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PATENTE DE INVENCION [ MODELO DE UTILIDAD [] Art 33 Decisién 486/00

| Indicacién que solicita una patente

O Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

O Descripcién de la invencion

O Dibujos de ser estos pertinentes

O Comprobante de pago de las tasas establecidas {De ser caso formato de descuento)

Completa O Incompleta [

PATENTE DE INVENCION PCT (X MODELO DE UTILIDAD PCT [] Art .33 Declsién 486/00, Circular

Unica

) ®
(2Y)1®

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la salicitud en espaiiol, tal como fue presentada inicialmente {capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resume)

C Dibujos de ser estos pertinentes.
‘Z)E Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa [g Incompleta |
DISENO INDUSTRIAL [] (Art. 119 Decisién 486/00)
] Indicacién que se solicita Disefio Industrial
0 Datos de identificacién del solicitante o de la persona gque presenta la solicitud
O Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra de! material que
Incorpora el disefio
1 Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa 4 Incompleta O
ESQUEMA TRAZADO d (Art. 92 Decisi6bn 486/00)
O Indicacion que se solicita un esquema de trazado
O Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
O Representacion grafica de un esquema de trazado
U Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa O Incompleta [J
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencidn D Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo I. (] capitulo 1.
@ Nombre: GLAXO GROUP LIMITED. IDENTIFICACION
Direccién:  Glaxo  Wellcome House,| cc. [] NT ]
Berkeley Avenue, Greenford Middlesex CE D Otro D
UB6 ONN, Inglaterra. o
SOLICITANTE
(71) Nacionalidad o Domicilio. Middlesex, Cual
Inglaterra.
Lugar de Constitucién: Inglaterra y Gales. NUmero
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail; jllcco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc. X N1 [
Direccién: Calle 72 No. 5-83 Pise 5°| C.E. I:] Otro I:I
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Nomero 39.690.713 TP 53.215
E-mazil; jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: HOBBS, Heather;, HODGSON, Simon, Teanby; LACROIX, Yannick,
Maurice; NEEDHAM, Deborah; PARR, Nigel, James; PROCOPIOU, Panayiotis,
Alexandrou; RITCHIE, Timothy, John y WOODROW, Michael, David.
INVENTOR(ES
(ES) Direccion: GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire
(72)
SG1 2NY.
Nacionalidad o Domicilio: Reino Unido.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No, PCT/EP2010/052307 Fecha: _24/02/10
Publicacion Internacional No. _ WO 2010/0973985 A1 Fecha: 02/09/10

@ Titulo (54) “DERIVADOS DE PIRAZOL USADOS COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR

CCR4”
@ Clasificacion Internacional (51) C07D 409/12
33) Pais de Origen {32) Fecha (31} Numero de Solicitud
Prioridad
s ‘X NO D us 26/02/09 61/155,702

@ Comprobante de Pago No. _11-0071434 Fecha: 25 de Julio de 2011
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ANEXOS \

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

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al soficitante o a su causante.

Declaraciones. {Declaracién bajo las Reglas 4.17(ii) y 51bis. 1(a)(i) que acreditan el fraspaso de los inventores al solicitante)
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

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

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Oftros: Reporte de busqueda internacional, publicacién y opinién escrita de 'a autoridad de busqueda
internacional.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
FPRESENTADO EN INGLES

PODER

lLegalizacion de un Poder de Representacién Legal, Documento escrito en inglés y

en espanol.

Notarizacion del documento es espafiol.

Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

o

A b s
APOSTILLA R
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 196;1) i__'.? l\?%"
Reina Unidao de la Gran Bretafia e Irlanda del No'r"te k‘ ﬁ |
Pais: Reino Unido de la Gran Bretafa e Irlanda del Norte et i
Este documento pablico * -
ha sido firmado por Martin E Buchner
actuando como Notario Publico- 5 »

lleva el sello/estampilla de dicho Notario Pablico F
CERTIFICADO o e

en Londres 6. el 26 de'agosto ;e 2004,;

por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para *Asuntos
Exteriores y del Commonwealth SR #
Nimero G499865

Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)

Sello de la Oficina de Asuntos M. Monaghan

TRALULCTOR OFICIAYL
RESOLUCION 2177

——

ANTTA T‘QCO'BAR DE TAMAYO
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencién
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccién

consular de fa misidon que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacion Gnicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el

documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean

correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTOR OTICEA)
RESOLUCION 2177

2 {(p
ANITA ESCODAR DE TAMAYO

i)
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DE PINNA

Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNETI, Notario Piiblico de la Ciudad de
Tondres, TInglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP
LIMITED”, Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
ntmero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS estd debida y
sufictentemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud

del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encueniran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Eseritura
Constitutiva v los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
Loy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro,
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Mar# Emil BUCHNER
Natario Piiblico de Londres, Inglaterra

DE PINNA
46 Picanalilly London W1 ©1.4
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APOSTILLE !
{Hague Convention of 3 Oclaber 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) !

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND ‘ (

1.  Country; United Kingdom of Great Britain and Morthern lreland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irfande du Nord

This public document / Le présent acie public

2. Has been sipned by Martin E Buchner
a &té signé par

3. Adling in the capacily of  MNatary Public
apissant en gualité de

4. Bears the seal/stamp of  The Said Notary I'ublic
est revetu du sceauftimbre de

Certified/Attesté V- i
5.  atLondon/4 Londres 6. thefle 26 Angust 2004 :

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwéaith Affaiss /
par |e Secrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres ¢t du Co ymonvealth.

8 Number/sous No G499865

9.  Stamy: 10. Signature: M. Mona han
timbre; :

For the Secreiary of Stote # Povr I Secrétahe d'Etat

If this dccument is to be used in a couniry which is not party to the Haguoe Cuonvention of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal of stamp on the
document is genuine. 1t does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.
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. 105 abajo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una
| saciedad organizada y existente de conformidad con
! las leyes de Inglaterra y Gales.. -

' ‘con domicilio en Glaxo Wellcome House

.' Berkeley Avenue

Greenford Middiesex uBs ONN
Inglaterra

nombramos por el preseitte a ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TaMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
3-83, piso 60, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
ifi nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciates, con el fip de dar cumplimiento al

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

tramites relativos a Ia propiedad industrial, a cuyo

facultamas para dar ante dichas
autoridades todos log pasos necesarios gl objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
Tecursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar gl alcance de las
" solicitudes, preseniar Oposiciones y apelaciones;
L instaurar cancelaciones,  renunciar total o
f parcialmente a |os registros, abonar todos los

sean competentes, pudiendo transar, someler a
arbitros, desistir, percibir Y apelar, con todas las

¢¥anto dichos representantes y/o jos apoderados que
Cualquiera de ellos
heneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA vy/o GUSTAVO TAMAYO Yo IGNACIO

© SANTAMARIA y/o© ENRIQUE ALVAREZ,
solicitar en |a Oficina de Propledad Industrial 1a
protocolizacion de este documento ¥ de cualquier

poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuesirop,

LU EE RY T PP A

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, 1
corporation organized and existing under the laws of
England and Wales.

damiciled at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middiesex UB6 ONN
Great Britain

hereby  appoint, ALICIA  LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
andfor ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota, -
with power to receive notifications and o appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVQ
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicia! or
police authorities of Colombia, in ajf proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the saig authorities all
the necessary steps for lhe said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendmernts, to limit
the scope of applications, file oppositions:  file
cancellations total o partially waive registrations, to
Pay all instaltments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they Mmay deem fit for
the protection of ouwr interests; angd in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents o act on oyr
behalf, as complainants as well asg defendants, befare
the competent judges, with fyp

that said
representatives ancl/or the agents by any one of them

We also authorize doctors AUICIA LLOREDA
and/lor GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply

——
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GLAXO GROUP LIMITED
SOLICITUD DE PATENTE PCT

SOLICITUD INTERNACIONAL No.PCT/EP2010/052307
ARTE FINAL (1)

CALLE 72 No. 5-83 PISO 50. APARTADO AEREO 12304 PBX 3264270 - 6069700 - TELEFAX: 6069701 BOGOTA, D.C.- COLOMBIA.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLIGITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) No. de solicitud: (51} Int Cl: CO7D 409112
{22) Fecha de soficitud: 26-08-11
{71) Solicitante(s): GLAXO GROUP LIMITED
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/155,702 26-02-08 us
{72) Inventor(es): HOBBS, Heather, HODGSON, Simon,
Teanby, LACROIX, Yannick, Maurice,
NEEDHAM, Debarah; PARR, Nigel, James,
PROCOPIOU,  Panayiotis,  Alexandrou;
RITCHIE, Timothy, John y WOODROW,
Michael, David. i
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional, 26-09-11 {87)  Publicacion internacional
(86} Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 02-09-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 24-02-10 No. publicacién: WO 2010/097395 A1
No. De solicitud: PCT/EP2010/052307
(54) Titulo; “DERIVADOS DE PIRAZOL USADOS COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR CCR4”

Resumen.-Reivindicacién(es):

Sector: Compuestos heterociclicos derivados de pirazol con actividad antagonista del receptor CCR4, métodas de preparacion y

composiciones que los contienen para la industria farmacéutica,

Resumen-,

Compuestos de indazol {1}, procedimientos para su preparacion, intermedios Gtiles en estos procedimientos, composiciones

farmacéuticas que contienen dichos compuestos y sur uso en terapia relacionada a antagonistas del receptor CCR4.

(JLLCCO: 305031 00C v.1)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT __ X' MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
{21} No. De solicitud: (22) Fecha de solicitud: 26-08-11

(51) Clasificacion Intemacional: CO7D 409/12

{71) Solicitante(s): GLAXO GROUP LIMITED

(72) Inventor{es): HOBBS, Heather, HODGSON, Simon, Teanby; LACROIX, Yannick, Maurice; NEEDHAM, Deborah; PARR, Nigel, James;
PRCCOPIOU, Panayiotis, Alexandrou; RITCHIE, Timothy, John y WOODROW, Michael, David.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31} No. Prioridad  {32) Fecha  (33) Pais

61/155,702 26-02-09 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 26-09-11 (87) Publicacién internacional
{86) Datos refativos a la presentacion de Ja solicitud PCT Fecha: 02-09-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 24-02-10 No. publicacién: WO 2010/097395 A1
No. de solicitud: PCT/EP2010/052307

(64) Titulo: “DERIVADOS DE PIRAZOL USADCS COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR CCR4”

Yo



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO

SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION _ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENQ INDUSTRIAL ___

(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud; 26-08-11

51) Clasificacion Internacional: CO70 409/12 _ RS

{71) Solicitante(s). GLAXO GROUP LIMITED. 0

(72) inventor{es) HOBBS, Heather; HODGSON, Simon, Teanby, LACROIX, Yannick, Maurice; R* H_j\s RG
NEEDHAM, Deborah; PARR, Nigel, James; PROCOPIOU, Panayiofis, Alexandrou; RITCHIE, NTR )
Timothy, John y WOODROW, Michael, David. o s

{74} Apoderado; ALICIA LLOREDA RICAURTE N N

(30} Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha {33} Pais N/ .

§11155,702 26-0200 US Re (R

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 26-09-11 {87) Publicacién internacional:

(86) Datos relativos a la presentacion de la solic, PCT Fecha: 02-09-10 R
Fecha de presentacitn de la solicitud; 24-02-10 No. Publicacion : WO 2010/097395 A1 :
No. de solicitud: PCT/EP2010/052307 0

{54} Titulo: “DERIVADOS DE PIRAZOL USADOS COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR CCR4”

{57) Resumen.-Reivindicacién (es): T

Sector: Compuestos heterociclicos derivados de pirazol con actividad antagonista del receptor CCR4, métodos de preparacidn y composiciones que
los contienen para la industria farmacéutica.

Resumen.-

Compuestos de indazol (I}, procedimientos para su preparacién, intermedios Utiles en estos procedimientos, composiciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos y su uso en terapia relacionada a antagonistas del receptor CCR4,




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's fite relerencar FOR FURTHER . see Form PCTASA220
ADS/PBE3521 ACTION as wall a5, whare applicable, ltem 5 below,
International application Ne. International filing date (day/monttvyear) (Earliest) Priority Dale (day/menitvivear)
PCT/EP2010/052307 24/02/2010 26/02/2009
Applicant

GLAXO GRQUP LIMITED

This intarmational search report has been prapared by this Intemational Searching Authority and Is ransmitted to the applicant
according to Article 18. A copy Is being transmitted to the Intemational Bureau.

This international search report consistsofatotalof ___ 4 = sheets.
[X]  itis atso accompanied by a copy of each prior art documant cited in this raport.

1. Basls of the report
a. With regard to the language, tha international search was carried out on the basls of:
tha International application In the language in which it was filed

D a translation of the Intemational application into , which 1s the language
ol a transtation furnished for the purposes of Interational search (Rutes 12.3{a) and 23.1(b)}

b. []  Trisintemational search report has been established taking into account the rectification of an obvlous mistake
authorizad by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6big(a)).

e. []  Withregard to any nucteotide and/or amino acid sequence disciosed in the Intemational application, see Box No. ).
2. D Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. D Unity of invention is lacking {see Box No 111}

4. With regard to the title,
D the taxt Is approved as submitted by the applicant
the text has been astablished by this Authority to read as follows:
PYRAZOLE DERIVATIVES USED AS CCR4 RECEPTOR ANTAGONISTS

5. With regard 1o the abstract,
[7] thetextis approved as submitied by the appiicant

[)g the text has bean established, according to Rule 38.2(b), by this Authorlty as it appears In Box No, V. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this intamational search report, submit commaents to this Authority

6. With regard to the drawings,
&. thefigure of the drawings to be publishad with the abstract Is Figure No.
[[] assuggestad by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant falled to suggest a figure
[]  assetected by this Authority, because this figure better characterizes the Invention
b. []  none of the figures is o be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 {first sheet) (Juty 2009)



=3

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/EP2010/052307

Box No. IV Text of the abatract (Continuation of item 5 of the firat sheet)

RS
0
R H_% RS
N
W\
s
“y
/
N {R?),
Rll
R1
n

Indazole compounds {I), processes for their preparation, intermediates usable
‘in these processgses, pharmaceutical compositions containing gsuch compounds and
their use in therapy related to CCR4 receptor antagonists.
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see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

{(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
{dayionthiear) see lorm PCTASAR1G (second sheel)

Applicant's or agent's file referance o

FOR FURTHER ACTION

see form PCTASAZ220 See paragraph 2 below
Intemational application No. Intemational filing dale {dayinonthiyeasr) Prionity date {day/monthirear)
PCTEP2010052307 24.02.2010 26.02.2009

International Patent Classification (IPC) or both national dassification and IPC

INV. C07D40812 C07040914 CO7D41314 A61K31/416 AB1K315377 A61P1106 A61P1108 AB1P2900
AB1P3708

.&p;licant
GLAXO GROUP LIMITED

1. This opinion contains indications relating to the following items:

& Box No. | Basis of the opinion

[J Box No. Il Priarity

O Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
O BoxNo. IV  Lack of unity of invention
|
0

Box No. V  Reasoned stalement under Rule 43bis.1{a){i} with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability: citalions and explanations supparting such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. Vil Certain defects in the international application
B Box No. VIIl  Cerlain cbservations on the international application

2.  FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered lo be a
written opinion of the International Prelimirary Examining Authorily ("IPEA") except that this does nol apply where
the applicant chooses an Autherity other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b} that writlen opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

IF this opinion is, as provided above, cansidered lo be a wrilten opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, whare appropriale, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASAR20 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires |ater.

i For further options, see Form PCTASAZ220.

3.  For further details, see notes to Form PCTASAZ220,

" Name and maliling address af the ISA: Date of completion of Authorized Officer .
this opinion L

& P
<
) European Patent Office see form . ' ) \i
g PCTASAZ1O Gettins, Marc i‘. 0 f
K .

D-80298 Munich y
Tel, +49 B9 2308 . 0 Telephona No. +49 89 2395-8273 ey iy
Fax: +49 B9 2399 - 4465

Form PCTASAR237 (Cover Shaet) (July 2008)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - PCTEP2010052307

Box No.! Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

3 atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing tiled or furnished:

a. (means)
O on paper
O ‘in glectronic form
b. (time}
O in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

00 subsequently to this Authority for the purposes of search

4. O In addition, in the case that more than ane version or copy of a sequence listing has been fited or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were turnished.

5. Additional comments:

Box No.V  Reasconed statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty {N) Yes: Claims 1-21
No: Claims

Inventive step (IS} Yes; Claims 1-21
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-21
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2010052307

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supporied by the dascription, are made:

see separate sheet

Form PCTASAS237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EFP2010/052307

Be ltem V

Reasoned statement with regard to noveilty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Reference is made to the foliowing documents:
D1 WO 2008/089307
D2 WO 2004/108717
D3 WO 2004/062662
2 Claim 18 relates to a subject-matter considered by this Authority to be

covered by the provision of Rule 39.1(iv) /67.1(iv) PCT. The patentability can
be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does
not recognise as patentable claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compaositions for use in a first or further medical treatment. The patentability
can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example,
does not recognise as patentable claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for use in a first or further medical treatment.

3 The current application is novel vis-a-vis D1-D3 on account of the benzyl
group.
4 The current application addresses the problem of providing further CCR4

receptor antagonists. The closest prior art is provided by D2. Given the

structural differences between D2 and the current application the skilled
person would not have predicted the qualitative retention of the desired
activity. The current application is therefore inventive.

Form PCTNSAJ23T (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/052307

5 It is noted that in all of the examples R3 is always methoxy. This appears to
be an essential feature of the current application. The Applicant should either
limit the claims accordingly or make it credible e.g. by means of further
examples that other values of R3 solve the given problem.

Re | ]

Certain detfects in the international application

1 Independent claim 18 should presumabiy be dependent upon claim 1.

2 Process claim 19 refers to 4 unrelated processes (a)-(d) or producing (I). Each
of these processes should be made the subject of a separate claim.

Be ltem YIII
Certain observations on the international application

1 The last paragraph on page 190 (incorporated by reference) should be
deleted.
2 The prior art documents D1-D2 should be cited (Rule 5.1 (a} (i) PCT).

Form PCT/SA/237 (Separate Sheet) {Sheet 2) {EPQ-April 2005



Possible steps after receipt of the international search report (1SR) and
written opinion of the I nternational Searching Authaority (WO-1SA)

General
information

Amending claims

under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for internatfonal

preliminary
examination

Filing informal

comments

End of the
international
phase

Relevant PCT

Ruies and more

information

BNSDOCID: XS

20070400CK | »

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the compstent
ISA will establish an 1SR It is accompanied by the WO-ISA Unlike the
former written opinion of the 1PEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded ta, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WtPO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/I1SA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ISA/220.

'n principle, the WO-1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. |f the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/ WO-1SA or 22 months after priority
date, whichever expires later {Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be fited with the IPEA as before, normally at the same time as
filing the demand {Rule 66.1 {b) PCT).

If a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/ amendments have been received the WO-18A will be transtormed
by the IPEA into an IPRP (international Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-1SA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After recsipt of the |SR/WO-ISA the applicant may file informal comments
on the WO-18A directly with the International Bureau of WIPQ. These
will be communicated to the designated Offices together with the 1PRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the international Bureau of WIPO will
transform the WO-18A or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal commants to the designated Offices. The |PRP replaces the former
IPER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44his PCT, PCT Newsletter
12/2003, OJ 11/2003, OJ 12/2003
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DERIVADOS DE PIRAZOL USADOS COMQ ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR CCR4

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de indazo! (l), procedimientos para su preparacion,
intermedios Gtiles en estos procedimientos, composiciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos y su uso en terapia relacionada a antagonistas

del receptor CCR4.

Sector: Compuestos heterociclicos derivados de pirazol con actividad
antagonista del receptor CCR4, métodos de preparacion y composiciones que

los contienen para la industria farmaceéutica.
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DERIVADOS DE PIRAZOL USADOS COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR CCR4

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a compuestos de indazol, a
procedimientos para su preparacion, a intermedios que pueden usarse en
estos procedimientos, a composiciones farmacéuticas que contienen estos
compuestos y su uso en terapia.

Antecedentes de la Invencidn

Se cree que las quimiocinas juegan un papel importante en las
respuestas inmunes e inflamatorias en una serie de enfermedades o
afecciones. El receptor de quimiocinas CC 4 (en lo sucesivo CCR4) se clond
originalmente de una linea celular baséfila (Power y col., J. Biol. Chem.; 270:
19495: 1995). Los antagonistas del receptor CCR4 de moléculas pequeiias son
conocidos en [a técnica, describiéndose ejemplos de los mismos en Andrews y
col. (Mol. Pharmacol 73: 855, 2008).

Sumario de Ia Invencion

En un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un
compuesto de férmula (I) ¢ una sal del mismo, mas paricularmente un

compuesto de férmula (1) 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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En un segundo aspecto de la presente invencién, se proporcicna una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formuta (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas vehiculos, diluyentes
y excipientes farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto de la presente invencién, se proporciona un
compuesto de formuia (1), o una sai farmacéuticamente aceptable del mismo
para uso en terapia, en particular en el tratamiento de una enfermedad o
afeccidn para la que esta indicado un antagonista del receptor de CCR4.

En un cuarto aspecto de la presente invencién, se proporciona un
procedimiento para tratar una enfermedad o afeccion para la que esta indicado
un antagonista del receptor CCR4 en un sujeto que lo necesita, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un quinto aspecto de la presente invencién, se proporciona el uso de
un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable dei mismo
en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o

afeccion para la que esta indicado un antagonista del receptor CCRA4.

26



Descripcidén Detallada de la Invencién

La presente invencidn se refiere a un compuesto de férmula (1) o una sal

del mismo
RS
2
R3 H
—8 R
N7
0 S
\N
N/
™ (R?),
R‘l
S N
en ja que

R' se selecciona entre el grupo compuesto por (1), (2), (3) (4) y (5)

(1)  un grupo de férmula (a)

0
N
H A

10 (a)
en la que A se selecciona entre el grupo compuesto por (i), (ii),
(iii), (iv), (v), (vi), (vii) y (viii)
(i) hidrégeno,
(i) alquilo C1.¢ opcienalmente sustituido con uno o mas grupos
15 -NR?R®, -OR®, -C(O)NR?R®, -C(O)ORS, heterociclilo, fenilo
0 heteroarilo;

(i)  cicloalquilo Cs.; opcicnalmente sustituido con un grupo -
C(O)CR® o0 -NR*R";

-
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(iv) heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas
alquilo C.¢;

(v) heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas
halégeno o alquilo C1¢

(vi) -NR°R":

(vii)  fenilo sustituido con un grupo -(CH2),C{O)OH en el que p
es0,1,263;0

(viii)  -(CHz2)7C(O)OH

(2) un grupo de férmula (b)
e ]
N—-S~-...,B

H /f
O

(b
en la que B es alquilo C.;
(3) -C(ONR®R® 0 -CH,C(ONRR®;
(4)  -S(O):NR°R",
(6)  alcoxi Cy5 opcionalmente sustituido con NR®R®;
R? R"y R°son independientemente hidrégeno o alquilo C1.;
R? es haldgeno, alquilo Cy, CF3, hidroxi o alcoxi Cy.g;
R® es haldgeno, CF;, hidroxi, alcoxi Cy.s, CRYR°OH o CHF,; donde R? y R®son
independientemente hidrogeno o metilo;
R*es hidrogeno, halégeno, alquilo Cs5 0 CFa;
R®y R® son independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo Cyg; ¥
nes061.
En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de férmula (1)

o una sal dei mismo
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R' se selecciona entre el grupo compuesto por {1}, (2), (3) (4) y (5)
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un grupo de férmuia (a)

O
N
H o a

(a)

en la que A se selecciona entre el grupo compuesto por (i), (i},

(iit), (iv), (v} y (vi).

(i)
(ii)

(ii)

(iv)

hidrogeno,

alquilo C4. opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos
-NR®R?, -OR®, -C(O)NR®R®, -C(O)OR®, heterociclilo, fenilo
o0 heteroarilo;

cicloalquilo C37 opcionalmente sustituido con un grupo -
NR?R®:

heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas

alquilo Cq;

v)

heteroarilo opcionalmente sustituido con uno © mas
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halogeno o alquilo Cq.g
(viy -NR°RY;
(2)  ungrupo de férmula (b)
0

N0
8

Iz

(b)
en la que B es alquilo Cis;

(3) -C(O)NR°R®;

(4)  -S(0)NR°R";

(5)  alcoxi Cq5 opcionaimente sustituido con NR?R®;
R?, R’y R®son independientemente hidrégeno o alquilo C1.;
R? es halégeno, alquilo C1, CF3, hidroxi o alcoxi Ci.;
R? es haldgeno, CF3, hidroxi, alcoxi C1.6; CH,OH o CHF;
R*es hidrogeno, halégeno, alquilo C15 0 CF3;
R’y R® son independientemente hidrégeno, halégeno o élquilo Cis Y
nes0d1.

En una realizacién, el grupo R' esta sustituido en la posicion meta
(posicion 3).

En una realizacién, R' es un grupo de férmula (a) en la que A es alquilo
C1.6 tal como metilo, etilo, isopropilo o t-butilo.

En una realizacién mas, R' es un grupo de férmula (a) en la que A es
alquilo C+.5 sustituido con uno o mas -NR?R® (tal como NH,, NHMe o NMey), -
OR® (tal como OH u OMe), -C(O)NR®R" (tal como C{O)NH,), -C(O)OR® (tal
como C(O)OH o C{O)OMe), pirrolidinilo, fenilo o imidazolilo.

En otra realizacidén mas, R' es un grupo de férmula (a) en la que A es un
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heterociclilo seleccionado entre el grupo compuesto por pirrolidinilo, piperidinilo
y morfolinilo.

En otra realizacién mas, R' es un grupo de formula (a) en la que A es un
heteroarilo seleccionado entre el grupo compuesto por furilo, imidazolilo,
pirazolilo y oxazolilo.

En una realizacién, cuando n es 1, R? se selecciona entre el grupo
compuesto por halégeno (tal como flior o cloro), alquilo Cy¢ (tal como metilo) o
alcoxi C4 (tal como metoxi).

En una realizacion, R® es halégeno (tal como fldor), hidroxi o alcoxi C14
(tal como metoxi). En una realizacion mas R® es metoxi.

En una realizacién, R* es hidrégeno o fluor.

En una realizacién, R® y R® son independientemente hidrégeno,
halégeno (tal como cloro) o alquilo C1.s (tal como metilo). En una realizacién
mas R es cloro y R® es hidrégeno.

En una realizacidn, R? R® y R° son independientemente hidrdgeno o
metilo.

En una realizacién particular, la presente invencién proporciocna

compuestos de formula (1a) ¢ una sal de los mismos

Q
v g b7
N cl
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en la que R' y R® son como se han definido anteriormente.

Aunque las realizaciones para cada variable en general se han indicado

anteriormente por separado para cada variable, esta invencion incluye

los

compuestos en los que varias 0 cada realizacion en la férmula (l) se selecciona

entre cada una de las realizaciones que se han indicado anteriormente. Por lo

tanto, esta invencion pretende incluir todas las combinaciones de realizaciones

para cada variable anteriormente incluyendo las sales de las mismas.

Compuestos especificos de acuerdo con la invencidon incluyen
Ejemplos 1-166 como se describen en este documento o una sal de
mismos.

Son compuestos particulares de acuerdo con la invencidn
N-[(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-(metiloxi)- 1 H-indazol-1-
illmetil}fenilymetillacetamida,
N-[(3<[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
illmetil}fenilymetil]-3-morfolincarboxamida,
N-[{3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
ilimetil}fenil)metiil-2-hidroxi-2-metilpropanamida,
N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
illmetil}fenilymetil)-2-hidroxipropanamida,
(28)-N-{(3-{[3-{[(6-Cloro-2-tienihsuifonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
illmetil}fenil)metil]-2-hidroxipropanamida

o una sal de los mismos.

los

los

A lo largo de la presente memoria descriptiva, a menos que se indigue otra

cosa’
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el término "halégeno” se usa para describir un grupo seleccionado entre
filor, cloro o bromo;

el término "alquilo Cy.¢" se usa para describir un grupo o una parte del
grupo que comprende un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene
de 1 a 6 atomos de carbono respectivamente. Los ejemplos adecuados
de tales grupos incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, t-butilo, pentilo y hexilo;

el término "alcoxi Cig" se usa para describir un grupo o una parte del
grupo que comprende un grupo alquito lineal o ramificado que contiene
de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejempios adecuados incluyen metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iscbutoxi, f-butoxi, pentoxi o hexoxi;
el téermino "heterociclilo” o "anillo heterociclile” se usa para describir un
anille monociclico saturado de 4-7 miembros que contiene uno o dos
heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Los
ejemplos adecuados incluyen agzetidinilo, pirrolidiniio, piperidinile,
piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranoilo y tetrahidropiranilo;

el término "heteroarilo” se usa para describir un anilio aromatico o
aromatico benzocondensadc que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre. Los ejemplos
adecuados de tales anillos aromaticos incluyen tienilo, furilo, pirrolilo,
triazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo y
piridilo. Los ejemplos adecuados de dichos anillos benzocondensados
aromaticos incluyen quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, benzofurilo,

benzotienilo, benzoimidazolilo, benzoxazolilo:
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e el término "cicloalquiio Ca7" se usa para describir un anillo carbociclico
no aromatico que contiene al menos tres y como mucho siete atomos de
carbono. Los ejemplos de cicloalquilo Csy incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o ciclcheptilo.

Se entendera que la presente invencion incluye compuestos de férmula (1)
como la base libre y como sales de los mismos, por ejemplo, como una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. En una realizacién, la invencion
se refiere a compuestos de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Debido a su uso potencial en medicina, son deseablemente
farmacéuticamente aceptables sales de los compuestos de férmuta (I). Las
sales farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir sales de adicion
de acidos o bases. Para una revisién de sales adecuadas véase Berge y col.,
J. Pharm. Sci, 66:1-19, (1977). Tipicamente, una sal farmaceuticamente
aceptable puede prepararse facilmente usando un acido o base apropiado. La
sal resultante puede precipitar de la solucién y recogerse por filtraciéon o puede
recuperarse por evaporacién del disolvente.

Una sal de adicién de bases farmacéuticamente aceptable puede
formarse por reaccién de un compuesto de formula (I} con una base inorganica
u organica adecuada, (por ejemplo, trietiamina, etanolamina, trietanolamina,
colina, arginina, lisina ¢ histidina), opcionalmente en un disolvente adecuado,
para dar la sal de adicion de bases que normaimente esta aislada, por gjemplo,
por cristalizacion y filtracion. Las sales de bases farmacéuticamente aceptables
incluyen amonio sales, sales de metales alcalinos tales como de sodio y

potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como los de calcio y magnesio y
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sales con bases organicas, incluyendo sales de aminas primarias, secundartas
y terciarias, tales como isopropilamina, dietitamina, etanolamina, trimetilamina,
diciclohexil amina y N-metil-D-glucamina.

Una sal de adicién de &cidos farmacéuticamente aceptable puede
formarse por reaccidn de un compuesto de férmula (1) con un acido inorganico
u organico adecuado (tal como acido bromhidrico, clorhidrico, sulfurico, nitrico,
fosforico, succinico, maleico, acético, propiénico, fumarico, citrico, tartarico,
lactico, benzoico, salicilico, giutamaico, aspartico, p-toluenosuifénico,
bencenosulfénico, metanosulfénico, etanosulfénico, naftalenosulfénico tal como
2-naftalenosulfénico o hexanoico), opcionalmente en un disolvente adecuado
tal como un disolvente orgdnico, para dar la sal que normaimente se aisla por
ejemplo por cristalizacion y filtracion. Una sal de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (1) puede
comprender o ser por ejempio una sal bromhidrato, clorhidrato, sulfato, nitrato,
fosfato, succinato, maleato, acetato, propionato, fumarato, citrato, tartrato,
lactato, benzoato, salicilato, glutamato, aspartato, p-toluenosulfonato,
bencenosulfonato, metanosulfonato, etanosulfonato, naftalenosulfonato (por
ejemplo, 2-naftalenosulfonato) o hexanoato.

Pueden usarse otras sales que no son farmacéuticamente aceptables,
por ejemplo, formiatos, oxalatos o trifluoroacetatos, por ejemplo, en el
aislamiento de los compuestos de férmula (1) y estan incluidas dentro de!
alcance de esta invencion.

La invencién incluye dentro de su alcance todas las formas
estequiométricas y no estequiométricas posibles de las sales de los

compuestos de formula (1).

i)
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Se entendera que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con disolventes en los que se hacen reaccionar o de los que se
precipitan o cristalizan. Estos complejos se conocen como “solvatos". Por
gjemplo, un complejo con agua se conoce como un "hidrato”. Pueden usarse
disolventes con aitos puntos de ebullicion y/o capaces de formar enlaces de
hidrégeno tales como agua, xileno, N-metil pirrolidinona, metanoi y etanol para
formar solvatos. Los procedimientos para la identificacion de solvatos incluyen,
pero sin limitacion, RMN y microanalisis. Los solvatos de los compuestos de
formuia (1) estan dentro del alcance de la invencion.

La invencion incluye dentro de su aicance todas las formas
estequiométricas y no estequiométricas posibles de los solvatos de los
compuestos de formula (1),

Los compuestos de férmula () pueden estar en forma cristalina o
amorfa. Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de
formula (I) pueden existir como polimorfos, que estan incluidos dentro del
alcance de la presente invencion. Las formas polimérficas de compuestos de
formula (l) pueden caracterizarse y diferenciarse usando varias técnicas
analiticas convencionales, incluidas, pero sin limitacion, patrones de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD), espectros infrarrojos (IR), espectros
Raman, calorimetria diferencial de barrido (DSC), analisis termogravimétrico
(TGA) y resonancia magnética nuclear en estado sélido (RMNES).

Algunos de los compuestos que se describen en este documento
pueden contener uno o mas atomos quirales de modo que pueden formarse
isébmeros opticos, por ejemplo, enantibmeros o diaestereoisomeros. Por

consiguiente, la presente invencién incluye todos los isémeros de los

3k
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compuestos de formuta (I) como isdémeros individuales aislados tales como los
que estan sustancialmente libres de otro isémero (es decir puros) y como
mezclas (es decir racematos y mezclas racémicas). Un isémero individual
aislado tal como uno que esta sustancialmente libre de otro isémero (es decir
puro) puede aislarse de tal forma que esté presente menos del 10%,
particularmente menos de aproximadamente el 1%, por ejemplo, menos de
aproximadamente el 0,1% del otro isémero.

La separacion de isomeros puede conseguirse por técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la materia, por ejemplo, por
cristalizacion fraccionada, cromatografia o HPLC.

Ciertos compuestos de formula (I) pueden existir en una de varias
formas tautoméricas. Se entendera que la presente invencién incluye todos los
tautémeros de los compuestos de formula (I) tanto como tautomeros
individuales como mezclas de los mismos.

Se entendera a partir de lo anterior gue se incluyen dentro del aicance
de la invencién solvatos, hidratos, compiejos, isdbmeros y formas polimérficas
de los compuestos de formula (l) y sales de los mismos.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse por una
diversidad de procedimientos, incluyendo la quimica convencional. Cualquier
variable que se ha definido anteriormente seguird teniendo el significado que
se ha definido anteriormente a menos que se indique otra cosa. A continuacion
se exponen procedimientos sintéticos generales ilustrativos y después se
preparan compuestos especificos de la invencion en los Ejemplos de trabajo.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para la

preparacion de un compuesto de férmula () © una sal del mismo que
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comprende un procedimiento seleccionado entre (a), (b), (c) o (d) en el que:
(@) implica hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il) o una sal del

mismo

R4

5 ()]
en la que RER® y n son como se han definido anteriormente en este
documento con un compuesto de férmula (Ila), (Ilib), (llic) o (ilid) o un

derivado protegido del mismo

O O
HO A —C—=N-—A
A LG! A i

(Ma) (1lb) (Ilic) (id)

10  enlas que A es como se ha definido anteriormente en este documento;
+ y opcionalmente después la desproteccion del producto resultante;
(b) implica hacer reaccionar un compuesto de formula (IV) o un derivado

protegido del mismo



R5
A
R H g Re
N
0 s
A
/
N
R4 H
(IV)

en la que R%-R® son como se han definido anteriormente en este documento

con un compuesto de formula (Va) o (Vb)

Hal HO
(R3), R
R R
(Va) (Vb)
5
en las que R', R? y n son como se han definido anteriormente en este
documento y Hal es halégeno;
* y opcionalmente después las desproteccion del producto resultante;
(c) implica hacer reaccionar un compuesto de formula (V1)
R3
NH,
\N
N/
R (R%),
10 R
(V1)

en la que RR* y n son como se han definido anteriormente en este
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documento con un compuesto de formula (Vil}

. R5
0
\!
Hal —§ Ré
Y
O 8

(Vily
en la que R® y R® son como se han definido anteriormente en este documento y
Hal es halégeno;
(d)  implica convertir un compuesto de formula (I) o una sal del mismo en un
compuesto de formula (1) adicional 0 una sal del mismo.

Procedimiento (a}

Los compuestos de formula (Il) y acido carboxilico de férmula (llla) se
hacen reaccionar en condiciones de formacién de amida que son familiares
para los expertos en la materia. Dichas reacciones pueden realizarse en un
disolvente organico adecuado (por ejemplo, DMF o acetonitrilo) con una base
(por ejemplo, DIPEA o ftrietilamina) en presencia de un grupo activador
adecuado (por ejemplo, HATU o TBTU).

Los compuestos de formuia (Il) y acido carboxilico de férmula (llia)
también pueden hacerse reaccionar en presencia de un reactivo activador tal
como 1-cloro N,N, 2-trimetil-1-propen-1-amina en un disolvente organico
adecuado (por ejemplo, THF o diclorometano) con una base adecuada (por
ejemplo, DIPEA o trietilamina). Dicha metodologia se describe en Schmidt y
col., (Synthesis, 1988, 475).

Son ejemplos adecuados de los compuestos de formulz (llib) los
cloruros de acido ¢ anhidrides de acido (es decir, en los que el grupo saliente

LG' es Cl u OC(O)R). La reaccién entre compuestos de férmula (1) y férmula



10

15

20

25

18

(llib) se realiza tipicamente en un disolvente organico inerte (tal como
tetrahidrofurano, DMF, cloroformo o diciorometano) a temperatura ambiente o
inferior, opcionalmente en presencia de una base adecuada por ejemplo una
base organica (tal como trietilamina o diisopropiletilamina), un carbonato de
metal alcalino (tal como carbonato potasico) o un carbonato acido de metal
alcalino (tal como carbonato acido sédico).

Son ejemplos adecuados de los compuestos de férmula (llic) aquellos
en los que el grupo saliente LG? es cloro. Los compuestos de formula (i1} y de
formula {llic) tipicamente se hacen reaccionar en un disolvente adecuado (tal
como tetrahidrofurano o diclorometano) en presencia de una base adecuada
(tal como trietilamina o piridina).

Los compuestos de férmula (I1) y formula (lild) tipicamente se hacen
reaccionar en un disolvente organico adecuado (por ejemplo, diclorometano)
en presencia de una amina adecuada (por ejemplo, trietilamina).

Se entendera que en |a reaccion de un compuesto de formula (1) y un
compuesto de formula (lll) puede ser ventajoso proteger uno o mas grupos
funcionales de los compuestos de férmula (lll}. Los ejemplos de grupos
protectores y los medios para su retirada pueden encontrarse en T. W. Greene
"Protective Groups in Organic Synthesis" (3% edicién, J. Wiley and Sons, 1999).
Los grupos protectores de amina adecuados incluyen acilo (por ejemplo,
acetilo, carbamato (por ejemplo, 2',2',2'-tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo
o t-butoxicarbonilo) y aritalquilo (por ejemplo, bencilo), que puede retirarse por
hidrélisis (por ejemplo, usando un acido tal como acido clorhidrico en dioxano o
acido trifluoroacético en diclorometano) o de forma reductora (por ejemplo,

hidrogendlisis de un grupo bencilo o0 benciloxicarbonilo o retirada reductora de
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un grupo de 2',2',2-tricloroetoxicarbonilo usande cinc en acido acético) segun
sea apropiado. Otros grupos protectores de amina adecuados incluyen
trifluoroacetilo (-COCF3) que puede retirarse por hidrélisis catalizada por bases.

Los compuestos de formula (Il) pueden prepararse por procedimientos
que se describen en este documento. A modo de ilustracion, puede prepararse
un compuesto representativo de formula (1) (es decir enlaque nes 0, R*y R®
son hidrégeno, R® es cloro y R® es metoxi) mediante procedimientos que se

describen en el Esquema 1.

Esguema 1

0 o7 Nh,

N Y

o~ NH,
oy
NI
W

o] cl
o S o 8
/ i
o~ H"Si \\ o~ H-—S’\’@
0 ‘o
\/N d \fN
N e N
\
\N HN Hel

Reactives y condiclones: a) NHzNHz-H20, 1-butandt, a reflujo, al 92%; b} KOH, DM50, cloruro de
3-cianobenciio, & 60%; ¢) cloruro de S-clorp-2-tiofencsulfonilo, piridina, af 85%; d) solucion 1 M de
LiAlH4 an dter, THF, HCI 2M, MeOH, al 77%

Los compuestos de formula (lll) {a)-(d) pueden obtenerse de fuentes

comerciales.
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Procedimiento (b)

Para los compuestos de férmula (Va) un grupo Hal adecuado es cloro,
bromo, yodo, particularmente cloro. Tipicamente, los compuestos de férmula
(IV) estan en la forma de un derivado protegido de los mismos (por ejemplo,
usando un silil éter tal como B-(trimetilsilil)etoxi)metilo (SEM) como un grupo
protector). La reaccion de alquilacion entre los derivados protegidos de los
compuestos de férmula (IV) y los compuestos de férmula (Va) puede realizarse
por irradiacion de microondas en un disolvente organico inerte (tal como DMF)
a temperatura ambiente o elevada, opcionalmente en presencia de una base
adecuada tal como carbonato potasico o de cesio. El grupo protector de silil
éter puede retirarse del producto formado de este modo por procedimientos
convencionales tales como por reaccion con fluorurc de tetra-n-butilamonio
(TBAF) en un disolvente adecuado tal como THF,

La reaccion entre los compuestos de férmula (IV) y (Vb) puede
realizarse usando condiciones de la reaccion de Mitsunobu que son familiares
para los expertos en la materia. Los compuestos de formula (IV) estan
tipicamente en forma de un derivado protegido de los mismos (por ejemplo,
usando un grupo protector suifonamida). Tipicamente, la reaccién se realiza
usando trifenilfosfina con un compuesto de azodicarboxilato (tal como TBAD,
DIAD o DEAD) en un disolvente organico adecuado (tal como THF o DMF). El
grupo protector sulfonamida puede retirarse del producto formado de este
modo por tratamiento con hidroxido sédico en metanol.

Los compuestos de formula (IV) o un derivado desprotegido de los
mismos pueden prepararse por procedimientos que se describen en este

documento. Los compuestos de formula (Va) o (Vb) estan disponibles en el
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mercado o pueden prepararse por procedimientos que se describen en este

documento.

Procedimiento {(c)

La reaccion entre un compuesto de formula (V1) y (Vi) se realiza
tipicamente en un disolvente organico adecuado (tal como piridina).

Los compuestos de formula (V1) pueden prepararse por procedimientos
convencionales que se describen en este documento. A modo de ilustracién,
un compuesto representativo de férmula (V1) {es decir en que n es 0, R* es
hidrégeno, R® es metoxi y R' es C(O)NH,) puede prepararse por

procedimientos que se describen en el Esquema 2.

Esquema 2
0
1} cl NH, -
C  NH,
N
"0 K,CO, N
0 N DMF. 1a N
o
,':{ 2y © NHeHO
EtOH, ta
H,N" 0

Los compuestos adecuados de formula (VI1) por ejemplo, cloruro de 5-
cloro-2-tiofenosulfonilo, cloruro de 5-metil-2-tiofenosulfonilo y clioruro de 5-
bromo-2-tiofenosulfonilo estan disponibles en el mercado.

Procedimiento (d)

Se entenderd que ciertos compuestos de formula (I) pueden hacerse
reaccionar para formar compuestos adicionales de formula (1). Por ejemplo, los
compuestos en los que R® es alcoxi Cy (tal como metoxi) pueden convertirse

en los compuestos correspondientes en los que R® es hidroxi por reaccién con
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un agente de desmetilacién (tal como tribromuro de boro) en un disolvente
organico adecuado (tal como DCM).

Se entendera que en cualquiera de las vias de (a) a (d) que se han
descrito anteriormente, el orden preciso de las etapas sintéticas por las que los
diversos grupos y restos se introducen en la molécula puede variarse. Estara
dentro de la especialidad del facultativo en la técnica asequrar que los grupos o
restos inducidos en una etapa del proceso no estén afectados por
transformaciones y reacciones posteriores, y seleccionar el orden de las etapas
sintéticas en consecuencia, |

En un aspecto méas de la presente invencién se proporciona un
compuesto de formula (1) o una sal del mismo.

Ciertos compuestos de férmulas (IV) y (VI) también se cree que son
nuevos y por lo tanto forman un aspecto adicional mas de la invencién.

Los compuestos de férmula (1) y sales de los mismos se cree que son
inhibidores de la actividad del receptor de quimiocinas CC, particularmente de
la actividad del receptor CCR4 vy, por tanto, tienen utilidad potencial en el
tratamiento de enfermedades o afecciones para las que esta indicado un
compuesto de CCR4.

Por tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en terapia. El
compuesto de formula (1) o sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
ser para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién para la cual esta
indicado un antagonista del receptor CCRA4.

Por tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento
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de una enfermedad o afeccion para la cual esta indicado un antagonista del
receptor CCR4.

También se proporciona el uso de un compuesto de formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad o afeccidn para la cual esta indicado un
antagonista del receptor CCR4.

También se proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad o
afecciones para las cuales esta indicado un antagonista del receptor CCR4 en
un sujeto que necesita del mismo que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula () o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

De forma adecuada el sujeto que necesita del mismo es un mamifero,
particularmente un ser humano.

Como se usa en este documento, la expresion “cantidad eficaz” se
refiere a la cantidad de un farmaco o agente farmaceutico que provocara la
respuesta biolégica ¢ médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que
estd buscando, por ejemplo, un investigader o meédico. Ademas, la expresién
“cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a cualquier cantidad que, en
comparacion con un sujeto correspondiente que no ha recibido tal cantidad, da
como resultado el tratamiento mejorado, la curacién, la prevencién o la mejora
de una enfermedad, trastomo o efecto secundario 0 una disminucién en la
velocidad de avance de una enfermedad o trastorno. la expresién también
incluye dentro su alcance cantidades eficaces para potenciar la funcién
fisiolégica normal.

Se cree que los antagonistas de CCR4 son utiles en el tratamiento de

)
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una diversidad de enfermedades o afecciones tales como enfermedades de
inmunorregulacion, inflamatorias y/o alérgicas. Los ejemplos incluyen: asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) incluyendo bronquitis cronica
y enfisema, fibrosis pulmonar idiopatica, dermatitis atdpica o por contacto,
urticaria, rinitis alérgica (estacional o perenne), rinitis vasomotora, polipos

nasales, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis de primavera, conjuntivitis

ocupacional, conjuntivitis infecciosa, sindromes eosinofilicos, granuloma

eosinofilico, psoriasis, arritis reumatoide, colitis ulcerativa, enfermedad de
Crohn, trombosis, lesibn por reperfusién del miocardio y cerebro,
glomérulonefritis cronica, sepsis, sindrome disneico agudo del adutto,
esclerosis mdltiple, deterioro de la memoria (incluyendo enfermedad de
Alzheimer), dolor y céncer.

También se cree que los antagonistas de CCR4 son Utiles en el
tratamiento de enfermedades o afecciones tales como aspergilosis
broncopulmonar alérgica, sinusitis flngica alérgica, asma grave con
sensibilizacion fungica y enfermedades que implican un papel patégeno de los
hongos incluyendo invasiéon o colonizacion (tales como aspergilosis invasiva,
aspergiloma ¢ candidiasis).

La expresion “enfermedad o afeccién para la cual estd indicado un
inhibidor de CCR4" tiene por objeto incluir cualquiera ¢ todas las patologias
anteriores.

En una realizacion la enfermedad o afeccion para la cual esta indicado
un inhibidor de CCR4 se selecciona entre asma, EPOC, rinitis, fibrosis
pulmonar idiopatica, psoriasis y dermatitis de contacto. En una realizacion

particular, la enfermedad o afeccion para la cual esta indicado un inhibidor de
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CCR4 es asma.

Aunque es posible que para uso en terapia, un compuesto de férmula (1)
asi como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueda
administrar en la forma de las sustancias quimicas sin procesar, es comun
presentar el ingrediente activo como una composicion farmacéutica.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona en un aspecto adicional
una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) ©
una sal farmacéuticamente aceptable y uno o mas vehiculos, diluyentes y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables. Los compuestos de la férmula (I} y
las sales farmacéuticamente aceptables, son los que se han descrito
anteriormente. El o los vehiculos, diluyentes o ekcipientes tienen que ser
aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la
composicion y no ser dafiinos para el receptor de los mismos. De acuerdo ¢on
otro aspecto de la invencién también se proporciona un procedimiento para la
preparacion de una composicion farmacéutica de una composicion
farmaceutica que incluye mezclar un compuesto de la formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno 0 mas vehiculos, diluyentes
o excipientes farmacéuticamente aceptables. La composicidn farmacéutica
puede ser para el uso en el tratamiento de cualquiera de las afecciones
descritas en este documento. Ademas se proporciona una composicion
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades o afecciones para las cuales
esta indicado un inhibidor de CCR4 que comprende un compuesto de formula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas se proporciona una composicién farmacéutica que comprende

de 005 a 1000 mg de un compuesto de férmula (I) o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo y 0,1 a 2 g de uno o mas vehiculos,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Como los compuestos de formula (l) tienen por objeto usarse en
composiciones farmacéuticas se entendera facilmente que los mismos se
proporcionen cada uno preferiblemente en forma sustancialmente pura, por
ejemplo, al menos el 60% puros, mas adecuadamente al menos el 75% puros y
preferiblemente al menos el 85% puros, especialmente al menos el 98% puros
(% en una base de peso en peso).

Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en formas
farmacéuticas monodosis que contienen una cantidad predeterminada del
ingrediente activo por monodosis. Las composiciones monodosis preferidas
son aquellas que contienen una dosis o subdosis diaria o una fraccion
apropiada de las mismas, de un ingrediente activo. Por lo tanto, tales
monodosis se pueden administrar mas de una vez al dia. Las composiciones
de monodosis preferidas son aquellas que contienen una dosis o subdosis
diaria (para administracion mas de una vez al dia), como se ha descrito
anteriormente en este documento o una fraccion apropiada de las mismas, de
un ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas se pueden adaptar para
administracién por cualquier via apropiada, por ejemplo, por via oral
(incluyendo bucal o sublingual), rectal, inhalada, intranasal, tdpica (incluyendo
bucal, sublingual o transdérmica), vaginal o parenteral {(incluyendo subcutanea,
intramuscular, intravenosa o intradérmica). Tales composiciones se pueden
preparar mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica de farmacia,

por ejemplo, asociando el ingrediente activo con el o los vehiculos ©
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excipientes.

En una realizacion la composicion farmacéutica estd adaptada para
administracién oral.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion oral se
pueden presentar como unidades separadas tales como capsulas o©
comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos
acuosos O NO acuosos; espumas o cremas comestibles o emulsiones liquidas
de aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en aceite.

Por ejemplo, para administracién oral en forma de un comprimido o
capsula, el componente de farmaco activo se puede combinar con un vehiculo
oral no téxico farmacéuticamente aceptable e inerte tal como etanol, glicerol,
agua y similares. Los polvos adecuados para incorporar en comprimidos o
capsulas se pueden preparar reduciendo el compuesto hasta un tamario fino
adecuado (por ejemplo, mediante micronizacién) y mezclandolo con un
vehiculo farmacéutico preparado de forma similar tal como un carbohidrato
comestible, como, por ejemplo, almidon o manitol. También pueden estar
presentes agentes saporiferos, conservantes, de dispersion y colorantes.

Se pueden fabricar capsulas preparando una mezcla de polvo, como se
ha descrito anteriormente y llenando vainas de gelatina formadas. Se puede
afiadir a la mezcla de polvo deslizantes y lubricantes tales como silice coloidal,
talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol sélido antes
de la operacion de llenado. También se puede afadir un agente disgregante o
solubilizante tal como agar-agar, carbonato de calcio o carbonato de sodio para
mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la capsula.

Ademas, cuando se desee o sea necesario, también se pueden

Se
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incorporar en la mezcla aglutinantes, deslizantes, lubricantes, agentes
edulcorantes, saporiferos, agentes disgregantes y agentes colorantes
adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azucares
naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas
naturales y sintéticas tales como goma arabiga, tragacanto o alginato de sodio,
carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados
en estas formas farmacéuticas incluyen oleato sédico, estearato sddico,
estearato de magnesio, benzoato sédico, acetato sédico, cloruro soédico y
similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacidn, almidén, metilcelulosa,
agar, bentonita, goma de xantano y similares. Los comprimidos se formulan,
por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o por doble
compresion, afiadiendo un lubricante y disgregante y comprimiendo en
comprimidos. Una mezcla en polvo se prepara mezclando el compuesto,
triturado de forma adecuada, con un diluyente o base como se ha descrito
anteriormente. y, opciochalmente, con un aglutinante tal como
carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina o polivinilpirrolidona, un retardante
de solucién tal como parafina, un acelerador de resorcidén tal como un sal
cuaternaria y/o un agente de absorcion tal como bentonita, caolin o fosfato
dicalcico. La mezcla en polvo se puede granular humectandola con un
aglutinante tal como jarabe, pasta de almidén, mucilago de acadia o soluciones
de materiales celuldsicos o poliméricos y empujandolos mediante un tamiz.
Como una alternativa a la granulacion, la mezcla en polvo se puede pasar a
través de la maquina de preparacién de comprimidos y el resultado son
preformas formadas de forma imperfecta trituradas en granulos. Los granulos

se pueden lubricar para evitar que se peguen a los troqueles de formacién de
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comprimidos por medio de la adicidon de acido estearico, una sal de estearato,
talco o aceite mineral. Después la mezcla lubricada se comprime para formar
comprimidos. Los compuestos de la presente invencién también se pueden
combinar con un vehiculo inerte fluido y comprimirse para formar comprimidos
directamente sin pasar a través de las etapas de granulacién o doble
comprensién. Se puede proporcionar un revestimiento protector transparente u
opaco constituido por un revestimiento sellante de goma laca, un revestimiento
de azucar o material polimérico y un revestimiento pulido de cera. Se pueden
afadir colorantes a estos revestimientos para distinguir las monodosis
diferentes.

Los liquidos orales tales como solucién, jarabes y elixires se pueden
preparar en forma farmacéutica unitaria de forma que una cantidad dada
contenga una cantidad predeterminada del compuesto. Se pueden preparar
jarabes disolviendo el compuesto en una solucion acuosa saborizada de forma
adecuada, mientras que los elixires se preparan a través del uso de un
vehiculo alcohdlico no toxico. Las suspensiones se pueden formular
dispersando el compuesto en un vehiculo no téxico. También se pueden afiadir
solubilizantes y emulsionantes tales como alcoholes isostearilicos etoxilados y
éteres de polioxietilén sorbitol, conservantes, aditivos saperiferos tales como
aceite de menta o edulcorantes naturales o sécarina u otros edulcorantes
artificiales y similares.

Cuando sea apropiado, las composiciones monodosis de dosis para
administracién oral se pueden microencapsular. La formulacion también se
puede preparar para prolongar o mantener la liberacion, por ejemplo,

revistiendo o incrustando material particulado en polimeros, cera o similares.
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Los compuestos de la invencién también se pueden administrar en
forma de sistemas de administracion de liposomas, tales como vesiculas
unilaminares pequefas, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas
multilaminares. Los liposomas se pueden formar a partir de una diversidad de
fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcelinas.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracién
transdérmica se pueden presentar como parches separados pretendidos para
permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un
periodo de tiempo prolongado.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracién
topica se pueden formular como pomadas, cremas, suspensiones, lociones,
polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.

Para tratamientos del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y
piel, las composiciones se aplican preferiblemente como una pomada tépica o
crema. Cuando se formulan en una pomada, el ingrediente activo se puede
emplear con una base de pomada parafinica o miscible en agua. Como
alternativa, el ingrediente activo se puede formular en una crema con una base
de crema de aceite en agua o una base de agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para las administraciones
topicas al ojo incluyen gotas oculares en las que el ingrediente activo se
disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, especialmente en un disolvente
acuoso.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion
topica en la boca, incluyen grageas, pastillas y colutorios.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracién rectal
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se pueden presentar como supositorios ¢ como enemas.

Las formas farmacéuticas para administracién nasal o inhalada se
pueden formular de forma conveniente como aerosoles, soluciones,
suspensiones, geles o polvos secos.

Para composiciones adecuadas y/o adaptadas para administracion
inhaiada,‘es preferible que el compuesto de la invencién esté en una forma de
tamafio de particula reducido y, mas preferiblemente, la forma de tamafio
reducido se obtiene o se puede cobtener mediante micronizacién. El tamario de
particula preferible del compuesto de tamafo reducido (por ejemplo,
micronizado) o sal esta definido por un valor de D50 de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 10 micrometros (por ejemplo, medido usando difraccion
laser).

Por ejemplo, las formulaciones en aerosol para administracion inhalada,
pueden comprender una solucién o suspension fina de la sustancia activa en
un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable. Las
formulaciones en aerosol se pueden presentar en cantidades monodosis o
multidosis en forma estéril en un recipiente sellado, que puede tener la forma
de un cartucho o recambio para uso con un dispositivo atomizador ¢ inhalador.
Como alternativa, el recipiente sellado puede ser un dispositivo de
administracion unitaria tal como un inhalador nasal de monodosis o un
dosificador en aerosol provisto de una valvula de medicién (inhalador de dosis
medida) que tiene por objeto desecharse una vez que los contenidos del
recipiente se han agotado.

Cuando la forma farmacéutica comprende un dosificador en aerosol, la

misma preferiblemente contiene un propulsor adecuado bajo presién tal como
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aire comprimido, didxido de carbono o un propulsor organico tal como un
hidrofluorocarburo (HFC). Los propulsores de HFC adecuados incluyen
1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropano  y 1,1,1,2-tetraflucroetano. Las formas
farmacéuticas en aerosol también pueden tener ja forma de un atomizador con
bomba. El aerosol presurizado puede contener una solucién o una suspension
del compuesto activo. Esto puede requerir la incorporacion de excipientes
adicionales, por ejemplo, co-disclventes y/o tensioactivos para mejorar las
caracteristicas de dispersion y homogeneidad de las formulaciones en
suspension. Las formulaciones en solucién también pueden requerir la adicion
de co-disolventes tales como etanol. Otros modificantes excipientes también se
pueden incorporar para mejorar, por ejemplo, la estabilidad y/o sabor yfo
caracteristicas de masa de particula fina (cantidad y/o perfil) de la formulacion.

Para composiciones farmacéuticas adecuadas y/o adaptadas para la
administracion inhalada, la composicién farmacéutica puede ser una
composicion inhalable en polvo seco. Una composicion de este tipo puede
comprender una base en polvo tal como lactosa, glucosa, trehalosa, manitol o
almidén, el compuesto de férmula (1) o sal del mismo (preferiblemente en forma
de tamafo de particula reducido, por ejemplo, en forma micronizada} vy,
opcionaimente, un modificador del rendimiento tal como L-leucina u otro
aminoacido y/o sales metalicas de acido estearico, tales como estearato de
magnesio o de calcio. Preferiblemente, la composicién inhalable en polvo seco
comprende una mezcla de polvo seco de lactosa y el compuesto de férmula (1)
0 sal del mismo. La lactosa preferiblemente es lactosa hidrato, por ejemplo,
lactosa monohidrato y/o preferiblemente es de calidad de inhalacion y/o lactosa

de calidad fina. Preferiblemente, el tamafio de particula de la lactosa esta
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definido por el 90% o mas (en peso o en volumen) de las particulas de lactosa
teniendo menos de 1000 micrémetros (micras) (por ejempio, 10-1000
micrometros, por ejemplo, 30-1000 micrémetros) de diametro y/o el 50% o mas
de las particulas de lactosa teniendo menos de 500 micrémetros (por ejemplo,
10-500 micrometros) de diametro. Mas preferiblemente, el tamario de particula
de la lactosa esti definido por el 90% o mas de las particulas de lactosa
teniendo menos de 300 micrémetros (por ejemplo, 10-300 micrémetros, por
ejemplo, 50-300 micrémetros) de diametro y/o el 50% o mas de las particulas
de lactosa teniendo menos de 100 micrémetros de diametro. Opcionalmente, el
tamafio de particula de la lactosa esta definido por el 90% o mas de las
particulas de lactosa teniendo menos de 100-200 micrémetros de diametro y/o
el 50% o mas de las particulas de lactosa teniendo mencs de 40-70
micrémetros de diametro. Mas importante, es preferible que aproximadamente
del 3 a aproximadamente el 30% (por ejemplo, aproximadamente el 10%) (en
peso 0 en volumen) de las particulas tengan menos de 50 micrometros o
menos de 20 micrometros de didmetro. Por ejemplo, sin limitacidn, una lactosa
de calidad de inhalacién adecuada es lactosa E9334 (el 10% finas) (Borculo
Domo Ingredients, Hanzeplein 25, 8017 JD Zwolle, Paises Bajos).
Opcionalmente, en particular para composiciones inhalables en polvo
seco, una composicidon farmacéutica para administracion inhalada se puede
incorporar en una pluralidad de recipientes de dosis sellados (por ejemplo, que
contienen la composicion en polvo seco) montados longitudinalmente en una
banda o cinta dentro de un dispositivo de inhalacién adecuado. €l recipiente es
rompible o se puede abrir desprendiéndolo a peticién y ia dosis de, por

ejemplo, la composicidon en polvo seco se puede administrar mediante
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inhalacion a través del dispositivo tal como el dispositivo DISKUS™,
comercializado por GlaxoSmithKline. El dispositive de inhalacion DISKUS™, se
describe, por ejemplo, en el documento GB 2242134 A, y en un dispositivo de
este tipo al menos un recipiente para la composicion farmacéutica en forma de
polvo (el recipiente o los recipientes siendo preferiblemente una pluralidad de
recipientes de dosis sellados montados longitudinalmente en una banda o
cinta) esta definido entre dos elementos asegurados entre si de forma que se
puedan desprender; el dispositivo comprende: un medic para definir una
estacién de apertura para dicho recipiente o recipientes; un medio para
desprender los elementos en la estacion de apertura para abrir el recipiente; y
una salida, que comunica con el recipiente abierto, a través de la cual un
usuario puede inhalar la composicién farmacéutica en forma de polvo desde el
recipiente abierto.

Los compuestos de la invencidon se pueden formular como una
formulacién liquida para administracion desde un dosificador de liquido, por
ejemplo, un dosificador que tiene una boquilla dosificadora u orificio de
dosificacion a través del cual se dosifica una dosis medida de la formulacion
liquida tras la aplicacion de una fuerza aplicada por usuario a un mecanismo de
bomba de dosificador de liquido. Tales dosificadores de liquido generaimente
se proporcionan con un depdsito de multiples dosis medidas de la formulacion
liquida, pudiéndose dosificar las dosis tras accionamientos de bomba
secuenciales. La boquilla u orificio de dosificacion se puede configurar para
insercion en los orificios nasales del usuarioc para dosificar mediante
pulverizacién la formulacion liquida en la cavidad nasal. Un dosificador de

liquido del tipo que se ha mencionado anteriormente se describe y se ilustra en
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el documento WO-A-2005/044354, cuyo contenido completo se incorpora en
este documento como referencia. El dosificador tiene una carcasa que aloja un
dispositivo de descarga de liquido que tiene una bomba de compresion
montada en un recipiente para contener una formulacion liquida. La carcasa
tiene al menos una palanca lateral accionable por dedo que se puede mover
hacia adentro con respecto a la carcasa para levar el recipiente hacia arriba en
la carcasa para provocar que la bomba se comprima y bombee una dosis
medida de la formulacion desde un tubo de la bomba a través de una boquilla
nasal de la carcasa. Un dosificador de liquido particularmente preferido es del
tipo general que se ilustra en las Figuras 30-40 del documento WO-A-
2005/044354.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion
vaginal se pueden presentar como pesarios, tampones, cremas, geles, pastas,
espumas o formulaciones de pulverizacién.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion
parenteral incluyen soluciones de inyeccién estériles acuosas y no acuosas
gue pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que
vuelven a la composicién isotdnica con la sangre del receptor pretendido; vy
suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de
suspension y agentes espesantes. Las composiciones se pueden presentar en
recipientes de monodosis o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales sellados
y se pueden almacenar en estado secado por congelacion (liofilizada) que sélo
requiere la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para
inyecciones, inmediatamente antes de! uso. Las soluciones y suspensiones de

inyeccién improvisadas se pueden preparar a partir de polvos estériles,
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granulos y comprimidos.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencion dependera de una variedad de factores que incluyen, por ejemplo, la
edad y peso del sujeto, la afeccion precisa que necesita tratamiento y su
gravedad, la naturaleza de la formulacion y la via de administracién y, en Ultima
instancia, estara sujeta al criterio dei médico o veterinario a cargo del caso. En
la composicién farmacéutica, cada monodosis para administracién oral o
parenteral preferiblemente contiene de 0,01 a 3000 mg y mas preferiblemente
de 0,5 a 1000 mg de un compuesto de la invencion calculado como la base
fibre. Cada monodosis para administracion nasal o inhalada preferiblemente
contiene de 0,001 a 50 mg y mas preferiblemente de 0,01 a 5 mg, de un
compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
calculado como la base libre.

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de la invencidén se
pueden administrar en una dosis diaria (para un paciente adulto) de, por
ejemplo, una dosis oral o parenteral de 0,01 mg a 3000 mg por dia 0 0,5 a
1000 mg por dia o una dosis nasal o inhalada de 0,001 a 50 mg por dia 0 0,01
a 5 mg por dia, del compuesto de la férmula () o una sal farmaceuticamente
aceptable del mismo, calculado como la base libre. Esta cantidad se puede
proporcionar en una monodosis por dia o, mas habitualmente, en una cantidad
de subdosis por dia (tales como dos, tres, cuatro, cinco o seis) de forma que la
dosis diaria total sea la misma. Una cantidad eficaz de una sal del mismo, se
puede terminar como una proporcidén de la cantidad eficaz del compuesto de
férmuia (1) en si mismo.

Los compuestos de la invencién se pueden emplear solos 0 en
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combinacion con otros agentes terapéuticos. Por tanto, las terapias de
combinacién de acuerdo con la presente invencibn comprenden [a
administracién de al menos un compuesto de férmula (I) o una sal
farmaceéuticamente aceptable del mismo y el uso de al menos un agente
farmacéuticamente activo adicional. Preferiblemente, las terapias de
combinacién de acuerdo con la presente invenciéon comprenden la
administracién de al menos un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente
farmacéuticamente active adicional. El compuesto o los compuestos de la
invencién y el agente o agentes farmacéuticamente activos adicionales se
pueden administrar juntos en una composicidn farmaceutica unica o por
separado y, cuando se administren por separado esto puede ocurrir de forma
simultanea o secuencial en cualquier orden. Las cantidades del compuesto o
los compuestos de la invencién y el agente o agentes farmacéuticamente
activos adicionales y los tiempos relativos de administracion se seieccionaran
con el fin de conseguir le efecto terapéutico combinado deseado. Por tanto, en
un aspecto adicional, se proporciona una combinacion que comprende un
compuesto de la invencion y al menos un agente farmacéuticamente activo
adicional.

Por tanto, en un aspecto, el compuesto y las composiciones
farmacéuticas de acuerdo con fa invencién se pueden usar en combinacién con
o incluir uno o mas agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo,
seleccionados entre agentes antiinflamatorios (incluyende un esteroide),
agentes anticolinérgicos (particularmente un antagonista del receptor

M:/M2/Mj), agonistas de adrenorreceptor B, agentes antialérgicos, agentes
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antiinfecciosos (tales como antibidticos o antivirales) o antihistaminicos. Por
tanto, la invenciéon proporciona, en un aspecto adicional, un producto de
combinacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con uno o mas agentes
terapéuticamente activos adicionales, por ejemplo, seleccionados entre un
agente antiinflamatorio tal como un corticostercide o un AINE, un agente
anticolinérgico, un agonista de adrenorreceptor 8, un agente antialérgico, un
agente antiinfeccioso (tal como wun antibidtico o un antiviral) o un
antihistaminico.

Se entendera que cuando el compuesto de la presente invencion se
administra en combinacion con otros agentes terapéuticos administrados
normalmente por la via inhalada, intravenosa, oral o intranasal, la composicion
farmacéutica resultante se puede administrar por las mismas vias. Como
alternativa, los componentes individuales de la composicién se pueden
administrar mediante diferentes vias.

Una realizacion de la invencién incluye combinaciones que comprenden
uno o dos agentes terapéuticos adicionales.

Los agentes antiinflamatorios adecuados incluyen corticosteroides. Los
corticosteroides antiinflamatorios se conocen bien en la técnica. Los ejemplos
representativos incluyen propionato de fluticasona, éster de 17-propionato de
beclometasona, éster de 17,21-dipropionato de beclometasona, dexametasona
o un éster de la misma, mometasona o un éster de la misma (por ejemplo,
furcato de mometasona), ciclesonida, budesonida, flunisolida, metil
prednisolona, prednisolona y dexametasona. En el documento WO 02/12266

A1 (Glaxo Group Ltd) se describen ejemplos adicionales de corticosteroides
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antiinflamatorios, en particular, los compuestos del Ejemplo 1 (S-fluorometiletil
éster del acido B, Su-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil}oxij-11B-hidroxi-16c-metil-
3-oxo-androsta-1,4-dieno-17a-carbotioico) y el Ejemplo 41 (S-fluorometiletil
éster del acido Ba,9a-difluoro-11p3-hidroxi-18a-metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-
carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-173-carbotioico) 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismo.

Los ejemplos de agonistas de adrenorreceptor P incluyen salmeterol
{por ejemplo, como racemato © un enantiémero unico tal como enantiomero R),
salbutamol, formoterol, salmefamol, fenoterol o terbutalina y sales de los
mismos, por ejemplo, la sal de xinafoato de salmeterol, la sal de sulfato o base
libre de salbutamol o la sal de fumatrato de formoterol. En una realizacion, los
agonistas de adrenorreceptor $3; son agonistas de adrenorreceptor B, de accion
prolongada, por ejemplo, aquellos que tienen un efecto terapéutiéo durante un
periodo de 24 horas, tales como salmeterol o formoterol. Un ejemplo adicional
de un agonista de adrenorreceptor B2 es el compuesto 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclorofenil)metioxiletoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroxietil)fenol
trifenilacetato (Vilanterol Trifenatate).

En los documentos WO 03/011274 A2 y WO 02/069945 A2 / US
2002/0193393 A1 y US 2002/052312 A1 se describen ejemplos de compuestos
anticolinérgicos que se pueden usar en combinacién con un compuesto de
férmuia (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Por ejemplo, los
agentes anticolinérgicos incluyen antagonistas de los receptores muscarinicos,
en particular, compuestos que son antagonistas de los receptores My 0 Mj,
antagonistas dobles de receptores M+/Ms o My/M3; o pan antagonistas de

receptores My/M2/M; tales come bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio ¢
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bromuro de tiotropio.

Un antihistaminico que se puede usar en una combinacién de un
compuesto de la invencion puede ser, por ejemplo, metapirileno o antagonistas
de H1. Los ejemplos de antagonistas de H1 incluyen, sin limitacion,
amelexanox, astemizol, azatadina, azelastina, acrivastina, bronfeniramina,
cetirizina, levocetirizina, efletirizina, clorfeniramina, clemastina, ciclizina,
carebasting, ciproheptadina, carbinoxamina, descarboetoxiloratadina,
doxilamina, dimetindeno, ebastina, epinastina, efletirizina, fexofenadina,
hidroxizina, ketotifeno, loratadina, levocabastina, mizolastina, mequitazina,
mianserina, noberastina, meclizina, norastemizol, olopatadina, picumast,
pirilamina, prometazina, terfenadina, tripelenamina, temelastina, trimeprazina y
triprolidina, particularmente cetirizina, levocetirizina, efletirizina y fexofenadina.
En una realizacién adicional la invenciéon proporciona una combinacién que
comprende un compuesto de la invencion junto con un antagonista de H3 (y/o
agonista inverso). Los ejemplos de antagonistas de H3 incluyen, por ejemplo,
los compuestos descritos en los documentos WO2004/035556 y en
W02006/045416.

Otras combinaciones adecuadas incluyen, por ejemplo, combinaciones
que comprenden un compuesto de la invencidn junto con otros agentes
antiinflamatorios tales como corticosteroides antiinflamatorios; o un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) tal como antagonista de leucotrieno (por
ejemplo, montelukast), un inhibidor de INOS, un inhibidor de triptasa,
inhibidores de IKK2, un inhibidor de p38, inhibidores de SyK, un inhibidor de
elastasa, un antagonista de integrina beta-2, un agonista de adenosina a2a, un

antagonista de quimiocina, tal como un antagonista de CCR3, un inhibidor de la
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liberacion de mediador tal como cromoglicato de sodie, un inhibidor de 5-
lipoxigenasa, un antagonista de DP1, un antagonista de DP2, un inhibidor de
CTTh2, un inhibidor de pl3K delta, un inhibidor de ITK, un inhibidor de LP
(lisofosfatidico) y un inhibidor de FLAP (proteina activadora de lipoxigenasa
cinco}.

Otras combinaciones adecuadas incluyen un compuesto de la invenciéon
junto con un agente antiinfeccioso {por ejemplo, un antibiético o un antiviral), un
agente hipertensor, un agente antitrombdtico, una estatina o un inhibidor de
colinesterasa.

Las combinaciones a las que se ha hecho referencia anteriormente se
pueden presentar de forma conveniente para uso en forma de una composicion
farmacéutica y, por tanto, las composiciones farmacéuticas que comprenden
una combinacidén como se ha definido anteriormente juntc con un diluyente o
un vehiculo farmacéuticamente aceptable representa un aspecto adicional de
la invencion.

En un aspecto, la presente invencién también proporciona la terapia
denominada de “combinacién triple”, que comprende un compuesto de la
invencion junto con agonista de adrenorreceptor 2z y un corticosteroide
antiinflamatorio. Preferiblemente, esta combinacién es para el tratamiento y/o
profilaxis de asma, COPD o rinitis alérgica. El agonista de adrenorreceptor [3;
ylo el corticosteroide antiinflamatorio pueden ser como se ha descrito
anteriormente y/o se ha descrito en el documento WO 03/030939 A1, Un
gjemplo representativo de una combinacion "triple” de este tipo comprende un
compuesto de la invencion, salmeterol o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo {por ejemplo, xinafoato de salmeterol) y propionato de fluticasona.
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Un ejemplo representativo adicional de una combinacién “triple” comprende un
compuesto de la invencion, trifenilacetatc de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclorofenil)metioxiletoxilhexil)aminoj-1-hidroxietil}-2-(hidroxietil)fenol (Vilanterol
Trifenatate) y (S-fluorometiletii éster del acido 6a,9a-difluoro-17o-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-11pB-hidroxi-16c.-metil-3-oxc-androsta-1,4-dieno-17p-
carbotioico (furoato de fluticasona).

La artritis reumatoide (RA) es una enfermedad inflamatoria adicional en
la que se puede considerar la terapia de combinacion, Por tanto, en un aspecto
adicional, la presente invenciéon proporciona un compuesto de la invencion en
combinacién con un agente terapéutico adicional util en el tratamiento de artritis
reumatoide, siendo dicha combinacion Otil para el tratamiento de artritis
reumatoide.

El compuesto y las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién se pueden usar en combinacién con o incluir uno o mas agentes
terapéuticos adicionales, por ejemplo, seleccionados entre AINE,
corticosteroides, inhibidores de COX-2, inhibidores de citocinas, agentes anti-
TNF, inhibidores de oncostatina M, antipaludicos, inmunosupresores Yy
citostaticos.

Los agentes anti-TNF incluyen infliximab (Remicade), etanorcept
(Enbrel) y adalimum (Humira). Otros tratamientos “biolégicos” incluyen anakinra
(Kineret), Rituximab, Lymphostat-B, inhibidores de BAFF/APRIL y CTLA-4-Ig o
miméticos de los mismos. Otros inhibidores de citocinas incluyen lefluonomida
{Arava). Los farmacos de segunda linea adicionales incluyen preparaciones de
oro (Auranofina (comprimidos de Ridaura) o Aurofiomalato (inyeccion de

Miocrisina)), las medicinas usadas para el paludismo: (Hidroxiclorocina

b
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(Plaquenil)), medicinas que suprimen el sistema inmune (Azatioprina {Imuran,
Tioprina), metotrexato (Metoblastina, Ledertrexato, Emetexato), ciclosporina
(Sandimmun, Neoral)), Ciclofosfamida (Cicloblastina), Citoxan, Endoxan), D-
Penicilamina (D-Penamina), Sulfasalazina (Saiazopirina) y farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (incluyendo aspirina e ibrufeno).

Sera evidente para un experto en la materia que, cuando sea apropiado,
el ingrediente o ingredientes terapéuticos adicionales se pueden usar en forma
de sales, por ejemplo, como metales alcalinos o sales de amina o como sales
de adicién de &cido o pro-farmacos, o como ésteres, por ejemplo, ésteres de
alquilo inferior o como solvatos, por ejemplo, hidratos, para optimizar la
actividad y/o estabilidad y/o caracteristicas fisicas, tales como solubilidad, del
ingrediente terapéutico. También sera evidente que, cuando sea apropiado, los
ingredientes terapéuticos se pueden usar en forma dpticamente pura.

Las combinaciones a las que se ha hecho referencia anteriormente se
pueden presentar de forma conveniente para uso en la forma de una
composicion farmacéutica y, por tanto, las composiciones farmacéuticas que
comprenden una combinacién como se ha definido anteriormente junto con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable representan un aspecto
adicional de la invencian.

Los compuestos individuales de tales combinaciones se pueden
administrar  secuencialmente o simultaneamente en composiciones
farmacéuticas separadas o combinadas. Preferiblemente, los compuestos
individuales se administraran simultaneamente en wuna composicion
farmacéutica combinada. Los expertos en la materia apreciaran facilmente las

dosis apropiadas de agentes terapéuticos conocidos.

b6
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Detalles Experimentales Generales

CLEM Analitica

El andlisis por CLEM analitica se realizé por uno de los siguientes
sistemas AaF.

La deteccion UV en todos los sistemas era una sefial media de longitud
de onda de 220 nm a 350 nm y los espectros de masas se registraron en un
espectrometro de masas usando ionizacién por electronebulizacion con
exploracion alterna positiva y negativa.

Los detalles experimentales de los sistemas CLEM A-F a los que se
hace referencia en este documento son los que se indican a continuacién:
Sistema A
Columna: 50 mm x 2,1 mm de DI, Acquity de cromatografia liquida de ultra
rendimiento (UPLC) BEH Cgde 1,7 um
Caudal: 1 mi/min.

Temp.. 40°C
Disolventes: A: acido férmico al 0,1% v/v en agua

B: Acido formico al 0,1% v/v en acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min} A% B%
0 97 3
1.5 0 100
1,9 0 100
2,0 97 3
Sistema B

Columna: 30 mm x 4,6 mm de DI, Sunfire Cygzde columna de 3,5 um

Caudal; 3 ml/min.
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Disolventes: A: una solucién al 0,1% v/v de acido férmico en agua

B: una solucién al 0,1% v/v de 4acido formico en acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min)

0

0,1
4.2
4.8
49
5,0

Sistema C

A%
97
97
0

0
97
a7

B%
3
3
100
100

Columna: 50 mm x 4,6 mm de DI, XBridge Csde columna de 3,5 um

Caudal: 3 mifmin.

Temp.: 30°C

Disolventes: A: Bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con

una solucion de amoniaco

B: Acetonitrilo
Gradiente:  Tiempo (min)

0

0,1

4.0

5,0

Sistema D

A%
99
99
3

3

B%

97
97

Columna: 50 mm x 2,1 mm de DI, Acquity UPLC BEH Cygde 1,7 pm

Caudai: 1 ml/min.
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Disolventes: A: una solucion al @,1% v/v de acido trifluoroacético en agua

B: una solucion al 0,1% v/v de acido trifiuoroacético en acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min
0
1,5
1,9
2,0

Sistema E

A% B%
97 3
0 100
0 100
97 3

Columna: 30 mm x 4,6 mm de DI, Sunfire Cigde columna de 3,5 um

Caudal: 3 ml/min.

Temp.: 30°C

Disolventes: A: una solucion al 0,1% v/v de Acido trifluoroacetico en agua

B: una solucion al 0,1% v/v de acido trifluoroacético en acetonitriio

Gradiente: Tiempo (min)
0

0.1
42
4.8
4.9
5,0

Sistema F

A% B%
97 3

97 3

0 100
0 100
97 3

97 3

Columna: 50 mm x 2,1 mm de DI, Acquity UPLC BEH C1z de columna de 1,7

pm

Caudal: 1 ml/min.
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Temp.: 40°C
Disolventes: A: Bicarbonato de amonioc 10 mM en agua ajustado a pH 10 con
una solucién de amoniaco

B: Acetonitrilo

Gradiente. Tiempo (min) A% B%
0 99 1
1.5 3 97
1.9 3 97
2,0 0 100

HPLC auto-preparativa dirigida a masas

Los productos en bruto se purificaron por HPLC MDAP por uno de los
siguientes procedimientos A-D. El tiempo de realizacidén fue de 15 min a menos
que se indique otra cosa. La deteccion UV para todos los procedimientos era
una sefal media de longitud de onda de 220 nm a 350 nm y los espectros de
masas se registraron en un espectrometro de masas usando ionizacién por
electronebulizacién con exploracion alterna positiva y negativa.

Procedimiento A:

E! procedimiento A se realizé en una columna Sunfire Cqg (tipicamente
de 150 mm x 30 mm de d.i. con 5 um de didametro de relleno) a temperatura
ambiente. Los disclventes empleados fueron:

A = una solucién al 0,1% v/v de acido férmico en agua

B = una solucidn al 0,1% v/v de acido férmico en acetonitrilo.

El gradiente empleado fue:



48

Tiempo {min) | Caudal (ml/min) | % de A | % de B
) 40 95 5
1 40 95 5
10 40 70 30
10,5 40 1 99
15 40 1 99

Procedimiento B:

El procedimiento B se realizé en una columna Sunfire Cqg (tipicamente
de '150 mm x 30 mm de d.i. con 5 um de didmetro de relleno) a temperatura
5 ambiente. Los disolventes empleados fueron:
A = una solucion al 0,1% v/v de acido trifluoroacético en agua
B = una solucién al 0,1% v/v de acido triflucroacético en acetonitrilo.

E! gradiente empleado fue:

Tiempo (min) | Caudal (mlimin) [% de AT % de B
0 40 50 50
1 40 50 50
10 40 1 99
10,5 40 1 99
15 40 1 99

10  Procedimienio C:

El proceaimiento C se realizd en una columna XBridge Cis (tipicamente
de 150 mm x 19 mm de d.i. con 5 um de diametro de relleno) a temperatura

ambiente. Los disolventes empleados fueron:
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- A = bicarbonato de amonio acuoso 10 mM ajustado a pH 10 con una
solucion de amoniaco.
B = acetonitrilo.

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) | Caudal (ml/min) [% de A[% de B
0 40 99 1
1 40 99 1
10 40 70 30
11 40 1 99
15 40 1 89

Frocedimiento D:

El procedimiento D se realiz6 en una columna ATLANTIS dC18
(tipicamente de 100 mm x 19 mm de d.i. con 5 uym de didmetro de relleno). Los
disolventes empleados fueron:

A = una solucién al 0,1% v/v de acido férmico en agua.

B = una solucién al 0,05% v/v de acido formico en acetonitrilo al 95%
mas agua al 5%.

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) | Caudal (mymin) | % de A | % de B

0,0 20 95 5

1,0 20 95 5
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8,5 20 35 65
8.6 20 5 25
9.5 20 S 95
9,6 20 95 5
11,0 20 95 5

Procedimiento E:

El procedimiento E se realizdé en una columna Sunfire C18 (tipicamente
de 100 mm x 19 mm de d.i. con 5 um de diametro de relleno). Los disolventes
empleados fueron:

A = una solucién al 0,1% v/v de 4cido férmico en Agua.

B = una solucidn al 0,1% v/v de acido férmico en Acetonitrilo.

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) | Caudal (mi/min} [ % de A| % de B
0,0 20 70 30
1,0 207 70 30
10 20 15 85
10,5 20 5 95
12,5 20 5 95
13 20 70 30
14 20 70 30

Abreviaturas

La siguiente lista proporciona definiciones de ciertas abreviaturas que se
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usan en este documento. Se entendera que la lista no es exhaustiva, pero el
significado de las abreviaturas no definidas en este documento a continuacién
sera facilmente evidente para los expertos en la materia.

Ac (acetilo)

Bu (butilo)

VC (volumen de columna)

DCM (diclorometano)

DEAD (azedicarboxilato de dietilo)

DIAD (azodicarboxilato de diisopropilo)

DIBAL-H (hidruro de diisobutilaluminio)

DMF (N, N-dimetilformamida)

DMSO (dimetilsulfoxido)

Et (etilo)

EtOAc (acetato de etilo)

h (hora/horas)

HATU [hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N' N'-
tetrametiluronio

HCI (Acido clorhidrico)

I (litros)

M (molar)

MDAP (HPLC auto-preparativa dirigida a masas)

Me (metilo)

MeOH (metanol)

NOE (efecto nuclear overhauser)

Ph (fenilo)
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'Pr (isopropilo)
Si (Silice)
SEM ({[2-(trimetilsilil)etiljoxi)}metilo)
SPE (extraccion de fase solida)
TBAD (azodicarboxilato de terc-butilo)'
TBD (1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-pirimido[1,2-a]pirimidina}
TBTU [tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio]
TEA (trietilamina)
TFA (acido trifluoroacético)
THF (tetrahidrofurano)
TLC (cromatografia de capa fina)
TMS (trimetilsililo)
Todas las referencias a éter son a éter dietilico y salmuera se refiere a

una solucidn saturada acuosa de NaCl.

Intermedio 1

4-(Metiloxi)-1H-indazol-3-amina

Una mezcla de 2-fluoro-6-(metiloxi)benzonitrilo (disponible en Apollo) (10
g, 66 mmol) e hidrazina hidrato (9,63 ml, 198 mmol) en n-butanol (100 ml) se
calenté a reflujo en atmosfera de nitrégeno durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se dejé enfriar, se afiadié agua (300 ml) y la fase organica se retird. El

solido en la fase acuosa se recogid por filtracion y se secd al vacio a 40°C,
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dando un sélido de color blanco (0,6 g). La fase de butanol se evaporé al vacio,
y el residuo y las aguas madre acuosas se combinaron y se extrajeron usando
acetato de etilo (2 x 200 ml). Las extracciones combinadas de acetato de etilo
se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporéron al vacio. El residuo se
disolvié en DCM y se empled sobre cartucho de silice de 100 g. Este se eluyd
con ciclohexano (500 ml), ciclohexano-acetato de etilo (1:1 v/v, 500 ml) y
acetato de etilo (500 ml). Las fracciones requeridas se combinaron y se
evaporaron al vacio, dando e/ compuesto del titulo (8,92 g, 92%) en forma de
un sédlido de color blanquecino. CLEM (Sistema A) TR = 0,5 min, ES+ve m/z
164 (M+H)*.

Intermedio 2

3{[3-Amino-4-{metiloxi)-1H-indazol-1-illmetil}benzonitrilo

A una solucidén de hidréxido potasico molido (6,75 g, 120 mmol) en
DMSO (300 ml) a temperatura ambiente en atmésfera de nitrégenc se le
anadié 4-(metiloxi)-1H-indazol-3-amina (para una preparacioh véase el
Intermedio 1) (7,85 g, 48,1 mmol) y esto dio una solucién de color rojo intenso.
Después de 5 minutos, se afiadié en una porcion de 3-(clorometilibenzonitrilo
(8,84 g, 58,3 mmol). La mezcla de reaccidon se agité durante 20 minutos y
después se vertié en agua (500 ml), formando una emulsion. Esta se extrajo

usando cloroformo (3 x 500 ml). Las soluciones organicas combinadas se
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lavaron con agua {400 m!) y se pasaron a través de una frita hidréfoba. El
disolvente se retird al vacio, el residuo se aplicé a un cartucho de silice de 340
g v se eluyd con un gradiente de acetato de etilo al 0-100% en ciclohexano
durante 8 VC. Esto dio un sélido de color naranja que se traté con acetato de
etilo (10 ml) y ciclohexano (90 ml). El sélido se recogié por filtracién y se lavé
con ciclohexano (50 ml). El solido se secé al vacio, dando el compuesto del
titulo (7,89 g, 59%) en forma de un sdlido de color naranja palido. CLEM
(Sistema A) TR = 0,93 min, ES+ve m/z 279 (M+H)".

Intermedio 3
5-Cloro-N-[1-[(3-cianofenil)metil]-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-
tiofenosulfonamida
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A 3-{[3-amino-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}benzonitrilo (para una
preparacion véase el Intermedio 2) (7,89 g, 28,3 mmol) se le afiadié una
solucién de cloruro de 5-cloro-2-tiofenosulfonilo (Aldrich) (6,15 g, 28,3 mmol) en
piridina (9,17 ml, 113 mmol}) en atmosfera de nitrogeno a temperatura
ambiente. La reaccién se hizo exotérmica y se volvié de color rojo intenso.
Después de 40 minutos, 1a mezcla de reaccién se separd entre acetato de etilo
(500 ml) y acido clorhidrico 2 N (500 ml). La fase acuosa se lavo con acetato

de etilo (400 ml). Las scluciones organicas combinadas se secaron sobre
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sulfato de magnesio y se evaporaron al vacic. El residuo de color rojo intenso
se disolvié en DCM y se aplicd un cartucho de silice de 340 g. El cartucho se
eluyd con un gradiente de acetato de et.ilo al 0-10% en diclorometano durante 8
VC. La evaporacion de las fracciones apropiadas dio e/ compuesto del titulo
(11,1 g, 85%) en forma de un sélido de color blanquecino. CLEM (Sistema A)
TR = 1,15 min, ES+ve m/z 459/461 (M+H)".

Intermedio 4

Clorhidrato de N-[1-{[3-(aminometil)feniljmetil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-

il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida

H,N

A una solucion enfriada a 0°C de 5-cloro-N-{1-[(3-cianofenil)metil]-4-
(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida (para una preparacién véase el
Intermedio 3} (11,1 g, 24,2 mmol} en THF (150 ml) se le afiadid gota a gota
manteniendo la temp. por debajo de 10°C, una solucién 1,0 M de hidruro de
litic y aluminio en éter (60,5 ml, 60,5 mmol), se produjo la efervescencia y la
suspensién se agito a temperatura ambiente durante una hora. La reaccién se
interrumpié mediante la adicién de agua (7 m!) seguido de una solucién 2,0 M
de hidréxido sodico (42,5 ml). Después de agitar durante 30 minutos, el sélido
se retiro por filtracion y se lavé con THF. El filtrado combinado y los lavados se

trataron con silice SCX de 140 g. Estos se filtraron y se lavaron con metanol (1
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I) y después con acido clorhidrico 2 N al 10% en metanol (2 I). Las fracciones
requeridas se combinaron y se concentraron. El sélido resultante se recogio
por filtracion y se lavé con agua. El sdlido se secd al vacio, dando e/
compuesto del titulo (N7916-76-1) (9,3 g, 77%) en forma de un sélido de color
blanco. CLEM (Sistema A) TR = 0,85 min, ES+ve m/z 463/465 (M+H)".
Intermedio 5

3-Amino-4-(meti|oii)-1 H-indazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una solucién de 4-(metiloxi)-1H-indazoi-3-amina (5,56 g, 34 mmol),
DMAP (2,08 g, 17 mmal) y trietilamina (4,75 ml, 34 mmol) en DCM (30 ml) se le
afiadic gota a gota a 0°C una sofucion de dicarbonato de di-terc-butilo (7,44 g,
34 mmol) en DCM (20 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 1 h y después se afiadieron 50 m! de salmuera. La fase
organica se repartié y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con 50 ml de
DCM. Las soluciones organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (100
ml), se secaron sobre una frita hidréfoba y se condensaron a presién reducida.
El solido en bruto se trituré con 50 ml de Et,0O, el filtrado se concentrd a presion
reducida y se triturd de nuevo con 20 ml de Et,0. Los soélidos se combinaron,
dando el compuesto del titulo (8,97 g, 67%) que se usd sin purificacion
adicional. CLEM (Sistema B) TR = 2,9 min, ES+ve m/z 264 (M+H)",

Intermedio 6
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3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-{metiloxi}-1H-indazol-1-carboxilato

de 1,1-dimetiletilo

A una solucién de 3-amino-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-carboxiiato de 1,1-
dimetiletilo (para una preparacion véase el intermedic 5) (6,03 g, 22,9 mmol) y
cloruro de 5-cloro-2-tiofenosulfonilo (3,07 ml, 22,9 mmol) en DCM (30 ml) se le
anadio gota a gota a 0°C una solucién de piridina (3,7 ml, 46 mmol) en DCM.
La mezcla de reaccién se agitdé dejando calentar de 0°C a temperatura
ambiente durante 2 h y después se agité a temperatura ambiente durante el fin
de semana. Se afadi6 piridina (50 mi) y la mezcla resultante se agité a 50°C
durante 24 h mas. Después, la mezcla de reaccion se inactivd con 50 ml de
una solucién saturada de NaHCOQs; La fase organica se repartid y la fase
acuosa se extrajo adicionalmente con 50 ml de DCM. Las soluciones organicas
se combinaron, se lavaron con agua (50 ml) y después con salmuera (50 ml) y
se secaron con una frita hidréfoba. El producto en bruto se purificd por
cromatografia sobre dos cartuchos de Si de 100 g sobre Flashmaster, eluyendo
con un gradiente del 0 ai 25% de EtOAc en DCM, durante 60 min, dando el
producto deseado en forma de un séiido de color naranja palido: (2,21 g, 22%).
CLEM (Sistema A) TR = 1,35 min, ES+ve m/z 444 (M+H)".

Intermedio 7

3[[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]{({[2-(trimetilsilil)etilloxi}metil)amino]-4-
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{metiloxi)-1H-indazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una solucion de 3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-
indazol-1-carboxilate de 1,1-dimetiletioc (para una preparacion véase el
Intermedio 8) (2,21 g, 4,98 mmol) en DCM (20 mi) se le afiadié a 0°C cloruro de
2-{trimetilsilil)etoximetilo (1,23 ml, 6,97 mmol). Después, se anadié gota a gota
a 0°C diisopropilamina (1,419 ml, 9,96 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité a
temperatura ambiente. La reaccidon se interrumpié con agua (50 ml), la fase
organica se separd y la fase acuosa se ‘extrajo adicicnalmente con 30 ml de
DCM. Las soluciones organicas se combinaron, se secaron con una frita
hidréfoba y se concentraron a presion reducida, dando un aceite de color
amarillo que se uso sin purificacién adicional (3,12 g) CLEM (Sistema A) TR =
1,64 min, ES+ve m/z 574/576 (M+H)".

Intermedio 8 .
5-Cloro-N-[4{metiloxi)-1H-indazol-3-il]-N-({[2-(trimetilsilil)etil]l oxi}metil)-2-

tiofenosulfonamida



10

15

59

/Sig
0

00

wiy

o~ \,fs s
e
A\
N
N
H
A una solucién de 3-[[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]({[2-

(trimetilsilil)etiljoxi}ymetil)amino]-4-(metiloxi}-1H-indazol-1-carboxilatc de 1,1-
dimetiletilo (para una preparacion véase el Intermedio 7) (3,12 g, 5,43 mmol) en
DMF (20 ml) se le afadidé una solucién de carbonato sodico (0,864 g, 8,15
mmol) en agua (20 ml) a temperatura ambiente. Se obtuvo una suspension de
color blanco y se observd un calentamiento del medio. La suspension
resultante se agitd durante una noche a 80°C, después la mezcla de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente y se afadié mas cantidad de carbonato
sadico (300 mg). Después, ia mezcia resultante se agité a 85°C. Después de 3
h de agitacién, a la mezcia de reaccidn se le afiadieron 50 ml de agua y 50 ml
de DCM. La fase organica se repartid6 y la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con 30 ml de DCM. Las soluciones organicas se combinaron,
se secaron con una frita hidrofoba y se concentraron a presion reducida. El
aceite en bruto se purificd por cromatografia sobre dos cartuchos de Si de 100
g sobre Flashmaster, eluyendo con un gradiente del 0 al 25% de EtOAc en
ciclohexano durante 25 min. Las fracciones puras se combinaron, dando el
producto del titulo en forma de una goma de color naranja (1,62 g, 63%). CLEM

(Sistema A) TR = 1,41 min, ES+ve m/z 474/476 (M+H)". Las fracciones
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impuras se combinaron y se purificaron de nuevo por cromatografia sobre un
cartucho de silice de 70 g sobre Flashmaster, eluyendo con un gradiente del 0
al 25% de EtOAc en ciclohexano durante 40 min. Las fracciones que contenian
el producto puro se combinaron, dando mas cantidad del producto deseado
(277 mg, 11%)

Intermedio 9
3-{bis[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una solucién de 3-amino-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (para una preparacion véase el Intermedio 5) (3,24 g, 12,31 mmol) y
cloruro de 5-cloro-2-tiofenosulfonilo (8,01 g, 36,9 mmol} en DCM (50 ml) se le
afiadié piridina (9,95 ml, 123 mmo!). La mezcla de reaccion se agité a 45°C en
atmésfera de nitrogeno durante 3 dias. La mezcla de reaccién se inactivd
usando una solucion saturada de bicarbonato sédico (100 ml) y se diluyd con
DCM (100 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo usando
DCM (100 ml). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera
y se filtraron a través de una frita hidréfoba. Ei disolvente se retird al vacio y el

residuo se disolvié en DCM (30 ml). Este se aplicé a un cartucho de silice de

3
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330 g y se eluyd con un gradiente de acetato de etilo al 0-25% en DCM durante
10 VC. Las fracciones requeridas se evaporaron al vacio, dando el compuesto
del titulo (4,17 g, 54%) en forma de un sdlido de color blanco CLEM (Sistema
B) TR = 4,12 min, ES+ve m/z 624/626/628 y 3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]lamino}-
4-(metiloxi)-1H-indazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,45 g, 26%) en forma
de un solido de color amarillo palido CLEM (Sistema B) TR = 3,72 min, ES+ve
m/z 444/446 (M+H)".

Intermedio 10
5-Cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil}-N-[4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-

tiofenosulfonamida

A una solucion enfriada en un bafio de agua con hielo de 3-{bis[(5-cloro-
2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
(para una preparacion véase el Intermedio 9} (4,17 g, 6,68 mmol) en DCM (20
ml) se le afadid TFA (10,29 ml, 134 mmol) vy la solucion se agitd a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (100 ml) y
agua (50 ml). La fase organica se pas¢ a través de una frita hidréfoba y el
disolvente se retird al vacio, dando el producto (3,78 g) en forma de un sdlido
de color blanco. Este se secoé al vacio a 45°C durante 2 dias, dando el

compuesto del titulo (3,55 g, 100%) en forma de un sdélido de color blanco.



10

15

62

CLEM (Sistema A) TR = 1,33 min, ES+ve m/z 524/526/528 (M+H)".

Iintermedio 11

2-[4-(Metiloxi)-1H-indazol-3-il]-1H-isoindolo-1,3(2H)-diona

Se disolvieron 4-(metiloxi)-1H-indazol-3-amina (para una preparacion
véase el Intermedio 1) (500 mg, 3 mmol) y anhidrido ftalico (680 mg, 4,6 mmol)
(disponible en Aldrich) en 1,4-dioxano (5 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a 110°C durante una noche, después se enfrid y
se concentré a presion reducida. El residuo se triturd y se sonicé con 50 mi de
&ter. El sélido se recogié por filiracién y se secd en un horno de vacio,
obteniendo un sélido de color pardo (711 mg, 81%). CLEM (Sistema B) TR =
2,82 min, ES+ve m/z 294 (M+H)".

Intermedio 12
3{[3-Amino-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}benzamida

s
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A una solucién de 2-[4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-1H-isoindolo-1,3(2H)-

45
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diona (para una preparacion véase el Intermedio 11) (1 g, 3,4 mmol) en DMF (3
ml) se le afadieron a temperatura ambiente carbonato potasico (0,707 g, 5,11
mmal) y 3-(clorometil)benzamida (Maybridge) (0,752 g, 4,43 mmol) y la mezcia
resultante se agité a 80°C durante una noche. El disolvente se evapord en una
corriente de nitrégeno en una unidad de purga. El residuo se disolvio en 20 mi
de DCM y se afiadieron 20 ml de agua. Se formé un precipitado que se recogid
por filtracién y se usé directamente en la siguiente etapa. CLEM (Sistema A)
TR = 0,92 min, ES+ve m/z 459 (M+H)".

El solido se disolvid en etanol (3 ml) y se afadid gota a gota a
temperatura ambiente a hidrazina hidrato (0,497 ml, 10,2 mmol). La suspension
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h, después se afadio
acetona (3 ml) y la suspension resultante se agité durante una noche. La
mezcla de reaccion se diluyé con DCM (30 ml) y agua (30 ml). Se formé un
precipitado, que se recogié por filtracion, sin embargo la CLEM, mostré que la
reaccion estaba incompleta. El sélido se suspendié de nuevo en etanol (3 ml),
se tratd con hidrazina hidrato (0,497 ml, 10,2 mmol) y se agito a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se traté con acetona (3
ml) y la suspensién resultante se agit6é durante una noche. El solido se recogio
por filtracion, se lavé con DCM (10 ml), dando el compuesto del titulo (785 mg,
78%) en forma de un sélido de color blanco. CLEM TR = 0,81 min, ES+ve m/z
297 (M+H)".

Intermedio 13

2.{7-Fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-1H-isoindolo-1,3(2H)-diona

%
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Se disolvio 2,3-difluoro-6-metoxibenzonitriio (600 mg, 3,5 mmol)
(disponible en JRD Fluorochemicals) en N-metilpirrolidinona seca (3 ml} y
después se traté con hidrazina hidrato (4 equiv., 0,65 ml) (disponible en
Aldrich) y ta mezcla resultante se calentd en un vial para microondas Biotage a
un nivel de alta absorcion durante 15 minutos a 150°C. Se anadié acetona (3
ml) y la solucion se agitd durante 15 minutos y se dejé en reposo durante una
noche. Después, la solucién se cargd en un cartucho SCX-2 de 50 g. La
columna se eluyd con metanol y después con una solucion 2 M de amoniaco
en etanol. Las fracciones basicas se combinaron y se evaporaron a presion
reducida. El aceite en bruto obtenido se tratd con anhidrido ftalico (789 mg, 5,3
mmol) (disponible en Aldrich) y 1,4-dioxanc seco (10 ml). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 48 horas a 110°C. El dioxano se retird a presion
reducida y el residuo se repartié entre diciorometano (50 ml) y agua (50 ml}. La
fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con 50 ml
de diclorometano. Las soluciones organicas combinadas se secaron a través
de una frita hidréfoba y se concentraron a presiéon reducida. Ei residuo se
purificd por cromatografia sobre silice (cartucho de 100 g) sobre un
Flashmaster eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-100% en

ciclohexano durante 80 minutos, dando el compuesto def titulfo (510 mg, 47%).
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CLEM (Sistema A) TR = 0,98 min, ES+ve m/z 312 (M+H)".

Intermedio 14

3-{[3-Amino-7-fluoro-4-(metiloxi)-1 H-indazol-1-illmetil}benzamida

O NH,
A
N
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Una solucion de 2-[7-fluorc-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-1H-iscindolo-
1,3(2H)-diona (para una preparacion véase el Intermedio 13) (62,0 mg, 0,2
mmol) en DMF anhidra (2,5 ml) se traté con carbonato potasico (55,1 mg, 0.4
mmol) seguido de 3-(clorometil)benzamida (40,5 mg, 0,24 mmol) y se agitd a
80°C durante 17 horas. La mezcla de reaccion enfriada se repartié entre una
solucién saturada de carbonato acido sédico y acetato de etilo. La fase
organica se separd, se lavo con salmuera-agua (1:1), se pasoé a través de una
frita hidrofoba y se evapord al vacio, proporcionando un sélido de color pardo
palido que se usd en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM
(Sistema B) TR = 2,45 min, ES+ve m/z 445 (M+H)".

El solido se suspendid en etanol anhidro (3 ml) y se traté a temperatura
ambiente con hidrazina monohidrato (0,048 ml, 1 mmol). La suspensién
resultante se agitdo a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se traté con acetona (3 ml) y se agité a temperatura ambiente durante
30 min. La mezcla se evaporé al vacio, proporcionando un sélido de color
naranja, que se repartié entre una solucién saturada de carbonato acido sédico

y acetato de etilo. La fase organica se separd, se paso a través de una frita

88
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hidréfoba y se evaporé al vacio, proporcionande un sélido de color naranja. El
residuo se disolvié en MeOH-DMSO (1 ml) y se purifico por MDAP en una
columna Sunfire C18, eluyendo con los disolventes A/B (A: una solucién al
0,1% viv de acido férmico en agua, B: una solucién al 0,1% v/v de acido
férmico en acetonitrilo) durante 25 min. La fraccion apropiada se repartio entre
una solucion saturada de carbonato &cido sédico y diclorometano. La fase
organica se pas6 a través de una frita hidréfoba y se evapor6 al vacio,
proporcionando un sélido de color blanco (22 mg, 35%) CLEM (Sistema B) TR
= 1,86 min, ES+ve m/z 315 (M+H)".

Intermedio 15

Sal formiato de N-(1-{[3-(aminometil)fenillmetil}-4-hidroxi-1H-indazol-3-il)-

5-cloro-2-tiofenosulfonamida
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Una suspension de clorhidrato de N-[1-{{3-(aminometil)fenilimetil}-4-

oH

(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-ticfenosulfonamida (para una preparacion
véase el Intermedio 4) (266 mg, 0,533 mmol) en DCM anhidro (7,5 ml) en
atmésfera de nitrogeno se tratd gota a gota con una solucién de tribromuro de
boro en DCM (1 M, 0,533 ml, 0,533 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla
de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora (la reaccion no

estaba en solucion - se habia formado una goma pegajosa de color naranja).
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Se afiadid una porcién mas de tribromuro de boro (1 M, 0,533 ml) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora (la reaccién
todavia no estaba en solucién). Se afadié gota a gota metanol anhidro hasta
que la reaccion se volvié una solucion. Después, la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 30 min mas. Se anadié gota a gota con
cuidado una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (10 ml) para
interrumpir la reaccién, ademas de que se formo tanto un precipitado de color
blanco (suspendido en la fase acuosa) como una goma pegajosa de color
verde oscuro (pegada en el lateral del matraz). Las fases acuosas y organicas
se emplean en una frita hidréfoba y |a fase organica se recogié y se conservo.
La goma de color verde restante en el matraz se disolvio en metanol-
diclorometano 1:1, se pasd a través de una frita hidréfoba, se combind con el
producto orgénico conservado y se evapord al vacio, proporcionando un solido
pegajoso de color verde oscuro (265 mg). Esto se disolvié en DMSO (3 x 1 ml}
y se purificd por MDAP de columna Sunfire C18, eluyendo con los disolventes
A/B (A: una solucién al 0,1% v/v de acido férmico en agua, B: una solucion al
0.1% viv de acido foérmico en acetonitrilo) (25 min de realizacidn). Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio, proporcionando
el compuesto de! titulo en forma de un aceite incoloro (86 mg, 33%). CLEM
(Sistema B) TR = 1,63 min, ES+ve m/z 449/451 (M+H)+.

Intermedio 16 '
3-{[2—(Dimetilamino)-2-oxoetil]oxi}bénzoato de metilo

0O o]

o A
~o N
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Una mezcla de 3-hidroxibenzoato de metilo (Aldrich) (1,52 g, 10 mmol} y
K,CO3 (1,38 g, 10 mmol) en DMF (10 ml) se agitd durante 1 h. Se afadid 2-
cloro-N,N-dimetilacetamida (Merck) (1,03 ml, 10 mmol) y la mezcla se agitd
durante 1 h a TA y después se dejé en reposo a TA durante 6 dias. Después,
la mezcla se acidificé con HCl 2 M y se extrajo con EtOAc. La fase acuosa se
extrajo dos veces mas con EtOAc y ias soluciones organicas combinadas se
lavaron con HCI 2 M (x 3), NaHCO; ac. sat. y salmuera, se secaron (MgSQ.) y
se evaporaron a presion reducida, dando el compuesto del titulo (2,22 g, 94%)
en forma de un solido de color blanco. CLEM (Sistema A) TR = 0,80 min, al
91%, ES+ve m/z 238 (M+H)",

Intermedio 17

(3-{[2-(Dimetilamino)etiljoxi}fenil)metanol

\TA\/OU\OH

Se disolvio 3-{[2-(dimetilaminc)-2-oxoetiljoxilbenzoato de metilo (para
una preparacion véase el Intermedio 16) (2,22 g, 9,36 mmol) en THF (15 ml) y
se enfrid en hielo. Después, la solucién se tratd gota a gota con una solucién
en éter de LiAlH4 (1 M, 10 ml) en atmésfera de nitrégeno y la mezcla se agitd
en un baAo de hielo durante 1,5 h. El analisis por CLEM indic6é Gnicamente que
se habia completado. La mezcla se enfrié en hielo y se afiadié una solucion
acuosa saturada de suifato sodico hasta que se formé un precipitado de color
blanco. La mezcla se agitdé durante 2 h y después se dej6 en reposo durante el
fin de semana a TA. Después, la mezcla se filtro, el sélido se lavo con acetato
de etilo y el filtrado y los lavados se concentraron a presion reducida. El aceite

incoloro resultante se disolvié en metanol y se empled en un cartucho SCX-2
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prelavado. El cartucho se lavo con metanol y después se eluyd con amoniaco
acuoso al 10% en metanol. Las fracciones de amoniaco se combinaron y se
evaporaron a presion reducida, dando e/ compuesto del titulo (1,236 g, 68%).
CLEM (Sistema A) TR = 0,36 min, ES+ve m/z 196 (M+H)".

Intermedio 18

5-Cloro-N-[{5-cloro-2-tienil)sulfonil]-N-[1-[(3-{[2-

{dimetilamino)etilfoxi}fenil)metil]-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-

Efj
S
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O

Ox
~ /;s\ O\‘S”
0O N~ s
N D‘\Cl
N

b

tiofenosulfonamida

Una mezcla de 5-cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sutfonif]-N-[4-(metiloxi)-1H-
indazol-3-il}-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedio
10) (150 mg, 0,28 mmol), (3-{[2-(dimetilamino)etilloxi}fenil)metanol (73 mg, 0,37
mmol), trifenilfosfina (113 mg, 0,43 mmol) y azodicarboxilato de di-terc-butilo
(132 mg, 0,57 mmol) en THF (15 ml) se calentd a 65°C durante una noche. La
mezcla se evapord a presién reducida, el residuo se disolvid en MeOH vy
después se cargé en un cartucho de intercambio ionico SCX-2 (20 g) y se
eluyd con disolventes de metanol de forma secuencial seguido de amoniaco 2
M en metanol. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al

vacio, dando el producto en bruto. Este se disolvié en DCM y se purificd por



10

15

20

70

cromatografia sobre silice (cartucho de 20 g) sobre Flashmaster usando un
gradiente de metanol al 0-15% (que contiene Et;N al 1%)-diclorometano
durante 20 min. La fraccion apropiada se evaporé al vacio, dando el producto
del titulo (140 mg, 70%) en forma de una espuma de color blanco. CLEM
(Sistema F) TR = 1,27 min, ES+ve m/z 701/703 (M+H)".

intermedio 19

4-{[2-{Dimetilamino)-2-oxoetillJoxi}benzoato de metilo

0

0

Se tratd 4-hidroxibenzoato de metilo (Fluka) (1,52 g, 10 mmal) y
carbonato potasico (1,38 g, 10 mmol) en DMF (1C ml) con 2-cloro-N N-
dimetilacetamida (Merck) (1,03 m!, 10 mmol) y la mezcla se agité a TA durante
una noche. La mezcla de reaccion se tratd repartiendo entre acetato de etilo y
acido clorhidrico 2 M, se lavé con HCI y salmuera, se secé (MgSQy) y se
evaporé a sequedad. El residuo se disolvioc en DMF (5 ml) y se tratd con
carbonato potasico (1,38 g, 10 mmol) y 2-cloro-N N-dimetilacetamida (Merck)
(1,03 ml, 10 mmol). La mezcla se agitd a TA durante el fin de semana y
después se tratd. Se repartié entre acetato de etilo y HCI 2 M y la solucién
organica se lavé con HCI (x 2) y salmuera (x 3), se secé (MgSO.) y se evaporo,
dando el compuesto del titulo (1,62 g, 68%) en forma de un sdélido de color
blanco. CLEM (Sistema A) TR = 0,73 min, ES+ve m/z 238 (M+H)".

Intermedio 20

(4-{[2-(Dimetilamino)etil]oxi}fenil)metanol

R
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Se enfrid 4-{[2-(dimetilamino)-2-oxoetilloxi}benzoato de metilo (para una
preparacién véase el Intermedio 19) (1,61 g, 6,79 mmol) en THF (40 ml) en
hielo y después se tratdé con una solucion 1 M de LiAlH4 en éter dietilico (6,8

5 ml)y la mezcla se agité en atmésfera de nitrogeno durante 4 h. La mezcla de
reaccién se tratd con cautela con una solucidn ac. saturada de sulfato sodico
hasta que el desprendimiento de hidrégeno pard. Después, la mezcla se agité
en atmésfera de nitrégeno durante 1 h y se filtré. El sdlido se lavo con éter
dietilico y el filtrado y los lavados combinados se evaporaron a presion

10  reducida, dando ef compuesto del titulo (1,32 g, 100%). CLEM (Sistema B) TR
= 1,70 min, ES+ve m/z 196 (M+H)".
Intermedio 21
5-Cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]-N-[1-[(4-{[2-
(dimetilamino)etilJoxi}fenil)metil]-4{metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-

15 tiofenosulfonamida

Una mezcla de 5-cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]-N-[4-(metiloxi)-1H-
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indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedio
10) (0,262 g, 0,5 mmol) y (4-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenillmetancl (98 mg, 0,5
mmol), trifenilfosfina (197 mg, 0,75 mmol) y azodicarboxilato de di ferc-butilo
(230 mg, 1 mmol) en THF (30 ml) se calenté a 65°C durante h. El analisis por
CLEM indico que la reaccion se habia completado. La mezcla se concentrd y el
residuo se disolvid en metanol y se empled sobre un cartucho de intercambio
inico SCX-2 (50 g) que se eluyd con metanol seguido de amoniaco ac. al 10%
en metanol. Las fracciones de amoniaco se combinaron y se evaporaron al
vacio, dando el producto en bruto (400 mg) en forma de una goma amarilla. La
mezcla se cargd en diclorometano sobre un cartucho de silice (20 g) y se
purificé por cromatografia sobre Flashmaster usando un gradiente de metanol
al 0-15% metanol {que contenia Et;N al 1%)-diclorometano durante 40 min. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio, dando un
producto impuro (167 mg) en forma de una goma incolora. La muestra se
disolvid en MeOH-DMSO 1:1 (2 ml) y se purificé por MDAP en una columna
Xbridge usando acetonitrilo-agua con un modificador de carbonato de amonio.
Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se evaporé al vacio,
dando el compuesto del titulo (81 mg, 26%) CLEM (Sistema C) (5 min de
realizacion) TR = 3,76 min, ES+ve m/z 701/703 (M+H)".

Intermedio 22

4-{[2-(Dimetilamino}-2-oxoetilJoxi}-3-{metiloxi)benzoato de metilo
0

Se trataron 4-hidroxi-3-(metiloxi)benzoato de metilo (vanilato de metilo,

w
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Aldrich) (3,85 g, 21,1 mmol) y carbonato potasico (2,92 g, 21,1 mmol) en DMF
(10 ml) a TA con 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (Merck) (2,18 ml, 21,1 mmol) y
la mezcla se agité durante el fin de semana. La mezcla se repartié entre
acetato de etilo y HCI 2 M. La fase organica se lavd con HCI 2 M, una solucién
saturada de bicarbonato sédico (se volvié de color claro), acido (perdio color) y
salmuera, se secd (MgSQ,) y se evapord a presion reducida, dando el producto
contaminado con material de partida (5,0 g). Por lo tanto, la mezcla se disolvié
de nuevo en DMF (5 ml) y se traté con carbonato potasico (1,38 g, 10 mmol) y
2-cloro-N,N-dimetilacetamida (1 ml, 10 mmol) un dia mas. Después, la mezcla
se repartié entre acetato de etilo y HCI 2 M y se traté como anteriormente. El
fitrado se evaporé, dando un sélido (2,614 g) que se cargd en cloroformao,
dando un cartucho de silice (70 g) y se purificd por cromatografia sobre
Flashmaster usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100%-ciclohexano
durante 30 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al
vacio, dando e/ compuesto del titulo (1,4 g, 25%) en forma de un solido de
color blanco. CLEM (Sistema A) TR = 0,69 min, ES+ve m/z 268 (M+H)".
Intermedio 23

[4-{[2-(Dimetilamino)etiljoxi}-3-(metiloxi)feniljmetanol

0\./\N/
o LT
O
|
Se disolvié 4-{[2-(dimetilamino)-2-oxoetilloxi}-3-(metiloxi)benzoato de
metilo (para una preparacion véase el Intermedio 22) (1,4 g, 5,2 mmol) en THF

(50 ml) y se enfrié en un bafo de hielo en atmdsfera de nitrégeno. Después, la

mezcla se tratd con cautela con una solucién en éter 1 M de hidruro de litio y
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aluminio (5,5 ml) y [a mezcla se agitd a 5°C dejando calentar a TA durante una
noche. La mezcla de reaccidén se inactivd por la adicion con cautela de una
solucién ac. saturada de NaHCO; (1 ml) seguido de MgSO, (2 g) y se agitd
durante 30 min. Los sélidos se retiraron por filtracién, se lavaron con acetato de
etilo y el filtrado se evapord, dando el compuesto def titulo (1,18 g, 100%) en
forma de un aceite de color amarillo: CLEM (Sistema A) TR = 0,34 min, ES+ve
miz 226 (M+H)".

Intermedio 24

3-(Hidroximetil)bencenosulfonamida

-

HN U\OH

A una solucidén de acido 3-(aminosulfonil)benzoico (Fluorochem) (150

N
S

mg, 0,746 mmol) en THF (1 ml} se le afiadié gota a gota a 0°C complejo de
borano-THF (3,73 ml, 3,73 mmol). La solucién resultante se agitdé durante 10
min a 0°C y después a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se inactivd cuidadosamente con 10 ml de agua a 0°C. La mezcla de
reaccion se diluyd con 30 ml de EtOAc y 20 ml de agua. La fase acuosa se
extrajo adicionalmente con 30 ml de EtOAc. Las soluciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre una frita
hidréfoba y se concentraron a presidn reducida. El residuo se cargd en
diclorometano sobre un cartucho de silice (20 g) y se purificé por cromatografia
sobre Flashmaster usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100%-
diclorometano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se

evaporaron al vacio, dando el compuesto del titulo (86,4 mg, 62%) en forma de
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una goma. CLEM (Sistema A) TR = 0,41 min, ES+ve m/z 188 (M+H)".
Intermedio 25

14[3,4-Bis(metiloxi)fenillmetil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-amina

© o
g

Se disolvio KOH en polvo (0,494 g, 8,80 mmol) en DMSO (20 mi) en
atmésfera de nitrégeno y se afadio 4-(metiloxi)-1H-indazol-3-amina (para una
preparacion véase el Intermedio 1) (0,653 g, 4 mmol). La mezcla se agito
durante 15 min, dando una solucién de color rojo intenso. Se afiadié en una
porcion 4-(clorometil)-1,2-bis(metiloxi)benceno (0,896 g, 4,80 mmol) y la
mezcla se agité durante 2 h. La mezcla se afadié a agua (150 ml) y se extrajo
con diclorometano (3 x 50 ml). El extracto seco (Na;SO4) se evapord y el
residuo se triturd con éter dietilico (3 x 3 ml), dando el compuesto def titulo
(1,05 g, 84%) en forma de un sdlido de color naranja. CLEM (Sistema B) TR =
1,42 min, ES+ve m/z 314 (M+H)".
intermedio 26

5-Cloro-N-[4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida

%
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Una solucion de  3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-
indazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletiio (para una preparacién véase el
Intermedio 6) (155 mg, 0,35 mmol} se disolvid en DCM (0,2 ml) y se afadio
TFA (0,4 ml). La solucién se dejo en reposo a temperatura ambiente durante 30
min y después se purgd a sequedad en atmasfera de nitrogeno en una unidad
de purga Radley, dando ef compuesto del titulo (200 mg). CLEM (Sistema D)
TR = 1,02 min, ES+ve m/z 344 (M+H)".

Intermedio 27
Acetato de 2-{[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-(metilbxi)-1H-

indazol-1-illmetil}fenil)metilJamino}-1,1-dimetil-2-oxoetilo

a 3
~ ff/d
N_.-§\\ x
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Una suspensidén en agitacion de N-[1-{[3-(aminometil)fenillmetil}-4-
(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (40,5 g, 87 mmol) en
diclorometano (1000 ml) y trietilamina (36.4 ml, 262 mmol) se enfrié y después
se afadio gota a gota acetato de 2-cloro-1,1-dimetil-2-oxoetilo (12,52 ml, 87
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en atmoésfera
de nitrégeno durante 1 h y 20 min. Después, se lavé con HCI 2 M (300 ml), una
solucion de NaHCQO; (300 ml} y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y

se filtrd. El filtrado se evapord al vacio., dandeo un sélido de color blanco. El
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residuo se disolvié en DCM y se cargd en una columna de silice de 1500 g y se
eluyd con acetato de etilo al 40-100% en ciclohexano durante 8 VC. Las
fracciones requeridas se combinaron y se evaporaron al vacio, dando el
compuesto del titulo en dos extractos (37,87 g, 73%) y (3,39 g) en forma de
5 espumas de color blanco. E! analisis por HPLC mostré que el ditimo extracto no
era puro, por lo tanto se purificé de nuevo sobre una columna de silice de 120
g usando un gradiente de acetato de etilo al 40-75% en ciciohexano durante 8
VC. Las fracciones requeridas se combinaron y se evaporaren al vacio, dando
el compuesto del titulo (2,16 g, 4%) en forma de una espuma de color blanco.
10 CLEM (Sistema A) TR = 1,10 min, ES+ve m/z 591/593 (M+H)".
Intermedio 28 |
[(4{[34bis[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo
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15 A una solucién de 5-cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil)-N-[4-(metiloxi)-1H-
indazol-3-il}-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedio
10) (400 mg, 0,763 mmol), trifenilfosfina (400 mg, 1,52 mmol) y {[4-
(hidroximetil)feniljmetil}carbamato de 1,1-dimetiletilo (Maybridge) (362 mg, 1,52

mmol) en THF (3 ml) se le afadié a temperatura ambiente DIAD (0,300 ml,
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1,52 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 65°C durante 3 horas. La mezcla
de reaccidn se repartié entre DCM (3 ml) y agua (3 ml). La fase organica se
separé y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (3 ml). Las
soluciones orgénicas combinadas se secaron sobre una frita hidrofoba y se
5 evaporaron en una corriente de nitrégeno en una unidad de purga. El residuo
se cargé en diclorometano sobre un cartucho de silice (50 g) y se purifico por
cromatografia sobre Flashmaster Il usando un gradiente de diclorometano al 0-
100%-ciclohexano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y
se evaporaron al vacio, dando el compuesto del titulo (498 mg, 88%) en forma
10 de unagoma.
CLEM (Sistema A) TR = 1,48 min, ES+ve m/z 760/762 (M+NH,)".
Intermedio 29
[(4-{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo

o}
O/

s}
15 %
A una solucién de [(4-{[3-{bis[(5-cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-4-(metiloxi)-
1H-indazol-1-illmetil}fenilmetillcarbamato  de  1,1-dimetiletilo  (para una

preparacion véase el Intermedio 28) (497 mg, 0,67 mmol) en metanof (3 ml) se

le afiadid hidréxido sédico (2 M, 3,34 m!) y la mezcla se agitd a 60°C durante 3
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h. Los disolventes se retiraron por evaporacién en atmosfera de nitrageno en
una unidad de purga. Ei residuo se repartioé entre DCM (5 ml) y agua (5 ml} y se
anadié una solucién de HCI diluido hasta que el pH de la fase acuosa era de
aproximadamente 1. La fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con DCM (5 ml). Las soluciones organicas combinadas se
lavaron con salmuera (2 ml), se secaron sobre una frita hidrofoba y se
concentraron en atmésfera de nitrégeno en una unidad de purga. E! residuo se
disolvié en MeOH-DMSO 1:1 {1 mi) y se purifico por AutoPrep Dirigida a Masas
(columna supelcosil ABZ + Plus) eluyendo con |os disolventes A/B (A: Agua +
Acido formico al 0,1%, B: 95:5 de MeCN:Agua + Acido formico al 0,05%). EI
disolvente se retird en corriente de nitrodgeno en el aparato de purga Radley,
dando ef compuesto def titulo (112 mg, 30%) en forma de un sélido de color
blanco. CLEM (Sistema A) TR = 1,26 min, ES+ve m/z 563/565 (M+H)".
Intermedio 30

Sal formiato de N-[1-{[4-(Aminometil)feniljmetil}-4-(metiloxi}-1H-indazol-3-

il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida

o A
o N / S
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A una solucion de [(4-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-
1H-indazol-1-iljmetilifenil)metillcarbamato  de 1,1-dimetiletiio  (para una

preparacion véase el Intermedio 29) (92 mg, 0,16 mmol} en diclorometano (3
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ml) se le afiadio gt-)ta a gota cloruro de hidrégeno (0,041 ml, 0,163 mmol). La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 h y después se
afiadié gota a gota una porcién mas de cloruro de hidrégeno (0,041 mi, 0,163
mmol) y la mezcia se agitd a temperatura ambiente durante una noche.
5 Después, los disolventes se evaporaron en una unidad de purga de nitrogeno.
El residuo se disolvid en MeQH-DMSO 1:1 (1 ml) y se purificé por AutoPrep
Dirigida a Masas (columna supelcosil ABZ + Plus) eluyendo con los disolventes
A/B (A: Agua + Acido férmico al 0,1%, B: 95:5 de MeCN:Agua + Acido férmico
al 0,05%). El disolvente se secod bajo corriente de nitrogeno en el aparato de
10  purga Radley, dando ef compuesto del titulo (69 mg, 83%). CLEM (Sistema E)
TR = 2,10 min, ES+ve m/z 463/485 (M+H)".
Intermedio 31
3-{[3-[[{5-Cloro-2-tienil)sulfonill{{[2-(trimetilsilil)etilloxi}metiljamino]-4-

(metiloxi)-1H-indazol-1-illmetil}benzoato de metilo
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Una solucién de 5-cloro-N-[4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il}-N-({[2-
(trimetilsilil)etilJoxi}metil)-2-tiofenosuifonamida (para una preparaciéon véase el

Intermedio 8) (1 g, 2,11 mmol) en DMF (10 m!) se tratd a temperatura ambiente
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con carbonato potasico (0,583 g, 4,22 mmol) y 3-(bromometil)benzoato de
metilo (Alfa Aesar) (0,580 g, 2,53 mmol). La mezcla resultante se agité a 50°C
durante 2 h y después el andlisis por CLEM mostré el producto en forma del
pico principal. La mezcla se diluydé con DCM {20 ml} y agua (20 ml). La fase
organica se separo y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (20
ml). Las soluciones orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mi), se
secaron scbre una frita hidréfoba y se concentraron a presion reducida. El
residuo se cargd en diclorometano sobre un cartucho de silice de 100 g y se
purificd por cromatografia sobre Flashmaster Il usando un gradiente del 0-
100% de B en A, siendo A DCM puro y siendo B una solucién de EtOAC al 5%
en DCM durante 40 min y después se purificé adicionaimente sobre un
segundo cartucho de silice de 70 g usando un gradiente del 0-100% de B en A,
siendo A DCM puro y siendo B una solucién de EtOAC al 5% en DCM durante
40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio,
dando ef compuesto def titulo (571 mg, 44%) en forma de una goma. CLEM
{Sistema A) TR = 1,60 min, ES+ve m/z 639/641 (M+NH,)".

Intermedio 32

4-{[3-Amino-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-i[jmetil}benzamida

~
0 NH

NH

o

A una solucién de 4-(metiloxi)-1H-indazol-3-amina (para una preparacion
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véase el Intermedio 1) (0,816 g, 5 mmol) en DMSO (50 ml} a temperatura
ambiente en atmésfera de nitrogeno se le afiadié hidréxide potasico (0,561 g,
10,0 mmol). Después de agitar la solucién de color rojo intenso resultante
durante 25 min, se afiadié en una porcion 4-(clorometil)benzamida {0,848 g,
5,00 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 30 min mas y despues se
vertié en agua (250 ml), formando una emulsién. La mezcla de reaccion se
extrajo usando cloroformo (3 x 250 ml). Las soluciones organicas combinadas
se lavaron con agua (250 ml) y se pasaron a través de una frita hidréfoba. El
disolvente se retird al vacio y el residuo se cargd en diclorometano sobre un
cartucho de silice (100 g) y se purificé por cromatografia sobre Flashmaster
eluyendo con acetato de etilo al 0-100%-ciclohexano + metanol al 0-20%-
acetato de etilo durante 60 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron al vacio, dando el compuesto del titulo (1,18 g, 80%). CLEM:
(Sistema A} TR = 0,69 min, ES+ve m/z 297 (M+H)".

Intermedio 33

1{[3,4-Bis(metiloxi)fenillmetil}-4(metiloxi)-1 H-indazol-3-amina

-
NH,

\N
/
N

—0
o
/

Se disolvid KOH en polvo {0,494 g, 8,80 mmol) en DMSO (20 m!) en
atmosfera de nitrégeno y se afadid 4-(metiloxi)-1H-indazol-3-amina (para una

preparacion véase el Intermedio 1) (0,653 g, 4 mmol). La mezcla se agito

(&)
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durante 15 min, dando una solucion de color rojo intenso. Se afiadid en una
porcidn 4-(clorometil)-1,2-bis(metiloxi)benceno (0,896 g, 4,80 mmol) y la
mezcla se agité durante 2 h, La mezcla se afiadié a agua (150 ml} y se extrajo
con diclorometano (3 x 50 ml). El extracto seco (Na,SQ,) se evaporé y el
residuo se triturd con éter dietilico (3 x 3 ml), dando e/ compuesto del titulo
(1,05 g, 84%) en forma de un sélido de color naranja. CLEM (Sistema B} TR =
2,22 min, ES+ve m/z 314 (M+H)".

Intermedio 34

N-[(3<{[3-Amino-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metilJacetamida

o]

El compuesto del titulo se preparé en formato en serie con el
procedimiento que se ha descrito para e! Intermedio 33.
CLEM (Sistema A) TR = 0,76 min, ES+ve m/z 325 (M+H)".
Intermedio 35
(3R)-3-{{{(3-{[3-Amino-4-(metiloxi)}-1H-indazol-1-
illmetil}fenil)metillamino}carbonil}-4-morfolincarboxilato de 1,1-

dimetiletilo

ok
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El compuesto del titulo se prepard en formato en serie de acuerdo con el
procedimiento que se ha descrito en el Intermedio 33. CLEM (Sistema A) TR =
0,98 min, ES+ve m/z 496 (M+H)".

Intermedio 36

4-Fluoro-1H-indazol-3-amina

A una solucion de 2,6-difluorobenzonitrilo (3 g, 21,6 mmol) en etanol
anhidro (50 ml) se le afadié hidrazina hidrato (4,18 ml, 836 mmol}. La reaccion
se calenté a 90°C en atmésfera de nitrégeno durante 4 horas. La mezcla de
reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se traté con acetona (20 ml) y se
dejo en reposo durante 18 horas. La mezcla se evaporé al vacio,
proporcionando un sélido de color naranja/pardo que se repartié entre una
solucion saturada de carbonato acido sédico y diclorometano. La fase organica
se pasé a través de una frita hidrofoba y se evaporo6 al vacio, proporcionando
un sdlido de color pardo (4,58 g), que se absorbio sobre Florisil {(60-100 de

malla), se empleo sobre un cartucho de silice SPE de 100 g y se purificd sobre

o3



10

15

20

85

un Flashmaster [l usando un gradiente de metanol al 0-10% en diclorometano
durante 60 min. Las fracciones 48-57 se combinaron y el disolvente se evapord
al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
pardo (3,08 g, 94%). CLEM (Sistema B) TR = 1,38 min, ES+ve m/z 152 (M+H)".
Intermedio 37

3-[(3-Amino-4-fluoro-1H-indazol-1-il)metil]benzonitrilo

A una suspension de hidroxido potasico molido (0,483 g, 8,60 mmol} en
dimetilsulféxido anhidro (15 ml) a temperatura ambiente en atmésfera de
nitrégeno se le afiadié una solucidn de 4-flucro-1H-indazol-3-amina (para una
preparacién véase el Intermedio 36} (0,52 g, 3,44 mmol) en dimetilsulfoxido
anhidro {10 mi). La solucién de color rojo resultante se tratd en una porcion
después de 10 minutos con bromuro de 3-cianobencilo (0,843 g, 4,30 mmol),
La mezcla de reaccién se agité durante 30 min y después se vertidé en agua
(100 ml), formando una emulsion de color amarilio. Esta se extrajo usando
cloroformo (2 x 100 ml). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con
agua-salmuera (1:1) (100 ml), se pasaron a través de una frita hidréfoba y se
evaporaron al vacio, proporcionando un aceite de color rojo (2,263 g). El
residuo se aplicd sobre un cartucho de silice SPE de 100 g y se purificd por
cromatografia sobre Flashmaster il eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo al 0-100% en ciclohexano durante 80 min. Las fracciones 159-173 se

combinaron y el disolvente se evapord al vacio, proporcionando un solido de
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color amarillo e/ compuesto del titulo (0,77 g, 84%) CLEM (Sistema B) TR =
2,32 min, ES+ve m/z 267 (M+H)".

Intermedio 38

5-Cloro-N-{1-[(3-cianofenil)metil]-4-fluoro-1H-indazol-3-il}-2-

tiofenosulfonamida

A una solucidén de 3-{(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-1-ilymetilJbenzonitrilo
(para una preparacién véase el Intermedio 37) (695 mg, 2,61 mmol) en piridina
anhidra (3 ml) enfriada en un bafio de agua con hielo se le afadié gota a gota
cloruro de 5-cloro-2-tiofenosulfonilo (567 mg, 2,61 mmol) durante 1 minuto y la
mezcla de reaccion se agité en el bafio de agua con hielo durante 1 hora. La
mezcla de reaccidn se repartid entre acetato de etilo (150 ml) y acido
clorhidrico 2 N (100 ml). La fase organica se separo, se paso a traves de una
frita hidréfoba y se evapord al vacio, proporcionando un aceite de color rojo
oscuro (1,264 g). El aceite se disolvié en el volumen minimo de diclorometano,
se empled sobre un cartucho de silice SPE de 100 g y se purificd por
cromatografia sobre Flashmaster [l usando un gradiente de acetato de etilo al
0-50% en ciclohexano durante 80 min. Las fracciones 66-69 se combinaron y
se evaporaron al vacio, proporcionando una espuma de color blanco (540 mg),
que se purificé adicionalmente por cromatografia sobre un cartucho de silice

SPE de 100 g sobre Flashmaster il usando un gradiente de metanol al 0-10%

409
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en diclorometano durante 60 min. Las fracciones 23-26 se evaporaron al vacio,
proporcionando e/ compuesto del titulo en forma de una espuma de color
blanco (493 mg, 42%). CLEM (Sistema B) TR = 3,01 min, ES+ve m/z 447/449
(M+H)+.

Intermedio 39

N-(1-{[3-(Aminometil}fenil)metil}-4-fluoro-1 H-indazol-3-il)-5-cloro-2-

tiofenosulfonamida

F °~}:s’f\{7/cu
HN \ /
\N
/
N

A una solucion enfriada en un bafio de agua con hielo de 5-cloro-N-{1-
[(3-cianofenil)metil]-4-fluoro-1H-indazol-3-il}-2-tiofenosulfonamida  (para una
preparacién véase el Intermedio 38) (493 mg, 1,10 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (7 ml) en atmésfera de nitrogeno se le afiadié gota a gota durante 5
min hidruro de litio y aluminio (solucién 1 M en éter dietilico) (2,76 ml, 2,76
mmol). La reaccién se agité en el bafio de agua con hielo durante 30 min y
después a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié gota a gota mas
cantidad de hidruro de litio y aluminio (solucién 1 M en éter dietilico, 1 ml)
durante 1 min. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se enfrid en un bafio de agua con hielo y se inactivo (gota a
gota con cuidado) con agua (10 ml). Después, a reaccién se repartio entre una
solucion saturada de carbonato &cido sédico y metanol al 20% en

diclorometano - gran cantidad de sélido de color blanco suspendido en la fase
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acuosa. La fase organica se paso a través de una frita hidréfoba y se evaporé
al vacio, proporcionando un sdlido de color blanco (<20 mg). Producto no
soluble en fase organica - la mayor parte dei material soluble en fase acuosa o
suspendida en fase acuosa. Se afadié metanol a la fase acuosa conservada
hasta que se formd una solucion de color blanquecino opaca - se empled sobre
dos cartuchos de intercambio iénico SCX-2 pre-acondicionados con metanol de
50 g. Los cartuchos se lavaron con metanol y después se diluyeron usando
amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones de amoniaco 2 M en metanol de
cada cartucho se combinaron y se evaporaron al vacio, proporcionando un
sélido de color amarilio palido (480 mg), que se absorbié sobre Florisil (60-100
de malia), se empleo sobre un cartucho de silice SPE de 100 g y se purificé por
cromatografia sobre Flashmaster Il usando un gradiente de metanol al 0-25%
en diclorometano durante 60 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y
se evaporaron a presién reducida, dando e/ compuesto del titulo (284 mg, 57%)
en forma de un sélido de color blanco. CLEM (Sistema B) TR = 1,67 min,
ES+ve m/z 451/453 (M+H)".

Intermedio 40

4-Cloro-1H-indazol-3-amina

NH,

N

Y

N
H
A una solucion de 2-cloro-8-fluorobenzonitrilc (ABCR) (3 g, 12 mmol) en
etanol anhidro (50 ml) se le afadié hidrazina hidrato (3,74 ml, 77 mmol). La

reaccién se calentd a 90°C en una atmésfera de nitrogeno durante 3,5 horas.

La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se tratd con acetona
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(20 ml) y se dejo en reposo durante 19 horas. La mezcla se evaporé al vacio,
proporcionande un sélide de color naranja/pardo, que se repartic entre una
solucién saturada de carbonato acido sddico y diclorometano. La fase organica
se pasd a través de una frita hidréfoba y se evaporé al vacio, proporcionando
un sélido de color pardo, que se absorbid sobre Florisil (60-100 de malla), se
empled sobre un cartucho SPE de silice de 100 g y se purificé por
cromatografia sobre Flashmaster il usando un gradiente de metanol al 0-10%
metanol en diclorometano durante 60 min. Las fracciones 24-29 se combinaron
y el disclvente se evaporo al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo (2,14 g, 66%) CLEM (Sistema B) TR = 1,58
min, ES+ve m/z 168 (M+H)".

Intermedio 41

3-[(3-Amino-4-cloro-1H-indazol-1-il)metillbenzonitrilo

ci NH,
N
/
N
=

A una suspensién de hidréxido potasico molide (421 mg, 7,50 mmol) en
dimetilsulfoxido anhidro (5 ml) a temperatura ambiente en atmésfera de
nitrdgeno se le afadid una solucién de 4-cloro-1H-indazol-3-amina (para una
preparacion véase el Intermedio 40) (503 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido
anhidro (15 mi). Después de 30 minutos, se afadié en una porcidén bromuro de
3-cianobencilo (Aldrich) (735 mg, 3,75 mmol). La mezcla de reaccién se agitd

durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua (200 ml), formando

.
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una emulsién de color amarillo/pardo. Esta se extrajo usando cloroformo (2 x
200 ml). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con agua:salmuera
{1:1) (200 ml), se pasaron a través de una frita hidréfoba y se evaporaron af
vacio, proporcionando un aceite de color pardo. El aceite se aplico sobre un
cartucho SPE de silice de 100 g y se purificé por cromatografia sobre
Flashmaster |1 usando un gradiente de acetato de etilo al 100% en ciclohexano
durante 80 min. Las fracciones 32-34 se combinaron y el disolvente se evapord
al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino (216 mg, 25%). CLEM (Sistema B) TR = 2,51 min, ES+ve m/z 283
(M+H)".

Intermedio 42

5-Cloro-N-{4-cloro-1-[(3-cianofenil)metil]-1H-indazol-3-il}-2-

tiofenosulfonamida

0
O\\ #
Cl N/S | S o
y/,
\N
/
N

A una solucidén de 3-[(3-amino-4-cloro-1H-indazol-1-il)metillbenzonitrilo
{para una preparacion véase el Intermedio 41) (201 mg, 0,711 mmol) en
piridina anhidra (2 ml) en atmdsfera de nitrégeno se le afadid gota a gota
cloruro de 5-cloro-2-tiofenosulfonilo (154 mg, 0,711 mmol) y la mezcla de
reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo (150 ml) y acido clorhidrico 2 N (100

ml). La fase organica se separd, se pasé a través de una frita hidréfoba y se
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evapord al vacio, proporcionando un aceite de color rojo oscuro. Este se
disolvié en el minimo volumen de diclorometano, se aplicé sobre un cartucho
SPE de silice de 100 g y se purificd por cromatografia sobre Flashmaster Il
usando un gradiente de acetato de etilo al 0-50% en ciclochexano durante 60
min. Las fracciones 149-154 'se combinaron y se evaporaron al vacio,
proporcionando un sélido de color blanco (30 mg). Las fracciones 155 y 156 se
combinaron y se evaporaron al vacio, proporcionando un sélido de color
amarillo (78 mg) que se disolvio en MeOH:DMSO (1:1) (1 mi) y se purificd
adicionalmente por HPLC AutoPreparativa Dirigida a Masas (columna Sunfire
C18 de 150 mm x 30 mm de d.i. con 5 um de diametro de relleno a temperatura
ambiente) eluyendo con los disolventes A/B (A: una solucién al 0,1% viv de
acido férmico en agua, B: una solucién al 0,1% viv de acido formico en
acetonitrilo) durante 25 min. Las fracciones apropiadas se evaporaron al vacio,
proporcionando un sélido de color blanco (5 mg) que se combiné con el primer
solido de color blanco, dando e/ compuesto del tifulo (95 mg, 29%) CLEM
(Sistema B) TR = 3,01 min, ES+ve m/z 463/465 (M+H)".

intermedio 43

7-Fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-amina

O NH,
\/ N
N
H
F
A una suspension de 2-[7-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il}-1H4-
isoindolo-1,3(2H)-diona (para una preparacion véase el Intermedio 13) (1,36 g,

4,37 mmol) en etano! (15 ml) a 0°C (baiio de agua con hielo} se le afiadié gota

a gota hidrazina hidrato (0,638 ml, 13,11 mmol). El bafio de agua con hielo se
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retird y la mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente. La
agitacion se continud durante 40 min mas. Durante este tiempo la mezcla de
reaccidon se volvié muy viscosa. A la reaccién se le afadié acetona (10 ml) y la
mezcla de reaccion resultante se dejo en reposo a temperatura ambiente
durante una noche. El sélido se retiré por filtracion y se lavé con acetona (x 2).
Los filtrados combinados se concentraron al vacio. El sélido se trituré en
ciclohexano-acetato de etilo (2:1; ~25 ml) y después se recogieron por
filtracién, dando el compuesto del titulo (479 mg, 60%} en forma de un polvo de
color pardo claro. CLEM (Sistema A) TR = 0,69 min, ES+ve m/z 182 (M+H)*. El
filtrado se concentrd y el aceite resultante se cargd en diclorometanc (y una
cantidad minima de metanol) sobre un cartucho de silice de 70 g y se purifico
por cromatografia sobre Flashmaster eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo al 0-50%-ciclohexanc durante 30 min. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron al vacio, dando otro extracto del producto
requerido (316 mg, 40%) en forma de un aceite de color pardo. CLEM (Sistema
A) TR = 0,62 min, ES+ve m/z 182 (M+H)".

Intermedio 44

3<{[3-Amino-7-fluoro-4-{metiloxi)-1 H-indazol-1-iljmetil}benzonitrilo

A una suspensién fina de hidréxido potasico molide (566 mg, 10,09
mmol} en dimetilsulféxide (5 ml) a temperatura ambiente en atmésfera de

nitrégeno se le anadié una solucién de 7-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-amina

ag
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(para una preparacién véase el Intermedio 43) (727 mg, 4,01 mmol) en
dimetilsulfoxido (2 mt). Después de 5 min, la solucidon de color pardo resultante
se tratd con 3-(clorometil)benzonitrilo (730 mg, 4,82 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdo durante 30 min y después la mezcla se vertié en agua,
formando una emulsion. Esta se extrajo con DCM y los extractos combinados
se lavaron con agua y se pasaron a través de una frita hidréfoba. El producto
acuoso se extrajo con acetato de etilo y las soluciones organicas combinadas
se lavaron con agua y saimuera, se secaron (Na;S0y), después se combinaron
con los extractos de DCM iniciales y se concentraron al vacio, dando un aceite
de color pardo. E! residuo se cargd en diclorometanc sobre un cartucho de
silice de 100 g y se purificd por cromatografia sobre Flashmaster eluyendo con
acetato de etilo al 0-100%-ciclohexano durante 40 min. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio, dando el producto
requerido (665 mg, 56%) en forma de un polvo de color amarillo. CLEM
(Sistema A) TR = 1,02 min, ES+ve m/z 297 (M+H)".

Intermedio 45

5-Cloro-N-[1-[(3-cianofenil)metil]-7-fluoro-4(metiloxi)-1 H-indazol-3-il]-2-

tiofenosulfonamida

A una solucion de 3{[3-amino-7-fluoro-4-(metiloxi}-1H-indazol-1-

illmetil}benzonitrilo (para una preparacion véase el Intermedio 44) (665 mg,

o
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2,24 mmol) en DCM seco (10 ml) se le afiadié cloruro de S3-cloro-2-
tiofenosulfonilo (0,300 ml, 2,24 mmol) seguido de piridina (2 ml). La solucion de
color amarillo oscuro resultante se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. Se afadid mas cantidad de cloruro de 5-cioro-2-tiofenosulfonilo (0,100
ml} y la reaccién se agité durante 1 h méas. La mezcla de reaccién se repartid
entre acetato de etilo y acido clorhidrico 2 N. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (x 2). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera, se secaron (Na,S0O,) y se concentraron al vacio, dando un
aceite de color rojo intenso. Este residuo se cargé en diclorometano sobre un
cartucho de silice de 100 g y se purificé por cromatografia sobre Flashmaster
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-100%-diclorometano durante
40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio,
dando el compuesto del titulo (323 mg, 30%) en forma de un polvo de color
amarillo palido. CLEM (Sistema A) TR = 1,2 min, ES+ve m/z 476/478 (M+H)".
Intermedio 46
N-[1-{[3-(Aminometil)fenillmetil}-7-fluoro-4-{metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-
cloro-2-tiofenosulfonamida

9, o
\
~o nls/

NH,,
Se disolvid  5-cloro-N-[1-[(3-cianofenil)metil]-7-fluoro-4-(metiloxi)-1H-
indazol-3-il]-2-ticfenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedio

45) (600 mg, 1,26 mmol) en THF (13 ml) y se agitd en un bafic de hielo.
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Después, la solucion se tratd gota a gota con hidruro de litio y aluminio (1 M en
éter dietilico) (0,881 mi, 0,881 mmol) y se agitd en atmésfera de nitrégeno
durante una noche. A la reaccion se le afiadieron gota a gota seis porciones
mas de hidruro de litio y aluminio (1 M en éter dietilico, 0,126 ml a la vez) y se
agité durante un dia mas. La reaccion se interrumpié con una solucidn de
NaOH 2 M (4 m!) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La fase organica se
lavé con salmuera (100 ml) antes de que se secara sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evaporé al vacio. El residuo se disolvié en metanol y se cargd
sobre un cartucho de acido sulfénico acondicionado con metanol (SCX-2) de
50 g. El cartucho se lavd con metanol y se eluyé con amoniaco 2 M en
metanol. Las fracciones de amoniaco se evaporaron, dando una goma de color
pardo (100 mg). La fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (100
mi). La fase organica se lavé con salmuera (100 ml) y se seco sobre suifato de
magnesio anhidro antes de que se evaporara al vacio, dando una goma de
color pardo {60 mg). La fase acuosa se extrajo de nuevo 3:1 de cloroformo-
isopropanol (100 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro antes de que se evaporara al vacio, dando 40 mg mas. Los sdlidos en
la fase acuosa se recogieron por filtracién. El sélido se disolvié en metanol y se
filtraron para retirar cualquier material insoluble. El filtrado se evaporé al vacio,
dando un extracto mas de 300 mg. Los extractos combinados se disolvieron en
metanol y se cargaron sobre un cartucho de acido sulfénico pre-condicionado
con metanol de 50 g (SCX-2). El cartucho se lavé con metanol y después se
eluyé con amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones de amoniaco se
evaporaron al vacio, dando ef compuesto del titulo en forma de una goma de

color pardo (220 mg) CLEM (Sistema.A) TR = 0,81 min, ES+ve m/z 481/483

0o



10

16

20

96

(M+H)*,
Intermedio 47
2,4-Difluoro-6-metoxibenzaldehido
\0 ~
TiCly, DCM
Q.5
F F Cl)\ o~ F F

Se cargé 3,5-difluoroanisol (50 g, 0,35 mol) a un matraz de 3 bocas

equipado con un termémetro, embudo de adicién por goteo y un burbujeador
de argon. Se afadié diclorometano (200 mi) y 1a solucidn se enfri()‘en agua con
hielo. Se afiadié gota a gota cloruro de titanio (IV) (61,5 ml, 0,56 mol} (15 min)
seguido de la adicién gota a gota de a,a-diclorometil metil éter (31,5 ml, 0,35
mol) para que la temperatura se mantuviera a <10°C (aprox. 20 min). La
reaccién se agitd en agua con hielo durante 140 min mas, se vertié en agua
con hielo (1 1) y después se extrajo tres veces con DCM. Las soluciones
organicas se lavaron con agua y salmuera, después se secaron (MgSQ,) y se
evaporaron. El producto en bruto se purificéd usando el Versaflash (cartucho de
Si0, de 80 x 300 mm, gradiente de DCM en EtOAc al 5%) en 7 extractos
separados, dando ef compuesto del titulo (34,5 g, 57%) en forma de un solido
de color naranja.

Intermedio 48

2,4.Difluoro-6-metoxibenzonitrilo

O
| NHOS04H _N
—_— -
F F F F

Se cargaron 2, 4-difluoro-6-metoxibenzaldehido (para una preparacién
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véase el Intermedio 47) (34,5 g, 0,20 mol) y acido hidroxilamina-o-sulfénico
(24,95 g, 0,22 mol} en un matraz de fondo redondo. Se afiadié agua (500 m!) y
la suspension se calentd a 110°C durante 3 h. Después de que el analisis por
TLC mostrara que la reaccion se habia completado, se enfrié en agua con hielo
y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las soluciones organicas se
secaron (MgSQ,), se evaporaron y el residuo se purificoé por cromatografia
ultrarrapida seca (eluyente DCM), dando ef compuesto del titulo (32,05 g, 95%)
en forma de un sélido de color rosa palido.

Intermedio 49

6-Fluoro-4-metoxi-1H-indazol-3-amina

~o

N NHNH,H;0 O Nm,
/d n-Butanol /@éN
F F F N

Se suspendié 2 4-difluoro-6-metoxibenzonitrilo {para una preparacion

véase el Intermedio 48) (29,2 g, 0,17 mol) en n-butanol (2560 m!) y se afadid
hidrazina hidrato (16,6 ml, 0,34 mol). La suspension se calenté a 110°C
durante 19 h y después a 115°C durante 4 h. La reaccién se dejo enfriar y se
formé un sélido durante una noche. E! sélido se recogid por filtracion y se lavd
con n-butanol. El sélido es en su mayor parte un subproducto de aril hidrazina
(sin ciclizar o regioisomero). El fitrado se concentré y se destild
azeotrépicamente con tolueno, dando 15,6 g del producto en bruto (al 84% por
CLEM). El producto en bruto se recogié en ~400 mi de agua, ~5 ml de AcOH y
~350 ml de acetato de etilo y cualquier material insoluble se descarté. La fase
organica se lavo con agua, se secd (MgSO,) y se evapord. El residuo se

recogid en acetato de etilo caliente (75 ml, 55°C) y se afadio heptano (20 ml).
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E! sélido se recogid por filtracion y se lavd con heptano. Esto se repitié dos
veces, dando el compuesto del titulo (6,7 g, 21%) en forma de un solido de
color purpura.
Intermedio 49 - Preparacién alternativa

A una solucion de una mezcla 1:1 de 2,4-difluoro-6-{metiloxi)benzonitrilo
(para una preparacion véase el Intermedio 50) (5,15 g, 30,4 mmol) en etanol
anhidro (50 ml) se le aftadid gota a gota hidrazina hidrato (5,81 ml, 122 mmol).
La reaccion se agitd a 80°C en atmosfera de nitrégeno durante una noche. La
reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se traté con acetona (20 ml) y se
dejé en reposo durante 18 horas. La mezcla se evaporo al vacio y el residuo se
repartié entre una solucidn saturada de carbonato acido sédico (50 ml) y
diclorometano (50 ml). La fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (50
ml). Las fases organicas se combinaron y se pasaron a fravés de una frita
hidréfoba y se evaporaron al vacio, proporcienando un sélido de color pardo,
que se absorbid sobre Florisil y se purificé sobre un cartucho de silice de 100 g
eluyendo con B al 0-100% en A, siendo A CHCI; puro y siendo B un MeOH al
10% en CHCI; durante 60 min. Las fracciones mas puras se combinaron y se
evaporaron al vacio, y el residuo se cargdé en una mezcla DMSO-MeOH 1:1 y
se purifico adicionalmente por cromatografia de fase inversa (C18) sobre un
cartucho de 330 g eluyendo con un gradiente de acetonitrilo (que contenia NH;
al 0,1%)-agua {que contenia NH3 al 0,1%) partiendo del 5 al 35% durante 3 VC,
después del 35 al 55% en 8 VC y del 55 al 85 durante 4 VC. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron ai vacio, dando el compuesto del
titulo (1,1 g, 20%) en forma de un solido de color pardo palido CLEM (Sistema
A) TR = 0,58 min y 0,59 min, ES+ve m/z 182 (M+H)".
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Intermedioc 50

2,4-Difluoro-6-{metiloxi)benzonitrilo y 2,6-difluoro-4-(metiloxi)benzonitrilo

N
It

F

Una solucién de 2 4,6-trifluorobenzonitrilo (10 g, 63,7 mmol) en metanol
(30 ml) se traté gota a gota a 0°C con una solucion al 30% de metdxido sodico
en metanol (12,13 ml, 63,7 mmol). La mezcla resuitante se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se evaporé al vacio y el sdlido en
bruto obtenido se repartié entre agua (100 ml) y EtOAc (100 ml). La fase
organica se separd y una fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc
(100 ml). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml) y
salmuera (100 m!), se secaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron
a presion reducida. La muestra se cargo en ciclochexano y diclorometano (1:1)
sobre un cartucho de silice de 750 g y se purifico por cromatografia sobre
Flashmaster |l eluyendo con metil terc-butil éter al 0-100%-ciclohexano durante
40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio,
dando una mezcla del producto esperado (2,4-difluoro-6-{metiloxi)benzenitrilo}
y su regioisémero (2,6-difluoro-4-(metiloxijbenzonitrilo) (1:1) CLEM (Sistema A}
TR = 0,92 min, 0,95 min, ES+ve m/z 170 (M+H)",
Intermedio 51

3-{[3-Amino-6-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}benzonitrilo
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Se pulverizé hidroxido potasico (puro al 85%, 0,84 g, 12,7 mmol), se
afiadié a DMSO (25 ml) y la mezcla se agité durante 5 min. Se afiadid una
solucion de una mezcla 1:1 de 6-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-amina y
regicisomero 4-fluoro-6-(metiloxi) (1,085 g, 6 mmol) en DMSO (5 ml) y la
mezcla se agitd durante 5 min. El color de la mezcla de reaccion se volvio a
rojo oscuro. Se afadio 3-(clorometil)benzonitrile solido (1,0 g, 7,1 mmol) y la
mezcla se agité durante 1 h. La mezcia se diluyé con agua, se traté con HCI 2
M (3 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La solucién organica se lavo con
agua (4 times) y una vez con salmuera, se secé (MgSOq) y se evaporo. El
residuo se disolvié en DCM y MeOH y se pre-absorbié sobre Florisil (5 g). El
compuesto pre-absorbido se puso sobre dos cartuchos de silice de 100 g y se
purificé por cromatografia sobre Flashmaster usando un gradiente de acetato
de etilo al 0-100%-ciclohexano durante 60 min. Las fracciones apropiadas (TR
= 48 min) se evaporaron a presién reducida, dando el compuesto del titulo
impuro en forma de un sélido de color naranja. Esto requeria purificacién
adicional, se pre-absorbié sobre Florisil y se purificod por cromatografia sobre
Flashmaster de silice de 100 g usando un gradiente de acetato de etilo al O-
100%-ciclohexano durante 100 min. Las fracciones apropiadas (TR = 46-70

min) se combinaron y se evaporaron al vacio, dando e/ compuesto de! titulo
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(362 mg, 20%) en forma de un sdélido de coior amarillo: CLEM (Sistema A) TR =
0,96 min, ES+ve m/z 297 (M+H)*, RMN & (CDCl3) 7,67-7,53 (1H, m), 7,43-7,38
(3H, m), 6,37 (1H, dd, J 10, 2 Hz), 6,15 (1H, dd, J 12, 2 Hz), 5,23 (2H, s), 4,45
(2H, a), 3,94 (3H, s).

Intermedios 52 y 53
5-Cloro-N-[1-[(3-cianofenil)metil]-6-fluoro-4-{metiloxi)-1H-indazol-3-il}-2-
tiofenosulfonamida (Intermedio 52) y 5-cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]-
N-[1-[(3-cianofenil)metil]-6-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-
tiofenosulfonamida {Intermedio 53)

Cl

0 S
o~ Hfi{\’d
o]

N

E N

%

Se afadid una suspension de 3-{[3-amino-6-flucro-4-(metiloxi)-1H-
indazol-1-iljmetil}benzonitrilo (para una preparaciéon véase el intermedio 51)
(362 mg, 1,22 mmol) en cloroformo (6 ml) y piridina (2 ml) a cloruro de 5-cloro-
2-tiofenosulfonilo (398 mg, 1,83 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se
agitd durante 5 h. La mezcla de reaccidén se repartié entre cloroformo y una
solucion de HCI 2 M. La fase organica se lavod tres veces con HCI, se secd
(MgSQ.) vy se evaporé a presion reducida. La goma residual (1 g) se disolvid en
cloroformo, se aplicd sobre un cartucho de silice de 100 g y se purifico por
cromatografia sobre Flashmaster usando un gradiente de acetato de etilo al 0-

100%-ciclohexano durante 60 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y
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se evaporaron al vacio, dando el Intermedio 52 (260 mg, 45%) en forma de un
sélido de color blanquecino. CLEM (Sistema A) TR = 1,17 min, ES+ve m/z
477/479 (M+H)*. Se combinaron menos fracciones polares y se evaporaron,
dando  5-cloro-N-[(5-cloro-2-tieniljsulfonil]-N-[1-{(3-cianofenil)metil]-6-fluoro-4-
(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida (Intermedio 53) (53 mg, 7%)
CLEM (Sistema A) TR = 1,42 min, ES+ve m/z 657/659 (M+H)",

Intermedio 54

Sal del acido féormico de N-[1{[3-{Aminometil}fenil]metil}-6-fluoro-4-
{metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida

Ci

O S
~  H I \
N—S3 ™
\N
/
IS N
l
OH

Una solucion de 5-cloro-N-[1-[(3-cianofenil)metil]-6-fluoro-4-{metiloxi)-
1H-indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el
Intermedio 52) (260 mg, 0,54 mmol) en THF (10 ml) se enfric en un bafio de
hielo y se traté en atmosfera de nitrégeno con una solucién de hidruro de litio y
aluminio en éter (1 M, 0,38 ml). Después de 3 h la mezcla de reaccion se
inactivd mediante la adicion de una solucién 2 M de NaOH (1 mi) y la mezcla
se agité en atmasfera de nitrégeno durante 0,5 h. Después, la mezcla se
repartié entre acetato de etilo y agua y la solucion organica se evaporé a

presion reducida. El residuc se disolvié en MeOH y se aplicé a un cartucho de
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intercambio i6nico SCX-2 eluyendo con MeOH seguido de amoniaco acuoso al
10% en MeOH. La solucién de amoniaco se evaporo a presion reducida, dando
un producto impuro en forma de un soélido de color amarillo (100,2 mg). El
solido se traté con HCI 2 M y se afiadié cloroformo. Se formo una emuision que
se concentrd a presion reducida y el residuo se disolvié en MeOH-DMSO (1:1)
(2 mi) y se purificé por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire
C18 usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido férmico
(Procedimiento A) recogiendo la fraccién con un TR = 6 min. Ef disolvente se
evaport al vacio, dando el compuesto del titulo (53 mg, 18%) en forma de la
sal formiato. CLEM (Sistema A) TR = 0,82 min, ES+ve m/z 481/483 (M+H)",
Intermedio 55

3,6-Difluoro-2-metoxi-benzonitrilo

F

Se traté en porciones metanol (600 ml) con sodio (Alfa, 16,1 g, 0,702 g,
1,05 equiv.). La solucién de metdxido sédico se enfrid a temperatura ambiente
y se afiadié gota a gota a una solucion de 2,3 8-trifluorobenzonitrilo {Matrix, 105
g, 0,699 mol) en metanol (600 ml) a temperatura ambiente. Despuées de que se
completara la adicién, la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente antes de |a retirada del metanol a presién reducida. El residuo se
repartié entre éter dietilico (500 ml) y agua (500 ml). La fase organica se retiro,
se secd sobre MgSQy4, se filtrd y se evapord, dando el producto en bruto. Este
se puwrificd por destilacidén usando una columna de vigreux de 15,24 cm (6") a

20 mmHg, bafio de aceite a 160°C, temperatura del cabezal a 120°C, dando e/

N
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compuesto del titufo en forma de un sélido de color blance (108 g, 91%)

intermedio 56

5-Fluoro-4-{metiloxi)-1H-indazol-3-amina

Una mezcla de 3,6-difluoro-2-metiloxibenzonitrilo (para una preparacion
véase el Intermedio 55) (30 g, 184 mmol) en etanol (300 ml) se hizo reaccionar
con hidrazina monohidrato (Alfa, 89 ml, 1,84 mol, 10 equiv.). La mezcla
resultante se calentd a reflujo durante una noche y después se dejé enfriar a
temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié silice que después se evapord
a sequedad. Después, la mezcla de reaccion en bruto pre-absorbida se purificd
por cromatografia eluyendo con petréleo a EtOAc (etapas del 10%, 500 ml por

etapa), dando ef compuesto del titulo (8,4 g, 25%) en forma de un sdlido de
color amarillo.

Intermedio 57

3{[3-Amino-5-fluoro-4-{(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetii}benzonitrilo

Se tratd hidroxido potasico finamente molido (6,59 g, 118 mmol, 2,5

"9
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equiv.} con DMSO (100 ml). A éste se le afadié 5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-
indazol-3-amina (para preparaciones véase el Intermedio 56) (8,5 g, 47 mmol)
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 50 minutos. A la mezcla
de color rojo se le afadié en una porcion de 3-clorometil benzonitrilo (8,2 g, 59
mmol, 1,25 equiv.). Se observo una pequefia exotermia de ~5°C. La mezcla se
dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 25 minutos antes del vertido
en agua (600 ml) y la extraccidn con cloroformo (400 ml). El producto acuoso
se extrajo de nuevo con cloroformo (2 x 400 ml). Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con agua (3 x 500 ml), se secaron sobre MgSQ,, se
filtraron y se evaporaron, dando el producto en bruto. Este se cargd en seco
sobre silice y se cromatografié eluyendo con petroleo al 20% hasta EtOAc al
70%-petrdleo. E! material se obtuvo de forma impura, por lo que se
cromatografio de nuevo en una columna de succion. El material impuro se
cargé en DCM y se eluyd con DCM hasta EtOAc al 30%-DCM, dando e/
compuesto del titulo (8,25 g, 48%) en forma de un sdlido de color blanquecino.
CLEM (Sistema A) TR = 0,96 min, ES+ve m/z 297 (M+H)".

Intermedio 58

3-{[3-Amino-5-fluoro-4-(metiloxi}-1 H-indazol-1-iljmetil}benzonitrilo

@ NH,
F
N
7
N
N

A una solucién de 3{[3-amino-5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

illmetil}benzonitrilo (para una preparacién véase el Intermedio 5§7) (470 mg,

Qv
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1,59 mmol) en DCM seco (3 ml) y piridina (1 ml, 12 mmol) se le afiadid cloruro
de 5-cloro-2-tiofenosulfonilo (517 mg, 2,38 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
repartié entre acetato de etilo (15 ml) y acido clorhidrico 2 M (15 ml). La fase
5 acuosa se extrajo con acetato de etilo y las soluciones organicas combinadas

se lavaron con agua y salmuera, se pasaron a través de una frita hidréfoba y
después se concentraron al vacio, dando un aceite de color rojo oscuro. Este
se cargo en diclorometano sobre un cartucho de silice de 100 g y se purificé
por cromatografia sobre Flashmaster eluyendo con acetato de etilo al 0-100%-

10  ciclohexano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron al vacio, dando ef compuesto del titulo (206 mg, 27%) en forma de
un polvo de color pardo palido. CLEM (Sistema A) TR = 1,17 min ES+ve m/z
477/479 (M+H)".
Intermedio 59

15  [(3-{[3-Amino-5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

illmetil}fenil)metilJcarbamato de 1,1-dimetiletilo

© NH,

F { o >L
» P
N N
"
Se disolvieron 3-{[3-amino-5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
illmetil}benzonitrilo (para una preparacién véase el Intermedio 58) (5 g, 16,9
20  mmol), cloruro de niguel (I1) (4,37 g, 33,7 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo

(5,52 g, 25,3 mmol) en una mezcla de THF (75 ml) y metanol (113 ml). La

reaccién se enfrié a -10°C y a la reaccion se le afiadid en porciones borohidruro
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sédico (4,47 g, 118 mmol). La reaccién se dejo en agitacién a temperatura
ambiente durante una noche. El andlisis por CLEM no mostré material de
partida restante, por lo que la mezcla de reaccion se concentré al vacio, dando
un residuoc de color negro. El residuo se disolvié en acetato de etilo (500 mi) y
se lavd 3 veces con agua (500 ml). La fase orgénica se lavé con salmuera (500
ml) y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro antes de que se evaporara al
vacio, dando un residuo (5,5 g). Se disolvié una porcién de 500 mg del residuo
en diclorometano, se cargo sobre un cartucho de silice de 20 g y se purificd por
cromatografia sobre Flashmaster Il usando un gradiente de acetato de etilo al
0-100%-ciclohexano durante 30 min. Las fracciones apropiadas se combinaron
y el disolvente se evapord. E! residuo restante se disolvié en diclorometano y
se cargd sobre dos cartuchos de silice de 100 g y se purifico sobre
Flashmaster || usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100%-ciclohexano
durante 60 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se
evaporé. Los productos de las tres columnas se combinaron, dando ef
compuesto del titulo (4,4 g, 65%) en forma de un solido de color amarillo.
CLEM (Sistema A) TR = 1,08 min, ES+ve m/z 401 (M+H)".

Intermedio 60
[(3<{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metillcarbamato de 1,1-dimetiletilo

Mo
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Se disolvid [(3-{[3-amino-5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
il)metil}fenil)metillcarbamato de 1,1-dimetitetilo (para una preparacién véase el
Intermedio 59) (3.4 g, 8,48 mmol) en una mezcla de diclorometano (14 ml) y
piridina (21 ml) y la reaccién se dejé en agitaciéon en atmésfera de nitrogeno
durante 2 h. E| analisis por CLEM mostré el material de partida restante, por lo
que a la mezcla de reaccién se le afiadié una porcion mas de cloruro de 5-
cloro-2-tiofenosulfonilo (0,461 g, 2,12 mmol} y se agitd durante 45 min. La
mezcla de reaccidn se evapord al vacio y el residuo se disolvié en acetato de
etilo (250 ml) y se lavo con agua (3 x 250 ml). La fase organica se lavo una vez
con salmuera (200 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro antes de
que se evaporara al vacio. El residuc se disolvié en diclorometano, se cargé
sobre un cartucho de silice de 100 g y se purificd por cromatografia sobre
Flashmaster 1! usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100%-ciclohexano
durante 80 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se
evapord, dando ef compuesto del titulo (2,7 g, 55%) en forma de un sdlido de
color naranja. CLEM (Sistema A) TR = 1,27 min, ES+ve m/z 581/583 (M+H)".
intermedio 61
N-[1<{[3-(Aminometil)fenillmetil}-5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-

cloro-2-tiofenosulfonamida
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Se disolvid [(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil}sulfonillamino}-5-fluoro-4-(metiloxi)-
1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metiljcarbamato  de  1,1-dimetiletiio (para una
preparacién véase el Intermedio 60) (2,7 g, 4,65 mmoi) en diclorometano (20
ml). A ia reaccién se le afiadié acido trifluoroacético (5,00 ml) y se agitd durante
1 h. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio, dando un residuo de color
purpura. El residuo se disolvié en metanol y se cargd sobre un cartucho
intercambio idnico SCX-2 pre-acondicionado con metanoi (70 g). E! cartucho se
lavé bien con metanol, sequido de HCI en metanol, después con metanol y
finalmente con amoniaco en metanol. Las fracciones se combinaron y se
evaporaron al vacio, dando un solido de color blanquecino, que se disolvio en
DMSO, se filtrd y se cargd sobre un cartucho de intercambio idnico SCX-2 pre-
acondicionado con metano! (70 g). El cartucho se lavé bien con metanol
seguido de amoniaco 2 M en metanol. La evaporacién del disolvente de las
fracciones de amoniaco dio el compuesto del titulo (1 g, 45%) en forma de un
solido de color blanco: CLEM (Sistema A) TR = 0,84 min, ES+ve m/z 481/483
(M+H)*.

Intermedio 62

3-Amino-1H-indazol-4-carbonitrilo
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Se disolvié 3-fluoro-1,2-bencenodicarbonitrile (APIN) (5 g, 34,2 mmol) en
etanol (80 ml) y a la solucién se le afiadié hidrazina monohidrato (4,98 ml, 103
mmol). La reaccién se calentdé a 70°C durante una noche. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio y el residuo se repartié entre acetato de etilo
(200 ml) y agua (200 ml). La fase organica se lavé con agua (100 ml). Las
fases acuosas se extrajeron con acetato de etilo (200 ml). Las fases organicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporaron
al vacio, dando ef compuesto def titulo (4,7 g, 87%) en forma de un solido de
color amarillo. CLEM (Sistema A) TR = 0,53 min, ES+ve m/z 159 (M+H)",
Intermedio 63

3-Amino-4-ciano-1H-indazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se afiadié dicarbonato de di-ferc-butilo (7,13 g, 32,7 mmol) en
diclorometano (150 ml) a una solucién de 3-amino-1H-indazol-4-carbonitrilo
(para una preparacion véase el Intermedic 62) (4,7 g, 29,7 mmol), 4-
dimetilaminopiridina {0,726 g, 5,94 mmol) y trietilamina (8,28 ml, 59,4 mmol) en
acetonitrilo (150 ml) y se agité durante 0,5 h en atmodsfera de nitrogeno. El

analisis por CLEM no mostré material de partida restante, por lo que la mezcla
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de reaccién se concentré al vacio, dando un residuo que se repartid entre DCM
(250 ml) y agua (250 ml). La fase organica se lavé dos veces mas con agua
(250 ml) y una vez con salmuera (200 ml) antes de secarse sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evaporo al vacio, dando ef compuesto del titulo (4,3 g,
56%) en forma de un sdélido de color amarillo. CLEM (Sistema A). TR = 0,94
min, ES+ve m/z 259 (M+H)".

Intermedio 64
3-{bis[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-ciano-1H-indazol-1-carboxilato de

1,1-dimetiletilo

Se disolvié 3-amino-4-ciano-1H-indazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
(para una preparacion véase el Intermedio 63) (4,3 g, 16,65 mmol} en una
mezcla de diclorometano (40 ml) y piridina (40 ml). A la solucién se le afadid
cloruro de 5-cloro-2-tiofenosulfonilo (7,23 g, 33,3 mmol} y se agité a 45°C en
atmésfera de nitrégeno durante 60 h. El analisis por CLEM mostroé aprox. el
30% de material de partida restante, por lo que a la reaccién se le afiadié mas
cantidad de cloruro de 5-cloro-2-tiofenosulfonilo (3,5 g, 16,12 mmol) y la mezcla
se agité durante 2 h. El andlisis por CLEM no mostré cambio en el producto,

por lo que la reaccién se concentro al vacio. El residuo se disolvi6 en DCM
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(200 ml) y se lavd 3 veces con agua (200 ml). La fase organica se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evaporé al vacio. El residuo (10 g) se disolvio
en DCM y se cargd sobre una columna de silice de 750 g y se purifico por
cromatografia sobre el sistema Companion usando un gradiente de acetato de
etilo al 0-25%-DCM. Las fracciones apropiadas se evaporaron al vacio, dando
el compuesto del titulo (5,8 g, 56%) en forma de un sdlido de color naranja.
CLEM (Sistema A) TR = 1,45 min, ES+ve m/z 636/638 (M+NH,)".

Intermedio 65
5-Cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil}-N-(4-ciano-1H-indazol-3-il)-2-

tiofenosulfonamida

Se disolvié 3-{bis[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-ciano-1H-indazol-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (para una preparacion véase el Intermedio 64)
(56 g, 9,04 mmol) en una mezcla de diclorometano (44 ml) y acido
trifluoroacético (11 ml) y se agité durante 40 min. £l analisis por CLEM mostré
material de partida restante, por lo que la reaccidn se dejé en agitacion durante
30 min mas. El analisis por CLEM no mostré material de partida restante, por lo
que la mezcla se evapor6 al vacio, dando un solido de color crema (5,7 g). Una
porcion de este sélido (1 g) se absorbid sobre Florisil y se cargd sobre un
cartucho de silice de 50 g y se purificd por cromatografia sobre Flashmaster ||

usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100%-ciclohexano durante 80 min.

B
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Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron, dando el
compuesto del titulo (400 mg, 9%). El resto del residuo se disolvio en THF y se
cargo sobre un cartucho pre-acondicionado de 360 g C18 y se purificé sobre un
gradiente de acetonitrilo al 50-99%-agua con un modificador de carbonato de
amonio. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio,
dando e/ compuesto del titulo (1,6 g, 34%) en forma de un sélido de color
amarillo. CLEM (Sistema A) TR = 1,20 min, ES+ve m/z 536/538 (M+NH,)".
intermedio 66

{[3-(hidroximetil)fenillmetil}carbamato de 1,1-dimetiletilo

OH o
SRS

Se disolvieron 3-(hidroximetil)benzonitrile (1 g, 7,51 mmol), Cloruro de
niquel (1) (0,973 g, 7,51 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (3,28 g, 15,02
mmol) en una solucién de metanol (48 ml) y THF {32 ml) y se enfrié a 0°C en
un bafio de hielo. Se aRadié en porciones borohidruro sédice (1,989 g, 52,6
mmol) y la mezcla se agitd durante 3 h. El analisis por CLEM mostré que la
reaccion se habia completado, por lo que 1a mezcla de reaccién se evapord al
vacio, dando un residuo de color negro. El residuo se repartié entre acetato de
etilo (100 m!) y agua (100 mi). La fase acuosa se lavé dos veces mas con
acetato de etilo (100 mi). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con
saimuéra (100 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro antes de
que se evaporaran al vacio. E! residuo se disolvié en diclorometano, se cargd
sobre un cartucho de silice de 100 g y se purificé por cromatografia sobre

Flashmaster 1l usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100%-ciclohexano

Bh
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durante 80 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se
evaporo, dando ef compuesto del titulo (1,248 g, 70%) en forma de un aceite
incoloro.

CLEM (Sistema A} TR = 0,82 min.
Intermedio 67
({3-[(3{bis[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-ciano-1H-indazol-1-

ihmetil]fenil}metil)carbamato de 1,1-dimetiletilo

Gl e
—/
=
N
O=
=3
| | 7 \N’_S’ﬁo

Se suspendieron  5-cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]-N-(4-ciano-1H-
indazol-3-il}-2-tiofenosulfonamida (para una preparacién véase el Intermedio
65) (1.1 g, 2,118 mmol), trifenilfosfina (1,111 g, 4,24 mmol) y {[3-
(hidroximetilfeniljmetiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (para una preparacion
véase el Intermedio 66) (1,005 g, 4,24 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y se
trataron con DIAD (0,824 ml, 4,24 mmol). La mezcla de reaccién se volvio
homogénea y se agité a 60°C durante 1 h. El andlisis por CLEM no mostrd
material de partida restante, por lo que la solucién se concentrd al vacio y el
residuo se repartid entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La fase
organica se lavd dos veces mas con agua (100 ml) y una vez con salmuera
(100 ml) antes de que se secara sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapord al vacio, dando un aceite de color amarillo (4 g). El residuo se disolvio

en DCM y se cargd sobre dos cartuchos de silice de 100 g y se purificd por

S/ACS
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cromatografia sobre Flashmaster Il usando un gradiente de acetato de etilo al
0-100%-ciclohexano durante 80 min. Las fracciones apropiadas se combinaron
y el disoivente se evapord, dando ef compuesto del titulo (1,5 g, 96%) en forma
de un aceite de color amarillo. CLEM (Sistema A) TR = 1,48 min, ES+ve m/z
7551757 (M+NH4)".

Intermedio 68
{{3-[(3-{bis[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-formil-1H-indazol-1-

il)metil]fenil}metil)carbamato de 1,1-dimetiletilo

ct cl
g
s s
—
O
0] =3 o]
N s
= 6’/ N“‘S\\

0 0 X
Y
H

Se disolvid ({3-[(3-{bis[{5-cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-4-ciano-1H-
indazol-1-iymetil)feniljmetilicarbamato de 1,1-dimetiletilo (para una preparacion
véase el Intermedio 67) (1,5 g, 2,031 mmol) en tolueno (5 ml) y se enfric a -
10°C. Se afadié DIBAL-H (4,06 ml, 6,09 mmol) durante 1 h, controlando la
temperatura y manteniéndola a menos de 0°C. La reaccioén se agité durante 75
min y después se afiadio mas cantidad de DIBAL-H (1,354 ml, 2,031 mmol} y la
mezcla de reaccién se agité durante una noche. El analisis por CLEM mostré
algo de material de partida restante, por lo que la reaccion se enfrio a -10°C y
se afadié gota a gota DIBAL-H (0,677 ml, 1,015 mmol) y la reaccion se agito
durante 90 min. El analisis por CLEM mostrd sélo el 5% del material de partida

restante, por lo que la reaccién se interrumpié con metanol, se acidifico a pH 3

Ng
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con HCI 5 M y se neutralizé con NaOH 2 M. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (100 ml). La fase organica se lavé 3 veces con agua (100 ml) y una vez
con salmuera (100 ml), antes de que se secara sobre sulfato de magnesio y se
evaporé al vacio, dando una espuma de color amarillo (1,4 g). Una porcién de
éste (200 mg) se disolvié en DCM y se cargd sobre un cartucho de silice de 50
g y se purificé por cromatografia sobre Flashmaster || usando un gradiente de
acetato de etilo al 0-100%-ciclohexano durante 60 min. La muestra se degradé
sobre la silice y el resto del producto se usdé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Intermedio 69
[(3-{[3{bis[(5-Cloro-2-tienil})sulfonillJamino}-4-(difluorometil}-1 H-indazol-1-

illmetil}fenil)metillcarbamato de 1,1-dimetiletilo

cl e
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Se disolvié ({3-[(3-{bis[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-formil-1H-
indazol-1-i)metil)fenil}metil)carbamato de 1,1-dimetiletilo (para una preparacion
véase el Intermedio 68) (400 mg, 0,539 mmol) en diclorometano (6 ml). A la
solucién se le anadié trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) (Aldrich) (0,107
ml, 0,808 mmol) y se agitd durante 5 h. A la mezcla de reaccién se le afadio
una porcién mas de DAST (0,071 ml, 0,539 mmol) y se agité durante una

noche. La mezcla de reaccién se tratd con agua (2 mi) y se agitd durante 15

d@q
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min. La mezcla de reaccién se diluyd con DCM (50 ml), se lavo tres veces con
agua (50 ml) y una vez con salmuera (50 m!) antes de secarse sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evaporé al vacio. El residuo (200 mg) se disolvid en
diclorometano, se cargd sobre un cartucho de silice del 50 g y se purificd por
cromatografia sobre Flashmaster !l usando un gradiente de acetato de etilo al
0-100%-ciclohexano durante 80 min. Las fracciones apropiadas se combinaron
y el disolvente se evapord, dando el compuesto del titulo (60 mg, 15%) en
forma de un solido de color amarillo. CLEM (Sistema A) TR = 1,48 min, ES+ve
m/z 780/782/784 (M+NH,)".

Intermedio 70
N-[1-{[3-(Aminometil)fenil]metil}-4-(difluorometil)-1H-indazol-3-il}-5-cloro-

N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]-2-tiofenosulfonamida

cl el
/
T
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Se disolvio  [(3-{[3-{bis[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-(difluorometil)-
1H-indazol-1-ilmetii}fenil)metiljcarbamato  de  1,1-dimetiletiio  (para una
preparacion véase el Intermedio 69) (60 mg, 0,079 mmol) en diclorometano
(0,5 m!) y a la solucion se le afadid acido triflucroacetico (0,125 ml) y se agitd
durante 1 h en atmésfera de nitrégeno. La solucién se concentré bajo corriente
de nitrégeno y el residuo blanquecino se disolvié en metanol y se cargd sobre

un cartucho de acido sulfénico acondicionado con metanol (SCX-2) (10 g). El

Mo
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cartucho se lavd bien con metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol. La
evaporacion del disolvente de las fracciones de amoniaco dio ef compuesto del
titulo (26 mg, 54%) en forma de un sélido de color blanco. CLEM (Sistema A)
TR = 1,11 min, ES+ve mv/z 663/665 (M+H)".

Intermedio 71
[(3-{[3{bis[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-(hidroximetil)-1H-indazol-1-
ilimetil}fenil)metillcarbamato de 1,1-dimetiletilo

cl

Se  disolvie  ({3-[(3-{bis[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-formil-1H-
indazol-1-ilimetil}fenil}metilycarbamato de 1,1-dimetiletilo (para una preparacion
véase el Intermedio 68) (400 mg, 0,539 mmol) en metanol (3 ml) y a la solucion
se le afadid en porciones borohidruro sédico (30,6 mg, 0,809 mmol) y [a
mezcla de reaccién se agité en atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se repartié entre
acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La fase organica se lavé 2 veces con
agua (50 m!) y una vez con salmuera (50 ml) antes de que se secara sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapord al vacio. El residuo se disolvié en
diclorometano, se cargd sobre un cartucho de silice de 50 g y se purifico por
cromatografia sobre Flashmaster Il usando un gradiente de acetato de etilo al

0-100%-ciclohexano durante 80 min. Las fracciones apropiadas se combinaron

G
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y el disolvente se evaporé, dando e/ compuesto del titulo (67 mg, 17%) en
forma de una goma de color blanguecino. CLEM (Sistema A) TR = 1,35 min,
ES+ve m/z 743/745 (M+H)",

Intermedio 72
N-[1-{{3-(Aminometil)fenilJmetil}-4-(hidroximetil)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-N-
[(5-cloro-2-tienil)sulfonil}-2-tiofenosulfonamida

Cl cl

Se disolvid [(3-{[3-{bis[(5-cloro-2-tienil)sulfoniilamino}-4-(hidroximetil)-1H-
indazol-1-il)metil}fenil)metiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (para una preparacién
véase el Intermedio 71) (93 mg, 0,125 mmol) en diclorometano (0,5 ml), a la
solucion se le afiadié &cido trifluoroacético (0,125 ml) y se agitd durante 1 h en
atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se concentrd bajo corriente de
nitrégeno y el residuo se disolvié en metanol y se cargo sobre un cartucho de
acido sulfénico pre-acondicionado con metanol (SCX-2) (10 g). El cartucho se
lavo bien con metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol. La evaporacién
del disolvente de las fracciones de amoniaco dio ef compuesto del titulo (53
mg, 66%) en forma de un sdlido de color blanco. CLEM (Sistema A} TR = 0,89
min, ES+ve m/z 643/645 (M+H)".

Intermedio 73

({3-[(3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-ciano-1H-indazol-1-
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il)metillfenil}metiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo

\N
N

~

Aot

Se afiadié hidréxido sodico 2 M (54,8 ml, 40,6 mmol) a ({3-[(3-{bis[(5-
cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-ciano-1H-indazol-1-ilymetil}fenil}metil)carbamato
de 1,1-dimetiletilo (para una preparacion véase el Intermedio 68) (54 g, 7,3
mmo!) disuelto en metanol (100 ml) y THF (20 ml} y |a reaccion se agité a 45°C
durante 1 h. Los disolventes se evaporaron al vacio y el producto se extrajo
con EtOAc (300 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con HCI 1
M (150 ml) y salmuera (100 ml), se secaron pasando a fraves de una frita
hidrofoba y se concentraron, proporcionando ef compuesto del titulo en bruto
en forma de un solido de color blanco. CLEM (Sistema A) TR = 1,17 min,
ES+ve m/z 558/560 (M+H)".

Intermedio 74
N-({3-[(3<{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-ciano-1H-indazol-1-

iljmetil)fenil}metil)acetamida
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Se afadio TFA (1 ml) a ({3-(3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-ciano-
1H-indazol-1-ilmetilifenilimetil)carbamato  de  1,1-dimetiletilo  (para una
preparacién véase el Intermedio 73) (630 mg, 1,13 mmof) en DCM (4 ml) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. El anélisis por CLEM
mostré que el grupo boc se habia retirado y la mezcla de reaccién se
concentrd. El residuo se disolvié en DCM (7 ml), se afadieron trietilamina
(1,573 ml, 11,29 mmol) y anhidrido acético (0,128 mi, 1,355 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitd durante 30 min. La reaccion se tratd con agua (10 ml) y el
producto se extrajo con DCM (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron pasando a través de una frita hidréfoba y se concentraron,
proporcionando el producto en bruto en forma de un aceite de color amarilio
(0,57 g). E! residuo se purificé por cromatografia sobre Flashmaster (cartucho
de silice de 20 g), eluyendo con un gradiente de EtOAc al 25-100% en DCM
seguido de MeOH al 0-30% en DCM) y las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron, proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (44 mg, 7%). Otras fracciones de la columna
se combinaron y se concentraron, proporcionando un aceite de coleor amarillo,

(0,25 g), que se disolvio en MeOH (5 ml), se afadié carbonato potasico (300

My
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mg) y 'a mezcla se agitd a temp. ambiente durante 30 min. El analisis por
CLEM mostré que uno de los dos grupos acetiio se habia escindido,
proporcionando mas cantidad del producto deseado. La mezcla se concentrd y
se acidificd con HCI 2 N. El producto se extrajo con EtOAc (3 x 15 mi) y las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (5 ml), se
secaron usando una frita hidréfoba y se evaporaron al vacio, dando el producto
en bruto en forma de un aceite de color pardo. El residuo se disolvié en DMSO
(1 ml) y se purificé por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire
C18 usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de Acido férmico
(Procedimiento A). El disolvente se evapord al vacio, dando el compuesto del
titulo (70 myg, 12%). CLEM (Sistema A) TR = 0,92 min, ES+ve m/z 500/502
(M+H)".

Intermedio 75
N-({3-[(4-Acetil-3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-1H-indazol-1-

illmetil]fenilymetil)acetamida

Se afadio lentamente bromuro de metilmagnesio (soluciéon 3 M en éter

dietilico) {0,176 ml, 0,528 mmol) a una solucién en agitacién de N-({3-[(3-{[(5-

cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-ciano-1H-indazol-1-il)metiljfenil}metil)acetamida
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(para una preparacion véase el Intermedio 74) (44 mg, 0,086% mmaol) en
tetrahidrofurano (1 ml) a temp. ambiente. La reaccién se agitd durante 2 horas.
Ef analisis por CLEM mostré que todavia quedaba material de partida, por lo
que se afadié mas cantidad de bromuro de metiimagnesio (solucién 3 M en
5 éter dietilico) (0,176 ml, 0,528 mmol) y se agité a temp. ambiente durante una
noche. El andlisis por CLEM no mostré mas material de partida restante. La
mezcla de reaccion se enfrié a 0°C, se afiadié HCI 0,5 M (4 ml) y el producto se
extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron pasando a través de una frita hidréfoba y se
10  concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color amarillo. CLEM (Sistema A) TR = 1,03 min, ES+ve m/z 517/519 (M+H)".
Intermedio 76
({3-[(4-Acetil-3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-1H-indazol-1-

il)metillfenilymetil)jcarbamato de 1,1-dimetiletilo

9
o
15 /k
Se afiadié gota a gota bromuro de metimagnesio (solucion 3 M en éter
dietilico) (1,792 mi, 5,38 mmol) a una solucién en agitacion de ({3-[(3{[{5-cloro-
2-tienil)sulfonilJamino}-4-ciano-1H-indazol-1-ilymetil[fenilmetil)carbamato de

1,1-dimetiletilo (para una preparacion véase el Intermedic 73) (1 g, 1,782

4l
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mmol) en tetrahidrofurano (8 m!) a 0°C. La reaccidon se calento lentamente a
temp. ambiente y se agitd durante 1 h. Se afadié mas cantidad de bromuro de
metilmagnesio (solucién 3 M en éter dietilico) (0,896 ml, 2,68 mmol) y se agito
durante 1 hora méas. E! analisis por CLEM mostré que todavia quedaba material
de partida. La mezcla de reaccion se enfrié de nuevo y se afiadid mas cantidad
de bromuro de metiimagnesio (solucidn 3 M en éter dietilico) (1,782 mi, 5,38
mmol) y se agité durante 1 h mas. La mezcla de reaccion se enfrio a 0°C y se
anadio lentamente HC1 0,5 N (20 ml). E! producto se extrajo con EtOAc (100 mi
x 3) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
pasando a través de una frita hidrofoba y se concentraron al vacio. El residuo
(1,07 g) se cargd en diclorometano sobre un cartucho de silice de 100 g y se
purificé por cromatografia usando un gradiente de acetato de etilo al 0-25%-
diclorometano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron al vacio, dando ef compuesto del titulo (550 mg, 53%) en forma de
un sélido de color amarillo. CLEM (Sistema A) TR = 1,27 min, ES+ve m/z
575/577 (M+H)".

Intermedio 77
N-[1-{[3-(Aminometil)feniljmetil}-4-(1-hidroxietii)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-

tiofenosulfonamida

T~
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NH,

Se afiadié borohidruro sédico (20,52 mg, 0,543 mmol) a una solucién en
| . agitacion de  ({3-[(4-acetil-3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-1H-indazol-1-
imetil]fenil}metil)carbamato de 1,1-dimetiletilo (para una preparacién véase el
5 Intermedio 75) (260 mg, 0,452 mmol) en MeOH (5 ml) a 25°C en atmésfera de
N.. La mezcla de reaccién se agitd a temp. ambiente durante 2 h.
Aproximadamente ~2/3 del metanol se evaporaron al vacio y el residuo se tratd
lentamente con HC! 1 M (5 ml). El producto se extrajo con EtOAc (2 x 40 ml) y
las fases organicas combinadas se secaron pasando a través de una frita
10  hidrofoba y se concentraron, proporcionando un aceite de color amarillo. Al
residuo se le afiadié HCI 4 N en dioxano {2 ml, 8,00 mmol) a 25°C y la mezcia
de reaccién se agité durante 30 min. La muestra en bruto se cargo
' ‘ directamente en un cartucho SPE de acido sulfénico prelavado (MeOH) (SCX-
2) (20 g). El cartucho SCX se lavo con 2 volimenes de columna de MeOH y el
15  producto se recogié lavandolo con 3 volimenes de columna de amoniaco 2 N
en MeOH. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio,
dando el compuesto del titulo (235 mg, 91%). CLEM (Sistema A) TR = 0,77

{ min, ES+ve m/z 477/479 (M+H)",

[ Intermedio 78

s
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N-[1-{[3-(Aminometil)feniljmetil}-4-(1-hidroxi-1-metitetil}-1 H-indazol-3-il]-5-

cloro-2-tiofenosulfonamida

NH,

Se afadid gota a gota lentamente bromuro de metilmagnesio (solucién 3
M en éter dietilico) (0,730 ml, 2,191 mmol} a una solucién en agitacién de ({3-
[(4-acetil-3-{{(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-1H-indazol-1-
il)metillfenil}metil)carbamato de 1,1-dimetiletilo (para una preparacion vease el
Intermedio 76) (210 mg, 0,365 mmol) en THF (3 ml) a temp. ambiente. La
reaccion se agité durante 2 h y después se afiadidé mas cantidad de bromuro de
metilmagnesio (solucidén 3 M en éter dietilico) (0,730 ml, 2,191 mmol) y se agitd
durante una noche. El andlisis por CLEM indicé el ién molecular 592 [M+1]
correspondiente al alcohol deseado y que el material de partida co-eluyé con el
producto. Se afiadié HCI 1 N (5 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (15 mil x
3). Las fases organicas combinadas se secaron pasando a través de una frita
hidréfoba y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en HC! 4 N en
dioxano (2 ml, 8,00 mmol) y la reaccion se agitdé a temp. ambiente durante 1 h.
La mezcla de reaccidn se cargé sobre un cartucho de intercambio idnico SCX-2
de 20 g eluyendo con metanol y amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones

apropiadas de amoniaco se combinaron y se evaporaron al vacio, dando ef
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compuesto def titulo (168 mg, 76%) en forma de un aceite de color pardo.
CLEM (Sistema A) TR = 0,79 min, ES+ve m/z 491/493 (M+H)".

Intermedio 79
4-{[3-[[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]({[2-{trimetilsilil)etil]oxi}metil)amino]-4-

(metiloxi)-1 H-indazol-1-il]metil}-N,N-dimetilbenzamida

Una solucién de 5-cloro-N-[4-(metiloxi}-1H-indazoi-3-il}-N-({[2-
(trimetilsiIiI)etil]oxi}metiI)-2-tiofen'osulfonamida (Intermedio 8) (150 mg, 0,32
mmol) se traté con 4-{clorometil)-N,N-dietibenzamida (86 mg, 0,38 mmol) e
hidroxido potasico (21,3 mg, 0,38 mmo!) y la mezcla se calentd a 50°C durante
una noche. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM (3 ml) y agua (3 ml).
La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con 2 ml
de DCM. Las soluciones organicas combinadas se secaron (frita hidrofoba) y
se concentraron en atmésfera de nitrdgeno en una unidad de purga. El residuo
se purificd por cromatografia usando un sistema Flash Master (maquina Solo),
sobre un cartucho de silice de 50 g, eluyendo con.del 0 al 100% de A en B,
siendo A una solucién al 20% de EtOAC en DCM y siendo B DCM puro durante
60 min. La evaporacién de las fracciones apropiadas dio e/ compuesto del titulo

(125 mg, 60%) CLEM (Sistema A) TR = 152 min, ES+ve m/z
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680/682(M+NH,)".
Intermedio 80

1-{[3-Fluoro-4-(metiloxi)fenillmetil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-amina

Se disolvieron 4-(metiloxi)-1H-indazol-3-amina (para una preparacion
véase el Intermedio 1) (490 mg, 3 mmol) e hidréxido potasico {185 mg, 3,30
mmol} en DMSO (30 ml). La reaccion se dejé en agitaciéon durante 30 min,
antes de que se afadiera 4-(bromometil)-2-fluoro-1-(metiloxi)benceno (657 mg,
3,00 mmol) a ta mezcla de reaccion y se agitdo durante 1 h a temperatura
ambiente en atmésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se diluyd con
acetato de etilo (250 ml) y se lavé con agua (2 x 250 ml) y salmuera (250 ml).
La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd antes de
que se evaporara al vacio, proporciocnando un aceite de color pardo. El residuo
se cargd en diclorometano sobre un cartucho de silice de 100 g y se purifico
por cromatografia sobre Flashmaster usando un gradiente de acetato de etilo al
0-100%-diclorometano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron al vacio y el residuo purificd de nuevo por
cromatografia sobre silice de 70 g usando un gradiente de acetato de etilo al 0-
50%-diclorometanc durante 40 min. Las fracciones aproptadas se combinaron
y se evaporaron al vacio, dando e/ compuesto del titulo (432 mg, 48%) en

forma de un sdlido de color blanquecino. CLEM (Sistema A) TR = 0,96 min,

184
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ES+ve m/z 302 (M+H)".
Ejempio 1
N-[(3{[3<{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-{metiloxi}-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metilj]acetamida

0

A clorhidrato de N-[1-{[3-(aminometil)feniljmetil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-
3-il]-5-cloro-2-tiofenosuifonamida (para una preparacién véase el Intermedio 4)
(700 mg, 1,40 mmol) se le éﬁadieron trietilamina (0,583 ml, 4,20 mmol) y DCM
(3 ml), dando una suspensién. Se afiadié gota a gota anhidrido acético (0,146
ml, 1,54 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agito a
temperatura ambiente durante 2 h. El andlisis por CLEM mostré que la reaccion
se habia completado. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml) y una
solucion saturada de NaHCO; en agua (20 ml). La solucidn orgénica se separd
y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (20 mi). Las soluciones
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron a través
de una frita hidréfoba y se concentraron a presién reducida. El residuo se cargéd
en MeOH-DMSO 1:1 y se purificé sobre una columna de silice de fase inversa
(C18) (330 g) usando un gradiente de MeCN del 5% al 80% (+ al 0,1% de NEt3)

en agua (pH = 10 con bicarbonatc de amoenio) durante la longitud de 14

Gy
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columnas. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio,

dando ef compuesto del titulo (570 mg, 81%) en forma de un solido de color

blanco. CLEM (Sistema A) TR = 1,01 min, ES+ve m/z 505/507 (M+H)".

Los Ejemplos 2-4 se prepararon de una manera similar a partir de

5 clorhidrato de N-[1-{[3-(aminometil)fenil]metil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il}-5-

cloro-2-tiofencsuifonamida y el anhidrido carboxilico apropiado:

Ejemplo 2

N-[{3{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metillpropanamida

10 A
CLEM (Sistema A) TR = 1,07 min, ES+vé miz 519/521 (M+H)".
Ejemplo 3
N-[(3<[3<{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-1-

illmetil}fenil)metil]-2-metilpropanamida

15 ﬁ)\\{

CLEM (Sistema A) TR = 1,13 min, ES+ve m/z 533/535 (M+H)".

7
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Ejemplo 4
N-[(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-{metiloxi)-1H-indazol-1-

illmetil}fenil)metil]-2,2-dimetilpropanamida

o” #-
f s
\’N 7
N
Q

CLEM (Sistema A) TR = 1,19 min, ES+ve m/z 547/549 (M+H)".
Ejemplo 5
5-Cloro-N-[1-({3-[(formilamino)metillfenii}metil)-4-(metiloxi)-1 H-indazol-3-

il]-2-tiofenosulfonamida

=0

N
H

A una solucion de acido férmico (5 pl, 0,13 mmol) en DMF seca (0,3 ml)
se le afadi6 TBTU (34,7 mg, 0,108 mmol) seguido de trietilamina (50,2 l,
0,360 mmol). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante
aproximadamente 10 min antes de que se afiadiera clorhidrato de N-[1-{[3-
{aminometil)fenillmetil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-i{]-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida (para una preparacién véase el intermedio 4) (45 mg, 0,09

mmof). La mezcla de color amarillo resultante se agitd a temperatura ambiente
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durante una noche. El analisis por CLEM mostré muy poca reaccién, por lo que
se afadié mas acido (~0,25 ml) seguido de TBTU (~30 mg). Esta adicién se
repitid 3 veces mas durante 20 h hasta que el analisis por CLEM tuvo mas
producto que MP. La mezcla de reaccion se repartid entre acetato de etilo (2
mi) y una solucién saturada de bicarbonato sédico (2 ml). El producto acuoso
se extrajo con acetato de etilo (x 2). Las soluciones organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na,SQy) y se concentraron al vacio,
dando un aceite palido que cristalizé después de un periodo de reposo. Este se
disolvié en MeOH:DMSO 1:1 (1 ml) y se purificd por AutoPrep Dirigida a Masas
sobre una columna supelcosil ABZ + Plus eluyendo con un gradiente de
MeCN-Agua (95:5 + Acido formico al 0,05%) - Agua (+ Acido formico al 0,1%).
El disolvente se evapord ai vacio, dando el compuesto del titulo (15,9 mg, 36%)
en forma de un polvo de color amarillo palido: CLEM (Sistema A) TR = 1,02
min, ES+ve m/z 491/493 (M+H)".

Ejemplo 6

Trifluoroacetato de N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-
1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-3-morfolincarboxamida

Cl
oS
£

H
N
o]
\,N
N

Una solucidn de acido 3-morfolincarboxilico (121 mg, 0,523 mmol) en

acetonitrilo (10 ml) se traté con HATU (199 mg, 0,523 mmol) y después con

188
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DIPEA (0,248 ml, 1,426 mmol). La mezcla resultante se agitdé durante 15 min a
temperatura ambiente y después se tratd con clorhidrato de N-[1-{[3-
(aminometil)feniljmetil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedio 4) (220 mg,
0,475 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml) y agua (30 ml).
La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con
DCM (20 ml). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con agua (20
ml) y salmuera (20 ml), se secaron a través de una frita hidrofoba y se
concentraron a presion reducida. El residuo se disolvié en DCM (10 ml) y a
éste se le afadid cloruro de hidrogeno (0,6 mi, 2,4 mmol) y la solucién
resultante se agité a ta durante 3 h. El analisis por CLEM indicé una mezcla de
producto y material de partida (1:1). A la mezcla se le afiadié mas cantidad de
clorurc de hidrogeno (0,6 ml, 2.4 mmol) y después de 3 h de agitacion a
temperatura ambiente, el analisis por CLEM mostré que la reaccion se habia
completado. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, el residuo
se tratb y se co-evaporo dos veces con DCM (20 ml). Las muestras se
disolvieron en MeOH:DMSO 1:1 (1 ml) (x 4) y se purificaron por AutoPrep
Dirigida a Masas sobre una columna C18 convencional usando Acetonitrilo-
Agua con un modificador de TFA. El disolvente se evaporé al vacio, dando el
producto del titulo en forma de la sal TFA (244,5 mg, 75%). CLEM (Sistema E)
TR = 2,18 min, ES+ve m/z 576/578 (M+H)".

Los Ejemplos 7-16 se prepararon de forma similar a partir de clorhidrato
de N-[1-{[3-(aminometil)fenil]metil}-4-(metiloxi)- 1 H-indazol-3-il]-5-cloro-2-

tiofenosulfonamida y el acido carboxilico apropiado seguido de desproteccion

106
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con HCL
Ejemplo 7
Clorhidrato de (3R)-N-[{3{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-

1H-indazol-1-il]metil}fenil)metil]-3-morfolincarboxamida

o, 2
~ /S

*e

5 CH
CLEM (Sistema D) TR = 0,92 min, ES+ve m/z 576/578 (M+H)Y".
Ejemplo 8
Clorhidrato de (38)-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-(metiloxi)-
1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-3-morfolincarboxamida

Q.1

Q
8
s HN -~ U
\’N £ Cl
| E

NH

Ly

10 CiH
CLEM (Sistema D) TR = 0,92 min, ES+ve m/z 576/578 (M+H)".
Ejemplo 9
Sal trifluoroacetato de (2R)-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)suifonilJamino}-4-

(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-2-piperidincarboxamida
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H
CLEM (Sistema E) TR = 2,13 min, ES+ve m/z 574/576 (M+H)".
Ejemplo 10
Clorhidrato de N'-[(3<{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-{metiloxi)-1H-

indazol-1-ilmetil}fenil)metil]-N’-metil-D-alaninamida
4]
\0 n——“%’[lu
0

¢

CIH

o NH
e

CLEM (Sistema F) TR = 0,80 min, ES+ve m/z 548/550 (M+H)".
Ejemplo 11
Clorhidrato de 3-amino-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-

(metiloxi)-1H-indazol-1-ilfmetil}fenilimetil]-2,2-dimetilpropanamida
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CLEM (Sistema C) TR = 0,81 min, ES+ve m/z 562/564 (M+H)".
Ejemplo 12
Clorhidrato de N'-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-1H-
5 indazol-1-il]metil}feniI)metil]-Nz-meti|glicinamida

Q. .'?

~NH CIH
CLEM (Sistema C) TR = 0,78 min, ES+ve m/z 534/536 (M+H)".
Ejemplo 13
N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

10 ilJmetil}fenil)metil)-2-metil-D-prolinamida

1



5

10

137

0“5”
~
HN/ ;‘ S
2 ol
N
r
| E
NH
o]

NH

CLEM (Sistema C) TR = 2,21 min, ES+ve m/z 574/576 (M+H)".
Ejemplo 14
N-[(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
illmetil}fenil)metil]-2-metil-2-piperidincarboxamida

0, %

5
S0 g / s

270

2
N
A
N
EH
NP
HN

CLEM (Sistema F) TR = 0,87 min, ES+ve m/z 588/590 (M+H)".
Ejemplo 15
Clorhidrato de N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi}-1H-

indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-1-(metilamino)ciclopropanocarboxamida
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- CIH

CLEM (Sistema D) TR = 0,94 min, ES+ve m/z 560/562 (M+H)",
Ejemplo 16
Clorhidrato de N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-(metiloxi)-1H-
indazol-1-illmetil}fenil)metil]-2-piperazincarboxamida

o]

\.",9

~ “s

0O N~ / s

(i/\(n e
Nf

p*ﬁ“)

CIH H

CLEM (Sistema C) TR = 0,76 min, ES+ve m/z 575/577 (M+H)".
Ejemplos 17-28

Procedimiento  genérico para la acilacibn de  N-[1-{[3-
(aminometil)fenillmetil}-4-{metiloxi)-1 H-indazol-3-il]-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida en formato en serie usando HATU vy la retirada de HC! del
grupo protector Boc:

Se disolvié HATU (180 mg, 0.500 mmel) en DMF {2 ml) y se dispenso

una alicuota (0,2 ml, 0,05 mmol) a cada mondmero acido (pesado previamente

91
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0,049 mmol). Se afadié DIPEA (20 pl, 3 equiv.) a cada acido, se tapd y se
agitd para facilitar la dispersion. Se disolvié N-[1-{[3-(aminometil)fenillmetil}-4-
(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (255 mg, 0,551 mmol)
en DMF (2 ml), se dispensé una alicuota (0,2 ml, 0,044 mmol) y se afiadi6 a
cada pocillo que contenia acido. Las mezclas de reaccién se agitaron y se
dejaron en reposo a temperatura ambiente durante 72 h (durante el fin de
semana por comodidad). Se afiadié HCI 4 N en dioxano (100 pl) a cada pocillo,
se agitaron y se dejaron en reposo a temperatura ambiente durante 24 h. El
andlisis por CLEM indico que la reaccion estaba incompleta, por lo tanto, se
retiré la DMF mediante una corriente de nitrogeno (unidad de purga Radley)
casi a sequedad, se afiadié mas cantidad de HC! 4 N en una solucién de
dioxano (500 ul) y se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 18 h
mas. A los residuos se les afadic DMSO (0,5 ml) y las soluciones se
purificaron por AutoPrep Dirigida a Masas en una columna Sunfire C18 usando
Acetonitrilo-Agua con un modificador de TFA. El disolvente se retird en
atmosfera de nitrdgeno en el aparato de purga Radley, dando los productos
requeridos.

Ejemplo 17

Trifluoroacetato de N'(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-

(metiloxi)-1H-indazol-1 -iljmetil}fenil)metil]-N>-metil-L-alaninamida

U]
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CLEM (Sistema A) TR = 0,83 min, ES+ve m/z 548/550 (M+H)"
Ejemplo 18
Trifluoroacetato de N'(34{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-

5 (metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-L-alaninamida

<

o,
CLEM (Sistema A) TR = 0,82 min, ES+ve m/z 534/536 (M+H)",
Ejemplo 19
Trifluoroacetato de N'-{(3-4{[3{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-

10  {metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-D-alaninamida

763
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CLEM (Sistema A) TR = 0,82 min, ES+ve m/z 534/536 (M+H)".
Ejemplo 20
Trifluoroacetato de N‘-[(3—{[3-{[(5-ccloro-2-tienil)suIfonil]amino}-4-

5 (metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]glicinamida

o]
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NH,
CLEM (Sistema A) TR = 0,81 min, ES+ve m/z 520/522 (M+H)".
Ejemplo 21
N-[(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

10 illmetil}fenil)metiljpropanodiamida

46((
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CLEM (Sistema A) TR = 0,93 min, ES+ve m/z 548/550 (M+H)".
Ejemplo 22
Trifluoroacetato de N-[(34[3{[({5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-

{metiloxi)-1H-indazol-1 -iljmetil}fenil)metil]-N'-metil-L-aspartamida

0
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N"% g7 Cl
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CLEM (Sistema A) TR = 0,79 min, ES+ve m/z 591/593 (M+H)".
Ejemplo 23
Trifluoroacetato de NA-[(34[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-

(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metillasparaginato de metilo

(Sa
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CLEM (Sistema A) TR = 0,82 min, ES+ve m/z 592/584 (M+H)".
Ejemplo 24
Trifluoroacetato de N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-{metiloxi)-

5 1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metif]-2-(2-pirrolidinil)acetamida
o
o H,‘QQ o
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CLEM (Sistema A) TR = 0,82 min, ES+ve m/z 574/576 (M+H)*.
Ejemplo 25
Trifluoroacetato de 3-amino-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-

10  (metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metiljbutanamida

A%k
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CLEM (Sistema A) TR = 0,81 min, ES+ve m/z 548/550 (M+H)".
Ejemplo 26
Trifluoroacetato de 3-amino-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-
5 (metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-2-metilpropanamida

Q
\0 H \é@
- cl
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CLEM (Sistema A) TR = 0,81 min, ES+ve m/z 548/550 (M+H)".
Ejemplo 27
Trifluoroacetato de N-[{(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-

10 1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-2-metil-L-prolinamida

15N
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F OH
CLEM (Sistema A) TR = 0,84 min, ES+ve m/z 574/576 (M+H)",
Ejemplo 28
Trifluoroacetato de  (45)-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-
5 (metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-4-fluoro-L-prolinamida
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CLEM (Sistema A) TR = 0,82 min, ES+ve m/z 578/580 (M+H)".
Ejemplo 29
Trifluoroacetato de N'-[(3{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-

10  (metiloxi)-1H-indazol-1 -il]metiI}feniI)metil]-N“-metil-B-alaninamida

168
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U e
F OH
CLEM (Sistema A) TR = 0,81 min, ES+ve m/z 548/550 (M+H)".
Los Ejemplos 30-43 se prepararon en formato en serie a partir de
clorhidrato de N-[1-{[3-(aminometil)fenillmetil}-4-(metiloxi}-1H-indazol-3-il}-5-
5 cloro-2-tiofenosulfonamida, HATU y el acido carboxilico apropiado como
anteriormenfe, pero no se necesitd desproteccién, por lo tanto, no se trataron
con HCI antes de la purificacion:
Ejemplo 30
N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

10 illmetil}fenil)metil]-2-(metiloxi)acetamida
o H- ’@\

3 Cl
@i\(ﬂ
N

O:m =0

CLEM (Sistema A) TR = 1,05 min, ES+ve m/z 535/537 (M+H)".
Ejemplo 31

Tf
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Trifluoroacetato de N'-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-

{(metiloxi)-1H-indazol-1-ifjmetil}fenil)metil]-N?, N*-dimetilalaninamida

F OH
CLEM (Sistema A) TR = 0,83 min, ES+ve m/z 562/564 (M+H)".
5 Ejemplo 32
N-[(3{[3<{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metil]-2-hidroxiacetamida

CLEM (Sistema E) TR = 2,50 min, ES+ve m/z 521/523 (M+H)".
10 Ejemplo 33
N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazoi-1-

ilfmetil}fenil)metil]-1H-pirazol-4-carboxamida



=N
!
O)\{NH

t CLEM (Sistema E) TR = 2,53 min, ES+ve m/z 557/559 (M+H)".
' Ejemplo 34
. Trifluoroacetato de N'-[(3{[3{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-

5 (metiloxi)-1H-indazol-1-illmetil}fenil)metil]-N%, N? 2-trimetilalaninamida

! W 5 Cl
o}
N
7
N
F o
F_|—-<

H F OH
N

CLEM (Sistema E) TR = 1,83 min, ES+ve m/z 576/578 (M+H)".
: . Ejemplo 35
N-[(3{[3-4{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

10 illmetil}fenil)metii]tetrahidro-3-furancarboxamida
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Q
\O H \é / \
N" g cl
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N
H
N

CLEM (Sistema E) TR = 2,69 min, ES+ve m/z 561/563 (M+H)".
Ejemplo 36
Trifluoroacetato de N'-[(3-{[3-{[{5-cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-
5  (metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil}-N*-metil-N*-[2-

(metiloxi)etiljglicinamida

CLEM (Sistema E) TR = 1,87 min, ES+ve m/z 592/594 (M+H)".
Ejemplo 37
10 N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi}-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metil]-2-hidroxipropanamida

(L
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OH
CLEM (Sistema E) TR = 2,57 min, ES+ve m/z 535/537 (M+H)".
Ejemplo 38
N-[(3{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-{metiloxi)-1H-indazol-1-

5 illmetil}fenil)metil]-1,3-oxazol-5-carboxamida
0
~o H—-‘\%’@CI

s
{ ©
o0
N

CLEM (Sistema E) TR = 2,59 min, ES+ve m/z 558/560 (M+H)".
Ejemplo 39

Trifluoroacetato de N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-

10 1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-1-metil-L-prolinamida

13
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CLEM (Sistema D) TR = 0,94 min, ES+ve m/z 574/576 (M+H)".
Ejemplo 40
Trifluoroacetato de N-[(3-{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-

1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-1-metil-D-prolinamida

H

A

[#] F 0

F
Gl

CLEM (Sistema D) TR = 0,95 min, ES+ve m/z 574/576 (M+H)".
Ejemplo 41
N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

illmetil}fenil)metil]-3-furancarboxamida
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CLEM (Sistema A} TR = 1,13 min, ES+ve m/z 556/558 (M+H)".
Ejemplo 42
: Trifluoroacetato de N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-
!. 5  1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-1-metil-2-piperidincarboxamida

O“s'('j
\
HN /s
cl
N V4
4
| E
NH F o)
C(ko F_’_<
OH
N F

CLEM (Sistema D) TR = 0,96 min, ES+ve m/z 588/590 (M+H)".
Ejemplo 43
‘ . N-[(3{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-({metiloxi)-1H-indazol-1-

10 iljmetil}fenil)metil]tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida
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%ZI
<

CLEM (Sistema B) TR = 2,71 min, ES+ve m/z 576/578 (M+H)".
Ejemplos 44-52

Procedimiento  genérico para la acilacion de  N-[1-{[3-
(aminometif)fenil]metil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida en formato en serie usando HATU y retirada del grupo
protector Boc con TFA:

Se disolvio HATU (456 mg, 1,2 mmol) en DMF (1,2 ml) y se dispensé
una alicuota (0,1 ml, 0,1 mmol) a cada monomero acido (0,1 mmol pesado
previamente). A cada acido se le aiadid DIPEA {40 pl, 2,2 equiv.), se tapo y se
agitd durante 2 min para facilitar 'a dispersion. Se disolvié cloruro de N-[1-{[3-
(aminometihfeniljmetil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida (599 mg, 1,2 mmol} en DMF (2,4 ml), se dispensd alicuota
(0,2 ml, 0,1 mmol) y se anadié a cada pocillo que contenia acido. Las mezclas
de reaccién se agitaron y se dejaron en reposo a temperatura ambiente
durante 48 h. Se retiré [a DMF mediante una corriente de nitrégeno (unidad de
purga Radley) hasta la mitad del volumen. A cada pocillo se le afiadié TFA (100
ul), se agitaron y se dejaron en reposo a temperatura ambiente durante 1 h. El
analisis por CLEM indico que la reaccién estaba incompleta y se retiré la DMF

mediante una corriente de nitrégeno (unidad de purga Radley) casi a

e
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sequedad. A los residuos se les afadio DMSQO (0,5 ml) y las soluciones se
purificaron por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire C18
usando Acetonitrilo-Agua con un modificador TFA. Las soluciones se desalaron
pasando a través de PL-HCO; SPE (0,2 mg, 6 ml, MeQOH pre-acondicionado).
El disolvente se evapord al vacio usando el Genevac, dando los productos
requeridos:

Ejemplo 44
N-{(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
illmetil}fenil)metil]-L-histidinamida

0
o, Y

~o HN/U
@j\%‘“ LG
N

NH H
N
0" ™

CLEM (Sistema B) TR = 1,42 min, ES+ve m/z 600/602 (M+H)".
Ejemplo 45
N[(3{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metil]-D-leucinamida
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NH

O
NH,

CLEM (Sistema B) TR = 1,97 min, ES+ve m/z 576/578 (M+H)".
Ejemplo 46
N1-[(3-{[3-{[{5-Cloro-2-tienil)suIfonil]amino}-4-(meti|oxi)-1 H-indazol-1-

5 illmetil}fenil)metil]-D-aloisoleucinamida

F
3

O\
~ HN/ U\
\,N 27l
| E

NH

o]
NH,

CLEM (Sistema B) TR = 1,95 min, ES+ve m/z 576/578 (M+H)".
Ejemplo 47
N-[(3<{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

10 il]jmetil}fenil)metil]-L-fenilalaninamida

0y
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CLEM (Sistema B) TR = 2,01 min, ES+ve m/z 610/612 (M+H)",
Ejemplo 48
N'-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-1-

5  illmetil}{enil)metil]-D-valinamida

NH

NH,

CLEM (Sistema B) TR = 1,80 min, ES+ve m/z 562/564 (M+H)".
Ejemplo 49 _
N'-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tien il}sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

10 illmetil}fenil)metil]-L-lisinamida
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NH
NH,
NH,
CLEM (Sistema B) TR = 1,46 min, ES+ve m/z 591/593 (M+H)".
Ejemplo 50
Trifluoroacetato de  (2R)-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-

{metiloxi)-1H-indazol-1-illmetil}feniljmetil]-2-azetidincarboxamida

™~ H?é’[l
N7 s Cl
0
N
N/

CLEM (Sistema E) TR = 1,80 min, ES+ve m/z 546/548 (M+H)".
Ejemplo 51
Trifluoroacetato de  (2S)-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil}sulfoniljJamino}-4-

(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-2-piperidincarboxamida
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CLEM (Sistema E) TR = 1,85 min, ES+ve m/z 574/576 (M+H)".
Ejemplo 52
Trifluoroacetato de  {4R)-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-

5 (metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-4-fluoro-L-prolinamida
o}
o N;’é\f@

LS Cl
\O
,N
N

CLEM (Sistema E) TR = 1,82 min, ES+ve m/z 578/580 (M+H)".
Ejemplo 53
N-[1-{[3,4-Bis{metiloxi)fenillmetil}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-3-il]-5-cloro-2-

10 tiofenosulfonamida

{8/
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A una solucién de 5-cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]-N-[4-(metiloxi)-1H-

O

indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida (para una preparacién véase el Intermedio
10) (150 mg, 0,286 mmol), trifenilfosfina (150 rﬁg, 0,572 mmol) y [3.4-
bis(metiloxi)fenillmetanol (Aldrich) (96 mg, 0,57 mmol) en THF (3 ml) se le
anadié a temperatura ambiente azodicarboxilato de di-iso-propilo (0,113 mi,
0,572 mmol). La mezcla resultante se agité a 60°C durante 3 horas. Se
afiadieron DCM (3 ml) y agua (3 ml) y la fase organica se separd. La fase
acuosa se extrajo adicionalmente con 3 ml de DCM. Las soluciones organicas
combinadas se secaron sobre una frita hidréfoba y se concentraron en
atmésfera de nitrdbgeno en una unidad de purga. El residuo se purificé por
cromatografia sobre un cartucho de silice de 50 g sobre Flashmaster il usando
un gradiente de EtOAc al 0-100% en DCM durante 60 min. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio y el residuo se disolvié en
metanol (5 ml) y se tratd con una solucién de hidroxido sédico (2 M, 1,43 ml,
2,86 mmol). La mezcla resultante se agité a 60°C durante 2 horas. Los
disolventes se retiraron por evaporacién a presion reducida y el residuo se
repartic entre 2 ml de DCM y 3 mi de agua. Se afiadié una solucién de una
solucion de HCI diluido hasta que el pH de la fase acuosa alcanzo 1. La fase

organica se separ0 y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con 2 ml de

482
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DCM. Las soluciones organicas combinadas se secaron sobre una frita
hidrofoba y se concentraron en atmésfera de nitrégeno en una unidad de
purga. El residuo se disolvié en MeOH-DMSO 1:1 (1 ml) y se purificd por
MDAP (columna supeicosii ABZ+Plus) eluyendo con los disolventes A/B (A:
Agua + Acido formico al 0,1%, B: 95:5 de MeCN:Agua + Acido formico al
0,05%). El disolvente se retird de las fracciones apropiadas en atmésfera de
nitrégeno en el aparato de purga Radley, dando ef compuesto del titulo (52,6
mg, 37%). CLEM (Sistema A) TR = 1,17 min, ES+ve m/z 494/496 (M+H)".
Ejemplo 54
Trifluoroacetato de N-I(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-
(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-O-metiiserinamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
genérico que se ha descrito anteriormente por acilacién de N-[1-{[3-
(aminometil)fenil)metil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il}-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida en formato en serie usando HATU vy la retirada de TFA del

grupo protector Boc:

N Ve ¥ O
A
0w, ¢ OH

CLEM (Sistema E) TR = 1,83 min, ES+ve m/z 564/566 (M+H)".
Ejemplo 55
Trifluoroacetato de N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-(metiloxi)-
1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-4,4-difluoro-D-prolinamida



10

15

20

161

o,
~, 5
0
N
0
NH ,:4’__{
OWF o1
N

:

Una solucién de 1-{[(1.1-dimetiletiI)oxi]carbohi!}-4,4-difluorovL—proIina
(Alfa Aesar) (215 mg, 0,857 mmol) en DIPEA (0,150 ml, 0,857 mmol) y
tetrahidrofurano seco (1 ml) se agitd6 a temperatura ambiente durante 2 min
antes de afadir gota a gota 1-cloro-N,N,2-trimetil-1-propen-1-amina (113 pl,
0,857 mmol). La mezcla turbia resultante se agité a temperatura ambiente
durante 45 min antes de afiadir clorhidrato de N-[1-{[3-(aminometil)fenil]metil}-
4-(metiloxi)-1H-indazol-3-if]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion
véase el Intermedio 4) (214 mg, 0,428 mmol) seguido de DIPEA (0,224 mi, 1,28
mmol} y mas cantidad de THF (5 ml). La mezcla de reaccién no estaba en
solucién y se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 3 dias. Después,
se concentrd al vacio y el residuo se repartié entre acetato de etilo y una
solucién saturada de bicarbonato sédico. El producto acucso se extrajo con
acetato de etilo (x 2) y las soluciones organicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera, se secaron {Na;SQ,) y se concentraron al vacio, dando un
aceite de color amarillo palido. Este se dividié en 3 porciones iguales y se
purificé por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire C18 usando
Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido férmico. Las fracciones
requeridas se combinaron y se concentraron al vacio, dando el producto (35
mg, 12%) en forma de un polvo de color blanco. El andlisis por CLEM mostro

gue no habia mas producto en el material residual de la HPLC, por lo que &l
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residuo se concentré al vacio y el residuo resultante se cargd en diclorometano
sobre un cartucho de silice de 50 g y se purificé por cromatografia sobre
Flashmaster usando un gradiente de acetato de etilo al 0-50%-diclorornetano
durante 40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al
vacio, dando mas cantidad de producto de (2R)-2-({[(3-{[3-{[(5-cloro-2-
tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
ilmetil}fenil)metillamino}carbonil)-4,4-difluoro-1-pirrolidincarboxilate  de  1,1-
dimetiletilo (176 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido. Este
material se recogid a lo largo de la siguiente etapa sin purificacién adicional.
CLEM (Sistema A) TR = 1,22 min, ES+ve m/z 696/698 (M+H)".

El segundo lote de! producto (176 mg) se disolvié en DCM seco (2 ml) y
se tratd con una mezcla 4.1 de diclorometano y una soluciéon de acido
trifluoroacetico (3 ml). La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. El andlisis por CLEM mostré que aun quedaba una
pequena cantidad de material de partida, por lo que a la mezcla de reaccién se
le afadid mas cantidad de DCM-TFA (41, 1 mi) y se dejé en reposo a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se concentro
al vacio, y el residuo se disolvié en la minima cantidad de MeOH y después se
cargod sobre un cartucho SCX-2 pre-acondicionado (MeQH) (50 g). El cartucho
se lavo con MeOH (4 volumenes) y después se eluyé con NH; acuoso al 10%
en una solucion de MeOH. Las fracciones requeridas se concentraron al vacio,
dando la base libre del compuesto del titulo. Este material se disolvidé en la
cantidad minima de metanol y se traté con acido trifluoroacético (~0,007 mi).
Después, éste se concentrd al vacio, dando e/ compuesto del titulo (78 mg,

36%) en forma de un aceite de color pardo clarc. CLEM (Sistema A) TR = 0,89
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min, ES+ve m/z 596/598 (M+H)".

Ejemplo 56

Formiato de N1-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)suifonillamino}-4-(metiloxi)-1H-
indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-N2,2-dimetilalaninamida

o, 2

A una solucion de N-Boc-N,2-dimetilalanina (174 mg, 0,801 mmol) en
THF anhidro (8 ml) se le afiadié gota a gota a temperatura ambiente 1-cloro-
NN 2-trimetilpropenilamina (0,106 ml, 0,801 mmol) y la mezcla resultante se
agitdé durante 30 min. Después, se afadid clorhidrato de N-[1-{[3-
(aminometil)fenillmetil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida (para una preparacién véase el Intermedio 4} {200 mg, 0,4
mmol), seguido de N N-diisopropiletilamina (0,209 ml, 1,20 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 90 min (reaccion
heterogénea). Se anadieron 8 ml mas de tetrahidrofurano anhidro y 70 ul de
N,N-diisopropiletilamina para intentar mejorar la solubilidad. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min y después se
evaporo al vacio y se repartié entre una solucion saturada de carbonato acido
sodico y acetato de etilo. La fase organica se separo, se pasé a través de una
frita hidréfoba y se evaporo al vacio, proporcionando un aceite de color crema.

El residuo (286 mg) se disolvid en MeOH:DMSO (1:1) (3 x 1 mi) y se purificé
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por MDAP sobre la ¢columna Sunfire C18 (de 150 mm x 30 mm de d.i. con 5 pm
de diametro de relleno a temperatura ambiente) eluyendo con los disolventes
A/B (A: una solucion al 0,1% v/v de acido férmico en agua, B: una solucion al
0,1% v/v de acido férmico en acetonitrilo) durante 25 min. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio, proporcionando e/
compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (211 mg, 87%). CLEM
(Sistema B) TR = 1,75 min, ES+ve m/z 562/564 (M+H)".

Ejemplo 57
N-[(3{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

illmetil}fenil)metii]-2-hidroxi-2-metilpropanamida

0
4
h N'}:\Q\Cl
\’N ©
N
a'd

OHO

A una solucién de acido 2-hidroxi-2-meti|proparjoico (Aldrich) (20,84 mg,
0,200 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié gota a gota a temperatura ambiente 1-
cloro-N N, 2-trimetil-1-propen-1-amina (0,026 ml, 0,200 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. A ésta se le
afadieron sucesivamente clorhidrato de N-[1-{[3-(aminometilfenilimetil}-4-
(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion
véase el Intermedio 4) (50 mg, 0,100 mmo!) y DIPEA (0,052 mi, 0,300 mmol).
Después de 1 hora de agitacién a temperatura ambiente, el analisis por CLEM

mostrd el producto el pico principal. La mezcia de reaccién se concentrd bajo

(183\
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corriente de nitrogeno en el aparato de purga Radley, el residuo se disolvié en
MeOH:.DMSO 1:1 (1 ml) y se purifico por MDAP sobre una columna Sunfire
C18 usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido férmico. El
disolvente se retiré en atmosfera de nitrégeno en el aparato de purga Radley,
dando el compuesto del titulo (48,5 mg, 88%). CLEM (Sistema A) TR = 1,05
min, ES+ve m/z 549/551 (M+H)".

Ejemplo 57 Preparacion alternativa
N-{(3{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

illmetil}fenil)metil]-2-hidroxi-2-metilpropanamida

A una solucidn de 2-{[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-
1H-indazol-1-iljmetil}fenilmetillamino}-1,1-dimetil-2-oxocacetato de etilo (para
una preparaciéon véase el Intermedio 27) (37 g, 62,6 mmol} en metanol (2000
mi} se le afiadié carbonato potasico (26,0 g, 188 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitdé a temperatura ambiente. Después de agitar durante 10 min, la mezcla
de reaccién empezd a cristalizar. Se agité durante 3 horas. El sélido se filtré y
el filtrado se evaporé al vacio. El residuo se acidificé con HCI 2 M y se extrajo
con acetato de etilo (500 ml).

El solido filtrado se traté con agua (1000 ml) y la suspensidn resultante
se acidificé con HCI 2 M. Después, se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 ml).

Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre

183
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sulfato de magnesio y se evaporaron al vacio. El residuo se disolvié en DCM y
se cargd sobre una columna de silice de 1500 g. Se eluyd con acetato de etilo
al 50-100% en ciclohexano durante 8 VC. Las fracciones requeridas se
combinaron y se evaporaron al vacio, dando e/ compuesto del titulo (30,42 g,
89%) en forma de un sdlido de color blance. CLEM (Sistema A} TR = 1,00 min,
ES+ve m/z 549/551 (M+H)"; RMN 'H & (DMSO-ds, 600 MHz): 10,40 (s, 1H),
8,13 (t, J=6,0Hz, 1H), 7,37 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (t,
J=75Hz, 1H), 717 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,14 (s a,
1H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
5,48 (s, 2H), 5,34 (s, 1H), 4,22 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 1,24 (s, 6H).
Ejemplo 58
5-Cloro-N-{4-(metiloxi)-1-[(3-{[{metilsuifonil)lamino]metil}fenil)metil]-1H-

indazol-3-il}-2-tiofenosulfonamida

o}
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A una suspension de clorhidrato de N-[1-{[3-(aminometil)fenil)metil}-4-
(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion
véase el Intermedio 4) 51 mg, 0,10 mmol) en DCM seco (3 ml) se le afiadid
cloruro de metanosulfonito (8 ul, 0,1 mmol) seguido de piridina (1 ml). La
solucidn de color amarillo palido resultante se agité a temperatura ambiente

durante una noche. El analisis por CLEM mostré solo el 19% del producto
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requerido. Se anadio trietilamina (14 pl, 0,170 mmol) seguido de mas cantidad
de cloruro de metanosulfonilo (8 w, 0,1 mmol) y la agitacion se continud
durante 30 min mas. Después, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el
residuo se disolvio en MeOH:DMSO 1.1 (1 ml)} y se purificé por MDAP
(columna supelcosil ABZ + Plus) eluyendo con los disclventes A/B (A: Agua +
Acido férmico al 0,1%, B: 95:5 de MeCN:Agua + Acido formico al 0,05%). El
disolvente se evaporé al vacio, dando el producto del titulo (10,7 mg, 19%) en
forma de un sdlido de color blanco. CLEM {Sistema A) TR = 1,13 min, ES+ve
m/z 541/543 (M+H)".

Ejemplo 59

N-[1-[(3-{[(Aminocarbonil)amino]metil}fenil)metil]-4-(metiloxi}-1 H-indazol-

3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida

A una suspension de clorhidrato de N-[1-{[3-(aminometil)fenil]metil}-4-
(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacién
véase el Intermedio 4) 47 mg, 0,094 mmol) en acetato de etilo (0,4 ml) y
trietilamina (0,013 ml, 0,094 mmol) se le afadid 4cido acético (1,5 ml). Se
anadié en porciones una solucién de cianato potasico (11 mg, 0,14 mmol) en
agua (0,2 mi). La solucién transparente resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El andlisis por CLEM mostré la reaccion

incompleta y un mayor porcentaje de producto con respecto al MP. La mezcla
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de reaccion se concentré al vacio y el aceite resultante se dividié en 2
porciones iguales. Cada se disolvié en MeOH:DMSO 1:1 (1 ml) y se purificé por
MDAP sobre uma columna Xbridge usando Acetonitrilo-Agua con un
modificador de carbonato de amonio. Las fracciones apropiadas se combinaron
y se concentraron al vacio, dando dos extractos respectivos, que no estaban
limpios, por lo que estos se combinaron y se purificaron de nuevo por MDAP,
dando ef compuesto del titulo (2,4 mg, 5%). CLEM (Sistema A} TR = 0,95 min,
ES+ve m/z 506/508 (M+H)",

Ejemplo 60
5-Cloro-N-[1-({3-[({[(1,1-dimetiletillJamino]carbonil}amino)metil]fenil}metil)-
4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida

O\\ .".(f)
5
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A una suspensidn de clorhidrato de N-{1-{[3-(aminometil}fenilimetil}-4-
{metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion
véase el Intermedio 4) (55 mg, 0,11 mmol) en DCM seco (0,5 ml) se le afiadié
trietilamina (0,015 ml, 0,11 mmol) seguido de isocianato de ferc-butilo {0,013
mi, 0,11 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 1,5 h. El analisis por CLEM mostré la mayor parte del producto
requerido con el 6% de MP. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM vy
metanol y después se concentré al vacio. E!l residuo resultante se disolvid en

MeOH:DMSO 1:1 (1 ml) y se purificd por MDAP {(columna supelcosil ABZ +

47
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Plus) eluyendo con los disolventes A/B (A: Agua + Acido férmico a! 0,1%, B:
95:5 de MeCN:Agua + Acido formico al 0,05%). E! disolvente se evaporé al
vacio, dando el compuesto del titulo (52 mg, 84%). CLEM (Sistema A) TR =
1,15 min, ES+ve m/z 562/564 (M+H)".

Ejemplo 61
5-Cloro-N-[1-({3-[({[(1-metiletillamino]carbonil}lamino)metil}fenil}metil)-4-
(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida

o, 2

Q
K‘%kuj\

A una suspensién de clorhidrato de N-[1-{{3-(aminometil)fenillmetii}-4-
(metiloxi)-1H-indazol-3-il}-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion
véase el Intermedio 4) (52 mg, 0,10 mmol) en DCM seco (0,5 ml) se le afiadio
trietilamina (15 pl, 0,11 mmol) seguido de isocianato de isopropilo (11 pl, 0,11
mmol). La mezcia de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 45 min.
El analisis por CLEM mostré principalmente producto. La mezcla de reaccién
se diluyé con DCM y metanol y después se concentré al vacio. Ei residuo
resultante se disolvio en MeOH:DMSO 1:1 (1 ml) y se purificé por MDAP
(columna supelcosil ABZ + Plus) eluyendo con los disolventes A/B (A: Agua +
Acido formico al 0,1%, B: 95:5 de MeCN:Agua + Acido férmico al 0,05%). El
disolvente se evaporé al vacio, dando e/ compuesto del titulo (43 mg, 75%) en

forma de un polvo de color blanco. CLEM (Sistema A) TR = 1,11 min, ES+ve

m/z 548/550 (M+H)".
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Ejemplo 62
N-[1<{[4-(Aminosulfonil)fenillmetil}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-3-il]-5-cloro-2-

tiofenosulfonamida

Se disolvié 3-cloro-N-[4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-N-{{[2-
(trimetilsilil)etil]oxi}metil}-2-tiofenosulfonamida (para una preparaciéon véase el
Intermedio 8) (1,734 g, 3,66 mmol) en DMF (2,4 ml) y se afadié un alicuota
(0,1 ml, 0,15 mmol} a 4-(bromometil)bencenosulfonamida (APAC Pharm) (0,15
mmol) y por Ultimo se afiadié carbonato potasico (0,15 mmol). Los tubos se
taparon y se agitaron. Permanecieron en reposo a temperatura ambiente
durante 18 h, se afiadid carbonato potasico (en exceso) y los tubos se agitaron
de nuevo. Se filtraron a través de un tubo alltech para retirar los sélidos
inorganicos y los tubos se lavaron con MeOH (1 ml) y se soplaron a sequedad
en atmosfera de nitrogeno en una unidad de purga Radley. Se disolvié de
nuevo en DCM (0,5 ml) y se empleé sobre un cartucho de silice de 10 g y se
purificé por cromatografia sobre Flashmaster usando un gradiente de DCM al
0-100%-(DCM con EtOAc al 20%) durante 20 min. Las fracciones apropiadas
se combinaron y se evaporaron al vacio usando el Genevac. El residuo se
disolvio en TBAF (1 M, 0,5 ml) y se calenté en un homo de microondas (50
Watts, 10 min, a aprox. 110°C. La muestra se purificé por MDAP sobre una

columna Atlantis usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido
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férmico. El disolvente se evapord al vacio usando el Genevac, dando ef
compuesto del titulo (7,9 mg, 10%) CLEM (Sistema A} TR = 0,92 min, ES+ve
m/z 513/515 (M+H)"

Ejemplo 63
2-(3A{[3-{[{5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)-N-metilacetamida

/

Una mezcla de 5-cloro-N-[4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-
tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedic 26) (S00 mg, 1,8
mmol), [3-(bromometil)fenillacetato de feniimetilo (J. Med. Chem. 1992, 35,
2551-2562, compuesto 13) (1,23 g, 3,84 mmol) y carbonato potasico (525 mg,
3,80 mmol} en N,N-dimetilfarmamida seca (50 ml) se agité y se calento6 a reflujo
durante 2 h. La mezcla de reaccion se repartio entre agua (50 ml) y acetato de
etilo (50 ml). El producto acuoso se extrajo con acetato de etilo (x 2). Las
soluciones organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron
(Na;SQ,) y se concentraron al vacio, dando un aceite de color amarillo oscuro.
La muestra se cargd en diclorometano y se purificd por cromatografia sobre un
cartucho de silice de 100 g sobre Flashmaster usando un gradiente de acetato
de etilo al 0-50%-ciclohexano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se

combinaron y se evaporaron al vacio, dando (3-{[3-[[{5-cloro-2-



10

15

20

25

172

tienilysulfonil]({[2-(trimetilsilil}etil]oxi}metil)Jamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
ilmetil}fenil}acetato de fenilmetilo (1,038 g, 77%) en forma de un aceite de
color amariilo. CLEM TR = 1,63 min, ES+ve m/z 729/731 (M+NH4)". A una
porcion de éste (103 mg, 0,145 mmol) se le afiadié una solucion de metilamina
THF (2 M, 2,1 ml, 420 mmol) (se afiadic en exceso para facilitar a
transferencia de éster al recipiente para microondas) y 1,3,4,6,7,8-hexahidro-
2H-pirimido[1,2-a]pirimidina (TBD) (6 mg, 0,04 mmol). -El recipiente para
microondas se cerrd herméticamente y se calentd a 80°C en Biotage Initiator
durante 60 min. El analisis por CLEM mostré que la reaccién se habia
completado. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio, dando un aceite de
color amarilio palido. Este se dividié en 2 porciones iguales y cada porcién se
disolvio en MeOH.DMSO 1:1 (1 mi) y se purificé por MDAP (columna
supelcosil ABZ + Plus} eluyendo con los disolventes A/B (A: Agua + Acido
formico al 0,1%, B: 95:5 de MeCN:Agua + Acido férmico al 0,05%). E!
disolvente se evapord al vacio, dando 2-(3-{[3-[[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]({[2-
{trimetilsilil)etilJoxi}metil)aminol-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)-N-
metilacetamida (39 mg, 42%) en forma de un aceite incoloro. CLEM TR = 1,43
min, ES+ve m/z 635/637 (M+H)". Una mezcla de este producto y TBAF en THF
(1 M, 062 ml, 0,62 mmol) se cerrd herméticamente en un recipiente para
microondas de 0,2-2 mi. A la mezcla se le aftadié tetrahidrofurano (0,8 ml} y se
calentd en un horno de microcondas Biotage Initiator usando una temperatura
de normatl a 100°C durante 10 min. Esto se repitié 2 veces mas. Despueés, la
mezcla de reaccidn se repartio entre agua y diclorometano. Las fases se
separaron usando una frita hidréfoba. El producto acuoso se extrajo con DCM

{x 2) y las soluciones organicas combinadas se concentraron al vacio, dando
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un aceite de color blanco (46 mg). Este se disolvié en MeOH:DMSO 1:1 (1 ml)
y se purificdé por MDAP (columna supelcosil ABZ + PIus) eluyendo con los
disolventes A/B (A: Agua + Acido férmico al 0,1%, B: 955 de MeCN:Agua +
Acido férmico al 0,05%). E disolvente se evaporé al vacio, dando e/ compuesto
del titulo (9 mg, 29%) en forma de un polvo de color blanco. CLEM (Sistema A)
TR = 1,086 min, ES+ve m/z 505/507 (M+H)".

Ejemplo 64
3{[3<{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonill]amino}-4-(metiloxi}-1H-indazol-1-

ilfmetil}benzamida

0
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A una solucion de 5-cloro-N-[4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-N-({[2-
(trimetilsilietilloxi}metil)-2-tiofenosulfonamida (para una preparacién véase el
Intermedio 8) (150 mg, 0,316 mmol) en DMF (2 ml) se le afadieron a
temperatura ambiente carbonato potasico (87 mg, 0,63 mmol) y 3-
(clorometil)benzamida (Maybridge) (64,4 mg, 0,380 mmol). La mezcla
resultante se agité a 50°C durante una noche y después se diluyé con DCM (2
ml) y agua (2 ml). La mezcla organica se repartié vy la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con 2 ml de DCM. Las soluciones organicas se combinaron
juntas, se secaron sobre una frita hidrofoba y se evaporaron en atmosfera de

nitrégeno en una unidad de purga. Se determiné por CLEM que el producto en

9%
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bruto era lo suficientemente puro para llevarse a la siguiente etapa sin
purificacién adicional. CLEM (Sistema A) TR = 1,37 min, ES+ve m/z 607/609
(M+H)". En un vial para microondas Biotage de 2 a 5 ml se afiadieron el
producto de indazol en bruto y una solucién de TBAF en THF (1 M, 3,16 ml,
3,16 mmol). El recipiente de reaccién se cerrd herméticamente y se calento en
un Biotage Initiator a 110°C durante 10 min (nivel de absorcién muy alto). La
mezcla en bruto después se diluyé con 2 ml de DCM y 2 ml de agua. La fase
organica se separé y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con 2 ml de
DCM. Las soluciones organicas combinadas se secaron sobre una frita
hidréfoba y se evaporaron en atmésfera de nitrdgeno en una unidad de purga.
El residuo se disolvié en MeOH:DMSC 1:1 (1 ml) y se purificé por MDAP
(columna supelcosil ABZ + Plus) eluyendo c¢on los disolventes A/B (A: Agua +
Acido formico al 0,1%, B: 95:5 de MeCN:Agua + Acido formico al 0,05%). El
disolvente se retird en atmésfera de nitrogeno en un aparato de purga Radley,
dando ef compuesto del titulo (76 mg, 50%). CLEM (Sistema A} TR = 0,97 min,
ES+ve m/z 477/479 (M+H)".

Ejemplo 65
3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}-

N-[2-(dimetilamino}etil]benzamida
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A una solucidn de  5-cloro-N-[4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-N-({[2-
{trimetilsilil)etilJoxi}metil)-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el
Intermedio 8) (1 g, 2,1 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadieron a temperatura
ambiente K,CO; (0,583 g, 4,22 mmol) y 3-(bromometil}benzoato de metilo (Alfa
Aesar) (0,580 g, 2,53 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 50°C durante 2 h
y por entonces el analisis por CLEM mostré el producte en forma de un pico
principal. La mezcla de reaccion se diluyé con 20 m! de DCM y 20 ml de agua.
La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con 20
ml de DCM. Las soluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre una frita hidréfoba y se concentraron a presién reducida. El
residuo se cargd sobre un cartucho de silice de 100 g en diclorometano y se
purificé por cromatografia sobre Flashmaster usando un gradiente de EtQOAc al
0-100% en DCM durante 40 min, dando 3-{[3-[{(5-cloro-2-tienil)sulfonil]({{2-
(trimetilsilil)etil]Joxi}metil)amino]-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}benzoato de
metilo (571 mg, 43%). CLEM (Sistema A) TR = 1,60 min, ES+ve m/z 622/624.
Una porcién del producto (70 mg, 0,11 mmol) se puso en un vial para
microondas Biotage de 0,2 a 0,5 ml seguido de N,N-dimetil-1,2-etanodiamina
(Aldrich) (246 pl, 2,25 mmol), 1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-pirimido[1,2-a]pirimidina
(TBD) (7,83 mg, 0,056 mmol). El recipiente de reaccion se cerro

herméticamente y se calentd en un Biotage Initiator usando un nivel de

“absorcién inicial muy alto a 80°C durante 75 min. Después de la refrigeracion

de la reaccion, un analisis por CLEM mostrd el producto en forma de un solo
pico. La mezcla de reaccion se diluyd con DCM (2 ml) y agua (3 mi). La fase
organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con 2 mi de

DCM. Las soluciones organicas combinadas se secaron a través de una frita

48
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hidréfoba y se concentraron en una unidad de purga de nitrégeno. CLEM
(Sistema A) TR = 1,46 min, ES+ve m/z 6?8/680 (M+H)*. El producto en bruto
se puso en un vial para microondas Biotage de 0,5 a 2 ml y se afadié una
solucion de TBAF en THF (1,125 ml, 1,125 mmo!). El recipiente de reaccion se
cerrd herméticamente y se calentd en un Biotage Initiator a 110°C durante 15
min (nivel de absorcion muy alto). El disolvente se retird en atmoésfera de
nitrégeno en una unidad de purga a 35°C durante una noche. El residuo se
disolvié en MeOH:DMSO 1:1 (1 ml} y se purificé por MDAP sobre una columna
C18 convencional usando Acetonitrilo-Agua con un modificador TFA. Ei
disolvente se retiré en atmoésfera de nitrégeno en el aparato de purga Radley, y
el residuo se purificé adicionalmente sobre un cartucho de intercambio iénico
SCX-2 pre-acondicicnado con MeOH, el compuesto se cargd en Metanol,
eluyendo con Metanol (2 volimenes de columna), seguido de NH; 2 M en
Metanol. Las fracciones de amoniaco se concentraron a presién reducida,
proporcionando ef compuesto del titulo (55,3 mg, 90%). CLEM (Sistema E) TR
= 2,15 min, ES+ve m/z 548/550 (M+H)".

Ejemplo 66
3-[(4-(Metiloxi)-3-([(§-metil-2-tienil)sulfonillamino}-1H-indazol-1-

ilimetiljbenzamida



10

15

20

177

Se disolvid  3{[3-amino-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}benzamida
(para una preparacién véase el Intermedio 12) (22 mg, 0,07 mmol) en piridina
(1,6 ml) y se afadié a cloruro de 5-metil-2-tiofenosulfonilo (20 mg, 0,1 mmol).
La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 5 min y
después se dejd en reposo durante una noche a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccion se le afiadié DMSO (0,2 ml) y se purificé por MDAP sobre
una columna Atlantis usando Acetonitrilo-Agua con un medificador de acido
férmico. El disolvente se evapord al vacio usando el Genevac, dando ef
compuesto del titulo (14,2 mg, 44%) CLEM (Sistema A) TR = 0,92 min, ES+ve
miz 457 (M+H)",

Ejemplo 67
3{[3{[(5-Bromo-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-1-

iljmetil}benzamida
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Se disolvid  3-{[3-amino-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-ifjmetil}benzamida
(para una preparacion véase el Intermedio 12) (22 mg, 0,07 mmol) en piridina
(1,6 ml) y se afiadié a cloruro de 5-bromo-2-tiofenosulfonilo (27 mg, 0,1 mmol).
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5 min y
despues se dejo en reposo durante una noche a temperatura ambiente, A la
mezcla de reaccion se le afiadié DMSO (0,2 ml) y se purificd por MDAP sobre

una columna Atlantis usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido
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formico. El disolvente se evapord al vacio usando el Genevac, dando ef
compuesto def titulo (4,6 mg, 12%) CLEM (Sistema A) TR = 1,04 min, ES+ve
miz 521/523 (M+H)".

Ejemplo 68
3{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-7-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

illmetil}benzamida
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A una solucion de 3-{[3-amino-7-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
iflmetillbenzamida (para una preparacion véase el Intermedio 14) (22 mg, 0,07
mmol) en piridina anhidra (1 m!) y diclorometano anhidro (3 ml) (se requirié un
calentamiento suéve de la mezcla durante unos minutos con un secador de
cabello para que el material de partida se convirtiera en una solucién) se le
anadié una solucion de cloruro de 5-cloro-2-tiofenosulfonilo (16,71 mg, 0,077
mmol) en diclorometano anhidro (0,5 ml). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 45 min y después a 45°C durante 30 min. A la mezcla de
reaccién se le agitdé una solucién de cloruro de 5-cloro-2-tiofenosulfonilo (16,7
mg) en diclorometanc anhidro (0,2 ml) y se agité a 45°C durante 25 h. La
mezcla de reaccién se enfrié y después se repartié entre agua y diclorometano.
La fase organica se pasé a través de una frita hidréfoba y se evapord al vacio,
proporcionando un solide de color amarillo palido. El sélido se disolvié en

MeOH-DMSO (1 ml) y se purificé por MDAP sobre una columna Sunfire C18,

2o
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eluyendo con los disolventes A/B (A: una solucion al 0,1% v/v de acido férmico
en agua, B: una solucién al 0,1% v/v de acido formico en acetonitriio). La
fraccion apropiada se evaporé al vacio, proporcionando ef compuesto def titulo
en forma de un solido de color bianco (157 mg, 45%). CLEM (5 min de
realizacion) TR = 2,62 min, ES+ve m/z 495/497 (M+H)".

Ejemplo 69
3-[(3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-7-fluoro-4-hidroxi-1H-indazol-1-

il)metiljbenzamida

cl
9L
on  H-s—N
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N
N
F
et

Una suspension de 3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-7-flucro-4-
(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}benzamida (para una preparacion véase el
Ejemplo 68) (15,7 mg, 0,032 mmol) en DCM anhidro (2 mi) en atmésfera de
nitrégeno se tratd con una solucién de tribromuro de bore en DCM (1 M, 0,032
ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 45 min y después se afiadié gota a gota una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sodico para interrumpir la reaccién. Después, la
mezcla se repartio entre mas cantidad de una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico y metanol al 10% en acetato de etilo (estaba presente un
precipitado de color blanco que era insoluble tanto en |a fase organica como en

ia acuosa). La fase organica se separd, se paso a través de una frita hidréfoba

Qo
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y se evaporé al vacio, proporcionando un sélido de color amarillo (13 mg). Este
se disolvio en MeOH:DMSO (1:1) (0,5 ml) y se purificé por MDAP sobre una
columna Sunfire C18, eluyendo con los disolventes A/B (A. una solucién al
0,1% v/v de acido férmico en agua, B: una solucién al 0,1% v/v de acido
formico en acetonitrilo). La fraccion apropiada se evapord al vacio,
proporcionando ef compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(8,5 mg, 56%). CLEM (Sistema B) TR = 2,41 min, ES+ve m/z 481/483 (M+H)".
Ejemplo 70

3-[(3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-hidroxi-1H-indazol-1-

illmetillbenzamida

HN™ O

Una suspensién de 3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-4-(metiloxi)-
1H-indazol-1-iljmetil}benzamida (para una preparacién véase el Ejemplo 64)
(50,0 mg, 0,105 mmol) en DCM anhidro (1,5 ml) en atmoésfera de nitrdgeno se
tratd con una solucion de tribromuro de boro en DCM (1 M, 0,105 ml, 0,105
mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 45 min. Se afadid una porcidon mas de 0,2 ml de una solucién de
tribromuro de boro y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 90 min. Se afadid gota a gota una solucién acuosa saturada de

bicarbonato sédico para interrumpir la reaccion, Después, la reaccion se

R
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repartid entre mas cantidad de una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sédico y metanol al 10% en acetato de etilo (estaba presente un precipitado de
color blanguecino, que era insoluble tanto en la fase organica como en la
acuosa). La fase organica se separ6, se paso a través de una frita hidréfoba y
se evapord al vacio, proporcionando un sélido de color blanquecino (58 mg),
gue se disolvid en MeOH-DMSO (1:1) (1 ml) y se purificé por MDAP sobre una
columna Sunfire C18 eluyendo con los disolventes A/B (A: una solucién al 0,1%
v/v de acido férmico en agua, B: una solucién al 0,1% v/v de acido formico en
acetonitrilo 25 min de realizacidn). La fraccion apropiada se evapord al vacio,
proporcionando un sélido de color blanco (17 mg, 35%). CLEM (Sistema B) TR
= 2,18 min, ES+ve m/z 463/465 (M+H)".

Ejemplo 71

Sal del acido N'-({3-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-hidroxi-1H-

indazol-1-il)metil]fenil}metil)-N>-metil-D-alaninamida férmico

O\\S/?
OH N / s
2l
Ny
/!
N
NH ?I\
o OH

/NH

A una solucidn de hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-
N NN N-tetrametiluronio (39,7 mg, 0,064 mmol) en DMF anhidra (1 ml) se le
anadié6 a temperatura ambiente N-Boc-N-metil-D-alanina (11,81 mg, 0,059

mmol) seguido de N, N-diisopropiletilamina (0,0306 ml, 0,176 mmol) vy
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finalmente una solucién de sal de formiato de N-(1-{[3-(aminometil)fenil)metil}-
4-hidroxi-1H-indazol-3-il)-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacién
véase el Intermedio 15) (29 mg, 0,059 mmol) en DMF anhidra (1 ml). La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y despues se
repartié entre una solucion saturada de carbonato acido sédico y acetato de
etilo. La fase organica se separd, se lavd con salmuera-agua (1:1), se pasé a
través de una frita hidrofoba y se evaporé al vacio, proporcionando un aceite
incoloro. CLEM (Sistema B) TR = 3,01 min, ES+ve m/z 634/636 (M+H)+ para el
producto protegido BOC deseado. Este producto se suspendioé en una solucion
de hidrogeno cloruro en 1,4-dioxano (4 M, 0,5 ml) y se afadié metanol hasta
que la reaccién estaba en solucién. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas y después se evapord al vacio, proporcionando un aceite
incoloro. El aceite residual se disolvido en MeOH-DMSO (0,5 ml) y se purificé
por MDAP) sobre OA MDAP sobre una columna Sunfire C18, eluyendo con los
disolventes A/B (A. una solucidn al 0,1% v/v de acido férmico en agua, B: una
solucion al 0,1% v/v de acido férmico en acetonitrilo) (25 min de realizacion).
Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (15 mg,
44%). CLEM (Sistema B) TR = 1,63 min, ES+ve m/z 534/536 (M+H)"

Ejemplo 72
N-{3-[(3{[(5-Cloro-2-tienil}sulfonifjJamino}-4-hidroxi-1H-indazol-1-

il)metil)fenil}metil)acetamida
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A una solucidn de hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-
N.N.N' ,N'-tetrametiluronio (39,7 mg, 0,064 mmol} en DMF anhidra (1 ml) se le

afadid a temperatura ambiente acido acético (3,36 pul, 0,059 mmo!) seguido de

N, N-diisopropiletilamina (0,031 ml, 0,18 mmol) y finalmente una solucion de sal .

formiato de N-(1-{[3-(aminometil)feniljmetil}-4-hidroxi-1H-indazol-3-il}-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedio 15) (29 mg,
0,059 mmol) en DMF anhidra {1 ml) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se repartid entre una solucién
saturada de carbonato acido sodico y acetato de etilo. La fase organica se
separd, se lavé con salmuera:agua (1:1), se pasé a través de una frita
hidréfoba y se evaporé al vacio, proporcionandc un aceite incoloro (23 mg).
Este se disolvio en MeOH:DMSO (1 ml) y se purificd por MDAP sobre una
columna Sunfire C18 eluyendo con los disolventes A/B (A: una solucién al 0,1%
viv de acido férmico en agua, B: una solucion al 0,1% v/v de acido férmico en
acetonitrilo) (25 min de realizacién). La fraccién apropiada se evapor¢ al vacio,
proporcionando ef compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (20 mg,
69%). CLEM (Sistema B) TR = 2,41 min, ES+ve m/z 491/493 (M+H)".

Ejemplo 73

2ok
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Sal formiato de N-({3-[(3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-hidroxi-1H-

indazol-1-il)metil]fenif}metil}-3-morfolincarboxamida

N

I
N

N

MO Oy OH
R

A una solucion de hexafluorofosfatoc de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
NN, N N-tetrametiluronio (43,8 mg, 0,071 mmol) en DMF anhidra (1 mi) se le
afiadi6 a temperatura ambiente 4-terc-butil éster del acido morfolina-3,4-
dicarboxilico (Fluorochem) (14,95 mg, 0,065 mmol) seguido de NN-
diisopropiletilamina (0,034 ml, 0,19 mmol) y finalmente una solucién de sal
formiato de N-(1-{[3-(aminometil)feniljmetil}-4-hidroxi-1H-indazol-3-il)-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el !ntermedio 15) (32 mg,
0,065 mmol) en DMF anhidra (1 ml) y ia mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se repartio entre
una solucién saturada de carbonato acido sddico y acetato de etilo. La fase
organica se separd, se lavd con salmuera-agua (1:1), se pasé a través de una
frita hidréfoba y se evapord al vacio, proporcionando un aceite incoloro. CLEM
(Sistema B) TR = 2,91 min, ES+ve m/z 662/664 (M+H)" durante 3-{[({3-[(3-{[(5-
cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-hidroxi-1H-indazol-1-
imetillfenilymetilyaminojcarbonil}-4-morfolincarboxilato de 1,1-dimetiietilo. Este

se suspendié en diclorometano anhidro (2 mi} y se traté con una solucidn de

203\
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cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4 M, 0,162 mi, 0,646 mmol}. La mezcla de
reaccion era todavia una suspension, por lo que se afiadi6 gota a gota metanol
hasta que la reaccion se volvid una solucion. La mezcla se agito a temperatura
ambiente durante 1 hora, y a la mezcla se le afadid una porcién mas de una
solucién de cloruro de hidrogeno (4 M, 0,162 ml) y se agité durante 90 min. A la
mezcla de reaccién se le afiadid otra porcién mas de una solucién de cloruro
de hidrogeno (4 M, 0,162 ml) y se agité durante 90 min. La mezcla de reaccion
se evapord al vacio, proporcionando un aceite incoloro. El aceite residual se
disolvic en MeOH:DMSO (1 ml) y se purificé por MDAP sobre una columna
Sunfire C18, eluyendo con los disolventes A/B (A: una solucion al 0,1% v/v de
acido formico en agua, B: una solucién al 0,1% v/v de acido férmico en
acetonitrilo) (25 min de realizacion). Las fracciones apropiadas se combinaron
y se evaporaron al vacio, proporcionando ef compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro (17 mg, 43%). CLEM (Sistema B) TR = 1,62 min, ES+ve m/z
562/564 (M+H)".

Ejemplo 74
5-Cloro-N-[1-[(3{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)metil]-4-{metiloxi)-1H-

indazol-3-ill-2-tiofenosulfonamida

~o "P“sf?

—

s
N // cl

N

Se suspendid 5-cloro-N-[{5-cloro-2-tienil)sulfonil]-N-[1-[(3-{[2-

28
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{dimetilamino)etiljoxi}{enil)metil}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-3-il}-2-
tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedio 18) (140 mg, 0,2
mmol) en metanol (25 ml) y se traté con una solucidén acuosa 2 M de NaOH (2
ml). La mezcla se calent6 a 60°C durante 4 h y después se concentré a presion
reducida. El residuo se reparti¢ entre HCI 2 M (2 ml) y acetato de etilo. La fase
ac. se extrajo de nuevo y la solucion organica se lavé con salmuera, se secod
(MgS0Q.) y se evapord. El residuo se disolvié en MeOH:DMSO 1:1 (1.5 ml) y
se purifico por MDAP sobre una columna Xbridge usando Acetonitrilo-Agua con
un modificador de carbonato de amonio. Las fracciones apropiadas se
evapoeraron al vacie, dando el producto del titulo (40 mg, 39%). CLEM (Sistema
C) TR = 2,29 min, ES+ve m/z 521/523 (M+H)".

Ejemplo 75
5-Cloro-N-[1-[(4{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)metil]-4-(metiloxi)-1H-

indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida

0
~o k,Piéj q
e
N
( >\oH
N“-_
/

Una solucion de  5-cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil)-N-[1-[(4-{[2-
(dimetilamino)etil]oxi}fenil}metil]-4-(metiloxi)-1 H-indazol-3-il]-2-
tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el intermedio 18) (91 mg, 0,13
mmol) en MeOH (5 ml) se tratd con una solucién ac. 2 M de NaOH (1 mi) y la

mezcla se calentd a 70°C durante 2 h y después se dejé en reposo a TA

9
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durante el fin de semana. Los disoclventes se evaporaron y en este momento el
residuo sélido de color blanco se diluyé con agua y una solucién 2 M de HCI (1
ml) y se extrajo con acetato de etilo. La solucidon organica se lavé con
salmuera, se seco (MgSQ,) y se evapord a sequedad (72 mg). El residuo se
disolvié en MeOH:DMSO 1:1 (1 ml) y se purificé por MDAP sobre una columna
Xbridge usando acetonitrilo-agua con un modificador de carbonato de amonio.
El disolvente se evapord al vacio, dando ef compuesto del titulo (43 mg, 64%)
en forma de una goma incolora. CLEM (Sistema C) TR = 2,20 min, ES+ve m/z
521/523 (M+H)".

Ejemplo 76
5-Cloro-N-[1-{[4-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}-3-{metiloxi)fenillmetil}-4-

{(metiloxi}-1H-indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida

\O |'P\‘ ."fo

N—S

CI\(N UCI

N

Y

Se calentaron 4-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}-3-(metiloxi}fenillmetanol (para
una preparacion véase el Intermedio 20) (1,2 g, 5,3 mmol), trifenilfosfina (2,1 g,
8 mmol), azodicarboxilato de di-terc-butito (1,53 g, 6,7 mmol) y 5-cloro-N-[(5-
cloro-2-tienil}sulfonil]-N-[4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida (para
una preparacion véase el Intermedio 10) (2,79 g, 5,3 mmol) en THF (60 ml) en
atmosfera de hidrégeno a 80°C durante 20 h. La mezcla se concentrd a presion

reducida y después se empled sobre dos cartuchos SCX-2 de intercambio

Ul
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ibnico de 50 g eluyendo con MeOH seguido de amoniaco acuose al 10% en
MeOH. Después, la solucion de amoniaco se concentrd, dando una goma. El
residuo se disolvié en MeOH (100 ml) y THF (25 ml) y después se tratd con
una solucién ac. 2 M de NaOH (10 ml) y se calenté a 80°C durante 2 h. El
analisis por CLEM indicé la finalizacion y la formacién de dos productos TR =
0,85 min, al 42% y 0,98 min, al 25% ES+ve m/z 551/553 (M+H)+. La mezcla se
traté con HCl 2 M (10 ml) y se concentrd a presion reducida. El residuo se
repartid entre acetato de etilo y una solucién de NaHCO; (el pH de la soluciéon
después de la adicion de HCl era 5-8, por lo que se afiadid NaHCO; a pH 8
antes de las extracciones). La solucion organica se diluyé con THF (20 ml) en
forma de una goma se retird por separacidn de la solucién. La solucion
organica se lavd con salmuera, se secd (MgSQs) y se evapord a presion
reducida, dande una goma (1,92 g). Esta se disolvio en cloroformo y se purifico
por cromatografia sobre dos cartuchos de silice de 100 g sobre Flashmaster
usando un gradiente de metanol al 0-15% ({(que contenia Et;N al 1%)-
diclorometano durante 40 min para un cartucho y metanol al 0-30% (que
contenia Et;N al 1%)-diclorometano durante 40 min para el segundo cartucho.
Las fracciones mas tempranas del primer cartucho TR = 0,97 min, al 95%,
ES+ve m/z 551/553 (M+H)" se combinaron con las fracciones mas tempranas
del segundo cartucho y se evaporaron al vacio, dando un producto esperado
pero todavia impuro (788 mg) en forma de una goma de color amarillo. CLEM
TR = 2,15 min, al 85%, ES+ve m/z 551/553, El compuesto se purificd
adicionalmente por cromatografia sobre Flashmaster sobre silice (cartucho de
100 g) usando un gradiente de metanol al 0-15% (que contenia Et;N al 1%)-

diclorometano durante 60 min. Las fracciones apropiadas (TR = 35-48 min) se

[
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combinaron y se evaporaron al vacio, dando el producto en bruto, (674 mg) en
forma de una espuma de coior blanco. CLEM TR = 2,15 min, al 89%, ES+ve
m/z 551/553). Esta se disolvié en MeOH-DMSO 1:1 (7 x 1 ml) y se purificé por
MDAP sobre una columna Xbridge usando acetonitrilo-agua con un modificador
5 de carbonato de amonio. El disolvente se evapord al vacio, dando e&f
compuesto del titulo, (374 mg, 13%), en forma de un sélido de color blanco:
CLEM (Sistema C) TR = 2,14 min, al 9%, ES+ve m/z 551/553 (M+H)";
RMN & (CDCl3) 7,42 (1H, d, J 4 Hz), 7,20 (1H, dd, J 8 Hz), 6,83 (1H, d, J 8 Hz),
6,81 (1H, d, J 2 Hz), 6,79 (1H, d, J 8 HZz), 6,74 (1H, d, J 4 Hz), 6,70 (1H, dd, J 8,
10 2 Hz), 6,35 (1H, d, J 8 Hz), 5,37 (2H, s), 4,08 (2H, t, J 6 Hz), 3,90 (3H, s), 3,78
(3H, s), 2,76 (2H, t, J 6 Hz), 2,33 (6H, s). Se observé efecto NOE sobre la
irradiacion de los protones bencilicos a 5,39 ppm (realizacién del espectro en
DMSO-ds) sobre el proton 7-H indazol, compatible con el producto esperado.
Ejemplo 77
15 N-[1-{[3-(aminosulfonil)feniljmetil}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-3-il]-5-cloro-2-

tiofenosulfonamida
SN
O HN f
N
4
N
O=8—NH,
0

A una solucion de 5-cloro-N-[(5-cloro-2-tienii)sulfonil]-N-[4-(metiloxi)-1H-
indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedio

20 10) (120 mg, 0,228 mmol), trifenilfosfina (120 mg, 0,458 mmol) y 3-
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(hidroximetil)bencenosulfonamida (85,8 mg, 0,458 mmol) en THF (3 ml) se le
afadié a ta azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (0,080 ml, 0,458 mmol). La
mezcla resultante se agité a 65°C durante 7 horas. La mezcla se repartid entre
DCM (3 ml) y agua (3 ml). La fase organica se separd y la fase acuosa se
extrajo adicionalmente con 3 ml de DCM. Las soluciones organicas
combinadas se secaron sobre una frita hidrofoba y se evaporaron en una
corriente de nitrbgeno en una unidad de purga. El residuo se cargd en
diclorometano sobre un cartucho de silice (50 g) y se purificé por cromatografia
sobre Flashmaster usando un gradiente de EtOAc al 0-100% en DCM durante
40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio y el
residuo se disolvié en metanol (3 ml) y se traté con hidroxido sédico (2 M,
1,146 ml, 2,291 mmol). La mezcla resultante se agité a 60°C durante 2 horas.
Los disolventes se evaporaron a presion reducida. El residuo se disolvio en
DCM (2 ml) y se afadieron 3 ml de agua seguido de una solucién diluida de
HC! hasta que el pH de la fase acuosa era de aproximadamente 1. La fase
organica se separd y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con 2 ml de
DCM. Las soluciones organicas combinadas se secaron sobre una frita
hidréfoba y se concentraron en atmoésfera de nitrégeno en una unidad de
purga. El residuo se disolvio en MeOH:DMSO 1:1 (1 ml) y se purificd por
MDAP (columna supelcosil ABZ + Plus) eluyendo con los disolventes A/B (A:
Agua + Acido formico al 0,1%, B: 95:5 de MeCN:Agua + Acido formico al
0,05%). El disolvente se retiré en atmosfera de nitrégeno en el aparato de
purga Radley, dando e/ compuesto def titufo, (51,6 mg, 22%). CLEM (Sistema
A) TR = 1,02 min, ES+ve m/z 513/515 (M+H)".

Los Ejemplos 78-85 se prepararon en formato en serie de acuerdo con
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el procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 44.
Ejemplo 78
Trifluoroacetato de N'-[(34{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-

(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-p-alaninamida
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CLEM (Sistema A) TR = 0,89 min, ES+ve m/z 534/536 (M+H)".
Ejemplo 79
Sal formiato de N'-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-1H-

indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-L-glutamamida
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CLEM (Sistema B) TR = 1,76 min, ES+ve m/z 591/593 (M+H)".
Ejemplo 80
Trifluoroacetato de N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-

(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-L-asparagina

Uy
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CLEM (Sistema D) TR = 1,76 min, ES+ve m/z 578/580 (M+H)".
Ejemplo 81
Triﬂuloroacetato de N -[(3-{[3-([(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-
5 (metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-L-asparaginato de 1,1-

dimetiletilo

CLEM (Sistema D) TR = 0,99 min, ES+ve m/z 578/580 (M+H)".
Ejemplo 82
10 Trifluoroacetato de N-[(3-{[3-([(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-{metiloxi)-

1H-indazol-1-illmetil}fenil)metil}-D-prolinamida

ue
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CLEM (Sistema D) TR = 0,91 min, ES+ve m/z 560/562 (M+H)".
‘ Ejemplo 83
Trifluoroacetato de 1-amino-N-{{3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-

5 (metiloxi}-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metillciclobutanocarboxamida

CLEM (Sistema B) TR = 1,83 min, ES+ve m/z 560/562 (M+H)".
Ejemplo 84
. Trifluoroacetato de 1-amino-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil}sulfonil]Jamino}-4-

10  (metiloxi)-1H-indazol-1-illmetil}fenil)metil]ciclopropanocarboxamida

Ub
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CLEM (Sistema B) TR = 1,81 min, ES+ve m/z 546/548 (M+H)".
Ejemplo 85
Trifluoroacetato de N'-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-
5 (metiloxi)-1H-indazol-1-iI]metil}feniI)metil]-Nz-metiIglicinamida

~ nj{v@\

'] 5 (=]
0

\N
/
N

CLEM (Sistema A} TR = 0,89 min, ES+ve m/z 534/536 (M+H)".
Los Ejemplos 86-96 se prepararon en formato en serie de acuerdo con
el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 30.
10 Ejemplo 86
Trifluoroacetato de N'[(3«{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil}Jamino}-4-

(metiloxi)-1H-indazol-1 -iI]metiI}feniI)metil]-Nz,Nz-dimetiIincinamida

Un-
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CLEM (Sistema D) TR = 0,90 min, ES+ve m/z 548/550 (M+H)".
Ejemplo 87
N-[(3<{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
5 il]metil}fenil)metil]-3-(metiloxi)propanamida
o]
4
o H’?\/Q\CI

0
\N

N

<,
au

\
CLEM (Sistema D) TR = 1,03 min, ES+ve m/z 549/551 (M+H)".

o

Ejemplo 88
N-[(3{[3<{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

10  illmetil}fenilymetil]-1 H-pirrol-3-carboxamida

UB
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CLEM (Sistema B) TR = 2,71 min, ES+ve m/z 556/558 (M+H)".
Ejemplo 89
N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metilltetrahidro-2-furancarboxamida

s]
~
o]

CLEM (Sistema B) TR = 2,81 min, ES+ve m/z 561/563(M+H)".
Ejemplo 90
N-[(3<{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-(metiloxi}-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metil]-1,3-oxazol-4-carboxamida

"L/fq
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CLEM (Sistema B) TR = 2,80 min, ES+ve m/z 558/560(M+H)".
" Ejemplo 91
N-[(3{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

5 illmetil}fenil)metil]-1 H-pirazol-3-carboxamida

ZzI

CLEM (Sistema B) TR = 2,66 min, ES+ve m/z 557/559 (M+H)".
Ejemplo 92
N-[(3{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

10  illmetil}fenil)metil]-1H-pirrol-2-carboxamida

2o
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CLEM (Sistema B) TR = 2,92 min, ES+ve m/z 556/558 (M+H)".
Ejemplo 93
N-[{3«{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

S illmetil}fenil)metil]-1 H-imidazol-2-carboxamida

o}
~ W \
0 n’?\ s Cl
(o]
Cﬁ*
N/
H
A
0

N
CLEM (Sistema B) TR = 2,51 min, ES+ve m/z 557/559 (M+H)".

Ejemplo 94

N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-1-

10 illmetil}fenil)metil]-1 H-imidazol-4-carboxamida

?’2_//
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CLEM (Sistema B) TR = 2,12 min, ES+ve m/z 557/559 (M+H)".
Ejemplo 95
N-[(34{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

5 iljmetil}fenil)metil]-2-furancarboxamida

Q
~
Cl
Cf/{“ g
/
N

o)
N
Hoo\
CLEM (Sistema D) TR = 1,11 min, ES+ve m/z 557/559 (M+H)".
Ejemplo 96
N-[(3<{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

10 iljmetil}fenil)metil]-4-metil-3-morfolincarboxamida
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CLEM (Sistema C) TR = 0,84 min, ES+ve m/z 590/592 (M+H)",
Ejemplo 97

N-[(4{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

5 iljmetil}{fenil)metifJacetamida

o
Una solucion de sal formiato de N-[1-{[4-{aminometil)fenillmetil}-4-
(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida para una preparacion
véase el Intermedio 30) (15 mg, 0,03 mmol) y acido acético (0,001 ml, 0,03
10 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y DIPEA (0,046 ml, 0,26 mmol) se tratdé con HATU
(37,0 mg, 0,097 mmol) y 1a mezcla resultante se agitd durante 2 h y 15 min a
temperatura ambiente. L.a mezcla de reaccién se diluyo ¢con DCM (2 ml} y agua

(3 ml). El producto organico se separ6 y la fase acuosa se extrajo

E&S
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adicionalmente con DCM (2 ml). Las soluciones organicas combinadas se
secaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron a presién reducida. El
residuo se disolvio en MeOH-DMSO 1.1 (1 ml) y se purificé por AutoPrep
Dirigida a Masas sobre una columna supelcosil ABZ + Plus eluyendc con los
disolventes A/B (A: Agua + Acido formico al 0,1%, B: 95:5 de MeCN:Agua +
Acido férmico al 0,05%). Ei disolvente se retird en atmésfera de nitrégeno en
un aparato de purga Radley, dando el compuesto del titulo (13 mg, 87%) en
forma de una goma. CLEM (Sistema A) TR = 1,11 min, ES+ve nm/z 505/507
(M+H)".

Los Ejemplos 98 y 99 se prepararon en formato en serie como
anteriormente a partir de sal formiato de N-[1-{[4-(aminometil)fenilimetil}-4-
{metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-ticfenosulfonamida (15 mg, 0,03 mmol),
HATU (37 mg, 0,09 mmol), DIPEA (0,046 ml, 0,26 mmol) en acetonitrilo (2 ml)
seguido de la escisién del grupo protector BOC usando cloruro de hidrégeno en
dioxano (4 M, 0,074 ml).

Ejemplo 98
Trifluorcacetato de N-[{4-{[3-{[{5-cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-(metiloxi)-

1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metilj-3-morfolincarboxamida

- 0\\5/?
-
Ny P/
/
Aol
NH
OA(\ Y
A
F OH

CLEM (Sisterna A) TR = 0,91 min, ES+ve m/z 576/578 (M+H)".

2
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Ejemplo 99
Trifluoroacetato de N'-[(4-{[34{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-4-

(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-N*>-metil-D-alaninamida

~ 0\\5/?
0w s

A" { e

%
NH

o
F o
_ANn F—-l—(OH
5 CLEM (Sistema A) TR = 0,92 min, ES+ve m/z 548/550 (M+H)".

Ejemplo 100
3-{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}-

N-metilbenzamida

10 A 3{[3-[[(5-cloro-2-tienil}sulfonil]({[2-(trimetilsilil}etil] oxi}metil}amino]-4-
(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}benzoato de metilo (para una preparacion véase
el Intermedio 31) (70 mg, 0,112 mmol) en un vial para microondas Biotage se le

anadieron 1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-pirimido[1,2-a]pirimidina (Aldrich) (7,83 mg,

[Eie
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0,056 mmol) y una solucion de metilamina en THF (2 M, 1,125 ml). El
recipiente de reaccidén se cerré herméticamente y se calenté en un horno de
microondas Biotage Initiator usando un nive! de absorcién inicial muy aito a
80°C durante 75 min. La mezcla de reaccién se diluyd con DCM (2 ml) y agua
(3 mi). La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo adicionalmente
con DCM (2 ml). Las soluciones orgénicas combinadas se secaron a través de
una frita hidréfoba y se concentraron en atmdsfera de nitrégeno en una unidad
de purga. El residuo se traté TBAF en THF (1 M, 1,125 ml, 1,125 mmol). El
recipiente de reaccion se cerré herméticamente y se calenté en un Biotage
Initiator a 110°C durante 15 min (nivel de absorcion muy alto). El disolvente se
retird en atmésfera de nitrégeno en una unidad de purga (T = 35°C durante una
noche), se disolvi6 en MeOH-DMSO 1:1 (2 ml) y se purificé por AutoPrep
Dirigida a Masas sobre una columna C18 convencional usando Acetonitrilo-
Agua con un modificador TFA (Procedimiento B). Ei disolvente se retird en
atmosfera de nitrogeno en un aparato de purga Radley, dando e/ compuesto
def titulo (41,7 mg, 75%) CLEM (Sistema A) TR = 1,03 min, ES+ve m/z 491/493
(M+H)".

Ejemplo 101
3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-(metiloxi}-1H-indazol-1-iljmetil}-

N,N-dimetilbenzamida

Pal®



El compuesto del titulo se prepard de forma simitar al Ejemplo 100,
CLEM (Sistema A) TR = 1,06 min, ES+ve m/z 505/507(M+H)".
Ejemplo 102
5  N'-[(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
iljmetil}fenil)metil]-L-serinamida

o
~o ﬁ,\é@
)
o
N

S

/
N

c
H
iN

H‘OH

Q NH,

El compuesto del titulo se prepard en formato en serie de acuerdo con el

procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 17. CLEM (Sistema A} TR =
10 0,78 min, ES+ve m/z 550/552 (M+H)".

Los Ejemplos 103-105 se prepararon de acuerdo con el procedimiento
que se ha descrito para el Ejemplo 62,
Ejemplo 103
4-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

[2EN
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illmetil}benzamida
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CLEM (Sistema A) TR = 0,95 min, ES+ve m/z 477/479 (M+H)".
Ejemplo 104
5  5-Cloro-N-(4-(metiloxi)-1-{[4-(metiloxi)feniljmetil}-1H-indazol-3-il}-2-
tiofenosulfonamida

O
!

- s
O
A\ N /
/
(8]
\
CLEM (Sistema B) TR = 3,11 min, ES+ve m/z 464/466 (M+H)".
Ejemplo 105
10  5-Cloro-N-(4-{metiloxi)-1-{[2-(metiloxi)fenil]metil}-1H-indazo!-3-il)-2-

tiofenosulfonamida

08
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CLEM (Sistema B) TR = 3,23 min, ES+ve m/z 464/466 (M+H)".
Los Ejemplos 106 y 107 se prepararon de acuerdo con el procedimiento
que se ha descrito para el Ejemplo 53.
5 Ejemplo 106
§-Cloro-N-[1-{{3-[(metilamino)sulfonillfenil}metil)-4-{metiloxi)-1 H-indazol-3-

il]-2-tiofenosulfonamida

o]
0=3

CLEM (Sistema B) TR = 2,74 min, ES+ve m/z 527/529 (M+H)",
10 Ejemplo 107

5-Cloro-N-[1 -({3-[(dimetiIamino)sulfoniI]fenil}metil)-4-(métiloxi)-1 H-indazol-

3-il}-2-tiofenosulfonamida

229
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CLEM (Sistema B) TR = 2,94 min, ES+ve m/z 541/543 (M+H)".
Los Ejemplos 108 y 109 se prepararon por sulfonilacion del Intermedio
12 y el cloruro de sulfonilo apropiado en un procedimiento similar al del
5 Ejemplo 66.
Ejemplo 108
3-{{4-<(Metiloxi)-3-[(2-tienilsulfonil)amino]-1 H-indazol-1-il}metil)benzamida

CLEM (Sistema A) TR = 0,83 min, ES+ve m/z 443 (M+H)".
10 Ejemplo 109
3-{[3-{[(4,5-Dicloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-1-

illmetil}benzamida

Lo
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CLEM (Sistema A) TR = 0,99 min, ES+ve m/z 511/513 (M+H)".
Ejemplo 110
5-Cloro-N-[1{[3-{[2-(dimetilamino)etiljoxi}-4-(metiloxi)feniljmetil}-4-
5 (metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida

o)
O‘Q‘Sﬁ
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3

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Ejemplo 76 usando

el Intermedio 10 y [3-{[2-(dimetilamino)etiljoxi}-4-(metiloxi)fenillmetanol, que se

prepard de una forma similar al Intermedio 23.

10 CLEM (Sistema A) TR = 0,86 min, ES+ve m/z 551/553 (M+H)".
Ejemplo 111

Sal formiato de (3R)-N-{{3-[(3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-hidroxi-

1H-indazol-1-il)metillfeniljmetit)-3-morfolincarboxamida
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento que
se ha descrito en el Ejemplo 73.
CLEM (Sistema B) TR = 1,61 min, ES+ve m/z 562/564 (M+H)".
5 Ejemplo 112‘
Sal formiato de N'-({3-[(3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil}amino}-4-hidroxi-1H-

indazol-1-il)metillfenil}metil)-N2-metilglicinamida

(8]
Outf

H HN/@\
N, V"

N

NH TI\

Le) CH

/NH

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento que

10  se ha descrito en el Ejemplo 73.

CLEM (Sistema B) TR = 1,74 min, ES+ve m/z 520/522 (M+H)".
Ejemplo 113

5-Cloro-N-11-{[3-({[(etilamino)}carbonillJamino}metil)fenillmetil}-4-(metiloxi)-
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1H-indazol-3-il)-2-tiofenosulfonamida

0

h N D
éff,” /4t
0
S
El compuesto del titulo se prepardé de acuerdo con el procedimiento que
se ha descrito en el Ejemplo 61 usando el Intermedio 4 e isocianato de etilo.
CLEM (Sistema A) TR = 1,43 min, ES+ve m/z 534/536 (M+H)".
Ejemplo 114

N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metil}-L-triptofanamida

o]
Ol

El compuesto del titulo se prepardé por el procedimiento en serie
genérico que se ha descrito en el Ejemplo 44.

CLEM (Sistema B) TR = 2,06 min, ES+ve m/z 649/651 (M+H)".

133
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Ejemplo 115

Sal formiato de N'-[(3-{[3-{[{5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-

indazol-1-ifjmetil}fenil)metil]-D-alotreoninamida

o]
O
\O /5

NH,
El compuesto del titulo se prepard por e procedimiento en serie
genérico que se ha descrito en el Ejemplo 44.
CLEM (Sistema B) TR = 1,71 min, ES+ve m/z 564/566 (M+H)".
Ejemplo 116
N-{[3-({4-(Metiloxi)-3-[(2-tienilsulfonil)amino]-1H-indazol-1-

il}metil)fenillmetil}acetamida

0
il
~o H‘.\?ﬂ
o

o}
A una solucién enfriada (bafio de agua con hielo) de N-[(3-{[3-{[(5-cloro-
2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-iimetil}fenil)metillacetamida

(para una preparacion véase el Ejemplo 1) (30 mg, 0,06 mmol) en THF (1 ml)
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se le afadio gota a gota hidruro de litio y aluminio 2 M en THF (0,074 ml, 0,149
mmol) y la suspensidén se agité 10 min a 0°C y después a temperatura
ambiente durante una hora. La reaccion se interrumpié con 4 gotas de agua y
después con una solucidn acuosa de hidréxido sodico (2 M, 0,5 ml). Después
de agitar durante 30 min, el solido se retiré y se lavé con THF (10 ml). El
fitrado se concentré a presién reducida y el residuo se disolvid en MeOH-
DMSO 1:1 (1 ml) y se purificé por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una
columna Sunfire C18 usando Acetonitrilo-Agua con un modificador TFA
(Procedimiento B). El disolvente de las fracciones apropiadas se evaporo en
atmésfera de nitrégeno en un aparato de purga Radley, dando e/ compuesto
del titulo (18 mg, 64%). CLEM (Sistema A) TR = 0,89 min, ES+ve m/z 471
(M+H)".

Ejemplo 117
4-[{4-(Metiloxi)-3-{[(5-metil-2-tienil)sulfoniljamino}-1H-indazol-1-

ilmetillbenzamida

Se anfadid una solucién de 4-{[3-amino-4-(metiloxi)-1H-indazoi-1-
iljmetil}benzamida (32,4 mg, 0,2 mmol) en piridina 3,6 ml} a cloruro de 5-metil-
tiofenosulfonilo {para una preparacion véase el Intermedio 32) (0,30 mmol). La

mezcla de reaccion se agitdé brevemente y se dejo en reposo durante 3 h a

Xy
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21°C antes de la concentracion per purgado. El residuo se disolvié en MeOH-
DMSO 1:1 (0,6 ml) y se purificé por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una
columna Xbridge usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de carbonato de
amonio (Procedimiento C). E! disolvente se evapordé al vacio usando el
Genevac, dando e/ compuesto del titulo (12,5 mg, 14%). CLEM (Sistema A) TR
= 0,86 min, ES+ve m/z 457 (M+H)".

Ejemplo 118
N-[1-{[3,4-Bis(metiloxi)feniljmetil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-metil -2-

tiofenosulfonamida

o:-‘t“"\ ™
o]

/

El compuesto del titulo se prepard en formato en serie de acuerdo con el
procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 117 usando el Intermedio 33.
CLEM (Sistema A) TR = 1,08 min, ES+ve m/z 474 (M+H)",

Ejemplo 119
N-({3-[{4-(Metiloxi)-3-{[(5-metil-2-tienil)sulfonillamino}-1H-indazol-1-

ihmetil]fenil}metil)acetamida

236
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El compuesto del titulo se preparé en formato en serie de acuerdo con el
procedimiento que se ha descrito en el Ejempio 117 usando el Intermedio 34.
CLEM (Sistema A) TR = 0,96 min, ES+ve m/z 485 (M+H)".

5 Ejemplo 120
Trifluoroacetato de (3R)-N-({4-[(4-{metiloxi}-3-{[(5-metil-2-
tienil}sulfonillamino}-1H-indazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-

morfolincarboxamida

10 El compuesto del titule se prepar6 en formato en serie de acuerdo con el
procedimiento que se ha descrito en e! Ejemplo 117 usando el Intermedio 35

seguido de la escisién TFA del grupo protector BOC. CLEM (Sistema A) TR =

B3
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0,69 min, ES+ve m/z 556 (M+H)".

Ejemplo 121
N-{{3-[(3{[{5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-fluoro-1H-indazol-1-
il)metil)fenil}metil)acetamida

(o)

e
o

A una solucién de HATU (122 mg, 0,198 mmol) en N,N-dimetilformamida
anhidra (3 ml) se le afiadid a temperatura ambiente acido acético (10,29 ml,
0,180 mmol) seguido de N N-diisopropiietilamina (0,094 mi, 0,539 mmol} y
finalmente una solucion de N-(1-{[3-(aminometil)feniljmetil}-4-fluoro-1H-indazol-
3-il)-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedio
39) (81 mg, 0,18 mmol) en N ,N-dimetilformamida anhidra (2 ml). La mezcla de
reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 30 min y después se repartié
entre una solucién saturada de carbonato acido sddico y acetato de etilo. La
fase organica se separd, se lavo con salmuera-agua (1:1), se pasé a través de
una frita hidréfoba y se evaporé al vacio, proporcionando un aceite incoloro. El
residuo se disolvi6 en MeOH-DMSO (1 ml) y se purifico por HPLC
AutoPreparativa Dirigida a Masas MDAP (columna Sunfire C18 de 150 mm x
30 mm de d.i. con 5 ym de diametro de relleno a temperatura ambiente)
eluyendo con los disolventes A/B (A: una solucién al 0,1% v/v de acido férmico

en agua, B: una solucién al 0,1% v/v de acido férmico en acetonitrilo) durante

25 min. La fraccion apropiada se evapord al vacio, proporcionando un aceite
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incoloro (5,9 mg, 6%). CLEM (Sistema B): TR = 2,53 min, ES+ve m/z 493/495
(M+H)".

Ejemplo 122
N-{{3-[{4-Cloro-3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-1H-indazol-1-

illmetilJfenil}metil)acetamida

A una solucién enfriada en un bafio de agua con hielo de 5-cloro-N-{4-
cloro-1-[(3-cianofenil)metil]-1H-indazoi-3-il}-2-tiofenosulfonamida  (para  una
preparacién véase el Intermedio 42) (95 mg, 0,20 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (4 ml) en atmésfera de nitrégeno se le afadié gota a gota durante 1
min hidruro de [litio y aluminio (solucién 1 M en éter dietilico, 0,513 ml, 0,513
mmol). La reaccién se agitd en el bafic de agua con hielo durante 10 min y
después a temperatura ambiente durante 30 min. La reaccidon se enfrio de
nuevo en el bafo de agua con hielo y se afadié gota a gota una porcidén mas
de hidruro de litio y aluminio (soluciéon 1 M en éter dietilico, 0,2 ml) durante 1
min. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h, después se
enfrid (bafioc de agua con hielo) y se interrumpié cuidadosamente con agua
(gota a gota) hasta que no se produjo mas efervescencia. Después, la mezcla
de reaccién se diluyé con 1:1 metanol-diclorometano para intentar mejorar la
solubiI‘idad y se empled sobre un cartucho SCX-2 pre-acondicionado con

metanol de 20 g. El cartucho se lavd con metanol y después se eluyd usando
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amoniaco 2 M en una solucién de metanol. El amoniaco 2 M en fracciones de
metanol se combinaron y se evaporaron al vacio, proporcionando N-(1-{[3-
(aminometil)fenillmetil}-4-cloro-1H-indazol-3-il)-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (68
mg, 0,15 mmol} en forma de un sélido de color blanquecino. Esta amina se
disolvié en DMF (2 ml) y se afiadié a una mezcla de HATU (99 mg, 0,16 mmol),
acido acético (8,3 pl, 0,14 mmol), N N-diisopropiletiiamina (0,076 mi, 0,44
mmol) en DMF anhidra (1 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 4 h, se repartid entre una solucién saturada de carbonato
acido sédico y acetato de etilo. La fase organica se separd, se lavo con
salmuera-agua (1:1), se paso a través de una frita hidrofoba y se evaporé al
vacio, proporcionando un aceite de color amarillo, que se disolvid en MeOH-
DMSO (1:1) (1 ml) y se purificd por HPLC AutoPreparativa Dirigida a Masas
(columna Sunfire C18 de 150 mm x 30 mm de d.i. con 5 um de diametro de
relleno a temperatura ambiente) eluyendo con los disolventes A/B (A: una
solucién al 0,1% v/v de acido formico en agua, B: una solucién al 0,1% viv de
acido formico en acetonitrilo) durante 25 min. La fraccién apropiada se evaporé
al vacio, proporcicnando e/ compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (6,7 mg, %). CLEM (Sistema B) TR = 2,66 min, ES+ve m/z 509/511
(M+H)".

Ejemplo 123
N-[(3{[3{[{5-cloro-2-tienil)sulfonillamino)-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metil]-4-metil-3-morfolincarboxamida

24»
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Una solucién de clorhidrato del acido 4-metil-3-morfolincarboxilico
(Chem-Ilmpex International) (60,0 mg, 0,33 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se traté
con HATU (126 mg, 0,33 mmol) y DIPEA (0,157 ml, 0,801 mmol). La mezcia
resultante se agitd durante 15 min a temperatura ambiente y después se
afadio ciorhidrato de N-[1-{[3-(aminometil)fenil]metil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-
iI]-5-cioro-2-tiofenosulfbnamida {(para una preparacion véase el Intermedio 4)
(150 mg, 0,300 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (3 ml) y agua (3 ml). La
fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo adicionaimente con 3 mi de
DCM. Las soluciones organicas combinadas se lavaron con agua (3 ml), se
secaron a través de una frita hidrofoba y se concentraron en un aparato de
purga de nitrogeno. El residuo se disolvié en 2 ml de MeOH-DMSO 1:1 y se
purificé por AutoPrep Dirigida a Masas {Procedimiento C) sobre una columna
Xbridge usando acetonitrilo agua con un modificador de carbonato de amonio.
El disolvente se evaporé a presion reducida, dando el producto requerido (53,1
mg, 30%). CLEM (Sistema F) TR = 0,85 min, ES+ve m/z 590/592 (M+H)".
Ejemplos 124 y 125
N-{(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-(metiloxi}-1H-indazol-1-

iljmetil{fenil)metil]-4-metil-3-morfolincarboxamida Enantiomero 1 (Ejemplo
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124} y Enantiomero 2 (Ejemplo 125)

La mezcla racémica anterior (22 mg) (para una preparacién véase el
Ejemplo 123) se resolvié por HPLC quiral sobre Chiralpak AD (25 cm) eluyendo
con EtOH al 50%-heptano, 30 min de realizacién isocrética, caudal 15 ml/min,

5 deteccion a 215 nm, dando:
Enantidmero 1 (7,51 mg, 34%): HPLC Analitica quiral [sobre Chiralpak AD (25
cm) eluyendo con EtOH al 50%-heptano caudal 1 ml/min, deteccion a 215 nm]
TR = 13,2 min, al 100%, [aJo >’ - 34 (¢ = 0,751 en cloroformo) y
Enantidmero 2 (8,3 mg, 38%): HPLC Analitica quiral TR = 17,7 min, al 98%, %,
10  [o]p?® + 22 (c = 0,83 en cloroformo).

Ejemplo 126
(28)-N-[{3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-(metiloxi)-1H-indazo!-1-

illmetil}{fenil)metil]-2-hidroxipropanamida (enantiémero S del Ejemplo 37)

Otxs/?
o N / 8
\N Y @]
/
N
NH
o H
oH
15 Una suspensidn de clorhidrato de N-[1-{[3-(aminometil)fenilimetil}-4-

{metiioxi)-1H-indazol-3-il}-5-cloro-2-tiofenosuifonamida (para una preparacion
vease el Intermedio 4) (100 mg, 0,2 mmol) en DCM (5 ml) y trietilamina (0,28
ml, 2 mmol} se traté con el cloruro de (S)-2-acetoxipropicnilo (0,065 ml).

Después de 4 h, el disolvente se retird por evaporacion y el residuo se disolvié
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en metanol (10 ml) y después se traté con carbonato potasico solido (277 mg, 2
mmol) y la mezcla se dejé en reposo a TA durante 3 dias. L.a mezcla se
concentré a presién reducida y el residuo se repartié entre HC! 2 M y acetato
de etilo. La solucién organica se lavd con mas cantidad de HCI y salmuera y se
secd (MgSOQy). El filtrado se evaporé a presion reducida, dando un sélido de
color blanco (113 mg). La muestra se disolvié en 2 ml de MeOH-DMSO 1:1 y
se purificd por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire C18
usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido formico (Procedimiento
A). El disolvente se evaporé al vacio, dando el compuesto del titulo (86 mg,
80%): CLEM (Sistema A) TR = 0,97 min, al 100%, ES+ve m/z 535/537 (M+H)";
RMN § (CD,0OD) 7,27-7,15 (5H, m), 7,05 (1H, d a, J 7 Hz), 6,97 (1H, d, J 8 Hz),
6,89 (1H, d, J 4 Hz), 6,42 (1H, d, J B8 Hz), 5,47 (2H, s), 4,33 (2H, s), 4,12 (1H, ¢,
J 7 Hz), 3,76 (3H, s}, 1,30 (3H, d, J 7 Hz).

Ejemplo 127

N‘-[(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniI]amino}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-1-
ilfmetil}fenil)metil]-2-metilalaninamida

L@

!
0

\

H
O 2
Una mezcla de clorhidrate de N-[1-{[3-(aminometil)fenil)metil}-4-

(metiloxi)-1#H-indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion

véase el Intermedio 4) (529 mg, 1,06 mmol), N-BOC-alfa-metilalanina (Sigma)
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(248 mgq, 1,22 mmol) y HATU (503 mg, 1,32 mmol} se agité en DMF (2 ml) y
DIPEA (0,75 mi, 4,4 mmol) hasta que la mezcla se diéolvié y después se dejo
en reposo durante una noche a temperatura ambiente. Después, la mezcla se
traté con TFA (1,5 ml, 19, 5 mmol) a temperatura ambiente y después se
afiadié durante 45 min mas cantidad de TFA (1,5 mi, 19, 5 mmol). Después se
afiadié durante 1,5 h mas cantidad de TFA (1 ml) y la mezcla se agitd durante
18 h. La mezcla se concentrd a presién reducida y el residuo se cargd en
metanol y se purificé por SPE sobre un cartucho de intercambio ionico (SCX-2)
de 50 g eluyendo con MeOH, seguido de amoniaco acuoso al 10% en MeOH.
Las fracciones apropiadas de amoniaco se combinaron y se evaporaron al
vacio, dando el producto en bruto. La muestra se disolvié en MeOH-DMSO 1:1
8 ml y se purifico por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Xbridge
usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de carbonato de amonio
{Procedimiento C) recogiendo el pico TR ~6,0 min. El disolvente se evaporé al
vacio, dando el compuesto del titulo (242 mg, 42%). CLEM (Sistema C) TR =
2,01 min, ES+ve m/z 548/550 (M+H)"; RMN & (CD,OD) 7,26-7,13 (4H, m), 7,10
(1H,d a, J 7 Hz), 7,05 (1H, s a), 6,92 (1H, d, J 8 Hz}, 6,86 (1H, d, J 4 Hz), 6,40
(1H, d, J 8 Hz), 5,45 (2H, s), 4,31 (2H, s), 3,77 (3H, 5), 1,31 (6H, s).

Ejemplo 128
N-[(3-{[3{[({5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-7-fluoro-4-{(metiloxi})-1H-indazol-

1-iljmetil}fenil)metil]acetamida
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Se disolvid  N-[1-{[3-(aminometil)fenilimetil}-7-fluoro-4-(metiloxi)-1H-
indazol-3-il}-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacién véase el
Intermedio 46) (70 mg, 0,15 mmol) en DCM (0,75 ml) y a la solucidén se le
afnadio trietilamina (0,203 ml, 1,45 mmol). La solucion se agitd durante S min y
se afadid anhidrido acético (0,013 ml, 0,13 mmol). La reaccion se agitd
durante 1 h y después se concentré en una corriente de nitrégeno. El residuo
se disolvid en MeOH-DMSO (1:1) (1 ml) y se purificé por AutoPrep Dirigida a
Masas sobre una columna Sunfire C18 usando Acetonitrilo-Agua con un
modificador TFA (Procedimiento B). El disolvente se evaporé al vacio, dando &/
compuesto def titulo (26 mg, 34%): CLEM (Sistema A) TR = 1,04 min, ES+ve
miz 523/524 (M+H)".

Ejemplo 129
N-[(3~{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-6-fluoro-4-(metiloxi}-1H-indazol-

1-iljmetil}fenil)metiljJacetamida
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Se disolvid sal formiato de N-[1-{[3-(aminometil}fenillmetil}-6-fluoro-4-
{metiloxi}-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion
véase el Intermedio 54) (53 mg, 0,1 mmol) en MeOH y se empledé en un
cartucho SCX-2 (5 g) eluyendo ¢con MeOH seguido de amoniaco acuoso al
10% en MeOH. La fraccion de amoniaco se evaporé a presion reducida, dando
la base libre (44 mg, 0,09 mmol) en forma de un sélido cristalino de color
blanco. Este se suspendié en cloroformo (2 ml) y trietilamina (1 ml) y después
se traté con anhidrido acético (0,024 ml). La mezcla se agité brevemente hasta
gue se hizo homogénea y después se dejo en reposo a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla se traté con MeOH, se dejoé en reposo para que se
consumiera el exceso de anhidrido acético y después se concentrd a presion
reducida. El residuo se disolvié en 1 ml de MeOH-DMSO 1:1 y se purificod por
AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Xbridge usando Acetonitrilo-
Agua con un modificador de carbonato de amonio (Procedimiento C). El
disolvente se evaporé al vacio y el residuo se disolvié en DCM, se lav con una
solucién 2 M de HCI y se evapord a presion reducida, dando ef compuesto del
titulo (25 mg, 52%) CLEM (Sistema A) TR = 1,02 min, ES+ve m/z 523/525
(M+H)".

Ejemplo 130

24l
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3{{3<{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-6-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

iljmetil}benzamida
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Una solucién de 5-cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]-N-[ 1-{(3-
cianofenilymetil]-6-fluoro-4-{metiloxi)-1H-indazol-3-il]-2-ticfenosulfonamida (para
una preparacién véase el Intermedio 53) (53 mg, 0,08 mmol) en metanol (10
mi) se tratdé con una solucion 2 M de NaOH (1 ml) y se calenté a 60°C en
atmosfera de nitrogeno durante una noche. Se afiadié mas cantidad de una
solucién 2 M de NaOH (0,5 ml) y la mezcla se calentd a 71°C durante el fin de
semana. La mezcla se dejo enfriar a TA y después se traté con una solucién 2
M de HCl a pH 0. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la solucidn
organica se lavé con HCl 2 M y salmuera, se secd (MgSQy) y se evaporo,
dando una goma de 54 mg. El residuc se disolvio en MeOH-DMSO 1:1 (1 ml) y
se purificd por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire C18
usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido férmico (Procedimiento
A} recogiendo las fracciones con TR = 7,77 min al 19% y 8,73 min, al 81%). El
disolvente se evapord al vacio a partir de la fraccidn principal (TR = 8,73 min),
dando acido  3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil}sulfonillJamino}-6-fluoro-4-(metiloxi)-1H-

indazol-1-iljmetil}benzoico (26 mg, 65%), en forma de un sélido de color bianco:
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CLEM (Sistema A) TR = 1,04 min, ES+ve m/z 496/498 (M+H)" para el producto
de acido carboxilico. El componente secundario (TR = 7,77 min) se evaporo a
presion reducida, dando ef compuesto del titulo (6,2 mg, 15%) en forma de un
sélido de color blanco: CLEM (Sistema A) TR = 0,97 min, ES+ve m/z 495/497
(M+H)".

Ejemplo 131
(3R)-N-[(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-6-fluoro-4-(metiloxi)-1H-
indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-3-morfolincarboxamida
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Se suspendid N-[1-{[3-(aminometil)fenillmetil}-6-fluoro-4-(metiloxi)-1H-
indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el
Intermedio 54) (100 mg, 0,208 mmol) en diclorometano (1 ml), a la mezcla de
reaccion se le anadieron acido (3R)-4-{[(1,1-dimetiletioxilcarbonil}-3-
morfolincarboxilico (52,9 mg, 0,229 mmol) y HATU (87 mg, 0,229 mmol) y se
agitd durante 5 min. A la mezcla de reaccién se le afiadié DIPEA (0,109 ml,
0,624 mmol) y se agitd durante el fin de semana. A la mezcla de reaccion se le
afiadid acido trifluoroacético (0,25 ml, 3,24 mmol) y se agité durante 3,5 h. La
mezcla se concentré bajo corriente de nitrégeno, dando un residuo de color

pardo. El residuo se disolvid en MeOH-DMSO 1:1 (1 ml) y se purificd por
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AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire C18 usando Acetonitrilo-
Agua con un modificador TFA (Procedimiento B). El disolvente se evaporo al
vacio, dando la sal TFA del producto que se necesita en forma de un residuo
de color blanquecino. El residuo se disolvid en metanol y se cargd sobre un
5 cartucho pre-acondicionado con metanol de carbonato polimérico (SAX). La
muestra se eluyd con HCI 1,25 M en metanol. Las fracciones se concentraron
al vacio, se disolvieron en metanol y se cargaron sobre un cartucho de
intercambio iGnico SCX-2 pre-acondicionado con metanol (2 g). El cartucho se
lavé bien con metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol. La evaporacion
10  del disolvente de las fracciones de amoniaco dio ef compuesto def titulo (30
mg, 24%): CLEM (Sistema A) TR = 0,88 min, ES+ve m/z 594/596 (M+H)".
Ejemplo 132
N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-6-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-
1-iljmetil}fenil)metil]-2-hidroxi-2-metilpropanamida
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Se disolvid  N-[1-{[3-{aminometil)fenil]metil}-8-fluoro-4-(metiloxi)-1H-
indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el
Intermedio 54) (100 mg, 0,208 mmol) {intermedio } en diclorometano (0,5 mi) y

piridina (0,5 ml) y después se traté con 2-cloro-1,1-dimetil-2-oxoacetato de etilo

llpg
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(0,031 ml, 0,218 mmo!). La mezcla se agitd durante 2 h. El analisis por CLEM
mostré que quedaba material de partida, por lo que a la mezcla de reaccion se
le afiadid mas cantidad de 2-cloro-1,1-dimetil-2-oxoacetato de etilo (0,021 mi,
0,146 mmol) y se agité durante 1,5 h. El andlisis por CLEM mostré que
quedaba material de partida, por lo que a la reaccion se le afiadié una porcion
mas de 2-cloro-1,1-dimetil-2-oxoacetato de etilo (0,015 mi, 0,104 mmol} y se
agitd durante 1,25 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo corriente de
nitrégeno, dando un residuo de color amarillo, que se disolvié en metano! (1 ml)
y a la solucién se le afiadié carbonato potasico (86 mg, 0,624 mmol). La mezcla
de reaccién se calentd a 40°C durante 1 h y después se neutralizé con HCI 2 M
y se concentro al vacio. El residuo se disolvio en acetato de etilo (50 ml), se
lav) tres veces con agua (50 ml} y una vez con salmuera (50 ml), La fase
organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro antes de que se evaporara
al vacio, dando un residuo de color amarillo. La muestra se disolvié en MeOH-
DMSO 1:1 (1 ml) y se purificé por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una
columna Sunfire C18 usando Acetonitrilo-Agua con un modificador TFA
(Procedimiento B). El disolvente se evaporé al vacio, dando e/ compuesto del
titulo (60 mg, 51%). CLEM (Sistema A) TR = 1,04 min, ES+ve m/z 481/483
(M+H)".

Ejemplo 133
N-[(3{[3<{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-6-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-

1-iljmetil}fenil)metil]-4-metil-3-morfolincarboxamida

2o



10

15

228

ZI

Se disolvid  N-[1-{[3-(aminometil)fenil)metil}-8-fluoro-4-(metiloxi)-1H-
indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el
Intermedio 54) (250 mg, 0,520 mmol) en diclorometano (2,5 ml), a la mezcla de
reaccion se le afiadieron clorhidrato del acido 4-metil-3-morfolincarboxilico (104
mg, 0,572 mmol) y HATU (217 mg, 0,572 mmol) y se agité durante 5 min. A la
mezcla se le afadié DIPEA (0,272 ml, 1,559 mmol) y se agitd durante el fin de
semana. El analisis por CLEM mostré que el acoplamiento estaba completo,
por lo que la reaccién se concentrd bajo corriente de nitrégeno en una unidad
de purga. El residuo se disolvié en MeOH:DMSO 1:1 (1 ml) y se purifico por
AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire C18 usando Acetonitrilo-
Agua con un modificador TFA (Procedimiento B). El disolvente se evaporé al
vacio, dando la sal TFA del producto requerido en forma de un aceite de color
naranja. El compuesto se disolvié en metanol y se pas6 sobre un cartucho de
carbonato polimérico (SAX), el cartucho se eluyd con metanol y el disolvente se
evapord al vacio, dando la base libre del producto requerido en forma de un
aceite de color naranja (80 mg). El cartucho de carbonato se eluyé

adicionalmente con HCI 1,25 M en metanaol, la solucién se evaporé al vacio, el

Ry
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residuo (150 mg) se disolvié en metanol y se cargd sobre un cariucho de
intercambio idénico SCX-2 pre-acondicionado con metanol (1 g). El cartucho se
lavd bien con metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol. La evaporacion
del disolvente de las fracciones de amoniaco dio una porcion mas de la base
libre del producto requerido, que se comhiné con el lote anterior.

Después, la mezcla racémica (140 mg) se resolvié por separacién HPLC
sobre Chiralpak 1A (20 mm x 250 mm, rellena a 10 mm), caudal 15 ml/min,
deteccidn a 300 nm, eluyendo con etanol al 25%-heptano (isocraticamente
durante 60 min), dando el Enantiomero 1 del compuesto del titulo (67 mg,
20%):. CLEM (Sistema A) TR = 0,86 min, ES+ve m/z 608/610 (M+H)*, HPLC
Analitica Quiral Chiralcel 1A (4,6 mm x 250 mm, rellena a 10 um), caudal 1
ml/min, deteccion a 300 nm, eluyendo con etanol al 35%-heptano
(isocraticamente durante 22 min) TR = 13,5 min, al >99,5% y Enantiomero 2
(67 mg, 20%) TR = 17,0 min, al >89,5%.

Ejemplo 134
N-[(34{[3<{[{5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-
1-iljmetil}fenil)metil]Jacetamida
~ oyl /
“

/
N

Qx

Una solucion de N-[1-{[3-(aminometil)feniljmetil}-5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-

Cl

indazol-3-il}-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el
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Intermedio 61) (49 mg, 0,10 mmol) en DMF seca (4 ml) se tratd con HATU
(38,7 mg, 0,10 mmol) y se agitd bajo corriente de nitrégeno durante 3 min antes
de la adicién de DIPEA (0,018 ml, 0,10 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
durante 3 min antes de la adicién de acido acético (6,12 mg, 0,10 mmol) y la
agitacion continud durante 3 h mas. La mezcla de reaccidn se concentrd con
nitrégeno en una unidad de purga y la muestra se cargd en diclorometano
sobre un cartucho de intercambic ionico de aminopropilo (1 g) pre-equilibrado
con DCM. La muestra se eluyé con metanol/diclorometano y se secd bajo
corriente de nitrébgeno en el aparato de purga Radiey, dando el producto en
bruto. La muestra se disolvi6 en MeOH-DMSO 1:1 (1 ml) y se purificé por
AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Xbridge usando Acetonitrilo-
Agua con un modificador de carbonato de amonio (Procedimiento C). El
disolvente se evapord al vacio usando el Genevac, dando ef compuesto del
titulo (14,5 mg, 27%): CLEM (Sistema A) TR = 1,06 min, ES+ve m/z 523/525
(M+H)".

Ejemplo 135
(35)-N-{(3{[3-{[{5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-5-fluoro-4-{metiloxi)-1H-

indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-3-morfolincarboxamida

LIS
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Se suspendid N-{1-{[3-(aminometil)fenillmetil}-5-fluorc-4-(metiloxi)-1H-
indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacién vease el
Intermedio 61) (100 mg, 0,208 mmol) en DCM (1 ml) y a la mezcla de reaccion
se le afadieron acido (35)-4-{[(1,1-dimetiletil}oxi]carbonil}-3-morfolincarboxilico
(52,9 mg, 0,229 mmol) y HATU (87 mg, 0,229 mmol) y se agité durante 5 min.
A la mezcla de reaccidn se le afadio DIPEA (0,109 mi, 0,624 mmol} y se agité
durante el fin de semana. El andiisis por CLEM mostré que el acoplamiento se
habia completado. A la reaccion se le afadio acido trifluoroacetico (0,25 mi,
3,24 mmol) y se dejé en agitacion durante 1 h y 50 min. El analisis por CLEM
mostré que la reaccién se habia completado, por lo que 1a mezcla se concentro
bajo una corriente de nitrégeno. La muestra se disolvié en MeOH-DMSO 1:1 (1
ml) y se purificé por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire C18
usando Acetonitrilo-Agua con un modificador TFA (Procedimiento B). El
disolvente se evaporé al vacio, dando el producto requerido {en forma de sales
TFA). El residuo se disolvi6 en metanol y se cargdé sobre un cartucho de
infercambio iénico SCX-2 pre-acondicionado con metanol (10 g). El cartucho se

lavé bien con metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol. La evaporacién

2%y
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del disolvente de las fracciones de amoniaco dio e/ compuesto del titulo en
forma de un soélido vitreo incoloro (71 mg, 57%). CLEM (Sistema A) TR = 0,82
min, ES+ve m/z 504/596 (M+H)".

Ejemplo 136 |
(3R)-N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil}sulfonillJamino}-5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-

indazol-1-iljmetil}fenif}metil]-3-morfolincarboxamida

ZzI

o

HN

Se suspendio N-[1-{[3-(Aminometil)fenilimetil}-6-fluoro-4-(metiloxi)-1H-
indazol-3-il}-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacién veéase el
Intermedio 61) (100 mg, 0,208 mmol) en diclorometano (1 ml) y a la mezcla de
reaccion se le afadieron acido (3R)-4-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-3-
morfolincarboxilico (62,9 mg, 0,229 mmol) y HATU (87 mg, 0,229 mmol} y se
agité durante 5 min. A la mezcla de reaccion se le afadié DIPEA (0,109 ml,
0,624 mmol) y se dejé en agitacion durante el fin de semana. El analisis por
CLEM mostré que el acoplamiento se habia completado. A la reaccién se le
afiadié acido trifluorcacético (0,25 ml, 3,24 mmol) y se dejd en agitacion
durante 1 h y 50 min. El andlisis por CLEM mostré que la reaccion se habia

completado, por lo que la mezcla se concentré bajo corriente de nitrogeno,

eive
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proporcionando un residuo de color pardo. El residuo se disolvié en MeOH-
DMSO 1:1 (1 ml) y se purificd por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una
columna Sunfire C18 usando Acetonitrilo-Agua con un modificader TFA
(Procedimiento B). El disolvente se evapord al vacio, dando el producto
requerido en forma de un residuo de color blangquecino (en forma de sal TFA).
El residuo se disolvié en metanol y se cargd sobre un cartucho de intercambio
idnico SCX-2 pre-acondicionado con metanol (10 g). El cartucho se lavd bien
con metanol seguide de amoniace 2 M en metanol. La evaporacion del

disolvente de las fracciones de amoniaco dio ef compuesto del titulo (76 mg,

rendimiento del 61%). CLEM (Sistema A) TR = 0,83 min, ES+ve m/z 594/596

(M+H)".
Ejemplo 137
N-[(3<{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-

1-ilmetil}fenil)metil]-2-hidroxi-2-metilpropanamida

Una suspension de N-[1-{[3-(aminometil)fenil]metil}-5-fluoro-4-(metiloxi)-
1H-indazol-3-il}-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el
Intermedio 61) (100 mg, 0,208 mmol) en diclerometano (0,5 ml), piridina (0,5

mi) e hidroxido potasico (11,67 mg, 0,208 mmol) se tratd con 2-cloro-1,1-

285
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dimetil-2-oxoacetato de etilo (0,054 ml, 0,37 mmol) y la mezcla se agitd durante
2,5 h. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo de color naranja
se disolvié en MeOH-DMSO 1:1 (1 ml) y se purificé por AutoPrep Dirigida a
Masas sobre una columna Sunfire C18 usando Acetonitrilo-Agua con un
modificador TFA (Procedimiento B). El disolvente se evaporé al vacio, dando ef
compuesto del titulo (58 mg, 49%). CLEM (Sistema A) TR = 1,04 min, ES+ve
m/z 567/569 (M+H)".

Ejemplo 138

Acido 4-{[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-1-

illmetil}fenil)metillJamino}-4-oxobutanoico

~. 7

i .
-5 s
éf‘ D
N

Iz

OH

Se traté acido 4-(metiloxi)-4-oxobutanoico (0,013 g, 0,1 mmol) con una
solucion de hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (0,076 g, 0,2 mmol) en DMF anhidra (0,2 ml) y NN-
diisopropiletilamina (0,052 ml, 0,3 mmol) y después la solucion se agité durante
10 min.

A la solucién se le afiadic N-[1-{[3-(aminometil)feniljmetil}-4-(metiloxi)-
1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacién véase el
Intermedio 4) (0,046 @, 0,1 mmol) y la solucién resultante se agité durante 18 h

a temperatura ambiente. E| disclvente se retird por genevac, el residuo se
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disolvié en DMSO (0,5 ml) y se purificé por HPLC auto-preparativa dirigida a
masas, dando 4-{[(3-{[3-{[(5-¢cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-
indazol-1-iljmetil}fenil)metilJamino}-4-oxobutanoato de metilo. Este se disolvio
en metanol (0,2 ml), se afiadieron hidréoxido sédico (2 M, 0,15 ml) y agua (0,09
ml) v la mezcla de reacciéon se agité a 30°C durante 1 h. La solucién se
neutralizd y se concentré en una unidad de purga, y el residuo se purificé por
HPLC auto-preparativa dirigida a masas (Procedimiento E), dando el
compuesto del titulo.

CLEM (Sistema A) TR = 0,99 min, ES+ve m/z 563/565 (M+H)"

Los Ejemplos 139-145 se prepararon de forma similar al Ejemplo 138
usando  N-[1-{[3-(Aminometil)fenilimetil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida y el acido carboxilico apropiado.

Ejemplo 139
Acido 5-{[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-1-

illmetil}fenil)metilJamino}-5-oxopentanoico

o
N
™o ‘,:,P,s
/ 5
Ko
N
0
§
H

CLEM (Sistema A) TR = 0,97 min, ES+ve m/z 577/579 (M+H)"
Ejemplo 140
Acido 6-{[(3{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-{metiloxi)-1 H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metillamino}-6-oxohexanoico
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CLEM (Sistema A) TR = 0,99 min, ES+ve m/z 591/593 (M+H) *
Ejemplo 141
Acido 3-({[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonifJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-

1-illmetil}fenil)metiljJamino}carbonil)benzoico

~. I'P“ s.'fo
N s
Nl
N 2Cl
N

0

HQ N
H
CLEM (Sistema A) TR = 1,05 min, ES+ve m/z 611/613 (M+H)"*
Ejemplo 142

Acido  4-({[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-{metiloxi)-1H-indazol-

1-illmetil}fenil)metillamino}carbonil)benzoico
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CLEM (Sistema A) TR = 1,04 min, ES+ve m/z 611/613 (M+H) "
Ejemplo 143
Acido trans-4-{{[(3-{[3{[{5-cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-{metiloxi)-1H-

5 indazol-1-ifjmetil}fenil)metillamino}carbonil)ciclohexanocarboxilico

o

e N—S
] s
NI
N

CLEM (Sistema A) TR = 1,01 min, ES+ve m/z 617/619 (M+H)"
Ejemplo 144
Acido 8-{[{3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillJamina}-4-{metiloxi)-1H-indazol-1-

10 illmetil}fenil)metillamino}-8-oxooctanoico

oo
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CLEM (Sistema A) TR = 1,04 min, ES+ve m/z 619/621 (M+H)*
Ejemplo 145
Acido 9-{[(3-{[3<{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]lamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-

5 illmetil}fenil)metillJamino}-9-oxononanoico)

O
10
I=Z

HO
CLEM (Sistema A) TR = 1,07 min, ES+ve m/z 633/635 (M+H)*
Ejemplo 146
Acido 2-({[(3H{[3{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-

10 1-ifjmetil}fenil)metillamino}carboniljbenzoico

oY
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A una solucién de N-[1-{[3-(aminometil)feniljmetil}-4-(metiioxi)-1H-
indazol-3-il]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion veéase el
intermedio 4) (0,046 g, 0,1 mmol) en THF (0,5 ml) se le afiadi6 N,N-
diisopropiletilamina (0,035 mi, 0,2 mmol} seguido de anhidrido ftalico (0,014 g,
0,1 mmol). La solucién se agité durante 18 horas a temperatura ambiente, se
concentrd en una unidad de purga y el residuo se disolvié en DMSQO (0,5 ml) y
se purificé por HPLC auto-preparativa dirigida a masas (Procedimiento E),
dando ef compuesto del titulo (35 mg, 51%).

CLEM (Sistema A) TR = 1,03 min, ES+ve m/z 611/613 (M+H) "

Ejemplo 147
N-[(3-{[34{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-(difluorometil)-1 H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metillacetamida

%2
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Se  suspendid  N-[1-{[3-(aminometil)fenil)metil}-4-(difluorometil)-1+-
indazol-3-ilj-5-cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]-2-tiofenosulfonamida (para una
preparacién véase el intermedio 70) (26 mg, 0,039 mmol) en diclorometano
(0,5 ml) y trietilamina (0,055 ml, 0,39 mmol) y después a ia suspension se le
afiadid anhidrido acético (0,004 ml, 0,043 mmol). La mezcla se agitd durante 1
h y se concentré bajo corriente de nitrégeno, dando N-[(3-{[3-{Bis[(5-cloro-2-
tienil)sulfonillamino}-4-(difluorometil)-1H-indazol-1-ilimetil}fenilymetillacetamida,
que se uso sin purificacién adicional. El residuo se disolvié en metanol (2 ml) y
se tratd con NaOH (0,553 ml, 1,105 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a
60°C durante 3 h. El andlisis por CLEM mostrd que la reaccién se habia
completado, por lo que la mezcla se concentrd al vacio y se acidificd con &cido
citrico al 5%. La solucién se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se
lavé dos veces con agua (25 ml} y una vez con salmuera (25 ml). La fase
organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro antes de que se evaporara
al vacio, dando un residuo de color amarillo que se disolvio en MeOH-DMSO
1:1 (1 ml} y se purificé por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna
Sunfire C18 usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido férmico
(Procedimiento A). El disolvente se evaporé al vacio, dando ef compuesto del

titulo (7 mg, 36%). CLEM (Sistema A) TR = 1,02 min, ES+ve m/z 525/527

203
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(M+H)"
Ejemplo 148
N-I(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-(hidroximetil)-1H-indazol-1-

iljmetil}fenil)metiljJacetamida
—

—

HO (,O

o

o
N/Lk
H

Se suspendid N-[1-{[3-(aminometil)feniljmetil}-4-(hidroximetil)-1H-
indazol-3-il)-5-cloro-N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil}-2-tiofenosulfonamida (para una
preparacion véase el Intermedio 72) (53 mg, 0,082 mmol) en diclorometano
(0,5 ml) y trietilamina (0,115 ml, 0,823 mmol). A la suspension se le anadid
anhidrido acético (0,008 ml, 0,09 mmol) y se agité durante 1 h. El andlisis por
CLEM mostro que quedaba material de partida, por lo que a la solucién se le
afiadieron diclorometano (0,3 ml} y anhidrido acético (3,88 pl, 0,041 mmol) y se
agitd durante 2 h. E! andlisis por CLEM mostré sélo una pequefia cantidad de
material de partida restante, por lo que la mezcla de reaccién se concentrd al
vacio, dando un residuo de color blanquecino, que se disolvié en metanol (3
ml) y se trato con NaOH (1,546 ml, 3,089 mmol). La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h y después se concentré al vacio y se
acidificd con acido citrico al 5%. La solucién se extrajo con acetato de etilo y la
fase organica se lavd dos veces con agua (25 ml) y una vez con salmuera (25

m{). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro antes de que

RaNt
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se evaporara al vacio. El residuo amarillo se disolvié en MeOH-DMSO 1:1 (1
ml) y se purificé por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire C18
usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido férmice (Procedimiento
A). El disolvente se evapord al vacio, dando el compuesto del titulo (17 mg,
43%) en forma de un sdlido vitreo incoloro. CLEM (Sistema A) TR = 0,91 min,
ES+ve m/z 505/507 (M+H)".

Ejemplo 149
N-[(34{[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(1-hidroxietil)-1H-indazol-1-
iljmetil}fenil)metiljacetamida

Cl

HO

—_—

kgpk

Se afadié borohidruro sédico (3,09 mg, 0,082 mmol) a una solucion en

7,
0’% \

agitacion de  N-{{3-[(4-acetil-3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-1H-indazol-1-
ilmetillfenilymetilyacetamida (para una preparacién véase el Intermedio 75) (40
mg, 0,068 mmol) en MeOH (2 ml) a 25°C en atmosfera de nitrégeno. La mezcla
de reaccion se agité a temp. ambiente durante 2 horas y después se afiadié
lentamente HCI 1 N (5 ml) y el metanol se evapord al vacio. El producto se
extrajo con EtOAc (2 x 20 ml) y las fases organicas combinadas se secaron
pasando a través de una frita hidréfoba y se concentraron. El residuo se

disolvié en DMSO (1 ml) y se purifico por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una

i
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columna Sunfire C18 usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido
formico (Procedimiento A). El disolvente se evapord al vacio, dando ef
compuesto def titulo (18 mg, 48%). CLEM (Sistema A) TR = 0,97 min, ES+ve
m/z 519/521 (M+H)".
Ejemplo 150
N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljJamino}-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-
indazol-1-iljmetil}fenil)metil]acetamida

Cl

)

OH
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Se afadié lentamente bromuro de metiimagnesio (solucién 3 M en éter
dietilico) {0,256 ml, 0,768 mmol) a una solucion en agitacion de N-({3-[(3-{[(5-
cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-ciano-1H-indazol-1-il)metiljfenil}metil)acetamida
(para una preparacién véase el Intermedio 73) (64 mg, 0,128 mmoi) en THF (1
mi} a temp. ambiente. La reaccion se agito durante 2 h. El andlisis por CLEM
mostré que aun quedaba material de partida. Por lo tanto, se afadié mas
cantidad de bromurc de metiimagnesio (solucion 3 M en éter dietilico) (0,128
ml, 0,384 mmol) y se agité la reaccién a temp. ambiente durante una noche. Se
anadio HCl 0,5 N (4 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las
fases organicas combinadas se secaron pasando a través de una frita
hidréfoba y se concentraron al vacio. El aceite de color amarillo resultante se

disolvid en THF (1 ml) y se afadié lentamente bromuro de metilmagnesio

266
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(solucion 3 M en éter dietilico) (0,256 ml, 0,768 mmol) a 0°C en atmosfera de
nitrégeno. La reaccion se calentd a temp. ambiente durante ~20 min y se agitd
durante 2 h. El anélisis por CLEM mostrd co-eluatos de material de partida con
el producto - ién molecular a 533 [M+H] correspondiendo con el producto de
alcohol deseado. Se anadid lentamente HCl 1 N (4 ml) y el producto se extrajo
con EtOAc (15 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron pasando a
través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio, dando un aceite de
color amarillo, que se disolvié en DMSO (1 ml) y se purificd por AutoPrep
Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire C18 usando Acetonitrilo-Agua con
un modificador de acido formico (Procedimiento A). El disolvente se evaporo al
vacio, dando ef compuesto del titulo (23,2 mg, 30%) en forma de un solido de
color amarillo. CLEM (Sistema A) TR = 1,03 min, ES+ve m/z 533/535 (M+H)",
Ejemplo 151
N-[(34[3{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(1-hidroxietil)-1H-indazol-1-

illmetil}fenil)metil]-2-hidroxi-2-metiipropanamida

Q
e
-
\N cl
/
N
EH
N

OH
0

Se afiadié trietlamina (0,021 ml, 0,151 mmol} a N-[1-{[3-
(aminometil)feniljmetil}-4-(1-hidroxietil}-1 H-indazol-3-il]-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedio 77) (24 mg,

0,050 mmol) en diclorometano (1 ml). Se afadié 2-cloro-1,1-dimetil-2-

2y
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oxoacetato de etilo (7,92 ul, 0,055 mmol) y la mezcla de reaccién se agito a
temp. ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré sobre la
unidad de purga, se anadieron carboﬁato potasico (69,5 mg, 0,503 mmol) y
metanol {2 ml) y la mezcla se agitd a temp. ambiente durante 1 h. La mezcla se
concentrd, se acidificd con HCl 2 N y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron pasando a través de una frita
hidréfoba y se concentraron, proporcionando el producto en bruto. El residuo
se disolvio en DMSO (1 ml) y se purificd por AutoPrep Dirigida a Masas sobre
una columna Sunfire C18 usando Acetonitrilo-Agua con un modificador de
acido férmico (Procedimiento A). El disolvente se retiré en atmésfera de
nitrégeno en el aparato de purga Radley, dando e/ compuesto del titulo (10,5
mg, 37%). CLEM (Sistema A) TR = 0,99 min, ES+ve m/z 563/565 (M+H)",
Ejemplo 152

Sal formiato de (3R)-N-{(3{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-(1-

hidroxietil)-1H-indazol-1-ilimetil}fenil)metil]-3-morfolincarboxamida

U’”O g

Se afiadid DIPEA (0,059 ml, 0,336 mmol) a una solucién en agitacion de

\

acido (3R)-4-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-3-morfolincarboxilico (19,41 mg,
0,084 mmol) en DCM (1 ml). Después, se afiadié HATU (35,1 mg, 0,092 mmoi)
seguido de N-[1-{[3-(aminometil)fenil)metil}-4-(1-hidroxietii)-1H-indazol-3-il]-5-

cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacidn véase el Intermedio 77) (44
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mg, 0,084 mmol} y se agité durante una hora a temp. ambiente. La mezcla se
traté con cloruro de hidrogeno 4 M en dioxano (0,5 ml, 2 mmol} y la reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 h. La mezcia de reaccion se paso a
través de un cartucho SCX-2, se lavé con metanol y después se eluyé usando
amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones apropiadas de amoniaco se
concentraron a presion reducida y el residuo se disolvié en DMSO-Metanoi
(1:1) (1 m)) y se purificod por MDAP (Procedimiento A), dando e/ compuesto del
titulo (31,2 mg, 58%). CLEM (Sistema C) TR = 2,04 min, ES+ve m/z 590/5692
(M+H)".

Ejemplo 153

Sal formiato de (3S)-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil}sulfonil]amino}-4-(1-

hidroxietil)-1H-indazol-1-iljmetii}fenil)metil]-3-morfolincarboxamida

T
s
—
HO H .0

El compuesto del titulo se prepard de forma similar al Ejemplo 152.

CLEM (Sistema C) TR = 2,04 min, ES+ve m/z 590/592 (M+H)".
Ejemplo 154
N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-

indazol-1-ifjmetil}fenil)metil}-2-hidroxi-2-metilpropanamida



10

15

20

247

Se afiadio trietilamina (0,034 ml, 0,244 mmol) a N-[1-{[3-
(aminometil)feniljmetit}-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-indazol-3-il]-5-cloro-2-
tiofenosulfonamida (para una preparacién véase el Intermedio 78) (40 mg,
0,081 mmol) en diclorometano (1 ml). Se afadié 2-cloro-1,1-dimetil-2-
oxoacetato de etilo (0,013 ml, 0,090 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temp. ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd sobre el
aparato de purga, se anadieron carbonato potasico (113 mg, 0,815 mmol) y
metanol (2 ml) y la reaccién se agité a temp. ambiente durante 1 h. El analisis
por CLEM mostré que el grupo de acetato se retird. La mezcla de reaccion se
concentro, se acidificé con HCI 2 N y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron pasando a través de una frita
hidréfoba y se concentraron, proporcionando el producto en bruto en forma de
un aceite de color amarillo. El residuo se disolvié en DMSO (1 ml) y se purifico
por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire C18 usando
Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido férmico (Procedimiento A). E!
disolvente se retird en atmésfera de nitrégeno en el aparato de purga Radley,
dando el compuesto del titulo (11,5 mg, 24%). CLEM (Sistema A) TR = 1,05
min, ES+ve m/z 577/579 (M+H)".

Ejemplo 155

Sal formiato de (3R)-N-[(3<{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfoniljamino}-4-(1-

Vo
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hidroxi-1-metiletil)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-3-morfolincarboxamida

Se afiadio DIPEA (0,057 ml, 0,326 mmol) a una solucidn en agitacioén de
acido (3R)-4-{[(1,1-dimetiletil)oxijcarbonil}-3-morfolincarboxilico (18,84 mg,
0,081 mmol) en DCM (1 ml). Después, se afadio HATU (31,0 mg, 0,081 mmol)
seguido de N-[1-{[3-(aminometil)fenillmetil}-4-(1-hidroxi-1-metiletil)}-1H-indazol-
3-il)-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (para una preparacién véase el Intermedio
78) (40 mg, 0,081 mmol) y la reaccion se agitdé durante una hora a temp.
ambiente. La mezcla de reaccion se concentro y después se anadié cloruro de
hidrégeno 4 N en dioxano (0,020 ml, 0,081 mmol) y la reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 0,5 h. La mezcla de reaccién se pasé a través
de un cartucho SCX-2 pre-acondicionado (MeOH), se lavd con metanol y
después se eluyé usando amoniaco 2 M en metanal, Las fracciones apropiadas
de amoniaco se concentraron, y el residuo se disolvié en DMSO (0,5 ml) y se
purificé por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una columna Sunfire C18 usando
Acetonitrilo-Agua con un modificador de acido férmico (Procedimiento A). El
disolvente se retird en atmésfera de nitrégeno en el aparato de purga Radley,
dando el compuesto del titulo (2,7 mg, 5%). CLEM (Sistema F) TR = 0,84 min,
ES+ve m/z 604/606 (M+H)".

Ejemplo 156
(38)-N-[(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-

3
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indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-3-morfolincarboxamida
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El compuesto del titulo se prepard de forma similar al Ejemplo 155.
CLEM (Sistema F) TR = 0,84 min, ES+ve m/z 604/606 (M+H)".

5 Los Ejemplos 157-160 se prepararon en formato en serie del Intermedio
4 y el acido apropiado usando HATU y escisién del grupo protector BOC con
TFA de acuerdo con el Ejemplo 44.

Ejemplo 157
Trifluoroacetato de N'-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]amino}-4-
10  (metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}fenil)metil]-D-serinamida

Q
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NH,
CLEM (Sistema D) TR = 0,80 min, ES+ve m/z 550/552 (M+H)".
Ejemplo 158

Trifluoroacetato de N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillJamino}-4-(metiloxi)-

15 1H-indazol-1-illmetil}fenil)metil]-L-prolinamida

W9
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F OH

CLEM (Sistema A) TR = 0,82 min, ES+ve m/z 560/562 (M+H)".
Ejemplo 159
Trifluoroacetato de  (28)-N-[(3-{[3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-

S (metiloxi)-1H-indazol-1-illmetil}fenil)metil]-2-azetidincarboxamida
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CLEM (Sistema B) TR = 1,82 min, ES+ve m/z 546/548 (M+H)".
Ejemplo 160
(3R)-N-({3-[(4-(Metiloxi)-3-{[(5-metil-2-tienil)sulfonil]Jamino}-1H-indazol-1-
10 il)metillfenil}metil)-3-
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CLEM (Sistema A) TR = 0,68 min, ES+ve m/z 556 (M+H)".
Los Ejemplos 161 y 162 se prepararon a partir de N-[1{[3-
(aminometil)feniljmetil}-5-fluoro-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il}-5-cloro-2-

5 tiofenosulfonamida (para una preparacion véase el Intermedio 61) siguiendo el
acoplamiento HATU con clorhidrato del acido 4-metil-3-morfolincarboxilico y
después de la resolucién de la mezcla racémica resultante por HPLC quiral:
Ejemplo 161
N-[(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonilJamino}-5-fluoro4-(metiloxi}-1H-indazol-

10 1-illmetil}fenil)metil]-4-metil-3-morfolincarboxamida Enantiomero 1

0
L]

™~ HN/s 5

el

CLEM (Sistema A) TR = 0,96 min, ES+ve m/z 608/610 (M+H)".
Ejemplo 162

’L}L’
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N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-5-fluoro-4-{metiloxi)-1H-indazol-

1-iljmetil}fenil)metil]-4-metil-3-morfolincarboxamida Enantiémero 2
L]

O
Ou/
\\Sf

~ HN/ U
F
\&{N A~
N/
Eﬁ )
K

0
CLEM (Sistema A) TR = 0,96 min, ES+ve m/z 608/610 (M+H)".
5 Ejemplo 163
4{[3<{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino}-4-(metiloxi}-1H-indazol-1-iljmetil}-
N,N-dietilbenzamida

0
-~ 0\\//

H_W S
\” Ucl
N/hI
mo

M
A una solucién de 4-{[3-[[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]({[2-
10 (trimetilsilil}etilloxi}metil)amino]-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-iljmetil}-N, N-
dietilbenzamida (para una preparacién véase el Intermedio 79) (125,5 mg,
0,189 mmol) en diclorometano (DCM) (1 ml) se le afiadié gota a gota TFA

(0,292 ml, 3,78 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a

temperatura ambiente durante 30 h. La mezcla de reacciéon se concentré bajo
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corriente de nitrégeno en una unidad de purga. El residuo se purificd usando el
analisis MDAP con un pH alto y se purifico adicionalmente por MDAP, dando e/
compuesto del titulo {3 mg, 3%) CLEM (Sistema A) TR = 1,19 min, ES+ve m/z
533/535 (M+H)".

Ejemplo 164
5-Cloro-N-(4-(metiloxi)-1-{[3-{metiloxi)fenillmetil}-1H-indazol-3-il)-2-
tiofenosulfonamida

0]
~ H \é,(/_lm

s
o

Se preparé por alquilacion de 5-cloro-N-[4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-N-
({[2-(trimetilsilietil]oxi}metil)-2-tiofenosulfonamida (para una preparacion véase
el Intermedio 8) con bromuro de 3-metoxibencilo y el carbonato potasico en
DMF como anteriormente. CLEM (Sistema A) TR = 1,25 min, ES+ve m/
464/466 (M+H)".

Ejemplo 165
N-[1-{[3-Fluoro-4-(metiloxi)fenil]metil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-5-metil-

2-tiofenosulfonamida

o
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Se afiadié una solucién de 1-{[3-fluoro-4-(metiloxi)fenillmetil}-4-(metiloxi)-
1H-indazol-3-amina (para una preparacion véase el intermedio 80) (130 mg,
0,8 mmol) en piridina (2 ml) a ¢loruro de 5-metil-2-tiofenosulfonilo (0,24 mmol).
La mezcla de reacciéon se agité brevemente y se dejé en reposo durante 3 h a
21°C antes de la concentracion por purgado. El residuo se disolvié en MeOH-
DMSO 1:1 (1 mi) y se purificd por AutoPrep Dirigida a Masas sobre una
columna Xbridge usando Acetonitriio-Agua con un modificador de carbonato de
amonio (Procedimiento C). El disolvente se evapord al vacio, dando e/
compuesto del titulo (76 mg) CLEM (Sistema A) TR = 1,11 min, ES+ve m/z 462
(M+H)".

Ejemplo 166
Sal formiato de (3S)-N-({3-[(3-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-hidroxi-
1H-indazol-1-il)metiilfenil}metil)-3-morfolincarboxamida

o]
D\\s//
H -~ s
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A una solucidén de hexafluorofosfate de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
NNN . N-tetrametiluronio (77 mg, 0,124 mmol) en N N-dimetifformamida
anhidra (1 ml) se le afiadié a temperatura ambiente acido (S)-4-Boc-morfolina-
3-carboxilico (26,2 mg, 0,113 mmol) seguido de N N-diisopropiletilamina 0,059
ml, 0,339 mmol) y finalmente una solucién de N-(1-{[3-{aminometil)feniljmetil}-
4-hidroxi-1H-indazol-3-il)-5-cloro-2-tiofenosulfonamida (sal formiato) (para una
preparacion véase el Intermedio 15) (56 mg, 0,113 mmol) en NN-
dimetilformamida anhidra (2 m!) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se repartié entre una solucion
saturada de carbonato acido sddico y acetato de etilo. La fase organica se
separo, se lavé con salmuera:agua (1:1), se pasd a través de una frita
hidrofoba y se evaporé al vacio. El producto se trato con cloruro de hidrogeno
(solucion 4 M en 1,4-dioxano} (1 ml) y después se afiadié metanol (~4 ml)
hasta que la reaccion se volvid una solucion. La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezc¢la de reaccidn se evapord al
vacio y el residuo se disolvié en MeOH/DMSO (1 ml) y se purificé por HPLC
AutoPreparativa Dirigida a Masas (MDAP) sobre una columna Sunfire C18
(Procedimiento A) eluyendo con los disolventes A/B (A: una solucion al 0,1%
vly de acido férmico en agua, B: una solucién al 0,1% viv de acido férmico en
acetonitrilo) usando el Procedimiento B durante 25 min. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio, proporcionando ef
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (13 mg, 19%). CLEM

(Sistema B) TR = 1,63 min, ES+ve m/z 562/564 (M+H)".

Procedimientos de Ensayo Biolégico _
Ensayos de Unidn de [35S]-GTPyS basado en SPA para determinar Actividad

.
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Antagoenista de CCR4

La potencia antagonista se determiné mediante un ensayo de
competicion de radioligando [35S)-GTPyS. En resumen, membranas de CHO
que expresan CCR4 se homogeneizaron pasandolas a través de una aguja de
23G. Después, estas membranas se adhirieron a perlas de SPA revestidas con
WGA Leadseeker en tampén de ensayo (HEPES 20 mM, MgCl; 10 mM, NaCt
100 mM, BSA al 0,05%, 40 pg/m! de Saponina y pH ajustado a 7,4 usando
KOH 5 M) para generar una solucion de membrana de 3 npg/pocilio de
concentracién de ensayo final (CEF) y peria de 250 ng/pocillo de CEF.

Después de 60 minutos de pre-acoplamiento en hielo, se afiadié GDP
para producir CEF 4,4 uM. Después se afadié [355]-GTPyS preparado en
tampdn de ensayo a la solucién de perla/membrana para producir una CEF de
0,33 nM. MDC humano se afadid a la suspension de perla/membrana/[35S]-
GTPYS para producir una CEF que muestra el 80% de la respuesta agonista
maxima (EC80). La suspensién de perla/membrana/[35S]-GTPyS/Agonista se
distribuyé en placas de 384 pocillos blancas de polipropileno Greiner (45
w/pocillo), que contenian 0,5 ul de compuesto. Después la solucion de ensayo
final (45,5 ul) se selld, se centrifugd usando una centrifuga y después se incub6
a temperatura ambiente durante 3 - 6 horas. Después, las placas se leyeron en
un instrumento Viewlux y la luminiscencia después se representd como un
porcentaje de la respuesta inhibidora maxima provocada por una C1100 de un
antagonista convencional.

Los Ejemplos 1-77, 80, 82, 85, 88-90, 95, 100-103, 114-157, 160, 164 y
165 se ensayaron en el ensayo anterior.

Todos los compuestos ensayados se observé que tenian un pCl50 > 7,0

09
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y < 8,4 con la excepcion de los Ejemplos 101, 116, 120 y 156 que tenian una
pCl50 26,4y <7.0.

Los ejemplos 2-4, 6-8, 10, 12, 16-18, 21, 26-28, 33, 35, 37, 43, 44, 48,
51, 52, 55, 57, 70, 71-73, 80, 85, 102, 114, 124, 125, 127, 133, 134, 138-140,
142-144, 148, 149 y 151-153 se observé que tenianun pCi50> 7,8y < 8,4,

Aumentos Estimulados por Quimiocina_en Contenido de F-actina Celular

| Se tomaron muestran de sangre de voluntarios normales que no habian
tomado medicacién dentro de los 10 dias anteriores y se mezclaron con 1/9 del
volumen de solucién de citrato trisédico al 3,8%. Los aumentos inducidos por
quimiocina en el contenido de F-actina de células T CD4+ CCR4+ se midieron
mediante una modificacion del procedimiento de Pilette y col. (Eur. Respir. J;
23: 876 — 884, 2004). Células mononucieares de sangre periferica (PBMC) se
aislaron mediante sedimentacién con dextrano seguido por centrifugacion en
gradiente de densidad Percofl. Las PBMC se incubaron con anticuerpos
conjugados con FITC anti-CD4 humano y conjugados con PE anti-CCR4 o
controles de isotipo apropiado durante 15 min. Las suspensiones celulares
después se centrifugaron a 400 g durante 10 min y los sedimentos se
resuspendieron en tampén de ensayo {(medio RPMI 1640 sin rojo de fenol que
contenia HEPES 10 mM y albimina sérica bovina al 0,1%) a 107/mi. La
suspension celular resultante se incubd con antagonista o vehiculo (DMSO al
0,1%) durante 30 min a 37°C antes de la estimulacién con el agonista durante
15 s. El ensayo se termind mediante la adicion de formaldehido al 3%. Las
células fijadas se lavaron dos veces con PBS (centrifugando a 1000 g durante
5 min para recuperar las células) y se incubaron a termperatura ambiente con

faloidina conjugada con Alexa fldor 647 (0,075 U/ml} en presencia de liso-
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fosfatidilcolina (93,75 pg/mi) durante 20 min para tefiir la F-actina. Las células
se lavaron una vez mas con BPS y el contenido de F-actina relativo de las
células se midié mediante citometria de flujo. La intensidad de fluorescencia
media de 1000 células CD4* CCR4" por muestra se determiné y se expresé
como una fraccion de la intensidad media de las células CD4" CCR4™ en esa
muestra.

Los ejemplos 1-81, 83-86, 89, 90, 95, 96, 102, 103, 113, 110-113, 116-
122, 124, 125, 128, 129, 157-160, 163, 164 y 166 se ensayaron en el ensayo
anterior.

Se observd que todos los compuestos ensayados tenian un pA2 > 6,0
con la excepcién del ejemplo 163.

Los ejemplos 1- 79, 83-86, 89, 96, 110-113, 118, 124, 125, 129, 158-160
y 166 se observd que tenian un pA2 > 6,9,

Todas las publicaciones, incluyendo aunque sin limitacién las patentes y
solicitudes de patentes, mencionadas en esta memoria descriptiva se
incorporan en este documento como referencia como si cada publicacion
individual se hubiera indicado especificamente e individualmente que se

incorporaba como referencia en este documento como expuesta en su
totalidad.
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Habiendo descrito 1a invencién como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

5
1. Un compuesto de formula (1) o una sal del mismo
RS
2
R3 H
—3 Re
NN
O s
N N
N/
R4 (Rz)n
R1
n
en la que

10 R'se selecciona entre el grupo compuesto por (1), (2), (3) (4) ¥ (5)

(1) un grupo de formula (a)

X o
-\‘/‘\ /k
N

H A

(a)
en la que A se selecciona entre el grupo compuesto por (i), (i),
15 (ifi), (iv), (v), (vi), (Vi) y (viii)

(i) hidrégeno;
(i) alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas grupos

-NR®R®, -OR®, -C(O)NR°R®, -C(O)OR®, heterociclilo, fenilo
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(3)
(4)
(5)
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o heteroarilo;

(iiiy  cicloalquilo Cs; opcionalmente sustituido con un grupo -
C(O)OR® o -NR?R";

(iv} heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas
alquilo Cyg;

(v) heteroarilo opcionalmente sustituido con uno © mas
halogeno o alquilo C4.;

(vij NR°R®

(viiy fenilo sustituido con un grupo -(CH2)};C(O)OH en el que p
es0,1,263,0

{vii) -(CHz)7C(O)OH

un grupo de férmula (b)

. O
\\\/\ ﬁ
N

en la que B es alquilo Cy;
-C(O)NR?R® 0 -CH,C(O)NR®R";
-S(0),NR®R®;

alcoxi C15 opcionalmente sustituido con NR?R":

R? R"y R®son independientemente hidrogeno o alquilo Cy;

R? es halégeno, alquilo C1, CFs, hidroxi o alcoxi Cq.g;

R® es haldégeno, CF3, hidroxi, alcoxi Cq1.5, CRR®*OH o CHF,; donde R? y R® son

independientemente hidrogeno o metilo;

R*es hidrageno, halégeno, alquilo C1g 0 CF;

R®y R® son independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo Cyg; ¥
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 ¢ una sal del mismo

en el que

R' se selecciona entre el grupo compuesto por (1), (2), {3} (4) y (5)

(1)

(2)

un grupo de férmula (a)

i 0O
\,\/\ /k
N

H A

(a)

en la que A se selecciona entre el grupo compuesto por (i), (ii),

(iii}, (iv), (v) y (vi):

(i) hidrégeno;

(i)  alquilo Cy4 opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
-NR?R®, -OR®, -C(O)NR?R®, -C(O)OR®, heterociclilo, fenilo
o heteroarilo;

(i)  cicloalquilo Cs.7 opcionaimente sustituido con un grupo -
NR2R®;

(iv) heterocicliic opcionalmente sustituido con uno o mas
alquilo Cyg;

(v) heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas
halégeno o alquilo C1.4

(viy -NR°R®;

un grupo de férmula (b)

84
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(b)
en la que B es alquilo C.s;

(3) -C(O)NR®RY;

(4)  -S(O):NR°R";

(5) alcoxi C1 opcionalmente sustituido con NRZR®:
R?, RPy R¢ son independientemente hidrégeno o alquilo C1.;
R? es halégeno, alquilo Cqg, CF3, hidroxi o alcoxi Cis;
R3es halégeno, CF3, hidroxilo, alcoxi Cy5; CH2OH o CHF;
R* es hidrégeno, haldgeno, alquilo C15 0 CFy;
R®y R® son independientemente hidrageno, halégeno o alquilo C1; ¥

nes0a61.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2

gue es un compuesto de formula (1a) ¢ una sal del mismo
0
BN
N_’
! cl

S 8
\

N
/

N

R1

(Ia)

en la que R' y R® se definen en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2.
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4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-

3 o una sal del mismo en el que R' es un grupo de férmuta (a)

0
\“/\\ lk
N
H A

(a)

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 o una sal del mismo en

el que A es alquilo C1.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 o una sal del mismo en
el que A es alquilo C1.¢ sustituido con uno o mas -NR°R?, -OR®, -C(O)NR?R® | -

C(O)ORS, pirrolidinilo, fenilo o imidazolilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 o una sal del mismo en
el que A es un heterociclilo seleccionado entre el grupo constituido por

pirrolidinilo, piperidinilo y morfoliniio.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 o una sal del mismo en
el que A es un heteroarilo seleccionado entre el grupo compuesto por furilo,

imidazolilo, pirazolilo y oxazolilo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de 1as reivindicaciones 1-

8 o una sal del mismo en el que R® es metoxi.
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10.  Un compuesto que es cualquiera de uno de los Ejemplos 1-166 o una

sal del mismo.

11.  Un compuesto que es
N-{(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)- 1 H-indazol-1-
iljmetil}fenilymetillacetamida;
N-{(3-{[3{[(5-cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
iljmetil}ffenilymetil]-3-morfolincarboxamida;
N-[(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
iljmetil}fenil)metil}-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
N-[(3-{{3-{[(5-Cloro-2-tienil)suifonillamino}-4-(metiloxi)-1H-indazol-1-
ilmetil}{fenil)metil]-2-hidroxipropanamida;
(2S)-N-[(3-{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)suifonii]amino}-4-(metiloxi)-1 H-indazol-1-
ilmetil}fenil)metil]-2-hidroxipropanamida;

o una sal del mismo.

12, Un compuesto que es N-[(3{[3-{[(5-Cloro-2-tienil)sulfonillamino}-4-

(metiloxi)-1H-indazol-1 -iljmetil}fenil)metil]-2-hidroxi-2-metilpropanamida
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13.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas vehiculos, diluyentes y

excipientes farmacéuticamente aceptables.

14.  Un producto farmacéutico de combinacién que comprende un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 junto con otro u otros

agentes terapéuticamente activos.

15.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en terapia.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-
12 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el
tratamiento de una enfermedad o afeccién para la que esta indicado un

antagonista del receptor CCR4.

17. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-12 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en fa
preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad. o

afeccidn para la que esta indicada un antagonista del receptor CCR4.

18. Un procedimiento para tratar una enfermedad o afeccion para la que

esta indicada un antagonista del receptor CCR4 en un sujeto que necesita el
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mismo, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 19. Un procedimiento para |la preparacion de un compuesto de formula (1} o
una sal del mismo que comprende un procedimiento seleccionado entre (a),
(b), (¢} 0 (d) en el que:
(a) implica hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il) o una sal del

mismo

R4

10 HoN
(n
en la que R%-R® y n son como se han definido en ia reivindicacién 1 con un

compuesto de formula (llla), (llIb), (llic) o (llld) o un derivado protegido del

mismo
15
o O 8]
o ey S -
A LG! A C/)/ A
(Illa) (Ilb) (e (1d)



267

en las que A es como se ha definido anteriormente aqui;
¢ y opcionalmente después la desproteccién del producto resultante;
(b) implica hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV) o un derivado

protegido del mismo

R5
%
R3 H g RS
NTR
(0] S
\N
/
N
5 R# H
IV}

en la que R%-R® son como se han definido anteriormente aqui con un

compuesta de formula (Va) o (Vb)

Hal HO
(R,

R
(Va) (Vb)
10
en las que R', R? y n son como se han definido en |a reivindicacién 1 y Hal es
halégeno;
* y opcionalmente después la desproteccion de! producto resultante;

(c)  implica hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI)

29,
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R3

R4 (R3),
R1
(V1)
en la que R'-R* y n son como se han definido en la reivindicacién 1 con un

compuesto de férmula (VIl)

RS
(0]
Wy
Hal —5§ R#
!
c s

(vil)
en la que R® y R® son como se han definido en la reivindicacion 1 y Hal es

halégeno;

(d}  implica convertir un compuesto de férmula (i) o una sal del mismo en un

compuesto adicional de férmula (I} o una sal del mismo.

20.  Un compuesto de férmula (1) 0 una sal del mismo
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R5
9
R? H
—3 Re
N
O s
\N
N
R (R3),

(n

en ia que R%-R® y n son como se han definido en la reivindicacion 1.

21.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20 que es N-[1{[3-
(Aminometil)fenil)metil}-4-(metiloxi)-1H-indazol-3-il}-5-cloro-2-

tiofenosulfonamida o una sal del mismo.
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