno, un grupo fenilo, un
grupo cicioalquil Cz.4-alquilo Cq4, un grupo aminoalquilo C,., un grupe haloalguilo Ci4 y
un grupo alquilo C44 lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido con un grupo

fenilo o piridilo.

2. Un compuesto segln la reivindicacion 1, donde A se selecciona del grupo que

consiste en —N-y ~O-.
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3. Un compuesto segun la reivindicacion 2, donde A representa —N-.
4. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde tanto

A como B representan —N- y C representa =O-.

5. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
donde G'representa un grupo ~CH;- 0 ~O-.

6. Un compuesto segun la reivindicacién 5, donde G representa un grupo —CH,-.
7. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

donde R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en atomos

de hidrégeno, atomos de fluor y grupos metilo.

8. Un compuesto segun la reivindicacidén 7, donde R? y R® son los dos grupos
metilo.
9. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde R* se

selecciona del grupo que consiste en un grupeo cicloalquil Cs.4-alquilo Cy4, un grupo
haloalquilo Cy.4 y un grupe alquilo C,4 sin sustituir, lineal o ramificado.

10.  Un compuesto segun la reivindicacion 9, donde G* representa-NR*- y donde R*
se selecciona del grupo que consiste en metilo, un grupo etilo, un grupo t-butilo, un
grupo ciclopropilmetilo y un grupo 2,2, 2-triflucroetilo.

11. Un compuesto segun la reivindicacién 10, donde R* representa un grupo metilo

o etilo.

12. Un compuesto segun una cualguiera de las reivindicaciones precedentes,

donde R representa:

» un grupo piridilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de
grupos hidroxi y grupos alquifo C;

» un grupo piridona sustituido con uno o dos grupos alquilo Cy2; 0

» un grupo de formuia: '
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Ra Rb

Rd
donde:
s R;representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci;
* R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupe alquilo Cq.;
5 ¢ Ryrepresenta un atomeo de hidrégeno o un grupo alquilo Ciy;
e R°representa:
o un grupo hidroxialquilo C4.4 0 aminoalquilo Cy4 sustituido con uno 0 mas
atomos de halogeno;
o  ~(CHa)ea-C(O)OR!, -(CHz)p.2-C(OINR'R", -O-(CH2)2sNR'R", -(CHz)z.3y-
10 NHC{O)R", -S(0)NR'R", -(CHz}p3-NR'R" 0 -(CHy)1.2-CONHS(O).R'
donde,
* R'representa un atomo de hidrogeno o un grupo metilo,
» R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo aiquilo Ci4, un
grupo carboxialquilo C44, un grupo haloalquilo Cs4 0 un grupo
15 hidroxialquilo Cy4, ©
= R'y R" junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene,
como heteroatomos, un atomo de N y, opcionalmente, un atomo
de N adicional, y que esta opcionalmente sustituido con un grupo
20 carboxi o carboxialquilo C .,
o R® junto con RY forman un grupc ciclohexilo sustituido con un grupo

carboximetilamino.

13.  Un compuesto segun la reivindicacién 12, donde R’ representa:
25 » un grupo piridilo sustituido con dos o tres sustituyentes seleccionados de
grupos hidroxi, grupos metilo y etilo, o
» un grupo de férmula:

Ra Rb
* Rc
Rd
donde:
30 * R"representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

» RPrepresenta un dtomo de hidrégenc o un grupo metilo;

e R"representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
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» R° representa: -(CHy)q.3-C(O)OR’, -(CH:),-C(OINR'R" © -(CHj)25-NR'R",
donde
o R'representa un atomo de hidrégeno;
o R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo carboxialquilo Ci,, un
5 grupo haloalquilo Cy4 © un grupo hidroxiaiquilo C.;; o
o R'y R"junto con el atomo de nitrégenc al que estan unidos forman un
grupo heterociclico, saturado, de 4 miembros, que contiene como
hetercatomo, un dtomo de nitrogeno y que esta sustituido con un grupo
carboxi.
10
14. Un compuesto segln la reivindicacion 13, donde R’ representa un grupo de
formula:
Ra Rb

Rd

donde:
15 o R®representa un atomo de hidrégeno;
o tanto R® como R? representan grupos metilo; y
o R°representa -(CH;)z3-C(O)YOH o -(CHz)23-NHR", donde R" se selecciona de
un atomo de hidrégeno, un grupo carboxialquilo Cq.2 y un grupo hidroxialquiio
Cie
20
15. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
donde:
G' representa un grupo —CHo-,
G? representa un grupo -NR,-, donde R* representa un grupo metilo o etilo,
25 tanto R? como R® representan un grupo metilo, y
R' representa:
> un grupo piridilo sustituido con dos o tres sustituyentes seleccionados de
grupos hidroxi, grupos metilo o etilo, o

» un grupo de férmula:
Ra Rb

30 Rd
donde:

e R?representa un atomo de hidrogeno o un grupo metilo;
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« R° representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo,
e R’representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
R® representa: (CH,)2.3-C(O)OR', -(CH,),-C(O)NR'R" 0 -(CHy)pa-NR'R",
donde:
o R'representa un atomo de hidrogeno;
o R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo carboxialquilo Ci,, un
grupo haloalguito C,4 o un grupo hidroxialquilo Cy, 0
o R'y R"junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
grupo heterociclico, saturado, de 4 miembros, que contiene como
heteroatomo, un atomo de nitrégeno y que esta sustituido con un grupo
carboxi.

16. Un compuesto segln la reivindicacion 15, donde R’ representa un grupo de
férmula:
Ra Rb
* Re
Rd
en la que
o R®representa un atomo de hidrégeno;
o tanto R como R? representan un grupo metilo y
o R°representa -{CHz)23-C(O)OH 0 -(CHy)-5-NHR", donde R" se selecciona de
un atomo de hidrégeno, un grupo carboxialquilo Ci, y un grupo hidroxialquilo
Cie.
17. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R’ representa:
> un grupc imidazo[1,2-alpiridilo o un grupo 3H-pirrolo[2,3-b]piridiloc que esta
opcionalmente sustituido con un grupo carboxietilo;
> un grupo piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de grupos hidroxi, grupos metilo, grupos etilo, grupos
carboxietilo, grupos -CF3, grupos metoxi y grupos amino
¥» un grupo piridona sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
grupos metilo y etilo; o
» un grupo de férmula:
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Ra Rb

Rd

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo ciclopropilo o
un grupo CF3;

Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro o un grupo metilo;

RY representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

R° representa:

o un grupo hidroxialquilo C,4 © un grupo aminoalquilo C,, sustituide con

uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de flior y grupos
hidroxi;

un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de 4 a 6 miembros, que
esta opcionaimente sustituido con un grupo carboxialquilo C.;
-(CH2)4rC(OJOR,  ~(CH2).4rCOINRR",  ~(CHy)p4NHC(O)R",
-S(O)NR'R", -0-(CH2)p4NR'R", -O-(CH.)1.yC{O)OR", -O-(CHa) 14
C(OINR'R"  -(CH2)p4-NR'R",  ~(CH2)o4yCONHS(O)R'  -(CH.) 0
NHS(0).R' 0 =(CH2)p.3-NH-(CH2}1.3-(NH)0.1yS{O),R’ donde

R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,

R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
ciclopropilo, un grupo piperidilo, un grupo carboxialquilo C,.,, un grupo
CF3, un grupo hidroxialquilo Cy.4, 0

R'y R" junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene, como
heteroatomos, un atomo de N y, opcionalmente, un atomo adicional
seleccionado de N vy O,' y que estd opcionalmente sustituido con un

grupo carboxi o carboxialquilo Cy.,

o R® junto con R® forman un grupo ciclohexilo opcionalmente sustituido con un grupo —

NHR', donde R se selecciona del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un

grupo carboximetilo;

R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en atomos de

hidrégeno, atomos de fltor y grupos metilo; y

R* se selecciona del grupo que consiste en un 4tomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un

grupo cicloalquil Cs4-aliquilo C4.,, un grupo aminoalquilo Cy.,, un grupo haloalquilo C42 0

R* representa un grupo alquilo C., lineal o ramificado que estd opcionalmente
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sustituido con un grupo fenilo © un grupo piridilo.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el

que R’ representa un grupo de férmula:
Ra Rb

Rd
donde:
¢ R?representa un atomo de hidrégeno;
« R°representa un grupo metilo o un grupo —CFj;
+ R%representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
¢ R’ representa -(CHz)p4-C(OINR'R", -(CH2)04-NHC(O)R" 0 -(CHa)p4-NR'R",
donde
o R'representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
o R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
carboxialquilo C4.; 0 un grupo hidroxialquilo Cq4, ©
o R'y R”" junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene, como
heteroatomos, un atomo de N y, opcionalmente, un atomo adicional
seleccionado de N y O, y que esta opcionalmente sustituido con un

grupo carboxi o carboxialquilo Cy,

19. Un compuesto segun la reivindicacion 19, en el que Rc representa -(CH;)z.a-
NR'R", donde R' y R" junto con el 4tomo de nitrégenc al que estan unidos forman un
grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene, como heteroatomos, un atomo de

N y que esta opcionaimente sustituido con un grupo carboxi ¢ carboxialquilo Cy...

20. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que es un compuesto de formula
general (I'), o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo:

Gz__'_N

Férmuila (1)
donde,
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G’ se selecciona del grupo que consiste en —CH,- y —0-;
G’ se selecciona del grupo que consiste en —-NR*- y -O-;

R' representa:

» Un grupo pirrolopiridilo, que esta sin sustituir o sustituido con un grupo
carboxialquilo Cq.z;

> un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados de grupos hidroxi, grupos alquilo C,.,, grupos carboxialquilo Ci.,
grupos haloalquilo C,.;, grupos alcoxi C,., y grupos amino;

» un grupo piridona sustituido con 1, 2 6 3 grupos alquilo Cq5; 0

> un grupo de férmula:

Ra Rb

Rd

donde:
e R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci; un grupo
ciclopropilo o un grupo -CFs;
+ R representa un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro o un grupe alquilo C,.
2
¢ R%representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.5;
¢ R°representa:
o un grupo hidroxialquilo Ci.;
o un grupo carboxietilpiperazina;
o (CHz)0-2yC(O)OR', -(CHy)p2rC(OINR'R", -S{O)NR'R" 0 -(CHy)gay
NR'R", donde,

= R'representa un atomo de hidrégeno,

» R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cq., un
grupo ciclopropilo, un grupo carboxialquilo Cs,, un grupo
haloalquile Cy.;, un grupo hidroxialquilo C,; o un grupo piperidilo,
)

» Ry R"junto con el dtomo de nitrdgenc al que estan unidos
forman un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene,
como heteroatomos, un atomo de N y, opcionalmente, un atomo
adicional seleccionado de N y O, y que esta opcionalmente
sustituido con un grupo carboxi o carboxialquilo C,.,,

2
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o R? junto con R? forman un grupo ciclohexilo sustituido con un grupo -NHR',
donde R' es un grupo carboximetilo;

y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en atomos de

hidrégeno, atomos de fltor y grupos alquilo Ci.z; y

R* se selecciona del grupo que consiste en atomos de hidrégeno, grupos fenilo, grupos

ciclopropil-alquilo C,.;, grupos aminoalquilo C,.;, grupos haloalquilo Cy.; y grupos alquilo

Ci.4 lineales o ramificados que estan opcionalmente sustituidos con un grupo fenilo ©

piridilo.

21.

Un compuesto segin la reivindicacidn 1, que es uno de:
4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
iNbencenosulfonamida
(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
ifenil)metanol
{4-(5-(1,6,6-Trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilYfenil)metanol
4-(5-(1,6,6-Trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibencenosulfonamida
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetii-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)bencenosulfonamida
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-3-(piridin-4-i1)-1,2,4-oxadiazol
Acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i}-2,6-dimetilfenil)propanoico
Acido 3-(4-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)piperazin-1-il)propanoico
Acido  4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilYbenzoico
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
ilYbenzamida
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,8,7-tetrahidro-tH-indazol-3-il}-3-{4-(piperazin-1-il)fenil)-
1,2,4-oxadiazol
Acido 2-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilffenityacético
Acido 1-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibencil)azetidina-3-carboxilico
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 3-il)-1,2 ,4-oxadiazol-3-
ilfenilyacetamida
1-Oxido de 4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
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3-il)piridina
N-{4-{5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-ii)-1,2,4-oxadiazol-3-
ifenil)piperidin-4-amina

5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-{etrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-
2-ol
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-
2-ol

3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)- 1,2 ,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil)propanamida
4-(5-(1-Bencil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-
illbenzamida
4-(5-(1-terc-Butil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1}-1,2,4-oxadiazol-3-
iljbenzamida

5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il)-3-(2-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-
oxadiazol
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1-
metilpiridin-2(1H)-ona

Acido 1-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4 5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilfenil)piperidina-4-carboxilico
(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1}-1,2,4-oxadiazol-3-
ilfenil)metanol
4-(5-(6,6-Dimetil-1-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzamida
3-Etil-5-(5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
6-metilpiridin-2-ol
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-if)-3-
metilpiridin-2-o0!
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
metilbenzamida

4-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
iNbencil)morfolina

3-Etil-5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2 ,4-oxadiazol-3-il}-
1,6-dimetilpiridin-2(1H)-ona
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3-
dimetilpiridin-2(1H)-ona
N-Ciclopropil-4-(5-(1-etil-6,68-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida
1-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

22 Y
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ilfenil)-N-metilmetanamina
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(3-metilpiridin-4-il}-1,2,4-
oxadiazol
4-(5-{6,6-Dimetil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazoi-3-il}benzamida

(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ifenillmetanamina

5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(3-metilpiridin-2-il}-1,2,4-
oxadiazol
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6- .
dimetilfenil)etanamina
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-it)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-4-
metilpiridin-2-ol

Acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-tH-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
i-3-metilfenil)propancico
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-6-
metilpiridin-2-ol
5-(1-Etit-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol
5-{1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-
1,2,4-oxadiazol
5-(1-Etit-8,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
1,2,4-oxadiazol
3-(4-(5-{1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-3-
metilfenil}propanamida
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
metilfenil}etanamina
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetiifenil)propan-1-amina

Acido 4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
3-(trifluorometil)benzoico
4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
(trifluorometil)benzamida

5-(1 -Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol
5-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il }-6-
(trifluorometil)piridin-2-amina

3-Ciclopropil-4-[5-( 1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-i)-1,2,4-
oxadiazol-3-illbenzamida
5-[5-(1-Ltil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-ii)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-
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(triflucrometil)piridin-2-ol
5-(5-(6,8-Dimetil-1-(2,2,2-trifluoroetil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-3-etil-6-metilpiridin-2-ol

Acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
iN)-3-(trifluorometilfenil)propanoico
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-3-
{trifluorometil}fenil)propanamida
3-Etil-5-[5-(1-¢til-6,6-dimetil-1,4,6,7-tetrahidropiranof4,3-c]pirazol-3-ii}-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-6-metilpiridin-2-ol
3-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahtdro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
metilfenil)propan-1-amina

3-{4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}- 1,2,4-oxadiazol- 3-il}-3-
(triflucrometil)fenil)propan-1-amina
6-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-i!)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amina
2-(4-(5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
(trifluorometil)fenit)etanamina

Acido 3-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)propanoico
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetii-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-ihfenil)propanamida

Acido 3-(4-(5-(6,6-dimetil-4,5,8,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-2,6-dimetilfenil)propanocico
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzoldlisoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-
dimetilfenil)propanamida

Acido 2-(6-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazo!-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-1,2,3,4-tetrahidronaftalien-2-ilamino)etanocico
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)propan-1-amina
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenil)propan-1-amina
2-(2,6-Dimetit-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-ii)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)feniletanamina
2-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d)isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-i)-2,6-
dimetilfenil)etanamina
5-(5-(6,6-Dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-3-etil-6-metilpiridin-2(1H}-ona

Acido 2-(dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenetilamino)etanoico

Acido 2-(3-(4-(5-(6,6-dimetil-4,5.6,7-tetrahidrobenzoldlisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-

276
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3-il)-2,6-dimetilfenil}propilamino)etanocicc

Acido 3-(dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetilfenetilamino)}propancico
3-Etil-5-(5-(1-etil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-
metilpiridin-2(1H)-ona

3-Etil-6-metil-5-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)piridin-2-ol
5-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[dlisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-etil-
6-metilpiridin-2(1H)-ona
5-(5-(1-(2-Aminoetil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-ii)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-3-etil-6-metilpiridin-2-o!
3-Etil-5-(5-(1-€til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
6-metilpiridin-2-amina

2-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol- 3-il}-2,6-
dimetilfenil}-N,N-dimetiletanamina

Acido 3-(4-(4-(5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-ihfenil)piperazin-1-il)propanoico
3-Etil-5-(5-(1-etil-6,6-difluoro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-it}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-
8-metilpiridin-2(1H)-ona

Acido 3-(3-etil-5-(5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-6-metilpiridin-2-il)propanocico
5-(5-(1-(Ciclopropilmetil)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i)-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-3-etil-6-metilpiridin-2(1H)-ona
3-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol- 3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-ihfenil)propano-1,2-diol

N-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,8,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenetil)-2,2,2-trifluoroetanamina '
2-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-ihyfenetilamino)etanol

Acido 2-(2,6-dimetil-4-{5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazo!-3-il)fenetiliamino)etancico

Acido 1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenetil)azetidina-3-carboxilico

Acido 3-(2-metil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazo!-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)propanoico

4-(2,6-Dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenetilmorfolina
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-
dimetiifenil}propanc-1,2-diol

Acido 3-(4-(5-(1-etil-8,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1 .2,4-oxadiazol—'3-
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ilfenilamido)propanoico
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-1-{piridin-3-ilmetil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2,6-dimetilfenil)propano-1,2-diol

Acido 3-(2-cloro-4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenilsulfonamido)propanoico
3-(4-(5-(6,6-Dimetil-4,5,8,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-
dimetilfenil}propano-1,2-diol
3-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazcl-3-i1)-5-(piridin-4-i1)-1,2,4-oxadiazol
5-(1-Etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-o-tolil- 1,2,4-oxadiazol

Acido 3-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2 4-oxadiazol-3-
il}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-1-il)propanoico

Acido 3-(5-(5-(6,6-dimetil-4,5,8,7-tetrahidrobenzo[dlisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-1-il)propancico
1-amino-3-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil}propan-2-ol
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-illfenil}etil)-2-metilpropan-2-amina

Acido 3-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il]-3-metiifenil}propancico
[2-(4-{5-[6,6-dimetil-1-(piridin-3-iimetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-i}-2,6-dimetitfenil)etillamina

Acido 3-(4-{5-[1-(ciclopropimetil)-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il]-
1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil)propanoico
(2-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-
metilfenil}etilamina
N-[2-(4-{5-[6,6-dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil)etillglicina ‘

Acido 3-{4-[5-(1-etil-6,6-diflucro-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il}-2,6-dimetilfenil}propanoico

Acido 3-(4-{5-[6,6-dimetil-1-(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2,6-dimetiifenil)propancico

N-(2-42,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetii-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-illfenil}etil)-2-hidroxiacetamida
3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2,6-
dimetilfenil}-N-(metilsulfonil)propanamida

acido 3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2-metilfenil}propanoico
3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-
dimetitienil}propane-1,2-dicl |
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N-(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-
dimetilfenil}etil)-2,2,2-trifluoroethanamina

N-({4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro- 1 H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3-
metilfenil}sulfonil)-beta-alanina

N-{3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-
2,6-dimetilfenil}propil)methanesulfonamida
N-{3+2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetii-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-iljfenil}propancil)glicina
(2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-
metilfenil}etiljamina

N-({4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2 4-oxadiazol-3-ii}-3-
metilfenif}sulfonil)glicina
1-etil-6,6-dimetil-3-[3-(2-metil-4-piperidin-4-ilfenil}-1,2,4-oxadiazol-5-il}-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol

Acido (4-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-ii)-1,2 4-oxadiazol-3-
il]-3-metilfenil}piperidin-1-il)acético

Acido 3-(4-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il]-3-metilfenil}piperidin-1-il)propancico

(2-{4-[3-( 1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2,6-
dimetilfenoxi}etil)amina

Acido 3-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2,5-dimetilfenil}propancico

Acido {4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-5-l]-
2,6-dimetilfenoxi}acético

Acido 3-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-5-
il]-2,6-dimethoxifenil}propancico

Acido 3-{2-chioro-4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazoi-3-it)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]-6-methoxifenil}propanocico

(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,68, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-ilifenil}eti[2-(metilsulfonil)etiljamina

Acido 3-{2-etil-4-[5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-if)-1,2,4-
oxadiazol-3-ill-6-metilfenil}propancico
(2-{3-(trifluorometil)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-iljfenil}etil)amina

Acido {4-[5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-
2,6-dimetilfeniljacético

" [3-{{3-etil-5-[5-(1-€til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il]-6-metiipiridin-2-ii}oxi)propillamina
1,8,6-trimetil-3-[3-(2-metil-4-piperidin-4-ilfenil}-1,2,4-oxadiazol-5-il]-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol
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2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-indazol-3-it)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2,6-

dimetilfenillacetamida

2-{4-5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2,6-

dimetilfenil}acetamida

(2-{3-etil-5-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-

il}-6-metilpiridin-2-il}etil)amina

(2-{2.6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-

ilffenoxi}etil)amina
{2-[4-[5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-
(trifluorometil)fenil]etitfamina

2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-ilifenil}etanol

acido 1-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-iljfenil}etil)piperidina-4-carboxilico
[1-{2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-
oxadiazol- acido 3-iljfenil}etil}piperidin-4-ilJacético

acido 1-{2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazot-3-il]fenil}etil)pirrolidina-3-carboxilico

acido (38)-1-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil}etil)pirrolidina-3-carboxilico
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-illfenil}etil}-L-alanina
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il}fenil}etil)-2-metilalanina
N-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-ilJfenil}etil)-D-alanina

acido 2-((2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4 5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-it}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenetil}(metil)aminojacético

(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,3,4-oxadiazol-

2-iljfenoxi}etil)amina
{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-
{trifluorometil)fenoxiletiljamina
{(2-{2-(trifluorometil)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-illfenit}etillamina
(2-{2-(trifluorometil)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-
oxadiazol-3-illfenoxi}etil)amina
(2,2-difluoro-2-{2-metil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil}etil)amina
1-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-ilffenil}propan-2-ol .
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3-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-ilifenii}propan-1-ol

acido [4-(2-{2,6-dimetil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-ilffenil}etil)piperazin-1-iljacético

Acido 1-(2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5 6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il}-2,6-dimetilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico

Acido 1-(2-{4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]-2-metilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico

Acido 1-(2-{4-[3-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
5-il]-2-metilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico

Acido 1-{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazo!-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]-2-(trifluorometil fenilletil}piperidina-4-carboxilico
N-{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-
2-(trifluorometil)fenilletil}glicina

Acido 4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-
iflbenzoico

acido 1-(2-{3-metil-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-ilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico

acido (1-{2-[4-[5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-2-(trifluorometil)fenil]etil}piperidin-4-il)acético
2-[(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzcisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2,6-dimetilfenil}etilyaminoletanol
N-{2-{(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-
3-il}-2,6-dimetilfenil}etil)amino]etilimetanesulfonamida
N-(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,8,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2,6-dimetilfenil}etil)-2,2,2-triflucroetanamina

acido 1-(2-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1,2 4-
oxadiazol-3-il}-2,6-dimetilfenil}etil)piperidina-4-carboxilico
3-{4-[5-(6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzoisoxazol-3-il}-1,2 4-oxadiazol-3-if]-
2,6-dimetilfenil}propano-1,2-diol

acido 1-(2-{2-(triflucrometil)-4-[5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-

1,2 ,4-oxadiazol-3-il[fenil}etil)piperidina-4-carboxilico

acido 2-(2-(triffuorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazo!-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenetilamino}acético

acido 2-(metil(2-(trifluorometil-4-(5-(1,6,8-trimetil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenetil)amino)acético

acido 1-(2-(trifluvorometil}-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i1)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenetil)azetidina-3-carboxilico

acido 2-(1-{2-(triflucrometil}-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenetil)piperidin-4-il)acético
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acido 1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-it}-4H-1,2,4-
triazol-3-iHfenetil)piperidina-4-carboxilico

acido 1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico _

acido 1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,3,4-
tiadiazoi-2-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico

acido 2-(1-(2,6-dimetil-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-ii)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)feneti)piperidin-4-il)acético

acido 1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico

acido 1-(2-{trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenetil)piperidina-4-carboxilico

acido 2-{1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-indazol-3-i)-

1,3 4-tiadiazol-2-il)fenetil}piperidin-4-il)acético
2-(5-(5-(1-etil-8,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)etanamina
5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-3-(1H-pirrolo{2, 3-b]piridin-5-il)-
1,2,4-oxadiazol
2-(5-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-it)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)etanamina
3-(1H-indazol-5-il}-5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol
5-(1-¢til-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-3-(1H-indol-4-il)-1,2 4-
oxadiazol

3-(1H-indol-4-il)-5-(1,8,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazo!
5-(1 -etil-6,G-dimetil-4,5,6,7-tetrahridro-1 H-indazol-3-il)-3-(1H-indol-5-il)-1,2,4-
oxadiazol

3-(1H-benzo[d]imidazol-5-il}-5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazo!

acido 2-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-1,2,4-oxadiazol- 3-
il)-1H-indol-1-i)acético

acido 2-(5-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
1H-indol-1-il)acético

acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
it)-1H-indol-1-il)propancico

acido 2-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-1H-indol-1-il}acético

acido 3-(5-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i)-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-1H-indol-1-ilypropanoico

acido 2-(1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)fenetil)piperidin-4-il)acético
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acido 2-(2-(trifluorometil}-4-{5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenetilamino)acético

acido 1-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro- 1 H-indazol-3-il}-1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenetil)azetidina-3-carboxilico

acido 1-(2-{trifluorometil)-4-(3-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-i)-1,2,4-
oxadiazol-5-il}fenetil)piperidina-4-carboxilico

acido 2-(1-(2-{trifluorometil)-4-(3-(1,6,6-trimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-3-il}-

1,2, 4-oxadiazol-5-il)fenetil)piperidin-4-il)acético

acido 3-(3-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)propanoico

acido 3-(4-(5-(1-etil-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-2-(trifluorometil)fenii)propanoico, y

acido 3-(2-(trifluorometil)-4-(5-(1,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)propanoico; '

o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido de los mismos

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, para usc en el
tratamiento de un estado patolégico o enfermedad susceptibie de mejorar por
agonistas de los receptores de esfingosina 1-fosfato (S1P1).

Un compuesto segun la reivindicacién 22, donde la afeccion patoldgica o
enfermedad se selecciona de enfermedades autcinmunes, enfermedades inmunes
e inflamatorias cronicas, rechazo de trasplantes, enfermedades neopidsicas
malignas, trastornos relacionados con la angiogénesis, dolor, enfermedades

neurologicas, enfermedades virales e infecciosas.

Un compuesto segun la reivindicacién 23, donde el estado patoldgico o enfermedad
se selecciona de esclerosis multiple, rechazo de trasplantes, lupus eritematoso
sistémico, asma, psoriasis, artritis reumatoide, artritis psorigsica, y enfermedad de
Crohn.

Una composicién farmacéutica gue comprende un compuesto como se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 en asociacién con un diluyente o

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
21 en la fabricacion de un medicamento para el fratamiento de un estado patolégico
o enfermedad como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24.

2.%3
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27. Un método para tratar a un sujeto afectado con un estado patolégico o enfermedad

como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24, que comprende

administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21.

28.Un producto de combinacién que comprende (i) un compuesto segun una

cualquiera de tas reivindicaciones 1 a 21; y (ii) otro compuesto seleccionado de:

a)
b)
c)

d)
e)

Interferones beta tales como Betaseron, Avonex o Rebif
Inmunomoduladores tales como acetato de glatiramer

inhibidores de la sintesis y reparacion del ADN, tales como
Mitoxantrona

Anticuerpos anti-integrina alfa 4, tales como Natalizumab (Tysabri)
Antagonistas de alfa 4 integrina tales como R-1295, TBC-4748,
CDP-323, ELND-002, Firategrast y TMC-2003

Inhibidores de dihidrofolato reductasa, tales como Metotrexato o
CH-1504

Glucocorticoides tales como prednisona o metilprednisolona
inhibidores de DHODH tales como teriflunomida

Esteres de acido fumarico, tales como BG-12

Inmunomoduladores tales como Laguinimod

Anticuerpos monoclonales anti-CD20 tales como Rituximab,
Ocrelizumab, Ofatumumab o TRU-015

Anti-CD52 tal como alemtuzumab

Anti-CD25 tal como daclizumab

Anti-CD88, tal como eculizumab ¢ pexilizumab

Inhibidores de calcineurina tales como ciclosporina A o tacrelimus
Inhibidores de IMPDH, tales como micofenolato mofetil

Agonistas de los receptores de cannabinoides tales como Sativex
Antagonistas de quimioquinas CCR1 tales como MLN-3897 o PS-
031291

Antagonistas de quimioquinas CCRZ2 tales como INCB-8696
Interferdn alfa tal como Sumiferon MP

Inhibidores de la activacion de NF-kappaB tales como FAE y MLN-
0415

Inhibidores de JAK tales como CP-690550 o INCB(O18424
Inhibidores de Syk, tales como R-112

Inhibidores de PKC, tal como NVP-AEBO71

Inhibidores de fosfosdiesterasa |V tales como GRC-4039
Inhibidores de P38 tales como ARRY-797

inhibidores de MEK, tales como ARRY-142886 o0 ARRY-438162
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RESUMEN

G26N .
Or—=

C—s

R G
2R3 1

Férmula (1)

Nuevos derivados de férmula general (1), o sales farmacéuticamente aceptables o N-
éxidos de los mismos, donde,
(i) A se selecciona del grupo que consiste en —N-, -O- y —S-; B y C se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en —N- y —O-, con la condicién de que al
menos dos de A, B y C sean atomos de nitrégeno; o (ii) dos de A, B y C son —~N- y uno
de A, By C es —NH-;
G' se selecciona del grupo que consisie en —CH,-, -NH- y ~O-;
G? se selecciona del grupo que consiste en —-NR* y —O-;
R’ representa:
» un grupo heteroariio que contiene N, biciclico, de 8 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido con un grupo carboxialquilo C4 0 un grupo aminoalquilo
Cia,
» un grupo piridilo opcionaimente sustituido con uno © mas sustituyentes

seleccionados de grupos hidroxi, grupos alquilo C,4, grupos carboxialquilo Ci,

grupos haloalguilo Cq4, grupos alcoxi C14, grupos amino, grupos aminoalguilo C..

4 ¥ grupos aminoalcoxi Cq,
> un grupo piridona sustituido con uno o mas grupos alguilo C..4; grupos haloalquilo
Ci.4 0 grupos aminoalquilo Cy4, 0
» un grupo de férmula:
Ra Rb

Rd
donde:

¢ R®representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupe alquilo
Cy4, un grupo cicloalquito Cs4 o un grupo -CF3;

e R®representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo alquilo
C1.4, Un grupo -CF3 0 un grupo alcoxi C.;

e R representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo Ci4 0 un grupo alcoxi
Cia
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s R°representa:
o Un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxialquilo C,4, un grupo
aminoalquilo C44 que esta opcionalmente sustituido con unc o0 mas
sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno, grupos hidroxi y
grupos -CFj,
o un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de 4 a 6 miembros,
opcionalmente sustituido con un grupo carboxiaiquilo Ci.p;
o ~(CHa)perC(O)OR,  -(CH2)ourCONRR",  ~(CH)ouyNHC(O)R",
-S(O)NR'R", -O-(CHz)puNR'R", -O-(CH2)1yC(O)OR", -O-(CHz)1ay
C(OINRR",  ~(CHz)o4rNR'R",  -(CHz)0-arCONHS(ORR',  -(CHz)o-ay-
NHS(0),R’ 0 —~(CH_)ip-3- NH-(CH)(1.3-(NH)0-1yS(O)2R' donde,
* R'representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy.s,
= R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci4, un
grupo cicloalquilo Ci4, un grupo carboxialquilo C,,, un grupo
haloalquilo Cy4, un grupo hidroxialquilo Cy4 © un anilio
heterociclico que contiene N, saturado, de 6 miembros, o
* R'y R"junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene,
como heteroatomos, un atomo de N y, opcionalmente, un atomo
adicional seleccionado de N y O, y que estd opcionalmente
sustituido con un grupo carboxi o carboxialquito Cq.,
o R®junto con R? forman un grupo cicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido con
un grupo -NHR', donde R' se selecciona del grupo que consiste en un atomo de
hidrégeno y un grupo carboximetilo;
R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en atomos de
hidrégeno, &tomos de haldgeno y grupos aiquilo Cq.4; vy '
R* se selecciona del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un
grupo cicloalquil C.4-alquilo C44, un grupo aminoalquilo C4.4, un grupo haloalquilo Ci.4 ¥
un grupo alquilo C44 lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido con un grupo

fenilo o piridilo.

2 §&
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DERIVADOS DE 1, 2, 4 - OXADIAZOL Y SU USO TERAPEUTICO

Reivindicacion{es):

1. Un compuesto de férmula general (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable o N-oxido del mismo:

G—N
O A
O)ami
C—8
R; & GY
Férmula (1)

Donde,

(i} A se selecciona del grupa que consiste en -N-, -0- y -3-; B
y C se seleccionan independientemente del grupo que
cansiste en —N- y —0-, con la condicidn de que dos de A, By
C sean &tomos de nitrégeno; o (i) dos de A, By C son —N-y
uncde A, B,y C es -NH-;

G' se selecciona del grupo que consiste en —CHz-, -NH- y -O-;
(32 se selecciona del grupo que consiste en -NR* y -O-;

R! representa:

» un grupo heteroarilo que contiene N, biciclico, de 8 a
10 miembros, opcionalmente sustituido con un grupo
carboxialquilo C14 o un grupo aminoalquilo Cra,

> un grupo piridiic opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi,
grupos alquilo Cha, grupos carboxialquilo Ci.s, grupos
haloalquilo Ci4, grupos alcoxi Cia, grupos aming,
grupos aminoalgquilo Gi y grupos aminoalcoxi Cs.,

» un grupo piridona sustituido con uno o mas grupos
alquiloc  Cis; grupos haloalquilo Cia © grupos
aminoalguilo Ci4, 0

» ungrupo de férmula:
Re fo

Rd
donde:
» R representa un atome de hidrégeno, un 4tomo de
haldgeno, un grupo alquilo Cr4, un grupo cicloalquilo
Cs4 0 un grupo -CF3;
s [®representa un atomo de hidrégeno, un Atomo de

halégeno, un grupo alquilo Ci4, un grupo -CF3 ¢ un
grupo alcoxi Cr;
¢ R representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo
alguilo C14 0 un grupo alcoxi Cr.;
¢ Rerepresenta:
o Un atomo de hidrdgeno, un grupo hidroxialquilo
Ci4, un grupo aminoalquilo Ci.4 que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
dtomos de haldgeno, grupos hidroxi y grupes -CFz;
o) un anilto heterociclico que contiene N, saturado,
de 4 a 6 miembros, opcionalmente sustituido con un
grupo carboxialquilo Cr.z;
o -(CHz)oa-C(OYOR',  -(CHz)04-C{OWNRR",
(CHa2)oa-NHC{O)R", -5{0)2NR'R", -O-(CHz)esNR'R", -O-
(CHaj-yG{OYOR",  -O-(CH2)-9-C{ONRR",  -(CHa)pa)
NR'R", -(CHz)i-4)-CONHS(C)zR', -(CHz)ioa- NHS(O}R' 0
~{CHz)io-3-NH-(CHz)1-3-(NH)0-1y3{0)2R' donde,

] R' representa un atomo de hidrégenc o un grupo
alquilo Cius,
. R" representa un atomo de hidrégeno, un grupo

alquilo Cia4, un grupe cicloalquilo Cas, un grupo
carboxialquilo Ci.a, un grupo haloalquilo Cis, un grupo
hidroxialquilo C14 0 un anillo heterociclico que contiene N,
saturado, de 6 miembros, o

. R'y R" junto con el dtomo de nifrdgeno al que
estn unidos forman un grupo heterociclico de 4 a 6
miembros que contiene, como heterodtomos, un atomo de
N y, opcicnaimente, un atomo adicional seleccionado de
Ny O, y que esta opcionalmente sustituido con un grupo
carboxi o carboxialquilo Crs,

o B¢ junto con RY forman un grupe cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido con un grupo -NHR', donde R! se
selecciona del grupo que consiste en un atome de
hidrdgene y un grupe carboximetilo;

R? y R? se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en atomos de hidrégeno, atomos de haldgeno y
grupos alquilo Ci4; y

R¢ se selecciona del grupo que consiste en un atomo de
hidrégene, un grupo fenils, un grupo cicloalquil Ca.s-alquilo
Cr+, un grupo amingalquilo Cr., un grupo haloalquilo Ci4
y un grupo alquils Cia lineal o ramificado que esta
opcionalmente sustituide con un grupo fenilo o piridilo.
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