Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

?LICITUD

PATENTE DE INVENCION

. O 895\

54. TlTULO wer\ned  gre LG

BeirooEn v YU I\Tdocion

P ————

51. CLASIFICACION INTERN * CIONA! Co30 231/56/1 p61war ] di6//

71. SOLICITANTE _fuecyums  puiraMft 5.0 -

DOMICILIO — Qniocoy  Srancn

74. APODERADO __&voiavo MoM™Monn esivepo

22. BOGOTA, D. C., -9 dc 9eottembo & 72004,

(FORMA P-10)



- 3E — o

-4
C - i
l - SURERHDUSTRIA ¥ COZERCIG 8

Radicacion : 04055321 OOCO0000 Folios: 420
‘ L N Fecha (R1D}: 2004-09-93 16:54:08 ol
Industria v Comereio Sraite : OAS PCI-PATENT 79 FASE WACI A4 PRESEMIA]
SUPERINTEMNDENCIA Dependencias 2620 DIVISINY D€ KUEVAS CHERCIONES

—

[ 4

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE: :
Patente de Invencion. I: Patente de Medelo de Utilidad.

L

Capitulo |. >( Capitulo II.

@ Nombre:  AVENTIS PHARMA S.A,

SOLICITANTE |DENTIFICACION
71) Direccion: 20 avenue Raymond Aron,
F=92160 Antony, Francia cc [ NT [

Nacionalidad o Domicilio; Antony, Francia
Lugar de Constitucién:  Francia CE. [ Oto [

Cual
- = Teléfono: Fax: NG
E-mail: umero

® Nombre: GUSTAYO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
O APODERADO | Direccion  Cra. 11A No. 94-76 - of. 308] CC. [l NT [
CE 4 Otro [X]

Cual

Telefono: 6161948 Fax. 6163976

@ Nombre: DAMOUR Dominique

INVENTOR (ES )
(72}( ) Direccién 65 bis rue Paul vatllant Couturier,

4 @ Nacionalidad o Domicilio: F-94310 ORLY, Francia -

® PCT (86)

Solicitud Intemnacional No. ~ PCT/FR03/00751 Fecha Marzo 7 de 2003

o . WO 03/078402 Al Septiembre 25 de 2003
Publicacién Intemacional No. Fecha

® Titulo (54) _"INDAZOLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN, PROCE-
DIMIENTO DE FABRICACION Y UTILIZACION®.

@ Casificacion Internacional (51) __C070 231/56 /A6 | 3‘!476ﬂﬂ —

PRIORIDAD: | (33} Pais de Origen {32) Fecha {31} Numero de Solicitud

Francia Marzo 11,2002 01/0299%6

sl x] N0t|

—

®  Comprobante de pago No. _04 - 71,237 Fecha Septiembre 7, 2004

e a
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.
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@ ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documente que acredita existencia y representacion legal cuanda ¢l solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion de!t invenior al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de Ia soiicitud internacional. (Resumen, descripeién, reinvidicaciones, dibujos)

Traduccitn de la solicitud intemacional al castellano. (Restmen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

Capia del examen preliminar intemacional efectuado por (a Autoridad Intemacional de Examen Preliminar {IPEA).
Traduccidn de! examen preliminar intemacicnal efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso. .

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

De ser el caso, cerfificado de deposito del material biglogico

Arte final 12x12, o L

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia solicitud intemacional,

Otros Reporte de Basqueda Internacijonal.

(11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: GYSTAYO HOLLMANN RESTREPQ
FIRMA: /_( ] Vi
C.C. 21878.,023 T.P.|5903

|

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario ,ﬁer reverso de esta pifgina. (‘




Continuacion nombre, direcciéon y domicilio de inventores:

Nombre

CARRY Jean-Christophe

NEMECEK Patrick

TERRIER Corinne

NARDI Frederico
FILOCHE Bruno

CHERRIER Marie-Pierre

BEZARD Daniel

Direccion

41 rue du Dauphiné

65 rue Maurepas

98 bis avenue du
Colonel Fabien

74 rue de Patay
9 avenue de Ceinture

75 avenue Georges Gosnat

19 rue Charles Delescluze

Domicilio
94100 SAINT-MAUR,
Francia
94320 THIAIS, Francia

93190 LIVRY-GARGAN,
Francia

75013 PARIS, Francia
94000 CRETEIL, Francia

94200 TVRY SUR SEINE,
Francia

93170 BAGNOLET, Francia



Otros anexos que se acompanan a la solicitud.

Formulario correspodiente a la presentacidn de Ia solicitud PCT internacional.

Formulario PCT/IB/304 notificacion relativa a la presentacion o transmisién del documento

de prioridad.

Certificado de Utilidad — Certificado de Adicidn.

i
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Ladicacion ¢ 04063581 00000066 folios:
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RECIBO OFICIAL BE CAJA : 04 - 71,237
FEEHA + SEPTIEHBRE 7 BE 2004

ittt COKSIGNACTON figye

DEPOSITANTE TIPD PAGD BANLD CUENTA No. PAGO FECHA 60

Yr. PAGO

EUSTAVO HOLLHAN CONSIBNRCION  BANCO POPULAR  050-80110-b 4591134 07/09/2008

eyt € 0D N U E P T 0 f3138

3,202,000.60

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SCLICITUDES 1 TRAHITES DE SOL., DE PATENTE DE IN 422,900.00
TaTAL 422,000.00

SON:  CUATROCIEMTOS VEINTINGS HIL PESOS

RESPONSABLE s %

—

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.




. Signed in Aunfow

LU G.HOLLMANN RESTREPO
" N, o ABOGADOS LTDA
- l .
, The undersigned , acting on

behalf of and rcpresenting of  Aventis Pharma S.A.
domiciled in, avenuc Raymond Aron, F-92160
ANTONY, FRANCIA, hereby appoint(s) GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO and/or LUIS PATINO
LEYVA, domiciled in Bogoti D.C., Republic of
Colombia , a3 our tmic and lcgal arlorucy with the
NCCessary poOWCTS:

1) To spply to the administrative, ]udlcnl and police
suthorities of the Republic of Colombis, in any instance
or appeal, for obtining registration of patents, utility
models, industrial ‘designs and mndcls, commercial
cnsigns and names, trademarks, slogans, health licenscs,
copyrights and domain names as well as their
assignments, cxtensions, renewals and changes of name;
2) To prepare, spply for, obtsin, cxecute and cegister
contracts, licenses, authorizations snd rcgislmn'ons of
any kinc; 3) To intervenc as plainuff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, court, tdbunal,
corporation, public officer or authority in any judicial,
administrative ot police action, such as: action dealing
with commercial cnsigns and namcs; oppositions against
trademark registrations; caducity and nullity actions;
recovery actions, actions arising from obtainment and
working of license agreements; actions dealing with
unfair competition; criminal actions; actions cleiming
indemnity for damages, complainis or rematks on all
sort of industirial property mattees; the performance of
precautionary measurcs, and in any other similar action,
measurc or appeal related to  intellectusl property
matters.

To this cffect, I (we) hereby authotize him to file
applications, make descaptions, protcsts, amendments,
declartions, oppositions. canccllations, appesls and
clhims; to pay taxcs, quotas and licns as provided by
Law; to wsive or abandon granted rights or dghts in
process of being gmnted, o receive all kind of
documents and sccuritics; to issuc the respective releascs
ancl, in geneeml, to take, before said authosties, pertinent
sicpg o the above mentioned purposcs and ke all
measurcs they may deem advisable 1o protect my (our)
intcrests, with all othet necessary *legal faculties, and 1
{we) hereby declare as goud 'and valid whatever the
attorneys should db to my {our) benelit.

This power comprises the authority to muify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  desisting,  teansacling,  compromising,
substituting and  revoking  substitutions,  taking
notifications, and appointing judicial™or extra-judicial
attomeys. iw
2E" day of

on this

114,70&'100.5 .

quauulul-

.';Lmhylllllh-
F - 92160 Anlony

| R.C.3. Nanterre B 304 463 284

G. HOLLMANN KESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) , obrando en
nombre propio y reptescatacion de, con domicilio
cn, , nombro(amos) 2 GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO y/o LUIS PATINO LEYVA, con domicilio
en Bogota D.C,, Repuiblica de Colombia, Crs 11* No 94-76,
Oficina 308, apoderado verdadern y legal, con poder
cspccial, amplio y suficicnte:

1) Pata recabar de las oficinag y autotidades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instancia o
tecurso, la obtencion de patentes de invencion, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
registro de lemas comerciales, deposito de nombres y
ensefias comerciales, registros sanitarios, derechos de autor y
nombres de dominio asi como fus tmaspasos, prorrogas,
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, tramitar,
solicitar, obtcner, realizar, cjccutar y registrar contratos,
licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
Intetvenit como demandante o como demandado cn
cunlquicr instancia y recurso y ante cualquice juez, entidad,
corporacion, funcionario piblico o autoridad en acciones
judiciales, sdministrativas y de policia, tales como accionex
derivadas de nombre o cnsciix comercisles; recloncs

reivindicatorias; acciones derivadas de la abtencién o

cxplotacion de licencias; accioncs de competendia desleal,
demandsas penales y civiles; accioncs de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, u observaciones & cualquicr asunto
sobre propicdad intelectual; al cjercicio de medidas cautclarcs
y cualesquiera otras accioncs, medidas o recursos similazes
relacionados con la propiedad intelectusl.

A cste efecto, lo facultamos pam clevar solicitudes, formular
descripciones,  enmiendas,  protestas,  declaracioncs,
oposiciones, cancclaciones, apclrciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravimecnes prescrtos por la Ley;
renunciar o desistir 2 derechos concedidos o cn curso de
concesion; recibir toda clase de documentos y valores dando
1l descargo respectivo, y en gencral, para dar ante dichas
sutoridades todos los pasos necesatios al efecto indicado y
tomas todas las medidas. que creyeren conducentes al
resgunrdo de mis (nucstros) intcreses, con todas las
facultades neccesarias, y por cste documeato deade ahora
declaro{famos) vilido y bucno todo cuanto los apoderudos
hicieren en mi {nuestro) bencficio.

Este poder comprende la facultnd de m.iﬁcu:, o confitmar cn
mi (nuestto) nombre lo actuado, asi como ln facultad de
recibir, desistir, transigir, compro ogeter, sustituir y revocar
sustituciones, recibir notificaciggféyy, nombrar apoderados
judicitles o extrajudiciales. &7 3
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A CERTIFICATION
' COMPANIES

" 'The undersigned certifics: that the
preceding signature(s) reading is (arc) authentic
that the signer(s) at present fill(s) the position of

of ; that he (they) is (ace) empowered (0 grant this
power; and that said company cxists, accomplishes its
social object and is organized in in accordance
with the Laws of

All the foregoing facts rrc known to mc duc to my

having examined the respective documents to which 1
attest.
on this day of of

Signed in

CERTIFICACION
SOCIEDADES
El(ls) infrascrito(a) cenifica: que la(s) fitma(s)
que antecede(n) y dice(n) es (son) auténtica(s); que «l

(los) signatrio(s) desempefin(n) actuslmenic el cargo(s) de
de ; que ticnc{n) facultad pam otorgar este

poder; y que dicha compafifa existe, cumple su objeto social

¥ esti organizada cn conforme a las Leyes de

Todos los hechos anteriores le constan, por haber

examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Firmado en c de de




SELLO DE CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE PARIS
001206 MAYO 27 DE 2003

CERTIFICANDO QUE LA FIRMA QUE ANTECEDE ES CORRECTA Y
VERDADERA.

POR EL PRESIDENTE DE LA CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO DE
PARIS. FIRMA (ILEGIBLE)

FEDERIC MOROT

APOSTILLA

CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

| REPUBLICA FRANCESA S=E =
23 2
LA PRESENTE ACTA PUBLICA Tk 7
' ELR0S
2 HA SIDO FIRMADA POR (ILEGIBLE) e PET L im
i =
3 ACTUANDO EN SU CALIDAD DE (ILEGIBLE) 2 g > 32
Ghm 9o o
4 SELLO DE (ILEGIBLE)
CERTIFICA
5 EN PARIS EL 2 DE JUNIO DE 2003 I
’ LY EE '
7 POR EL PROCURADOR GENERAL ANTE LA CORTE DE APELACIONES :iid . 4 _
"'?I': [] ‘|"'-: .‘. =
8 BAJO EL NUMERO 43091 ;:E— 22n
rmin = :l.i 3
" [ - [ St N o]
FIRMADO, ILEGIBLE gy U 28
R =
B ST .
= o

Clemencia Poxedes D‘zfada
TA2SL0RA OFILIAL IMGLES- ERARLIS - FSPANDI,

s s sl ARERd de 1570
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TRADUCCION OFICIAL NO. 203711 de un documento escrito en FRANCES, el
cual para su identificacion se sella con el selio de MARIA EUGENIA SANINT,
Traductora Oficial segin Resolucion No. 4118 del Ministerio de Justicia de

Colombia.

Camara de Comercio de NANTERRE

4, Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

Extracto Kbis

MATRICULA EN EL REGISTRO MERCANTIL Y DE SOCIEDADES

1a,, .
v L e
S

IDENTIFICACION

Razoén Social:

Numero de Identificacion:
Nuamero de tramite:

- Fecha de matricula:

.. .. Extracto al 31 de marzo de-2003 . -

AVENTIS PHARMA S.A

304 463 284 R.C.S. NANTERRE
1982 B 00155

26 de enero de 1982

INFORMACION RELATIVA A LA PERSONA JURIDICA

Forma jurldica:

Con capital de:

Direccién de la sede:
Duracién de la sociedad:
Fecha de cierre de cuentas:
Conslituciébn-Registro de la

Escritura de Constitucion:

Publicacion:
Transferencia de:
Registro de la escritura:

Publicacion en la Secretarla
de la nueva sede:

sociedad andnima con junta directiva y consejo
de vigilancia

899.602.128,48 Euros _

20 AVE RAYMOND ARON 82160 ANTONY
Hasta el 24 DE SEPTIEMBRE, 2073

31 de diciembre

En la Escribanla de la Cdmara de
Comercio de PARIS, 28 de agosto de 1974

Petites affiches del 16 de agosto de 1974

PARIS

En la Escribania de la Cémara de Comercio de
NANTERRE, el 6 de enero de 1982, bajo el
ntmero 162

Journal Petites affiches del 20 de noviembre de
1981




ADMINISTRACION

Presidente de /a Junta Directiva

MALABRY

Presidente y miembro del consejo de
Vigilancia

Vice-presidente de /a junta directiva
Y director general

Vice-presidente y miembro del
Consejo de vigilancia

Director General — miembro de la
Junta directiva

Director general —miembro de la
Junta directiva

Sefior BRISSON GILLES

nacido el 08/01/1952 en CHATENAY
92290

de nacionalidad francesa

residente en el 11 RUE DE LA
CHRETIENTE 92330 SCEAUX

Sefior SOURSAC THIERRY

nacido el 22/04/1957 en HANNOGNE ST
MARTIN 08160

de nacionalidad francesa

residente PO BOX 669 —

RIEGELSVILLE, PA 18077 ESTADQOS
UNIDOS

Serior JACQUESSON OLIVIER
nacido el 18/10/1949 en PARIS 75016

. de nacionalidad francesa

residente en 104 RUE D'"AGUESSEAU
92100 BOULOGNE BILLANCOURT

Serior DUBOIS BERNARD

nacido el 25/01/1945 en CONDE SUR L
ESCAUT 59163

de nacionalidad francesa

residente en FUCHSHOHL 1191D-60431
FRANCKFURT (ALEMANIA)

Seror CHEVALIER ALAIN

nacido el 21/06/1953 en ARGEL
(ARGELIA)

de nacionalidad francesa

residente en 140 RUE DE VERSAILLES
78150 LE CHESNAY

Se 'r.,E_VEN DOMINIQUE

JdiA S&NINT
v AR OHCIAL

L



Director general — miembro de la
Junta directiva

. Miembrb del consejo de vigilancia

Miembro del consejo de vigilancia .

-~

Revisor fiscal titular

Revisor fiscal suplente

de nacionalidad francesa
residente en 33 RUE GABRIEL PERI
94220 CHARENTON

Seflor WESS GUNTHER

nacido el 150771955 en ROCKINGEN 99
(ALEMANIA)

de nacionalidad alemana

residente en LANGENSELBORDER WEG
35 53526 ELERNSEE

Sefior FINANCE MICHEL

- riacido el 23/09/1957 en EPINAL 88000

De nacionalidad fraricesa
residente en ROTBRONSTRASSE 21
61440 OBERURSEL, ALEMANIA

Serior PEYRE PHILIPPE

nacido el 30/03/1951 en CARPENTRAS
84200

de nacionalidad francesa

residenfe en 3 BD DE SAUSSAYE 92200
NEUILLY SUR SEINE

COOPERS LYGRAND AUDIT
residentes en 32 RUE GUERSANT 75017
PARIS

Sefior NICOLAS YVES

nacido el 21/03/1955 en LA VOULTE SUR
RHONE 07800

de nacionalidad francesa

Residente en 32 RUE GUERSANT 75017
PARIS

INFORMACION SOBRE LA ACTIVIDAD COMERCIAL

Origen de la sociedad esta sociedad, ya constituida transfiere su sede

del 22 AV MONTAIGNE 75008 PARIS

Origen del establecimiento
Comercial:

Actividad:

70




de productos quimicos, en particular los
destinados a la farmacia humana, veterinariay a
la alimentacién animal, y empacados 0 no con
miras a la venta al peso medicinal; bien sea de
composiciones, preparaciones, objeto o articulos
destinados al uso de la medicina humanay
veterinaria. Las actividades relacionadas con la
comercializacién de especialidades
farmacéuticas, a saber, en particular, fArmaco-
vigilancia, informacién médica y publicidad,
seguimiento y retiro eventual de los lotes, asi
como de las operaciones de almacenamiento
correspondientes.

Direccion de la sede principal 20 AVENUE RAYMOND ARON 82160 ANTONY

Forma de comercializacion negocio comercial dado en
arriendo-administracién a RHONE
POULENC CHIMIE A PARTIR DEL 1 DE
ENERO DE 1980

OBSERVACIONES
25 de noviembre de 1985, nitmero 16718

Homologacion de los estatutos (a.G.e. Dui 27 de junio de 1985)

5 de febrero de 2001, nimero 63690

Fusién absorcién de la sociedad Hoechst Marion Roussel (Rcs Nanterre b
552081473) a partir del 31/12/2000

20 de julio de 2001, numero 70501
Valor exacto del capital; 620 541 846,87 euros

16 de abril de 2002, nimero 82584

Fusion absorcion de la sociedad de
aplicacion farmacéutica — Sedaph

(334 733 235 Res Nanterre) a partir del 30
de noviembre de 2001, con vigencia
retroacliva a partir del 1 de enero de 2001

ESTABLECIMIENTOS BAJO LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA DE
COMERCIO

Direccién: 182-184 AVE ARISTIDE BRIAND, 92160 ANTONY

{4

rd



Actividad. _Investigacion, experimentacion, desarrollo de toda clase
de productos quimicos y procedimientos de fabricacion
o formulacion en el dominio de la salud humanay
animal y la alimentacién animali.

Inicio de la comercializacién: 1 de enero de 1983

Clase de comercializacion: - comercializacion directa
Direccién: 10‘i AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GARéNNE
" Actividad: T Compra y fabricacién, préparacién. tratamiento y venta
de toda clase de productos quimicos para la industria y
la farmacia.

Inicio de la comercializacién: 1 de enero de 1987

Origen del negocio
comercial: negocio comercial adquirido mediante aporte

Empresa comercializadora anterior:

STE CHIMIQUE POINTET GIRARD
" Numero de identificacion B6520577928
Diario Jounal spécial des sociétés frangaises del 17 de

enero de 1987
Forma de comercializacion : comercializacién diracta
Direccitn : 18/20 AV RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Actividad ' Estudios biolégicos, fisioquimicos y galénicos con miras

a la elaboracién de nuevos medicamentos — realizacién
de pruebas de investigacion terapéutica, preparacion de
muestras. .

Inicio del negocio: 1 de enero de 1987

Origen del establecimiento comercial: establecimiento comercial por aporte

Empresa comercializadora anterior: INSTITUT DE BIOPHARMACIE RHONE
POULENC —1.B.P., RHONE POULENC

S MARIA EUGE
Modo de comercializacién directa o2 ) NIA SANINT

RN



ESTABLECIMNIENTOS FUERA DE LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA
DE COMERCIO

Escribania de COMPIEGNE (6002) Nimero de trémite 2001 B 00071
Establecimiento Secundario

Escribania de THIERS (63086) Numero de trémite 2001 B 00028
Establecimiento Secundario

Escribania de BOBIGNY (9301) Ndamero de trédmite 2001 B 00793
Establecimiento Secundario

Escribania de CRETEIL (9401) Numero de trémite 2001 B 23655
Establecimiento Secundario

Extracto expedido en NANTERRE, el 1 de abril de 2003 en 4 hojas utiles

El Secretario de la Camara
(Firma ilegible)

Fin del extracto

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa COLOMBIA
El presente Documento Puablico

2, Fue firmado por. Doucede

3. Quien actda en calidad de: NOTARIO

4. Lleva el sello de Camara de Comercio de Nanterre .o SANIY

Vi3



Certifica
5. En VERSALLES 6. El 2 de julio de 2003
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el Numero 11234/03
9. Sello/Estampilia:
. Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 11 de julio de 2003

TRAquUCTORA OFICIAL
gsoLOCIOR %3, 4110 DEL

<+ DE £EPTismaltE DE 1980

&l Ministerio do Justida’

14
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* Greffe du Tribumml de Commerce de NANTERRE

AN 463 284 RCS. NANTERRE .
Vou référerees : BERNAUD

:ﬂwnfrml'-cm (1982 B 00135)
_Extrair Kbis
IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extrait au 3] Mars 2003
Mode d’exploitation ; fonds donné en location—gérance A : RHONE POULENC CHIMIE A
COMPTER DU 0! JANVIER 1990 3
. OBSERV_ATIONS

25 Novembre 1985 , numdro 16718

05 Février 2001 . numdro 63690

20 Juillet 2001 » numéro 70501

. .IGAW'I'I 2002 » numéro 82584

Mise en harmonie des statuts (a.G.c Dui 27 juin 1985) —

Fusion absorption de 1a société Hoechst Marion Roussel (Res Nanterre
b 552081473) & compter du 31/12/2000

Montant exact du capital : 620 541 846.87 euros —

Fusion absorption de 1a société d'application pharmaceutique — Sedaph
(334 733 235 Rcs Nanterre) & compter du 30 novembre 2001 avec effet
rétroactif au ler janvier 2001'-

ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE

Adresse :
Activité :

Début d’exploitation :

Mode d’exploitation :
, Adresse ;

Activité ;

Début d'exploitation :

Origine du fonds de commerce :
qm:édzm exploitans ;

Mode d’exploitation :

Adresse ;
Activité :

LU A
:

Début d’exploitation :
Origine du fonds de commerce :
Précédent exploitant :

experian:217

182-184 AVE ARISTIDE BRIAND 92160 ANTONY

Rechreche, expérimentation, développement de tous produits
chimiques et procédés de fabrication ou de formulation dans
Ledomaine de la Snte humaine et animale et de 1'alimentation animale

01 Juavier 1983

exploitation directe .

101 AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GARENNE"
Achat et fabrication, préparation, traitement et vente de fous produits
chimiques pour 'industrie et pharmacie

01 Janvier 1987

fonds de commerce acquis par apport

STE CHIMIQUE POINTET CIRARD

q,udqmiﬁcquan 365205'7928

Journal Journal spécml des lpl‘:l'étél francaises du 17 Jenvicr 1987
exploitation directe . ".':,.J " "

18/20 AV RAYMONDARONDZIEO ANTONY

Etudes biologiques, Physiochimigies et galéniques cn vue de la mise
au point de nouveaux médicaments — conduite d'cssais de recherche

... thérapeutiquc préparation d Echentillons.

Ol Janvier 1987 ' ° * . .,
fonds de commerce acquiy/pAbippc
INSTITUT DE B]OP Yy Al R NEPOULE‘N’C IB P
RHONE POULEN AN
exploitation direc! . J, P
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Grefle du Tribunal de Commeree de NANTERRE 304 463 284 RCS. NANTERRE

4, Roe Pabio Nerods Voa eéférences : BERNAUD 4 .
92020 NANTERRE CEDEX (1982 B 00155) Tr. T
a o

Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extraitau 31 Mars 2003

n® identification B118122405
Journal Joumnal spécial des sociétés frangaises du 17 Janvier 1987

Mode d'exploitation :
ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE i
Greffe de COMPIEGNE (6002) . Numéro de gestion 2001 B 00071
Etablissement Secondaire
Greffe de THIERS (6306) . Numéro de gestion 2001 B 00028
- Etablissemens Secondaire _ i
Greffe de BOBIGNY (9301) , Numéro de gestion 2001 B 00793
Etablissemens Secondaire :
Greffe de CRETEIL (9401) Numéro de gestion 1986 B 23655
Etablissement Secondaire

Extrait déliveé A NANTERRE, le 01 avril 2003 sur 4 page(s)
Le Greffier,

Fin de l'extrait

> SR 02 JUL.
:.:U:ERSK“IEB ﬁb*hmd:m

Page 4




* Greifa du Tribunal de Commerce de NANTERRE

304 4613 784 R.CS. NANTERRE

4, Rue Prkio Nermin Vos réirerces : BERNAUD
. qmm.aﬁhucmu u?cz B 0013%) A
N - -
ExtraitKbis - -
IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extrait au 31 Mam 2003
IDENTIFICATION
Dénomination sociale : AVENTIS PHARMA S.A.
Numéro d'identification ; 304 4563 284 R.C.S. NANTERRE
Numéro de gestion : 1982 B Q01SS
Date d’immatriculation : 26 Janvier 1982

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE

Forme juridique :

Au capital de :

Adresse du sidge :

Durée de la socidté :

Date d'arrété des comptes :

Constitution — Dépdt de I'acte constitutif :

Publication :

Transfertde :
Dép&t de 'acte :

Publication au Greffe du nouveau sidge :

société anonyme b directoire ct conseil de surveillance
899.602.128 48 Euros
20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Jusqu'au 24 SEPTEMBRE 2073
31 Décembre !
Au Greffe du Tribunal de Commerce de PARIS

le 28 Aoilt 1974

Petites affiches du 16 Aofit 1974

PARIS -

Au Greffe du Tribunal de Commerce de NANTERRE
le 06 Janvier 1982 sous le numéro 162

ADMINISTRATION

Journal Petites affiches du 20 Novembres 1981

Président du directoire

Monsieur BRISSON GILLES

né(e) le 08/01/1952 A CHATENAY MALABRY 92290

de nationalité Francaise

demeurant 11 RUE DE LA CHRETIENTE 92330 SCEAUX

Président et membre du conseil de
surveiliance

&

Monsieur SOURSAC THIERRY

né(e) le 22/04/1957 A HANNOGNE ST MARTIN 08160

de nationalité Frangaise

demeurant P O BOX 669 — RIEGELSVILLE, PA 18077 USA

Vice président du directoire et directeur
général

Monsieur JACQUESSON OLIVIER
né(e) le 18/10/1949 & PARIS 75016

- de nationalité Frangaise

demeurant 104 RUE D AGUESSEAU 92100 BOULOGNE
BILLANCOURT

Vice président et membre du conseil de
surveillance

Monsieur DUBOIS BERNARD
né(e) le 25/01/1945 A CONDE SUR L. ESCAUT 59163

Directeur général — membre du directoire

de nationalité Francaise

demeurant FUCKESHOHL 119 - 31 FRANCKFURT
(ALLEMAGNE) X0

Monsieur CHEVALLIER ALj s

experian:216




Greffe du Tribana) de Commerce de NANTERKE
1. Kue Pablo Neruds
0 NANTERRE CEDEX

304 463 284 R C.S. NANTERRE
Voa réfésences : BERNAUD . '
(1942 B 00135) oLl

Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES

Directeur général — membre du directoire

Extraifau 31 Mars 2003

né(e) le 21/06/1953 2 ALGER (ALGERIE)

de nationalité Frangaise

demeurant 140 RUE DE VERSAILLES 78150 LE CHESNAY
Monsieur EVEN DOMINIQUE

né(e) le 21/07/1952 A MONTREUIL 93100

de nationalité Frangaise

demeurant 33 RUE GABRIEL PERI 94220 CHARENTON

Directeur général — membre du directoire

Monsicur WESS GUNTHER

né(e) le 15/07/1955 A ROCKINGEN 99 (ALLEMAGNE)

de nationalité Allemande

demeurant LANGENSELBORDER WEG 35 53526 ERLENSEE
ALLEMAGNE !

Membre du conseil de surveillance

Monsieur FINANCE MICHEL

né(e) le 23/09/1957 A EPINAL 88000

de nationalité Frangaise

demeurant ROTBORNSTRASSE 21 61440 OBERURSEL
ALLEMAGNE

Membre du conseil de surveillance

Monsieur PEYRE PHILIPPE

r.é(e) l2 30/C3/1951 A CARPENTRAS 84200

de nationalité Frangaise

demeurant 3 BD DE LA SAUSSAYE 92200 NEUILLY SUR SEINE

Commissaire aux comptes titulaire

COOPERS & LYBRAND AUDIT
demeurant 32 RUE GUERSANT 75017 PARIS

Coramissaire aux comptes suppléant

Monsieur NICOLAS YVES

né{e) le 21/03/1955 4 LA VOULTE SUR RHONE 07800
de nationalité Frangaise )

demeurant 32 RUE GUERSANT 75017 PARIS

Origine du fonds :

Activité :

o e e —— —— LI

L COMMER

cette société, déjd constituée, transfire son sidge de .
22 AV MONTAIGNE 75008 PARIS

création d'un fonds de eommerce

La fabrication, le traitement, 1a transformation, la recherche,
'expérimentation el la vente soit de tous produits chimiques notamment
de ceux destinés A la pharmacie humaine, vétérinaire et & I'alimentation
animale, et conditionnés cu non en vue de la vente au poids médicinal,
soit de compositions, préparations, objet ou articles destinés i 1'usage
de Ia médecine humaine et vétérinaire, Les activités relatives A
'b{ploimlion de spécialités pharmaceutiques savoir notamment
harmacovigilance, information médicale et publicité suivi et retrait
éventuel des lots ainsi que les opérations de stockage correspondantes.
20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondlale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de Ia publication internationale
25 septembre 2003 (25.09.2003)

PCT

R L R

° (10) Numéro de publication internationale

WO 03/078402 Al

{S1) Classificatlon internationale des brevets? :
CO7D 231/56,
AGIK 317416, AG61P 3500, COTD 409/04, 405/04, 401704,
471704, 403/12, 40304, 401712, 409712, 41312, 4114

(21) Noméro de Ia demande interustionale :
PCT/FRO3/D0751

(22) Dste de dépbt international : 7 mars 2003 (07.03.2003)

(2%) Langue de dépbt: francais

(26) Langue d¢ publication : frangais
{30) Donnies relatives b a priositd ;
0202996 11 mars 2002 (11.03.2002) FR

(71) Déposant (powr tous lex Elats désignds sayf US) : AVEN-
TIS PHARMA 5.A. [FR/FR}); 20 avenue Raymond Aron,
F-92160 ANTONY (FR).

(72) lmventeurs; et

(75) Inventenrs/Déposants (pour US seulement) : DAMOUR,
Dominiqoe [FR/FR); 65 bis rue Paul Vaillant Cou-
turier, F-94310 ORLY (FR). CARRY, Jean-Christophe
[FR/FR]; 41 rue du Dauphiné, F-94100 SAINT-MAUR
(FR). NEMECEK, Patriek [FR/FR); 65 rue Maurcpas,
F-94320 THIAIS (FR). TERRIER, Corinne [FR/FR]; 98
bis avenue du Colone} Fabien, F-93190 LIVRY-GARGAN
(FR). NARD], Frederica [FR/FR): 74 rue de Patay,
F-75013 PARIS (FR). FILOCHE, Bruno [FR/FR]; 9 av-
enue de Ceinture, F-54000 CRETEIL (FR). CHHERRIER,
Marie-Plerme {PR/FRE 75 avenue Georges CGosnat,
F-94200 IVRY SUR SEINE (FR). BEZARD, Daniel

[FR/FR]; 19 rue Charles Delescluze, F-93170 BAGNO-
LET (FR).

{74) Mandataire : LE PENNEC, Magall: AVENTIS
PHARMA S.A., Direction Brevets - K2/144, 20 avenue
Raymond Aron, F-92165 ANTONY CEDEX (FR).

(81) Etats désignés (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, (Z,
DE, DK, DM, DZ, EC. EE. ES, F1. GR. GD, OE, GH, GM,
HR, HU, ID, IL. IN, IS, JP, KE, KG, KP. KR, KZ, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, SD), SE,
SG, SK, SL. TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, U7,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Etnts désigniés (régional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, 8D, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW), hrevel
curasien (AM, AZ, BY, KG, KZ. MD, RU, TJ, TM), brevet
curapéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EL, ES, 1,
FR, GB, GR, HU, [E, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, 51, SK,
TR), brevet OAPI (BE. B, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ.
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publide :

— avwec rapport dr recherche iniernationale

- avaw ['expiration du délai préve pour Ia mod{fication des
revendications, sero republide si des modifications son
moues

En ce qui concerne les codes & dewx letires et autres abrdvio-
tioms, se référer aur "Notes explicatives relatives oux codes et
abréviations” figurant au début de chogue numéro ordinaire de
Ia Gazette du PCT.

(54) Title: INDAZOLES SUBSTITUTED WITH AN ANTI-CANCEROUS ACTIVITY

(84) Titre : INDAZOLES SUBSTITUES AVEC UNE ACTIVITE ANTICANCEREUSE

(57) Abstract: Disclosed are substituted indazoles, compasilions conteining said substitited indazoles, & production method, and
the use thereol. The invention panticularly relales to novel specific substiuted indazoles having » kinase-inhibiting activity and 8
& wdw I . LI P - fm = [

therapetic gctivity, especially in oncology. **

o (57) Abrégt : Indazoles substitués, compositions les contenant, prookdé de fabrication et wiilisation. La présente invention conceme
en particulier de nouveaux indazoles substitués spécifiques préscntant une pctivité inhibitrice de kinases, ayant unc activit® théra-

peutique, en perticulier en oncologie.
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INDAZOLES BUBSTITUES AVEC UNE ACTIVITE ANTICANCEREUBE

La présente Iinvention conceme notamment de nouveaux composés
chimiques, particulidrement de nouveaux Indazoles substiiués, les
compaositions les contenant, et leur utilisation comme médicaments.

Plus parficulldrement, linventon conceme de nouveaux Indazoles
spécifiques présentant une activité anticancéreuse, via la modulation de
I'activitd de protéines, en particulier des kinases.

A ce jour, la plupart des composés commerclaux utllisés en chimiothérapie
posent des problémes importanis d'effets secondaires et de tolérance par les
patients. Ces effets pourralent &tre Iimitée dans la mesure ol les
médicaments utlisés agissent sélectivement sur les celiules cancéreuses, a
l'exclusion des cellules saines. Une des solutions pour limiter les effets
Indésirables d'une chimiothérapie peut donc consister en [lutilisation de
médicaments agissant sur des voles métaboliques ou des éléments
constitutifs de ces voies, exprimés majoritairement dans les cellules
cancéreuses, et qui ne seralent pas ou peu expnmés dans les celiules
saines.

Les protéines kinase sont une famille d'snzyme qul catalysent la
phosphorylation de groupes hydroxy de résidus spécifiques de protéines tels
que des résidus tyrosine, sérine ou thréonine. De telles phosphorylations
peuvent iargement modifier la fonction des protéines ; ainsl, les protéines

kinases jouent un réle important dans la régulation d'une grande varété de

processus cellulaires, Incluant notamment le métabolisme, la prolifération
cellulaire, la différentiation cellulaire, la migration cellulaire ou la survie
cellulaire. Parmi les différentes fonctions cellulaires dans lesquelles l'activité
d'une protdine kinase est impliquée, certains processus représentent des

"cibles atiractives pour traltsr les maladles cancéreuses ains! que d'autres

maladles.

Alnsl, un des objels de la présante mventlon est de proposer des

composltlons ayant une activitd anticancéruse, en 1 agissant en particuliér vis-

5
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&-vis de kinases. Parmi les kinases pour lesquelles une modulation de
I'activité eat recherchée, FAK (Focal Adhesion Kinase) est préférée.

FAK est une tyrosine kinase cytoplasmique jouant un r8le Important dans la
transduction du signal transmis par les intégrines, famlille de récepteurs
hétérodimériques de r'adhésion cellulaire. FAK et les intégrines sont
colocalisés dans des structures périmembranaires appelbées plaques
d'adhérence. Il 2 é% montrd dans de nombreux fypes cellulaires que
l'activation de FAK ainsi que sa phosphorylation sur des résidus tyrosine et
on particuller son autophosphorylation sur ia tyrosine 387 é&taient
dépendantes de la lialson des intégrines a leurs ligands exiracellulaires et
donc indultes lors de I'adhésion celluiaire [Komberg L, ot al. J. Blol. Chem.
267(33): 23439-442. (1992)]. L'autophosphorylation sur la tyrosine 397 de
FAK représents un site de liaison pour une auire tyrosine kinase, Src, via son
domaine SH2 [Schaller ef al. Mol. Cell. Biol. 14 :1680-1688. 1984; Xing et al.
Mol. Cell. Biol. 5:413-421. 1994]. Src peut alors phosphoryler FAK sur la
tyrosine 925, recrutant ainsi la protéine adaptatrice Grb2 et induisant dans
certaines cellules I'activation de la voie ras et MAP Kinase impliquée dans le
contrble de la prolifération cellulalre [Schlaepfer et al. Nature; 372:786-791.
1994; Schlaepfer et al. Prog. Blophy. Mol. Blol. 71:435-478. 1899; Schlaepfer
and Hunter, J. Blol. Chem. 272:13189-13185. 1997). L'activation de FAK peut
aussl induire la voie de signalisation jJun NH2-terminal kinase (JNK) et résulter
dans la progression des cellules vers la phase G1 du cycle cellulaire [Oktay
et al., J. Cell. Biol.145 :1461-1460. 1999]. Phosphatidylinositol-3-OH kinase
(P13-kinase) se fie aussl & FAK sur la tyrosine 397 et csite interaction pourralt
&tre nécessaire a 'activation de PI3-kinase [Chen and Guan, Proc. Nat. Acad.
Sci. USA. 91: 10148-10152. 1994; Ling ef al. J. Cell. Blochem, 73 :533-544.
1999]. Le complexe FAK/Src phosphoryle différents substrats comme la
paxilline et p130CAS dans les fibroblastes [Vuori ef al. Mol. Cell. Biol. 16:
2608-2613. 1998].

Les résuitats de nombreuses études soutiennent P'hypothése que les
inhibiteurs de FAK pourralent étre utfles dans le traltement du cancer. Des
études onmt suggérd que FAK pulsse jouer un rBle important dans la
prolifération et/ou la survie cellulaire in vitro. Par exemple, dans les cellules
CHO, cartalns auteura ont démontré que la surexpression de p125FAK
condult & une accéiération-de 1a transition-G1 &'S,” suggérant que pT25FAK
favorise la prolifération cellulaire [Zhao J.-H et al. J. Cell Blol. 143:1897-2008.
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1988). D'autres auteurs ont moniré que des celiules tumorales traitées avec
des oligonucieotides anti-sens de FAK perdent leur adhésion et entrent en
apoptose (Xu et al, Cell Growth Differ. 4$:413-418. 1998). Il & également &ts
démoniré que FAK promeut la migration des cellules /n vitro. Alnsl, des
fibroblastes déficients pour l'expression de FAK (souris « knockout » pour
FAK) présentent une morphologie arrondie, des déficlences de migmation
celiulaire en réponse & des signaux chimiotactiques et ces défauts sont
supprimés par une réexpression de FAK [DJ. Sleg et al, J. Cell Science.
112:2677-91. 1989]. La surexpression du domaine Cterminal de FAK (FRNK)
bloque I'étirement des cellules adhérentes et rédult la migration cellulaire in
vitro [Richardson A. and Parsons J.T. Nature. 380:538-540. 1996). La
surexpression de FAK dans des celiules CHO, COS ou dans des cellules
d'astrocytome humain favorise la migration des cellules. L'Implication de FAK
dans la promotion de la prolifération et de la migration des cellules dans de
nombreux types cellulaires in vifro, suggére le rble potentiel de FAK dans les
processus néoplasiques. Une étude récente a effectivement démontré
I'augmentation de la prolifération des cellules tumorales /n vivo aprés induction
de l'expression de FAK dans des celiules d'astrocytome humain [Cary L.A. et
al. J. Cell Sci. 109:1787-84. 1986; Wang D et al. J. Cell Sci. 113:4221-4230.
2000]. De plus, des études immunchistochimiques de blopsles humaines ont
démontré que FAK étalt surexprimé dans les cancers de la prostate, du sein,
da la thyroide, du colon, du mélanome, du cerveau et du poumon, le niveau
d'expression de FAK étant directement comélé aux tumeurs présentant le
phénotype le plus agressif [Welner TM, ef al. Lancet. 342(8878).1024-1025.
1993 ; Owens of al. Cancer Rasearch. 55:2752-2755. 1995; Maung K et al.
Oncogene. 18:6824-6828. 1999; Wang D et al. J. Cell Scl. 113:4221-4230.
2000]. -

Les indazoles sont relaivement peu représentés pammi les prodults
phammaceutiques commerclalisés. Parmi les Indazoles substitués en posiltion
5, on trouve essentiellement des acides suifoniques, qul sont largement
utilsés dans le domaine de ia photosansbilisation, avec une prédilection
dans le domaine de la photographle. Par allleurs, un suffonamide est connu
de JP 62025747, qui revendique ls N<{1H-Indazol-5-yi}-méthanesulfonamide
en tant que conservateur de fims et inhibiteur de formation de volle. Une
utifisation thérapeutique n'est nl décsite, ni envisagde icl.

s
1A
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Les documents sulvants proposent {'utflisation thérapeutique dindazoles
substitués en position 5:

La demande de brevet WO 998/64004 divulgue des dérivés de quinazoline
dont quelques-uns contiennent un substituant N-(1H-indazol-5-yl)-
sulfonamido. Ces produits sont réputés utiles pour Inhlber une
phosphodiestérase & cGMP, et pour le traitement de maladies
cardlovasculaires. L'utililsation de ces produlie en oncologie n'est pas

envisagée.

Le brevet US 5880151 revendique des dérivés de pentafluoro-
phényisulfonamides pour tralter athéroscliérose. Ce brevet présente un
exemple d'indazole subsiitud en position 5 par un groupement
pentafluorophénylsulfonamide. La méme série de produits est revendiquée
dans la demande WO 98/05315 pour une ulilisation comme agents anti-
prolifératifs, et aussi pour tralter les maladies inflammatoires, linfarctus du
myocarde, ia néphrite glomérulalre, les rejets de greffes, et les maladies
infectleuses telles que les Infections & HIV et la malaria. En particulier, le
produit 15, dont la préparation est décrite 4 la page 37, est le seul indazole
figurant dans la demande de brevet. L'utilisation de ces produits comme
inhiblteurs de kinases n'est pas mentlonnée. Au contraire, ces prodults visant
a Inhiber la polymérisation de tfubuline, ce qui reldve de mécanismes
d'inhibion de prolifération cellulalre différents.

La demande de brevet WO 00/73264 revendique des Inhibiteurs de
profifération cellulaire, et en particuller des Inhiblteurs de polymérisation de
tubuline. Cette demande de brevet présente la préparation de nombreux
produits, dont un seul indazole (page 42, exemple 34 : N(1H-ndazol-5-yi)-
3,4,5-triméthoxybenzanesuifonamide). Ce prodult est testd (page 20) a une
concentration de 100 pyM a l'encontre de cellules NCI-H480 (18,5 %
d’inhibltion de croissance) et HCT-15 (47,6 % d'inhibition de croissance).
L'activité de ce produit est trés modeste par rapport a celle obtenuse pour les
autres composés testés. En outre, Il convient de noter que [l'utllisation de ces
prodults comme Inhibiteurs de kinases n'est nl décrite nl suggérée, le
demandeur Insistant parficulidrement sur e groupement 34.5-
triméthoxybenzénesulfonamide sur lequel il est possible d'ajouter une grande
quantité de substituants dont un Indazole.
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La demande de brevet WO 01/63268 revendique des Indazoles 3,5-
disubstitués comme inhibiteurs de kinase CDK, et pour inhiber la prolifération
celiulaire. Les substituants en position 5 sont toujours des chalnes
hydrocarbonées ou des groupements cycliques aromatiques ou
hétéroaromatiques.

La demande de brevet WO 02/10137 revendique des Indazoles substitués en
positions 3 et 5 par de nombreux groupements différents. Sur les 438
exemples dindazoles décrits, seul 'exemple 42 présente un Indazole
substitué en position 5 par un groupement phényisutfonylamino. Laes produits
décrits Ici sont utiles pour inhiber la protéine JNK.

La demande de brevet WO 02/083648, publice le 24 oclobre 2002,
revendique des indazoles Inhibiteurs de protéine JNK. Dans cette demande,
seuls les produlis 1-18 a |-20 et 1-64 a |-71 sont des 5-sulfonylamino-indazoles
substitués en 3- par un groupement aryle.

La demande de bravet WO 03/004488, publide ie 16 janvier 2003, divulgue
des 2-(3-benzimidazolyl)Hndazoles utlles comme Inhibiteurs de tyrosine et
sérinefthrdonine kinasas. Ces prodults sont substitués indifféremment sur les
positions 4 & 7 de I'Indazole et/ou de lmidazole. Les exemples 843 4 854
sont des indazoles substitués en position 3 par un substituant benzimidazol-
2-yl, et en position 5 par un substituant (alkyl/aryl)}-sulfonamido-. Tous ces

- benzimidazoles sont substitués en paosition 8 par des substituants N,N-dialkyl-

amino. Aucun test sur FAK n'est pnrésenté. Aucune relation entre I'activité des
composés et leur structure n'est discutée.

Or, de fagon surprenante, Il a été trouvéd que des Iindazoles substitués an
position 5 par un enchainement de substituants Z-X- comme définis cl-aprés,
et éventuellement substitués en position 3, présentaient une activité
Inhiblirice de kinases importante, en particuller a I'encontre de FAK.

Un autre des mérites de l'invention est d'avoir trouvé que la substitution de
Findazole en posltion 5 par un groupement approprié entraine une inhibltion
importante de la kinase FAK, méme lorsque [indazole n'est substitué sur
aucune autre position, en particulier en position 3. '

Un autre des mérites de I'invention est d’avoir trouvé que la substitution du
noyau indazole sur une position autre que la poslton 5 entralnalt

20
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systématiquement une chute d'activité 4 I'encontre des kinases testées Icl :
Alnsl, lorsqu’'un enchalnement de substituanis Z-X- est placé sur une des
positions 1, 4, 6 ou 7 du noyau indazole, cela se tradult par une perte
d'activité trés importante qui rend alors le prodult impropre & une utilisation
comme inhiblteur de kinase, particulidrement pour FAK. En outre, dans la
mesure ol I'lndazole est substitué en position 5§ par un groupement approprié
Z-X- tal que revendiqué, i est possible de substituer I'indazole en position 6
par un petit substituant, tel qu'un groupement C1-C3 alkyle, blen que ce ne
soit pas préféré.

De plus, un autre des mérites de l'invention est d'avoir démontré que méme
lorsque l'indazole est correctement substitud par un groupement X approprié,
il est indispensable que I'azote en position 1 de lindazole ne solt pas
substitué afin de conserver une activité inhiblirice satisfaisante.

Ces prodults répondent & la formule (1) sulvante :
R1

X
ges!
N

H
Formule (1)
dans laquelle :

a) R1 est sélectionnd dans le groupe constitué par H, halogéne, alkyle,
alkyldne, alkynyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle
substitué, alkyldne substitué, alkynyle substitué, aryle substitué,
hétéroaryle substitud, cycloalkyle substiiué, hétérocyclyle substitué,
CN, O(R2), OC(OXR2), OC{O)N(R2)R3), OS(02XR2), N(R2)XR3),
N=C(R2)(R3), N(R2)C(OXR3) N(R2)C{0)O(R3),
N(R4)C(O)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)R3), N(R2)S(O2)(R3),
C{OXR2), C(O)O(R2), C(O)N(R2)YR3), C(=N(R3))XR2),
C(=N(OR3))XR2), S(R2), S(OXR2), S(O2(R2), S(O)N(R2)(R3), dans
lequel chaque R2, R3, R4 est indépendamment sélectionné dans le
groupe constitué par H, alkyle, aryle, héiéroaryls, cycloalkyle,
hétérocyclyle, alkyle subsiitué, aryle substitué, hétéroaryle substitué,
cycloalkyle substitué, hétérocyclyle substitus, alkyléne, alkyléne

A1 . Lk S .

substitus ;
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b) X est sélectionné dans le groupe constitué par S(O2)-NH ; S(O2)-0;
NH-8(02) ; 0-5(0s) ;

c) Z est sélectionné dans le groupe constitué par alkyle, aryle,
hétéroaryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle substitus, aryle substitus,
hétéroaryle substitué, cycloalkyle substitus, hétérocyclyle substitué ;

sous réserve que le produit de formule (I) ne soit pas un des composés

suivants :
R‘KIKN 0. 0
i N7
Rb N)D’s"ﬂ
Ayl [;',N

dans lequel alkyl est n-propyl, et dans lequel Ra et Rb sont iIndépendamment
sélectionnés dans le groupe constitué par NHa, NO3, Cl, ou Ra et Rb forment
un cycle -NH-CH=N-;

-~
Mar o T
o O N
H
va-S <l
N
N

X pourra étre avantageusement S(O2)-NH, ou S(02)-O.

Il a 6t observé que, contre toute aftents, des prodults de formule générale (I)
dans laquelle Z-X- est Z-S0,;0-, présentent des niveaux d’activité similaires &
ceux observés lorsque Z-X- est Z-SONH-. e

De maniére préférée, R1 ne sera pas H.
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En effet, un autre des mérites de ['invention est d'avolr découvert que la
substitution de I'Indazole en position 3 par un groupement R1 autre que H
améfioralt significativerment les propriétés Inhibltrices a I'encontre de kinases.

Z pourma éire avantageusement aryle substitué. De maniére plus préférée, Z
pourra 8tre phényle substitué par un a trois substituants.

Salon une varlante trés préférée, Z pourra éire phényle substitué par un ou
plusieurs substituants sélectionnés dans le groupe consfitué par: 3-fiuoro ;
3,4-dichloro ; 3,4-dlfluoro ; 2-sulfonyiméthyi.

De préférence, R1 pourra étre sélectionné dans le groupe constitué par H,
CHa,, alkyle en C2-Cs, Cl, Br, I, CN, C(O)NH(R2), NHC(OXR2), aryle, aryle
substitué, alkyléne, alkyléne substitué.

Des produilts selon l'invention pourront 8tre avantageusement choisis dans le
groupe constitué par
N-(3-Chloro-1H-ndazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzdnesulfonamide ;
N-<(3-Chloro-1H-Indazol-5-yi)-3,4-dichlorobenzénesulfonamide ;
N-{3-Chloro-1H-indazol-5-yl)-3-flucrobenzénesulfonamide ;
N-(3-Cyano-1H-indazol-5-yi)-3-fluorobenzénesuifonamide ;
N-(3-Cyano-1H-indazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzanesulfonamide ,
3-Fluoro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide ;
2-Méthyisuifonyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide ;
3,4-Dichloro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide ;
3-Fluoro-N-{3-méthyl-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide ;
2-Méthyisutfonyl-N-(3-méthyl-1 H-indazol-5-yI)}-benzénesulfonamide ;
N-(3-Fluorophényl)< 1H-indazol-5-yl)-sulfonamide ;
3-Fluoro-N-{3-iodo-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide ;
2-Méthyisulfonyl-N-(1H-Indazol-5-yi)}-benzanesulfonamide ;
3,4-Dichloro-N-(1H-indazol-5-yi)}-benzénesulfonamide ;
3-Fluoro-N«{1H-indazol-5-yi)-benzénesulfonamide;
3-Fluoro-N-{3-hydroxy-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide ;
3-Fluorobenzénesulfonate de (1H-Indazole-5-yle);
N-Phényks-(z-méﬂlylsulfonylbanzénesulfonylamlno)-1 H-indazole-3-
--carboxamide; — :-. = 2. Gcena st GEmeE
N-Méthyl-s-(a-ﬂuombanzbnesulfonylamlno)-1 H-Indamle-a-carboxamide.
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5-(2-Méthyisuffonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide;
5-(3-Fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide ;
N-Phényl-5-(3-flucrobenzdnesuifonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide ;
N-[5-(3-Fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-benzamide.

Plus généralement, la liste des produits cl-dessous est représentative de
invention :

N-(1H-Indazol-5-y1}-2-méthysulfonylbenzénesulfonamide
N-(3-Chloro-1H-indazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamiie
N-(3-Hydroxy-1H-indazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide
N-(3-Cyano-1H-indazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide
N-(3-Phényl-1H-indazol-5-yl)-2-méthylsulfonylbenzdnesulfonamide
N-(3-Méthyi-1H-Indazol-5-yi)-2-méthyisulfonylbenzdnesulfonamide
N-(3-lodo-1H-indazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide
N-{5-(2-méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-benzamide
N-Phényl-5-(2-méthytsulfonylbenzénasulfonylamino)-1H-indazole-3-
carboxamide
N-Méthyl-5{2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-
carboxamide;
5-(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide
N-{1H-Indazol-5-yl)-3-fluorobenzénesulfonamide
N<(3-Chloro-1H-indazol-5-yi)-3-fluorobenzénesulfonamide
N-(3-Hydroxy-1H-indazol-5-yi)-3-fluorobsnzénesutfonamide
N<{3-Cyano-1H-indazol-5-yi)-3-flucrobenzénesulfonamide
N+(3-Phényi-1H-indazol-5-y1)-3-fluorobenzénesulfonamide
N-{3-Méthyl-1H-indazol-5-y1)-3-fluorobenzédnesulfonamide
N-(3-lodo-1H-Indazol-5-yi)-3-fluorobenzénesulfonamide
N-[5-(3-fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-benzamide
N-Phényi-5-(3-fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide
N-Méthyl-53-fluorobenzénesulfonylamino)}-1H-indazole-3-carboxamide;
5-(3-fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide
N-(1H-Indazol-5-y1)-3,4-dichiorobenzénesulfonamide
N-(3-Chioro-1H-Indazol-5-y1)-3,4-dichlorobenzénesulfonamide
N-(3-Hydroxy-1H-ndazol-5-y1)-3, #dlchbmbenzé_nasu!fonamlde
N-(3-Cyano-1H-indazok-5-yi)-3,4-dichiorobenzanesulionamide
N-(3-Phényi-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzénesulfonamide

22
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N-(3-Méthyl-1H-indazol-5-yi)-3,.4-dichlorobenzénesuifonamide
N-(3-lodo-1H-indazol-5-yi)-3,4-dichlorobenzénesulfonamide
N-[5«(3.4-dichlorobenzénesulfonyiamino)-1H-indazol-3-yl}-benzamide
N-Phényl-5-{3,4-dichlorobenzénssulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide
N-Méthyl-5<(3,4-dichlorobenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide
5+3,4-dichlorobenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide
N-(2-méthyisutfonyliphényl)-{ 1H-indazol-5-yi}-sulfonamide
3-Chloro-N-{2-méthyisulfonylphényi){ 1H-indazol-5-yi)-sulfonamide
3-Hydroxy-N~(2-méthyisulfonylphényl)-( 1H-indazol-5-yl)-sulfonamide
3-Cyano-N-{2-meéthylisulfonyiphényl){ 1H-indazol-5-yl)-sulfonamide
N-(2-méthylsulfonylphényl)-3-phényi{ 1H-indazol-5-yl)-sulfonamide
N-(2-méthylsuifonylphényl)-3-méthyl(1H-indazol-5-yi)-sulfonamide
3-lodo-N<(2-méthylsulfonyiphényl)<{ 1H-Indazol-5-yi)-sulfonamide
N-[5-(2-méthyisulfonylphénylaminosutfonyl)-1H-indazol-3-yl}-benzamide
N-Phényl-5-(2-méthylsulfonyiphénylaminosulfonyl)-1H-indazole-3-
carboxamide
N-Méthyl-5-{2-méthyisulfonylphénylaminosuifonyl)-1H-indazole-3-
carboxamide
5+(2-méthyisutfonylphénylaminosulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide
N-(3-fluorophényl)-{1H-indazol-5-yt)-sulfonamide
3-Chloro-N-(3-fluorophényt)~( 1H-indazol-5-yl)-sulfonamide
3-Hydroxy-N-(3-fluorophényl){1H-indazol-5-yl)-sulfonamide
3-Cyano-N<{3-fluorophényi)~{1H-indazol-5-yl)-sulfonamide
N-{3-fluorophényi)-3-phényi{1H-indazol-5-yi)-sulfonamide
N-(3-fluorophényl)-3-méthyi-{ 1H-indazol-5-yl)-sulfonamide
3-lodo-N+(3-fluorophényl)}{ 1H-Indazot-5-yl)-sulfonamide
N-{5-(3-fluorophénylaminosulfonyl)-1H-indazol-3-yl}-benzamide
N-Phényl-5-(3-fluorophénylaminosulfonyl)-1H-ndazole-3-carboxamide
N-Méthyl-5-(3-fluorophénylaminosulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide
5-{3-fluorophénylaminosulfonyl)-1H-ndazole-3-carboxamide
N-(3,4-dichlorophényl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide
3-Chioro-N-(3,4-dichlorophényl)<{ 1H-indazoi-5-yl)-sulfonamide
3-Hydroxy-N-{3,4-dIchlorophényl)-{1H-indazol-5-yl)-sulfonamide
3-Cyano-N-(3,4-dichlorophényl)<1H-indazol-5-yi)-sulfonamide
N+(3,4-dichlorophéniyl)-3-phényl{ 1 H-indazolk5wyl)-sulfonamide
N+(3.4-dichlorophényl)-3-méthyi-( 1H-Indazol-5-yi)-sulfonamide
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3-lodo-N-(3,4-dichlorophényl){1H-indazol-5-yl}-sulfonamide
N-[5+3,4-dichlorophénylaminosulfonyl)-1H-indazol-3-yil-banzamide
N-Phényl-5(3,4-dichlorophénylaminosulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide
N-Méthyl-5+3,4-dichlorophénylaminosulfonyl)-1H-ndazole-3-carboxamide
5-(3.4-dIchlorophénylaminosulfonyi)-1H-indazole-3-carboxamide
1H-indazol-5-yl-sulfonate de 2-meéthylsulfonylphényle
3-Chloro-1H-Indazol-5-yl-sulfonate de 2-méthylsulfonyiphényle
3-Hydroxy-1H-Indazol-5-yi-sutfonate de 2-méthylsulfonyiphényle
3-Cyano-1H-Indazol-5-yi-sulfonate de 2-méthyisulfonyiphényle
3-Phényl-1H-Indazol-5-yi-sulfonate de 2-méthylsulfonylphényle
3-Méthyl-1H-Indazol-5-yl-sulfonate de 2-méthylsulfonylphényle
3-lodo-1H-Indazol-5-yl-sulfonate de 2-méthyisulfonyiphényle
N-{5-(2-méthyisulfonylphényloxysutfonyl)-1H-indazol-3-yil-benzamide
N-Phényl-5<(2-méthyisulfonylphényloxysulfonyl}-1H-indazole-3-carboxamide
N-Méthyl-5+(2-méthyisulfonylphényloxysulfonyl)-1H-Indazole-3-carboxamide
5-(2-méthylsulfonyiphényloxysulfonyl)-1H-ndazole-3-carboxamide
1H-Indazol-5-yi-sulfonate de 3-fluorophényle
3-Chioro-1H-indazol-5-yi-sulfonate de 3-flucrophényle
3-Hydroxy-1H-Indazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophényle
3-Cyano-1H-Indazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophényle
3-Phényl-1H-Indazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophényle
3-Méthyl-1H-Indazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophényle
3-lodo-1H-indazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophényle
N-{5~(3-fluorophényloxysulfonyl)-1H-indazol-3-yi}-benzamide
N-Phényl-5-(3-flucrophényloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide
N-Méthyl-5-(3-fluorophényloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide
5-(3-fiucrophényloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide
1H-Indazol-5-yi-sulfonate de 3,4-dichlorophényle
3-Chloro-1H-indazol-5-yl-sulfonate de 3,4-dichlorophényle
3-Hydroxy-1H-Indazol-5-yl-sulfonate de 3,4-dichlorophényle

. 3-Cyano-1H-Indazol-5-yi-sulfonate de 3.4-dichlorophényle

3-Phényl-1H-indazol-5-yl-sulfonate de 3,4-dichlorophényle
3-Méthy-1H-Indazol-5-yi-sulfonate de 3.4-dichiorophényle
3-lodo-1H-Indazol-5-yi-sulfonate de 3,4-dichlorophényle

* N-[5<(3.4-dichiorophényloxysulfonyl)-1H-indazol-3-yi}-benzamide

N-Phényl-5-(3,4-dichlorophényloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide

/5
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N-Méthyl-5+(3,4-dIchlorophényloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide
5-(3.4-dichlorophényloxysutfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide
2-Méthyisulfonylbenzdnesulfonate de 1H-Indazol-5-yle
2-Méthylisulfonytbenzénesulfonate de 3-chloro-1H-indazol-5-yle
2-Méthyisulfonylbenzénesutfonate de 3-hydroxy-1H-indazol-5-yle
2-Méthyisulfonylbenzdnesulfonate de 3-cyano-1H-indazol-5-yle
2-Méthylsulfonylbenzénesutfonate de 3-phényl-1H-indazol-5-yle
2-Méthylisulfonylbenzénesulfonate de 3-méthyl-1H-indazol-5-yle
2-Méthyisulfonylbenzénesutfonate de 3-lodo-1H-indazol-5-yle
N-{5-{2-méthyisulfonyiphénylsulfonyloxy)-1H-indazol-3-yl}-benzamide
N-Phényl-5-(2-méthyisulfonylphénylsulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide
N-Méthyl-5-(2-méthyisulfonylphénylisulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide
5-(2-méthylisulfonyliphényisulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide
3-fluorobenzénesulfonate de 1H-Indazol-5-yle
3-fluorobenzanesulfonate de 3-chloro-1H-indazol-5-yle
3-fluorobenzénesutfonate de 3-hydroxy-1H-indazol-5-yle
3-fluorobenzénesulfonate de 3-cyano-1H-indazol-5-yle
3-fliorobenzénesulfonate de 3-phényl-1H-indazol-5-yle
3-fluorobenzénesulfonate de 3-méthyl-1H-indazol-5-yle
3fluorobenzénesulionate de 3-Hodo~1H-indazol-5-yle
N-{5-(3-fluorophényisulfonyioxy)-1H-indazol-3-yl}-benzamide
N-Phényl-5<3-fluorophénylsulfonyloxy)-1H-Indazole-3-carboxamide
N-Méthyl-5-(3-fluorophényisuifonyloxy)-1 Hindazole-3-carboxamide
5-{3-flucrophényisulfonyioxy)-1H-indazole-3-carboxamide
3.4-dichiorobenzanesultfonate de 1H-indazol-5-yle
3,4-dichlorobenzanesulfonate de 3-chloro-1H-Indazol-5-yle
3,4-dichlorobenzénesulfonate de 3-hydroxy-1H-indazol-5-yle
3,4-dichiorobenzénesulfonate de 3-cyano-1H-indazol-5-yle
3,4-dichlorobenzénesulfonate de 3-phényl-1H-indazol-5-yle
3,4-dIchlorobenzénasulfonate de 3-méthyl-1H-indazol-5-yle
3,4-dichiorobenzénesulfonate de 3Hdodo-1H-Indazol-5-yle
N-{5-(3,4-dIchlorophényisulfonyloxy)-1H-Indazol-3-yi}-benzamide
N-Phényl-5+(3,4-dichlorophényisulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide
N-Méthyl-5-{3,4-dichlorophényisulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide
5+{(3.4-dichlorophénylsulfonyloky)-1H-indazole-3-carboxamide
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Selon un deuxidme aspect, l'invention conceme des produits répondant & la

formule (1) suivante :
R1

X
o
R N

H
Formule (1)
5 dans laquelle :

d) R1 est sélectionné dans le groupe constitué par H, halogéne, alkyle,
alkyléne, alkynyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle
substitud, alkylene substitué, alkynyle substitué, aryle substitué,
hétéroaryle substitué, cycloalkyle substitué, hétérocyclyle substitué,

10 - CN, O(R2), OC(O)XR2), OC(OIN(R2XR3), OS(0:)XR2), N(R2XR3),
N=C(R2XR3), N(R2)C(OXR3), N(R2)C(O)O(R3),
N(R4)C(ON(R2XR3), N(R4)C(S)N(R2)R3), N(R2)S(O.)R3),
C(OXR2), C(O)O(R2), C(ON(R2XR3), C(=N(R3)XR2),
C(=N(OR3)XR2), §(R2), S(OXR2), S(0:XR2), S(O)N(R2)(R3), dans

15 lequel chaque R2, R3, R4 est indépendamment sélectionnéd dans le
groupe constitué par H, alkyle, aryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle
substitué, aryle substitud, cycloalkyle substitué, hétérocyclyle
substitué, alkyléne, alkyléne substitué ;

e) X est sélectionné dans le groupe constitué par S{O2)-NH ; S(02)-O ;
20 NH-S(0z); O-8(02);

f) Z est sélectionné dans le groupe constitué par alkyle, alcényle, aryle,
hétéroaryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle substitué, alcényle
substitué, aryle substitué, hétéroaryle substitué, cycloalkyle substitué,
hétérocyclyle substitué ;

25 g) R est choisl parmi H, C1-C3 alkyle ;

sous réserve que le prodult de formule (I} ne solt pas un des composés
sulvants : :
sat. M|

6o N
-n 19) .. . R

£y
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dans lequel
()] Aryl est 3-fluorophényle et Subst est choisl parml méthyle, 2,2,2-

COOH
——©’

triflucrométhyle, 4-méthyiphényle, '

———— u
Sy
()  Aryl est cholsi parmi 6'-(2-dimémwamlnoméu1yl-5-méthyl-mrpholin-
4-yi}-1H-benzimidazol-2-yie, 6-{4-méthyl-pipérazin-1-yl)-1H-

benzimidazol-2-yle, 6-(1,4"-bipipéridin-1'-yl)}-1H-benzimidazol-2-yle,
68-(N,N-dialkylamino)-1-H-benzimidazol-2-yle et Subst est
indépendamment choisi parml méthyle, éthyle, trifluorométhyle,
phényl, 4-méthoxyphényle, thien-2-yle,

() Aryl est 4-fluorophényle et Subst ast phényle,

(iv) Aryl est 4-trifiuorométhyl-phényle et Subst est N,N-diméthylamino,

(v)  Aryl est thien-2-yle et Subst est 3,5-bis-(triflucrométhyl}-phényle,

(Vi) Aryl est 3, 4-méthyldnedioxy-phényle et Subst est 1-méthyl-éthyle,

(vil) Aryl est 3,6-bis<{triflucrométhyl)}-phényle et Subst est 5{pyrid-2-yl)-
thien-2-yle,

(vill) Aryl est 4-méthoxyphényle et Subst est 4-phényisulfonyl-thien-2-
Yie, '

2*%)
dans lequel
Subst est cholsl parmi 3,4,5-triméthoxyphényle, 2,3,4,5,6-pentafluorophényie,

_..@ﬁ:fmi

Y

méthyle, et dans lequel Ra et Rb sont

. Indépendamment sélectionnés dans le groupe constitué par NHz, NO2, Cl, ou

+ .. 8.8t Rb forment un cycle -NH-CH=N-.

it 1 S L R e L
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Selon son deuxidme aspect, un produit conforme & [linvention est
avantageusement un prodult de formule (i) dans laquelle Z-X est choisi parmi
Z-S(02)-NH et Z-S(02)-0.

Selon son deuxiéme aspect, R est de préférence un atome d’hydrogéne.

Selon son deuxidme aspect, llinvention conceme un produit de formule (l)
dans lequel Z est aryle substitué, de préférence phényle substitué par un a
trois substituants. Z est particullerement avantageusement cholsi parmi 2-
méthylsulfonylphényle, 3-fluorophényle, et 3,5-dlfluorophényie. Ce produit est
particulidérement utiie pour inhiber FAK.

Selon son dewdéme aspect, R1 est avantageusement sélectionné dans le
groupe constitué par NH,, NHCOPh, NHCOMe, CONHz, CONHPh, phenyle,
3-cyanophényle, 3-COMePh, 3-(MesSIC=C-)Ph, 3-nitrophényls, 3-
aminophényle, 3-méthyiphényle, 3-chiorophényle, 3-fluorophényle, 3-
bromophényle, 4-carboxyphényle, 4-méthoxyphényle, 4-aminophényle, 4-
hydroxyphényle, 4-diméthylaminophényle, thiophén-2-yle, 5-méthoxy-1H-
indol-2yle, benzofuran-2-yle, 1H-ndol-2-yle, pyrol-2-yle, 1H-benzimidazol-2-
yle, pyrid-4-yle, pyrid-3-yle. Ce prodult est particulisrement utile pour inhiber
FAK.

Selon son dewddme aspect, l'invention conceme un produit de formule (l)
dans lequel Z est aryle substitué, de préférence phényle substitué par un a
trols substiluants. Z est particulidrement avantageusement cholsl parmi 2-
méthylsulfonylphényle, 3-fluorophényle, 2-triflucrométhoxyphényle, thiophén-
2-yle, quinoléin-8-yle, et phényle. Ce produit est particullérement utile pour
inhiber Aurora2.

Selon son deuxidme aspect, R1 est avantageusement sélecionné dans le
groupe constitué par 4-carboxyphényle, 4-hydroxyphényle, 4-
diméthylaminophényle, 5-méthoxy-1H-indol-2yle, 1HHindol-2-yle, 1H-
benzimidazol-2-yle, pyrid-4-vie, pyrid-3-yle, benzothiophén-2-yle, stiryle, 4-
fluorophényléthyldn-2-yle, et 4-chlorophényléthyldn-2-yle. Ce produit est
particulldrement utile pour inhiber Aurora2.

. Des prodults selon, Finvention pourront étre avantageusement choials dans le

groupe constitué par :
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N-(1H-indazol}-5-yl)benzénesulfonamide;
3,4-Dichioro-N-(3-méthyl-1H-indazol-5-yl)benzénesuifonamide;
N+(3-Amino-1H-indazol-5-yi)-3-fluorobenzénesulfonamide;
3-Fluoro-N-(3-méthylsulfonylamino-1H-indazol-5-yl)benzénasulfonamide;
N-[5-(3-Fluorobenzénesulfonylamino)-1H-Indazol-3-yi)-acétamide;

N-Cyclohexyl-5«(2-méthylsulfonyl-benzdnesulfonylamino)-1H-indazole-3-

carboxamide;
N-[3-{4-Chlorophényl)-1H-ndazol-5-yi}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide;
NH{3-(4-Méthoxyphényl)-1H-ndazol-5~yllbenzénesulfonamide;

N-[3(4-Méthoxyphényl)-1 HHindazol-5-yi}-2-
méthylsulfonybenzénesulfonamide;

N-{3-(4-Fluorophényl}-1H-indazol-5-yi}-2-méthyisulfonyibenzénesulfonamide;
N-{3-{4-Hydroxyphényl)-1H-indazol-5-yllbenzénesulfonamide;

N-[3-(4-Hydroxyphényl)-1H-indazoH-5-yi}-2-
méthyisulfonyibenzanesulfonamide;

N-(3-Benzylamino-1H-indazol-5-yl)-2-méthylisulfonylbenzénesulfonamide;
N-(3-Méthylamino-1H-indazol-5-yl)-2-méthylsulionylbenzénesulfonamide;
N<(3-Bromo-1H-ndazol-5-yi)-2-méthylisulfonylbenzénesuffonamide;
N<(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-2-meéthyisulfonylbenzénesutfonamide;
N=(3-Amino-1Hindazol-5-yi)-2,6-diflucrobenzédnesulfonamide;
N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-2,6-dichiorobenzénesulfonamide;
N-(3-Amino-1H-Indazol-5-yl)-3,5-dlfiuorobenzanesulfonamide;
N-[5-(2-Méthylsutfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-acétamide;
N-[5+3,5-Difluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazok-3-yl)acétamide;
N-[5-(2-Méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)benzamide;
N-[5+(3,5-Difluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)benzamide;
N-{2{5«(3-flucro-benzdnesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-phényljacétamide;
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Acide 4-]5<{2-méthylsulfonylbenz&nesulfonamino)-1H-indazol-3-yijbenzoique;
N-[3~(4-Aminophényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthyisulfonylbenzdnesulfonamide;
N-[3+(3-Cyanophényi)-1H-indazol-5-yl}-2-méthyisuifonylbenzdnesulfonamide;
2-Méthyisulfonyl-N-(3-naphtalen-1-yi-1H4-indazol-5-yl}benzénesutfonamide;
2-Méthylsulfonyl-N-(3-naphialen-2-yi-1H-indazol-5-yi)benzénesulfonamide;

N-{34(E)-2-(4-Fluorophényl)vinyl}-1H-indazol-5-yi}-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide;

N-{3{2-(4-Fluorophényl)éthyll-1H-indazo}-5-yi}-2-
méthylsulfonylbenzénesulfonamide;

N-{3-[(E)-2-(4-Chlorophényi)vinyl]-1H-Indazol-5-yi}-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide;

N-{3-{2-{4-Chlorophényi)éthyl}-1H-indazol-5-yi}-2-
méthylsulfonylbenzénesulfonamide;

2-Méthylsulfonyl-N-[3-((E)-styryl)}-1H-indazol-5-ylbenzénesulfonamide;

(E)-3-[5(2-Méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yi}-acrylate de
méthyle ;

Acide (E)-3-{5(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yi}-
acrylique ; .
N-[3<1H-Benzimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yi}-2-
méthylsulfonylbenzénesulfonamide ;

N-[3«(1H-indol-2-yi)-1H-Indazol-5-yllbenzénesulfonamide;
2-Méthylsutfonyl-N-(3-phénylamino-1H-indazol-5-ylbenzénesulfonamide;
N-[3«1H-Indol-2-yi}-1H-Indazol-5-yl}-2-triflucrométhoxy-benzénesulfonamide;
3-Fluoro-N-[3-(1H-indok-2-yl)-1H-indazol-5-yllbenzénesultfonamide;

4-Diméthylamino-2,3,5,6-tétrafluoro-N-{3-(1H-indol-2-yl)-1H-Indazol-5-
yilbenzénesulfonamide; '

{N-[3-(1H-indo}-2-y1}-1H-Indazo}-5-ylJthiophéne-2-sulfonamide;
2-Méthylsulfony-N-(3-phénylsuifanyl-1H-Indazol-5-yl)benzénesulionamide;
2-Méthylsulfonyl-N-(3-phényléthynyl-1H-ndazol-5-yl)benzénesulfonamide;

26
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N-{2-[5-{2-Méthyisulfonyl-benzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-phényi}-
acétamide;
NH{3<(2-Aminophényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthyisulfonylbenzdnesuffonamide;
2-Méthylsulfonyl-N-{3-thiophen-2-y-1H-indazoi-5-yi)benzénesulfonamide;
2-Méthyisulfonyl-N-{3-thlophen-3-yi-1H-indazol-5-yi)benzénesulfonamide;
N-(3-Furan-3-yi-1H-Indazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide;
N-(3-Furan-2-yl-1H-indazol-5-y1)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide;
2-Méthyisulfonyl-N-(3-pyridin-4-yi-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide;

3{5-(2-Méthyisulfonylbenzénesulfonamino)-1H-indazol-3-yilbenzoate de
méthyle;

Acide 3-[5{(2-Méthylsulfonyibenzénesulfonamino)-1H-indazol-3-yijbenzoTlque;

2-Méthyisulfonyt-N-[3-(1H-pymolo[2,3-b]pyridin-2-yi)-1H-Indazol-5-
yllbenzénesuifonamide;

2-Méthylsutfonyl-N-[3-(5-méthoxy-1H-indol-2-y1)-1H-indazol-5-yl}
benzénesulfonamide;

2-Méthyisulfonyl-N-(3-pyridin-3-yt-1H-indazol-5-yl)benzanesulfonamide;
2-Méthyisulfonyl-N-[3-(1H-pymrol-2-yl)-1H-Indazol-5-yllbenzénesuifonamide;
N-[3(1H-Indol-2-yl)}-1H-{indazol-5-yi}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide;
N-{3-(3-Aminophényl)-1H-indazol-5-y[}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide;

N-[3-(4-Diméthylaminophényl)-1H-indazol-5-yi]-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide,

N-(3-Benzojbjthiophen-3-yi-1H-indazol-5-yi)-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide;

N-(3-Benzo[bjthlophen-2-yl-1H-indazol-5-yi)-2-
méthylsulfonylbenzénesulfonamide;

N-[3-(4-Nltrophényl)-1H-Indazol-5-yi}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide;

" 2-Méthyisulfonyt-N-(3-quinolin-8-yi-1H-Indazol-5-yl)benzénesulfonamide;

4-[5-(2-Méthyisulfonylbenzénesulfonamino)-1H-ndazo}l-3-yllbenzoate de
méthyle;
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2-Méthylsulfonyi-N-<{3-phénéthyl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide;

2-Méthylisutfonyl-N-[3-(3-triméthyisilanyléthynyl-phényl)-1H-indazol-5-
yilbenzdnesulfonamide;

2-Méthyisutfonyl-N<6-méthyl-3-phényl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide;
5-Fluoro-2-méthyisulfonyl-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-yl)benzénesulfonamide;
4-Amino-N-{3-phényl-1H-Indazol-5-yl)benzénesulfonamide;
N-{4-(3-Phényl-1H-indazol-5-yisulfamoyl)-phényilacotamide;
N-(3-Phényi-1H-indazol-5-yl)-pyridine-3-sulfonamide ;
3-Nitro-N-(3-phényi-1H-indazol-5-yl)benzénesuifonamide ;
3-Amino-N-{3-phényl-1H-indazol-5-yi)benzénesulfonamide ;
N-(3-Phényl-1H-indazol-5-yl)cyclohexanesulfonamide ;
N-(3-Phényl-1H-indazol-5-yl)-pipéridine-4-sulfonamide ;

N-3-(3,5-bls-trifluorométhyiphényl}-1H-indazol-5-yi}-2-
méthylsulfonylbenzénesulionamidse ;

N-[3-(3,5-difluorophényl)-1H-indazol-5-yi}-2-
meéthylsutfonylbenzénesuifonamide ;

2-méthyisulfonyl-N-[3<{2-méthyisulfanylphényi)-1H-indazol-5-
yllbenzénesulfonamide ;

N-[3«1H-indol-5-yi}~1H-Indazol-5-yi]-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide ;
2-Méthyisulfonyl-N-(3-o-tolyl-1H-indazoi-5-yi)benzdnesutfonamide ;
N-(3-Phényl-1H-indazol-5-yi)- naphthaléne-1-sulfonamide ;
5-Diméthylamino-N-{3-phényi-1H-indazol-5-yl)-naphthaléne-1-sulfonamide ;
N~3-Phényl-1H-Indazol-5-yl)- naphthaléne-2-sulfonamide ;
N<(3-Phényl-1H-indazol-5-yi)-2-trifluorométhyl-benzenesulfonamide ;
N-(3-Phény}-1H-Indazol-5-yi)- thiophéne-2-sulfonamide ;

I_\l-(3-Phényl-1 H{ndazol-5-vi)-quinoléine-8-sulfonamide ;

_ h_l-(3_-=PI"|é.n¥I-1 H-ndazol-5-y1)}-benzénesulfonamide ;

2-Nltro-N-(3-phény}-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide ;
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2 4,6-Trilsopropyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide ;
2,4.6-Triméthyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide ;
4-Bromo-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide ;
4-Fluoro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-y)-benzénesulfonamide ;
N-[4-(3-Phényl-1H-indazol-5-yisulfamoyl}-phényl}-acétamide ;
4-Nitro-N-{3-phényl-1H-indazol-5-yi}-benzénesulfonamide ;
4-Méthoxy-N-{3-phényl-1H-Indazol-5-yl}-benzénesulfonamide ;

4- tert-Butyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)}-benzénesulfonamide;
4-Méthyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yi)-benzénesulfonamide;
1-Méthyl-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-yl)-éthanesulfonamide;
N<3-Phényl-1H-indazol-5-yt}-méthanesulfonamide;
1-Phényl-N-(3-phényi-1H-{indazol-5-yl}-méthanesutfonamide;
(E)-2-Phényl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)-éthylénesulfonamide;
N-(3-Phény}-1H-indazol-5-yi)- éthanesulfonamide;
N-(3-Phényl-1H-Indazol-5-y1)- propanesulfonamide;
N-{3-Phényl-1H-indazol-5-y1)- butanesulfonamide;
3-Triflucrométhyl-N-{3-phényl-1H-Indazol-5-yi}-henzédnesulfonamide;
2,5-Diméthoxy-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfpnamide;
2-Méthyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)}-benzénesulfonamkie;

Acide 3(3-phényi-1H-indazol-5-yi-sulfamoyl)-benzoique;
2-Fluoro-N-(3-phényi-1 I-I-indamI-S-yl)-be-nménesulfonamlde;
5-Chloro-N-(3-phényi-1H-indazol-5-yi)}-thlophéne-2-sulfonamide;
3-Chioro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide;
3,5-Dichloro-N-{3-phényl-1H-indazol-5-yi}-benzénesulfonamide;
3-Méthyl-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-yl)-benzénesulfonamide;

. . 2-Bromo-N-(3-phényt-1 I-l-lndazoI-S-yI)-benzénesulfonamIde

N-[5-(3-Phényl-1 l-l-lndaml-s-ylsulfamoyl)-mlophén-z-ylméﬂ'lyﬂ-bammlde.
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3-Bromo-N-{3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide;
N-(3-Phényi-1H-Indazol-5-yl)-2-rifluorométhoxy-benzénesulfonamide;
4-Cyano-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide;
2-Cyano-N-(3-phényl-1H-indazol-5~yl)}-benzénesulfonamide;
4-Butoxy-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesuifonamide;
N-[2-Chloro-4-{3-phényl-1H-indazol-5-yl-sulfamoyl)-phényfl-acétamide;
5~Dibutylamino-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yi)-naphthaléne-1-sulfonamide;

C7,7-Diméthyl-2-oxo-bicyclo[2.2. 1Jhept-1-yl)-N-{3-phényl-1H-Indazol-5-yi)-
méthanesulfonamide;

N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benza[1,2,5joxadiazole-4-sulfonamide;
N-{3-Phényl-1H-indazok-5-yi}- (5-Isoxazol-3-yi-thiophéne)-2-sulfonamide;
C~{2-Nitro-phényl)-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yt}-méthanesulfonamide;
3,4-Difluoro-N-{(3-phényil-1H-indazol-5-yl)}-benzénesulfonamide;

N-(3-Phényt-1H-indazol-5-yl)-{5-chloro-3-méthyl-benzoblthiophéne)-2-
sulfonamide;

3-Cyano-N<{3-phényl-1H-indazol-5-yi)-benzénesulfonamide;
4-Méthanesulfonyl-N-{3-phényi-1H-Indazol-5-yl}-benzénesulfonamide;
3-Méthoxy-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesutfonamide;
N-(3-Phényl-1H-indazol-5-yl)- biphényl-3-sulfonamide;
3,5-Difluoro-N-{3-phényl-1H-Indazol-5-yl}-benzénesulfonamide;

- 2-Amino-4,6-dichloro-N-{3-phényl-1H-Indazol-5-yl}-benzdnesulfonamide;

4-Trifluorométhoxy-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-yl)-benzénesulfonamide;

NH{3-(4-Bromo-phényl)-1H-Indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénasurfonamlda.

2-Méthanesulfonyi-N-{3~(3-nitro-phényi)-1 H-Indaml-5-yl]
banzbnasuﬂ’onamlde.

- N3-2, +chhloro-phényl)-1 H-Indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesuﬂbnamldo



WO 03078402 PCT/FR0O3/751

10

15

25

2

2-Méthanesulfonyl-N-(3-p-tolyl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-{3-m-tolyl- 1H-Indazol-5-yi)-benzénesulfonamide;

N-{3-[5«(2-Méthanesulfonyl-benzénesulfonylamino)-1H-indazot-3-yl}-phényl}-
5-diméthylamino-naphthaléne-1-sutfonamide;

N-[3{3-Chioro-4-fluoro-phényl)-1H-indazo!-5-y[}-2-méthanasulfonyl-
benzénesulfonamide;

NH3+(3,5-Dichloro-phényl)-1H-indazol-6-y1}-2-méthanesutfonyl-
benzénesulfonamide;

N-(3-(Dibenzofuran-4-yi)-1 H—Indazol-5—y|)-2-méﬂmnesulfonyl—
benzénesulfonamide;

N-<{3-Biphényl-4-yl-1H{indazol-5-yl)}-2-méthanesulfonyl-benzénesulfonamide;

2-Méthanesutfonyl-N-[3-{(4-phénoxy-phényl)- 1H-Indazol-5-yl}-
benzédnesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-{3-<{4-méthylsulfanyl-phényl}-1H-indazol-5-yi}-
benzénesuifonamide;

N-(3-Biphény}-2-yi-1H-indazol-5-yi)-2-méthanesulfonyl-benzénesulfonamide;
2-Méthanesulfonyl-N-{3-thlophén-2-yl-1H-indazol-5-yl)}-benzénesulfonamide;

N-{3~<{3-Trifluorométhyl-phényl)-tH-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3-{4-Trfiuorométhyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3+(3-Chloro-phényl)-1H-indazol-5-y1}-2-méthanesulfonyt-
benzédnesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-[3-(3-méthoxy-phényl)-1H-indazol-5-yf}-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-{3-(3,5-diméthyl-phényl)-1H-indazol-5-yl}-
benzénesulfonamide;

N-(3-Benzofuran-2-yi-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesutfonyl-

.. LONZBnesutfonamide;
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N-{3-(5-Chioro-thiophén-2-yl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesutfonyl-
benzanesulfonamide; '

N-[3-(3-Fluoro-phényl}-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyt-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-[3-(2-méthoxy-phényl)-1 H-indazol-5-yi}-
benzadnesulfonamide;

N-3-(3-Bromo-phényl}-1Hindazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-[3-(4-vinyl-phanyl)-1H-indazol-5-yl}-
benzénesulfonamide;

N-[3<(3-Ethoxy-phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3<(2-Chloro-phényl)-1H-indazol-5-yi]-2-méthanesulfonyl-
benzdnesulfonamide;

N-3<(2-Fluoro-phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesuifonyl-
benzénesutfonamide;

N-[3<(2-Ethoxy-phényl)-1H-indazol-5-yl]-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3<(4-Ethoxy-phényl)-1H-ndazol-5-yl}-2-méthanesutfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3-(4-Hydroxyméthyl-phényl)-1H-Indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3{3,4-Diflucro-phényl}-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyi-
benzénesulfonamide;

N-{3-(4-Ethyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzédnesulfonamide;

- N{3+(4-Benzyloxy-3-flucro-phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-

benzénesulfonamide;
2-Méthanesulfonyl-N-{3-(3,4-dIiméthyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-

abenzénesulfonamide; . ...
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N-3<(Benzo[1,3]dioxol-5-yl}-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3<(4-tert-Butyl-phényt)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzdnesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-{3+(3,4-diméthoxy-phényl)-1H-indazol-5-y1}-
benzdnesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-[3«(2,4-diméthoxy-phényl)-1H-indazol-5-yi}-
benzénesulfonamide;

N-J3~3-Hydroxy-phényl)-1H-Indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;
N-[3«(4-1sopropyl-phényl)-1H-Indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3-<(4-Hydroxy-phényl)-1H-ndazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-{3«(3-Isopropyl-phényl)-1H{ndazol-5-y{}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3+(3-Amino-4-méthyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanasulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-3-<(3,4-Dichloro-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyi-
benzédnesulfonamide;

N-[3<{4-Trifluorométhoxy-phényl)-tH-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesutfonamide;

N-{3~{4-Acétyl-phényl)-1H-Indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-

benzénesulfonamide;

N-{3~(2,3-Dichloro-phényl)-1H-indazol-6-yi}-2-mséthanesulfonyt-
benzanesulfonamide;

N-3-{4-Benzyloxy-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyi-
berzénesulfonamide;

N-3-(2-Fluoro-biphényl-4-yi}-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
-benzénesulfonamide; ... .. ..

PCT/FRO3AN7S)
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N-[3~(3,5-Dibromo-phényl}-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyi-
benzénesulfonamide;

N-{3+{4-Bromo-2-flucro-phényi)-1H-Indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-{3<{4-Ethylsulfanyl-phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulionyl-N-[3+(2,3,4-triméthoxy-phényt)-tH-indazol-5-yi}-
benzénesulfonamide;

N-[3«(5-Chloro-2-méthoxy-phényl)-1H-Indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-{3-(4-Cyano-phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamids;

N-[3+2,4-Difiuoro-phényl}-1H-Indazol-5-yi}-2-méthanesutfonyi-
benzénesulfonamide;

N-[3-(4-lodo-phényi)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3«3-Triflucrométhoxy-phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

- 2Méthanesulfonyl-N-[3-(4-méthanesulfonyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-

benzanesulfonamide;

N-[3«2,3-Difluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3-(4-Fluoro-3-méthyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3-(3-Benzyloxy-phényl)-1H-Indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3-(3-Fluoro-4-méthyl-phényl}-1H-Indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-3-(2,5-Dichloro-phényl)-1H-Indazol-5-yi}-2-méthanesulionyl-
bemnesu‘fonamlde, FUIAVI DL N fitLa . PR V- B om=

Un produit conforme & I'Invention pourra se présentsr sous forme :
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1) non chirale, ou
2) racémique, ou
3) enrichie en un stéréolsomére, ou
4) enrichle en un énantiomére ;
et pourra éire éventusllement sallfi.

Un prodult conforme & Tinvention pourma 8tre utilisé pour la fabrication d'un
médicament utile pour tralter un état pathologique, en particulier un cancer.

La présente Invention concemne aussi les compositions thérapeutiques
comprenant un prodult selon l'lnvention, an combinaison avec un excipient
phamaceutiquement accepiable selon le mode d'administration choisl. La
composition pharmaceutique peut se présanter sous forme solide, liquide ou
de liposomes.

Paml les compositions solides on peut citer les poudres, les gélules, les
comprimés. Parmi les formas orales on peut auss! inciure les formes solides
protégées vis-&-vis du milleu acide de I'estomac. Les supports utllisés pour
les formes solides sont constitués notamment de supports minéraux comme
les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le lactose,
les celluloses, l'amidon ou les polyméres. Les formes liquides sont
constituées de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent
comme support dispersif solt I'eau, soit un solvant organique (6thanol, NMP
ou autres) ou de mélanges d'agents tensioactifs et de soivanis ou d'agents
complexants et de solvants.

Les formes liquides seront, de préférence, Injectables et de ce fait auront une
formulation acceptable pour une telle utilisation.

Des voles d'administration par Injection acceptables Incluent les voles
Intraveineuse, Intra-péritonéale, intramusculaire, et sous cutanée, la voie
Intraveineuse étant habltuellement préférée.

La dose administrée des composés de !invention sera adaptée par le
praticlen en fonction de la voie d'administration au patient et de I'état de ce
demier.

. 88 OMBO8AS de Ia présanta lnyention peuven: dtre administrés seuls ou en

mélange avec d'autres anticancéreux. Parml les associations possibles on
peut citer:
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les agents alkylants at notamment le cyclophosphamide, le
melphalan, I'fosfamide, le chiorambucll, le busulfan, le thiotepa,
la prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la
steptozotocine, la decarbazine, la témozolomide, Ia
procarbazine et 'hexaméthyimélamine

les dérivés du platine comme notamment le cisplatine, le
carboplatine ou l'oxaliplatine

les agents antbiotiques comme notamment la bléomycine, la
mitomyctine, la dactinomycine

les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, la
vincristine, la vindésine, la vinorelbine, les taxoldes (paciitaxel et
docétaxel)

les anthracyclines comme notamment la doxorubiclne, la
daunorublcine, lidarublcine, l'éplrubicine, la mitoxantrone, la
losoxantirone

les Inhibiteurs de topoisomérases des groupes | et il telles que
r'étoposide, le teniposide, I'amsacrine, I'irinotecan, le topotecan
et le tomudex

les fluoropyrimidines telles que la 5-fluorouracile, I'UFT, la
floxuridine

les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la
cytarabine, la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-
thloguanine

les analogues d'adénosine tels que la pentostatine, la
cytarabine ou le phosphate de fludarabine

le méthofrexate et I'acide folinique
les enzymes et composés divers tels que la L-asparaginase,

' Thydroxyurée, [lacide trans-rétincique, la suramine, |la

dexrazoxane, 'amifostine, 'herceptine ainsl que les hormones
oesfrogéniques, androgéniques . :

les agents antivasculaires teis que _les _dérivés de la
combretastatine ou de la colchicine et leurs prodrogues.

3/
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It est également possible d’associer aux composés de la présente invention
un traltement par des radiations. Ces traitements peuvent &ire adminisirés
simultanément, séparément, séquentiellement. Le traltement sera adapté par
le praticien en fonction du malade  tralter.

Les produits de linventlon sont utiies comme agents inhibiteurs d'une
réaction catalysée par une kinase. FAK est une kinase pour laquelle les
produits de l'invention seront particulldrement utiles en tant qu'inhibiteurs. Les
produits de ['invention psuvent aussl étre utlles comme inhibiteurs des
kinases Aurora et/ou KDR. Plus généralement, les prodults de lnvention
peuvent aussl &tre utlles comme inhibiteurs des kinases Src, Tle2, IGF1R,
CDK2 et CDK4, de préférence Src et Tie2.

Des raisons pour lesquelles ces kinases sont cholsies sont donndes
ci-aprés :

KDR

KDR (Kinase Insert Domain Receptor) aussi appelée VEGF-R2 (Vascular
Endothellal Growth Factor Receptor 2), est exprimé uniquement dans las
cellules endothéliales. Ce récepteur se fixe au facteur de croissance
anglogénique VEGF, et sert ainsi de médiateur 3 un signal transductionnel
via l'activation de son domaine kinase intraceliufaire. L'inhibition directe de
{'activité kinase de VEGF-R2 parmet de réduire ie phanomeéne d'angiogenése
en présence de VEGF exogéne (Vascular Endothelial Growth Factor : facteur
de croissance vasculaire endothélial) (Strawn et al., Cancer Research, 1896,
vol. 56, p.3540-3545). Ce processus a ét6 démontré notamment & l'aide de
mutants VEGF-R2 {Millauer et al., Cancer Research, 19896, vol. 56, p.16815-
1620). Le récepteur VEGF-R2 semble n'avoir aucune auire foncion chez
Fadulte que celle liée A I'activité anglogénique du VEGF. Par conséquent, un
inhiblteur sélectif de I'activité kinase du VEGF-R2 ne devrait démontrer que
peu de toxicité.

En plus de ce rble central dans le processus dynamique anglogénique, des
résultats récents suggérent que lexpression de VEGF contribue & la survie
des cellules tumorales aprés des chimio- et radio-théraples, soulignant la
synergie potentielle d'inhiblteurs de KDR avec d'autres agents (Lee et al.
-Cancer Research, 2000, vol. 80, p.5585-5570).

Aurora2
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De nombreuses protéines impliquées dans la ségrégation des chromosomes
et 'assembiage du fuseau ont éité Identifiées dans (a levure et la drosophile.
La désorganisation de ces protéines conduit & la non-ségrégation des
chromosomes st & des fuseaux monopolaires ou désorganisés. Parmi ces
protéines, certalnas kinases, dont Aurora et Ipl1, provenant respectivement
de S. cerovisiae et de drosophile, sont nédcessaires pour la ségrégation des
chromosomes et la séparation du centrosome. Un analogue humain de Ipl1
de levure a été récemment cloné et caractérisé par différents laboratoires.
Cette kinase, nommeée aurora2, STK15 ou BTAK appartient a la famllle des
kinases a serine/thréonine. Bischoff et al. ont montré que Aurora2 est
oncogéne, et est amplifié dans les cancers colorectaux humains (EMBO J,
1998, 17, 3052-3065). Cela a également été exemplifié6 dans des cancers
Impliquant des tumeurs éplthéllales telles que le cancer du sein.

Src

Il a 618 constaté que la kinase Src, impliquée dans de nombreuses cascades
de signalisation, est souvent activée ou surexprimée dans de nombreux types
de cancer tels que le cancer du colon ou du sein (Moasser MM et al. Cancer
Res. 1999. 59 :6245-8152 ; Wiener et al. Clin. Cancer Res. 1999. 5 :2164-
2170). De plus Src semble jouer un rble prépondérant dans le développement
de métastases osseuses, de par son implication dans le développement du
tissu osseux (Soriano P. ef al. Cell 1991. 64 :693-702 ; Nakagawa et al, Int. J.
Cancer 2000, 88 :384-391).

Tle2

Tie-2 (TEK) est un membre d'une famlilie de récepteurs a tyrosine kinase,
spécifique des cellules endothéliales. Tie2 est le premler récepteur a activité
tyrosine kinase dont on connalt & la fois 'agoniste (anglopoTetine 1 ou Ang1)
qui stimule I'autophosphorylation du récepteur et la signalisation cellulaire [S.
Davis et al (1996) Celf 87, 1161-1168] et I'antagoniste (angiopotetine 2 ou
Ang2) [P.C. Maisonplerre et al. (1997) Sclence 277, 55-60]. L'anglopoietine 1
peut synergiser -avec ‘le VEGF dans les demiers sitades de la néo-
angiogéndse [AsaharaT. Circ. Res.(1998) 233-240). Les expériences de
knock-out at les manipulations transgéniques de l'expression de Tie2 ou de
Ang1 condulsent & des anlmaux qul présentent des défauts de
vascularisation [D..J. Dumont et al (1994) Genes Dev. 8, 1897-180D et C. Sur
(1986) Cell 87, 1171-1180). La lialson d’Ang1 & son récepteur conduit a

2
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l'autophosphoryiation du domaine kinase de Tle2 qul ast essentielle pour la
ndovascularisation ainsli que pour le recrutement et [linteraction des
vaisseaux avec les péricyles et les cellules musculsires lisses ;
phénoménes contribuent 4 [@a maturation et la stabliitd des valsseaux
nouvellement formés [P.C. Malsonpleme et al (1997) Sclence 277, 55-60). Lin
ef al (1987) J. Clin. Invest 100, 8: 2072-2078 et Lin P. (1998) PNAS 95,
8829-8834, ont montré une inhibition de la croissance et de la vascularisation
tumorale, alnsl qu'une diminution des métastases de poumon, lors
d'Infections adénovirales ou d'injections du domaine extracellulaire de Tle-2
(Tek) dans des modales de xénogreffes de tumeur du sein et de mélanome.

Les Inhibiteurs de Tie2 peuvent &tre utllisés dans les situations ol une
ndovascularisation se falt de fagon inappropride (c'ast-a-dire dans la
rétinopathie diabétique, I'inflammation chronique, le psoriasis, le sarcome de
Kaposi, la néovascularisation chronique due & la dégénération maculaire,
l'arthrite rhumatolde, 'hémoangliome infantile et les cancers).

IGFIR

Le récepteur de type 1 pour linsulinlike growth factor (IGF-I-R) est un
récepteur transmembranaire & activité tyrosine kinase qul se lie en premier
lieu & I'"GFI mais aussi & I'lGFIl et & linsuline avec une plus fable affinité. La
liaison de I''GF1 & son récepteur entralne une oligomérisation du récepteur,
l'activation de la tyrosine kinase, I'autophosphorylation intermoléculaire et la
phosphorylation de substrats cellulaires (principaux substrats : IRS1 and
She). Le récepteur activé par son ligand indult une activité mitogenique dans
les cellules nomales. Cependant IGF-I-R joue un rble Important dans la
croissance dite anormale.

Plusieurs rapport clinique souligne le réle Important de la vole IGF-| dans le
développement des cancers humains:

- IGF-I-R est souvent trouvé sur exprimé dans de nhombreux types tumoraux
(sein, colon, poumon, sarcome...) et sa présence est souvent assoclée a un

phénotype plus agressif.

.=..De fortes concentrations d'IGF1 circulant sont fortement comrélées 4 un

risque de cancer de la prostate, poumon et sain.
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De plus, 1| a été largement documenté que IGF-I-R est nécassalre a
'établissement et au maintient du phenotype transformé in vilro comme in
vivo[Baserga R, Exp. Cell. Res., 1899, 253, pages 1-6]. L'activité kinase
d'IGF-I-R est essentielle & lactivité de transformation de plusieurs
oncogénes: EGFR, PDGFR, l'antigéne grand T du virus SV40, Ras activé,
Raf, et v-Src. L'expression d'lGF-I-R dans des fibroblastes normaux indult un
phénotype néoplasique, qui peut ensuite entrainer la formation de tumeur in
vivo. L'expression dIGF-I-R joue un rble Important dans la croissance
indépendante du substrat. IGF-I-R a également &té montré comme un
protecteur dans {'apoptose indulte par chimiothéraple-, radiation-, et
l'apoptose Induite par des cytokines. De plus, l'inhibition d'IGF-I-R endogéne
par un dominant negatif, la formation de triple hélice ou l'expression d'un
antisens provoque une suppression de l'activité iransformante In vitro et la
diminution de la croissance de tumeurs dans les modales animaux.

CDK2 ot CDK4

Les cyclin dependent kinases (CDKs) constituent une famille de protéine
kinases qui sont Impliguées maloritairement dans le conirble de la
progression entre les différentes phases du cycle cellulalre. Durant la phase
G1, CDK4 s'associe a la cycline D et phosphoryle la protéine Rb, ce qul a
pour effet de [inactiver, et d'Induire la dissociation des facteurs de
transcription E2F et DP1. Ces facteurs de franscription vont alors dans le
noyau, ol lis contrélent l'expression de génes requis pour la transition G1/S
ot la progression dans la phase S. Le complexe CDK2-Cycline E est aussi
rasponsable de la fransition G1/S et de plus, régule la duplication du
centrosome. La dérdgulation de lactivité kinase des CDKs dans de
nombreuses tumeurs a stimulé une recherche intensive d'Inhibiteurs, a visée
antiproliférative. (voir, par exemple TRENDS in Phamacological Sciences
Vol.23 No.8 September 2002 )

Définitions
Le terme « halogéne » fakt référence & un éiément cholsi parmi F, Cl, Br, et 1.

Le terme « alkyle » falt référence & un substiuant hydrocarboné saturé,
lindaire ou ramifié, ayant de 1 & 12 atomes de carbone. Las substituants
méthyle, éthyle, propyle, 1-méthyléthyl, buiyle, 1-méthylpropyi,
2-méthylpropyle, 1,1-diméthyléthyle, pentyle, 1-méthylbutyle, 2-méthylbutyle,

33
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3-méthylbutyls, 1,1-diméthylpropyls, 1,2-diméthyipropyle, 2,2-diméthyl-
propyle, 1-éthylpropyle, hexyle, 1-méthyipentyle, 2-méthyipentyle, 1-6thyt-
butyle, 2-éthylbutyle, 3,3-diméthybbutyle, hepiyle, 1-6thylpentyle, octyle,
nonyle, décyle, undécyle, et dodécyle sont des exemples de substituant
alkyle.

Le terme « alkyidne » falt référence & un substituant hydrocarboné iinéaire ou
ramifié ayant une ou plusieurs insaturations, ayant de 2 & 12 atomes de
carbone. Les substituants éthyldnyle, 1-méthyléthylényle, prop-1-dnyle, prop-
2-8nyle, Z-1-méthylprop-1-8nyle, E-1-méthylprop-1-ényle, 2Z-1,2-diméthyl-
prop-1-&nyle, E-1,2-diméthylprop-1-ényle, but-1,3-diényle, 1-méthylidényl-
prop-2-8nyle, Z-2-méthylbut-1,3-dlényle, E-2-méthylbut-1,3-diényle, 2-méthyl-
1-méthylidénylprop-2-8nyle, undéc-1-ényle et undéc-10-8nyle sont des
exemples de substituant alkyléne.

Le terme « alkynyle » falt référence & un substituant hydrocarboné linéalre ou
ramifié ayant au moins deux Insaturations portées par une palre d'atomes de
carbone vicinaux, ayant de 2 & 12 atomes de carbone. Les substituants
éthynyle; prop-1-ynyle; prop-2-ynyle; et but-1-ynyle sont des exemples de
substituant alkynyle.

Le terme « aryle » fait référence & un subsiiiuant aromatique mono- ou
polycyclique ayant de 6 & 14 atomes de carbone. Les substituants phényle,
napht-i-yle; napht-2-yle; 1.234-tétrahydronapht-5-yle; et 1,2,34-
tétrahydronapht-8-yle sont des exemples de substituant aryle.

Lo terme « hétéroaryle » falt référence & un substituant hétéroaromatique
mono- ou polycyclique ayant de 1 & 13 atomes de carbone et de 1 & 4
hétéroatomes. Les substituants pymol-1-yle ; pyrol2-yle ; pymol3-yle ; furyle ;
thienyle ; imidazolyle ; oxazolyle ; thiazolyle ; isoxazolyle ; 1,2,4-triazolyle ;
oxadiazolyle ; thiadiazolyle; téitrazolyle; pyridyle; pyrimidyle; 1,3,5-
fiazinyle ; indolyle; benzolblfuryle; benzobjthiényle; Indazolyle ;
benzimidazolyle ; azaindolyle ; quinoléyle ; lsoquinoléyle ; et carbazolyle sont
des exemples de substituant hétéroaryle.

. e terme « hétéroatome » falt référence ici & un alnrna ‘au molns divalent,

différent du carbone. N; O; S; et Se sont des axamples d'hétéroaiom
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Le tarme « cycloalkyle » falt référence a un substituant hydrocarboné cyclique
saturé ou partiellement insaturé ayant de 3 4 12 atomas de carbone. Les
substituants cyclopropyle; cyclobutyle; cyclopentyle; cyclopentényle;
cyclopentadiényie; cyclohexyle; cyciohaxanyle; cycioheptyle;
bicyclo[2.2.1]heptyla ; cyclooctyle; bicyclo[2.2.2]oclyle; adamantyle; et
perhydronapthyle sont des exemples de substituant cycloalkyle.

Le terme « hétérocyclyle » fali référence A un substituant hydrocarboné
cyclique saturé ou partiellement Insaturé ayant de 1 & 13 atomes de carbone
ot de 1 & 4 hétéroatomes. De préférence, le substituant hydrocarboné
cyclique saturé ou partiellement Insaturé sera monocyclique et comportera 4
ou 5 atomes de carbone et 1 4 3 hétéroatomes.

Le terme « substiiué » fait référence & un substituant différent de H, par
exemple halogéne; alkyle; aryle; hétéroaryle, cycloalkyle ; hétérocyclyle ;
alkyidne; alkynyle; OH ; O-alkyle; O-alkyldne ; O-aryle; O-hétéroaryle; NHz;
NH-alkyle; NH-aryle; NH-hétéroaryle; SH ; S-alkyle; S-aryle; S(O2)H ; S(0O2)-
alkyle; S(O2)-aryle; SOsH ; SOs-alkyle; SOyaryle; CHO ; C(O)-alkyle; C(O)-
aryle; C(O)OH; C(O)O-alkyle; C(O)O-aryle; OC(O)-alkyle; OC(O)-aryle:
C(O)NHz ; C(O)NH-alkyle; C(O)NH-aryls ; NHCHO ; NHC{O)-alkyle; NHC(O)-
aryle ; NH-cycloalkyle ; NH-hétérocyclyle ; CN.

La présente invention a encore pour objet le procédé de préparation des
prodults de formule (I).

Les composés de formule () pour lesquels X ast sélectionné dans le groupe
constiiué par S(Oz)-NH et S(02)-O peuvent étre préparés par néaction d'un
deérivé de formule (i) dans laguelle R et R1 ont les mémes significations que
dans la formule (I) avec un chiorure de sulfonyle Z-5(02)Cl pour lequel Z a la
méme signification que dans la formule (I) et A reprdsente une fonction
hydroxyle (OH) ou amine (NH.) :

3¢
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Cette réaction s'effectue de préférence au sein d'un solvant Inerte
(tétrahydrofuranne, dichlorométhane, éther diéthylique ou diméthylformamide
par exemple) en présence d'un accepteur d’acide tel qu'une alkylamine
(tnéthylamine, cyclohexylamine par exemple) ou en présence d'une base felle
que la pyridine, la soude ou un hydrure (hydrure de sodium par exemple) &
une température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du milleu
ou par application ou adaptation des méthodes décsites par L. Z. FLORES-
LLOPEZ et coll., Synth. Comm. 2000, 30(1), 147, J. BOSCH et coll., Synthesis,
2000, (5), 721, G THEODORIDIS et coll., Tetrahedron Lett., 1998, 39(51),
9365, T. COHEN et coll., Tetrahedron, 1997, 53(28), 8487, T. B. GRINDLEY
et coll., Tetrahedron Lett., 1983, 34(33), 5231.

Dans certains cas, Il peut 8tre nécessaire d'introduire des groupements
protecteurs des fonctions amines afin d'éviter des réactions secondaires. Ces
groupes sont ceux qui permetient d'étre éliminés sans toucher au reste de Ia
molécule. Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction amine, on
peut citer e carbamate de iert-butyle qul peut 8tre régénéré au moyen
d'lodotriméthyisiiane ou en milleu acide (acide trifluoroacétique, ou acide
chiorhydrique dans un solvant tel que le dioxanne par exemple), I'acétyle qui
peut &tre régénéré en milleu acide (acide chlorhydrique par exempise), le
benzoyle qui peut &tre régénéré en milieu acide (acide chlorhydrique par
exemple), le 2-friméthyisllanyl-6thoxyméthyle qul peut 6tre régénéré en
présence de fluorure de tétrabutylammonium ou en milleu acide par exemple
(acide chlorhydrique par exemple). D’autres groupes protecteurs utilisables
sont décrits par T. W. GREENE et coll. dans Protective Groups in Organic
Synthesis, third edition, 1999, Wiley-interscience.
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composés de formule (1IB) pour lesquels A représente NH; et R et R1 ont les
mémes significations que dans la formule (1) peuvent 8ire commerclaux ou
prépanéds par réduction des composés de formule (lll) :

,‘Nﬂ 1 R1
- HzN
R ” R

5 am (1B)

IZ 2

Celte réaction de réduction peut 8ire réalisée selon les méthodes usuelles
connues de 'homme du métier, telles que par exemple a 'aide de formiate
d'ammonium en présence de palladium sur charbon (S. RAM st coll,
Teirahedron Lett, 1984, 25, 3415) ou & lalkde de sulfate ferreux
10 (S. CASTELLANO et-coll., J. Heterocycl., Chem., 2000, 37(8), 949) au sein
d"un solvant inerte tel qu'un alcool (méthanol par exemple), ou en présence
de fer et d'acide chlorhydrique au sein d'un solvant fal qu'un mélange d'alcool
et d'eau (6thanot-eau par exemple) (S.A. MAHOOD et coli., Org. Synth. Coll.
Vol 2, 1843, 180), ou blen & faide d’hydrogédne en présence de palladium sur
15 charbon ou de nickel de Raney au sein d'un solvant Inerte tel que l'acétate
d'éthyle ou I'éthanol, & une température comprise entre 0°C et la température
d’ébullition du milieu réactionnel.
Les composés de formule (Ill) pour iesqueis R et R1 ont ies mémes
significations que dans la formule (I} peuvent étre commerciaux ou préparés
20 par nitration de composés de formuie (IV)
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La réaction de nitration peut éire réalisée selon les méthodes usuelies
connues de 'homme du métler telles que par exemple a l'aide d'acide nitrique
ou de nitrate d'un métal aicalin (potassium par exemple) en présence d’acide
sulfurique (G.A. OLAH et coll., Nitration : Methods and Mecanisms, VCH :NY,
1989) a une tempénrature comprise entre 0°C et la température d'ébullition du
milleu réactionnel.

Les composés de formule (lll) pour lesquels R et R1 ont les mémes
gignifications que dans la formule (I) peuvent également &tre préparés par
cyclisation de composés de formule (V) en présence d’hydrazine, hydrate ou
chliorhydrate ou par application ou adaptation des méthodes décrites pour la
préparation des prodults (IV).

1

9. iy -
O’INDﬁO NH,-NH, Oj‘D:r“
- N\
R Hal icool Hﬂ
\)

(m

La réaction de cyclisation des composés (V) s'effectue au sein d'un solvant
inerte tel qu'un alcool (méthanol, éthanol par exemple) & une température
comprise entre 0°C et la température d'ébulliion du milieu réactionnel.

Les composée de formule (IV) pour lesquels R et R1 ont les mémes
significations que dans la formule (I) peuvent 8ire commerciaux ou préparés
par application ou adaptation des méthodes décrites par A. P. KRAPCHO et
coll., Bioorg. Med. Cham. Leit., 2000, 10{3), 305 et J. Heterocycl. Chem.,
1997, 34(5), 1837, A. VARVARESOU et coll., J. Heterocycl. Chem., 1996,
33(3), 831, F. HALLEY et coll., Synth. Commun., 1987, 27(7), 1189, R. F.
KALTENBACH et coll., Bioorg. Med. Chem. Lstt., 1989, 8(15), 2259.

108 composés de formule (IV) pour lesquels R et R1 ont les mémes. .
significations que dans la formule (I) peuvent également 8ire préparés par




36

WO 03078402 PCT/FRO3/00751

7

cydlisation des composés de formule (VA) en présance de nitrite R'ONO
(nitrite de sodium, niirite de fertbulyle, nitrite d'isoamyle par exemple) en
présence d'acide (acide acétique par exemple) ou d'anhydride (anhydride
acétique par exsmple) & une température comprise entre 0°C et Ia
5 température d'ébullition du milieu réactionnel (C. RUECHARDT et coll.,
Synthesls, 1872, 375, Ann. Chem., 1880, 8, 908).
R1

,
RONO A
/(i - N
R NH,

(VA) (V)

Les composés de formule (V) pour lesquels R et R1 ont les mémes

signlifications que dans la formule (I) peuvent étre commerciaux ou préparés
10 par application ou adaptation des méthodes décrites par E. KUMAZAWA et

coll., Chem, Phamm. Bull., 1997, 45(8), 1470, F. D. BELLAMY et coll., J. Med.

Chem., 1991, 34(5), 1545, J. DEUTSCH et coll., Synth. Commun., 1991,

21(4), 505, A. VARVARESOU et coll., J. Heterocycl. Chem., 1896, 33(3), 831,

dans le brevet W08322287 et par D.M. McKINNON et coll., J. Heterocycl.
15 Chem., 1991, 28(2), 347.

Des composés de formule (lIC) pour lesquels A = OH et R.et R1 ont les
mémes significations que dans la formule (1) peuvent éire préparés comme
les composés (Ill) par cyclisation des composés (VB) ou par application ou
adaptation des méthodes décrites par H. RAPOPORT et coll., J. Am. Chem.

20 Soc., 1951, 73, 2718 et D. THANG et coll., C. R. Acad. Scl., Ser. C, 1971,
272, 1571.

R 1

Hom o tmom N
R Hal alcool R u

(VB) (Ic)

Les composés de formule (VB) peuvent é&ire préparés par application ou
.adaptation des..méthodes. décrites. par B. BENNETAU et coll., Tetrahedron,
25 19694, 50, 1179, J.J. PARLOW et coll., J. Org. Chem., 1997, 62, 5808, S.A.
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HERMITAGE et coll., Tetrahedron, 2001, 57, 7765, T. KAMETANI et coll.,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1978(5), 460 et RE. BOLTON et coll,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1888(8), 2491.

Les composés de formule (I) pour lesquels X est sélectionné dans le groupe
constitué par NH-S(02) et O-S(O2) peuvent étre préparés par réaction d'un
dérivé de formule (V1) dans laquelle R et R1 ont les m&mes significations que
dans la formule (I) avec une amine Z-NH;z ou un aicool Z-OH pour lesqueis Z
a la mémae signification que dans la formule (1) :

Os ,0| 1 1
R R
H m N
)

Cette rdaction s'effectue dans les mémes conditions que celles utllisées pour
la préparation des composés de formule (I) & partir des composés de formule
().

Les composés de formule (V1) peuvent éire préparés par diezotation sulvie
d'une réaction de sulfochloration des dérivés de formule (1IB) :

1 0 a R1
HN g,
. ] y
\’N - OI N N
R ﬁ sulfochioration H’

(IB) M)

Ces réactions s'effectuent selon les méthodes usuelles connues de 'homme
du métier. La réaction de dlazotation s'effectue par exemple a l'aide de nitrite
de sodium en présence d'acide (acide chlorhydrique et aclde acétique par
exemple) & une température comprise entre 0°C et la température d'ébuliition

20 du milleu réactionnel. La réactlon de sulfochioration s'effectue par exemple &
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Falde de dioxyde de soufre en présence de sel de culvre (comme CuCl ou
CuClz). Ces composés peuvent 8tre également préparés par application ou
adaptation des méthodes décrites par A. E. WEBER et coll., Bioorg. Med.
Chem. Lett, 1998, 8(9), 1261, E. F. ELSLAGER et coll., J. Med. Chem.,
1084, 27(12), 1740, R. V. HOFFMAN et coll., Org. Synth., 1981, 60, 121.

Les composés de formule (1) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule (I) et R1 représents un groupement O{R2)
peuvent également &tre préparés par rdaction d'un agent d'alkylation R2-Hal
avec des composés de formule (I) pour lesquels R1 représente un
groupement OH. Cette réaction s'effactue généralement en présence d'uns
base (hydrure de sodium, carbonate de potassium par exemple) dans un
solvant inerte (éther didthylique, diméthylformamide, tétrahydrofuranne par
axempie) a une température comprise entre 0°C et la température d’ébullition
du milieu réactionnel ou par application ou adaptation des méthodes décrites
par V.J. FLORES et coll., Liebigs Ann., 1896, 5, 683 et M. YAMAGUCH)! et
coll., Chem. Pharm. Bulll., 1995, 43(2), 332.

Les composés de formule (l) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule {I) et R1 représente un groupement
OC(OXR2) peuvent également atre préparés par acylation des composés de
formule (I) pour lesquels R1 représente un groupement OH. Ces composés
peuvent étre obtenus par rédaction d’'un chiorure d'acide (R2)C(O)Ci en
présence d'une base comme la pyridine, la triéthylamine par exemple (J. K.
GAWRONSKI et coll., J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 6726, J. B. LAMBERT
et coll. J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 7838, C. J. BLANKEY et coll., Org.
Synth. Coll. Vol. 5, 1973, 258.), par réaction d'un anhydride ((R2)C(0)):0 en
présence d'un acide (I'acide para-toluénesulfonique par exemple, A. C.
COPE et coll., Org. Syn. Coll. Vol. 4, 1863, 304) ou en présence d'une base
(la pyridine par exemple, J. B. LAMBERT st coll. J. Am. Chem. Soc., 1887,
109, 7838) ou par réaction avec un acide carboxylique (R2)C(O)OH selon les
méthodes bien connues d'estérification (E. HASLAM et coll., Tetrahedron,
1980, 38, 2409). Co

Les composés de formule (I) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule (I) et R1 représente un groupement

~OC{O)N(R2XR3) peuvent..également .ire _préparés par_acylation des

composés de formule (I) pour lesquels R1 représente un groupement OH,
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Ceas composés peuvent &tre obtenus par réaction avec un chiorure de
carbamoyle (R2)(R3)NC(O)C! en présence d'une base comme la pyridine (A.
BORIONI, Heterocycl. Chem., 2000, 37 (4), 799) & une température comprise
entre 0°C et la température d'dbuliition du milieu. Les composés de formule
(1) pour lesquels X a la méme signification que dans la formule () et R1
représente un groupement OC(O)N(R2)R3) dans lequel R3 représente un
atome d'hydrogéne peuvent également &tre prépards par réaction d'un
Isocyanate (R2)-N=C=0 en présence d'une base comme la triéthylamine ou
la pyridine (R. C. REYNOLDS, J. Med. Chem., 200, 43(8), 1484)

Les composés de formule (I) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule (I) et R1 représente un groupement
0S(02)XR2) psuvent également étre préparés par sulfonation des composés
de formule (I) pour lesquels R1 représente un groupement OH. Ces
composés peuvent &tre obtenus par rdaction d'un dérive (R2)S(02)Cl comme
décrit pour Ia préparation des composés de formule (I) a partir des composés
de formule (IIC).

Les composés de formule (l) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule (I) et R1 représente un groupement
C(O)XR2) peuvent également étre préparés a partir des composés de formule
() pour lesquels R1 représente un groupement CN ou blen (C=0O)N(OMe)Me
par addition d'un organométalliique (un réactf de Grignard R2MgX par
exemple, M. B. SMITH et J. MARCH, Wiley Interscience, Advanced Organic
Chemistry, 5th edition, 1217; A. ALBEROLA et coll., Tetrahedron 1899, 55,
13211, ou un alkyliithien M. KRATZEL et coll. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,
1967, 7, 1009; J. SINGH et coll., J. Prakt. Chem. 2000, 342(4), 340.) & une
température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du milieu.

Les composés de formule () pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule (I) et R1 représente un groupement
C(=N(R3)XR2) peuvent également &tre préparés & parlir des composés de
formule (1) pour lesquels R1 représente un groupement C(O)XR2) par addition
d'amines (R3)NH; (M. B. SMITH et J. MARCH, Wiley Interscience, Advanced
Organic Chemistry, 5th edition, 1185) & une température comprise entre 0°C
et la température d'ébullition du milieu.

Les composés de formule (I) pour lesquels X et R ont” lés mémes
Bighifications qLé “dans “la Toniuld (1)~et ' R1 représents un groupement -
C(=N(OR3)XR2) peuvent également étre préparés a partir des composés de
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formule (1) pour lesquels R1 représente un groupement C(OXR2) par addition
d’hydroxylamines NH2O(R3) (M. B. SMITH et J. MARCH, Wiley Intersciencs,
Advanced Organic Chemistry, 5th edition, 1194) a une température comprise
entre 0°C et la température d'ébulition du milieu.

Les composés de formule (I) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule (I) st R1 est sélectionné dans le groupe
constitué par C(O)O(R2) et C(O)N(R2)R3) peuvent &ire préparés a partir des
composés de formule (l) pour lesquels R1 représente un groupement CN

selon le schéma sulvant :
R2)
Z N
R (ic)

N TN L
s,

k4

) (i)

L’hydrolyse de la fonction nitrile (étape a) peut s'effectuer en milieu acide ou
basique par les méthodes connues de Flhomme de métier. Par exemple, cette
réaction peut s'effactuer en présence de soude aqueuse a une température
comprise entre 0°C et la température d'ébulliion du milieu (P.L.
COMPAGNON et coll., Ann. Chem. (Paris), 1970, 14(5), 11 et 23).

La réaction d'estérification (étape b) peut s'effectuer par les méthodes
connues de 'homme de métier, comme par exemple en présence d'un acide
et par réaction avec un alcool (R2JOH (E. HASLAM et coll., Tebqhedron,
1980, 36, 2409).

Les dérivés de formule (ID) peuvent 8tre obtenus par réaction (étape c) d'une

de O-(7-azabenzotriazol-1-yl}-N,N,N',N'-tétraméthyluronium (HATU), ou
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hydrate de 1-hydroxybenzoiriazole (HOBTY chiorhydrate de 1-6thyl-3-[3-
(diméthylamino)propyll-carbodiimide (EDCI) par exemple), en présence d'une
base (dllsopropyléthylamine ou tridthylamine par exempls) au sein d'un
solvant Inerte (diméthylformamide ou meélange diméthylformamide/
dichloromathane ou diméthylfformamide/ 1-méthyl-2-pymolidinone par
exempie) & une température comprise entre 0°C et la température d'ébullition
du milieu, ou selon les méthodes bien connues de couplage de la chimie
peptidique (M. BODANSZKY et coll., Principles of Peptide Synthesis,
Spinger-Verleg, New York, NY, 1984, 9-58) ou de la formation d'un amide.

Alternativement, les dérivés de formule (IB) pour lesquels X représente
SO:NH peuvent éire préparés & partir des composés de formule (1) pour
Iesqueis R1 représente un groupement (C=0O)N(OMe)Me selon le schéma

O,

La nitration (étape a) peut s'effectuer tel que décrit précédemment. La
synthése de lntermédiaire amide 11IB (étape b) peut s'effectuer & l'aide de
N,O-diméthyt-hydroxylamine, en présence d’un agent d'activation (hydrate de
1-hydroxybenzotriazole @ (HOBT)Y  chiorhydrate de 1-6thyl-3-[3-
(diméthylamino)propyf}-carbodlimide (EDCI) par exempie), en présence d’une
base (friéthylamine par eéxemple) au sein d'un solvant Inerte (dichlorométhane
pai ‘exemple) &- une- température comprise entre- 0°C et la température
d'ébullition du milieu, ou selon ies méthodes bien connues de couplage de la
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chimie peptidique (M. BODANSZKY et coll., Principles of Peptide Synthesls,
Spinger-Verleg, New York, NY, 1984, 9-58) ou de la formation d'un amide.
L'étape de réduction (étape c) et I'dtape d peuvent s'effectuer tel que décrit
précédemment. L’hydrolyse de la fonction amide (étape ) peut s'effectuer en
milieu acide ou basique par les méthodes connues de 'homme de métler. Par
exemple, ceite réaction peut s'effeciuer en présence de soude aqueuse a
une température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du milleu.

Les composés de formule (I) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule {I) et R1 représentse un groupement
N(R2XR3) peuvent également éire préparés & partir des composés de
formule (1) pour lesquels R1 raprésente un groupement NH.. Ces composés
peuvent 8tre obtenus par réaction d'alkylation & partir d'un dérivé (R2)YR3)-
Hal en présence d'une base & une température comprise entre 0°C et Ia
température d'ébullition du milleu par application ou adaptation des méthodes
décrites par H. KAWAKUBO et coll., Chem. Pharm. Bull., 1987, 35(6), 2202.
Les composés de formule (I) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule (1) et R1 représente le groupement
N(R2XR3) dans lequel R2 représente un atome d'hydrogéne et R3
représente un radical alkyle disubstitué peuvent également &ire préparés 4
parir des composés de formule (I) pour lesquels R1 représente un
groupement NH.. Ces composéds peuvent 8ire obtenus par réaction d'un
aldéhyde ou d'une cétone en présence d'un agent réducteur (M. B. SMITH et
J. MARCH, Wiley intersclence, Advanced Organic Chemistry, 5th edition,
1185) & une température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du
mifleu.

Les composés de formuie {I) pour lesqueis X et R ont les mémes
significations que dans la formule (I) et R1 représente un groupement
N=C(R2XR3) peuvent également &ire préparés a partir des composés de
formule () pour lesquels R1 représente un groupement NH.. Ces composés
peuvent &tre obtenus par réaction d'un dérivé (R2)}R3)C(O) (M. B. SMITH et
J. MARCH, Wiley Interscience, Advanced Organic Chemistry, 5th edlition,
1185) & une température comprise entre 0°C et la température d’ébulittion du
milleu. -

Les -composés de .formule..{l) -pour..lesquels. X et. R ont les mémes
significations que dans la formule (I) et R1 représente un groupement

23
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N(R2)C{OXR3) dans lequel R2 représente un atome d’hydrogéne peuvent
également &tre préparés par acylation a4 pariir des composés de formule (1)
pour lesquels R1 représente un groupement NHa,

4 l'aide d'un chiorure d’acide (R3)C(O)CI en présence d'une base comme la
pyridine, la iriéthylamine, la dlisopropyléthylamine au sein d'un solvant
Inerte (diméthylformamide, tétrahydrofuranne par exemple) a une
température comprise entre 0°C et la température d'ébuliiion du milleu
(G . DAIDONE et coll, Hetsrocycles, 1996, 43(11), 2385).

& Tlaide d'un anhydride ((R3)COO au sein d'un solvant Inerte
(diméthylformamide, tétrahydrofuranne, dichlorométhane par exempie) ou
dans Fanhydride jul-méme & une température comprise entre 0°C et la
température d'ébulliion du milieu (F. ALBERICIO, Synth. Commun., 2001,
31(2), 225, G. PROCTER, Tetrahedron, 1885, 51(47), 12837).

a l'alde d'un aclde (R3)C(O)OH en présence d'un agent d’activation (hydrate
de 1-hydroxybenzotriazole (HOBT)Y chiorhydmate de 1-6thyl-3-[3-
(diméthylamino)propyl}-carbodiimide (EDCI), ou hexafluorophosphate de
O-benzotriazok-1-yi-N,N,N'.N',-tétraméthyluronium (HBTU) par exemple),
en présence d'une base (dlisopropyiéthylamine ou triéthylamine par
exemple) au sein d'un solvant inerte (diméthylformamide par exemple) a
une température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du
milleu, ou selon les méthodes blen connuas de couplage de la chimle
peptidique (M. BODANSZKY et coll., Princlples of Peptide Synthesis,
Spinger-Verleg, New York, NY, 1984, 8-58) ou de la formation d'un amide.

Les composés de formule (I) pour lesqueis X et R ont les mdmes
significations que dans la formule (I) et R1 représente un groupement
N{R2)C(O)O(R3) dans lequel R2 représente un atome d’hydrogéne peuvent
également &re préparés par acylation des composés de formule (1) pour
lesquels R1 représente un groupement NH.. Ces composas peuvent étre
obtenus par réaction d'un chioroformiate (R3XO)C(O)Cl en présence d'une
base & une température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du
milleu par application ou adaptation des meéthodes décrites par B.
BARAGATTI et coll., Eur. J. Med. Chem. 2000, 35 (10), 849 ou par réaction
d'un dicarbonate ((R3(0)C(0)):0 par application ou adaptation des méthodes

: -r : décrites par T. ERKER et coll., Heterocycles 2001, 55 (2), 255-264, _
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Les composés de formule (l) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule (I) et R1 représents un groupement
N(R4)C(O)N(R2XR3) ‘dans lequel R4 et R2 représentent un atome
d'hydrogane peuvent également 8ire préparés & parlir des composés de
formule (l) pour lesquels R1 représente un groupsment NHz. Ces composés
peuvent éire obisnus par réaction d'unisocyanate (R3)-N=C=0 & une
température comprise enire 0°C et ia température d'ébulittion du milleu par
application ou adaptation des méthodes décrites dans les références citées
par D. P. N. SATCHELL et coll., Chem. Soc. Rev., 1975, 4, 231.

Les composés de formule (I) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule (I) et R1 représente un groupement
N(R4)C(S)N(R2XR3) dans lequel R2 et R4 représentent un atome
d'hydrogéne peuvent également &tre préparés & partir des composés de
formule (1) pour lesquels R1 représente un groupement NHz. Ces composés
peuvent &étre obtenus par réaction d'un isothiocyanate (R3)-N=C=S par
application ou adaptation des méthodes décrites par M. PALKO et coll., J.
Heterocycl. Chem. 2000, 37 (4), 779.

Les composés de formule (I) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule (I) et R1 représente un groupement
N(R2)S(0=)XR3) dans lequel R2 représente un atome d’hydrogéne peuvent
également &tre préparés & partir des composés de formule (I) pour lesquels
R1 représente un groupement NH.. Ces composés peuvent 8ire obtenus par
réaction d’'un dérivé (R3)S(02)Cl comme décrit pour la préparation des
composés de formule (I} & partir des composés de formule ({1).-

Les composés de formule (I) pour lesqueis X et R ont les mémes
significations que dans la formule (1) et R1 est sélectionné dans le groupe
constitué par S(OXR2) et S(O2)(R2) peuvent également &tre préparés par
oxydation des composés de formule (I) pour lesquels R1 représente un
groupement S{R2) & une température comprise entre 0°C et la température
d'ébulliion du milieu par application ou adaptation des méthodes décrites par
(M. B. SMITH et J. MARCH, Wiley Interscience, Advanced Organic
Chemistry, 5th edition, 1541).

Les composés de formule (I) pour lesquels X et R ont les mémes
significations que dans la formule (I) et R1 représents un groupement
S(O2)N(R2XR3) peuvent également é&tre préparés & partir des composés de
formule (1) pour lesquels R1 représents le groupement NH2 comme décrit

#0
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pour la préparation des composés (I) pour lesquels X représente un
groupement NH-S(02) a partir des composés (iIB).

Les composés pour lesquels R1 représente les groupements alkyle, alkyléne,
alkynyle, aryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle substifué, alkyldne substitué,
alkynyle substitué, aryle substitué, cycloalkyle substitué, hétérocyclyle
substitué, CN, OfR2), N(R2XR3), N(R2)S(O:XR3), N(R2)C(OXR3),
N(R2)C(O)O(R3), S(R2), C(O)R2), C{O)O(R2), C(O)N(R2XR3) peuvent étre
également obtenus par des réactions mettant en jeu la chimie du palladium :
SUZUKI ( A. SUZUKI, Pure Appl. Chem., 1891, 63, 419), STILLE (J. STILLE,
Angew. Chem. Int. Ed., 1986, 25, 508), HECK (R. F. HECK, Org. React.,
1982, 27, 345), SONOGASHIRA (K. SONOGASHIRA, Synthesls, 1977, 777),
BUCHWALD (S. L. BUCHWALD, Acc. Chem. Res., 1988, 31, 805; S. L.
BUCHWALD, J. Org. Chem., 2001, 86, 2560) ou par des réactions mettant en
jeu la chimie du cuivre (BUCHWALD, Organic Letters, 2002, 4(4), 581) a
parir des dérivés halogénés, triflates ot mésylates correspondants. Les
dérivés (IG) et (IH) pour lesqueis X reprédsente SO:NH, R1 reprdsenta un
groupement lodo et pour lesquels R et Z ont la méme signification que dans
la formule (1), par exemple, peuvent étre abtenus & partir des composés de
formule (HIC) pour lesquels R1 représente un groupsment iodo et R a la
méma signification que dans la formule (I) selon le schéma suivant:

’N R N *

mc
c

> ’“j@ﬁ % <"I>r<

G : H

L'étape de réduction du groupe nitro (étape a) et 'étape b peuvent s'effectuer
tel que décrit précédemment. Les étapes de protection (étapes c et d)

..peuvent s'effectuer, & l'aide de di-tert-butyidicarbonate en présenc_e d'une

base telle que la iﬂéthylamlne au seln d'un solvant Iﬁerte (dlchlorométhana
par exemple) & une température comprise entre -10°C et la température
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d'ébullition du milieu ou ou selon les méthodes bien connues de protection de
la fonction amine (T. W. GREENE et coll. dans Protective Groups in Organic
Synthesls, third edition, 1999, Wiley-interscience). Le dérivé de formule (lIIC)
pour lequel R reprdsente un atome d'hydrogéne est décrit par S. RAULT (S.
RAULT et coll. Tetrahedron Lett, 2002, 43, 2695). L.es dérivés de formule
(INC) pour lesquels R a la méme signification que dans la formule (1) et R
représente un atome autre que Fhydrogéne peuvent étre préparés A partir
des dérives de formule (Ill) comrespondants pour lesquels R1 représents un
atome d'hydrogéne, par application ou adaptation de la méthode déctite par
S. RAULT (S. RAULT et coll. Tetrahedron Lett., 2002, 43, 2695).

Les dérivés de formule (lIH) pour lesquels R1 représente un groupement lodo
et pour lesquels R a la méme signification que dans la formule (I), par
axemple, peuvent 8tre obtenus a partir des composés de formule (lIF) pour
lesquals R a la m&me signification que dans ia formule (i) selon le schéma

o

o0 —

L'étape de iodation (étape a) peut s'effectuer & lNaide diode en présence
dune base felle que la potasse au sein dun solvant inerie
(diméthylformamide par exemple) 4 une température comprise entre 25°C et
la température d'ébuliition du milleu par application ou adaptation de la
méthade décrite par S. RAULT (S. RAULT et coll. Tetrahedron Lett, 2002,
43, 2695). L'étape de protection b peut s'effectuer tel que décrit
précédemment. Les dérivés de formule (IIF) pour lesquels R a la méme
signification que dans la formule (I) peuvent éire préparés tel que décrit
précédemment.

Les composés de formule () pour lesquels X représente SO:NH, R1
représente un groupement 1H-benzimidazol-2yle et R a la méme
signification que dans la formule (!) peuvent &re préparés a partir des
composés de formule (IlIA) correspondants selun le schéma suivant:
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La protection (étape a) peut s'effectuer & I'aide de chlorure de
2-{triméthyisliyl)éthoxyméthyle en présence d'une base telle que Fhydrure de
sodium au sein d'un solvant Inerte (diméthytformamide par exemple) a4 une
température comprise entre -10°C et ia tempérafure d'ébuliiion du milieu ou
ou seion les méthodes bien connues de protection de la fonction amine
(T. W. GREENE et coll. dans Protective Groups In Organic Synthesis, third
adition, 1999, Wiley-Intersclence). La synthése de l'intermédiaire amide IIE
(6tape b) peut s'effectuer & faide de N,O-diméthyl-hydroxylamine, en
présence d'un agent d'activation ¢hydrate de 1-hydroxybenzotriazole (HOBT)Y
chiorhydrate de 1-éthyl-3-[3-(diméthylamino)propyil-carbodiimide (EDCI) par
exemple), en présence d'une base (triéthylamine par exemple) au sein d'un
solvant inerte (dichlorométhane par exemple) & une température comprise
entre 0°C et la température d'ébuliition du milleu, ou selon les méthodes blen
connues de couplage de la chimie peptidique (M. BODANSZKY et coll.,
Princlples of Peptide Synthesis, Spinger-Verleg, New York, NY, 1684, 8-58)
ou de la formation d'un amide. L'étape de réduction de la foncltion amide
(étape c) peut s'effectuer a l'aide d'hydrure de diisobutylaluminium au sein
d'un solvant inerte tel qu'un éther (tétrahydrofuranne par exemple) & une

. température comprise entre -10°C et la température d'ébullition du milleu ou

selon les méthodes bien connues de réduction de cette fonction (J. SINGH et
coll., J. Prakt. Chem., 2000, 342(4), 340). L'étape d peut s'effectuer & Taide

" de 1,2-diamino-benzéne, en présence de soufre (0) au sein d'un solvant
25

inerte (dimeéthytiormamide par exemple) 4 une température comprise entre
0°C et la température d'dbulliion du milleu ou selon les méthodes bien
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connues de synthése des benzimidazoles (P.N. PRESTON, Chem.
Rev.,1974, 74, 279; P.N. PRESTON et coll., Chem. Rev.,1972, 72, 627; J.B.
WRIGHT, Chem. Rev.,1951, 48, 397. L'étape de réduction du groupe nitro
(étape e) et l'étape f peuvent s'effectuer tel que décrit précédemment. L'étape
de déprotection (étape g) peut s'effectuer en milieu acide (acide
chlorhydrique par exemple) au sein d'un alcool (éthanol par exemple) & une
température comprise entre 0°C et la température d'ébuliition du milieu ou
selon las méthodes blen connuss de déprotection de la fonction amine (T. W.
GREENE et coll. dans Protective Groups in Organic Synthesls, third edition,
1998, Wiley-Intersclance).

Les composés de formule (IK) pour lesquels X représentse SO0, R1
représente un groupement 1H-benzimidazol-2-yle, et Z et R ont la m8me
signification que dans la formule (1), peuvent &tre préparés a partir de
composés de formule (li [) correspondants selon le schéma suivant:

¥ ff g

Le composé (Il 1) dans lequel R = H peut &tre préparé selon la méthode
décrite dans EP-A-708105, pp.13-15. De maniére analogue, des dérivés de
formule (H 1) pour lesquels R a la méme signification que dans la formule (1)
peuvent &tre préparés A pariir de précuseurs appropriés. L'étape a peut
g'effectuer 4 Palde de 1,2-diaminobenzéne en présence d'un agent
d'activation (N,N'-dlisopropylcarbodiimide par exemple), au sein d’'un solvant
inerte {diméthylformamide par exempie) & une température comprise entre
0°C et la température d'sbulliion du milieu, ou selon les méthodes bien
connues de couplage de la chimie peptidique (M. BODANSZKY et coll.,
Principles of Peptide Synthesis, Spinger-Verieg, New York, NY, 1984, 9-58)
ou de la formation d'un amide. L'étape de déprotection b peut s'effectuer par
exsmple au moyen d’hydrogéne ou d'un donneur d'hydrogéne tel que le
cyclohexdne, en présence d'un catalyseur (paliadium sur charbon par
exemple), au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool (méthanol par exemple)
a une temprérature comprise entre 25°C et la températuie d'Sbullition du
milleu, ou selon les méthodes bien connues de déprotaction de la fonction

Yz
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alcool (T. W. GREENE et coll. dans Protective Groups in Organic Synthesis,
thid edition, 1998, Wiley-Interscience La demidre étape (étape ¢) peut
s'effactuer tel que décrit précédemment.

il ast entandu pour I'homme du métier que, d'‘une maniére générale et pour
des facllités de synthése, on pourra d'abord introduire le groupement R1 puis
'enchalnement de substituants Z-X sur I'indazole, ou inversement, on pourra
d'abord Introduire I'enchatnement de substituants Z-X puis le groupament R1
sur lindazole selon le schéma sulvant avec B et R comme précurseurs
appropriés de l'enchalnement de substituants Z-X et du groupement R1
respectivement :

R N R i

V)

Il est entendu pour 'homme du métier que, pour la mise en ceuvre des
procédés selon linvention deécrits précédemment, Il peut dtre nécessaire
d'intfroduire des groupements protecteurs des fonctions amine, carboxyle et
alcool afin d'éviter des réactions secondaires. Ces groupes sont ceux qul
permettent d'étre éliminés sans toucher au reste de la molécule. Comme
exemples de groupes protecteurs de la fonction amine, on peut citer le
catbamate de fertbutyle qul peut &ire régénéré au moyen
d'iodotriméthyisiiane ou en milleu aclde (acide trifluoroacétique, ou acide
chlorhydrique dans un soivant tel que le dioxanne par exemple), le carbamate -
de benzyle qul peut &tre régénéré en présence d’hydrogane ou en présence
d'un mélange d'un thiol (benzédnethlol par exemple) et d'un aclde de-Lewis

. (ethérate de trifluorure de bore par exemple), -.aétyle qul peut étre régénéré

en milieu acide (aclde chlorhydﬂque par exempie), ie benzoyle qul peit atre
régbnéré en milieu acide (ackde chlorthydrique par exempls), le 2-
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triméthyisllanyl-éthoxyméthyle qul peut &tre régénéré en présence de fluorure
de tétrabutylammonium ou en milleu acide par exemple (acide chlorhydrique
par example). Comme groupes protectsurs de la fonction carboxyle, on peut
citer les esters (méthoxyméthylester, benzylestar, méthylester par exemple)
qui peuvent &tre régénérés par les méthodes décrites par T. W. GREENE et
coll. dans Protective Groups in Organic Synthesis, third edition, 1989, Wiley-
Intersclence. Comme groupes protecteurs de la fonction alcool, on peut citer
les esters (benzoylester par axemple) qul peuvent &tre régénérés en milleu
acide ou par hydrogénation catalytique, ou bien les éthers tels que le
méthyléther, par exemple, qul peut &tre régénéré en présence de tribromure
de bore. D'autres groupes protacteurs utilisables sont décrits par T. W.
GREENE et coll. dans Protaective Groups In Organic Synthesis, third edition,
1999, Wiley-Intersclence.

Les composés de formule () sont isolés et peuvent étre purifiés par les
méthodes connues habituelles, par exemple par cristallisation,
chromatographie ou extraction.

Les énantloméres, dlastéréolsoméres des composés de formule (I) font
également partie de ('iInvention.

Les composés de formule (1) comportant un reste basique peuvent étre
éventuellement transformés en sels d'addition avec un sel minéral ou
organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel un
alcool, une cétone, un éther ou un solvant chloré.

Les composés de formule (I) comportant un reste acikde peuvent étre
éventusllement transformés en sels métalliques ou en sels d'addition avec
des bases azotées selon les méthodes connues en sol. Ces sels peuvent 8tre
obtenus par action d'une base métallique (alcaline ou aicallnoterreuse par
exemple), de 'ammonlac, d'une amine ou d'un eal d'amine sur un composé

de formule (I}, dans un solvant. Le sel formé est séparé par les méthodes .

habltuelles.

Ces sels font également partie de |'Invention.

Lorsqu'un produit selon I'invention présente au moins une fonction basigue
libre, des sels pharmaceutiquement acceptables peuvent étre préparés par
réaction entre ledit prodult et un acide minéral ou organique. Des sels
phamceuﬂquemnt acceptables Inciuent ies chiorures, nitrates, sulfates,
hydrogénosuifaies, pyrosulfdtes, bisiilfates, sulfites; ‘bisilfites; phosphates,
monohydrogénophosphates,  dihydrogénophosphates, métaphosphates,

Y3
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pyrophosphates, acétates, propionates, acrylates, 4-hydroxybutyrates,
caprylates, caproates, décanoates, oxalates, malonates, succinates,
glutarates, adipates, pimélates, maléates, fumarates, clirates, tartraies,
lactates, phénylacétates, mandélates, sébacates, subérates, benzoates,
phtalates, méthanesulfonates, propanesulfonates, xylénesulfonates,
salicylates, cinnamates, glutamates,  aspartates, glucuronates,
galacturonates.

Lorsqu’un praduit selon l'invention présente au moins une fonction acide libre,
des sels pharmmaceutiquement acceptables peuvent étre préparés par
réaction entre ledit prodult et une base minérale ou organique. Des bases
pharmaceutiquement acceptables incluent des hydroxydes de cations de
métaux alcafins ou alcallno-terreux tels que LI, Na, K, Mg, Ca, des composés
aminés basiques fsls qu'ammonlac, arginine, histidine, piperidine,
morpholine, pipérazine, triéthylamine.

L'Invention est également décrite par les exemples suivants, donnés a fitre
d'lflustration de 'Nnvention.

Exemple1 : N{3-Chloro-1H-ndazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenztne-
sulfonamide

Le N-+{3-chloro-1HIndazol-5-yi)-2-méthylsulfonylbenzénssulfonamide peut
étre obtenu de la maniére suivante : & une solution de 0,22 g de 5-amino-3-
chioro-1H-ndazole, de 15 ml de tétrahydrofuranne et de 0,37 ml de
tristhylamine refroldle & 0°C, est ajoutdée goutte & goutte une solution de
0,36 g de chiorure de 2-méthylsulfonylbenzénesulfonyle et de 3,6 ml de
tétrahydrofuranne. Aprés 30 minutes de réaction & une température volsine
de 0°C et 18 heures 4 une température voisine de 20°C, le milieu réactionnel
est additionné de 30 m! d'eau distillée. Le milieu est extrait par 30 ml et 15 mi
d'acétate d’éthyle. La phase organique est ensulte séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée st concentrde par évaporation sous pression rédulte. L

résidu ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice avec
un mélange dichlorométhane-méthanol (89-1 en volumes) comme éluant. Le
solide ainsi obtenu est recristallisé dans 45 ml d'isopropanol. On obtient ainsi,
aprds séchage sous pression réduite 4 60°C, 0,05 g de N-{(3-chioro-1H-
indazol-5-yiy-2-méthyisiifonylbenzénesulfonaride sous forme de solide blanc
fondant au-dessus de 260°C (Analyse C14 H12 CI N3 O4 S2 % calculé C :
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43,58, H:3,13,Cl: 8,19, N:10,89, O: 16,59, S : 16,62, % trouvé C : 43,72,
H:2,88,Cl:7,94,N:10,63, S : 16,80).

Le 5-amino-3-chioro-1H-indazole peut &tre préparé comme décrit par G.
BOYER et coll. dans J. Chem. Res., Synop., (11), 350 (1990).

Exemple2 : N{3-Chloro-1H<indazol-5-y1)-3,4-dIchlorobenzne-
sulfonamide

Le N+(3-chloro-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzdnesulfonamide peut étre
obtenu de la manlére suivants : a une solution de 0,75 g de 5-amino-3-chloro-
1Hndazole et de 14 ml de pyridine refroidie & 0°C, est ajoutée goutte &
goutie une solution de 1,1 g de chlorure de 3,4-dichiorobenzénesulfonyle.
Aprés 10 minutes de réaction 4 une température voisine de 0°C et 2 heures
30 minutes & une température voisine de 20°C, le milieu réactionnel est
addliionné de 50 mi d'eau distiliés. Le milieu est extrait par 50 ml et 25 mil
d'acétate d'éthyle. La phase organique est ensulte séchée sur sulfate de
magnésium, flitrée et concenirée par évaporation sous pression rédulte. Le
résidu ainsl obtenu est purifié par chromatographle sur colonne de sllice avec
un mélange dichlorométhane-méthanol (98-1 en volumes) comme éluant.
L'hulle Jaune ainsl obtenue est purlfiée & nouveau par chromatographie sur
colonne de sliice avec le dichlorométhane comme éluant. On obtlent ainsi
0,08 g de N-{3-chloro-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzénesulfonamide sous
forme d'une hulle épaisse blanche (Analyse C13 H8 CI3 N3 02 S % calculé
C:4146, H:214,Cl: 2824, N : 11,18, 0 : 8,50; S: 8.51 % trouvé C :
41,43, H:258,N: 10,81, S:7,84).

Exemple 3 : N{3-Chloro-1H-Indazol-5-yl)-3-luorobenzénesulfonamide

Le N-(3-chloro-1H-indazol-5-y1}-3-fluorobenzénesutfonamide peut &tre obtenu
comme décrit dans 'exemple 1 & pariir de 0,18 g de 5-amino-3-chloro-1H-
Indazole, de 20 ml de tétrahydrofuranne, de 0,25 ml de triéthylamine et de
0,23 g-de chiorure de 3-flucrobenzénesulfonyle. On obtient alnsi 0,13 g de
N-(3-chloro-1H-indazol-5-yi)-3-flucrobenzénesulfonamide sous forme d'une
meringue jaune se décomposant vers 80°C (Analyse C13 H9CIFN3 02 S %
calculé C:47,93, H:2,78,Cl: 10,88, F: 5,83, N:12,80,0:9,82,5:9,84 %
trouvé C:48,11, H: 2,64, F: 5,14, N: 13,14, 5:8,22).

vy
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Exemple 4 : N{3-Cyano-1H-indazol-5-yl)-3-fluocrobenzdnesulfonamide

Le N-(3-cyano-1H-indazol-5-yi)-3-fluorobenzénesulfonamide peut &tre obtenu
comme décrit dans 'exemple 2 & parlir de 0,6 g de 5-amino-3-cyano-1H-
indazole, de 12 ml de pyrdine et de 0,73 g de chlorure de
3-fluorobenzénesulfonyle. On obtient ainsi 1 g de N-(3-cyano-1H-indazol-5-
yi)-3-fluorobenzénesulionamide sous forme de solide jaune fondant & 227°C
(Analyse C14 HOF N4 O2 S % calculé C: 53,16, H: 2,87, F: 6,01, N: 17,71,
0:10,12,S: 10,14 % trouvé C: 52,86, H : 2,83, F: 5,67, N : 16,04).

Le 5-amino-3-cyano-1H-indazole peut éfre obtenu de la maniére sulvante : &
une suspension de 3,1 g de 3-cyano-5-nitro-1H-Indazole et de 145 mi
d’éthanol, est ajoutéde par portions une suspension de 33 g de sulfate ferreux
et de 52 mi d'eau distiliée. Le milieu réactionnel est maintenu sous agitation &
une température voisine de 20°C pendant 30 minutes, puls 39 ml
d’'ammonlaque & 32% sont ajoutés goulte & goutte en 10 minutes. La
suspension noire ainsi obtenue est portée au reflux pendant deux heures,
puls ramenée A une température volsine de 20°C. Le milieu réactionnel est
additlonné de 300 ml d'eau distiliée et extrait par 300 ml et 150 mi d'acétate
d‘éthyle. La phase organique est filtrée sur clarcel, séchée sur sulfate de
magnasium et concentrée par évaporation sous pression réduite. Le solide
marron ainsl obfenu est purlfié par chromatographie sur colonne de sllice
avec un mélange dichlorométhane-méthanol (89-1 en volumes). On obtient
ains! aprds séchage sous pression réduite 1,1 g de 5-amino-3-cyano-1H-
indazole sous forme de solide marron fondant 4 211°C.

Le 3-cyano-5-nitro-1H-indazole peut 8ire obtenu comme décrit par N. V.
SAVITSKAYA et coll. dans J. Gen. Chem. USSR, (31), 3037 (1961).

Exemple 5 : N{3-Cyano-1H-Iindazol-5-yl})-2-méthylsulfonylbenzéne-
sulfonamide

Le N-{3-cyano-1H-ndazol-5-yl)}-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide peut
étre obtenu comme décrit dans 'exemple 2 & partir de 0,55 g de 3-cyano-5-
amino-1H-indazole, de 10 ml de pyridine et da 0,88 g de chiorure de
2-méthylsulfonylbenzénasulfonyle On obtl_ent amsu 0 15 g de N-(3-cyano-1l-|-

FanRT e - el I e -k

|ndam|-5-yl)-2-méthy|sulfonyibanzénesulfonamide sous forme de poudre
Jaune fondant & 272°C (Analyse C15 H12 N4 04 S2, 0,85 H20, % calculé C :
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47,87, H:3,21,N : 14,88, S : 17,04, % trouvé C: 47,88, H: 3,01, N: 14,75,
S :17,45).

Exemple 6 : 3-Fluoro-N«{3-phényl-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide

Le 3-fluoro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yI}-benzénesulfonamide peut &tre
obtenu de la maniére suivante: une solution de 04 g de N-{N-fer-
butoxycarbonyl-3-phényl-1H-indazol-5-yI}-3-fluocrobenzénesulfonamide, de
3,5 ml de chloroforme et de 0,127 ml de iodotriméthyisilane est maintenue
sous agltation pendant 18 heures a une température voisine de 20°C. Le
milieu réactionnel est additionné de 10 ml d'ammoniaque & 5% et extralt par
40 ml de dichloromathane. La phase organique est s&chée sur sulfate de
magnésium, filirée et concentrée par évaporation sous pression réduite. Le
résidu ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice avec
un mélange dichlorométhane-méthanol (98-1 en volumes). Le solide gris
ains| obtenu est recristalliasé dans 25 ml de dichlorométhane en présence de
noir 3 S. On obtient ainsi 0,1 g de 3-fluoro-N-(3-phényt-1H-Indazol-5-yi)-
benzénesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant & 200°C (Analyse
C19H14 FN30O2S % calculé C: 62,11, H: 384, F: 517, N: 11,44 ; %
trouvé C : 62,09, H: 3,60, F: 4,88, N : 11,44).

RM.N. 'H (300 MHz, (CD,);SO d6, D en ppm): 7,15 (dd, J =9 et 1,5 Hz:
1H);de 7404 7,70 (mt : 8H); 7,61 (s large : 1H); 7,78 (d large, J=7,5 Hz :
2H) ; 10,21 (mf: 1H) ; 13,27 (s large : 1H).

Le N-(N-tert-butoxycarbonyi-3-phényl-1H-Indazol-5-yl)-3-fluorobenzéne-
sulfonamide peut étre obtenu comme décrit dans l'exemple 1 & partirde 0,4 g
de S-amino-N-fart-butoxycarbonyl-3-phényl-1H-indazole, de 15 mi de
tétrahydrofuranne, de 0,38 m! de triéthylamine et de 0,27 g de chlorure de
3-fluorobenzénesulfonyle. On obtlent ainsl 045 g de N{N-fert
butoxycarbonyl-3-phényl-1H-Indazol-5-yl)-3-fluorobenzénesulfonamide sous
forme d'un solide ocre fondant & 100°C.

Le 5-amino-N-tert-butoxycarbonyl-3-phényl-1H-indazole peut étre obtenu de
la maniére sulvante : & une solution de 0,8 g de N-terf-butoxycarbonyl-5-nitro-
3-phényl-1H-Indazole et de 14 ml de méthanol, on ajouts 0,12 g de palladium

-sur charbon a 10% et 0,68 g de formiate d'ammonium. La suspension est

maintenue sous agitation pendant 18 heures & une température voisine de

s~
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20°C. Le milieu réactionnsl est additionné de 50 ml d'eau distiliée et extralt
par 50 ml et 25 m| d’'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium, flitrées, et concentrées par évaporation
sous pression rédulte. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de silice avec le dichiborométhane comme éluant. On obtient ainsl
0,6g de 5-amino-N-ferf-butoxycarbonyl-3-phényl-1H-indazole sous forme
d'un sollde blanc-cassé fondant & 191°C.

Le N-fari-butoxycarbonyl-5-nitro-3-phényl-1H-indazole peut éire obtenu de la
maniére suivante : & une solution de 5 g de 5-nitro-3-phényl-1H-indazole, de
100 ml de dichlorométhane, de 59 ml de triéthylamine et de 0,6 g de
4-diméthytaminopyridine, refroidie & une température voisine de 0°C, sont
ajoutds goutte & goutte 6,8 g de di-tert-butyldicarbonate en solution dans
70 ml de dichlorométhane en 30 minutes. L'agitation est maintenue pendant
18 heures & une température volsine de 20°C. Le milleu rédactionnel est
additionné de 200 mi d'eau distillée et extralt par 100 mi de dichlorométhane.
Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filinées et
concenirées par évaporation sous pression rédulte. Le résidu obtenu est
purifié par chromatographle sur colonne de sllice avec le dichlorométhane
comme éfuant On obtient ainsi 6,9 g de N-fertbutoxycarbonyi-5-nitro-3-
phényl-tH-indazole sous forme de solide blanc fondant & 110°C.

Le 5-nitro-3-phényl-1H-indazole peut étre obtenu comme décrit dans le brevet
WO 0153268.

Exsmple 7 : 2-Méthylsulfonyl-N-{(3-phényl-1H-Indazol-5-yl)-benzéne-
sulfonamide

Le 2-méthyisulfonyl-N-{3-phényt-1H-indazol-5-yI}-benzénesuifonamide peut
étre préparé comme décrit dans 'exemple 1 a patrtir de 0,5 g de 5-amino-3-
phényi-1H-indazole, de 26 ml de tétrahydrofuranne, de 0,67 ml de
tristhylamine et de 0,66 g de chiorure de 2-méthylsulfonylbenzénesulfonyle.
Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice avec
un mélange dichlorométhane-méthanol (99-1 en volumes) comme éluant.
Aprés racristallisation dans 35 mi d'isopropanol en présence de noir 3 S, on

- .- obllent == 06— - dex-- .2-I'HéthYISliﬁonyl'N'(3'phényl'1H'lndml'5'w)'

benzénesulfionamide sous forme de solide mamon fondant & 223°C (Analyse :
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C20 H17 N3 04 82, % calculé C : 56,19, H: 401 N: 9,83, 0: 14,97, S :
15,00 % frouvé C : 56,22, H: 4,08, N: 9,72, S : 14,48).

R.M.N. *H (300 MHz, (CD;)S0 d6, 0 en ppm) : 3,53 (s: 3H);7,13(dd, J=9
ot1,5Hz:1H); 743 (tlarge, J=75Hz:1H) ; 7.50(d, J=9 Hz: 1H); 7,53
(tlarge, J=75Hz:2H) ;7,67(d,J=15Hz:1H); 7,77 (d large, J=7,5 Hz ;
2H); de 7.75 & 8,00 (mt : 3H) ; 8,26 (d large, J =8 Hz: 1H); 8,36 (mf: 1H) ;
13,27 (s large : 1H).

Le 5-amino-3-phényl-1H-indazole peut 8tre obtenu comme décrit dans
fexemple 4 A4 partir de 5 g de 5-nitro-3-phényl-1H-indazole, de 75 ml
d'éthanol, de 77,5 g de sulfate ferreux, de 65 mi d'eau et de 50 ml
d'ammoniaque & 32%. On obtient ainsi 2,1 g de 5-amino-3-phényl-1H-
indazole sous forme d'une poudre blanche fondant & 62°C.

Exemple 8 : 3,4-Dichloro-N-(3-phényl-1H-ndazol-5-yl)-benzéne-
sulfonamide

Le 3,4-dichloro-N-{3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide peut étre
préparé comme décrit dans 'exemple 1 & partir de 1 g de 5-amino-3-phényl-
1H-Indazole, de 52 ml de tétrahydrofuranne, de 1,34 ml de triéthylamine et de
1,28 g de chiorure de 34-dichlorobenzénesuifonyle. Le résidu obtenu est
purifié¢ par chromatographie sur colonne de silice avec un mélange
dichlorométhane-méthanol (89-1 en volumes) comme éluant. Aprés
recristallisation dans 35 ml d'éther diisopropylique en présence de noir 3 S,
on obtient 03 g de 34-dichioro-N{3-phényl-1H-indazol-5-yl)-
benzédnesulfonamide sous forme de solide gris clair fondant a8 216°C
(Analyse C19 H13 CI2 N3 O2 S % calculé C: 54,56, H: 3,13, Cl: 16,85, N :
10,05, O: 7,65, S: 7,67, % trouvé C : 54,67, H : 2,90, Cl : 16,85, N : 10,08,
S:7,21).

Exemple 9 : 3-Fluoro-N«{3-méthyl-1H-indazol-5-yi)-benzénesulfonamide

Lé ° 3-fluoro-N-(3-méthyl-14-Indazol-5-yl)-benzénesulfonamide - peut 8tre
obtenu comme décrit dans I'exemple 6, a4 partir de 1,35 g de N-(N-tert-
butoxycarbonyl-3-méthyl-1H-Indazol-5-yi)-3-fluorobenzénesulfonamide, de
13,5 ml de chioroforme et de 0,47 ml de lodofriméthyisliane. On obtlent ainsi
06 g de 3-fluoro-N{3-méthyl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide sous
forme de meringue blanche, fondant & 120°C (Analyse : C14 HI2F N3 02 S,

¥é



WO 13078402 PCT/FRO3/00751

10

15

20

25

30

0,39 CH2CI2 % calculé, C: 55,07, H: 3,96, F: 6,22, N: 13,76, 0: 1048, S :
10,50 % trouvé C ; 54,99, H: 2,70, N : 13,81, 5:10,18).

Le N-{N-tert-butaxycarbonyl-3-méthyl-1 HHndazol-5-yl}-3-fluorobenzane-
sulfonamide peut &tre obtenu comme décrit dans I'exemple 1, & partir de
0,9 g de S-amino-N-tert-butoxycarbonyl-3-méthyl-1H-indazole, de 40 mi de
tétrahydrofuranne, de 1 ml de triéthylamine et de 0,78 g de chlorure de
3-fluorobenzénesulfonyle. On obtient ainsl 0,1 g de N-(N-fert-butoxycarbonyl-
3-méthyl-1H-Indazol-5-yl)-3-fluoro-benzénesulfonamide sous forme de solide
créme fondant 4 195°C.

Le 5-amino-N-tert-butoxycarbonyl-3-méthyl-1H-Indazole peut &tre obtenu
comme décrit dans I'exemple 6, & partir de 3,4 g de N-tert-butoxycarbonyl-3-
méthyl-5-nitro-1Hdndazole, de 50 ml de méthanol, de 0,81 g de palladium sur
charbon & 10 % et de 3,53 g de formiate d’'ammonium. On obtient alnsi 2,7 g
de 5-amino-N-fert-butoxycarbonyl-3-méthyl-1H-indazole sous forme de solide
créme fondant & 185°C.

Le N-isr-butoxycarbonyi-3-méthyl-5-nitro-1H-indazole peut étre obtenu
comme décrit dans I'exemple 8, & partir de 1,9 g de 3-méthyl-5-nitro-1H-~
Indazole, de 85 ml de dichlorométhane, de 3 mi de triéthylamine, de 0,31 g de
4-diméthyiaminopyridine et de 3,5 g de di-tert-butyldicarbonate. On obtient
ainsl 3,5 g de N-fert-butoxycarbonyl-3-méthyl-5-nitro-1H-indazole sous forme
de solide créme fondant a 171°C.

Le 3-méthyl-5-nitro-1H4dndazole peut &ire obtenu de la maniére suivante : a
une solution de 16,3 g de 2-bromo-5-nitro-acétophénone et de 400mi
d’ éthanol, sont ajoutés 13 mi d*hydrate d'hydrazine. Le milleu est maintenu
sous agitation pendant 8 heures au reflux puis ramené & une température
voisine de 20°C. Aprds avoir additionné 600 ml d'eau distillée, la phase
aqueuss est extraite par 600 ml et 300 ml d'acétate d'éthyle. Les phases
organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées
par évaporation sous pression rédulte. Le résidu ainsi obtenu est purifié par
chromatographle sur colonne de sllice avec des mélanges dichlorométhane-
méthanol (100-0 4 98-2 en volumes) comme éluant. On obtient alnsi 1,9 g de

»  3-méthyk5-nitre-HH-indazole sous:-forme de sollde acre fondant & 220°C.
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La 2-bromo-5-nih'o-adétophénone peut &tre obtenue comme décrit dans le
brevet WO 8322287,

Exemple 10 : 2-Méthyisuifonyl-N<{3-méthyl-1H-indazol-5-yl)-benzéne-
sulfonamide

Le 2-méthyisulfonyl-N-{3-méthyl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide peut
étre obtenu comme décrit dans 'exemple 6, & partir de 1,45 g de N<{N-fer>
butoxycarbonyl-3-méthyl-1H-indazol-5-yl)-2-
méthylsulfonylbenzénesulfonamide, de 12,6 mi de chloroforme et de 0,44 ml
d'iodotriméthyisilane. On obtlent ainsi 0,35 g de 2-méthylsulfonyl-N-(3-méthyi-
1H-indazol-5-yl)}-benzénesulfonamide sous forme de sollde blanc fondant au-
dessus de 260°C (Analyse : C156 H15 N3 04 S2 % calculé C : 49,30, H : 4,14,
N:1150,0:1751,8:1755 % trouve C : 4899, H : 445, N: 1167, S :
17,23)

Le N-(N-tert-butoxycarbonyl-3-méthyl-1H-indazol-5-yl}-2-méthylsulfonyl-
benzénesulfonamide peut &tre obtenu comme décrit dans 'exemple 1 & partir
de 0,9 g de 5-amino-N-ferf-butoxycarbonyl-3-msthyt-1H-indazole, de 55 ml de
tétrehydrofuranne, de 1 ml de ftriéthylamine et de 1,02 g de chiorure de
2-méthylsulfonylbenzénesulfonyle. On obtient ainsi 1,5 g de N-{N-fer&
butoxycarbonyl-3-méthyl-1H-indazol-5-yl)-2-méthylsulfonylbenzéne-
sulfonamide sous forme de solide rose fondant a 228°C.

Exemple 11 : N-{3-Fluorophényl)}-{1H-Indazol-5-yl)-sulfonamide

Le N-(3-flucrophényl)-(1H-indazol-5-yi}-sulfonamide peut étre obtenu de la
maniére sulvante : & une solution de 2,57 g de chlorure de (1H-indazol-5-
yl)sulfonyle dans 40 ml de pyridine, refroldie & température voisine de 0°C,
est ajoutée goutte & goutte 0,98 ml de 3-fluoroanliine. L'agitation est
maintenue 2 heures & une température voisine de 0°C puis & une
température voisine de 20°C pendant 18 heures. Le milieu est concentré par
évaporation sous pression rédulte, et le résidu obtenu est repris par 50 mi
d'acétate d'éthyle et 40 ml d'eau. La phase organique est lavée par 2 fois
20 ml d'eau, séchée sur sulfate de magnésium, filirée et concentrée par

, évaporation sous pression rédulte. Le résiGu obtenu est purifié par

chromatographie sur colonne de silice dans un mélange acétate d'éthyle—

Yy
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cyclohexane (1-3 en volumes) comme éluant. On obtient ainsi 8 mg de N-{(3-
fluorophényl){ 1H-indazol-5-yl)-sulfonamide sous forme d'un solide orange.
RM.N. 'H (300 MHz, (CD;)SO d6 avec ajout de quelquas gouttes de
CD3COQD d4, 5 en ppm): 6,79 (ddd, J =9 -8 et 25 Hz: 1H); de 6,80 &
700(mt:2H); 723 (id, J=8et 76 Hz: 1H): 7,71 (mt: 2H); 8,27 (s: 1H);
8,34 (s large : 1H).

Le chiorure de (1H-indazol-5-yl)sulfonyle peut &be obtenu de la maniére
suilvante : & une solution de 1,37 g de 5-amino-1H-indazole dans 7 ml d'acide
acétique a 100% et B ml d'acide chlorhydrique (d=1,18), refroidie & environ
-5°C est ajoutde goutte a gouite une solution de 762 mg de nitrite de sodium
dans 1,2 ml d'eau distliée et I'agitation est maintenue 20 minutes & une
température voisine de —10 *C. Au milleu rdactionnel saturé par du dioxyde
de soufre, est ajoutée une solution de 1 g de chiorure de cuivre JI en solution
dans 1 ml d'eau distiliée, et ce tout en poursulvant I'introduction de dioxyde
de soufre. Le milleu rdactionne!l est ramené & une température voisine de
20°C, puls tiédl & une température voisine de 30°C Jjusqu'a la fin du
dégagement de dioxyde de soufre. Le milleu est concentré par évaporation
sous pression réduite. On obtient ainst 2,57 g d'un solide couleur brique,
utilisé tel quel dans I'étape suivante.

Exemple 12 : 3-Fluoro-N{3-lodo-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide

Le 3-fluoro-N{3Hodo-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide peut étre obtenu
comme décrit dans I'exemple 2 & partir de 230 mg de 5-amino-3-iodo-1H-
indazole, de 5 ml de pyildine et de 173 mg de chlorure de
3-fiuorobenzénesutfonyle. On obtient ainsl 40 mg de 3-fluoro-N<(3-lodo-1H-
indazol-5-yl)-benzédnesulfonamide sous forme de solide créme, fondant &
189°C.

R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 5 en ppm): 7,05 (d, J=2 Hz: 1H) ; 7,17
(dd, J=9 et 2 Hz: 1H); de 7,40 & 7,70 (mt: 5H); 10,40 (mf &tale : 1H);
13,50 (s large : 1H).

Le 5-amino-3-odo-1H-indazole peut é&ire obtenu comme décrit dans
'exemple 4 a pariir de 1 g de 3-odo-5-niiro-1H-Indazole, 20 ml d'éthanol,

. . 8,9 g-de sulfate ferraux,.10,8. ml d'eau-distilide.-et 8,2 .m! d'ammoniaque &

32 %. On obtlent ainsi 230 mg de 5-amino-3-lodo-1H-indazole sous forme de
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meringue jaune (Rf = 0,12, chromatographle sur couche mince de gel de
sllice, éluant : acétate d'ethyle-dichlorométhane (2-8 en volumes)).

Le 3-Hodo-5-nitro-1H-iIndazole peut éire obtenu comme décrit décrit par V.
WRZECIONO et coll. dans Pharmazie, 34(1), 20 (1979).

Exempis 13 : 2-Méthylsulfonyl-N-{1H-ndazol-5-yl)-benzénesulfonamide

Le 2-méthylsulfonyl-N-{1H-indazol-5-yi)}-benzénesulfonamide peut é&tre
obtenu comme décrit dans 'exemple 2 4 partir de 1 g de 5-amino-1H-
indazole, de 20 ml de pyidine et de 191 g de chlorure de
2-méthyisulfonylbenzaénesulfonyls. On obtlent ainsl 0684 g de 2-
méthylsulfonyl-N-{1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide sous forme de sollde
blanc fondant & 245°C (Analyse C14 H13 N3 O4 S2 % calculé C: 47,85, H:
3,73, N: 11,96, 0:18,21; S: 18,25 % trouvé C: 47,42, H: 3,72, N: 11,64,
S :17.97).

Exemple 14 : 3,4-Dichloro-N-(1H-indaxol-5-yl)}-benzénesulfonamide

Le 3,4-dichioro-N-(1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide peut é&ire obtenu
comme décrit dans l'exempie 2 & partir de 1 g de 5-amino-1H-Indazole, de
20 mi de pyridine et de 1,84 g de chiorure de 3,4-dichlorobenzédnsesulfonyle.
On obtient ainsi 055 g de 3.4-dichloro-N-{1H-indazol-6-yl)-
benzénesutfonamide sous forme de solide vert fondant & 208°C (Analyse C13
H9 C12 N3 02 S, % calculé C: 45,63, H: 2,65, Cl: 20,72, N: 12,28, O : 9,35;
$:937 % trouvd C: 45,87, H:2,72,Cl : 21,10, N : 12,27, S : 8,21 %).

Exemple 15 : 3-Fluoro-N-{1H-ndazol-5-yl)}-benzdnesulfonamide

Le 3-fluoro-N-(1H-indazol-5-yl)}-benzénasulfonamide peut &tre obtenu comme
décrit dans I'exemple 1 a partir de 0,4 g de 5-amino-1H-indazole, de 20 mi de
tétrahydrofuranne, de 0,83 mi de triéthylamine et de 0,88 g de chiorure de
3-fiuorobenzénesulfonyle. On obtient alnsi 0,32 g de 3-fluoro-N-{1H-indazol-
5-ylrbenzénesulfonamide sous forme de solide créme.

R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 0 en ppm): 7,08 (dd, J=9et2 Hz: 1H) ;
de 7,40 & 7,70 (mt : 8H) ; 8,02 (s : 1H) ; 10,20 (s large : 1H) ; 13,06 (s large :

1 H)- - . ' . . -

Y8
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Exemple 18 : 3-Fluoro-N-{3-hydroxy-iH-4indazol-5-yl)-benzéne-
sulfonamide

Le 3-fluoro-N-(3-hydroxy-1H-indazol-S5-yl}-benzénesulfonamide peut é&tre
obtenu comme décrit dans 'exemple 2 & parlir de 51 mg de 5-amino-3-
hydroxy-1H-indazole, de 1,5 ml de pyridine et de 69 mg de chiorure de
3-fluorobenzénesulfonyle. On obtlent ainsi 6 mg de 3-fluoro-N<(3-hydroxy-1H-
indazol-5-yi)}-benzénesulfonamide sous forme da sollde blanc.

R.M.N. *H (300 MHz, (CD3):SO d6, & en ppm) : 7,03 (dd, J=9 et 2 Hz: 1H) ;
718 (d, J=9Hz:1H); 730 (d, J=2Hz: 1H); de 7,40 &4 7,70 (mt : 4H) ;
10,07 (mf : 1H) ; 10,50 (mf trds étalé . 1H) ; 11,43 (mf trés &talé : 1H).

Le 5-amino-3-hydroxy-1H-indazole peut &ire préparé comme décrit dans
l'exemple 4 & partir de 360 mg de 3-hydroxy-5-nitro-1H-Indazole, de 20 mi
d'éthanol, de 4,25 g de sulfate ferreux, de 5 ml d'ammoniaque & 32 % et de
6,7 ml d'sau distiliée. On obtient ainsl 40 mg de 5-amino-3-hydroxy-1H-
indazole sous fome d'une péte verditre utllisée telle quelle dans I'étape
suivante.

Exemple 17 : 3-Fluorobenzdnesulfonate de (1H-indazole-5-yle)

Le 3-fluorobenzénesulfonate de (1H-Indazole-5-yle) peut &tre obtenu d la
maniére suivante : une suspension de 193 mg de 3-fluorcbenzénesulfonate
de (1-acétyl-1H-ndazole-5-yle), da 0,19 ml d'acide chiorhydrique (d=1,18)
dans 1,65 ml d'sau distlliée est portée 16 heures au reflux. Aprés retour 4 une
température voisine de 20°C, le milieu réactionnel est alcafinisé &4 un pH
voisin de 8 par une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de
sodium et extrait par deux fois 10 ml de dichlorométhane. Les exiraits
organiques réunis sont séchés sur chlorure de calcium, filirés et concentrés
par évaporation sous pression rédulte. L'hulle transiucide obtenue est reprise
par 2 mi d'éther diisopropylique et concrétée par trituration. Le solide obtenu
est sépard par filtration, lavé par deux fols 1 ml d'éther diisopropylique et
séché sous pression nédulte. On obtlent ainsl 100 mg de

- 3-fluorobenzénesulfonate de (1H-indazole-5-yle) sous forme d'un solide

blanchatre fondant & 104°C. (Analyse C13-H9 F N2 O3 S, % calculé C :

= 53,42; H : 3,10,.F.: 6;50,N.: 9,58, 0..16,42, S-: 10,97, %.trouvé.C : 53,5, H :

29,F:62 N:8,:6).
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Le 3-fluorobenzénesulfonate de (1-acétyl-1H-indazole-5-yle) peut 8tre obtenu
de ia maniére suivante : 4 une solution de 132 mg de 1-acétyl-5-hydroxy-1H-
indazole dans 5 mi de tétrehydrofuranne anhydre et de 0,2 mi de
triéthylamine, refroidie & une température volsine de 0°C, on coule goutte &
goutte une solution de 0,15 g de chiorure de 3-fluorobenzénesulfonyle dans
2 ml de tétrahydrofuranne. Le milieu réactionnel est maintenu sous agitation
pendant 3 heures 4 une température voisine de 0°C puis ramené & une
température volsine de 20°C, hydrolysé par 15 ml d’eau distiliée et extrait par
trois fols 15 ml d'acétate d'éthyle. Les exiralts organiques réunis sont séchés
sur sulfate de magnésium, fillrés ef concentrés sous pression rédulte. On
obtient ainsl une poudre blanche qui est remise en suspension dans de
léther dilsopropylique, séparée par filtration, lavée par de ['éther
diisopropylique et séchée sous pression rédulte. On obtient ainsi 183 mg de
3-fluorobenzénesulfonate de (1-acétyl-1H-indazole-5-yle) sous forme d'un
solide blanc. (Rf = 0,50, chromatographie sur couche mince de gel de silice,
éluant : cyclohexane-dichlorométhane (1-9 en volumes)).

Le 1-acétyl-5-hydroxy-1H-indazole peut étre obtenu de la maniére suivante :
une suspension de 467 mg de 1-acétyl-5-benzyloxy-1H-indazole, 525 mg de
formiate d'ammonium, 1 g de palladium sur charbon & 10 % et de 50 mi
d'acétone est portée au refiux pendant 3 heures. Aprés retour & une
température volisine de 20°C, le milleu réactionnel est filtré sur un lit de Célite
535. Le filtrat est concentré par évaporation sous pression rédulte et I'huile
obtenue est purifiée par chromatographie sur colonne de sllice avec un
mélange dichloromsthane-méthanol (88-2 en volumes) comme éluant. On
obtient alnsl 132 mg de 1-acétyl-5-hydroxy-1H-indazole sous forme d'un
solide blanc (Rf = 0,32, chromatographle sur couche mince de gel de silice,
éluant : méthanol-dichlorométhane (2-98 en volumes)).

Le 1-acélyl-5-benzyloxy-1H-indazole peut éfre obtenu de la maniére
suivante : & une solution de 500 mg de 4-benzyloxy-2-méthyl-anliine dans
3 ml de foludne, on coule 0,8 ml d'anhydride acétique et le milieu réactionnel
est chauffé a une température volsine de 80°C pendant 1 heure. A cetie
golution & environ 80°C, on coule 0,55 ml de fertbutyinitrite goutie & goutte.
Le chauffage est poursuM pendant 1 heure 30 mlnules puls le milleu
réactionnel est refroidi & une tampérature volsine de 20°C et concentrs a sec
sous pression rédulte. L'extralt sec est repris avec 5§ mi de chioroforme et (a
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phase organique est lavée par 4 mi d'une solutlon aqueuse & 5§ % de
carbonate de potassium, séchée sur sulfate de magnésium, filirée et
concenirée par évaporation sous pression réduite. Le sollde ainsl obtenu est
purfié par chromatographi® sur colonne de sllice avec un meélange de
dichlorométhane-cyclohexane (8-1 en volumes) comme éluant. On obtient
ainsl 467 mg de 1-acétyl-5-benzyloxy-1H-indazole sous forme d'une poudre
mamon (Rf = 0,54, chromatographie sur couche mince de gel de sllice,
éluant : cyclohexane-dichiorométhane (1-9 en volumes)).

La 4-benzyloxy-2-méthyl-anliine peut &tre préparée comme décrit par
T. GRAYBILL et coll. dans Bloorg. Med. Chem. Lett, 5(4), 387 (1985).

Exemple 18: N-Phényl-5<(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-
indazole-3-carboxamide

Le N-phényl-5-(2-méthylsuifonylbenzénesuifonylamino)-1H-indazole-3-

carboxamide peut éire obtenu comme décrit dans I'exemple 2 A partir de
40 mg de N-phényl-5-amino-1H-indazole-3-carboxamide, de 4 ml de pyridine
et de 40 mg de chiorure de 2-méthyisulfonylbenzénesulfonyle. On obtient
ainsi 50 mg de N-phenyl5-(2-méthylsulfonyibenzénesulfonylamino)-1H-
Indazole-3-carboxamide sous forme de solide Jaune pale, fondant a 258°C
(Analyse C21 H18 N4 O5 S2, 0,48 H20, % calculé C: 53,61, H: 3,86, N:
11,91, 0:17,00, S : 13,83, % trouvé C ; 53,17, H: 3,48, N : 11,58, S : 14,08).

Le N-phényl-5-amino-1H-indazole-3-carboxamide peut &tre préparé de la
maniére suivanie : & une solution de 0,5 g d'ackle 5-amino-1H-Indazole-3-
carboxylique dans 24 mi de diméthylformamide, sont ajoutés 1,18 g

. d'héxafluorophosphate de O-(7-azabenzotriazole-1-yl)-N,N,N’,N'-tétraméthyi-

uronium, 1,1 mi de dlisopropyléthylamine et 0,28 ml d’aniline. Le milieu est
maintenu sous agitation & une température voisine de 20°C pendant
18 haures. Le milieu réactionnel est additionné de 100 ml d’eau distiliée et
extrait par 100 ml et 50 m| d’acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies
‘sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concenirées par
évaporation sous pression rédulte. Le résidu ainsl obtenu est purifid par
chromatographle sur colonne de sllice avec un mélange dichlorométhane—

: ~ méthanol (89-1- en. volumes) comms -éluant... On. obtient ainsi.40 mg de
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N-phényl-5-amino-1H-indazole-3-carboxamide sous forme de solide vert
fondant a 242°C.

L'acide 5-amino-1H-Indazole-3-carboxylique peut 8tre préparé comme décrit
par G. BISTOCCHI et coll. dans Farmaco., 36(5), 315 (1981).

Exemple 19 : N-Méthyl-5-(3-fluorobenzénesulfonylamino)-tH-indazole-3-
carboxamide

Le N-méthyl-5<(3-fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide
peut étre obtenu comme déciit dans I'exemple 2 a partir de 40 mg de
N-méthyl-5-amino-1H-indazole-3-carboxamide, de 1,2 ml de pyridine et de
40 mg de chiorure de 3-fluorobenzanesulfonyle. On obtient alnsl 20 mg de
N-méthyl-5-(3-fluoro-benzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide

sous forme de solide blanc cassé, fondant au-dessus de 260°C (Analyse C15
H13 N4 O3 S, 0,74 H20 % calculé C: 51,72, H: 3,76, F : 545,N : 16,08, O ;
13,78, S:9,20, % trouvé C : 51,74, H: 3,31, N: 15,71, S : 8,38).

Le N-méthyl-5-amino-1H-Indazole-3-carboxamide peut étre préparé comme
dans l'exemple 18 a partir de 0,5 g d'acide 5-amino-1H-indazole-3-
carboxylique, de 24 ml de diméthylformamide, de 1,18 g d’héxafiuoro-
phosphate de O-(7-azabenzofriazole-1-yl)}-N,N,N',N-tétraméthyluronlum, de
1,6 ml de diisopropyléthylamine et de 0,2 g de monochlorhydrate de
méthylamine. On obtient ainsi 60 mg de N-méthyl-5-amino-1H-indazole-3-
carboxamile sous forme de solide marmon fondant & 173°C.

Exemple 20: 5-{2-Méthyisulfonylbenzénesuifonylamino)-1H-indazole-3-
carboxamide et 5{2-méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-tH-indazole-
3-carboxylate de sodium

Le  5<{2-méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide
peut éire cbtenu de la maniére sulvante : une solution de 8 m! d’hydroxyde de
sodium A& 10 % et de 0,23 g de N-{3-cyano-1H-indazol-5-yl)-2-
méthylsulfonylbenzénesulfonamide est chauffée pendant 3 heures & une
température volsine de 100°C. Le milisu réactionnel est additionné de glace
et acidifié vers 5°C par une solution d’acide chiothydrique 2N, jusqu'a un pH
d'environ 3, puis -extralt par 2 fois 50 ml d'acétate d'éthyle. Les phases
organiques réunies sont filtrées, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées &
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nouveau et concenirdes par évaporation sous pression rédulte. Le résidu
ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de sllice avec un
mélange dichiorométhane-méthanol (97,5-2,5 en volumes) comme éluant.
On obtlent un premier lot de 200 mg de cristaux jaunes qui, repris par 6 ml
d’éther dilsopropylique, donnent, aprés filtration sur fritté, lavage par 2 x 2 ml
d'éther diisopropylique, et séchage a 50 °C sous pression réduite, 100 mg de
5-(2-méthyisulfonyl-benzdnesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide sous
forme de solide jaune fondant au-dessus de 260°C {Analyse C15 H14 N4 O5
S2, 0,52 H20 , % calculé C: 45,68, H: 3,58, N: 14,20, O: 20,28, S : 16,26,
% trouvé C : 45,67, H: 3,39, N: 13,79, S : 16,06).

En poursulvant la chromatographle avec un mélange dichiorométhane—
méthanol (8-1 en volumes) comme éluant, on obtient un second lot de
100 mg de cristaux blancs, qul, repris dans un mélange de méthano! (5 ml) st
de dichlorométhane (2,5 ml) boulllant, filirés sur fritté, lavés par 2 x 2,5 mi de
méthanol et séchés & 50 °C sous pression rédulte, conduisent 4 30 mg de
5-(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxylate de
sodium sous forme de solide blanc cassé fondant au-dessus de 260°C
(Analyse C15 H12 N3 Na 06 S2, 0,36 MeOH , % calculé C : 43,16, H: 2,90,
N: 10,07, Na : 5,561, O: 23,00, S: 15,36, % trouvé C: 40,80, H: 2,30, N:
98,39, S:1541).

Exemple 21 : 5<{3-Fluorobenzdnesulfonylamino)-1H-Indazole-3-
carboxamide et aclde 5<{3-fluorobenzdnesulfonylamino)-1H-indazole-3-
carboxylique

Le 5-(3-fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide peut étre
obtenu comme dans I'exemple 20 & partir de 6 mi d'hydroxyde de sodium &
0% o de 04g de N-{3-cyano-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzéne-
sulfonamide. On obtient ainsl 0,2 g de 5«(3-fluocrobenzénesutfonylamino)-1H-
indazole-3-carboxamide sous forme de solide jaune fondant & 272°C

. (Analyse C14 H11 F N4 O3 S, 0,23 H20, 0.48 CH3CO2C2H5 % calcuié C :

50,28, H: 3,32, F: 5,68, N: 16,76, 0 : 14,38, S : 9,59, % trouvé C : 50,42, H :
3,25, F : 5,57, N : 16,31, S : 9,14).

On obtlent également 0,21 g d’aclde _5-(3-1|uorobenzénpspﬂbnylamino)—1l-l—
indazole-3-carboxylique sous forme de solide blanc fondant au-dessus de
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260°C (Analyse C14 H10 F N3 O4 S, 0,71 CH2CI2 % calculé C: 50,14, H :
3,01, F: 587 N: 1253,0: 19,98, S: 9,56 % trouvé C : 50,13, H: 266, F :
4,85 N:12,98,S:9,865).

Exemple 22 : N-Phényl-5-(3-fluorobenzénesulfonylamino)-1H-<{ndazole-3-
carboxamide

Le N-phényl-5<(3-fluorobenzédnesulfonylamino)-1t-indazole-3-carboxamide
peut &ire obtenu comme décrit dans I'exemple 18, a partir de 0,45 g d’acide
5-(3-fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxylique, de 11 ml de
diméthylformamide, de 0,56 g d'héxafluorophosphate de O-(7-azabenzo-
triazole-1-y1)-N,N,N',N'-tdtraméthyluronium, de 0,38g de dlisopropyléthyl-
amine et de 0,14 g d'aniline. On obtient ainsl 70 mg de N-phényl-5+3-
fivorobenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-cartboxamide sous forme de
solide marron fondant au-dessus de 260°C (Analyse : C20 H15 F N4 O3 S,
0,73 H20 % calculé C: 58,54, H: 3,68, F: 463, N: 13,65, 0: 11,69, S :
7.81, % trouvé C:58,09, H:3,18, N: 13,58, S: 7,43).

Exemple 23 : N-{5<(3-Fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazoi-3-yl}-
benzamide

Le N-[5«(3-fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yll-benzamide peut étre
obtenu comme décrit dans 'exemple 2 & partir de 0,45 g de N-{5-amino-1H-
indazol-3-yl)-benzamide, de 10 mi de pyridine et de 0,35 g de chiorure de
3-fluorobenzénesulfonyle. On obtlent alnsl 06 g de N-[5(3-
fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yll-benzamide sous forme de
solide blanc fondant a 225°C (Analyse C20 H15 F N4 O3 § , % calculé C;
58,53,H:3,68,F:4,63,N:13,65,0:11,89,5:781, % trouvé C: 58,38, H :
342,N: 13,56, S :7,44).

R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3).SO d6, 5 en ppm): 7,10 (dd, J=9 et 2 Hz: 1H);
7,39(d,J=9Hz:1H);de 7,404 7,70 (mt : 7H) ; 7,42 ((s large : 1H) ; 8,07 (d
large, J = 7,5 Hz : 2H); 10,20 (mf étalé : 1H); 10,72 (s large : 1H) ; 12,77 (s
large : H). - S

Le N-(5-amino-1H-ndazol-3-yl}-benzamide peut 8tre obtenu comme décrit
dans l'example 4 & partir de 0,6 g de N-(5-nitro-1H-ndazol-3-yl}-benzamide,
" de 21 ml d'éthanol, de 4,2 g'de sulfate ferreux, de 6,6 ml d'eau et de 5,1 ml

S
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d'ammoniaque & 32 %. On obtient ainsl 0,4 g de N-(5-amino-1H-indazol-3-yi)-
benzamide sous forme d’'une poudre jaune fondant a 116°C.

Le N<(5-nitro-1H-indazol-3-yl}-benzamide peut &tre obtenu de la maniére
suivants : & une solution de 0,6 g de 3-amino-5-nitro-1H-Iindazole et de 5 ml
de pyridine refrokdie & 0°C est ajouté goutte & goutte 0,39 ml de chlorure de
benzovie. Le milleu est ramené 4 une iempérature voisine de 20°C et
maintenu sous agitation pendant 18 heures. Aprés addition de 20 ml d'eau
distiliée, le milieu est extrait par 20 ml et 10 ml d'acétate d'éthyle. Les phases
organiques sont réunles, séchées sur sulfate de magnésium, filtndes et
concentrées par évaporation sous pression rédulte. Le résidu ainsi obtenu est
purifi® par chromatographie sur colonne de sllice avec un mélange
dichlorométhane-méthanol (88-1 en volumes) comme éluant. On obtient ainsi
0,9 g de N-{5-nitro-1H-Indazol-3-yl)}-benzamide sous forme d'un solide orange
fondant 4 231°C.

Exempls 24 : N{1H-Indazo|-5-yl)benzdnesulfonamide

Le N-{1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide peut étre obtenu comme décrit
dans I'exemple 1 & parlir de 0,5 g de 5-amino-1H-indazole, de 25 mi de
tétrahydrofuranne, de 1,05 mil de triéthylamine et de 0,73 g de chlorure de
benzdnesuffonyle. On obtient ainsl 06 g de N<{1H-ndazol5-
yllbenzénesulfonamide sous forme de solide crdme fondant a 179°C
(Analyse C13 H11 N3 O2 S % calculé C: 57,13, H: 4,08, N: 15,37, O:
11,71;S: 11,73 % trouvé C : 56,90, H : 4,24, N : 14,21, S : 10,67).

Exemple 25 : 3,4-Dichloro-N<{3-méthyi-1H-indazol-5-yl)benzéne-
sulfonamide

Le 3,4-dichloro-N-{3-méthyl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide peut étre
obtenu comme décrit dans I'exemple 6, & parlir de 0,8 g de N{(N-lert
butoxycarbonyl-3-méthyl-1H-indazol-5-yl)-3,4-dIchlorobenzénesulfonamide,
‘de- 7,1 mi de chioroforme et de 0,25 ml de iodotriméthyisilane. On obtient
ainsl 0,5 g de 3,4-dichloro-N-(3-méthyl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide
sous forme de solide blanc fondant & 184°C (Analyse : C14 H11 Ci2 N3 02
S, 0,04 CH2CI2 % calculé, C: 47,21, H:3,11,Cl: 19,90, N : 11,80, O : 8,88,
$:9,00 % trouvé C : 47,685, H: 2,56, Cl: 18,97, N: 11,88, S : 8,82),
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Le N{N-tert-butoxycarbonyi-3-méthyl- 1 H-ndazol-5-y1)-3,4-dichlorobenzéne-
sulfonamide peut &tre obtenu comme décrit dans ['exemple 1, a partirde 1 g
de 5-amino-N-fert-butoxycarbonyl-3-méthyl-1H-indazole, de 50 ml de
tétrahydrofuranne, de 1,15 mi de tristhylamine et de 1,1 g de chiorure de
3,4-dichiorobenzénesulfonyle. On obtlent ainsi 08 g de N-(N-ter-
butoxycarbonyl-3-méthyl-1H-indazol-5-yl)-3,4-dIchlorobenzénesulfonamide
sous forme de sollde blanc fondant a 171°C.

Exemple 26 : N{3-Amino-1H-{indazol-5-yl)-3-fluorobenzénesulfonamide

Le N-(3-amino-iH-indazol-5yl)- 3-fluorobenzénesulfonamide peut éire
obtenu de la manidre sulvante: une solution de 0,3 g de N-[5«(3-
fiuorobenzénesulfonylamino)-1H-ndazol-3-yl]-benzamide, de 24 ml d'éthanol
et de 1,08 ml d'acide chlorhydrique 4 37 % est chauffée & une température
voisine de 100°C pendant 30 heures. Le milieu réactionnel refrold! est
concentréd sous pression réduite. Le résidu alnsi obtenu est additionné de
20 ml d'eau et de soude aqueuse, Jusqu'a un pH voisin de 11, puis extralt par
trols fois 25 ml d'acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies sont
filtrées, séchées sur sulfate de magnésium, filirées & nouveau et concentrées
par évaporation sous pression rédulis. Le résidu ainsl obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de sllice avec un mélange dichiorométhane—
méthanol (89-1 en volumas) comme éluant. Le solide ainsi obtenu est
recristallisé dans 5 mi d' Isopropanol. On obtient ainsi, aprés séchage sous
pression nréduite & 60°C, 0,1g de N-{3-amino-1H-indazol-5-yi}-3-
fluorobenzénesulfonamide sous forme de solide fondant & 216°C (Analyse
C13H11FN402S % calculd C:50,97, H: 3,62, F:620,N: 18,29, O:
10,45, S : 10,47; % trouvé C : 50,80, H: 3,72, N : 18,14, S : 10,21).

Exemple 27 : 3-Fluoro-N-(3-méthyisulfonylamino-1H-indazol-5-yl)
benzénesulfonamide

Le  3-fluoro-N-{3-méthyisulfonylamino-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide
peut &tre obtenu comme décrit dans 'exemple 2 & partir de 0,1 g de 5-amino-
3-méthyisulfonylamino-1H-indazole, de 5 ml de pyridine et de 83 mg de
chiorure de 3-fluorobenzénesulfonyle. On obtient ainsi 30 mg de 3-fluoro-N-
(3-méthyisulfonylamino-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide . sous fomme de
solide belge fondant & 230°C (Analyse C14 H13 F N4 O4 S2, 0,57 H20 %
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calculd C:43,75,H:341,F : 494, N: 14,57, 0: 16,65, S : 16,88; % trouvé
C:43,75,H:2,86,N: 14,77, S: 15,83).

Le S5-amino-3-méthylsulfonylamino-1H-indazole peut éire obtenu comme
décrit dans l'exemple 4 2 partir de 256 mg de 3-méthylsulfonylamino-5-nitro-
1H-Indazole, de 10 ml d'éthanol, de 2 g de sulfate ferreux, de 3,2 mi d'eau et
de 24 ml d'ammoniaque & 32 %. On obtient ainsl 0,1 g de 5-amino-3-
méthylsulfonylamino-1H-indazole sous forme d'hulle utilisée telle quelle dans
I'étape sulvante.

Le 3-méthyisulfonylamino-5-nitro-1H-indazole peut étre obtenu comme décrit
dans 'exemple 2 & partir de 0,7 g de 3-amino-5-nitro-1H-Indazole, de 23 ml
de pyridine et de 0,455 g de chiorure de méthyisuifonyle. On obtient ainsl
0,85 g de 3-méthylsulfonylamino-&-nitro-1H-indazole sous forme de poudre
orange utliisée telle quelle dans 'étape sulvante.

Le 3-amino-5-nitro-1H-ndazole peut é&tre préparé comme décrit par
E. PARNELL dans Joumal of Chemical Soclety, 2363 (1958).

Exemple 28 : N{5-(3-Fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)-
acétamide

Le N-[5-(3-fluorobenzdnesulfonylamino)-1H-ndazol-3-yl)}-acétamide peut &tre
obtenu de la maniére suivante : & une solution refroidie & 0°C de 0,16 g de
3-fluoro-N-{3-amino-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide et de 3,2 ml de
pyridine, on ajoute goutte & goutte 0,037 mi de chlorure d'acétyle. Le milileu
réactionnel est ensulta gardé sous agliation & une température voisine de
25°C pendant une nuit. Aprds addition de 20 mi d'eau, le milieu est extrailt par
trois fois 10 ml d'acétate d'éthyle. Les phases organiques réunles sont
séchées sur sulfate de magnésium, fitirées et concentrées par évaporation
sous pression réduite. Le résidu ainsi obtenu est purifié par chromatographle
sur colonne de silice avec un mélange dichlorométhane—méthanol (87,5-2,5
en volumes) comme éluant- Le solide obtenu est recristallisé dans 6 mi
d'isopropanol. On obtient ainsl, aprds séchage sous pression réduite a 60°C,
0,1 g de N-{5<{3-fluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-acétamide
_sous forme de sollde blanc fondant & 246°C (Analyse C15 H13 F N4 O3 S,
0.2 H20 % calculé C : 51,73, H: 3,76, F:5.45 N:16,08,0: 13,78, S:9,20;
% trouvé C : 51,75, H:2,82, F: 5,07, N: 16,04, S : 8,13).
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Exemple 28 : N-Cyclohexyl-5{2-méthylsulfonyl-benzénesutfonylamino)-
1H-4ndazole-3-carboxamide.

Le N-cyclohexyl-5<(2-méthylsulfonyl-benzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-
carboxamide peut 8tre préparé comme décrit dans 'exemple 2 & partir de
0,25 g de 5-amino-N-cyclohexyl-1H-Indazole-3-carboxamide, de 5 mi de
pyridine et de 246 mg de chilorure de 2-méthylsulfonylbenzénesulfonyle. On
obtient aingl 38 mg de N-cyclohaxyl-5-(2-méthytsulfonylbenzénesulfonyl-
amino)-1H-indazole-3-carboxamide sous forme de solide blanc cassé fondant
a une température supérieure & 260°C (Analyse C21 H24 N4 O5 S2 %
calculé C: 52,83, H:5,08,N:11,78,0: 16,79, S: 13,48, % trouvé C : 52,62,
H:5,05 N: 11,19, S: 12,44).

Le 5-amino-N-cyclohexyl-1H-indazole-3-carboxamide peut 8tre obtenu de la
maniére sulvante : une suspension de 1,57 g de N-cyclohexyl-5-nitro-1H-
indazole-3-carboxamide, de 80 ml de méthanol, de 1,37 g de formiate
d'ammonium et de 0,314 g d'hydroxyde de palladium est portée au reflux
pendant deux heures. Le milieu réactionnel est ensulte ramené & une
température voisine de 25°C et filtré sur Célite® sur verre fritté. Le solide
obtenu est lavé au méthanol et le filtrat est concentrd par évaporation sous
pression néduite. L'huile ainsi obtenue est reprise par 80 ml de
dichlorométhane et 80 ml d'eau. L.a phase organique est lavée par deux fois
60 ml d'eau distillée et les phases aqueuses ainsi obienues sont extraites par
80 ml de dichlorométhane. Les phases organiques réunies sont séchées sur
sulfate de magnésium, filirdes et concentrées par évaporation sous pression
réduite. On obtient ainsi 1,17 g de 5-amino-N-cyclohexyl-1H-indazole-3-
carboxamide sous forme de soilde rose pdle (Rf = 0,40, chromatographie sur
couche mince de gel de silice, éluant: dichlorométhane-méthanol (8-1 en
volumes)). '

Le N-cyclohexyl-5-nitro-1H-indazole-3-carboxamide peut étre obtenu de la
maniére sulvante: une solution de 2,5 g d'acide 5-nitro-1H-indazole-3-
carboxylique, de 150 ml de dichlorométhane, 75 ml de diméthylformamide, de
0,16 g de 1-hydroxybenzotriazole et de 2,75 g de chlorhydrate de 1-6thyi-3-
[3«(diméthylamino )propyfjcarbodiimide est agltée pendant 15 minutes & une
température de 25°C. Sont ajoutés alors 1,7 ml de cyclohexylamine et 1,7 ml
de triéthylamine. Le milleu réactionnel est maintenu sous agitation pendant

53
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70 heures et concentré par évaporation sous prassion rédulte. Le résidu ainsl
obtenu est repris par 50 ml de dichlorométhane et 50 ml d'éther
dilsopropylique. Apras filtration, la pite obtenue est reprise par 80 mi d'eau
distillée et le solide formé est filiré sur verre fritté, lavé par deux fois 50 mi
d'eau puis séché sous pression réduite. Le solide résultant est repris par
50 m| d'acétate d'éthyle, fiitré sur verre fritté, lavé par deux fols 25 ml
d’acétate d'éthyle et séché & 50°C sous pression réduite. On obtient ainsi
1,57 g de N-cyclohexyl-5-nitro-1H-indazole-3-carboxamide sous forme de
solide belge (Rf = 0,80, chromatographle sur couche mince de gel de sllice,
éluant : chloroforme-méthanol-ammoniaque 20 % (12-3-0,5 en volumes)).

L'acide S5-nitro-1H-Indazole-3-carboxylique peut &tre préparé comme décrit
par G. BISTOCCHI et coll. dans Farmaco, 368(5), 315 (1881).

Exemple 30 : N-{3-{4-Chlorophényl)-1H-indazol-5-yi]-2-méthyisulfonyl-
benzénesulfonamide

Le N-[3<(4-chlorophényi}-1H-indazol-5-yi}-2-méthylsulfonylbenzéne-
sulfonamide peut étre obtenu de la maniére sulvanie : & une solution de
0.45 g de 5-amino-3<(4-chlorophényi)-1H-Indazole, de 15 mi de tétrahydro-
furanne et de 0,165 mi de pyridine refroidie & 0°C, est ajoutée goutte & goutte
une solution de 0,515 g de chiorure de 2-méthyisulfonylbenzénesulfonyle
dans 3 ml de téimhydrofuranne. Apréds 30 minutes de méaction a une
température voisine de 0°C et 2 heures & une température voisine de 20°C, le
milieu réactionnel est additionné de 50 ml d'eau distiliée. Le milieu est extrait
par 30 m! d’acétate d'éthyle. La phase organique est ensulte lavée par 3 fols
20 mi d'eau distiliée et la phase aqueuse est exiralle & nouveau par 30 ml
d’acétate d'éthyle. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate
de magnésium, filirées et concentrées a sec par évaporation sous pression
réduite. Le résidu ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de
silice avac un mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (88-1 en volumes)
comme éluant. On obtient ainsl, 0,78 g de N-[3-(4-chlorophényi)-1H-indazol-
5-yi]-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide sous forme de poudre blanche
fondant & 242°C (Analyse C20 H16 CI N3 O4 S2, 0,865 CH30H % calculé C ;
52,01,H:3,49,C1:7,67,N:9,10,0: 13,85, S: 13,88; % trouvé C: 52,02, H
:348,C1:7,91,N:9,21, S: 13,45).
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Le 5-amino-3-(4-chlorophényl)-1H-Indazole peut &tre préparé comme décrit
dans 'exemple 4 a partir de 1 g de 3-{4-chlorophényl)-5-nitro-1H-indazole, de
15 ml d'éthanol, de 13,5 g de sulfate ferreux, de 13 ml d’eau distiliée et de
10 ml d’'ammoniaque & 32 %. On obtlent ainsl 0,45 g de 5-amino-3-(4-
chlorophényl)}-1H-indazole sous forme d'une poudre saumon fondant a
163°C.

Le 3+(4-chlorophényl)-5-nitro-1H-ndazole peut étre préparé de la manlére
suivante : une solution de 5,9 g de 24'-dichloro-5-nitrobenzophénone, de
4.8 ml d’hydrate d’hydrazine et 140 m! d’éthanol est portde au reflux pendant
20 heures. Le milieu réactionnel est ensulte ramené a une température
voisine de 20°C et le précipité formé est filtré sur veme fritté et lavé avec de
'éther diisopropylique. La poudre ainsl obienue est purifiée par
chromatographie sur colonne de sllice avec le dichlorométhane comme
éluant. On obtlent ains| 3,5 g de 3-(4-chlorophényi)-5-nitro-1H-indazole sous
forme de poudre jJaune fondant & 212°C.

La 2,4'-dichloro-5-nitrobenzophénone peut éire obtenue comme décrit par
F. D. BELLAMY et coll. dans J. Med. Chem.. 1901, 34(5), 1545.

Exemple 31 : N-[3-(4-H61hoxyph6nyl)-1H-lndazol-5-yl]bonﬂna—
sulfonamide

Le N-[3-{4-méthoxyphényi)-1H-indazol6-yllbenzanesulfonamide peut &tre
prépar® comme dans l'exemple 2 & partir de 3,47 g de 5-amino-3-(4-
méthoxyphényl)-1H-indazole, de 1,29 mi de pyridine et de 2,03 mi de chlorure
de benzénesulfonyle. On obtient ainsl 1,7 g de N-{3-(4-méthoxyphényl)-1H-
Indazol-5-yllbenzénesulfonamide sous forme de solide blanc fondant &
172°C (Analyse C20 H17 N3 O3 S, 0,2 CH2CI2 % calculé C : 63,31, H : 4,52,
N: 11,07, O: 12,65; S: 8,45 % trouvé C: 62,90, H: 440, N: 11,00, S:
8,02).

Le 5-amino-3-(4-méthoxyphényl)-1H-indazole peut &ire préparé comme décrit
dans le brevet WO 0210137,

Exemple 32 : N-[3-(4-M6thoxyph6nyl)-1 H-Indaml-s-yll-z-métlwisul'l‘onyl-
benzédnesuifonamide
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Le N-[3+(4-méthoxyphényl)}-1H-indazol-5-yi}-2-méthylbenzénesulfonamide
peut &tre préparé comme dans I'exemple 2 & partir de 2,3 g de 5-amino-3-(4-
méthoxyphényl)}-1H-indazole, de 0,94 ml de pyridine, de 50 ml de
tétrahydrofuranne et de 2,83 g de chiorure de 2-méthyisuifonylbenzéne-
sulfonyle. On obtient ainsl 1,62 g de N{3-(4-méthaxyphényl)-1H-indazol-5-yl}-
2-méthyisulfonyibenzénesulfonamide sous forme de sollde jaune péle fondant
4 244°C (Analyse C21 H19 N3 O5 S2 % calculé C: 55,13, H: 4,19, N: 9,18,
0:17,48;5:14,02 % trouvé C:54,71,H:4,18,N: 9,18, S ;: 13,87).

Exemple 33 : N{3-{4-Fluorophényl)-tH-indazol-5-yi]-2-méthyisuifonyl-
benzénaesulfonamide

Le N-[3-{(4-fluorophényl)-1H-Indazol-5-y[}-2-méthylbenzénasulfonamide peut
éire préparé comme dans l'exemple 2 a partir de 0,7 g de 5-amino-3+(4-
fluorophényl)}-1H-ndazole, de 0,27 ml de pyrdine, de 18 mi de
tétrahydrofuranne et de 866 mg de chiorure de 2-méthylsulfonyl-
benzénesulfonyle. On obtient ainsi 0,54 g de N-{3«{4-fluorophényl)-1H-
indazol-5-yi}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide sous forme de solide rose
fondant & 209°C (Analyse C20 H16 F N3 O4 S2, 0,62 CH2CI2 % calculé C :
5303, H:362, F:4,26,N:943,0:1437;S: 14,39 % trouvé C: 53,93, H:
3,65,N:9,44, S : 14,39).

Le 5-amino-3-(4-fluorophényl)-1H-indazole peut éire préparé comme décrit
dans le brevet WO 0210137.

Exemple 34 : N3-{4-Hydroxyphényl)-1H-indazol-5-yil]lbenzéne-
sulfonamide

Le N-3«(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-5-yllbenzénesulfonamide peut &ire
préparé de la maniére sulvanis : & une suspension refroidle 4 -60°Cde 08 g
de N3-(4-methoxyphényl)}-1H-indazol-5-yllbenzénesulfonamide, et de
150 ml de dichlorométhane, on ajoute 6,56 ml de tribromure de bore. Le
milleu réactionnel est ensulte agité & une température voisine de —60°C
pendant une heure, puis une nult & une température voisine de 25°C. La
solution ainsl obtenue est versée dans 300 mi d'une solution aqueuse
d‘hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique est lavée par trols fois
"200 mi d'edu distilide. Les phases organiques sont réunies, séchées sur
sulfate de magnésium, filirées et concentrées & sec par évaporation sous
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pression rédulte. Le résidu ainsl obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de sflice avec un mélange dichlorométhane-acétate d’éthyle (6-4 en
volumes) comme éluant. On obtient ainsl 20 mg de N-{3-(4-hydroxyphényl)-
1H-Hndazol-5-yljpenzénesulionamide  sous forme de solide blanc se
décomposant a 190°C.

R.M.N. TH (400 MHz, (CD;),SO d6, & en ppm): 6,91 (d, J = 8,5 Hz : 2H):
711 (dd, J=9et1,5Hz:1H); 743 (d, J=0 Hz: 1H);de 7,50 4 7,70 (mt :
6H):7,72(d, J=8,5Hz : 2H) ; 9,64 (3 : 1H); 10,05 (mf: 1H); 13,01 (s large :
1H).

Exemple 35 : N{3-{4-Hydroxyphényl)-1H-indazol-5-y1]-2-méthyisulfonyi-
benzdnesulfonamide

Le N-[3-{4-hydroxyphényl}-1H-indazo}-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzéne-
sulfonamide peut étre préparé comme décrit dans 'exemple 34 & partirde 2 g

de N-3-(4-méthoxyphényl)-1H-indazok5-yi}-2-méthylsulfonylbenzane- '
sulfonamide, de 1 | de dichlorométhane et de 21 ml de tribromure de bore. On
obtient ainsl 385 mg de N-3-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-5-yi}-2-

" méthyisulfonylbenzdnesulfonamide sous forme de solide blanc se

décomposant & 150°C (Analyse C20 H17 N3 O5 S2, 0,26 CH2CI2 % calculé
C:5417H:3,86,N:9,47,0:18,04; S : 14,48 % trouvéd C: 54,20, H: 3,786,
N:8,47, S: 14,26).

Exemple 36 : N-{3-Benzylamino-1H-indazol-5-yl)-2-méthyisulfonyl-
benzdnesulfonamide

Le N-«{3-benzylamino-1H-iIndazol-5-yi)-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide
peut 8ire préparé comme dans 'exemple 2 & partir de 0,12 g de 5-amino-3-
benzylamino-1H-indazole, de 10 ml de pyridine et de 0,13 g de chiorure de
2-méthyisulfonylbenzénesulfonyle. On obtlent ainsi 0,1 g de N+(3-
benzylamino-1H-indazol-5-yi)}-2-méthyisulfonylibenzénesulfonamide sous
forme de solide jaune fondant 4 226°C (Analyse C21 H20 N4 O4 S2, 0,62
CH2CI2 % calculé C: 5525, H: 4,42, N: 1227, O: 1402; S; 14,05 %_

_tmuvéC'5535 H:4,22, N:12,12, S: 14,10).

Le 5-amlno-3-benzy|amlno-1 H-Indazole peut bire obtanu comme decrit danst
lexsmple 44 parhr de 0,6 gde 3-benzylamlno-5—n|hn—1 I-l—lndazola de 2m
d'éthanol, de 4,5 g de sulfate ferreux, de 7 ml d'eau et de 54 mi
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d’'ammonlague & 32 %. On obtient alnsi 0,15 g de S5-amino-3-benzylamino-
1H-indazole sous forme d'une poudre marron fondant & 186°C.

Le 3-benzylamino-5-nitro-iHHndazole peut étre obtenu de la maniére
sulvants : une solution de 0,5 g de 3-amino-5-nitro-1H-indazole, de 10 ml de
méthanol, de 0,33 ml de benzaldéhyde et de 024 g de sodium
cyanoborhydrure est portée au reflux pendant 4 heures. Le milieu réactionnel
refroidl & une température voisine de 25°C est additionné de 30 ml d'eau
distiliée, puis extralt par 3 fols 15 ml d'acétate d'éthyle. Les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium, fillrées et
concentréas par évaporation sous pression rédulte. Le résidu alnsl obtenu est
dissout dans 25 ml de méthanol et 0,24 g de sodium cyanoborhydrure sont
ajoutés. Le pH de cette solution est ajusté & environ 2 par ajout de méthanol
chiorhydrique et agitée pendant 24 heures & une température voisine de
25°C. La suspension ainsi obienue est concentrée par évaporation sous
pression réduite et le résidu obtenu est additionné de 30 mi d'eau. Cette
phase aqueuse est neutralisée par 0,5 ml d'ammoniaque jusqu'a pH 10 et
extraite par 3 fois 25 ml d'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont
réunies, séchées sur suifate de magnésium, filinrfes et concentrées par
évaporation sous pression rédulie. Le résidu ainsi obtenu est purifié par
chromatographle sur colonne de silice avec un mélange dichiorométhane-
méthanol (88-1 en volumes) comme éluant. On obtient ainsl 250 mg de
3-benzytamino-5-nitro-1H-indazole sous forme de solide c;range fondant &
222°C.

Exemple 37 : N«{(3-Méthylamino-1H-ndazol-5-yl)-2-méthylsulfonyi-
benzénesulfonamide

Le N<(3-méthylamino-1H-Indazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide
peut &tre préparé comme dans 'exemple 2 & pariir de 0,21 g de 5-amino-3-
méthylamino-1H-indazole, de 25 ml de pyridine et de 0,33 g de chlorure de
2-méthyisulionylbenzanesulfonyle. On obtient ainsi 0,3 g de N-3-
méthylamino-1H-ndazol-5-yi)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide sous
forme de solide crdme fondant & 220°C (Analyse C15 H18 N4 O4 S2 %
calculé C: 47,36, H: 4,24, N: 14,73, 0: 16,82, S : 16,86 % trouvé C : 47,58,
H:4,35, N: 14,34, S : 16,52). -
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Le 5-amino-3-méthylamino-1H-indazole peut 8ire obtenu comme décrit dans
lexemple 4 A partir de 0,5 g de 3-méthylamino-5-nitro-1H-indaznle, de 25 mi
d'éthanol, de 52 g de sulfate ferreux, de 8 ml d'eau et de 6,2 ml
d’ammoniaque & 32 %. On obtlent ains! 0,1 g de 5-amino~3-méthylamino-1H-
Indazole sous forme d’'une poudre créme fondant & 215°C.

Le 3-méthylamino-5-niiro-1H-indazole peut étre obienu de la maniére
suivants : a une solution de 5 m! d'anhydride acétique refroidie & 0°C, sont
ajoutds goutte & goutte 2,4 ml d’aclde formique. La solution est ensuite portée
2 50°C pendant une heure puls refroidle 4 nouveau & —20°C. On ajoute alors
3,5 g de 3-amino-5-niro-1H-dndazole en solution dans 150 ml de
tétrahydrofuranne et on maintient I'agitation & —20°C pendant une heure. Le
milleu réactionnel est concentrd par évaporation sous pression rédulte et le
résidu ainsl obtenu est dissout dans 50 ml de tétrahydrofuranne. La soiution
ainsi obtenue est refroidie 4 0°C et 25 ml de complexe borane-diméthylsulfure
(solution 2M dans le tétrahydrofuranne) sont ajoutés gouite & goutte. Le
milleu réactionnel est amené lentement & une température voisine de 25°C
puls porté au reflux pendant 3 heures et & nouveau amené a une température
voisine de 0°C. Aprds addition de 100 ml de méthanol, on ajoute goutte &
goutte 50 mi de méthanal chiorhydrique 3M et on porte au reflux une heure.
Le milieu est amené & une température voisine de 25°C et concentré sous
pression rédulte par évaporation. Le nésidu ainsi obtenu est repris par 100 mi
d'eau et neutralisé jusqu'a pH 11 par addition d'ammonlaque, puls extralt par
3 fols 100 ml d'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont réunies,
aédchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentirées par &vaporation
sous pression réduite. Le résidu ainsl obtenu puriflé par chromatographle sur
colonne de sllice avec un. mélange dichiorométhane-méthanol (99-1 en
volumes) comme éluant. On obtient alnsi 1,1 g de 3-méthylamino-5-nitro-1H-
indazole sous forme de solide orange fondant 4 252°C.

Exempile 38 ;: N{3-Bromo-1H-ndazol-5-yl)-2-méthyisulfonyl-
benzénesulfonamide

Le N<{3-bromo-1H-indazol-5-yi)}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide peut
éire préparé comme dans 'exemple 2 & partir de 3,7 g de 5-amino-3-bromo-
1H-indazole, de 75 mi dé@ pyridine et de 4,54 g de*chiorure de
2-méthylisulfonylbenzénesulfonyle. On obtlent ainsl 0,88 g de N«(3-bromo-1H-
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indazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzanesulfonamide sous forme de solide beige
fondant & une température supérieure a 260°C (Analyse C14 H12 Br N3 O4
S2 % calculé C: 39,08, H: 281, Br: 1857, N: 9,77, 0: 1487, S: 149 %
trouvé C: 39,58, H: 2,87, Br: 18,23, N : 9,38, S : 14,53.

Le 5-amino-3-bromo-1H-indazole peut é&tre préparé comme décrit par M.
BENCHIDMI et coll. dans Joumnal of Heterocyclic Chemistry, 16(8), 1599
(1979).

Exsmple 39 : N<{3-Amino-1H-ndazol-5-y1)-2-méthylsuifonyl-
benzdnesulfonamide

Le N+(3-amino-1H-indazol-5-y1)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide peut
8tre obtenu de la manlére suivante: 4 une solution de 240 mg de
3.5-dlamino-1H-Indazole, de 2 mi de pyridine et de 3 ml de tétrahydrofuranne
refroldie 4 —10°C, sont ajoutés par portions 391 mg de chiorure de
2-méthyisulfonylbenzénesulfonyle. Le milleu est maintenu sous agitation
pendant deux heures & une température de —10°C puls ramené a une
température voisine de 25°C. Aprés ajout de 60 ml d'eau, d'ammoniaque
(32 %), de 30 ml d'acétate d'éthyle et décantation, la phase aqueuse est
exitralte par 3 fols 30 ml d'acéiate d'éthyle. Les phases organiques sont
réunies, séchées sur sulfate de magnésium, filirées et concenirées par
évaporation sous pression rédulte. Le résidu ains! obtenu est purifié par
chromatographle sur colonne de sllice avec un mélange chloroforme-
méthanol-ammoniaque 20 % (12-3-0,5 en volumes) comme éluant. On
obtlent ainsl 150 mg d'une meringue qul est reprise par 5 ml d'acétate
d'éthyle et filirée sur verme fiitté. On obtient ainsl 40 mg de N-+(3-amino-1H-
indazol-5-yi)-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide sous forme de solide blanc
fondant & 246°C (Analyse C14 H14 N4 O4 S2, 0,21 AcOEt % calculé C :
4589, H:3,85, N: 1529, 0: 17,47, 5 : 17,50; % trouvé C : 46,00, H : 3,79,
N:15,28, S : 17,68). )

" "Le 3,5-dlamino-1H-indazole peut &tre obtenu corme décrit dans le brevet
'DE1301318.
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Exemple 40 : N{(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-2,6-difluorobenzéne-
sulfonamide

Le N+{3-amino-1H-indazol-5-yl)-2,6-difluorobenzdnesulfonamide peut étre
obtenu comme décrit dans 'exemple 38 a partir de 1 g de 3,5-dlamino-1H-
indazole, de 10 mi de pyridine, de 10 mi de tétrahydrofuranne et de 1,4 g de
chlorure de 2,6-difluorobenzénesulfonyle. On obilent ainsl 178 mg de N<(3-
amino-1H-Indazol-5-yi)- 2,6-difluorobenzénesulfonamide sous forme de solide
gris fondant a4 241°C (Anailyse C13 H10 F2 N4 O2 S % calculé C : 48,15, H :
311, F:11,72,N:17,28,0:90,87,5:9,89; % trouvé C: 4781, H: 3,18, F:
11,64, N: 17,00, S : 9,67).

Exemple 41 : N{3-Amino-1H-indazol-5-y1)-2,6-dichlorobenzéne-
sulfonamide

Le N-{3-amino-1H-indazol-5-yi}-2,6-dichiorobenzdnesulfonamide peut étre
obtenu comme décrit dans 'exemple 39 & paitir de 0,8 g de 3,5-diamino-1H-
indazole, de 8 ml de pyridine, de 8 mi de tétrahydrofuranne et de 1,28 g de
chlorure de 2,6-dichlorobenzdnesulfonyle. On obtlent ains! 350 mg de N«(3-
amino-1H-indazol-5-yl)-2,6-dichlorobenzénesulfonamide sous forme de solide
jaune péle fondant & 250°C (Analyse C13 H10 Cl2 N4 O2 S % caiculé C :
43,71, H:282,Cl: 19,85, N: 15,68, O: 8,98, S : 8,98; % trouvé C : 43,39,
H:292, Cl: 1945 N:1531,5:8,73).

Exemple 42 : N{3-Amino-1H-indazol-5-y1)-3,5-dlfluorobenzéne-
sulfonamide

Le N-<{3-amino-1H-ndazol-5-yl)-3,5-difluorobenzdnesulfonamide peut é&tre
obtenu comme décrit dans I'exemple 39 & partir de 2,1 g de 3,5-diamino~1H-
indazole, de 20 mi de pyridine, de 20 mi de tétrahydrofuranne et de 1,47 g de
chiorure de 3,5-difluorobenzénesulfonyle. On obtlent ainsl 0,727 g de N+(3-
amino-1H-indazol-5-yl)- 3,5-difluocrobenzénesulfonamide sous forme de solide
blanc fondant & 232°C (Analyse C13 H10 F2 N4 02 S % calculé C : 48,15,
H:3,11,F:11,72,N: 17,28, 0: 9,87, S : 9,89; % trouvé C : 47,85, H : 3,14,
F:11,79,N: 17,06, S : 9,52).

- - - . - - an a - - DY L
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Exemple 43 : N-5-(2-Méthylsulfonylhenzdnesulfonylamino}-1H-ndazol-
3-yl)-acétamide.

Le N-[5«(2-méthyisulfonylbenzénesulfonyiamino)-1H-indazol-3-yl)-acétamide
peut &tre obtenu comme décrit dans 'axemple 28 & partir de 0,5 g de N3~
amino-1H-Indazol-5-yt)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide, de 3 ml de
pyridine et de 98 ui de chlorure d’acétyle. On obtient ainsi 338 mg de N-[5-(2-
méthyisutfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)-acétamide sous forme
de solkie blanc se décomposant autour de 145°C (Analyse C16 H16 N4 O5
S$2 % calculé C:47,05,H:3,05,N:13,72,0: 19,59, S : 15,7; % trouvé C :
46,96, H:427,N: 13,23, S : 14,91).

Exemple 44 : N-{5-3,5-Difluorobenzénesuifonylamino)-1H-ndazol-3-
yl)acétamide

Le N-[5«(3,5-difluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yt)acétamide peut
étre obtenu comme décrit dans Fexemple 28 & partir de 0,1 g de N(3-amino-
1H-ndazol-5-y1)-3,5-diflucrobenzénesulfonamide, de 9 ml de pyridine et de
0,024 ml de chiorure d'acétyle. On obtlent ainsi 338 mg de N-[5{3,5-
difiuorobenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)-acétamide sous forme de
solide créme fondant & 268°C.

R.M.N. TH (300 MHz, (CD3).SO d6, 5 en ppm) : 2,10 (s : 3H) ; 7,05 (dd large,
J=08et2Hz:1H);de 7,254 7,45 (mt: 3H); 7,54 (s large : 1H); 7,60 (it, J =
9 et 2,5 Hz: 1H) ; de 10,10 & 10,40 (mf étalé : 1H); 10,36 (s large : 1H);
12,67 (s large : 1H).

Exemple 45: N5-(2-Méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-$H-indazol-
3+yl)benzamide

Le N{5{2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yi)benzamide
peut étre obtenu comme décrit dans I'exemple 28 a partir de 0,5 g de N+3-
amino-1H-indazol-5-yi)-2-méthyisulfonylbenzdnesulfonamide, de 3 ml de
pyridine et de 0,158 ml de chiorure de benzoyle. On obtient alnsi 435 mg de
N-[5-(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-Indazol-3-yl)benzamide

sous forme de solide rose se décomposant aulour de 200°C (Analyse C21

...H18 N4 05 $2, 0,22 CH2CI2 % calculé C : 53,60, H : 3,86, N : 11,81, O:
47,00, S : 13,63; %imuvéc 5359 H:3.80, N: 12,10, 8" 13.53).

HIY
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Exemple 46 : N-{5-(3,5-Difluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-
yl)benzamide '

Le N-[5«(3,5-difluorobenzénesulfonylamino}-1H-indazol-3-yl)benzamide peut
étre obtenu comme décrit dans I'exemple 28 & parlir de 0,15 g de N-<(3-
amino-1H-indazol-5-yi)-3,5-difluorobenzénesulfonamide, de 13,5 ml de
pyridine et de 0,06 ml de chlorure de benzoyle. On obtient ainsi 30 mg de
N-[5-(3,5-diflucrobenzdnesulfonylamino)-1H-indazol-3-yh)benzamide sous
forme de solide crdéme fondant & 246°C (Analyse C20 H14 F2N4 O3 S, 1,33
H20 % calculé C: 56,08, H:3,29,F:8;87, N: 13,08, 0:11,20,8:748; %
trouvé C : 56,40, H : 3,38, N: 11,80, S : 6.85).

Exemple 47 : N{2-{5-{3-fluoro-benzédnesulfonylamino)-1H-ndazol-3-yI]-
phényl}acétamide

Le N-{2-[5<(3-fluoro-benzénesulfonylamino)-1H-Indazol-3-yl}-phényl}
acetamide peut étre préparé de la maniére suivante : & une suspension,
maintenue sous afmosphére d'argon, de 528 mg 3-iodo-5-(N-fort-
butoxycarbonyl-3-fluoro-benzénesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate @ de
tert-butyle et de 200 mg d'acide 2{acétylaminophényi) boronique dans 15 mi
de diméthyiformamide on ajoute successivement 1,86 ml de solution aqueuse
saturée en hydrogénocarbonate de sodium et 207 mg de
tétrakis(triphénylphasphine) palladium {0] et on maintient le tout au reflux
pendant 4 heures. Aprés retour 4 une température voisine de 20°C, on
concentre le milieu réactionnel sous pression réduite. La meringue brune
alnsi obtenue est reprise avec un meélange de dichlorométhane et de
méthanol et lnsoluble subsistant est éllminé par filtration. Le filtrat est
conceniré & sec par évaporation sous pression rédulte et le résldu ainsi Isolé
est purifi®6 par chromatographie sur colonne de silice avec un mélange
dichlorométhane-acétate d'éthyle (80-20 en volumes) comme éluant. Aprés
trituration de la meringue ainsi obtenue avec de [l'éther diisopropyiique,
filtration ot séchage, on obtient 834 mg de N-{2-[5«(3-fluoro-
benzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yi]-phényl}-acétamide, hémihydrate,
sous forme d'un solide bianc fondant & 135°C (Analyse C21 H17 F N4 O3 S,
"0,5H20 % caiculé C: 58,18, H 4,19, F : 4,38, N : 12,83, 0 12,9275 : 7,40
% trouvé C : 58,26, H: 4,18, F : 4,60, N: 12,90, S : 7,25).
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Le 3-lodo-5«(N-tert-butoxycarbonyl-3-fluoro-benzénesulfonylamino-ndazole-
1-carboxylate de feri-butyle peut étre obtenu de la manidre suivante : a un
mélange de 3,9 g de 3-fluoro-N-(3-lodo-1H-indazol-5-yi)benzénesulfonamide
dans 140 mi de dichiorométhane sous argon, on ajoute 245 mi de
friéthylamine puis 269 mg de 4-{diméthylamino)pyridine. Le mélange est
refroidl & une température volsine de 0°C, puis on ajoute goutte & gouite an
10 minutes une solution de 4,55 g de di-tert-butyldicarbonate dans 20 ml de
dichlorométhane. Le mélange réactionnel est agité A une température voisine
de 0°C pendant 0,5 heure puis & une température voisine de 20°C pendant
5 heures. Aprés ajout de 40 ml d'eau distilée et décantation, la phase
organique ast lavée avec 2 fois 20 mi d'eau distillée, séchéde sur sulfate de
magnésium, décolorée avec du noir 3S, filirée puls concentrée & sec sous
pression réduite (2 kPa) & une température volsine de 40°C. Le résidu
d'évaporation est repris dans de 'sther diisopropylique, trituré, il sur verre
fritté puis essond et séché sous pression rédulte (3 kPa) & une température
voisine de 40°C. On obtient ainsi 3,6 g de 3-lodo-5{N-tert-butoxycarbonyl-3-
fluoro-benzénesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de tert-bulyle sous
forme d'un solide jaune péle.

R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3)2S0 d6,  en ppm): 1,29 (s : OH) ; 1,69 (s : 9H) ;
761(d,J=2Hz:1H); 7,70 (dd, J =9 et 2 Hz: 1H); de 7,70 4 7,85 (mt:
4H);8,19(d, J=9 Hz: 1H).

Exemple 48 : N-{2-{5-(2-Méthylsulfonyl-benzénesulfonylamino)-1H-
Indazol-3-yi]-phényl}-acétamide

Le N-{2{5<(2-méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-phényl}-
acétamide peut étre obtenu comme décrt dans l'example 47 a partir de
1,35g de 3-iodo-5{N-tert-butoxycarbonyl-2-meéthyisutfonylbenzénesutfonyl-
amino)-indazole-1-carboxylate de feri-butyle, 467 mg d'aclde 2<{acétylamino-
phényl) boronique, 40 ml de diméthylformamide, 4,34 ml de solution aqueuse
saturée en hydrogénocarbonate de sodium et de 69 mg de tétrakis
(triphénylphosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 360 mg de N-{2-[5-(2-
méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-phényl}-acétamide

sous forme d'un solide bianc fondant & 245°C (Analyse C22 H20 N4 O5 82 %

. : calculé C 54,53, H:4,16,N: 11,56,-0-~ 16:51, S : 13,24 % trouvé C.: 54,54,

H:4,15,N: 11,34, S:13,14),
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Le 3-iodo-5«(N-fert-butoxycarbonyl-2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-
indazole-1-carboxylate de fert-bulyle peut é&tre obtenu de la manlére
suivante: 4 un mélange de 636 g de N-(3-lodo-1H-indazol-5-yl)-2-
méthylsulfonylbenzdnesutfonamide dans 1,8 | de dichlorométhane sous
argon, on ajoute 37 ml de triéthylamine puls 3,9 g de 4-(diméthyl-
amino)pyridine. Le mélange est refroldl & une température voisine de 0°C,
puls on ajoute goulte & goutte en 4 heure une solution de 89,6 g de di-tert
butyldicarbonate dans 740 ml de dichlorométhane. Le mélange réactionnel
est agitd a une température voisine de 0°C pendant 0,5 heure puls & une
tempémture voisine de 20°C pendant 18 heures. Aprés ajout de 1 | d'eau et
décantation, ia phase organique est lavée avec 3 fols 700 ml d'eau distillée,
séchée sur sulfate de magnésium, filirée puls concentrée & sec sous pression
réduite (2 kPa) & une temparature volsine de 40°C. Le résidu alnsi obtenu est
purlfié par chromatographie sur une colonne de silice {granulométrie 40-63
pum), en éluant avec un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (70-30 en
volumes). Les fractions contenant ie prodult attendu sont réunies et
concenirées & sec sous pression rédulte (2 kPa) & une température voisine
de 40°C. Le résidu est repris dans de 'éther dlisopropylique, triturs, filtré sur
verre fritté puls essoré et séché sous pression réduite (3 kPa) & une
température voisine de 40°C. On obtlent ainsl 65 g de 3-odo-5+(N-tort-
butoxycarbonyl-2-méthyisulfonylbenzénesuifonylamino)-indazole-1-
carboxylate de feri-butyle sous forme d'une poudre rose (Analyse Masse : IE ;
m/z 877 (M"), m/z 477, m/z 303, m/z 258 ).

Le N<(3-odo-1H-ndazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide peut étre
obtenu comme décrit dans [‘exempie 2 & partir de 25,7 g de 5-amino-3-lodo-
1H-indazole, de 440 ml de pyridine et de 253 g de chlorure de
2<{méthylsuffonyl)benzénesulfonyle. On obtient ainsi 39 g de N-(3-iodo-tH-
Indazol-5-yi)-2-méthyisulfonyibenzénesulfonamide sous forme d'un solide
maron (Analyse Masse : IC : m/z 478 (M+H)", m/iz 485 (M+NH,)*, m/z 260
(pic de base)).

Exemple 49 : N{3-(2-Aminophényf)-1H-indazol-5-yi]-2-méthyisulfonyl-

‘benzénesulfonamide

Le N-{3(2-aminophényl)-1H-indazok-5-yl} 2-méthylsulfonylbehzane-
sulfonamide peut 8ire obtenu de la maniére suivante : au refiux d'une solution

S -
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de 280 mg de N-[3-(2-nitrophényl)-1H-indazol-5-yi]-2-méthyisulfonyibenzéne-
sulfonamide, 10 ml d'éthanol, 82 pl d'eau distiliée et de 51 pl d'acide
chiorhydrique 12 N, on ajoute par petites fractions 59 mg de fer en poudre et
le milleu réactionnel est ensulte porté au reflux pendant 3 heures. Aprés
retour & une température voisine de 20°C, la suspension est filtrde, lavée
avec de I'éthanol. Le filtrat est dilué 4 'eau et amené au voisinage de pH 10
par une solution de soude 1 N. Le filtrat est extrait avec de l'acétate d'éthyle
et lnsoluble subsistant éliminé par filtration. La phase organique est lavée &
I'sau distillée, séchée avec du sulfate de magnésium, traltée avec du nolr 3S,
fillrse et concentrée A sec sous pression rédulte. La meringue ainsi obtenue
est triturée avec de l'éther dilsopropylique, filtrée et séchée. On obtient alnsl
40 mg de N-[3{2-aminophényl)-1H-Indazol-5-yi}-2-méthyisulfonylbenzéne-
sulfonamide sous forme d'un solide amorphe blanc solvaté avec 1 mole
d'éther diisopropylique (Analyse C20 H18 N4 O4 S2, C6 H14 O % calculé C :
5733, H:592,N:10,28,0:14,69,S: 11,77 % trouvé C : 57,41, H : 5,98,
N: 10,01, S:11,26).

Le N{3-(2-nitrophényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide
peut &tre obtenu comme décrit dans lfexemple 47 & partir de 620 mg de
3-iodo-5<«(N-fert-butoxycarbonyl-2-méthylsutfonylbenzédnesulfonylaminoc)-
indazole-1-carboxylate de tert-bulyle, 202 wmg d'acide 2-nitrophényl
boronique, 2 ml de solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de
sodlum, 31,7 mg de tétrakis({iriphényiphosphine)palladium [0] et de 20 ml de
diméthyiformamide. On obflent ainsl 70 mg de N-[3-{2-nitrophényl)-1H-
Indazol-5-yi}-2-méthyisutfonylbenzénesulfonamide sous forme d'un solide
jaune (Rf=0,53 chromatographie sur couche mince de gel de sllice, éluant:
dichlorométhane-acétate d'éthyle (80-20 en volumes)).

RM.N. TH (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 3,54 (s : 3H); 7,15(dd, J =9
ot2Hz:1H);7,35(s large: 1H); 7,51 (d, J=9 Hz: 1H); de 7,60 & 8,10 (mt :
7H);8,25(dd, J=7,5et 1,5 Hz : 1H); 9,45 (mf étalé : 1H) ; 13,42 (mf: 1H).

Exemple 50 : 2-Méthyisulfonyl-N-{3-thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)
benzénesulfonamide

Le 2-méthylsulfonyl-N-{3-thiophen-2-yi-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide

" “peiit &tré’ obtenili cormnie dédilt déns' Fexémple 47 &' partir de"1,5 g de 3-lodo-

5{N-tert-butoxycarbonyl-2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)indazole-1-
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carboxylate de ferk-butyle, de 339 mg d'acide 2-thiophéne boronique, de
50 ml de diméthylformamide, de 4,8 ml de solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et de 64 mg de tétrakis(iiphényl-
phosphine)palladium [0]. On obtient alnsi 350 mg de 2-méthylsulforryl-N-{3-
thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)benzdnesulfonamide sous forme d'un solide
ocre fondant & 248°C (Analyse C18 H15 N3 O4 83 % calculé C : 48,87, H :
349,N:9,69,0:14,76,5:22,18 % trouvé C: 49,82, H: 3,67, N:9,08, S :
20,42).

Exemple 51 : 2-Méthyisulfonyl-N-{3-thlophen-3-+yi-1H-indazol-5-
yl)benzdnesulfonamide

Le 2-méthylsulfonyl-N-(3-thiophen-3-yl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide
peut 8tre obienu comme décrit dans 'exempie 47 a partir de 1 g de 3-iodo-5-
(N-tert-butoxycarbonyl-2-méthyisulfonyl-benzénesulfonylaminoHndazole-1-
carboxylate de iertbutyle, de 376 mg d'acide 3-thiophéne boronique, de
40 ml de diméthylformamide, de 3,2 ml de solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et de 42,7 mg de téirakis(friphényl-
phosphine)palladium [0]. On obtient ainsl 108 mg de 2-méthylsulfonyl-N-{3-
thiophen-3-y-1H-indazol-5-yl)benzénesulfionamide sous forme d'un solide
blanc fondant & 248°C (Analyse C18 H15 N3 O4 S3 % calculé C : 40,87, H :
349,N:9,69,0:14,76,$:22,19 % trouvé C: 49,76, H: 3,53, N: 10,03, S :
21,78).

Exemple 52 : N-{3-Furan-3-yl-1H-indazol-5-yl)-2-méthylsulfonylbenzéne-
sulfonamide

Le N<{3-furan-3-y}-1H-ndazol-5-yi)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide peut
étre obtenu comme décrit dans 'exemple 47 & partir de 2 g de 3-lodo-5{N-
tert-butoxycarbonyl-2-méthylsulfonyl-benzénesulfonylamino)Hndazole-1-

carboxylate de fert-butyle, de 6560 mg d'acide 3-furanne boronique, de 80 mi
de diméthylformamide, de 6,4 ml de soluion aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et de 854 mg de tétrakis(triphényl-
phosphine)pailadium [0]. On obtient ainsi 440 mg de N-«(3-furan-3-yi-1H-
indazol-5-yl)}-2-méthylsulfonylbenzénesulionam!de sous -forme d'un solide

- - - blanc fondant A 249°C (Analyse C18 H15 N3.05 S2.% calculé,C : 51,79, H :

60
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3,62, N: 10,07, O : 18,16, S : 15,36 % trouvd C : 51,63, H : 3,55, N : 10,00,
S : 15,13).

Exemple 53 : N«{3-Furan-2«yi-1H-4indazol-5-y1)-2-méthyisulfonylbenzéne-
sulfonamide

Le N-{3-furan-2-yl-1H-4ndaznl-5-yi)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide peut
étre obtenu comme décrit dans l'exemple 47 & partir de 1 g de 3-iodo-5(N-
tert-butoxycarbonyil-2-méthylsulfonyl-benzanesuifonylamino }-Hndazole-1-
carboxylate de fert-butyle, de 330 mg d'acide 2-furanne boronique, de 40 mi
de diméthylformamide, de 3,2 m! de solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et de 42,7 mg de tétrakis(triphényi-
phosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 200 mg de N-(3-furan-2-yl-1H-
indazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide sous forme d'un solide
blanc fondant &4 248°C (Analyse C18 H15 N3 05 S2 % calculé C : 51,79, H :
3,62,N:10,07,0:19,16,S: 15,36 % trouvé C: 51,95, H:3,75,N: 9,68, S :
14,75).

Exemplis 54 : 2-Méthyisulfonyl-N{3-pyridin-4-yi-1H-indazol-5-y)benzdne-
sulfonamide

Le 2-méthyisulfonyl-N-(3-pyridin-4-yi-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide
peut &tre obtenu comme décrit dans 'exemple 47 a partir de 1 g de 3-iodo-5-
(N-tert-butoxycarbonyl-2-méthylisulfonyl-benzénesulfonylamino)-indazole-1-
carboxylate de tert-butyle, de 380 mg d'acide 4-pyridyl boronique, de 40 mi|
de diméthyiformamide, de 3,2 ml de solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de aodium et de 42,7 mg de tétrakis(triphényl-
phosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 100 mg de 2-méthylsulfonyl-N-(3-
pyridin-4-yl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide sous forme d'un solide blanc
fondant & 265°C (Analyse C19 H16 N4 O4 S2 % calculé C : 53,26, H : 3,76,
N:13,08, 0:1494 S: 14,07 % trouvéd C: 52,59, H:3,30, N: 12,89, S :
15,14). -

Exemple 55 : 3-{5-(2-Méthylsulfonylbenzénesulfonamino)-1H-indazol-3-
yilbenzoate de méthyle.

Le "3H{5~(2-héthyisliifohylbuh28riesulforiatiind):1H-ndazol-3-yllbenzoate de
méthyle peut éire obtenu comme décrit dans l'exemple 47 & partir de 1 g de
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3-iodo-5-{N-tert-butoxycarbonyl-2-méthylsulfonyl-benzénesulfonylamino)-
Indazole-1-carboxylate de ferf-butyle, de 530 mg d'acide 3-méthoxycarbonyl-
phényl boronique, de 30 ml de diméthylfformamide, de 3,2 ml de solution
aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodlum et de 42 mg de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium [0]. On obtient alnsl 239 mg de 3{5<(2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamino)-1H-indazol-3-yijbenzoate de méthyle
sous forme d'un solide blanc cassé fondant & 202°C (Analyse Masse : IE:
m/z 485 (M™), m/z 266 (pic de base)).

Exemple 58 : Aclde 3{5-{2-Méthylsulfonylbenzdnesulfonamino)-1H-
indazol-3-yi]benzoique

L'aclde 3-[5-(2-méthyisulfonyibenzanesulfonamino)-1H-indazol-3-yi]
benzolque peut &tre obtenu de ia maniére suivante : & une suspension de
220mg de 3-[5{2-méthyisulfonylbenzénesulfonamino)-1H-indazol-3-yi]
benzoate de méthyle, 2 ml de tétrahydrofuranne et 2 ml de méthanol on
ajoute successivement 64,7 mg d'hydroxyde de lithium monohyxrate et 2 mi
d'eau distiliée, le milisu réactionnel est agité 16 heures & une température
voisine de 20°C. La mllieu est ensuite concentrd A sec sous pression rédulte
et ie résidu d'évaporation est repris par de lFeau distiliée et les neutres sont
exralts par de I'éther didthylique puis de lacétate d'éthyle. La phase
aqueuse est acidifiée avec de l'aclde chiorhydrique 1N au voisinage de pH =
2. Le précipité formé est Isolé par filtration, lavé avec de 'eau distillée puls de
réther diéthylique, séché sous pression réduite en étuve & une température
volsine de 50°C pendant 2 heures. On obtlent ainsi 153 mg d'acide 3-[5-(2-
méthylsulfonylbenzénesulfonamino)-1H-indazol-3-yllbenzoique sous forme
d'un solide blanc rosé fondant & une température supérieure & 260°C
(Analyse C21 H17 N3 06 S2 % calculé C : 53,50, H: 3,63, N: 891, O :
20,38, S : 13,60 % trouvé C: 52,59, H: 3,74, N : 8,88, O : 18,20, S : 13,02).

Exemple 57 : 2-Méthylsulfonyl-N-{3-(1H-pyrrolo]2,3-b]pyridin-2-yi)-1H-
Indazol-5-yi]Jbenzénesulfonamide

Le 2-méthyisulfonyl-N-[3-1H-pyrolo[2,3-blpyridin-2-yl)-1H-indazol-6-yi]
benzénesulfonamide peut étre obtenu comme décrit dans Fexemple 47 &

partir -de 157,7 g - de- 3-lodo-5-(N-teri-butoxycarbonyk2-méthylsulfonyl-

benzénesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de feri-butyle, de 122 mg

&l
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d'acide 1-(tertbutoxycarbonyl)-7-azaindole-2-boronique, de 7 ml de diméthyl-
formamide, de 500 pl de solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate
de sodium et de 6,7 mg de tétrakis(triphénylphosphine)palladium [0]. On
obtient ainsl 50 mg de 2-méthylsulfonyl-N-[3-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yi)-
1H-indazol-5-yilbenzénesulfonamide sous forme d'un solide jaune créme se
décomposant vers 200°C (Analyse LC/MS : Tr 2,88 minutes MH" = 488).

L'acide 1-{ieri-butoxycarbonyl)-7-azaindole-2-boronique peut 8tre préparé
comme décrit par E. Vasquez et coll. dans Joumal of Organic Chemistry, 67,
7551-7552, (2002).

Exemple 58 : 2-Méthylsulfonyl-N-{3-(5-méthoxy-1H-indol-2-y1)-1H-
Indazol-§-yi] benzdnesulfonamide.

Le 2-méthyisulfonyl-N-[3«(5-méthoxy-1H-ndol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]benzéne-
sulfonamide peut &tre obtenu comme décrit dans I'exemple 47 & partir de
1,77 g de 3-lodo-5~{N-tert-butoxycarbonyk2-méthyisulfonyl-benzénesulfonyl-
amino)-indazole-1-carboxylate de fsrt-butyle, de 1,562 g d'acide 1-(iert-
butoxycarbonyl)-5-méthoxy-indole-2-boronique, de 70 ml de diméthyi-
formamide, de 5,65 mi de solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate
de sodium et de 151 mg de tétrakis(triphényiphosphine)palladium [0]. On
obtient ainsi 250 mg de 2-méthylsulfonyl-N-{3-(5-méthoxy-1H-indol-2-yl)-1H-
indazol-5-yllbenzénesulfonamide sous forme d'un solide amorphe créme
(Analyse LC/MS : Tr 3,52 minutes MH* = 497).

L'aclde 5-méthoxy-1-{terf-butoxycarbonyl)-7-azaindole-2-boronique peut é&tre
obtenu de la maniére sulvante : & une solution, maintenue sous atmosphére
d'argon et refroidle au bain de glace entre 0°C et 5°C, de 2 g de 5-méthoxy-1-
tertbutoxy-7-azaindole dans 10 ml de tétrahydrofuranne et de 2,85 ml de
triisopropyt borate, on coule 2,85 mi d'une solution 1,5 M dans le cyclohexane
de complexe ithlumdiisopropylamide-tétrahydrofuranne en 1 heure et en
maintenant la température inférieure 4 5°C. On maintient au volsinage de 0°C
pendant 30 minutes. Le mélange rdactionnel est ensuite amené & un pH
compris entre 2 et 3 par addition de 1,5 ml d’'acide chlorhydrique 2M. Le
mélange réactionnsl est ensuite décants, et la phase aqueusse est axiraite par

. 3 fols 5 ml. d'acétate. d'éthyle. Les extraits. organiques réunis spnt séchés sur

sulfate de magnésium, filtréa puls concentrds & sec sous pression rédulte
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(2kPa). On obtient 1,85 g du dimére de lacide 5-méthoxy-1-{tert-
butoxycarbonyl)-7-azaindole-2-boronique sous forme d'un solidle amorphe
créme (Analyse LC/MS: Tr 3,20 minutes MH* = 435 UV % = 95
(comespondant au dimére de l'acide boronique)).

Exemple 59 : 2-Méthylsulfonyl-N-{3-pyridin-3-y1-1H-indazol-5-yl)benzéne-
sulfonamide

Le 2-méthylsuifonyl-N-(3-pyridin-3-yi-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide
peut 8ire préparé de ia manlére suivante : 4 une suspension, maintenue sous
atmosphére d'argon, de 1 g de 3-lodo-5-(2-méthyisulfonylbenzénesulifonyl-
amino)-indazole-1-carboxylate de #fertbutyle ot de 200 mg d'acide
3-pyridylboronique dans 40 ml de diméthylformamide on ajoute
successivement 3,75 mi de solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate
de sodlum et 49 mg de tstrakis(triphénylphosphine) palladium [0] et on
maintient le tout au refiux pendant 5 heures. Aprds retour & une température
voisine de 20°C, on Jette le milieu rdactionnel sur 30 ml d'eau distiliée et on
exiralt par de l'acétate d'éthyle. Les exiralts organiques réunis sont lavés
avec de I'sau distillée, séchés sur sulfate de magnésium, traltés au nolr 3S,
filtrés et concentrés & sec sous pression réduite. L'hulle brune obtenue est
purifiée par chromatographie sur colonne de sllice avec de l'acétate d'athyle
comme éluant. La meringue ainsi obtenue est recristallisée dans 4 mi
d'acétonitrile boulllant. On obtlent ainsl 120 mg de 2-méthylsulfonyl-N-(3-
pyridin-3-y+-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide sous forme d'un solide
belge fondant au dessus de 260°C (Analyse C19 H16 N4 O4 §2 % calculd
C:53,26,H:3,76,N:13,08,0: 1494, S: 14,87 % trouvé C : 5231, H:
3,76, N : 12,04, S : 14,35).

Le 3-lodo-5-(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)ndazole~1-carboxylate
de fert-butyle peut &tre obtenu de la maniére suivante : & une suspension de
38,8 g do N-{3-lodo-1H-ndazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide
dans 1,1 | de dichlorométhane sous argon, on ajoute 22,6 ml de trigthylamine
puls 24 g de 4-{diméthylamino)pyridine. Le mélange est refroldi & une
température voisine de 0°C, puis on ajoute goutte & goutte en 45 minutes une
solution de 425 g de ditertbutyidicarbonate dans 450 mi de

" 'dichiororiéthidrie.'Le thélange réactionnéi est agité & une température voisine

de 0°C pendant 30 minutes puls & une température voisine de 20°C pendant

-
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16 heures. Aprés ajout de 500 ml d'eau distillée et décantation, la phase
organique est lavée par 3 fois 300 mi d'eau distiliée, séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée puls concentrée 4 sec sous pression rédulte (2 kPa) & une
température voisine de 25°C. Le résldu ainsi obtenu est trituré dans de
J'éther dilsopropylique puis filtré sur vermre fiitté. Le sollde est essoré, séché,
buls purifié par chromatographie sur une colonne de 1,2 kg de gel de sllice
(granulométrie 40-83 pm), en éluant successivement par des mélanges
cyclohexane-acétate d'éthyle (80-20, 70-30; 50-50 en volumes) puis par de
Facétate d'éthyle pur. Les fractions contenant le produit attendu sont réunies
et concentrées & sec sous pression rédulte (2 kPa) & une température voisine
de 35°C. Le résidu est reprls et trituré dans de l'éther dlisopropylique, filiré
sur vere fritté puls essord et séché. On obtient ainsi 31 g de 3-lodo-5+(2-
méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)Hndazole-1-carboxylaie de fert-butyle
sous forme d'un sollde blanc cassé ( Rf = 0,48, chromatographie sur couche
mince de gel de silice, éluant : cyclohexane-acétate d'sthyle (6040 en
volumes)).

Exemple 80 : 2-Méthyisulfonyl-N-{3-{1H-pymrol-2-yl)-tH-indazol-5-yl]
benzdnesulfonamide .

Le 2-méthylsulfonyl-N-{3-(1H-pymol-2-yl)-1H-indazol-5-yllbenzénesulfonamide
peut &tre obtenu comme décrit dans 'example 59 & partir de 0,5 g de 3-iodo-
5-{2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de iort
butyle, de 366 mg d'acide 1-{tert-butyloxycarbonyl)-pymole-2-boronique, de
20 ml de diméthylformamide, de 4,87 ml! de solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et de 24,5 mg de tétrakis(triphénylphosphine)
palladium [0]. On obtient ainsi 108 mg de 2-méthyisulfonyt-N-[3-(1H-pyrol-2-
yi}1H-indazol-5-yllbenzénesulfonamide sous forme d'un solide vert péle
fondant & 255°C (Analyse C18 H16 N4 O4 S2 % calculé : C : 51,91, H : 3,87,
N:1345, 0:1537,5:1540%trouvé C:C: 5163, H: 3,87, N:13,27, S :
15,21).

Exemple 61 : N{3{1H-Indol-2+yl)-1H-indazol-5-1]-2-méthyisuifonyl-

benzénesulfonamide.

Le N-{3-(1H-Indol-2-yl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthylsulfonytbenzénesulfopamide
peut 8tre obtenu comme décrit dans I'exemple 59 & partir de 1 g de 3Jodo-5-
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(2-méthylsulfonylbenzénesulfonylamino}indazole-1-carboxylate de ferk
butyls, de 800 mg d'acide 1-(fert-butyloxycarbonyi)-Indole-2-boronique, de
40 ml de diméthyiformamide, de 3,2 m! de soluion aqueuss saturée n
hydrogénocarbonate de sodlum et de 50 mg de tétrakis{tiphényl-
phosphine)palladium [0]. On obtient ainsl 330 mg de N-[3-(1H-indok-2-yl}-1H-
indazol-5-yl}-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide sous forme d'un solide
blanc fondant au dessus de 260°C (Analyse C22 H18 N4 O4 S2 % calculd C :
56,63, H:389, N:12,01,0:13,72, $: 13,75% trouvé C : 56,87 H : 4,10 :
N: 13,81, S: 12,65).

Exemple 62 : N{3-{3~Aminophényl)-1H-indazol-5-yi]-2-méthyisulfonyi-
benzédnesulfonamide.

Le N{3-(3-aminophényl)-1H-Indazol-5-yl}-2-méthylsulfonytbenzéne-
sulfonamide peut étre obtenu comme décrit dans 'exemple 59 & partir de
05g de 3-lodo-5(2-méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-indazole-1-
carboxylate de ferf-butyle, de 276 mg d'acide 3-aminophénylboronique, de
20 ml de diméthylformamide, de 1,6 ml de solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et de 25 mg de tétrakis(iriphényl-
phosphine)paliadium [0]. On obtient ainsi 102 mg de N-[3«(3-aminophényl)-
1H-indazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide sous forme d'un solide
blanc fondant 4 220°C (Analyse C20 H18 N4 O4 S2 % calculé C : 54,29, H :
4,10,N:1266,0:1446,5S:1449touvé C:5348BH:411:N:1250, S :
13,95).

Exemple 63 : N{3-(4-Diméthylaminophényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthyl-
sulfonylbenzdnesulfonamide.

Le N-[3{(4-diméthylaminophényl}-1H-indazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzéne-
sulfonamide peut étre obtenu comme décrit dans 'exemple 58 a partirde 1 g
de 3-iodo-5-(2-méthyisulfonylbenzanesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate
de tert-butyle, de 570 mg d'acide 4-diméthylaminophénylboronique, de 40 mi
de diméthylformamide, de 3,2 ml de solution’ agueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et de 50 mg de iétrakis{triphényl-
phosphine)palladium [0]. On - obtient ainsi 200 mg de N-[3«(4-

-« diméthylaminophényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide

sous forme d'un solide jaune fondant au dessus de 260°C (Analyse C22 H22

»
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N4 04 S2 % calculd C: 58,15, H: 4,71, N : 11,81, O : 13,80, S : 13,63 trouvé
C:5574,H:481,N:12,03,S:13,34),

Exempie64 : N{3-Benzo[b}thlophen-3-yl-1H-indazol-5-yl)-2-méthyl-
sulfonylbenzénesulfonamide.

Le N-(3-benzoblthiophen-3-yi-1Hindazol-5-y1)-2-méthylsulfonylbenzéne-
suffonamide peut éire obtenu comme décrit dans l'exsmple 59 & partir de
05g de  3dodo-5(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-indazole-1-
carboxylate de fert-buiyle, de 300 mg d'acide thionaphtdne-3-boronique, de
20 ml de diméthylformamide, de 1,9 ml de solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et de 25 mg de tétrakis(triphénylphosphine)
palladium [0]. On obllent ainsl 150 mg de N-(3-benzolbjthiophen-3-yt-1H-
indazol-5-yi)-2-méthylsulfonybenzénesulfonamide sous forme d'un solide
blanc fondant & 235°C (Analyse C22 H17 N3 O4 S3 % calculé C: 54,64, H :
3,54,N:869,0:13,23,S:1989touvé C:5435H:3,68: N:8,68,S:
20,12).

Exemple 85 : N{3-Benzo[bjthiophen-2-yl-1H-indazol-5¥y1)-2-méthyl-
sulfonylbenzénesulfonamide.

Le N-(3-benzo[bjthiophen-2-y-1H-Indazol-5-yi)-2-méthylsulfonylbenzéne-~
suifonamide peut étre obtenu comme décrit dans I'exemple 58 & partir de
0,5g de  3-iodo-54{2-méthyisulfonylbenzaénesulfonylamino)}-ndazole-1-
carboxylate de teri-butyle, de 300 mg d'acide thionaphténe-2-boronique, de
20 ml de diméthytformamide, de 1,9 ml de solution aqueuse saturée en
hydrogenocarbonate de sodium et de 25 mg de tétrakis(triphénylphosphine)
palladium [0]. On obtient alnsi 160 mg de N-(3-benzofblthiophen-2-yi-1H-
indazol-5-y}-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide sous forme d'un solide
blanc fondant 4 270°C (Analyse C22 H17 N3 O4 S3 % calculé C: 54,64, H :
3,54, N:869,0:13,23,S:1989trouvé C: 54,50 H:34T:N:8,79, S :
19,88).

Exemple 66 : N{3-{4-Nitrophényl)-1H-{ndazol-5-yl]-2-méthyisulfonyl-
benzdnesulfonamide. )

"Le N{3<{4-nitrophényl)-1H-indazol-5-yij-2-mhéthylsiliohyibenzénesutfonamide

peut &tre obtenu comme décrit dans I'exemple 59 & partir de 5 g de 3-odo-5-
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(2-méthylsulfonybenzénesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de  fert-
butyle, de 29 d'acide 4-nitrophénylboronique, de 200 ml de
diméthylfformamide, de 19 ml de solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et de 250 mg de tétrakis(triphényiphosphine)
palladium J0]. On obtient ainsi 2,5 g d'une poudre jaune. 100 mg de cette
poudre sont recristallisés dans 20 mi d'acétonlirile. La poudre résultante est
lavée par 2 fois 1 ml d’acétonilriie et 5 ml d'éther dilsopropylique. Aprés
séchage 4 50°C sous pression rddulte, on obtient 80 mg de N-[3-{4-
nitrophényl)-1H-Indazol-5-yl]-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide sous
forme d'un solide Jaune péle fondant au dessus de 260°C (Analyse C20H168
N4 06 S2 % calculé C: 50,84, H: 3,41, N: 11,86, 0: 20,32, S : 13,57 trouvé
C:50,11H:3,35:N:11,60, S: 13,14).

Exemple 87 : 2-Méthylsulfonyl-N-{3-quinolin-8-yl-1H-indazol-5-y1)
benzdnesulfonamide

Le 2-méthyisulfonyl-N-(3-quinolin-8-yi-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide
peut étre obtenu comme décrit dans 'exemple 59 & partir de 2 g de 3-iodo-5-
(2-méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de feri-
butyle, de 1,17 g d'acide 8-quinolineboronique, de 80 ml de diméthyl-
formamide, de 7,5 ml de solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de
sodium et de 98 mg de tétrakis(triphénylphosphine)palladium [0]. On obtient
ainsl 30 mg de 2-méthyisulfonyl-N-{3-quinolin-8-yl-1H-indazol-5-yl)benzéne-
sulfonamide sous forme d'un solide jaune péie fondant & 219°C (Analyse C23
H18 N4 O4 S2% calculé C : 67,73, H: 3,79, N: 11,71, 0: 13,37, S : 134
trouvé C:57,10,H:4,11:N:11,18,S: 11,94).

Exemple 88 : 4-{5-{2-Méthyisulfonylbenzénesulfonamino)-1H-indazol-3-
yi(lbenzoate de méthyle

Le 4-[5{2-méthylsulfonylbenzénesulionamino)-tH-indazol-3-yljbenzoate de
méthyle peut étre obtenu comme décrit dans 'exemple 59 a partir de 1 g de
3-iodo-5+(2-méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-Indazolé-1-carboxylate de
tertbutyle, de 831 mg d'acide 4-méthoxycarbonyiphényiboronique, de 40 mi

" de diméthyformamide, de" 3,75 ml de solution aqueuse saturée en

hydrogénocarbonate de sodium et.de 49 mg de tétrakis(triphényiphosphine)
palladium [0]. On obtient ainsl 190 mg de 4-5~<(2-méthyisulionyl-
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benzénesulfonamino)-1H-indazol-3-yllbenzoate de méthyle sous forme d'un
solide blanc fondant & 244°C (Analyse C22 H19 N3 08 S2 % calculé C :
5442 H:3,04, N:8,65 0:19,77,5:13,21 trouvé C: 5448, H:363 : N:
8,83, S:13,17).

Exemple 89 : Aclde 4-{5-{2-méthylsulfonylbenzdnesulfonamino)-tH-
Indazol-3-yl]benzoique

L'aclde 4-[5<(2-méthyisulfonylbenzénesulfonamino)-1H-indazol-3-yi]
benzoique peut 8ire obtenu comme décrit dans l'exemple 56 & partir de
166mg de 4-5<(2-méthyisulfonylbenzénesulfonamino)-1H-Indazol-3-vi}-
benzoate de méthyls, de 2 ml de tSirahydrofuranne, de 2 ml de méthanol, de
48,7 mg d'hydroxyde de lithium monohydrate et 2 ml d'eau distillée. On
obtient ainsl 52,5 mg d'aclde 4-{5-(2-méthylisulfonylbenzénesulfonamino)-1H-
indazol-3-yllbenzoique, hexahydrate sous forme d'un solide blanc fondant a
199°C (Analyse C21 H17 N3 06 S2, 8H20 % calculé C : 43,52, H: 5,04, N :
7,25,0:33,12,5: 11,06 % trouvé C : 42,86, H: 4,62, N: 7,04, S : 10,97).

Exemple 70 : N{3-<{(4-Aminophényl)-1H-indazol-5-yl]-2-méthylsulfonyl-
benzdnesulfonamide

Le N{3~(3-aminophényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzine-
sulfonamide peut 8tre obtenu comme décrit dans 'exemple 48 & partir de
200mg de N-3-{3-nitrophényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthylsulfonylbenzéne-
sulfonamide, de 6 mi d'éthanol, de 73 mg de fer en poudre, de 100 ml d'eau
distiliée et de 40 pl d'acide chlorhydrique 12 N. On obtient ainsl 70 mg de
N-[3-(3-aminophényl)-1H-Indazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide
sous forme de cristaux jaunes clairs fondant & 154°C (Analyse C20 H18 N4
04 52 % calculé C : 54,29, H: 4,10, N: 12,66, O : 14,46, S : 14,49 % trouvé
C:53,03,H:426,N:1183,S:13,22).

Exemple 71 : N{3-(3-Cyanophényl)-1H-indazol-5-yl]-2-méthylsulfonyl-
benzénesulfonamide

Le N-[3{3-cyanophényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthylsulfonylbenzéne-

sulfonemide peut étre obtenu comme décrit dans I'exemple 59 & pariir de
0,75 g "dé ‘“3Hodo-5-{2-Mméthiistifinfibéni2éniesulforiylaniind)-ndazole-1-
carboxylate de fertbutyle, de 380 mg d'acide 3-cyanophénylboronique, de
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30 ml de diméthylformamide, de 2,85 ml de solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et de 37 mg de tétrakis(triphénylphosphine)
palladium [0]. On obfient ainsi 20 mg de N-[3-«(3-cyanophényl)-1H-indazol-5-
yi}-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant
4 240°C (Analyse C21 H16 N4 O4 S2, H20 % calcuilé C : 53,61, H: 3,86, N :
11,91,0:17,00,S:13,63trouvé C:53,85,H:3,85:N:11,68,S : 13,18).

Exemple 72 : 2-Méthylsulfonyl-N-(3-naphtalen-1-yi-1H-ndazol-5-yl)
benzénesulfonamide .

Le 2-méthylsulfonyl-N-(3-naphtalen-1-yi-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide
peut &tre obtenu comme décrit dans I'exemple 58 a partir de 0,5 g de 3-lodo-
5-{2-méthyisutfonylbenzénesutfonylamino}-indazole-1-carboxylate de fert
butyle, de 208 mg d'acide 1-naphtaldneboronique, de 20 ml de
diméthyifformamide, de 19 ml de solution aqueuse saturée en
hydrogénocartbonate de sodium et de 245 mg de
tétrakis(triphénylphosphine)paliadium [0]. On obtient ainsi 240 mg de
2-méthylsulfonyl-N{(3-naphtalen-1-yi-1H-indazol-5-yl}benzénesulfonamide
sous forme d'un solide blanc fondant & 186°C (Analyse C24 H19 N3 04 S2 %
calculé C : 60,36, H:4,01,N:8,80,0:13,40,5: 1343 trouvé C: 59,78, H :
4,05:N:8,76, S : 13,34).

Exemple 73 : 2-Méthyisulfonyl-N-{3-naphtalen-2-yl-1H-indazol-5-yl)
benzénesulfonamide .

Le 2-méthyisulfonyl-N-(3-naphtalen-2-yl-1H-Indazol-5-yl)benzénesulfonamide
peut étre obtenu comme décrit dans I'exemple 59 & partir de 0,5 g de 3Hodo-
5-{2-méthylsulfonytbenzénesulfonylamino)}-indazole-1-carboxylate de tert
butyle, de 208 mg d'acide 2-naphtaldneboronique, de 20 ml de
diméthylformamide, de 1,88 ml de solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et de 24,5 mg de tétrakis(triphényl
phosphine)palladium [0]. On obtlent ainsl 120 mg de 2-méthylsulfonyl-N-(3-
naphtalen-2-yi-1H-Indazol-5-yl)benzdnesulfonamide sous forme d'un solide
blanc fondant & 221°C (Analyse C24 H18 N3 O4 S2 % calculé C : 60,38, H :
4,01, N:8,80, 0:1340,S:1343trouvé C:60,09,H:406: N:855,S:
L B Y S P

65



WO 03078402 PCT/FR0O3/00751

10

15

25

30

Exemple 74 : N-{3-{(E)-2{4-Fluorophényl)vinyl]-1H-indazol-5-yl}-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide. '

Le N-{3-[(E)-2-(4-fluorophényl)vinyl}- 1H-Indazol-5-yl}-2-méthylsulfonyil-
benzénesulfonamide peut étre obtenu comme décrit dans |'exemple 59 &
pariir de 1 g de 3-iodo-5-{2-méthylsulfonylbenzénesulfonylaminoHndazole-1-
catboxylate de ifertbutyle, de 5756 mg d'acide frans-2-(4-
fluorophényl)vinylboronique, de 28 ml de diméthyliformamide, de 3,25 ml de
solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium et de 41 mg de
tétrakis(triphényiphosphine) palladium [0]. On obtient ainsi 240 mg de N-{3-
[(E)-2<(4-fluorophényi)vinyl]-1H-indazol-5-yi}-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide sous forme d'un solide blanc cassé
fondant & 248°C (Analyse C22 H18 F N3 O4 S2 % calculé C : 56,04, H : 3,85,
F:403,N:881,0:13,57,5: 13,60 % trouvé C : 56,21, H : 4,09, F : 3,95,
N:8,64,S:1331)

Exemple 75 : N{3-{2-{4-Fluorophényl)éthyi]-1H-Indazol-5-yl}-2-méthyi-
sulfonylbenzdnesulfonamide

Le N-{3-[2-{4-fluorophényl)éthyl]-1 Hindazol-5-yl}-2-méthylsulfonylbenzéne-

sulfonamide peut &tre obtenu de ia maniére suivante : un mélange de 300 mg
de N-{3-[(E)-2-(4-flucrophényl)vinyl}-1H-indazol-5-yi}-2-méthylsulfonyl-
benzé&nesulfonamide, de 30 mg de palladium sur charbon & 10 % et de 8 mi
de diméthylformamide sont mis en autoclave sous une pression de 10 bars
d'hydrogéne et le tout est agité & une température voisine de 20°C pendant
1 heure Jusqu'a absorption compléte d'hydrogéne. Le milleu est ensulte filré
sur un Iit de Célite® 535, celul-cl est lavé par du diméthylformamide et le fittrat
est concentré 4 sec sous pression réduite. Le résidu solide est repris par du
dichlorométhane et [insoluble est Isolé par filtration, lavé avec du
dichlorométhane puis séché sous pression réduite. On obtient ainsl 220 mg
de  N-{3-[2<{4-fluorophényl)éthyl]}-1H-indazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzane-

.sulfonamide sous forme d'un solide blanc cassé fondant & 234°C (Analyse

C22 H20 F N3 O4 S2 % calculé C: 5581, H: 4,26, F : 401, N:887,0:
13,51,8:13,54 % trouvé C : 55,80, H: 4,45, F:3,85,N:8,97,5:12,80),
Exempie 76 : N{3-{(E)-2{4-Chiorophényl}vinyl}-1H-Indazo}-5-y(-2- .
méthylsulfonylbenzénesulfonamide '
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Le N-{3-[(E)-2<{4-chlorophényl)vinyl}- 1H-indazol-5-yi}-2-méthyisulfonyl-
benzdnesulfonamide peut 8tre obtenu comme décrit dans 'exemple 59 a
partir de 1 g de 3-lodo-5-(2-méthylsulfonylbenzénesulfonylaminoHndazole-1-
carboxylate de itertbutyle, de 631 mg d'acide trans-2-(4-chlorophényl)
vinylboronique, de 28 ml de diméthylfomamide, de 3,25 ml de solution
aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodlum et de 48 mg de
tétrakis(iriphénylphosphine) palladium [0]. On obllent ainsl 556 mg de N-{3-
[(E)-2-{4-chlorophényl)vinyl}-1H-indazol-5-yf}-2-méthyisulfonylbenzéne-
sulfonamide sous forme d'un sofide jaune péle fondant a 247°C (Analyse C22
H18 CI N3 04 S2 % calculé C: 54,15, H:3,72,Cl : 7,27, N: 8,61, O : 13,11,
$:13,14 % trouvé C: 54,32, H: 4,40, Cl:5,65,N:7,83,S:11,83).

Exemple 77 : N-{3{2-{4-Chlorophényl)éthyl]-1H-indazol-5-y{}-2-méthyl-
sulfonylbenzédnesulfonamide.

Le N-{3-[2<{4-chlorophényl)éthyl}-1H-indazol-5-yl}-2-méthylsulfonylbenzéne-
sulfonamide peut étre décrit comme dans l'exemple 75 & partir de 465 mg de
N-{3-{(E)-2-{4-chlorophényi)vinyf}-1H-indazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzéne-
sulfonamide, de 47 mg de palladium sur charbon & 10 % et de 8 ml de
diméthytformamide. On obtient ains! 145 mg de N-{3-[2{4-chlorophényl)-
&thyl}-1H-indazol-5-yi}-2-méthylsulfonylbenzédnesutfonamide sous forme d'un
solide blanc fondant 4 215°C (Analyse C22 H20 CI N3 O4 S2 % calculé C :
53,92, H:4,11,Cl: 7,24, N : 8,58, O : 13,08, S : 13,08 % trouvé C : 52,886,
H:4,26,Cl:7,72,N:849, S:1252).

Exemple 78 : 2-Méthylsulfonyl-N-]3-{(E)-styryl)-1H-indazol-5-yl]benzdne-
sulfonamide

Le 2-méthyisulfonyl-N-{3-{(E)-styryl)-1H-indazol-5-yllbenzénesulfonamide
peut &tre préparé de la maniére sulvante : & une suspension, maintenue sous
atmosphdre d'argon, de 500 mg 3Hodo-5<N-tert-butoxycarbonyl-2-
méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de tert-butyle et
de 220 mg d'acide trans-2-phénylvinylboronique’ daris 20" mi de
diméthytformamide, on ajoute successivement 1,6 ml de solution aqueuse
saturée en hydrogénocarbonate de scdium et 2135 mg de

- -tétrakis({triphénylphosphine) palladium [0]. Le. milieu réactionnel.est. maintenu

au reflux pendant 5 heures. Aprés retour & une température voisine de 20°C,

&6
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on dilue le milieu réactionnel avec 20 m! d'eau distlliée et on exiralt avec de
lacétate d'éthyle. Les exiralts organiques réunis sont lavés par de la
saumure, séchés sur sulfate de magnésium, filtrés et concentrés sous
pression rédufite. L'hulle brune ainsi obtenue est purifiée par chromatographle
sur cartouche de sllice (granulométrie 20-40 pm) avec du dichlorométhane
pur puis avec un mélange de dichlorométhane-méthanol (89-1 en volumes)
comme éluant. La péite Jaune obtenue est une seconde fois
chromatographlée sur cartouche de silice (granulométrie 20-40 um) avec un
métange cyclohaxane-acétate d'sthyle (80-20 puis 70-30 en volumes) comme
éluant. On obtlent ainsi 206 mg de 2-méthyisulfonyl-N-{3-{(E)-styryl)-1H-
indazol-5-yllbenzénesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant &
200°C.

R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 3 en ppm) : 3,56 (s : 3H) ; 7,09 (dd, J =
8,5et1,5Hz:1H);7.24(d,J=16,5Hz: 1H) ;7,33 (tlarge, J=7,5 Hz: 1H);
de 7404 750 (mt: 3H); 748 (d, J=165Hz: 1H); 767 (d, J=7,6 Hz:
2H);de 7,75 4 7,85 (mt : 2H) ; 7,88 (t dédoublé, J=7.56t 1,5 Hz: 1H); 7,86
(dd, J =756t 1,5 Hz: 1H); 8,26 (dd, J=7,56t 1,5 Hz: 1H) ; de 9,20 & 9,60
(mf étalé : 1H) ; 13,18 (s large : 1H).

Exemple 79 : (E)-34{5(2-Méthylsulfonylbenzdnesulfonylamino)-1H-
indazol-3-yi]-acrylate de méthyle

Le (E)-3-[5(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-Indazol-3-yl}-acrylate
de méthyle peut &bre obtenu de la maniére sulvante : 4 une solution de
150mg de (E)-3-[5(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1-tert-butoxy-
carbonyHindazol-3-yi}-acrylate de méthyle dans 10 ml de chloroforme,
maintenue sous atmosphére d'argon, on ajoute goutte & goutte 40 ul de
lodotriméthyisllane et le tout est agitd & une température voisine de 20°C
pendant 16 heures. On sjoute ensuite 5 mi d'une solution aqueuse & 5%
d'ammoniague et le milieu est extralt avec du dichlorométhane. Les extraits
organiques rounis sont lavés A feau distillde, séchés sur sulfate de
magnésium, filtrds et concentrés A sec sous pression réduite. La meringue
blanche ainsl isolée est recristallisée dans 8 mil d'acatonitriie. On obtient ainsl
19 mg de (E)3-[5(2-méthyisutfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazok-3-yi}-

" acrylate de métliyle 'sous forme 'd'uii solide™blaiic foridant ‘4 ‘253°C~(Analyse
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C18 H17 N3 06 S2 % calculé C : 49,65, H : 3,93, N : 9,65, 0: 22,04, S :
14,73 % trouvé C : 49,14, H : 3,92, N : 9,47, S 14,23).

Le (E)-3-[5(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1-fert-butoxycarbonyl-
indazol-3-yf}-acrylate de méthyle peut étre obtenu de la maniére sulvante : 3
une solution, maintenue sous atmosphére d'argon et & une température
voisine de 20°C, de 500 mg de 3-lodo-5(2-méthylsulfonylbenzénesulfonyl-
amino)-indazole-1-carboxyiate de fart-butyle, 1,2 mi de diisopropyiéthylamine,
121 mg de chlorure de lithlum, 11,6 mg d'acétate de palladium dans 15 ml de
diméthylformamide anhydre, on ajoute goutte & goutie 74 uL d'acrylate de
méthyle, le milleu réactionnel est ensulte chauffé 1 heure 4 60°C puis 1 heurs
a 80°C. Aprés retour & une température voisine de 20°C, on ajoute 15 ml
d'eau distiliée et le milieu réactionnel est extrait par de l'acétate d'éthyle. Les
exiralts organiques réunis sont lavés avec de l'eau distillée, séchés sur
sulfate de magnésium, fillrds et concentrés & sec sous pression rédulie.
L'hulle ainsi isoiée est purifiée par chromatographie sur colonne de gel de
silice avec un mélange de cyclohexane-acétate d'éthyle (80-20 en volumes)
comme 6luant. On obtient alnsl 80 mg de (E)-3{5(2-méthylsulfonyi-
benzanesulfonylamino)-1-tert-butoxycarbonyHndazol-3-yl}-acrylate de
méthyle sous forme d'un solide blanc (Rf = 0,80, chromatographie sur couche
mince de gel de sllice, éluant : cyclohexane-acétate d'athyle (50-50 en
volumes)).

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD5).SO d6, 5 en ppm) : 1,64 (s : OH) ; 3,55 (¢ : 3H) ;
382(s:3H);6,73(d, J =165 Hz: 1H); 7,42 (dd large, J =B ot 2,56 Hz:
1H);780(d, J=185Hz:1H);de 7,804 7,95 (mt: 3H);8,00(d, J=9 Hz:
1H);8,07 (dd, J=75et 1,5 Hz:1H);825(dd, J=7,56et 1,5 Hz: 1H); de
8,80 a 10,10 (mf étalé : 1H).

Exemple 80 : Aclde (E)-3{5(2-méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-
Indazol-3-yl]-acrylique

L'acide  (E)-3-5(2-méthyisuffonylbenzénesuifonylamino)-1H-indazok-3-yi}-
acrylique peut é8tre obtenu de la manlére suivanie : 4 une suspension de
72mg de (E)-3{5(2-méthyisulfonyibenzénesulfonylamino)-1H-Indazol-3-yi}-
acrylate de méthyle, de 0,5 ml de tétrahydrofuranne et de 0,5 ml de méthanol
on ajoute successivement 36 mg d'hydroxydé 'de Ithium monohydrata et

a1
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0.5 ml d'eau distilée, le milieu réactionnel est agitd 72 heures & une
température voisine de 20°C. Le milleu est ensulie dilué avec 5 mi d'eau
distiliée, acldifié avec de lacide chiorhydrique 1N au voisinage de pH = 2. Le
précipité formé est isolé par filiration, lavé avec de l'eau distiliée puls séché
sous hotte ventilée pendant 16 heures. On obtient ainsi 23 mg d"acide (E)-3-
[5(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-acrvilquse,
sesquichlorhydrate sous forme d'un solide blanc fondant & 170°C (Analyse
C17 H15 N3 06 82, 1,5 HCI % calculé C : 4288, H: 3,49, Cl : 11,17, N :
8,83,0:20,16,8:1347 % trouvé C: 42,41, H: 3,74, N : 8,56, S : 12,83).

Exemple 81 : N{3-{1H-Benzimidazol-2-yi}-1H-indazol-5-yl}-2-méthyl-
sulfonylbenzénesulfonamide

Le  N{3(1H-benzimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yi]-2-méthyisulfonylbenzéne-
sulfonamide peut 8tre prépard de la maniére sulvante : une solution de
175mg de N-[3{1H-benzimidazol-2-yl)-1-(2-triméthyisilanyl-éthoxyméthyl)-
1H-indazol-5-yi}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide, de 7 ml d'éthanol et de
42 ml d'acide chiorhydrique 2N, est portde 4 50°C pendant 24 heures. Apras
retour & une température voisine de 20°C, le millieu réactionnel est amené a
un pH volsin de 9 avec une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate
de sodlum, exirait avec de lacétate d'éthyle. Les exiraits organiques réunis
sont lavés avec de la saumure, séchés sur sulfaie de magnésium, filirés et
concentréds & sac sous pression réduite. La pate alnsi Isolée est triturée dans
5 ml d'éthancl et lMinsoluble est isolé par filtration, séché puls trituré dans 3 mi
d'acétonitrile, essoré et séché. On cbtient ainsl 48 mg de N-[3<{1H-
benzimidazol-2-yl)-1H-Indazol-5-yi}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide
sous forme d'un solide ocre fondant & une température supérieure & 2680°C
(Analyse C21 H17 N5 04 S2 % caleculé C : 53,95, H : 3,66, N : 14,98, O :
13,69,5:13.,72% trouvé C: 52,45, H: 4,01, N: 14,65, S : 11,74),

Le N-{3-{1H-benzimidazol-2-yl)}-1{2-triméthyisllanyl-éthoxyméthyl)-1H-
Indazol-5-yl}-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide peut étre obtenu comme
décrit dans 'exemple 2 a partir de 130 mg de 3+(1H-benzimidazol-2-yl)-1-{2-
triméthyislianyl-éthoxyméthyl)-1H-Indazol-5-ylamine, de 5 mi de pyridine et de
87 mg de chiorure de 2-méthylsulfonyibenzénasulfonyle. On obtient ainsi

“192'mg "d&" N-[3-(1Fkbanzimidazol-2-§1)-1-(2-triméthyisllanyl-éthoxyméthyl)-

1H-ndazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzdnesulfonamide sous forme d'une laque
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orange (Rf = 0,53, chromatographie sur couchs mince de gel de sllice, éluant:
cyciohexane-acétate d'éthyle (50-50 en volumes), Analyse Masse : IC: m/z
598 (M+H)")

Le 3-(1H-benzimidazol-2-yI}-1-(2-friméthyisilanyl-éthoxyméthyl)-1H-indazol-5-
y-amine peut étre obtenu de la maniére sulvante : 4 une solution, portée au
refiux, do 350 mg de 3{(1H-benzimidazol-2-yi)-5-nitro~1-(2-triméthylsilanyl-
éthoxyméthyli)-1H-Indazole, de 15 mi d'éthanol, de 200 ul d'eau distillée et de
320 i d'acide chilorhydrique 12N, on ajoute par petites fractions 485 mg de
fer en poudre et le tout est maintenu 16 heures au reflux. Aprés retour a une
température volsine de 20°C, le milleu est dilué avec 80 mi d'éthanol, agité
puls filtré sur un (it de Célite® 535, celui-cl est ensulte lavé avec de I'éthanol.
Le filtrat est alcalinisé 4 un pH volsin de 9 par une solution aqueuse saturée
en hydrogénocarbonate de sodium. Le précipité ainsi formé est éliminé par
filtration, lavé avec de l'éthanol et le filtrat est ensulte concentré & sec sous
pression rédulte. Le résidu d'évaporation est dissout dans de l'eau distillée et
exirait par de r'acétate d'éthyle. Les exiralts organiques réunis sont séchés
sur sulfate de magnésium, fllirds et concenirés 4 sec sous pression réduite.
On obtient ainst 130 mg de 3-(1H-benzimidazol-2-yi)-1-{2-triméthyisiianyl-
athoxyméthyl)-1H-indazol-5-ylamine sous forme d’une laque orange (Rf=0,34,
chromatographle sur couche mince de gel de sliice, éluant : cyciohexane-
acétate d'éthyle (50-50 en volumes); Analyse Masse : IE : m/z 378 (M™) (pic
de base), m/z 306).

Le 3<1H-benzimidazol-2-yl)}-5-nitro-1-{2-riméthyislianyl-éthoxyméthyl)-1H-
indazole peut &re obtenu de la maniére sulvante : une suspension de 720 mg
de 5-nitro-14(2-triméthyisllanyl-éthoxyméthyi)-1H-indazole-3-carboxaldéhyde,
de 216 mg de 1,2-phénylénediamine, de 77 mg de soufre (0) dans 70 ml de
diméthyiformamide anhydre est chauffée & 85°C pendant 16 heures. Aprés
retour & une température voisine de 20°C, le milisu réactionnel est concentré
& sec sous pression réduite et le résidu d'évaporation est repris par 20 mi
d'eau distiliée et 20 mi d'acétate d'dthyle. L'insoluble sumageant est Isolé par
filiration, lavé et séché et permet d'obtenir un premiler lot de 160 mg de 3-(1H-
benzimidazol-2-yl)-5-nitro-1-{2-triméthylslianyl-éthoxyméthyl}-1H-indazole

sous forme d'un solide jaune (Rf=0,22, chromatographie sur couche mince de
gel de sllice, éluant : cyclohexane-acétate d'éthyle (75-25 en volumes)). Le
filtrat est concentré & sec sous pression réduite et le résidu solide est remis

68
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en suspension dans un mélange de cyciohexane-acétate d'éthyle (80-20 en
volumes), Isolé par flltration, lavé et séché. On obtient ainsl un second jet de
200mg de 3+(1H-benzimidazol-2-yi)-5-nitro-1-(2-friméthylsilanyléthoxy-
méthyl)-1H-indazole sous forme d'un solide orangé de méme Rf que le
proemier jet (Analyse Masse : IC : m/z 410 (M+H)" )* (pic de basa)).

Le 5-nliro-1<{2-riméthyisllanyl-éthoxyméthyl)- 1H-indazole-3-carboxaldéhyde
peut élre obtenu par la méthode sulvante : & une solution, maintenue au
voiginage de 0°C et sous atmosphére d'argon, de 760 mg de 3-(N-méthoxy-
N-méthyi)-5-nitro-1-(2-triméthylsilanyl-éthoxyméthyl)- 1H-indazole-
carboxamide dans 25 ml de tétrahydrofuranne anhydre, on coule, en 15
minutes, 3,33 ml dune solution 4 20% en poids d'hydiure de
diisobutylaluminium dans le toluéne. Le milieu réactionnel est ensulte agité au
voisinage de 0°C pendant 4 heures. A cette méme température, on coule
ensulte ientement un mélange de 2 ml d’'acide acétique dans 18 ml d'eau
distiliée. Aprés 5 minutes d'agitation, lnsoluble est éliminé par filtration sur un
lit de Céllte® 535, celul-ci est lavé avec de l'acétate d'éthyle. Le filirat est
décanté et la phase aqueuse extraite par de facétate d'éthyle. Les extralts
organiques réunis sont lavés avec de 'eau distlliée puis une solution aqueuse
saturée en hydrogénocarbonate de sodium, séchés sur sulfate de
magnésium, flitrés et concentrés a sac sous pression rédulte. On obtient ainsi
725 mg de 5-nitro-1-(2-triméthyis!lanyl-éthoxyméthyl)-1H-indazole-3-
carboxaldéhyde (Rf = 0,41, chromatographle sur couche mince de gel de
slice, éluant : cyclohexane-acétate d'éthyle (75-25 en volumes)), qui est
utilisé extemporanément dans létape sulvante. RM.N. TH (300 MHz,
(CDs):SO dB, Denppm):-0,08(s:9H);088(L J=8Hz:2H);383(t, J=
8Hz:2H); 603 (s:2H);8,18(d, J=9 Hz: 1H); 8,46 (dd, J =9 et I Hz:
1H) ;8,99 (d, J =3 Hz: 1H); 10,28 (s : 1H).

Le  3<{N-méthoxy-N-méthyl)-5-nitro-1-{2-friméthylsilanyl-othoxyméthyl)-1H-
indazole-carboxamide peut &tre prépard de la maniére suivante : & une

“solution de 674 mg d'acide 5-nitro-1{2-triméthyisllanyl-éthoxyméthyl)-1H-

Indazole-3-carboxylique, de 170 mg de 1-hydroxybenzotriazole monohydrate,
de 240 mg de chiothydrate de 1-éthyl-3-{3{diméthylamino)propyl]
carbodlimide dans 20 mi de dichlorométhans on ajoute successivement
390 mg de Tchiorhydrate de N-méthoxyméthylamine puls 0,56 mi de
fristhylamine. Le milleu réactionnel est agité 18 heures & une température
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voisine de 20°C, puis lavé successivement avec une solution aqueuse 4 5%
de carbonate de sodium, deux fois par 80 mi au total d'aclde chiorhydrique
1N st deux fols par 80 ml au total d'eau distlilée. La phase organique est
séchée sur chiorure de caicium, filtrée et concentrée & sec sous prassion
réduite. On obtient ainsi 280 mg de 3-{N-méthoxy-N-meéthyl)-5-nitro-1-(2-
triméthyislianyl-éthoxyméthyl)-1H-Indazole-carboxamide sous forme d'une
hulle Jaune (R/=0,76, chromatographie sur couche mince de ge! de sllice,
éluant : acétate d'éthyle-cyclohexane (60-40 en volumes)).

L'acide 5-nitro-1-{2-triméthylsilanyl-éthoxyméthyl)-1H-Indazole-3-carboxylique
peut &tre préparé de la maniére sulvante : sur une suspension, maintenue au
volsinage de 0°C et sous atmosphére d'argon, de 680 mg d’hydrure de
sodium & 80 % en dispersion dans ['huile de vaseline, et de 12 ml de
diméthyiformamide anhydre on coule une solution de 2,07 g d'acide 5-nliro-
1H-indazole-3-carboxylique dissout dans 23 mi de diméthylformamide
anhydre sur une période de 10 minutes. On laisse ensuite remonter la
température et agiter au voisinage de 20°C sur une période totale de
2 heures. Le milieu est ensulte refrold! & une température voisine de —10°C 4
raide d'un mélange réfrigérant de glace et chlorure de sodium, puis on coula
2.8 ml de chlorure de 2-<{triméthyisilyl)éthoxyméthyle en 10 minutes. Le millieu
est ensulte agité 48 heures a une température voisine de 20°C avant d'étre
concentrd & sec sous pression rédulte. Le résidu est repris par de l'sau
distiliée ot amené & un pH voisin de 2 avec de lacide chiorhydrique 1N,
extralt avec de I'acétate d'éthyle. Les extralts organiques réunis sont lavés
avec de [leau distllée, puis une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et une solution de saumure, séchés eur
sulfate de magnésium, filtrés et concentrés & sec sous pression réduita.
L'hulle ainsi isoldée est purifiée par chromatographie sur gel de silice avec un
mélange d'acétate d'éthyle-méthanol (95-5 en volumes) comme éluant. On
obfient alnsi 2,21 g d'acide 5-nitro-1-{2-iriméthyisilanyl-6thoxyméthyl)-1H-
indazole-3-carboxylique sous forme de cristaux jaunes (Rf= 0,66,
chromatographle sur couche mince de gel de sllice, éluant : acétate d'éthyle-
méthanol (80-10 en volumes); Analyse Masse : IC m/z 338 (M+H)", m/z 355
(MHNH,)* (Plc de base)). -

Exempla N-[3-(1 H4nd I-2-yl)-1 H-Indml-s-yllbenzbmsulfonamlde
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Le N-{3«{1H-indo}2-yi)-1H-indazol-5-yibenzénesulfonamide peut-atre obtenu
de la manlére suivante : & une solution de 101,9 mg de 3-iodo-5{N-teri-
butoxycarbonyl-benzénesulfonylaminoHndazole-1-carboxylate de fert-butyle
dans 4,5 ml de diméthyfformamide, on ajoute 158,1 mg d'acide N-fert
butoxycarbonyl-indole-2-boronique ainst que 380 yl d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium puis 48,2 mg de tétrakis(triphényl-
phosphine)palladium[0]. La suspension est chauffée au voisinage de 122°C
pendant 16 heures. Aprés refroidissament & une température volsine de
20°C, le catalyseur est filtré sur un it de Céilte® 535, le filirat est concentré &
sec sous pression réduite. Le brut réactionnsl est purifié par chromatographie
HPLC préparative couplde & un détecteur de masse (LC/MS, conditions A).
Les fractions contenant le prodult attendu sont rassemblées et concentrées.
On obllent 438mg de N-[3{1Hdndol2-yl)}-1H-ndazol-5-yllbenzdne-
sulfonamide sous forme de sel de trifluoroacétate (Analyse LC/MS : Tr =
3,49 minutes ; [M+H]" = 389.13).

L'acide N-tert-butoxycarbonyl-indole-2-boronique sous forme de dimére peut
&tre préparé selon la procédure décrite par E. VASQUEZ et coll. dans Joumat
of Organic Chemistry, 67, 7551-52 (2002).

Le 3-lodo-5«N-tert-butoxycarbonyl-benzénesulfonylamino)}-indazole-1-
carboxylate de fertbhutyle peut 8tre préparé de la maniére sulvants : 2g de
5-amino-3Hodo-1H-indazole sont mis en solution dans 40 ml de
dichliorométhane, on ajoute 3,11 ml de pyridine puls la température ast
abalssée a 0°C. On ajoute ensulte goutte 4 goutte 1,08 ml de chiorure d
benzénesulfonyle. Le milleu est agité 30 minutes & 0°C puls 18 heures a
température amblante. On tralte par 40 ml d'eau distillée puls I'insoluble est
filtré ot la phase aqueuse est exiraite par 50 ml de dichlorométhane. Les
phases organiques rassemblées sont lavées par une solution saturée de
chlorure de sodium, et séchées sur sulfate de magnésium. Aprés évaporation
du solvant, le brut réactionnel est purifié par chromatographie flash (éluant :
dichlorométhane-méthanol 88-2 ; Rf = 0,33). On recuellle 2 g d’'un sollde
blanc qui sont mis an solution dans 50 ml de dichlorométhane puls on ajoute
2,08 ml de ftrisgthylamine et.153 mg de 4-diméthylaminopyridine. La
. température du milleu est abaissée & 0°C. On ajoute goutte & goutte une
solution de 3,27g de dl-tart-butyle dicarbonate dans 15 ml de
dichlorométhane. Le millieu est agt4 10 minutes & 0°C puls & température

L
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ambiante pendant 5§ heures. Le solvant est évaporé et le brut est purifié par
chromatographie flash (éluant = dichiorométhane ; Rf = 0,26). On recusellle
3g de 3-lodo-5{N-teri-butoxycarbonyl-benzénesulfonylaminoHndazole-1-
carboxylate de tert-butlyle sous forme d'un solide blanc fondant & 166-168°C
(Analyse LC/MS : Tr = 4,39 minutes ; [M+H]+ = 600.01; (M+H}+tert-butyle =
543.97).

Exemple 83 : 2-Méthylsulfonyl-N-{3-phénylamino-iH-Indazol-5-yl)
benzénesulfonamide

Le 2-méthyisulfonyl-N-(3-phénylamino-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide
peut &tre obtenu de la manidre suivante : le composé est prépané par réaction
sous rayonnement micro-ondes sur un apparell Personal Chemistry Emrys
Optimizer. Quatre réactions identiques sont menées. Chaque réaction est
préparde comme suit: 60 mg de 3-odo-5«(N-tert-butoxycarbonyl-2-
meéthyisulfonylbenzénesulfonylamino)}-indazole-1-carboxylate de isrtbutyle
sont placés dans un tube SmithProcessVia™ de Personal Chemistry d'un
volume maximal de 5 ml. On ajoute ensuite 404 mg de carbonate de césium,
359mg de  2-dicyclohexylphosphino-2'(N,N-diméthylamino)-biphényl,
12,1 mg de tris(dibenzyliddneacétone)dipalladium[0] et 28 ul d'aniline. Puls
on ajoute 4 ml de 1,2-diméthoxyéthane. Le tube est scellé avec le bouchon
prévu A cet effet et la réaction est soumise aux rayonnements micro-ondes
pendant 5 minutes & 120°C. Les auires paramétres étant ceux recommandés
par le constructeur. Le catalyseur est filtré sur Célite® 535 et les quatre bruts
réactionnels sont réunis, concenirés & sec sous pression réduite 3
lévaporateur rotatif et purifiéss par LC/MS préparative (conditions A). Les
fractions contenant le composé intarmédiaire protégé sont rassemblées et
concentrées sous pression réduite. L'huile jaune obtenue est mise en solution
dans 2 ml de dichlorométhane puis on ajoute 500 pl d'acide trifiuoroacétique.
La solution est agitée 2 heures & température ambiante, jusqu'a disparition du
produit de départ. On ajoute alors 10 ml de dichiorométhane et 10 mi d'une
solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. Lorsque le dégagement
gazeux a cessd, la phase organique est séchée sur sulfate de magnésium et
le solvant est concentré & sec sous pression rédulte a I'évaporateur rotatif.
On obtient 18,6 mg de 2-rnéthylsurfonyI-N-(3-phénylamlno-1 H-lndaml-5-
yl)benzénesulfonamlde sous forme d'une hulle Jaune (Analwe LomMs
analytique : Tr = 3,49 minutes ; [M+H]+ = 443.09).
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Exemple 84 : N{3«(1H-Indol-2yl)-1H-indazol-5-yl]-2-trifiuorométhaxy-
benzénesulfonamide

Le N-{3-(1H-Indo}-2-yl)-1H-Indazol-5-yl}-2-irifluorométhoxy-benzéne-
sulfonamide peut 8tre obtenu de la maniére suivante : 4 une solution de
150mg de 3-iodo-5<{N-tert-butoxycarbonyl-2-tiflucrométhoxy-benzéne-
sulfonylamino)-indazole-carboxylate de #srtbutyle dans 45 ml de
diméthylformamide on ajoute 213,3 mg d'aclde N-ferf-butoxycarbonyi-indole-
2-boronique sous forme de dimére ainsl que 243 pl d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium puis 634 mg de tétrakis(triphényl-
phosphine)palladium[0]. La suspension est chauffés au voisinage de 120°C
pendant 18 heures. Aprés refroidissement au voisinage de 20°C, le
catalyseur est fllré sur verre frittd munl de Célite® 535, fe filtrat est concentré
& sec sous pression rédulie a I'évaporateur rotatif. Le brut réactionnel est
purifié par chromatographie HPLC préparative couplée & un détecteur de
masse (LC/MS, conditions A). Les fractions contenant le prodult attendu sont
rassemblées et concentrées puis la base est lbérée du se! de trifiuoroacétate
par reprise dans 10 ml de dichlorométhane et lavage avec 10 mi d'une
solution satunrée d'hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique est
séchée sur sulfate de magnésium, fillrée ef concentrée a sec sous pression
réduilte. On cbtient ainsi 60,5 mg de N-[3«{1H-ndol-2-yl)-1H-indazol-5-yi}-2-
triffuvorométhoxy-benzdnesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant &
172-174°C (Analyse LC/MS analytique: Tr = 3,73 minutes; M+H]" =
473.07).

Le 3-lodo-5«(N-fert-butoxycarbonyl-2-trifluorométhoxy-benzanesulfonyl-
amino)-indazole-carboxylate de fert-butyle peut &tre préparé comme décrit
dans 'exemple 82 A partir de 2 g de 5-amino-3-lodo-1H-Indazole et de 2,21 g
de chlorure de 3-trifluométhoxybenzénesulfonyle. Le composé intermédiaire
est purifié par chromatographle flash (éluant dichlorométhane-méthanol 86-
1; Rf= 0,5). La poudre jJaune péle obtenue (1,85 g) est ensuite traltée par
25g de di-teri-bulyle dicarbonate selon la procédure décrite. Aprds
purification par chromatographle flash (éluant = dichlorométhane ; Rf= 0,3),
on recueille 2,31 g de  3-iodo-5-(N-tert-butoxycarbonyl-2-trifluoromethoxy-

. banﬁnasulfonyhmlno)—mdazole—carboxylata de tart—bulyle sous fon'ne d'un

solide blanc fondant & 110°C (Analyse LCIMS Tr= 4, 52 mmutes [M+H]
683,97 ; [M+H['-tert-butyle = 627,93).
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Exemple 85 : 3-Fluoro-N{3{1H-ndol-2-yl)-1H-indazol-5-y]banzdne-
sulfonamide

Le 3-fluoro-N-[3-{1H-indol-2-yl}-1H-Indazol-5-yl]benzénesuifonamide peut éire
préparé de la maniére sulvante : & une solution de 150 mg de 3-odo-5{(N-
tert-butoxycarbonyl-3-flucrobenzénesulfonylamino)-1H-indazole-carboxylate
de teri-butyle dans 5 ml de diméthylformamide, on ajoute 238 mg d'acide
N-tert-butoxycarbonyi-indole-2-boronique sous forme de dimére, 70,2 mg de
tétrakis(triphényiphosphine)palladium[0] et 290 ul d'une solution saturde
d’hydrogénocarbonate de sodium. Le milleu est chauffé au woisinage de
120°C pendant 15 heures, Le catalyseur est filtré sur Célite® 535 puis, aprds
évaporation du solvant, le brut est purlfié par LC/MS préparative (conditions
A). Les fractions contenant le prodult attendu sont concentrées puis le prodult
obtenu est dissous dans 3 ml de dichlorométhane puis neutralisé par 3 ml
d‘une solution saturée dhydrogénocarbonate de sodium. La phase organique
est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous
pression réduite. On recueille 45,9 mg de 3-fluoro-N-{3«(1H-indol-2-yl)-1H-
indazol-5-yljbenzénesulfonamide sous forme d'un sofide noir se décomposant
& 134°C (Analyse LC/MS : Tr = 3,56 minutes ; [M+H]" = 407.13).

Exemple 86 : 4-Diméthylamino-2,3,5,6-tétrafluoro-N-{3-{1H-indol-2-y1)-1H-
Indazol-S-yljbenzéneaulfonamide

Le 4-diméthylamino-2,3,5,6-tétrafluoro-N-[3(1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yi)
benzdnesutfonamide peut &tre préparé comme sult : A une solution de
150mg de 3-odo-5{(N-tert-butoxycarbonyi-2,3,4,5,6-pentafluorobenzéne-
sulfonylamino)}-indazole-carboxylate de tertbutyle dans 4,5 ml de diméthyl-
formamide, on ajoute 211,5 mg d'aclde N-fert-butoxycarbonyl-indole-2-
boronique sous forme de dimére, 628 mg de tétrakis(triphényl-
phosphine)palladium[0] et 240 pl d'une solution saturée d'hydrogéno-
carbonate de sodium. Le milieu est chauffé au voisinage de 120°C pendant
15 heures. Le catalyseur est filtré sur Célite® 535 puls aprés évaporation du
solvant, le brut est purifié par LC/MS préparative (conditions A). Les fractions
contenant le produft attendu sont concenirées puis le produit obtenu est
dissout dans 3 ml de dichlorométhane puis neulrsliaé par 3 mi d'une solution
saturSe d'hydrogénocaibdriate de Sodiui. La ‘pHase organique est séchée
sur sulfate de magnésium, filirde et concentrde & sec sous pression rédulte.

b /4
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On recuellle 10,6 mg 4-diméthylamino-2,3,5,6-tétrafluoro-N-{3-( 1H-indol-2-yi)-
1H-indazol-5-yllbenzénesulfonamide sous forme d'une huile jaune (Analyse
LC/MS : Tr: 3,80 minutes ; [M+H]'=504.00 ).

Le 3-lodo-5~(N-tert-butoxycarbonyi-2,3,4,5,6-pentafiuoro-benzénesulfonyi-
amino)}Hndazole-carboxylate de leri-bulyle peut 8tre préparé comme décrit
dans l'exemple 85 en utilisant 2 g de 5-amino-3-lodo-1H-Indazole et 1,13 mi
de chiorure de pentafiuorobenzénesulfonyle. On obtient 1,77 g d'un solid
orangé obienu par purification par chromatographie flash (éluant
dichlorométhane-méthanol 98-2 en volumes). Ce composé est ensult traité
par 1,88 g de di-fertbutyle dicarbonate selon la procédure décrite dans
lexemple 82. Le brut réactionnel est purifié@ par chromatographie flash
(dichlorométhane ; Rf = 0,63). On recuellle 800 mg de 3-lodo-5-(N-fert-
butoxycarbonyi-2,3,4,5,6-pentafluoro-benzénesulfonylamino)-ndazole-
carboxylate de tart-butyle sous forme d'un solide rosé.

RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 3 en ppm): 1,36 (s : 9H); 1,69 (s : SH) ;
761(d,J=2 Hz:1H);7,70(dd, J=08et2 Hz: 1H); 8,20 (d, J=9 Hz: 1H).

Exemple 87 : {N-{3-(1H-ndol-2-yl)-1H4ndazol-5-yi}thiophdne-2-
sulfonamide

Le {N-[3{1H-ndol-2-yl}-1H-indazol-5-yiJjthiophéne-2-sulfonamide peut &tre
préparé de la maniére suivante : & une solution de 155.8 mg de 3-lodo-5-(N-
tert-butoxycarbonyl-2-thiophanesulfonylamino)-indazole-carboxylate de tert-
butyle dans 5 ml de diméthylformamide, on ajoute 250,3 mg d'acide N-fert-
butoxycarbonyHndole-2-boronique sous forme de dimére, 74,3 mg de
tétrakls(iriphényiphosphine)palladium[0] et 280 pl d'une solution saturée
d'’hydrogénocarbonate de sodium. Le milleu est chauffé au voisinage de
120°C pendant 15 heures. Le catalyseur est filtré sur Célite® 535 puls, aprés
évaporation du solivant, le brut est pwifié par LC/MS préparative (conditions
A). Les fractions contenant le produit attendu sont concentrées a sec sous
pression réduite et le prodult obtenu est dissous dans 3 ml de
dichlorométhane puis neutraisé par 3 ml d'une solution saturée
d'hydogénocarbonate de sodlum. La phase organique est séchée sur sulfate
de magnésium et le solvant est évaporé. On recusilie 24,3 mg de {N-[3-(1H-

Indok-2-y1)-1H-indazol-5-yi[}thiophéne-2-sulfonamide "sous forme d'un solide
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beige se decomposant & 130°C (Analyse: LC/MS Tr: 3,46 minutes;
M+H]'=385.08),

Le 3-lodo-5-(N-lert-butoxycarbonyl-2-thiophénesulfonylamino}-indazole-
carboxylate de feri-butyle peut 8ire préparé comme décrit dans I'exemple 85
en utillisant de 2 g de 5-amino-3-iodo-1H-indazole et 1,61 g de chlorure de
thiophéne-2-sulfonyle. Le brut Intermédiaire est purifié par chromatographie
flash (dichiorométhane-méthanol 98-2 en volumes) pour conduire & 2,30 g
d'un solide orangé, qui est fralté ensulte par 3,71g de difert-butyle
dicarbonate selon la procédure. Aprés purification par chromatographie fiash
(éluant :dichlorométhane), on obtlent 3,15 g de 3-lodo-5(N-tert-butoxy-
carbonyl-2-thiophénesulfonylamino-ndazole-carboxylate de fert-butyle sous
forme d’un solide blanc fondant a 163°C (Analyse LC/MS : Tr = 4,34 minutes;
[M+H]" = 605,93 ; [M+H]'-tert-butyle = 548,80).

Exemple 88 : 2-Méthyisulfonyl-N-(3-phényisuifanyl-1H-Indazol-5-yli)
benzénesulfonamide

Le 2-méthyisulfonyl-N-(3-phénylsulfanyl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide
peut éire obtenu de la manidre suivants : & une suspension de 0,38 g de
2-méthylisulfonyl-N-[3-phénylsulfanyl-1-(2-triméthylsilanyl-éthoxyméthyi)}-1H-

indazol-5-yllbenzénesulfonamide dans 11,5 mi d'éthanol absolu, sont ajoutés
goutie & goutte 3,8 mi d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 5N. Le
mélange réactionnel est ensulte chauffé 4 reflux pendant 30 minutes puls
refroidl & une température voisine de 20°C. Il est alors additionné de 4,6 m!
de solution aqueuse d'hydroxyde de sodlum 5N et agité. Le mélange est
ensuite concentré & sec sous pression rédulte (2 kPa) a une température
voisine de 40°C et le résidu est repris dans un mélange de 30 ml d'acétate
d'éthyle et de 25 ml d'eau. Aprés décantation, la phase agueuse est exiraite
par 2 fois 30 ml d’'acéiate d'éthyle. Les extralts organigues sont réunis,
sochés sur sulfate de magnésium, filtrés puls concentrés a sec sous pression
rédulte (2 kPa) & une température volsine de 30°C. Le résidu ainsi obtenu est
purfié par chromatographle sous pression d'argon (50 kPa), sur une
carfouche de 25 g de sllice (granulométrie 2040 pm), en éluant
successivement par du dichiorométhane pur puls par un mélange

¥ " dichlorométhane-méthdnol (89/1° en~'volumeés).” Les fractions Tonteriant le

produit attendu sont réunies et concentrées & sec sous pression rédulte

7%
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(2 kPa) a une température voisine de 30°C. Le solide ains! obtenu est repris
dans 2 ml d'isopropanol en présence de noir 3S, dissout 4 chaud et le
mélange est filtré sur papler. Aprés refroidissement a une température voisine
de 20°C, le mélange est concentré & sec sous pression rédulte (2 kPa) & une
température voisine de 30°C. On obtient ainsl 88 mg de 2-méthyisulfonyl-N-
(3-phénylsulfanyl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide sous forme de
meringue blanche fondant & 195°C (Analyse C20H17N304S3 % calculé C :
52,27, H:3,73,N: 9,14, 0:13,93, S : 20,93; % trouvé C; 56,562, H: 5,54, N:
7,54, S: 16,89).

Le 2-méthyisulfonyl-N-[3-phénylsulfanyl-1-(2-timéthyisilanyl-éthoxyméthyl)-
1H-4ndazol-5-yllbenzénesutfonamide peut &tre obtenu de la maniére
sulvante : & une solution de 0,61 g de S5-amino-3-phényisulfanyl-1-(2-
triméthyisilanyl-6thoxyméthyl)}-1H-ndazole dans 10 ml de pyridine & une
température voisine de 0°C et sous argon, ast ajouté 0,44 g de chiorure de -
2-méthylsulfonylbenzanesulfonyle. Le méiange réactionnel est ensuite agtté
pendant 1 heure & une température volsine de 0°C puls 2 heures & une
fempérature voisine de 20°C. Aprés filtration sur verre fritté, le filtrat est dllué
avec un méiange de 45 mi d'acétate d'dthyle et 30 mil d'eau. Aprés
décantation, la phase organique est lavée par 2 fois 30 ml d'eau. Les extralts
organigues sont réunis, séchés sur sulfate de magnésium, filirés puis
concentrés & sec sous pression rédulte (2 kPa) & une température voisine de
25°C. Le résidu ainsl obtenu est purifié par chromatographie sous pression
d'argon (50 kPa), sur une cartouche de 150 g de sllice (granulométrie 20-40
um), en éluant successivement par des mélanges cyclohexane-acétate
d'éthyle (80/10 ; 85/15 ; 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit

. attendu sont réunles et concentrées & sec sous pression rédulte (2 kPa) &

une température voisine de 20°C. On obtient ains! 0,68 g de 2-méthyisulfonyl-
N-[3-phénylsutfanyl-1-(2-triméthylsilanyl-éthoxyméthyl)-1H-indazol-5-yi]
benzénesulfonamide sous forme d'une péte de couleur bordeaux (Rf = 0,35,
chromatographle sur couche mince de gel de silice, éluant: cyclohexane-
acétate d'éthyle (70/30 en volumes)).

‘Le S5-amino-3-phényisulfanyl-1-{2-triméthyisilanyk-éthoxyméthyl)-1H-indazole

peut 8tre obtenue de la maniére sulvarllaa une ualuﬂon de 0,4 g de 5-nitro-3-
phényisulfanyl-1-(2—h1méﬂ1ylsllanyl—éthoxyméﬂ1yl)—1 H-indazole dans " 18 ml
d'acétate d'éthyle contenant 40 mg de palladium sur charbon a 10 % est
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hydrogénée sous une pression de 200 kPa 4 une température voisine de
25°C pendant 18 heures. Aprds filtration du catalyseur sur Célite® sous
argon et lavage avec de lacétate d'éthyle, le filtrat est concentrd & sec sous
pression réduite (2 kPa) a une température voisine de 25°C. On obtient ainsi
0,33 g de 5-amino-3-phénylsulfanyi-1-(2-triméthyisilanyl-&thoxyméthyi)-1H-
indazole brut sous forme d'une hulle de couleur bordeaux. Un second essal &
partir de 1,1 g de 5-nitro-3-phényisulfanyl-1-(2-triméthylisllanyl-éthoxyméthyl)-
1H-indazole permet d'obtenir de la m8me facon 0,09 g de 5-amino-3-
phénylsutfanyl-1-{2-triméthyisilanyl-éthoxyméthyl)}-1H-indazole brut sous
forme d'une huille de couleur bordeaux. Les deux produits bruts sont réunis et
purifidés par chromatographie sous pression d'argon (50 kPa), sur une
colonne de 53 g de slice (granuloméirle 40-63 pm), en éluant
successivement par du cyclohexane pur puls par des mélanges cyclohexane-
acétate d'éthyle (97/3; 95/5; 90/10; 80/20 en volumes). Les fractions
contenant ie produit attendu sont réunies et concenirées & sec sous pression
réduite (2 kPa) & une température volisine de 30°C. On obtient alnsi 0,78 g de
S5-amino-3-phénylsulfanyl-1{2-triméthylsilanyl-6thoxyméthyl)-1H-indazole
sous forme d'une hulle de couleur bordeaux (Analyse Masse |E : m/z 371
(M") (plc de base)).

Le  5-nitro-3-phényisulfanyl-1-{2-triméthyisilanyl-éthoxymeéthyl)-1H-indazole

. peut &tre obtenu de la maniére sulvante : & une solution de 0,11 g d'acétate

de paliladium, de 0368 g de (R)}{+)-2,2-bis(di-p-tolyiphosphino)-1,1'-
binaphthyle, de 0,64 g de tert-butylate de sodium dans 40 ml de toludne sous
argon, on ajoute 2 g de 3-lodo-5-nitro-1-(2-triméthylsilanyl-éthoxyméthyl)-1H-
Indazole, puis 0,88 g de thiophédnate de sodium. Le mélange réactionnel est
chauffé & une température volsine de 80°C pendant 21 heures, puls Il est
refroidi & une température voisine de 20°C. Apréds dilution avec 100 mi
d'acétate d'éthyle et 80 ml d'eau puis décantation, la phase aqueuse est
extraite avec 100 ml d'acétate d'éthyle. Les exiralts organiques sont réunis,
lavés avec 60 ml d'une solution aqueuse saturée de chiorure de sodium,
séchés sur sulfate de magnésium, filtrés puls concentrés & sec sous pression
rédulte (2 kPa) & une température voisine de 25°C. Le résidu ainsl obtenu est
filtré sur silice (gmnuloniéh-ie 15-35 ym) en éluant par du dichlorométhane

+pur:-1Le filtrat--est -concentré--a--sec.sous prassion..réduite. (2 kPa).&. une

température voisine de 20°C. Le résidu est purifié par chromatographie sous

73
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pression d'argon (50 kPa), sur une colonne de 80 g de silice (granulométrie
40-683 pm), en éluant successivement par du cyclohexane pur puls par des
mélanges cyclohexane-acéiate d'éthyle (95/5; 90/10 en volumes). Les
fractions contenant le prodult attendu sont réunles et concentrées a sec sous
pression rédulte (2 kiPa) & une température volsine de 25°C. On obtient ainsl
1,08g de 5-nitro-3-phénylsulfanyl-1-(2-triméthyisilanyl-éthoxyméthyl)-1H-
indazole sous forme d'une hulle orange (Rf = 0,35, chromatographie sur
couche mince de gel de sllice, éluant: cyclohexane/ acétate d'éthyle (80/20
en volumes)).

Le 3-Hodo-5-nitro-1-{2-iriméthyisllanyl-6thoxyméthyl)-1H-indazole peut étre
obtenu de la manidre suivante : & 30 ml d'eau & une température voisine de
0°C, sont additionnés 30 g d'hydroxyde de potasslum en pastilles. Aprés
dissolution totale, 7 g de 3-odo-5-nitro-1H-ndazole, 50 ml de dichloro-
méthane, puls 82 mg de bromure de tétrabulylammonium sont additionnés.
Le mélange réactionnel est agité & une température voisine de 0°C et 5 ml de
chlorure de 2<(iriméthyisilyl)éthoxyméthyle sont ajoutés en 15 minutes. Le
mélange réactionnel est agité 4 une température voisine de 0°C pendant 1,5
heures, puis 150 ml d'sau sont ajoutés et le mélange est réchauffé 4 une
température voisine de 20°C. Aprds décantation, la phase aqueuse est
extralte avec 2 fois 70 mi de dichlorométhane. Les extralts organiques sont
réunis, lavés avec 2 fols 70 ml d'eau, séchés sur sulfate de magnésium, filirés
puls concentrés & sec sous pression rédulte (2 kPa) & une température
voisine de 25°C. Le résidu ainsi obtenu est dissous dans 40 ml d'éther
dlisopropylique chaud, filtré & chaud sur papier puls recristallisé. Les cristaux
sont filirés sur verre fritté, lavés avec 2 fois 10 ml d'éther diisopropylique puis
séchés sous pression rddulte (2 kPa) & une température voisine de 20°C. On
obtient ainsi 4,6 g de 3-odo-5-nitro-1-(2-triméthyislianyl-éthoxyméthyl)}-1H-
Indazole sous forme d'un solide jaune (Rf = 0,4, chromatographie sur couche
mince de gel de silice, éluant cyclohexane/ acétate d'éthyle (80/20 en
volumes)).

Exemple 89 : 2-Méthyisulfonyl-N-{3-phényléthynyl-1H-ndazol-5-yl)
- benzdnesulfonamide

Le 2-méthyisulfonyl-N-(3-phényléthynyl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide
peut étre obtenu de la maniére sulvanie : & une solution de 0,2 g de 5-amino-
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3-phényléthynyl-1H-indazole dans 3,5 ml de pyridine & une température
voisine de 0°C et sous argon, est ajouté 0,23 g de chiorure de
2-méthylsulfonylbenzénesulfonyle. Le mélange réactionnel est ensuite agité
pendant 1,5 heures & 0°C puis 2 heures & une température voisine de 20°C,
puis Il est dilué avec 10 ml d’eau. Aprés décantation, la phase aqueuse est
lavée par 3 fois 15 ml d’acétate d'éthyle. Les extraits organiques sont rdunis,
lavés par 3 fols 5 ml d'eau, séchés sur sulfate de magnésium, filtrés puls
concentrds & sec sous pression rédulte (2 kPa) & une température voisine de
20°C. Le résidu ains) obtenu est purifié par chromatographie sous pression
d'argon (50 kPa), sur une cartouche de 25 g de sflice (granulométrie 20-40
pm), en éluant par du dichlorométhane pur, puls successivement par des
mélanges dichlorométhans-méthanol (89,5/0,5; 99/1 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont réunles et concentrées a sec sous
pression rédulte (2 kPa) & une température volsine de 20°C. Le résidu est
recristallisé dans 5 mi dlsopropanol en présence de noir 3S. Les cristaux sont
filtrés sur veme fritté, lavés avec de l'ather diisopropylique, essorés puls
séchés sous pression rédulte (3 kPa) & une température voisine de 50°C
pendant 2 heures. On obtlent ains] 66 mg de 2-méthyisulfonyl-N-(3-
phényléthynyl-1H-indazol-5-yi)benzénesulfonamide sous forme d'une poudre
blanc cassé fondant & 198°C (Analyse C22H17N304S2 % calculé C : 58,52,
H:3,78, N: 9,31, 0:14,17, 8 : 14,20; % trouvé C: 58,37, H: 3,88, N: 9,11, S:
13,73).

Le 5-amino-3-phényléthynyl-1-(2-triméthyisllanyl-éthoxyméthyl)}-1H-indazole
peut étre obtenu de la maniére sulvante : a4 une solution de 0,84 g de 5-nitro-

3-phényléthynyl-1-(2-triméthyisllanyi-éthoxyméthyl)-1H-indazole dans 15 ml
d'éthanc! absolu & la température de reflux du solvant, sont ajoutés 18 ml
d'eau, 0,2 ml d'une solution aqueuse d'aclde chlorhydrique 12N et 0,36 g de
fer en poudre. Le mélange réactionnel est ensulte aglé au refiux du sotvant
pendant 4 heures, puis Il est refroldi & une température voisina de 20°C.
Aprés filtration sur Céiite® et lavage avec de ['éthanol absolu, le filtrat est
concentré & sec sous pression rédulte (2 kPa) &4 une température voisine de
35°C. Le résidu ainsi obtenu est purlfié par chromatographie sous pression
d'argon (50 kPa), sur une colonne de 60 g de sliice (granulométrie 40-63 um),
en éluant successivement per.des-mélanges cyclohexane-acétate d'éthyle
(95/5; 90/10; 80/20; 70/30; 60/40; 50/50; 30/7T0 en volumes), puls par de

77
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Facétate d'éthyle pur et enfin par de I'éthanol pur. Les fractions contenant les
prodult attendus sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite
(2 kPa) & une température woisine de 35°C. On obtlent alnsl 0,11 g de
5-amino-3-phényléthynyl-1-(2-triméthyisilanyl-éthoxymeéthyl)-1H-indazole

sous forme d'une huille marron (Rf = 0,47, chromatographie sur couche mince
de gel de sllice, dluant: cyclohexane/acétate d'éthyle (60/40 en volumes)). On
obtient aussl 0,2 g de 5-amino-3-phényléthynyi-1H-indazole sous forme d'une
hulle marron (Rf = 0,17, chromatographie sur couche mince de gel de silice,
éluant: cyclohexane/acétate d'éthyle (60/40 en volumes)).

Le  5-nitro-3-phényléthynyl-1-{2-triméthyisiianyl-éthoxyméthyi}-1H-indazole
peut éire obtenu de la manlére sulvante : a une solution de 3 g de 3-lodo-5-
nitro-1-(2-triméthyisilanyl-éthoxyméthyl)-1H-indazole dans 200 mi
d'acétonitrile sous argon, on ajoute 0,16 g de friphénylphosphine, 0,54 g de
tétrakis(triphényiphosphine) palladium (0) et 0,27 g dlodure de cuire. Aprés
agitation pendant 10 minutes, on ajoute 1,57 ml de phénylacétyldne et 2 mi
de triéthylamine, puls le méiange réactionnel est chauffé & reflux pendant 16
heures. Aprés refroidissement & une température voisine de 20°C, le
mélange réactionnel est concentré A sec sous pression rédulte (2 kPa) a une
température volsine de 35°C. Le résidu est repris dans 150 ml de
dichlorométhane puls lavé 2 fois avec 120 ml d'eau. Les phases aqueuses
sont réunies et extraiites avec 100 ml de dichlorométhane. Les extralts
organiques sont réunis, séchés sur sulfale de magnésium, fillrés puis
concentrés & sec sous pression rédulte (2 kPa) & une température volsine de
30°C. Le résidu est purifié par chromatographle sous pression d'argon
(50 kPa), sur une colonne de 200 g de silice (granulométrie 40-63 um), en
éluant successivement par du cyclohexane pur puis par des mélanges
cyclohexane-acétate d'dthyle (88/2; 97/3; 95/5; 80/10 en volumes). Les
fractions contenant {e produit attendu sont réunies et concenirées & sec sous
pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 35°C. On obtient ainsli
2,31 g de 5-nitro-3-phényléthynyl-1-(2-timéthyisllanyl-éthoxymeéthyl)-1H-
indazole sous forme d'un solide marron fondant a 88°C.

Exemple 80 : 2-Méthylsulfonyl-N-(3-phénéthyl-1H-indazol-5-yl)benzbne-
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Le 2-méthylsulfonyl-N<(3-phénéthyi-1H-Indazol-5-yl)benzénesulfonamide peut
étre obtenu de la maniére suivants : & une suspension de 0,56 g de
2-méthyisutfonyl-N-[3-phénéthyl-1-(2-riméthylsilanyl-éthoxyméthyl)-1H-
indazol-5-yllbenzénesulfonamide dans 17 ml d'éthanol absolu, sont ajoutés
goutte & goutte 5,6 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 5N. Le
mélange réactionnel est ensuite chauffé 4 reflux pendant 30 minutes puls
refroidi & une température volsine de 20°C. 1| est alors additionné de 6,8 ml
de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium SN et agitd. Le mélange est
ensuite concentré & sec sous pression réduite (2 kPa) 4 une température
voisine de 40°C et le résidu est repris dans un mélange de 35 ml d'acétate
d'éthyle et de 50 m! d'eau. Aprads décantation, la phase aqueuse est extralte
par 2 fols 30 mi d'acétate d'éthyle. Les exiralts organiques sont réunis, lavés
par 2 fols 20 mi d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium,
séchés sur suifate de magnésium, filirés puls concentrés a sec sous pression
rédulte (2 kPa) a une température voisine de 30°C. Le résidu ainsi obtenu est
purifié par chromatographle sous pression d’argon (50 kPa) sur une colonne
de 75 g de sllice (granulométrie 40-83 pm), en éluant par un mélange
dichlorométhane-méthanol (88/2 en volumes). Les fractions contenant le
prodult attendu sont réunies et concentrées 4 sec sous pression rédulte
(2kPa) a une température volsine de 30°C. Le résidu ainsi obtenu est
repurifi® par chromatographie sous pression d'argon (50 kPa), sur une
colonne de silice (granulométrie 40-63 um), en éluant par un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle (70/30 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu sont réunies et concentrées & sec sous pression rédulte
(2 kPa) & une température voisine de 30°C. Le résidu ainsi obtenu est repris
dans 15 ml d'éther dlisopropylique, trituré, filird puis séché. On obtlent ainsi
130 mg de 2-méthyisulfonyl-N{3-phénéthyl-1H-indazol-5-yi)benzéne-
sulfonamide sous forme de solide blanc fondant & 102°C. (Analyse Masse
IC : m/z 456 (M+H)").

Le 2-méﬂ\ylsulfonyl-N-[3-phénéthyl-1-(2-h1méthy|mlanyl—éthoxyméﬂlyl)-1 H-
Indazol—S-yI]benzénesuHonamide peut dtre obtenu de la maniére suivante : &

une solution de 0,83 g de S5-amino-3-phénéthyl-1-{2-triméthylsilanyl-
éthoxyméthyi)-1H-Indazolé dans 13 ml de pyridine & une température volisine
de 0°C et sous argon, ‘est- ajouté -:par:- portion .0,6 g. de _chlorure de
2-méthyisulfonylbenzénesulfonyle. Le mélange néactionnel est ensuite agité
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pendant 0.5 heure & une température volsine de 0°C puis 2 heures & une
température voisine de 20°C, puis I est dilud avec 13 mi d'sau. Aprds
décantation, la phase aqueuse est exiralte par 3 fols 30 ml d'acétate d'dthyle.
Les extraits organiques sont réunis, lavés par 2 fols 15 ml d'une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchés sur sulfate de magnésium,
filtrés puls concentrés A sec sous pression rédulte (2 kPa) & une température
voisine de 40°C. Le résidu ainsi obtenu est purifié§ par chromatographie sous
pression d'argon (50 kPa), sur une cartouche de 70 g de sllice (granuiométrie
20-40 ym), en éluant successivement par du cyclohexane pur puis par un
meélange cyclohexane-acétate d'éthyle (80/20 en volumes). Les fractions
contenant le prodult attendu sont réunies et concentrées 4 sec sous pression
réduite (2 kPa) & une température voisine de 25°C. On obtlent ainsi 0,56 g de
2-méthylsulfonyl-N-{3-phénéthyl-1-(2-triméthyisllanyl-&thoxyméthyl)-1H-
Indazol-5-ylbenzénesuifonamide sous forme d'une péte de couleur marron
(Rf = 0,32, chromatographie sur couche mince de gel de silice, éluant:
cyclohaxane-acétate d'éthyle (70/30 en volumes)).

Le 5-amino-3-phénéthyl-1-<(2-triméthyislianyl-éthoxyméthyl)-1H-Indazole peut
étre obtenu de la maniére suivante : une solution de 0,0 g de 5-amino-3-

phényléthynyl-1(2-triméthyisllanyl-6thoxyméthyl)-1H-indazole @ dans un
mélange de 50 ml d'éthanol absolu et de 2 mi d'eau contenant 100 mg de
palladium sur charbon & 10 % est hydrogénée sous une pression de
1000 kPa a une température voisine de 25°C pendant 21,5 heures. Apras
filtration du catalyseur sur Céllte® sous argon et lavage avec de l'éthanol, le
filtrat est concentré & sec sous pression réduilte (2 kPa) & une température
voisine de 40°C. On obtlent ainsi 0,83 g de 5-amino-3-phénéthyl-1-(2-
triméthylsilanyl-&thoxyméthyl)-1H-indazole bruie sous forme d'une hulle de
couleur marron (Analyse Masse IC : miz 368 (M+H)").

Exemple 81 : 2-Méthylsulfonyl-N-[3-{3-triméthyisilanyléthynyl-phényl)-
1H-ndazol-5-yflbenzdnesulfonamide

Le 2-méthylsulfonyl-N-[3-(3-triméthyisilanyléthynyl-phényl)-1H-indazol-5-yI|
"benzénesulfonamide peut étre obtenu de la maniére suivante : & une solution
de 0,73 g de N-{3-(3-bromophényl)-1H-indazol-5-y{}-2-méthyisulfonylbenzéne-
sulfonamide dans 45 ml d'acétoniirile sous argon, on ajoute successivement
0.28 g de triméthyisiylacétyléne, 0,08 g d'lodure de cuivre, 0,03 g de
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triphényiphosphine, 0,11 g de tétrakis(triphénylphosphine) palladium (0) et
0,29 g de tristhylamine. LLe mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant
16 heures. Aprés refroldissement 4 une température voisine de 20°C, le
méiange mMactionnel est additionné de 100 mi d'eau et décanté. La phase
aqueuse est exiraite avec 100 ml d'acétate d'éthyle. Les extralts organiques
sont rdunis, séchds sur sulfate de magnésium, fitrés puls concentrés a sec
sous pression rédulte (2 kPa) & une température voisine de 40°C. Le nésidu
est purlfié par chromatographle sur une colonne de sllice (granulométrie
40-83 um), en éluant par du dichlorométhane pur. Les fractions contenant le
prodult attendu sont rdunles et concentrées a4 sec sous pression réduite
(2 kPa) 2 une température voisine de 40°C. Le résidu est repurifié par
chromatographie HPLC/MS, sur une colonne de sllice greffée C18 de type X
Tema™ (granulométrie 5 pm; longueur x diamétre = 100x30 mm), en éluant
par un mélange acétonitrile-eau (65/35 en volumeas) & un débit de 20 ml/min.
Les fractions contenant le prodult attendu sont rdunies et concentrées & sec
sous pression rédulte (2 kPa) a une température voisine de 40°C. Le résidu
est repris dans 20 ml| d'acétate d'éthyle et recristallisé en présence de noir 3S
et de sulfate de magnésium. Les cristaux sont filtrés sur verre fritté, lavés,
assonés puls séchés. On obtient ainsl 0,06 g de 2-méthylsulfonyt-N-[3-(3-
triméthyisilanyléthynyl-phényl)-1H-indazol-5-yllbenzénesulfonamide SOUs
forme d'un solide cristallin blanc fondant & 110°C. (Analyse LC/MS Tr: 4,25
minutes ; [M*]=523). :

Le N-[3-(3-bromophényl)-1H-Indazol-5-yl}-2-méthylsulfonylbenzane-
sulfonamide peut éitre obisnu de la maniére sulvante : & une suspension,
maintenue sous atmosphére d'argon, de 2,3 g de 3-iodo-5-(2-méthyisulfonyl-
benzénesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de fertbutyle dans 80 ml de
diméthyiformamide, on ajoute successivement 1,6 g d'acide (3-bromophényl)-
boronique, 8,7 ml de solution aqueuse saturée d'hydrogénocarbonate de
sodium et 0,11 g de tétrakis(triphényiphosphine) palladium [0]. Le mélange
réactionnel est chauffé au reflux pendant 5 heures. Aprés refroidissement &
une température volsine de 20°C, le milieu réactionnel est hydrolysé avec
200 ml d'eau et extralt par 200 mi puis 100 mi d'acéiate d'éthyle. Les extralts
organiques réunis sont séchés sur sulfate de magnésium, filtrée puis

* concentrés & sec sous pression rédulte (2 kPa) & une température voisine de

40°C. Lhulle brune ainsi obtenue est purifiée par chromatographie sur

76
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" colonne de sllice (granulométrie 63-200 pm), en éluant avec un mélange

dichlorométhane-méthanol (88/1 en volumes). Les fractions contenant le
prodult attendu sont réunies et concenirées & sec sous pression rédulte
(2 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsl 1,4 g de N{3-(3-
bromo-phényl)-1H-Indazol-5-yl|-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide  sous
forme d'une laque jauns. Ce produit est repurifié par chromatographle sur
colonne de silice {granulométrie 83-200 ym), avec du dichlorométhane pur
comme éluant. Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et
concentrées & sec sous pression rédulte (2 kPa) 2 une température voisine
de 40°C. On obtient ains! 0,73 g de N-[3«(3-bromophényl}-1H-Indazol-5-yi}-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide sous forme d'une meringue blanche
fondant & 104°C.

Exemple 92 : 2-Méthylsulfonyl-N-(6-méthyl-3-phényi-1H-indazol-5-y1)
benzdnesulfonamide

Le 2-méthylisulfonyl-N-(6-méthyl-3-phényl-1H-indazol-5-yl)benzene-
sulfonamide peut &tre obtenu de la manlére suivante : & une solution de 0,4 g
de 5-amino-6-méthyl-3-phényl-1H-indazole dans 35 ml de pyridine & une
température volsine de 0°C et sous argon, est ajouté 0,456 g de chiorure de
2-méthyisulfonylbenzénesulfonyle. Le mélange réactlonnel est ensulte agité
pencant 10 minutes & une température volsine de 0°C puls 16 heures a une
température voisine de 20°C, puls Il est dilué avec 50 ml d'eau. Apras
décantation, la phase aqueuse est exiraite par 50 ml puls 25 ml d'acétate
d'éthyle. Les exiralts organiques sont réunis, séchés sur sulfate de
magnésium, filtrés puls concentrés a sec sous pression réduite (2 kPa) 4 une
température voisine de 40°C. Le nrésidu ainsl obienu est purifié par
chromatographie sur une colonne de sllice (granulométrie 63-200 pum), en
éluant avec un mélange dichiorométhane-méthanol (88/1 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées a sec sous
pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C. Le résidu est
repris et recristallisé dans 20 ml d'éther diéthylique. Les cristaux sont filtrés
sur verre fiitté, lavés par 2 fols 10 ml d'éther dllsopropylique, essorés puls
séchds sous pression rédulte (3 kPa) & une température voisine de 50°C. On
obtient ains! 0,27 g de 2-méthylsulfonyl-N-(6-méthy}-3-phényt-1H-Indezok-5-

F R~ B RS W

yl)benzénesulfonamide sous forme d'une poudre beige fondant & 239°C
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(Analyse C21H18N30452 % calculé C : 57,13, H: 4,34, N: 8,52, 0:14,49, S
: 14,52; % trouvé C: 56,66, H: 4,52, N: 9,41, S: 14,15).

Le 5-amino-8-méthyl-3-phényl-1H-indazole peut &tre obtenu de la maniére
suivante : & une solution de 0,53 g de 6-méthyl-5-nitro-3-phényl-1H-indazole
dans 30 ml d'éthanol, sont ajoutés 0,5 mi d'eau et 0,18 ml d'une solution
aqueuse d'acikde chlorhydrique 12N. Le mélange réactionnel est ensuite
chauffé au reflux du solvant et 0,36 g de fer en poudre sont ajoutés en 2 fois.
Le mélange réactionnel est ensulte aglté au reflux du solvant pendant 4,5
heures, puis il est refroidi 4 une température voisine de 20°C et traité avec
50 ml d'eau glacée. Le mélange est ensuite alcalinisé avec une solution
aqueuse d'hydroxyde d'ammonium a 32 % jusqu‘a un pH voisin de 11. Aprés
décantation, la phase aqueuse est extralte par une fols 50 ml puis 2 fols
25 ml d'acétate d'éthyle. Les exiraits organiques sont réunis, séchés sur
suifate de magnésium, filtrés puis concentrés a sec sous pression rédulte
(2 kPa) & une température volsine de 40°C. Le résidu ainsi obtenu est purifié
par chromatographie sur une colonne de silice (granulométrie 63-200 pm), en
éiuant par un mélange cyclohexans-acétate d'éthyle (75/25 en volumes). Les
fractions contenant le produit attandu sont réunies et concentrées a sec sous
pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsl
0,4 g de 5-amino-6-méthyl-3-phényl-1H-indazole sous forme d'un solide
cristallin beige fondant & 133°C.

Le 6-méthyl-5-nitro-3-phényl-1H-Indazole peut étre obtenu de la maniére
suivante : & une solution de 0,8 g de 6-méthyl-3-phényl-1H-Indazole dans
8 ml d'une solution aqueuse d'acide sulfurique & 98 % refroidle & une
température voisine da 0°C, est ajouté en 5 minutes 0,43 g de nitrate de
potassium. Le mélange réactionnel est agité 4 une température voisine de
0°C pendant 5 minutes, puis Il est chauffé & une température voisine de
35-40°C pendant 10 minutes et refroidl & nouveau & une température voisine
de 0°C et agité pendant 1 heure. Le mélange est ensulte versé dans 50 g de
glace, aglté a une température voisine de 0°C pendant 1 heure, puis filtré sur
verre fritté. Le solide obtenu est lavé par 3 fois 30 ml d'eau et essoré pulis il
est redissous dans 100 mi d'acétate d'éthyle et le mélange est séché sur

. suffate de magnésium, fittré_puis concentré a sec sous pression rédulte

(2 kPa) & une température volsine de 40°C. Le résidu ainsi obtenu est purifié
par chromatographle sur une colonne de sllice (granulométrie 40-83 pm), en

m o



WO 03078402 PCT/FRO3/00751

10

15

25

30

120

éluant successivement par des mélanges cyclohexané-acétah d'éthyle
(90/10 ; 80/20 en volumes). Les fractions contenant le produit attandu sont
réunies et concentrées & sec sous pression rédulte (2 kPa) a une
température voisine de 40°C. On obtient ainsl 0,48 g de 6-méthyl-5-nitro-3-
phényl-1H-indazole sous forme d'un solide cristallin jaune fondant & 164°C.

Le 6-méthyl-3-phényl-1H-indazole peut &itre obtenu comme décrit dans
lexemple 1, par lodation du 6-méthyl-1H-Indazole suivie d'une réaction de
type Suzuki telle que décrite dans lexemple 4. Le 6-méthyl-tH-Indazole peut
étre préparé selon J. Heterocycl. Chem. 1984, 21(4), 1083.

Exemple 83 : 5-Fluoro-2-méthyisulfonyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)
benzdnesulfonamide

Le 5-fluoro-2-méthyisulfonyl-N-{3-phényl-1H-Indazol-5-yl)benzéne-
sulfonamide peut 8tre préparé comme décrit dans I'exemple 2 & partlr de
0,52 g de 5-amino-3-phényl-1H-indazole, de 5 ml de pyridine et de 0,68 g de
chiorure de 5-fluoro-2-méthyisutfonylbenzénesulfonyle. Le résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur une colonne de 50 g de sllice (granulométrie
40-83 uym), en éluant avec du dichlorométhane pur. Aprds recristallisation
dans 5 ml d'acétonlirile et lavage & facétoniirile puls a I'éther dlisopropylique,
on obtlent 0,07 g de S5-fluoro-2-méthyisulfonyl-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-
vibenzénesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant a 224°C
(Analyse : C20 H16 F N3 O4 S2, % calculé C : 53,92, H: 3,62, F: 4,26, N :
9,43, 0:14,37,5:1440 % trouvé C : 53,74, H: 3,31, N: 8,35, S : 14,10).

Le chlorure de 5-fiuoro-2-méthyisulfonylbenzénesulfonyle peut étre obtenu de
ia maniére suivanie : & une soiution de 1 g de 5-fluoro-2-méthyisuifonyl-
phénylamine dans 3,7 ml! d'acide acétique & 100 %, sont ajoutés 4,2 ml d'une
solution aqueuse d'acide chiorhydrique concentrée. Le mélange réactionnel
est refroldl & une température voisine de -5°C, puis une solution de 0,4 g de
nitrate de sodlum dans 0,63 ml d'eau est ajoutée goutte & goutte. Le mélange
réactionnel est agité & une température voisine de -10°C pendant 20 minutes,
puis on falt barbotar du dioxyde de soufre pendant une heure. On additionne
ensuite & une température voisine de -5°C une solution de 0,53 g de chiorure

* +*r'de culvre’(llydans 0,6-ml d'eau et, aprés:2-minutes, 6,8 mi d'acide.acétique &

100 %, puis le barbotage de dioxyde de soufre est repris. Aprés 40 minutes,
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le barbotage est amété et le mélange est lalssé se réchauffer & une
température volsine de 20°C puls agité pendant 1,5 heures. Le mélange
réactionnel est alors tiédl dans un bain d'sau afin d'éliminer l'excés de
dioxyde de soufre, puis Il est concentrd a sec sous pression rédulte (2 kPa) &
une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 2 g de chlorure de 5-fluoro-
2-méthylisulfonytbenzénesulfonyle brut sous forme d'un solide ocre qul est
utilisé directement dans Pétape sulvante (Rf = 0,5, chromatographle sur
couche mince de gel de sllice, éluant: dichiorométhane)).

La S5-fluoro-2-méthyisulfonylphénylamine peut étre obienue de la maniére
suivante: & une solution de 1,2 g de 4-fluoro-1-méthylsulfonyl-2-nitro-
benzéne dans 80 ml d'éthanol, sont ajoutés 1,25 ml d'eau et 0,47 m! d'une
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 12N. Le mélange réactionnel est
ensuite chauffé au reflux du solvant et 0,92 g de fer en poudre sont ajouiés
par portions. Le mélange réactionnel est ensulte agité au reflux du solvant
pendant 2 heures, puis & une température voisine de 20°C pendant 16
heures. |l est ensulie filiré sur verre frilté et le solide est lavé avec de
I'éthanol. Le filtrat ast concentré 4 sec sous pression rédulte (2 kPa) 4 une
température voisine de 40°C. Le rdsidu est repris dans un mélange d'eau et
d'acétate d'éthyle puls alcalinisé avec une solution aqueuse d'hydrogéno-
carbonate de sodium jusqu'a un pH voisin de 10 et décantd. La phase
aqueuss st exiralte avec 4 fols 50 ml d'acétate d'éthyle. Les exiraits
organiques sont rdunis, lavés a leau, séchés sur sulfate de magnésium,
traités au noir 3S, filtrds puis concentrés a sec sous pression réduite (2 kPa)
4 une température voisine de 40°C. On obtient alnsl 1 g de 5-fluoro-2-
méthyisulfonyiphénylamine sous forme d'une hulle beige qui cristallise (Rf =
0,33, chromatographle sur couche mince de gel de silice, éluant
dichiorométhane).

Le 4-fluoro-1-méthylsulfonyl-2-nitro-benzéne peut 8tre obtenu de ia maniére
suivante : & une suspension de 1,5 g d'acide 3-chloro-peroxybenzolque dans
15 ml de dichlorométhane agitée & une température voisine de -5°C sous
argon, sont ajoutés goutte & goutte 1,3 g de 4-fluoro-1-méthylsulfinyl-2-nitro-
benzéne dans 15 ml de dichlorométhane. Le mélange réactionnel est ensuite

-agits A une température vaisine de 0°C pendant 30 minutes puis il est laissa

se réchauffer & une température volsine de 20°C. Il est ensuite filiré sur verre
fritté et lo solide est lavé avec du dichlorométhane. Le filirat est lavé avec une

78
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solution aqueuse d'hydrogénocarbonate de sodium puls & f'eau, séché sur
sulfate de magnésium, traité au noir 3S, filtré puis conceniré & sec sous
pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C. Le résidu ains]
obtenu est purifié par chromatographie sur une colonne de 125 g de sllice
(granulométrie 40-63 um), en éluant par du dichlorométhane pur. Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées a sec sous
presslon rédulte (2 kPa) & une température volisine de 40°C. On obtient ainsl
1,2 g de 4-fluoro-1-méthylsulfonyl-2-nitro-benzéne sous forme d'une
meringue jaune (Rf = 0,43, chromatographle sur couche mince de gel de
sllice, éluant dichlorométhane)).

Le 4-fluoro-1-méthyisulfinyl-2-niiro-benzéne peut &étre obtenu de la maniére
suivante : & une solution de 1,9 g de 4-fluoro-1-méthylsulfanyl-2-nitro-
benzéne dans 6 ml de méthanol et 30 ml de dichiorométhane sous argon,
sont ajoutés 4,7 g de monoperoxyphthalate de magnésium par portions. Le
mélange réactionnel est ensulte aghté & une température volsine de 20°C
pendant 3 haures, puis Il est filtré sur verre fritté et le solide est lavé avec du
dichlorométhane. Le filtrat est lavé avec une solution aqueuse
d'hydrogénocarbonate de sodium puis & leau, séché sur sulfate de
magnésium, tralté au noir 3S, filiné puis concentrd 4 sec sous pression rédulte
(2 kPa) a une tempérgture voisine de 40°C. Le résidu ainsl obtenu est purifié
par chromatographie sur une colonne de 125 g de silice (granulométrie 40-
63 pm), en éluant par du dichlorométhans pur. Les fractions contenant le
prodult attendu sont réunies et concenirées a sec sous pression rédulte
(2 kPa) 4 une température volsine de 40°C. On obfjent ainsi 1,3 g de 4-fluoro-
1-méthyisulfinyl-2-nitro-benzéne sous forme d'une meringue jaune {(Rf = 0,23,
chromatographle sur couche mince de gel de sllice, éluant: dichiorométhane-
acétate d'éthyle 80/10)).

Le 4-fluoro-1-méthylsulfanyl-2-nitro-benzéne peut éire prépard selon J.
Fiuorine Chem. 1981, 17, 233.

Exemple 84 : 4-Amino-N-(3-phényl-1Hindazol-5-yljbenzinesulfonamide

" Le 4-amino-N<{3-phényl-1H-indazol-5-y)ben-adnesulfonamide peut é&tre

- obtenu de-la maniére sulvants : & une suspension de 0,3 g de N-{4-(3-phényi-

1H-indazol-5-yisulfamoyi)-phényllacétamide dans 6 ml d'éthanol & 85 %, sont
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ajoutés 1,5 ml d'une solution aqueuse d'ackie chlorhydrique 5N. Le mélange
rédactionnel est ensulte chauffé & reflux pendant 30 minutes puis refroidl & une
température volsine de 20°C. I} est alors additionné de 20 mi d'eau et de 1 ml
de solution aqueuse dhydroxyde d'ammonium & 32 %, puis extrait
successivement avec 30 ml et 15 ml d'acétate d'éthyle. Les exiraits
organiques sont rdunis, séchés sur suifate de magnésium, filtrés puis
concenirds & sec sous pression rédutte (2 kPa) & une température voisine de
40°C. Le résidu ains! obtenu est purifié par chromatographle sur une colonne
de silice (granulométrie 40-63 pm), en éluant par un mélange
dichlorométhane-méthanol (95/5 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu sont réunles et concentrées & sec sous pression réduite
(2 kPa) & une température voisine de 40°C. Le solide ainsi obtenu est repris
dans 9 ml d'éthanol en présence de noir 3S, dissous a chaud et le mélange
est filtré & chaud sur verre fiitté puis recristallisd. Les cristaux sont filirés sur
verre fritté, lavés par 0,5 ml d'éthanol & 95 % puls par 2 fois 2 ml d'éther
diisopropylique, essorés puls séchés sous pression réduite (3 kPa) & une
température voisine de 50°C. On obtlent ainsi 70 mg de 4-amino-N-(3-phényi-
1H-Indazol-5-yl}-benzénesulfionamide sous forme d'une poudre beige clair
fondant & 249°C (Analyse Masse IC : m/z 365 (M+H)").

Exempile 85 : NJ4-{3-Phényl-1H-indazol-5-ylsulfamoyl)-phényljacétamide

Le N-4<(3-phényl-1H{ndazol-5-yisulfamoyl)-phényllacétamide peut étre
préparé comme décrt dans 'exemple 2 & partir de 0,45 g de 5~-amino-3-
phényl-1H-Indazole, de 42 ml de pyridine et de 0,5 g de chlorure de
4-acétylaminobenzénesulfonyle, Le nrésidu obtenu est purifié par
chromatographle sur une colonne de sllice (granulométrie 63-200 ym) en
éluant successivement avec des mélanges dichlorométhane-méthanol
(68,5/1,5 ; 95/5 en volumes). On obtient ainsi 0,45 g de N-[4-(3-phényl-1H-
Indazol-5-yisulfamoyl)-phényllacétamide sous forme d'un solide cristallin
mauve fondant & 167°C (Analyse Masse IE : m/z 406 (M"), m/z 208 (pic de
base)).

Exemple 96 : N-(3-Phényl-1H{ndazol-5-yl)-pyridine-3-sulfonamide

Le :N~{3-phényl-1H-indazol-5-yl)}-pyridine-3-sulfonamide peut &tre préparé

comme décrit dans 'exemple 2 & partir de 0,5 g de 5-amino-3-phényl-1H-

77
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indazole, de 45 ml de pyridine et de 0,48 g de chlorure de pyridine-3-
sulfonyle. Le résidu obtenu est purifid par chromatographle sur une colonne
de sllice (granulométrie 4063 pm) en éluant avec un mélange
dichlorométhane-méthanol (87,5/2,5 en volumes). Le solide ainsi obtenu est
repris dans 20 ml d’acétonitrile en présence de nolr 3S, dissous & chaud et le
mélange est filiré 4 chaud sur verre frittd puls recristallisé. Les cristaux sont
filtrds sur verre fritté, lavéa par 2 fols 2,5 ml d'acétonitrile puls 5 ml d'éther
dlisopropylique, essorés puls séchés sous pression rédulte {3 kPa) & une
température volsine de 50°C. On obtlent ainsl 0,35 g de N{(3phényl-1H-
Indazol-5-yl)}-pyridine-3-sulfonamide sous forme d'un solide cristallin blanc
fondant & 225°C (Analyse : C18 H14 N4 02 S, % calculé C : 61,7, H : 4,03
N:1599,0:9,13,5:915% trouvé C: 61,58, H: 4,01, N : 16,16, S : 9,18).

Exemple 87 : 3-Nitro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)benzdnesulfonamide

Le 3-nliro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide peut &tre obtenu
de Ia maniére suivants : & une solution de 0,7 g de 5-amino-3-phényl-1H-
indazole dans 15 ml de THF & une température volsine de 0°C &t sous argon,
est ajouté 0,80 g de chiorure de 3-nitrobenzénesulfonyle. Le mélange
réactionnel est refrold! & une température volsine de 0°C, puis une solution de
0,33 ml de pyridine dans 4 ml de THF est additionnée en 10 minutes. Le
mélange réactionnel est agité 3 une température voisine de 0°C pendant
0,5 heure puis & une température voisine de 20°C pendant 3 heures. Il est
ensuite dilué avec 70 ml d'eau et 30 ml d'acétate d'éthyle. Aprés décantation,
la phase organique est lavée par 3 fois 50 ml d’eau, séchée sur sulfate de
magnésium, filtnde puis concentrée 4 sac sous pression rédulte (2 kPa) & une
température voisine de 40°C. Le nrésidu ainsi obtenu est purifié par
chromatographie sur une colonne de silice (granulométrie 63-200 ym), en
éluant par du dichlorométhane pur puis par un mélange dichiorométhane-
méthanol (88/2 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont
réunies et concentrdes & sec sous pression rédulie (2 kPa) & une
température volisine de 40°C. Le rdsidu est repris dans 20 mi d'isopropano] et
filiré sur verre fritté. Le solide est lavé avec 10 mi d'éther dlisopropylique,
essoré puls séché. On obtient alnsl 0,41 g de 3-nitro-N«{(3-phényk-1H-indazol-
5-yl)benzénesulfonamide sous forme d'une poudre blanche fondant & 228°C
(Analyse : C19 H14 N4 O4 S (0,44 CH2CI2), % calculé C: 57,85, H : 3,68 N :
14,21,0:16,23S:8,13% trouvé C: 57,84, H: 3,19, N: 14,22, 5 : 7,81).
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Exemple 98 : 3-Amino-N-{3-phényl-i{H-ndazol-5-yl)benzénesuifonamide

Le 3-amino-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-yl)benzénesulfonamide peut &ire
obienu de la maniére sulvante : & une soiution de 0,28 g de 3-nitro-N-(3-
phényl-1H-ndazol-5-yl)henzdnesulfonamide dans 15 ml d'éthanol absolu et
0.3 ml d'eau, est ajoutd 0,08 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique
concentrs. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux, puls 0,12 g de fer en
poudre sont ajoutés par petites portions. Le mélange réactionnel est chauffé
a reflux pendant 2 heures, puis Il est refroidi & une température volsine de
20°C. Le mélange est additionné de 30 ml d'eau, fiitré sur Célite® et Ie solide
est lave avec de l'eau puls de l'acétate d'éthyle. Le filirat est alcalinisé avec
une solution aqueuse d’hydroxyde d'ammonium a 32 % jusqu'a un pH volsin
de 12, puis Il est exirait avec 3 fois 20 mi d'acétate d'éthyle. Les exiralis
organiques sont réunis, lavés avec 3 fois 10 ' ml d'eau, séchés sur sulfate de
magnésium, filtrés puls concentrés & sec sous pression rédufte (2 kPa) & une
température volsine de 40°C. Le résidu solide est lavé succeasivement avec
de réther diisopropylique puis du dichlorométhane, essoré et séché. On
obtlent ainsi 0,12g de 3-amino-N-{3-phényl-1H-indazol-5-yl)benzene-
sulfonamide sous forme d'une poudre blanc cassé fondant & 205°C.

RM.N. 1H (300 MHz, (CD)2SO d8, & en ppm) : 5,57 (s large : 2H) ; 6,72 (dd
large, J = 8,5 et 2 Hz : 1H); 6,85 (d large, J = 8,5 Hz: 1H); 6,95 (mt : 1H);
7.15 (mt : 2H) ; 7,43 (t large, J = 7.5 Hz : 1H) ; 7.48 (d, J =8,5 Hz : 1H) ; 7.55
(t, J=7,6Hz:2H); 7,61 (d large, J = 2 Hz: 1H); 7.78 (d, J = 7.5 Hz:: 2H);
9,85 (mf : 1H).

Exemple 89 : N«(3-Phényl-1H-indazol-5-yl)cyclohexanesulfonamide

Le N-«(3-phényl-1H-indazol-5-yl)cyclohexanesulfonamide peut étre préparé
comme décrit dans l'exemple 2 & partir de 0,5 g de 5-amino-3-phényl-1H-
indazole, de 45 ml de pyrkdine et de 043 g de chlorure de
cyclohexylsulfonyle. La résidu obtenu est purifié par chromatographie sur une
colonne “de silice (granulométrie 40-83 pm) en dluant avec un mélange
dichlorométhane-méthanol (97,5/2,5 en volumes). Le sollde ainsi obtenu est
repris dans 40 ml de dichlorométhane en présence de -noir 38, dissous &

-« chaud et {e.mélange.est filtré. & chaud sur verme. filité, puls recristallisé. Les

cristaux sont filtrés sur verre filité, lavés par 2 fols 5 ml de dichlorométhane

{2
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puis 10 mi d'éther dlisopropylique, essorés puls séchés sous pression réduite
(3 kPa) & une température voisine de 50°C. On oblient ainsl 0,2 g de N-(3-
phényl-1H-Indazol-5-yl)cyclohexanesulfonamide sous forme d'un solide
cristallin blanc fondant & 160°C (Analyse Masse IE : m/z 355 (M*), m/z 208
(plc de base)).

Le chiorure de cyciohexylsulfonyle peut &tre préparé seion EP 0 788 796 A1.
Exemple 100 : N<(3-Phényl-tH-Indazol-5-yl)-pipéridine-4-suffonamide

Le N-«(3-phényl-1H-indazol-5-yl)-pipéridine-4-suifonamide peut 8ire obtenu de
la manlére suivante : & une solution de 0,5 g de 4-(3-phényl-1H-indazol-5-
yisulfamoyl)-pipéridine-1-carboxylate de benzyle dans &5 wmi de
dichiorométhane sous argon, sont ajoutés 1,88 g d'éthanethiol, puls 1,45 g
d'éthérate de trifluorure de bore gouite a goutte. Le mélange réactionnel est
agitd & une température voisine de 20°C pendant 16 heures puls Il est
concentré & sec sous pression rédulte (2 kPa) 4 une température voisine de
40°C. Le résidu est repris dans 10 ml d'eau, alcalinisé avec 5 ml d'une
soluion aqueuse dhydroxyde d'ammonium a 32%, puls eximalt
successivement avec 30 m! et 15 ml d'acétate d'éthyle. Les extraits
organiques sont réunis, séchés sur sulfate de magnésium, filirés puis
concentrds & sec sous pression rédulte (2 kPa) & une température voisine de
40°C. Le résidu ainsl obtenu eat purifié par chromatographie sur une colonne
de sllice (granulométrie 40-63 uym), en éluant successivement par des
melanges dichlorométhane-méthanol (89/1 ; 85/5 en volumes). Les fractions
contenant le prodult attendu sont réunies et concentréss & sec sous pression
réduite (2 kPa) & une température volsine de 40°C. Le résidu est repris dans
6 ml d'acétonitrile en présence de noir 3S, dissous a chaud et le mélange est
filré 4 chaud sur verre fiittd puls recristalllsé. Les cristaux sont filirés sur
verre fritté, lavés par 2 fois 0,5 ml puis 1 ml d'acétonltrile, essorés puis
s6chés sous pression réduite (3 kPa) & une température voisine de 50°C. On
obtient ainst 0,04 g de N-(3-phényl-1H-indazol-5-yi)-pipéridine-4-sulfonamide
sous forme d'un solide cristallin blanc fondant & 230°C (Analyse : C18 H20
N4 02 S, % calculé C: 60,65, H:566 N:1572 0:8,98,5:9 % trouvé C :
60,62, H: 5,85, N: 1539, S:8,72).
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Le 4-(3-phényl-1H-indazol-5-yisulfamoyl}-pipéridine~-1-carboxylate de benzyle
poeut &re préparé comme décrit dans 'exemple 2 & partir de 0,7 g de
S5-amino-3-phényt-1H4ndazole, de 63 ml de pyridine et de 1,2 g de
4-chlorosulfonyl-pipéridine-1-carboxylate de benzyle. Le résidu obtenu est
purifié par chromatographle sur une colonne de sllice (granuloméirie 40-63
pm) en éluant avec un mélange dichlorométhane-méthanol (98,5/1,5 en
volumes). On obtlent ainsl 0,5g de 4-(3-phényl-1H{ndazol-5-yisulfamoyl)-
pipéridine-1-carboxylate de benzyle sous forme d'un solide cristallin ocre qui
est utliisé directement dans étape suivante.

Le 4-chlorosulfonyl-pipéridine-1-carboxylate de benzyle peut étre préparéd
selon WO 00/46221.

Exemples 101-104 : Préparation d'une banque de

= 4 N«(3-Aryl-1H-ndazol-§-yl)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamides ;

- N{3+(3,5-blis-trifluorométhylphényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthyisulfonyl-
benzdnesulfonamide ;

- N-{3-(3,5-dfluorophényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzdne—
sulfonamide ;

- 2-méthylisulfonyl-N{3-{2-méthylsulfanyiphényl)-1H-Indazol-5-y1]
benzdnesulfonamide ;

« N{3-{1H-indol-5-yI)-1H-indazol-5-yl]-2-méthylsulfonylbenzane-
sulfonamide.

Tableau 1 : Réactifs utllisés

le
MDLNUMBER Nem F:'L": M;&d’:h
MFCD00051850| perzbmatoraions ) |carsereoz] 257,03
MFCD01318138 | Acide 3,5-dHfluorophényk-boronique |CBH5BF202| 157,91
MFCD01318165 Q:',g',;ig":;“‘“‘“"‘b""“"’* C7H9BO2S| 168,02
MFCDO01318013| Acide 5-indolyi-boronique csHaeNo2| 160,97

Les acides boroniques décrits ci-dessus (295 pmol) sont distribués dans 4
réacteurs filtranis d'un minlblock Bohdan 48 pults, puls on ajouts
successivement une solution de 0,1 g de 3Jodo-5{N-tert-butoxycarbonyl-2-

>t
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méthylisulfonylbenzdnesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de iert-butyle
dans 2 mi de diméthylformamide, 0,32 ml d'une solution aqueuse saturée
d'hydrogénocarbonate de sodlum et 4,3 mg de tétrakis(iriphényiphosphine)
palladium (0). Aprés fermeture des réacteurs, les mélanges réactionnels ainsi
obtenus sont agités & une température volsine de 105°C pendant 20 heures.
Aprés refroidissement & une température voisine de 20°C, les mélanges
réactionnels sont filtrés puls dliués avec 2 ml d'acétate d'éthyle et 2 ml d'eau
chacun, agltés et décantés. Les phases organiques sont séparées (automate
Myriad Allex) et pour cheque échantillon ainsi obtenu, un prélévement de
15 ul est analysé par LC/MS, puis lis sont concentrés 4 sec sous pression
rédulte (évaporatsur centrifuge Genevac HT8) 4 une température voisine de
40°C. Les résidus sont dissous dans du diméthyisulfoxyde de sorte & avoir
des concentrations de 0,1 mg/ul et les solutions comespondantes sont
purifiées par LCMS (condlitions B). Aprés purification par LC/MS, les fractions
contenant les prodults attendus sont concentrées & sec sous pression nédulte
(évaporateur centrifuge Genevac HT8) & une température voisine de 40°C et
les résidus sont pesés (Mettler Toledo Automated Workstation LA200),
dissous & une concentration de 10 mM dans le diméthylsulfoxyde (Zinsser)
puls analysés par LC/MS. Les fractions contenant les produlis attendus de
pureté satisfaisante sont réunies et un prélévement de 10 ul dliué dans 10 pl
de diméthyisulfoxyde est analysé par LC/MS. Les composés sulvants ont 6té
Isolés et caractérisés par leur temps de rétention (Tr) et pic moléculaire en
Spectrométrie de Masse.
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Exsmple Nom PM Formule  |Purete| Tr md&nlalr]
w |(min) | rrraerry
3)'-1H-Indazol-5-yﬂ-le
101 it 563 |c22H15FeN304s2| 06 | 453 | 564

10

15

C20H15F2N30452| 60 | 4,08 484

C21H1BN30483 | 81 | 3,87 474

C22H18N40482 | 893 | 368 487

Exemple 105 : 2-Méthylsulfonyl-N-(3-o-tolyl-1H-Indazol-5-yl)benzéne-
sulfonamide

Le 2-méthylsulfonyl-N-(3-o-tolyl-1H-indazol-5-vi)benzédnesulfonamide peut
&tre prépard comme décrit dans les exemples 101-104 & partir de 40,1 mg
d'acide o-iolyl-boronique (chauffage pendant 4 heures). On aobtient ainsi
9,3 mg de 2-méthyisulfonyl-N-(3-0-tolyl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide
en solution dans le diméthyisulfoxyde a 10 mM (C21H19N304S2 ; polds
moléculaire 441,53 ; Analyse LC/MS : pureté UV : 93 %; Tr analytique : 3,93
min ; m/z théorique : 441 ; ion moléculaire détectd : 442).

Exemples 106-158 : Préparation d’une llbralrie de 54 N-{3-phényl-1H-
Indazol-5-yl)sulfonamides

Préparation de 54 solutions de différents chlorures de sulfonyle RSO2CI :

Les 54 réaciifs (lignes de 1.4 54 de la Table 2) sont pesés puis dilués dans
du tétrahydrofurane (THF) ou de la N-méthyl pymrolidone (NMP) de fagon &
obtenir des solutions prétes 4 I'emploi titrant 0.166 molfitre.

- i S 1N

&t
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Tableau 2 : réaciifs utllisés
Poids
NOM Formule Moleculalre Soivant
1 Chilorure de naphthalene-1-asutfonyle C10H7CIO2S 226.00 THF
2 Chionusre de dansyle C12H12CINO2S 288.75 NMP
3 Chiorure de naphthalane-2-sulfonyls C10H7CI02S 22668 | THF
4 | Chiorure de 2-iriflucrométhylberzdnesulfonyle | CTH4CIF302S 244.62 THF
5 Chionusre de thiophéne-2-aulfonyle C4H3CIO252 182.85 THF
6 Chiorure de quinoléine-8-sulfonyle COHECINO2S 2271.67 NMP
7 Chiorure de benzénasulfonyle CBH5CIO28 178.62 THF
8 Chiorure de 2-niirobenzénesulfonyle CBHACINO4S 221.62 THF
9 | Chilorure de 2,4,6-rflsopropyibenzdnesulfonyle | C15H23CI02S 30288 THF
10 Chiorure de 2-mésitylénesulfonyle COH11C1028 218.70 THF
11 Chiorure de 4-bromobenzinesulfonyle C8H4BrCI02S8 265.62 THF
12 Chiorure de 4-luorobenzénesulfonyle CeH4CIFO2S 194.61 THF
13 Chiorure de N-acétyisulfanilyle C8HBCINO3S 233.87 NMP
14 Chiorure de 4-nitrobenzénesulfonyle CBHACINO4S 221.62 THF
15 Chiorure de 4-méthoxybenzdnesulfonyle CTH7CIO3S 208.65 THF
16|  Chiorure de 4-iert butylberzdnesulfonyle C10H13CI02S | 23273 | THF
17 Chilorure de 4-méthylbenziénesulfonyle CTHTCIO2S 180.65 THF
18 Chiorure disopropanesulfonyle C3H7CI028 142.80 THF
19 Chiorure de méthanesulfonyle CH3CI0256 114.55 THF
20 Chionre de phényl-méthanesulfonyle C7H7CI025 160.85 THF
21 Chiorure de 2-vinylbanzbne-sulfonyle C8H7CIO28 202.08 THF
22 Chiorure d'éthanesulfonyle C2H5CI028 128.58 THF
2 Chiorure de 1-propanasulfonyle G3H7CIO2S 142.80 THF
24 Chiorure de 1-butanesuifonyle C4HeCIO25 156.83 THF
25| Chiorure de 3-trifiuorométhyibenzénesulfonyle | C7H4CIF302S 244,62 THF
26| Chiorure de 2,5-diméthoxybenzénesulfonyle C8HECI048 23867 | THF
7 Chiorure de 2-méthylbenzbnesulfonyle C7H7CIO2S8 190.65 THF
28 Acide 3-(chiorosulfonyllbenzolque C7HS5CIO4S 220.83 THF
20 Chiorure de 2-flucrobenzénesulfonyle C8H4CIFO2S 194.81 THF
30| Chiorure de S-chiorothiophdne-2-sulfonyle C4H2C120282 217.09 THF
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31| 3-CHLOROBENZENESULFONYL CHLORIDE | CeH4Cl2028 21107 | THF
32],6-DICHLOROBENZENESULFONYL CHLORIDE| C8H3C13028 | 24551 | THF
33 M-TOLUENESULFONYL CHLORIDE C7HTCIO2S 10085 | THF
34 2-BROMOBENZENESULFONYL CHLORIDE | CBH4BrCIO2S | 26552 | THF
BENZOYLAMINOMETHYL)THIOPHENE-5-
as| 1 ™ IC12H10CINO3S2| 31580 | THF
SULFONYLCHLORIDE
36| 3-BROMOBENZENESULFONYL CHLORIDE | C8H4BrCIO2S8 | 25552 | THF
RIFLUOROMETHOXY)BENZENESULFONYL
74 AT C7HACIF303S | 200682 | THF
CHLORIDE
38| 4-CYANOBENZENESULFONYL CHLORIDE | CYH4CINO2S | 20183 | THF
39| 2-CYANOBENZENESULFONYL CHLORIDE | C7H4CINO2S | 20183 | THF
N-B ENZENESULPHONYL
40 4{N-8UTOXV)B ES C10H13CIO3S | 24873 | THF
CHLORIDE
4-ACETAMIDO-3-CHLOROBENZENESULFONYL
4 C8H7CI2NO3S | 268.12 | NMP
CHLORIDE
42 BANSYL CHLORIDE C18H24CINO2S | 35391 | THF
43{ (-F-CAMPHOR-10-SULFONYL CHLORIDE | C10H15CIO38 | 25074 | THF
44| BENZOFURAZAN-4-SULPHONYL CHLORIDE | CBHSCIN203S | 21882 | THF
5-(ISOXAZOL-3YL)THIOPHENE-2-SULFONYL
45 C7THACINO352 | 24900 | THF
CHLORIDE
2-NITRO-ALPHA-TOLUENESULFONYL
46 C7THBCINO4S | 23584 | THF
CHLORIDE
3,4-DIFLUOROBENZENESULPHONYL
A7 CeH3CIF2028 | 21260 | THF
CHLORIDE
I5-CHLORO-3-METHYLBENZO[BITHIOPHENE-2-
ceHecCIz02s2 | 28118 | THF
SULFONYL CHLORIDE
49| 3-CYANOBENZENESULFONYL CHLORIDE | C7H4CINO2S | 20183 | THF
4-METHYLSULFONYL.BENZENESULFONYL
C7THTCIO482 | 25471 | THF
CHLORIDE
51|3-METHOXYBENZENESULPHONYL CHLORIDE | C7H7CI03S 20885 | THF
52| 3-PHENYLBENZENESULFONYLCHLORIDE [ C12H8CIO2S 25272 | THF
533,5-DIFLUOROBENZENESULFONYL CHLORIDE| CBH3CIF202S | 21280 | THF
2-AMIN P
0-3,5-DICHLORO PHENYLSULFONYL c8 o025 | 2005 | nwp
LTI, 1T o SO cHLmlDE - e . alf w5 les - -t ' » ad
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Mise en place des réactions :

A l'aide d'un automate de laboratoire 336yl de pyridine sont distribués dans
71 réacteurs filtrants (ACT4986, Advanced Chem Tech) contenant chacun
50umol de 5-amino-3-phenyl-1H-indazole dans le THF (1.5 mi). Les
mélanges réactionnels ainsi obtenus sont agltés et refroidis & 0°C puls on y
ajoute 301 pL de chacune des solutions de dérivés sulfonylés décrites
cl-dessus.

Tout en maintenant I'agitation pendant 16 heures, on lalsse la température
remonter & 20°C, puis on filire les milleux réactionnels. Les filirats sont
évaporés & sec, puis les résidus d'évaporation sont repris par 500 pl de
DMSO chacun puls agités pendant 1 heure. Pour chaque échantllion en
solution dane le DMSO ainsi obtanu, un prélévement de 15 pL est analyaé
par LC/MS puis, les solutions résidualles sont purifiéas par LCMS (conditions
A). Aprés purification par LC/MS, les fractions contenant les composés
cherchés sont (éventuellement rdunies) évaporées A sec (évaporateur
centrifuge Savant AES 2000 ou Genevac HT8), pesées (Mettler Toledo
Automated Workstation LA200), diluées @ 10 mM dans le DMSO (Zinsser
Winlissy, Zinsser Analytical). Chaque solution obtenue est analysée par
LCMS.

Les composés sulvants, ont éié isolés et caractérisés par leur temps de
rétention et pic moléculaire en Spacirométrie de Masse.

[ SF la el "o “a " 4 Beia Ta a7 § . LH]
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| cuisie
Exemple NOM PM Formule Puretd| Tr (min) la
uv détecté
3-Phéryl-1H-indazol
108 Nn'f.phm"y:,q..ummm" 39047 | C23H17N302S | 100 | 395 | 40024
5-Diméthylamino-N-(3-phényl-
107 | 1HHndazol5-yi)-naphthaldne- | 44254 | C25H22N4028 8235 375 | 44328
1-suffonamide
N-{3-Phényl-1H-indazol
108 ,;‘,phmgm.z.,ummm} 300.47 | C23H17N302S |(@8.48| 398 | 400.25
[N-(3-Phényt-1H-indazol-5-1)-2-
trifivorométhyl- 741 . :
100 benzanesulionamid 41 C20H14F3N302S | 100 3.04 418.22
3-Phényl-1H-ndazol-5-y1)-
110 N-(mbphgm.z.wmm 355.44 | C17TH13N302S2 |92.83| 368 358.18
3-Phényl-1 H-indazol-5-yi
1 N-(mmﬂnfta..ummm)' 40048 | C22H16N4O2S [8041| 3.75 401.24
N-+{3-Phényl-1H-indazol-5-yi
112 H banzbnagulfonamide + 349.41 C18H15N3025 |82.84 3.72 350.25
2-Nitro-N-{3-phényl-1H-indazol-
113 5-yl)-be;gnuulfnnamﬁo 304.41 C19H14N40O4S (82.18| 3.81 385.22
2.4.3-Tﬂﬁlli‘PIDWI-N-(3-PhWI-
' 1H-indazo)-5-y1)- . 4. :
114 e 475.85 C28H33N3028 |73.77 8 478.35
2,4,6-Triméthy-N-(3-phémyl-
1H-ndazol-5-y1)- . .
115 benzanes de 391.49 C22H21N3028 100 411 382.26
Hm&N{Tﬁnﬂ-ﬂ-l-
IM )‘ /8. 100 4-01 .1
116 . Elfonaml de 428.31 | C19H14BrN302S 428.11
4-Fluoro-N-{3-phenyl-1H-
117 W)&m 367.40 | C10H14FN3028 | 100 | 38 368.23
benzénesulfona
3-Phényt-1 HHndazol-5-
118 mﬁwwm.mmu. 40846 | C21H1BN4O3S |[96.71] 3.38 407.23
j4-Nltro-N-{3-phény}-1H-indazo}-
119 &yl)beﬁa;nuulfommlde 30441 | C10H14N4D4S |0684| 385 | 38521
4-Méthoxy-N-(3-phényl-1H- v
Indazol-5-y1)- ’ 1 100 ar .
120 . mide 379.44 C20H17N303S 380.23
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121

4-feri-Buty-N-3-phényl-1H-
Indazol-5-y1)-
benzénesulfonamide

405.52

C23H23N302S

94.05

4.2

408.28

122

4-M3thyi-N-(3-phény-1TH-
Indazol-5-vi)-
benzénesulfonamide

123

363.44

C20H17N3028

100

3.64

1-Mé&thyFN-{3-phényl-1H-
indazol-5-y1)-
éthanesulfonamide

315.39

C18H17N302S

100

3.54

316.24

124

N-{3-Phényl-1H-indazol-5-yi)-
méthanesulfonamida

126

287.34

C14H13N3028

100

1-Phény-N-{3-phény-1H-
indazol-5-yi)-
méthanesulfonamide

363.44

C20H17N302S

85.77

3.81

128

(E)-2-Phényl-N-(3-phényl-tH-
indazol-5-yl)-
éthylénesulfonamide

37546

C21H17N3028

96.89

3.88

I76.23

127

N-(3-Phényl-1Hindazol-5-yi)-
éthanesulfonamide

301.37

C15H15N3028

100

34

302.21

128

N-(3-Phényl-1H-indazol-5-y1)-
propanesutfonamide

315.39

C16H17N302S

100

3.58

316.25

129

N-(3-Phényl-1H-indazol-5-y1)-
butaneauifonamide

32042

C17H18N302S

100

3.74

130

3-Trifluorométhy-N-(3-phényl-

1H-indazol-5-y1)-
benzénesulfonamide

417.41

C20H14F3N3025

100

4.02

418.20

131

2,5-Diméthoxy-N-(3-phényl-1H-|
indazol-5-yl)-
benzénesulfonamkie

132

C21H1BN3048

100

373

410.24

2-Mathy-N-(3-phényl-1H-
Indazol-5-yi)-
benzénesulfonamide

383.44

C20H17N3023

100

133

Aclds 3-(3-phényl-1H-indazol-
&-yl-aulfamoyl)-benzoique

383.42

C20H16N304S

93.37

342

384.21

134

“2-Fluoro-N-{3-phény-1H-
Indazok-5-y1)-
benzénesulfonamide

C18H14FN302S

100

3.75

135

5-Chioro-N-{3-phényl-1H-
indazol-5-yl)}-thlophéne-2-
sulfonamide

138

C17H12CIN30252

100

3.98

380.15

3-Chioro-N-(3-phémy-1H-
- indezol-E-y} - -

benzénesulfonamide

C18H14CIN302S

100

3.94

364.18
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418.30

C19H13CI2N3025

100

4.21

418.13

138

363.44

C20H17N3028

100

384

139

428.31

C18H14BrN302S

100

3.87

428.11

140

C25H20N40352

100

3.72

489.20

141

428.31

C18H14BrN302S

06.49

3.87

428.12

142

IN-{3-Phényl-1H-indazol-5-yl)-2-
iriflucrométhoxy-
benzénesulfonamide

433.41

C20H14F3N303S

98.55

3.00

143

4-Cynno-N-{3-phényl-1H-
Indazol-5-yl)-
benzénesulfonamide

37442

C20H14N402S

100

3.74

375.22

144

2-Cyano-N-(3-phény-1H-
indazok-5-yi)-
benzdnesulfonamide

374.42

C20H14N4028

60.03

3.687

375.23

145

(3-phényl-1H-
indazol-5-y1)-
benzénesulfonamide

421.52

C23H23N3035

95.16

4.27

146

N-{2-Chloro-4-(3-phényl-1H-~
ilndunl—&-yl-auﬂ'amoyl)—plﬂnyl]—
_ scétamide

440.91

C21H17CINAQ3S

100

3.57

41.21

147

5-Dibutylamino-N-(3-phényl-
1H-indazol-5-yl)}-naphthaléne-
1-aulfonamide

528.70

C31H34N4028

4.56

527.32

148

C7.7-Diméthyl-2-oxo-

bicycio[2.2 1]hept-1-yl)-N-(3-
phényl-1 H-indazol-5-y1)-
méthanesulfonamide

423.63

C23H25N303S

84.77

424.29

140

N-{3-phényl-1H-indazol-5-yi)-
banzo{1,2,5joxadiazole-4-
- aulfonamide

391.41

C18H13N5038

96.868

.77

1580

42248

C20H14N403S2

83.42

3.78

423.18

gs
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151 < 1 oy 40844 | C20H16N4O4S [06.32| 377 | 409.23
méthanesulfonamide
3,4-Difluoro-N-(3-phényt-1H-

162 bﬂ;ﬂm o 385.39 | C1GH13F2N302S |9653| 3.9 386.19
Hw1 H-indazol-5-yi)-

153 benzo{bjthlophéne)-2- 453,87 | C22H16CIN30O252 1968.38] 4.33 454.15
e

154 m)r-nm 37442 | C20H14N402S" |06.71| 371 | ars.2

155 “'Hnﬁ:g‘;vl.;ﬁ“m 42750 | C20H17NS04S2 | 100 | 355 | 428.18
3-Méthoxy-N-{3-phényl-1H-

156 m@mﬁ o 37944 | C20H17N3038 [ 100 | 378 | 380.23

157 Hmm)' 42551 | C25H18N302S |[9448| 4.16 | 42823
3,5-Difiuoro-N-(3-phényl-1H-

158 w&m o 385.39 | C18H13F2N302S | 100 | 363 | 388.20
2-Amino-4,8-dichioro-N-(3-

150 PNWHH-'"MT‘!;‘)- 433.32 | C19H14CI2N402S | 100 | 4.02 | 433.15

Exemple 160 : 4-Trifluorométhoxy-N-{3-phényi-1H-indazol-5-yl)-benzéne-

sulfonamide

Le 4-trifluorométhoxy-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yi)-benzénesulfonamide peut
é&tre prépard comme déciit dans la librairle des exemples 108-159 au départ
de chiorure de 4-trifluorométhoxyphényisulfonate et de 5-amino-2-phényl-1H-

indazole.

Exemples 161-225 :

Indazol-5-yl)- 2-méthylsulfonylbenzdnesulfonamides :

' Prépiiration des réactifs :

" e em—p— e .

Préparation d'une libralrle de 65 N-{3-aryl-1H-
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On prépare une solution de 3-odo-5{N-fert-butoxycarbonyl-2-méthylsutfonyi-
benzdnesulfonylamino)-indazole~1-carboxylatse de tert-butyle dans
diméthyiformamide de fagon & obtenir une concentration de 99 mM.

Les 85 acides boroniques suivants (Tableau 3) sont pesés et dilués dans e
diméthyiformamide de fagon & obtenir une solution de concentration

1.47 mM.
Tableau 3
. poids
Identifiant Nom Formule

|moléculaire
1 |MFCD00002104 | acide 4-bromophenyl-boronigue C8HEBBO2 | 200.83
2 |MFCD00007183| acide 3-nitrophenyi-boronique CBHEBNO4 | 166.83
3 |MFCD00013830| acide 2,4-dichiorophenyl-boronique CeH5BCI202 | 190.82
4 |MFCD00039138| acide 4-tolyl-boronique C7H8BO2 | 135.98
5 |MFCD00040188) acide 3-methylpheny-boronique C7HRBO2 | 135.98

acide n-{5-dimethyleamino-1-
6 {MFCD00042703| naphthalenesulforyl)-3-aminobenzene- lc18H19BN204S] 370.24
boronique

7 |MFCD00051800] ackle 3-chioro-4-fluorobenzene-boronique C8HSBCIFO2 | 174.37
8 |MFCD00051935| acide 3,5-dichiorophenyt-boronique CeH5BCI202 | 100.82
9 |MFCD00092338| acide 4-dbenzofuran-boronique C12H8BO3 | 21201
10 [MFCD00093311| acide 4-biphenyl-boronique C12H11B0O2 | 198.03
11 | MFCD00083312| acide 4-phenaxyphenyi-boronique C12H11B03 | 214.03
12 | MFCD00083410| acide 4-(methyithio)pheny-boronique CTHeRO2S | 168.02
13 | MFCDOD136929| acide 2-biphenyl-boronique C12H11B02 | 188.03
14 |MFCDO00151850 | acide 2-thiophene-boronique C4H5BO28 | 127.96
16 | MFCDOD151854 | ackle 3-{trifluoromethyl)pheryi-boronique C7HeBF302 | 189.93
16 |MFCD00151855 | acide 4-{lriflucromethyl}benzene-boronique C7HEBF302 189.63
17 |MFCD00181354| acide 3-chiorophenyl-boronique CBHEBCIO2 | 156.38
18 | MFCD00161358 | acide 3-methoxyphenyi-boronique C7HEBO3 | 151.96
19 |MFCD00185689| acide 3,5-dimethylphenyl-boronique C8H11B02 | 149.08
20 |MFCD00236019 | acide benzofbjfurane-2-boronique caH7BO3 | 181.85
21 |MFCD00238030 | acide 5-chiorothiophene-2-boronique CAH4BCIO2S | 1624
22 |MFCD00238042 | acide 3-ucrophenyl-boronique CBHBBFO2 | 139.82
23 | MFCD00236047 | acide 2-methoxyphenyl-boronique: -- ..C7THeBOS.. | 151.08
24 |MFCD00230388| acide 3-bromopheny-boronique C6HEBBrO2 | 200.83

gé
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25 | MFCDO00239441| acide 4-vinylphenyl-boronique C8HEBO2 147.97
26 |MFCD00274219| ackie 3-sthaxyphenyl-boronique CB8H11BO3 185.98
27 |MFCD00674012| acide 2-chiorophanyk-boronique CB8HBBCIO2 | 158.38
28 | MFCD00674013| acide 2-fiuorophenyi-boronique CB8HBBFO2 138.82
29 | MFCD00674027 | acide 2-ethaxyphenyi-boronique C8H11B0O3 185.98
30 |MFCD00674028 | acide 4-ethoxyphenyl-boronique C8H11803 165.98
31 |MFCD007982672| acide 4-(hydroxymethyi)phenyl-boronique C7HeBO3 151.96
32 | MFCD00B07405 | acide 3,4-difiucrobenzene-boronique C8H5BF202 | 157.01
33 |MFCD00859377 | acide 4-athyiphenyl-boronique C8H11B02 140.98
34 | MFCD00894827 | acide (3-fluoro-4-benzyloxyphenyl)-boronique | C13H12BFO3 | 246.04
35 | MFCD01008684 | acide (3,4-dimethyiphenyl)-boronique CBH11BO2 149.98
36 | MFCD01009605 | acide 3.4-methylenedioxypheny-boronique C7THTBO4 185.94
37 |MFCDO01009607 | acide 4-feri-butylbenzene-boronique C10H15BO2 | 178.04
38 |MFCDO01074574 | acide 3,4-dimethaxypheny-boronique CBH11B04 181.08
38 |MFCDO01074580] acide 2.4-dimethoxyphenyl-boronique CB8H11B0O4 161.08
40 |MFCD01074803 | acide (3-hydraxyphenyl)-boronique CBH7BO3 137.93
41 | MFCD01074614 | acids (4-sopropyiphenyl)-boronique CoH13B02 164.01
42 |MFCD01074828 | acide 4-hydroxybenzane-boronique C8H7BO3 137.893
43 |MFCD01074634 | acide (3-isopropylphenyl)-boronique CoH13B02 164.01
44 | MFCD01074840 | ackie 3-amino-4-methyibenzene-boronique C7H10BNO2 | 150.97
45 | MFCD01074848 | acide 3,4-dichlorophenyi-boronique CBH5BCI202 | 190.82
468 |MFCD01074848] acide 4-(trifluoromethoxy)benzene-boronique C7HE6BF303 205.83
47 | MFCD01074667 | acide 4-acetyiphenyl-boronique C8HOBO3 163.97
48 |MFCD01075703 | acide 2,3-dichlorophenyl-boronique C8H5BCI202 | 190.82
49 |MFCD01075705 | acide (4-benzyloxyphenyi)-boronique C13H13BO3 | 228.05
50 | MFCD01075707 | acide 2-fluorobiphenyl-4-boronique C12H10BFO2 | 216.02
51 | MFCD01075725 | acide 3,5-dlbromophenyi-boronique C8H5BBr202 | 279.72
52 |MFCD01318110] acide 4-bromo-2-flucrobenzene-boronique CBH5BBFO2 | 218.82
53 | MFCD013181468| acide 4-(sthylthiophenyl)-boronique C8H11BO2S | 182.05
54 | MFCD01318183| ecide 2,3,4-irimethoxyphenyl-boronique COH13BO5 | 21201
55 |MFCD01318968 | acide 5-chioro-2-methaxyphenyl-boronique C7HBBCIO3 186.4
56 | MFCDO01318868 | acide 4-cyanophanyl-boronique C7HEBNO2 146.94
57 |MFCD01318998 | eacide 2 4-difiucrophenyl-boronique CBH5BF202 | 157.91
58 |MFCD01318014 | acide 4-lodophenyl-boronique | ceHeBlo2 | 247.82
50 | MFCD01320697 | scide 3-{irifluoromethoxy)benzene-boronique | C7HBBF303 | 205.93
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60 |MFCD01630820 | acide [(4-methylsulfonyl)phenyi}-boronique C7THBBO4S 200.02
61 |MFCD01863170| acide 2,3-difluocrophenyl-boronique CB8H58F202 157.01
62 |[MFCD01863524 | acide 2,3-dimethylbenzene-boronigue C8H11BO2 140.88
83 |MFCDO01863527 | ackie (4-fluoro-3-methyiphenyl)-boronique CTHBBFO2 153.95
684 [MFCD02683107| acide 4-chloro-o-toluene-boronique C7H8BCIO2 170.4
685 |MFCD02683115| acide 3-fluoro-4-methylbenzene-horonique CTHBBFO2 153.95

Mise en place des réactions :

On dispose 65 réacteurs en verme fritté sur deux blocs de réaction Miniblocks
(Mettier-Toledo, Virofiay, France) dans chacun desquels an distribue 1,75 ml
de la solution de 3-iodo-5-(N-fert-butoxycarbonyl-2-méthyisutfonylbenzéne-
sulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de tertbutyle préparée plus haut a
lalde d'un automate de dilulion Zinsser (Zinsser Anaiytical, Francfort,
Allemagne). Ensulie on ajoute 200yl de chaque solution d'aclde boronique
décsit plus haut (Tableau 3) puis 320 pl dune solution safurde
d'hydrogénocarbonate de sodium. Une suspension de tétrakis(iriphényl-
phosphine) palladium (0) dans le diméthyformamide est ensuite distribude
(50 pl par pulis) puls les réacteurs sont fermés et chauffés a une
temprérature volsine de 105°C a l'aide d'une jaquette chauffante adaptée
(Mettler-Toledo, Viroflay, France). Aprés une nuit & celie température, les
mélanges réactionnels sont filirés & chaud dans des porioirs de collacte
adaptés (Mettler-Toledo, Viroflay, France) équipés de tubes & hémolyse
75x100mm puis aprés retour & température amblante, chaque milieu
réactionnel est dilué avec 2 ml d'acétate d'éthyle, fransféré dans un tube
13x100mm pour [l'extraction liquide-liquide (Zinsser Winlissy, Zinsser
Analytical, Francfort, Allemagne). La séquence d'extraction suivante est
appliquée deux fois & chaque millleu réactionnel: addition de 2 ml d'eau
distlliée, mélange, décantation, préldvement de la phase aqueuse qul est
remise dans son tube d'origine. A Tissue de ces opérations, les extraits
organiques sont transférés (Zinsser Winlissy, Zinsser Analytical, Francfort,
Allemagne) dans des tubes préalablement tarés (AWS LA200, Mettler-
Toledeo, Viroflay, France); avant évaporation, 10 ul de chaque extrait

organique sont transférés (Zinsser Winlissy, Zinsser Analytical, Francfort,.

Allemagne) dans une plague de microtitration et dllués par 40 ul de
diméthylsulfoxyde, constituant ainsi 85 échantillons- bruts utilisés pour
ranalyse LC/MS. Les tubes tarés contenant les exiraits organiques sont

41
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finalemert &vaporés & sec (évaporateur centrifuge Genevac HTB ou Savant)
foumnissant ainsl les échantlllons bruts. Avant purification, les échantilions
sont préparés de la fagon sulvante : chaque échantillon est solubllisé dans
1 ml de diméthyisulfoxyde, filtré dans une plaque filtrante. Les filtrats sont
alors répartis en deux pults de 500 pl chacun et soumis a la purification par
LC/MS (conditions B).

Aprés purification par LC/MS, les fractions contenant les composés cherchés
sont (éventusilement réunies) évaporées & sec (évaporateur centrifuge
Savant AES 2000 ou Genevac HTB), pesées (Mettler Toledo Automated
Workstation LA200), diluées & 10 mM dans le diméthylsulfoxyde (Zinsser
Winlissy, Zinsser Analytical). Chaque solution obtenue est analysée par
LC/MS. Les composés suivants, ont été isolés et caractérisés par leur temps
de rétention et plc moléculalre en Spectrométrie de Masse.

lon
axemple NOM PM Formule Pureté | Tr (min) kmlemlnan
UV déitects

161 méthanesulforyl- 500.40 | C20H18BAN30452 | 100 4.14 506.12

162 |mitro-phényi)}-1Hindazol-5-yi | 47250 | C20H1BN40BS2 | 100 | 380 | 473.21

163 méthe m,,..uE ,ﬂonyl-] 48640 | C20H15CI2N30452 | 87 | 4.11 | 496.14

1684 1H-indazol-5-yi)- 44163] C21HION30482 | 94.02 | 3.06 44225
benzbnesulfonam

165 tolyl-1H-indazol-5-y1)- 44163 | C21H19N304S2 100 3.06 44224

196 | | hényll-5- l@7580| C32H20N50853 | 9374 | 3.80 678.2

167 méthanesutfonyh 470.03 | C20H15CIFN304S2 | 8248 | 4.12 | 480.17
berzédnesulfonamide

3,5-Dichloro-phényl)-1
indexol-5-yi}-2-
168 | *" '“ymsthandsulforyt- - 496.30 | C20H15CI2N304S2 | 100 4.43 406.14

berzbnesulfonamide
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169

517.58

C28H1ON30652

51.3

4.23

518.21

170

C26H21N30452

100

4.32

17

519.60

C26H21N30682

100

4.20

520.23

172

Indazol-5-yi}-
benzbnesulfonamide

473.80

C21H18N304S3

100

3.88

474,22

173

N-{3-Blphéryi-2-yi-1H-ndazol-
5-yi)-2-méthanesulfonyl-
benzéneaulfonamide

503.60

C28H21N304S52

100

407

504.25

174

2-Méthanesulfony-N-(3-

|thiophan-2-yi-1H-Indazol-5-y1)-
benzénesulfonamide

175

433.53

C18H15N30453

100

3.79

434.19

N-{3~(3-Trifluoromethyl-
phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-

méthanesutfornyl-
benzénesulfonamide

i76

495.50

C21H16F3N30452

96.68

4.16

408.21

N3-(4-Triflucrométhyl-
phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-
méthanesul

benzdnesulfonamide

495.50

C21H18F3N30482

100

4.17

486.21

177

N{3-(3-Chioro-phémyl)-1H-
indazol-5-yi}-2-
méthanesulfonyl-
banzénesulfonamide

481.85

C20H18CIN30482

100

4.06

462,19

178

T Mshanesulony - N13-{3-
Iméthaxy-phényl)-1H-ndezol-5-

178

457.53

C21H19N30582

86.37

3.84

458.24

nesulfonamide
T T (0

|diméthyl-phényl)-1H-indazol-5-

455.55

C22H21N30482

100

4.11

458.27

180

487.52

C22H17N30582

100

4.05

181

487.97

C1BH14CIN304S83

4.18

468.15

182

445.48

C20H18FN304S2

100

3.80

44822

183

457.53

C21H19N305S2

3.75

45824

- s o e W = s sy e B o
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N-13-(3-Bromo-phényl)-TH-
Indazol-5-yl}-2-

méthanesulfonyl-
barnxénesulfonamide

185

C20H16BrN304S2

100

4.12

608.13

~ 2-Méthanesulfony-N-J3-{4-

vinyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-
benzénesulfonamide

186

453.54

C22H19N30452

100

4.05

| N3<{3Ethoxy-phényl)-1H-
tndazol-5-yi}-2-

méthanesulfonyl-
banxdnesulfonamide

471.56

C22H21N30552

100

397

472.25

187

N{3-(2-Chioro-phényl}-1H-
indazol-5-y}-2-
méthanesulfonyl-
banzénasulfonamide

481.95

C20H18CIN304S2

100

3.64

462.19

168

N-3-(2-Fuoro-phényl)-TH-
indazol-5-yi}-2-

méthanesulfonyl-
banzénesulfionamide

" 188

445.48

C20H18FN304582

100

3.78

448.23

N{3-<{2-Ethoxy-phényl-1H-

indazol-5-y(}-2-
méthanesulfonyl-
banxénesulfonamide

471.55

C22H21N306S2

100

3.86

472.25

180

N3{4Ethaxy-phényl)-TH-
indazol-5-yi}-2-

méthanesulfonyl-
berzénesuifonamide

471.55

C22H21N305S52

100

3.95

472.28

19

~ N3{#Hydroxyméthyr-
phényl}-1H-indazol-5-yi}-2-
méthansesulfonyl-
benxdnesulfonamide

182

457.53

C21H18N30552

3.30

458.23

N33, 4-Difuoro-phdnyly-1H-
indazol-5-yl}-2-

meothanesulforyl-
benzénesulfonamide

163

483.48

C20H15F2N30482

100

4.00

N3-(4-Ethyl-phényl)-1H-
Indazol-5-yi-2-

méthanesulfonyl-
benzdnesulfonamide

455.55

C22H21N3O4S2

85.74

412

458.27

164

N-{3-{4-Benzyloxy-3-luoro-
phényl)}-1H-indazol-5-yl}-2-
méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide

551.61

C27TH22FN30552

100

429

652.22

195

2-Méthaneeuffory-N3-(3.4-
kdiméthyi-phényi)-1H-indazol-5-

455.55

C22HH21N30452

4.08

456.27

1988

¥ boratresyonanide
N3 1,3)dioxol-5-yi)-

1H-ndazol-5-yi}-2-
méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide

471.51

C21H17N306S2

100

3.75

4712.21

197

4-teri-Butyl-phényl)}-1H-
Indazol-5-yl}-2-

benzédnesulfonamide

483.81

C24H25N30482

100

4.38

484.29
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r '_‘I—mz nesulfonylN3-(3,4-
49 |diméthoxy-phényl)-1H-indazol-
fonamide

487.55

C22H21N30652

100

3.62

2-Matha -N-{3-(2,4-

100 1d|m6ﬂ1mq—phényl)—1 H-indazol-

fonamide

487.55

C22H21N306S2

3.74

488.25

N-[3-(3-Hydroxy-phanyl)-1H-
indazol-5-yT}-2-
méthanesulfonyl-
benzdnesulfonamide

443.50

C20H17N30552

96.2

3.48

44422

201

N-[3{4-lsopropyl-phenyl}-1H-
indazol-5-yi}-2-
méthanesulfonyl-
benzdnasulfonamide

C23H23N30482

100

4.26

470.28

"N3-{4-Hydroxy-phényl}-TH-
indazol-5-yf}-2-

méthanesulfonyl-
benzhnesulfonamida

443.50

C20H17N30582

827

444.22

N-3-{3-leopropyi-phényl}-TH-
Indazol-5-yi}-2-

méthanesuifonyl-
benzénesulfonamide

C23H23N304S82

100

424

470.28

N-{3-{3-Ammno-4-methyl-
phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-
méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide

4586.54

C21H20N40452

85.71

3.07

457.25

N13-(3,4-Dichioro-phényl)-1H-
indazol-6-yl}-2-

méthanasulionyl-
benzéneasulfonamida

496.39

C20H15CI2N30482

100

4.33

498.15

N3-{4-Triuorométhoxy-

phényl)-1H-indazol-5-yl}-2~
méthanesulfonyl-

benzénesutfonamide

511.50

C21H16F3N30552

96.28

425

512.2

207

N-[3-{4-Acltyl-phényl)-1H-
indazol-5-y}-2-
méthanesulfonyl-
benzdnesulfonamide

488.64

C22H18N30582

67.85

470.23

2,3 Dichioro-phényl}-1H-
Indazol-5-y1}-2-

méthanesutfonyl-
benzdnesulfonamide -

496.39

C20H15CI2N30452

100

4.01

498.14

533.62

C27H23N30582

68.31

4.24

534.24

521.50

C28H20FN30482

100

4.38

5223

585.30

C20H15Br2N30482

80.31

453
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213

524.39

C20H15BrFN30482

410

524.11

banzdnesulfonemide

487.62

C22H21N30483

100

4.15

214

2-Méthanesulfony-N-[3-(2,3.4-
H-indazol-

215

%ﬂhﬂamﬁe

517.68

C23H23N30782

51824

phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-
méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide

491.97

C21H18CIN30582

4.01

492.18

218

N{3-{4-Cyano-phényl}-1H
ndazok-5-y}-2-

217

452.51

C21H16N40452

91.57

3.78

453.23

483.48

C20H15F2N304S2

100

3.87

484.21

218

219

553.40

C20H18IN304S82

684.54

4.24

511.50

C21H18F3N30552

84.38

420

512.19

21

C21H18N30883

100

3.51

506.19

C20H16F2N304S2

100

3.85

484.21

450.52

C21H18FN30452

80.18

4.03

C27TH23N30582

100

428

534.24

459.52

C21H18FN30482

100

407

480.23

C20H15CIZN30452

8945

4.07

468.14
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Analyse par LC/MS :

Les analyses LC/MS ont été réallsées sur un apparell Micromass modale
LCT relié 4 un appareil HP 1100. L'abondance des prodults a ét5 mesurée 4
I'aide d’'un détecteur & bamette de diodes HP G1315A sur une gamme d'onde
de 200-600 nm et un détecteur & dispersion de lumiédre Sedex 65.
L'acquisition des specires de masses Mass specira a 8t6 réalisée sur une
gamme de 180 & B00. Les donnédes ont été analysées en utllisant le logiciel
Micromass MassLynx. La séparation a éts effectuée sur une colonne Hypersll
BDS C18, 3 uym (50 x 4,6 mm), en éluant par un gradient linéaire de 5 4 80 %
d'acétonitrile contenant 0,05 % (v/v) d'aclde trifluoroacétique (TFA) dans 'eau
contenant 0,05 % (v/iv) TFA en 3,5 mn & un débit de 1 mL/mn. Le temps total
d'analyse, incluant 1a période de rééquilibration de la colonne, est de 7 mn.

Purification par LC/MS ; conditions A :

Les prodults ont été purifiés par LC/MS en utilisant un systéme Waters
FractionsLynx composé d'une pompe & gradient Waters modale 600, d'une
pompe de régénération Waters modale 515, d'une pompe de dilution Waters
Reagent Manager, d'un auto-Injecteur Waters modéle 2700, de deux vannes
Rheodyne modéle LabPro, d'un détecteur & bameiie de diodes Waters
modéle 898, d'un spectrométre de masse Waters modéle ZMD et d'un
collecteur de fractions Glison modéle 204. Le systome était contrblé par du
logiclel Waters FractionLynx. La séparation a été effectude atternativement
sur deux colonnes Waters Symmetry (Cis, 5 yM, 19 x50 mm, référence
catalogue 186000210), une colonne étant en cours de régénération par un
mélange eaw/acétonitrile 85/5 (vv) contenant 0,07 % (viv) d'aclde
trifluoroacétique, pendant que lautre colonne était en cours de séparation.
L'élution des colonnes a été effectuée en utllisant un gradient linéaire de 5 3
95 % d'acétonltrile contenant 0,07% (v/v) d'acide trifluoroacétique dans l'eau
contsnant 0,07 % (v/v) d'acide trifluoroacétique, & un déblt de 10 mL/mn. A la
sortie de la colonne de séparation, un millidme de l'sffluent est aéparé par un
LC Packing Accurats, dilué a laicool méthylique & un déblt de 0,5 mL/mn et
envoy$ vers les détecteurs, & ralson de 75 % vers le détecteur & bamette de
diodes, et les 25 % restants vers le speciromatre de masse, Le reste de
I'sfiuent (899/1000) est envoyé vers le collecteur de fractions oil le flux est
éliminé tant que la masse du prodult atiendu n'est pas détectée par le logiclel

70
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FractionLynx. Les formules moléculaires des produilts attendus sont fournies
au logiciel FractionLynx qul déclenche la collecte du prodult quand le signal
de masse détectd comespond a FMon [M+H]" et/ou au [M+Na]*. Dans certains
cas, dépendant des résultats de LC/MS analytique, quand un lon intense
correspondant & [M+2H]"" a été détects, la valeur cormespondant & la moltié
de la masse moléculaire calculée (MW/2) est aussi foumnle au logiciel
FractionLynx. Dans ces condlitions, la collecte est aussi déclenchée quand le
signal de masse de lon [M+2H]" etlou [M+Na+H]"™ sont détectds. Les
produits ont été collectés en tube de verre tarés. Aprés collecte, les solvants
ont été évapords, dans un évaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou
Genevac HT8 et les masses de prodults ont éié déterminées par pesée des
tubes aprés évaporation des solvants.

Purification par LC/MS ; conditions B :

Les produits ont été purifiés par chromatographie préparative couplée & une
détection par spectrométrie de masse sur le systdme Waters plloté par le
logiciel Mass Lynx pour la détection (mode électro-spray positif) complété par
Fraction Lynx pour la collects. La purification a été réalisée sur colonne X
Tema® (phase greffiée Cia 5 ym) de 100 mm de longueur st 30 mm de
diamétre. Le déblt de I'dluant a été fixé & 20 ml/min. Solit on utllise un gradient
eaw/acétoniirile/acide trifluoroacétique a 0,05 % (viv) dont la composition
varie lindalrement dans le temps de la fagon sulvantse :

0 min eau : 50 % (viv) acétoniirile : 50 % (viv)
6 min eau : 50 % (viv) acétonitrle : 50 % (viv)
12 min eau: 5 % (viv) acétonitrile : 95 % (V)
15 min eau: 5 % (V) acétonlirile : 85 % (v/v)

Solt on utillse un systdme Isocratique composé de: eau 60 % (vivy
acétonltrile : 40 % (v/v) / Acide triflucroacétique & 0,05 % (viv).

Aprés collecte, les solvants ont été évaporés dans un évaporateur centrifuge
Genevac HTB et les masses de prodults ont été déterminées par pesée des
tubes aprés évaporation des solvants.
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Exemple 228 : 2-méthanesuifonyl-benzénesulfonats de 3-(1H-
benzimidazol-2-yl)-1 Hindazol-5-yle

200 mg d'acide 5-benzyloxy-1H-Indazole-3-carboxylique sont mis en solution
dans 2.5 ml de DMF puis on ajouts 140 pl de N, N'-diisopropyicarbodiimide.
La suspension est agitde une heure 3 température amblante. L'acide ainsi
aclivé est additionné goutte & goutte sur une solution de 80.4 mg de
1,2-phényiénediamine dans 0.5 ml de DMF. La suspension est agitée &
température ambiante pendant 20 heures. La suspension est filtrée et le DMF
est évaporé A ['évaporateur rotatif. Le brut réactionnel est purifié6 par
chromatographle flash (éluant cyclohexane/acétate d'éthyle 60 :40). On
recuellle 434.7 mg d'un solide jaune qul est mis en suspension dans 5 mi
d’éthanol. On ajoute ensuite 1 ml d'HCI 37 %. Le milleu est chauffé a 80°C
pendant 18 heures. Le solvant est évapors, le brut est repris par 20 ml
d'acétate d'éthyle et 10 mi d'une solution saturée de bicarbonate de sodium.
Aprés 10 minutes d'agitation, ia phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium et le solvant est évapord. Le brut réactionnel est purifié par
chromatographie flash (éluant . acétate d'éthyle/cyclohexane 1:1 ; Rf du
prodult attendu = 0.29). On recuellle 101 mg d'un solide jaune péle.

Analyses :
LC/MS : Tr = 3.28 min ; M+HH=341.26

825 mg de 3{1H-benzimidazol-2-yi}-6-benzyloxy-1H-indazole prépané
précédemment sont mis en suspension dans 4 ml de méthanol puis on ajoute
1 ml de cyclohexsne et 82.5 mg de palladium 10 % sur charbon. La
suspension est portée a reflux pendant 8 heures. Le catalyseur est filtré sur
verre fritté rempll de célite puls le solvant est évaporé. On recuellle 58.5 mg
de 3-(1H-benzimidazol-2-yi)-1H-indazol-5-o0l sous la forme d'une huile jaune.

Analyses :
LC/MS : Tr=2.26 min ;  M+H]+=251.19

58.5 mg de 3-(1H-benzimidazol-2-yl}-1H-indazol-5-0ol sont mis en solution
dans 3 ml de dichlorométhane puis on ajoute 35.1 mg de chlorure de
2-méthyisulfonylbenzénesulfonyle et 99 pl de triéthylamine. La solution est
agitée pendant 24 heures & température amblante. 'Aprés évaporation du
solvant on purifie le brut réactionnel par chromatographie flash (éluant :

{4
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acélate d'dthyle/cyclohexane 60:40). On recuelle 682 mg de
2-méthanesulfonyl-benzénesulfonata de 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1H-indazol-
5-yte sous la forme d'un solide blanc.

Analyses :
LCMS : Tr = 2.82 min ; [M+H}4+=468.07

Exemples 227 4 232
Des composés de formule générale suivants (IL.) :

=0 Rt
Bos,

pour lesquels Z et R1 ont la méme signification que dans la formule (I),
peuvent &tre prépangs par protection de la position 1 de I'indazole (1IG) (étape
b), couplage entre le dérivé jodé (liH) et un aclde boronique R-B(OH);, {dans
les exemples 227-232: de Tlacide indol2-boronique), puls d'une
débenzylation du prodult de couplage (liK), sa condensation sur un chlorure
de sulfonyle Z-SO2Cl et une déprotection du NH en position 1 sur
lndazole pour aboutir au produit (IL) attendu :

o o 4
mN b N R1-B(OH),, Pd cat.
R N — R N
Boc
- H
R1
1) Débenzylation Q,o
R 2) Z-80,C! II(\N
4 '3'530 A 3) Débocage . R N

o’ S N o Boc

K

0O
2.
§
O
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Exemple Z R1 Masse molaire

_(gimol)
227 2-sulfonyiméthyl-phénylsutfonyle | indol-2-yie 467,52
228 phénylsulfonyle Indol-2-yle 389,43
229 2,6-dichloro-phényisulfonyle Indol-2-yle 458,32
230 2-trifluorométhoxy-phénylisulfonyle | Indol-2-yie 473,43
231 3-fluoro-phénylsulfonyle Indol-2-yie 407,42
232 2-thiényisulfonyle Indol-2-yle 395,48

10

15

Détermination de Pactivité des composés — Protocoles expérimentaux

1. FAK

L'activité Inhiblirice des composés sur FAK est déterminée par une mesure
de I'inhibition de lautophosphorylation de I'enzyme en utilisant un test de
fluorescence résolue dans le temps (HTRF).

L'ADNc complet de FAK humain, dont l'extrémité N-terminale a été marquée
& I'histidine, a été clonéd dans un vecteur d'expression baculovirus pFastBac
HTc. La protéine a été axprimée et purifiée 4 environ 70% d’homogénéits.

L'activité kinase est déterminée en Incubant I'enzyme (6.8 pg/ml) avec
différentes concentrations de composé a tester dans un tampon 50 mM
Hepes pH = 7,2, 10 mM MgCla, 100 uM NasVO, .15 pM d'ATP pendant
1 heure & 37°C. La réaction enzymatique est sioppée par l'addition de
tampon Hepes pH = 7,0 contenant 0.4 mM KF, 133 mM EDTA, 0.1 % BSA et
le marquage est effectuée, pendant 1 a 2 heurss & température amblants, par
I'addition dans ce tampon d'un anticorps anti-Histidine marqué avec X1.685 et
d'un anticorps monocional phosphospéclifique de la tyrosine conjugué & du
cryptate d'europlum (Eu-K). Les caractéristiques des deux fluorophores sont
disponibles dans G. Mathis et al., Anticancer Research, 1987, 17, pages
3011-3014. Le transfert d'énergle entre le cryptate d’europlum exclté vers le
XL865 accepteur est proportionnel au degré d'autophosphorylation de FAK.
Le signal de longue durée spéclifique de XL-8656 est mesuré dans un
compteur de plaques Packard Discovery. Tous les essals sont effectuss en
double exemplaire et la moyenne des deux essais est calculée. L'inhibition de
Factivité d'autophosphorylation de FAK avec des composés de linvention est

b2 4
Av
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exprimée en pourcentage d'inhibition par rapport 3 un contrdle dont I'activité
est mesurée en 'absence de composé test. Pour le calcul du % d'inhibition, le
ratio [signal & 665 nm/signal 4 620 nm] est considérd.

2. KDR

L'effet inhiblteur des composés est déterminé dans un test de
phosphorylation de subsirat par I'enzyme KDR /n viiro par une technique de
scintllation (plaque 88 puits, NEN).

Le domalne cytoplasmique de 'enzyme KDR humaine a été cloné sous forme
de fusion GST dans le vecteur d'expression baculovirus pFastBac. La
protéine a 66 exprimée dans les cellules SF21 et purifiée & environ 60 %
d’homogeénéits.

L'activité kinase de KDR ast mesurée dans 20 mM MOPS, 10 mM MgCl2, 10
mM MnC12, 1 mM DTT, 2.5 mM EGTA, 10 mM b-glycérophosphate, pH = 7.2,
en présence de 10 mM MgClo, 100 pM NasVO,, 1 mM NaF. 10 pl du
composé sont ajoutés & 70 pl de tampon kinase contenant 100 ng d'enzyme
KDR a 4°C. La réaction est lancée en ajoutant 20 ul de solution contenant
2 pg de substrat (fragment SH2-SH3 de la PLCy exprimée sous forme de
protéine de fusion GST), 2 pCl y ®P[ATP] et 2 uyM ATP frold. Aprés 1 heure
d'incubation & 37°C, ia rdaction est stoppéde en ajoutant 1 volume (100 yi) de
200 mM EDTA. Le tampon d'incubation est retird, et les pults sont lavés trois
fois avec 300 pl de PBS. La radioactivité est mesurée dans chaque pults en
utilisant un compteur de radioactivité Top Count NXT (Packard).

Le bruit de fond est déterminé par la mesure de la radloactivité dans quatre
pults diffiérents contenant I'ATP radloactif et ie substrat seul.

Un contrble d'activité totale est mesuré dans quatre pults différents contenant
tous las réactifs (Y**P{ATP], KDR et substrat PLCy) mais en I'absence de
composa.

L'Inhibition de lactivité KDR avec le composé de linvention est exprimée en
pourcentage d'inhiblion de I'activité conirble déterminée en I'absence de
composé.

Le composé SU5614 (Calblochem) (1 pM) est inclus dans chaque piaque
comme contrble d’inhibition.
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3. Aurora2

L'effet inhiblteur de composés, vis-a-vis de la kinase Aurora2, est déterminé
par un test de scintlllation par radioactivité utilisant du nickel chélate.

Une enzyme Aurora2 racombinante compiéte, dont 'extrémité N-terminale a
6té marquée & Fhistidine, a été exprimée dans E. coll et purifide jusqu'a une
quallié proche de 'homogénéhé.

Le fragment C-terminal (Q1687-H2101) d'une NuMA (protéine Nucléaire qul
s'assocle avec I'Apparell Mitotique) exprimé dans E. coll, et dont l'extrémité
N-terminale a été marquée & I'histidine, a été purifié par chromatographle au
nickel chélate et utllisé comme substrat dans le test de la kinase Aurora2.
Pour déterminer l'activité kinase, le substrat NuMA est équllbré par
chromatographile sur une colonne PD10 Pharmacia, dans un tampon (50 mM
Tris-HCI, pH7.5, 50 mM NaCl, 10 mM MgCl;) addiiionné de 10 % (viv) de
glycérol et de 0.05 % (w/v) de NP40.

L'activité kinase d'Aurora2 est mesurge par scintillation avec du nickel chélate
(New England Nuclear, modéle SMP107). Chaque puits contient 100 pl de la
solution sulvante: 0.02 yM d'Aurora2 ; 0.5 yM de substrat NuMA ; 1 UM
d'ATP addiionné de 0.5 uCl d'ATP{*P]. Les solutions sont incubées
pendant 30 minutes a 37°C. Le tampon du test est ensulte éliminé et les pults
sont rincés deux fois avec 300 pl de tampon kinase. La redioactivitd est
mesunde dans chaque pults 4 I'alde d’'un apparell Packard Model Top Count
NXT.

Le brult de fond est dédult de la mesure de radloactivité par mesure en
double exemplaire dans des pults contenant de T'ATP radioactif seul
contenant de la kinase tamponnée traitée de la méme maniére que les autres
échantilions.

L'activitd du contrble est effectuée en mesurant en double exemplaire la
radioactivité dans le mélange complet du test (ATP, Aurora2 et le substrat
NuMA), en 'absence de composé test.

L'inhibition de l'activité de Aurora2 avec un composé de linvention est
exprimée an pourcentage d'Inhibition de I'activité de conirble en 'absence de
composé test. De la staurosporine est ajoutée dans chaque plaque comme
contrbie d'inhibition.

73
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4. Src

L'inhibition de la kinase Src est évaluée par mesure de la phosphorylation du
substrat cdc2 biotinylé (Plerce) détectée par fluorescence (DELFIA) & l'aide
d'un anticorps anti-phosphotyrosine marqué a 'Europlum, dans des plaques
96 pults de Wallac. La protéine c-Src utllisde est une protéine humaine
recombinante produlte dans Baculovirus, comprenant les domaines SH3,
SH2 et le domaine catalytique. L'anzyme, le substrat et les diffdrentes
concentrations de composés 4 tester sont disposés dans le pults dans un
tampon Tris 50 mM, MgCi2 10 mM. La réaction est inltiée par I'addition de
10 UM d'ATP. Aprés 60 minutes d'incubation a4 30°C, la réaction est stoppée
par addition d'EDTA a 75 mM. 50 i sont prélevés dans chaque pults et
transférés dans une plaque tapissée par de la streptavidine. Aprés une
incubation de 30 minutes & 25°C, les pults sont lavés avec un tampon de
lavage (Wallac) puls I'anticorps anti-phosphotyrosine (PY20-Europlum {Perkin
Elmer]) est ajouté sous un volume de 75 pl. La plaque est incubée 30 minutes
& 25°C puis une solution « Enhancer » (Wallac) est ajoutée avant lecture de
la fluorescence a l'alde d'un fluorimétre (Perkin Elmer). Le brult de fond est
évalué en triple exsmpilaire dans des puits contenant le substrat et I'anticorps
en absence d'enzyme. L'activité de I'enzyme est mesurée (en triple
exomplaire) dans les puits contenant tous les réactifs en absence de
composé. Liinhibition de [lactivitd Src est exprimée en pourcentage
d'inhibition de I'activité du conirfle déterminée en 'absence de composé. Le
composé PP2 (Calblochem) est Inclus a différentes concentrations dans
chaque expérience comme contrfie d'inhibition.

5. Tle2

La séquence codante de Tie2 humain correspondant aux acides aminés du
domaine Intracellulaire 776-1124 a été générde par PCR en utllisant le cDNA
Isolé de placenta humain comme modale. Cette séguence a été introdulte
dans un vecteur d'expression. baculovirus pFastBacGT sous forme de
protéine de fusion GST.

L'effet inhiblieur des molécules est déterminé dans un test de

_-pho;sphgry!gt_ior_l de PLC par Tie2 en présence de GST-Tie2 purifiée & environ

80% d’homogénéité. Le substrat est composé des fragments SH2-SH3 de Ia
PLC exprimée sous forme de protéine de fuslon GST.
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L'activité kinase de Tie2 est mesurde dans un tampon MOPS 20mM pH 7.2,
contenant 10 mM MgCl,, 10 mM MnCl;, 1 mM DTT, 10 mM de
glycérophosphate. Dans une plaque 86 puits FlashPlate maintenue sur glace,
on dépose un mélange réactionnel composé de 70 pl de tampon kinase
contenant 100 ng d'enzyme GST-Tle2 par puits. Ensulte 10 ul de la molécule
a tester dlluée dans du DMSO & une concentration de 10 % maximum sont
ajoutés. Pour une concentration donnéde, chaque mesure est effectuée en
qusaire exemplalres. La réaction est iniiée en ajoutant 20 pl de solution
contenant 2 ug de GST-PLC, 2 uM d'ATP froid et 1 pCi d**P[ATP]. Aprés
1 heure d'incubation & 37°C, la réaclion est stoppée en ajoutant 1 volume
(100ul) I’'EDTA 4 200 mM. Aprés édlimination du tampon d'incubation, les
pults sont lavés trois fois avec 300 pl de PBS. La radioactivité est mesurée
sur un MicroBeta1450 Wallac,

L'inhibltion de Factivité Tie2 est caicuiée et exprimée en pourcentage
d'inhibltion par rapport 4 ['activité contrSle déterminée en l'absence de

composé.
6. IGFIR

L'activité inhiblirice des composés sur IGF1R est déterminée par une mesure
de l'inhibition de l'autophosphorylation de l'enzyme en utllisant un test de
fluoreacence résolue dans le temps (HTRF).

Le domalne cytoplasmique humain d' IGF1R a é&té clone en fusion avec ia
glutathione S-transferase (GST) dans le vecteur d’expression baculovirus
pFastBac-GST. La protéine a 6% exprimée dans les cellules SF21 et purifié
a environ 80 % d’homogénéits.

L'activité kinase a é6td déterminé en incubant 'enzyme avec différentes
concentrations de compose A tester dans un tampon 50 mM Hepes pH 7.5,
5 mM MnCi12, 50 mM NaCl, 3 % Glycerol, 0.025 % Tween 20, 120 mM d’'ATP.
La réaction enzymatique est stoppée par I'addition de tampon 100mM Hepes
buffer pH 7.0, contenant.0.4 M KF, 133 mM EDTA, BSA 0.1 % contenant un
anticorps antl-GST marqué avec XL865 et un anticorps antl-phosphotyrosine
conjugé a du cryptate d'europium (Eu-K). Les caractéistiques des deux
fluorophores, XL-665 and Eu-K, sont disponibles dans G.Mathis et al.,
Anticancer Research, 1887, 17, pages 3011-3014. Le transfert d'énergie
entre le cryptate d'europlum exclté vers le XL665 accepteur est proportionnel

24
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au degré d'autophosphorylation de IGFIR. Le signal de longue durée
specifique de XL-665 est mesuré dans un compteur de plaques Victor
analyser (Perkin-elmer). L'Inhiblion de [l'activité d’autophosphorylation de
IGF1IR avec des composes de linvention est exprimée en pourcentage
d'Inhibition par rapport & un contrSle dont I'activité est mesurée en I'absence
de composé test.

7. CDK2

L'inhibition de la kinase CDK2/CydlineE est évaluée par mesure de la
phosphorylaion du substrat peptidique Rb-blotinylé, déteciée par
fluorescence, dans des plaques a scintlllation (« Flashplates ») & 96 pults,
tapissées par de ia streptavidine.

Chaque point est testé en double.

Séquence du peplide Rb-Biotinylé: Blotine-
SACPLNLPLQNNHTAADMYLSPVRSPKKKGSTTR-OH

Tampon Kinase :

HEPES, pH 8.0 50 mM
MgChk 6H20 10 mM
D17 1mM
Protocole :

Préparation du substrat: Solution fraiche 4 1 mg/ml dans du PBS.

Introduire 4 pg par pults dans la plaque a scintiiiation.

incuber pendant 2 heures & température ambiante.

Préparer des séries de dllutions 4 1 mM, 300 uM, 100 uM, 30 M et

10 uM dans du DMSO & partir d'une solution mére d'inhiblteur & 10 mM

dans du DMSO,

5. Laver la plaque & scintillation avec 3 fols 300 pl de PBS pour éliminer le
substrat paptidique non lié.

6. Ajouter la kinase CDK2/CydlineE: 200 ng par puits, dans 80 ul de tampon
kinase (& I'exception des pulis de contrble «sans enzymes).

7. Dans chacun des pults, ajoutsr I'inhibiteur & tester & une concentration

finale pour 100pi de 10 uM, 3 uM, 1 uM, 0.3 pM et 0.1 pM.

N
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8. Agiter doucement la plaque & scintillation pendant 1 minute.

8. Incuber 30 minutes sur de la glace.

10.Amorcer la réaction avec 10 pl de tampon kinase ayant une concentration
finale par puits de 1 uM en ATP froid et de 1 pCi d’ATP-P.

11.Agiter doucement la plaque & scintillation pendant 1 minute.

12.Incuber 45 minutes a température ambiante (sans agiter).

13.Laver 3 fols la plaque a scintillation avec 300 ul de PBS.

14.Mesurage Indirect de la radicactivité correspondant & I'incorporation
d'’ATP-=P provenant de la kinase, dans le site de phosphorylation de Rb.

8. CDK4

L'inhibition de la kinase CDK4/CyclineD1 est évaluée par mesure de la
phosphorylation du substrat peptidigue Rb-biotinylé, détectée par
fluorescence, dans des plaques & scintillation (« Flashplates ») & 96 puits,
tapissées par de la streptavidine.

Chaque point est testé en double.

Seéquence du peptide Rb-Blotinylé : Biotine-RPPTLSPIPHIPRSPYKFPSSPLR

Tampon Kinase:

HEPES, pH 8.0 50 mM
MgClz 6H20, pH 7.0 10 mM
DTT 1mM
Protocole:

1. Préparation du substrat : Solution fralche & 1 mg/mi dans du PBS.

2. Introduire 100 pg par puits dans la plaque & scintillation. '

3. Incuber pendant 2 heures & température ambiante.

4. Préparer des sérles de dilutions & 1 mM, 300 pM, 100 uM, 30 pM et
10 M dans du DMSO a partir d'une solution mére d’inhiblteur & 10 mM
dans du DMSO.

5. Laver la plaque a& scintillation avec 3 fois 300 yl de PBS pour éliminer le
substrat peptidique non lié.

6. Ajouter la kinase CDK4/CyclineD1 : 70 ng par pults, dans 90 ul de tampon
kinase (& I'exception des puits de contrfle «sans anzymen»).

g5
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7. Dans chacun des pults, ajouter 1pl d'inhibiteur & tester & une
concentration finale pour 100 pi de 10 uM, 3 pM, 1 M, 0.3 uM et 0.1 puM.

8. Agiter doucement la plaque a scintiliation pendant 1 minute.

9. Incuber 30 minutes sur de la glacs.

10.Amorcer la réaction avec 10 pl de tampon kinase ayant une concentration
finale par puits de 1 yM en ATP froid et de 1 uCi 'ATP-33P.

11.Agiter doucement la plaque a scintlliation pendant 1 minute.

12.Incuber 45 minutes & température amblante (sans aglter).

13.Laver 3 fols |a plaque & scintlliation avec 300 pl de PBS.

14.Mesurage Indirect de la radioactivité correspondant a Iincorporation
d'ATP-33P provanant de la kinasa, dans le site de phosphorylation de Rb.
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REVENDICATIONS

Produit répondant & la formule () suivante :

1
X
’
Z N

Formule (1)

L

I‘Z

dans laquelle :
h) R1 est sélectionné dans le groupe constitué par H, halogéne, alkyle,

)

alkyiéne, alkynyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, hétdrocyclyle, alkyle
substitué, alkyldne substitué, alkynyle substitué, aryle substitué,
hétéroaryle substitud, cycloalkyle substitué, hétérocyclyle substitué,
CN, O(R2), OC(OXR2), OC(O)N(R2)YR3), OS(O:)XR2), N(R2)(R3),
N=C(R2)(R3), N(R2)C(OXR3), N(R2)C(O)O(R3),
N(R4)C(O)N(R2XR3),  N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(O2(R3),
C(O)R2), C(O)O(R2), C(O)N(R2)XR3), C(=N(R3)XR2),
C(=N(OR3)XR2), S(R2), S(OXR2), §(02(R2), S(O2)N(R2)R3), dans
lequel chaque R2, R3, R4 ast Indépendamment sélectionnd dans le
groupe constitué par H, alkyle, aryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle
substitué, aryle substitué, cycloalkyle substitué, hétérocyclyle
substitud, alkyldne, alkyléne substitué ;

X ast sélectionné dans le groupe constitué par S{(Oz)-NH ; S(02)-0;
NH-5(02); O-S(0.);
Z est sélectionnd dans le groupe constitué par alkyle, aryie,

hétéroaryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle substitué, aryie substitué,
hétéroaryle substitué, cycloalkyle substitué, hétérocyclyle substitué ;

sous réserve que le prodult de formule (I) ne solt pas un des composés
sulvants :

Jesa ¥ Yol
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dans lequel alkyl est n-propyl, et dans iequel Ra et Rb sont Indépendamment

sélectionnés dans le groupe constitué par NHz, NO;, Cl, ou Ra et Rb forment
un cycle -NH-CH=N- ;

/ \
O O
o
[
- n o
sz,; = =4
m n

o O N
H
o, .0
N
H
Me-S<H !
N
N

¥ 2. Produit selon la revandication 1, caractérisé en ce que X est choisi

'l’.'

.J' L}

5 paml S{O2)-NH et S${(02)-0. .

3. Prodult selon la revendication 1 ou la revendication 2, caractérisé en
ce que R1 n'est pas H.

> 4. Produit selon I'une queiconque des revendications 1 & 3, caractérisé

en ce que Z est aryle substitué.

10 &. Prodult selon la revendication 4, caractérisé en ce que Z est phényle
substitué par un a trois substituants.

LY 6. Produit selon la revendication 5, caractérisé en ce que Z est phényle

substitué par un ou plusiours substituants sélectionnés dans le groupe
constitus par : 3-fluoro ; 3 4-dichloro ; 3,4-diftuoro ; 2-sulfonyiméthyl.

*. 15 7. Prodult selon I'une quelconque des revendications 1, 2, 4 a 6,

caractérisé en ce que R1 est sélectionné dans le groupe constitué par H,
CHs, alkyle en C2-Cs, Cl, Br, I, CN, C(O)NH(R2), NHC(OXR2), aryle, aryle
substitué, aikyiéne, alkyléne substitué.

8. ' Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'll ast choist dans

20 le groupe constitué par:

778
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N-«{(3-Chloro-1H-indazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamkie ;
N-(3-Chloro-1H-indazol-5-y1)-3,4-dichlorobenzénesulfonamide ;
N-(3-Chloro-1H-indazol-5-yl)-3-flucrobsnzénesulfonamide ;
N-(3-Cyano-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzénesulfonamide ;
N-{3-Cyano-1H-indazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzanesutfonamide ;
3-Fluoro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)}-benzénesulfonamide ;
2-Méthylsulfonyl-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-yl)-benzénesulfonamide ;
3,4-Dichloro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)}-benzénesulfonamide ;
3-Fluoro-N-(3-méthyl-1H-Indazol-5-yi)}-benzénesulfonamide ;
2-Méthyisulfonyl-N-(3-méthyl-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide ;
N<{3-Fluorophényl){1H-indazol-5-yi}-suifonamide ;
3-Fluoro-N-(3Hodo-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide ;
2-Méthyisulfonyl-N-(1H-Iindazol-5-yl)-benzéneasulfonamide ;
3,4-Dichloro-N-{1H-Indazol-5-yl)}-benzénesulfonamide ;
3-Fluoro-N-(1HIndazol-5-yl)}-benzénasulfonamide;
3-Fluoro-N-(3-hydroxy-1H-Indazol-5-yi}-benzénesulfonamide ;
3-Fluorobenzénesulfonate de (1H-Indazole-5-yle);
N-Phényl-5-(2-méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-
carboxamide;
N-Méthyi-5-(3-fluorobanzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide;
5-(2-Méthylsulfonytbenzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide;
5<{3-Fluorobenzanesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide ; \
N-Phényl-5«(3-fluorobenzédnesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide ;
N-[53-Fluorobenzanesulfonylamino)-1H-indazol-3-y[l-benzamide.

9. Produit répondant a la formule (1) suivants :
R1

,x
Z \,N
R N

H
Formule (1)
dans laquelle :

k) R1 est sélectionné dans le groupe constitué par H, helogéne, alkyle,

. .. aikyldne, alkynyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, hétsrocyclyle, aliyle

substitus, alkyléne subsﬁtué alkynyle substitué, “aryle " stbstitus,
hétéroaryle substitué, cycloalkyle substitué, hétérocyclyle substitus,
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CN, O(R2), OC(OXR2), OC(O)N(R2)(R3), OS(02XR2), N(R2)(R3),
N=C(R2)R3), N(R2)C(O)(R3), N(R2)C(O)O(R3),
N(R4COIN(R2YR3),  N(RA)C(S)N(R2XR3),  N(R2)S(O:)R3),
C(OXR2), C(O)O(R2), C(O)N(R2)R3), C(=N(R3))R2),
C(=N(OR3)XR2), S(R2), S(OXR2), S(02XR2), S(Oz)N(R2)(R3), dans
lequel chaque R2, R3, R4 est indépendamment sélectionné dans le
groupe constitué par H, alkyle, aryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle
substitud, aryle substitué, cycloalkyle substitué, hétérocyclyle
substitué, alkyléne, alkyléne substitué ;

X est sélectionné dans le groupe constitué par S(O2)-NH ; S(02)-0O ;
NH-S(02) ; 0-S(03);

m) Z est sélectionnéd dans le groupe constitué par alkyle, aicényle, aryle,

hétéroaryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle substitué, alcényle
substitué, aryle substitué, hétdroaryle substitué, cycloalkyle substitué,
hétérocyclyle substitué ;

n) R est cholsi parml H, C1-C3 alkyle ;

sous réserve que le prodult de formule (I) ne solt pas un des composés
suivants :

19

s"'”"‘:ﬁ.'ﬂ '
OO0 s

dans lequel

(Ix)

Aryl est 3-fluorophényle et Subst est choisi parmi méthyle, 2,2,2-

trifluorométhyle, 4-méthylphényle, '
PN 1
ST

(x) Aryl est cholsl parmi 6'-(2-diméﬂ1ylamlnom6thyl-5-méﬂ1yl-morpholln-

4-yI)-1H-benzimidazol-2-yle, Hm%ﬂ-plpérazlnd-yl)—ﬂ-l—
. benzimidazal-2-yle, 6(1,4"-bipipéridin-1'-yl)-1H-benzimidazol-2-yle,
6-(N,N-dlalkkyiamino)-1-H-benzimidazol-2-yle et Subst est

773
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indépendamment choisl parml méthyle, éthyle, trifluorométhyle,
phényl, 4-méthoxyphényle, thien-2-yle,
(xi) Aryl est 4-fluorophényle et Subst est phényle,
(xii) Aryl est 4-trifluorométhyl-phényle et Subst est N,N-diméthylamino,
(xiii) Aryl est thien-2-yle et Subst est 3,5-bls-(irifluorométhyl)-phényie,
(dv) Aryl est 3,4-méthylénedioxy-phényle et Subst est 1-méthyl-éthyle,
(xv) Aryl est 3,5-bis-{triflucrométhyi)}-phényle et Subst est 5-(pyrid-2-yi)-
thien-2-yle, _
(xvi) Aryl est 4-méthoxyphényle et Subst est 4-phényisulfonyi-thien-2-
yle, )
H
)

SUbst\ ’H@
lﬁ\ \N
00 N
H
dans lequel

Subst est cholsi parmi 3,4,5-friméthoxyphényle, 2,3,4,5,6-pentafluorophényle,

ﬂjjc[m
_...@\/ku Rb
/v
méthyle, et o dans lequel Ra et Rb sont

indépendamment sélectionnés dans le groupe constitué par NHz, NO2, Cl, ou
Ra et Rb forment un cycle -NH-CH=N-.

10. Produit selon la revendication 9, caractérisé en ce que Z-X est choisi
paml Z-S(O2)-NH et Z-5(0,)-0.

11. Prodult selon la revendication 9 ou la revendication 10, caractérisé en
ce que R est H.

12. Prodult selon I'une queiconque des revendications 9 a 11, caractérisé
en co que Z est choisi parm! 2-méthyisulfonyliphényle, 3-fluorophényle, et 3,5-
diflucrophényile.

13.  Prodult selon 'une quelconque des revendications 9 & 12, caractérisé
en ce que R1 est sélectionné dans le groupe constitué par NHz, NHCOPh,
NHCOMe, CONHz, CONHPh, phenyle, 3-cyanophényle, 3-CO-MePh,
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3«{MesSIC=C-)Ph, 3-nitrophényle, 3-aminophényle, 3-méthyiphényle,
3-chiorophényle, 3-fluorophényle, 3-bromophényle, 4-carboxyphényie,
4-méthoxyphényle, 4-aminophényle, 4-hydroxyphényle, 4-diméthylamino-
phényle, thioph#n-2-yle, 5-méthoxy-1H-indol-2yle, benzofuran-2-yle,
1H-indol-2-yle, pymol-2-yle, 1H-benzimidazol-2-yle, pyrid-4-yle (= 4-pyridyle),
pyrid-3-yle (= 3-pyridyle).

14. Produit selon l'une queiconque des revendications 9 & 11, caractérisé
en ce que Z est choisl parml 2-méthylsulfonyiphényle, 3-fluorophényie,
2-friflucrométhoxyphenyle, thiophén-2-yle, quinolsin-8-yle, et phényle.

15. Produit selon I'une quelconque des revendications 9 & 12, caractérisé
en ce que R1 est sélectionné dans le groupe constitué par 4-carboxyphényle,
4-hydroxyphényle, 4-diméthylaminophényle, 5-méthoxy-1H-indol-2yle, 1H-
Indol-2-yle, 1H-benzimidazol-2-yle, pyrid-4-yle, pyrki-3-yle, benzothiophén-2-
yle, stiryle, 4-fluorophényléthylén-2-yle, et 4-chlorophényléthylén-2-yle.

16. Prodult selon la revendication 9, caractérisé en ce qu'll est choisi dans
le groupe constitué par :

N-{1H-Indazol-5-yl)benzénesulfonamide;
3,4-Dichloro-N-(3-méthyl-1H-Indazol-5-yl)benzenesulfonamide;
N-{3-Amino-1H-indazol-5-yl)-3-fluarobenzénesulfonamide;
3-Fluoro-N-(3-méthytsulfonylamino-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide;
N-[5-(3-Fluorobenzanesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)-acétamide,;

N-Cyclohexyl-5-{2-méthyisulfonyl-benzénesulfonylamino)-1H-indazole-3-
carboxamide;

N-[3{4-Chlorophényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide;
N-{3-(4-Méthoxyphényl)-1H-indazol-5-y{jbenzénesulfonamide;

" 'N-[3-(4-Méthoxyphényl)-1H-Indazol-5-yl}-2-

méthylsulfonybenzénesulfonamkie;
N-[3-(4—Fluorophény|)-1 I-I-lnflazpl—S-yl]-z-méﬂ\ylsulfonylbenzénesulfonamlde.

-y e

N-B-(4-Hydroxyphényl)-1H-indazol-5-yllbenzénesulionamide;

ZZY
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N-{3-{4-Hydroxyphényl)-1H-indazol-5-y{}-2-
méthylsulfonylbenzénesulfonamide;

N«{3-Benzylamino-1H-indazol-5-yl)-2-méthylsulfonylbenzénesulfionamide;
N-(3-Méthylamino-1H-Indazol-5-yl}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide;
N-{3-Bromo-1H-indazol-5-y1)-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide;
N-(3-Amino-1H-Indazol-5-yl)-2-méthylsulfonylberzénesulfonamide;
N~(3-Amino-1H-indazol-5-yi)-2,6-difluorobenzanesulfonamide;
N-{3-Amino-1H-ndazol-5-yl)-2,6-dichlorobenzénesulfonamide;
N<{3-Amino-1H-indazol-5-yi)-3,5-dlflucrobenzénesulfonamide;
N-[5{(2-Méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-iIndazol-3-yl)}-acétamide;
N-{5-(3.5-Diflucrobenzdnesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)acétamide;
N-[5<(2-Méthylsulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)benzamide;
NH{5+«3,5-Difluorobenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)benzamide;
N-{24{5-(3-fluoro-benzanesulfonylamino)-1H-Indazol-3-yl}-phénylJacétamide;

N-{2-[5<(2-Méthyisulfonyl-benzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-phényl}-
acétamide;

N-{3«(2-Aminophényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthylsulfonylbenzdnesulfonamide;
2-Méthyisulfonyl-N-(3-thiophen-2-yi-1H-Indazol-5-yi)benzénesutfonamide;
2-Méthyisulfonyl-N-(3-thiophen-3-y-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide;
N-(3-Furan-3-yl-1H-+ndazol-5-yi)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide;
N-(3-Furan-2-y}-1H-indazol-5-yl)-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide;
2-Méthyisulfonyl-N-(3-pyridin-4-yi-1H-Indazol-5-yi)benzénesulfonamide;

3{5-(2-Méthylsulfonylbenzdnesulfonamino)-1H-Indazol-3-yilbenzoate de
méthyle;

Acide 3-[5-(2-Méﬂ1ylsdfonylbenzénesur-lbnamino);1 I:I-Indazol-a-yl]benzol‘que;

2-Méthylsutfonyl-N-[3«1H-pymolo[2,3-b]pyridin-2-yi)-1H-indazol-5-
yilbenzénesulfonamide;
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2-Méthyisulfonyl-N-[3+5-méthoxy-1H-indol-2-yl}-1H-indazol-5-yi}
benzénesulfonamide;

2-Méthylsulfonyt-N+{3-pyridin-3-yl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide;
2-Méthyisulfonyl-N-[3-( 1H-pyrrol-2-yl)-1H-Indazol-5-yljbenzénesulfonamide;
NH{3-(1H-Indoi-2-yi}-1H-Indazo}-5-yi}-2-méthyisulfonylbenzénesulfonamide;
N-[3«(3-Aminophényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide;

N-[3{4-Diméthylaminophényl)-1H-indazol-5-yl}-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide;

N-(3-Benzofb}thiophen-3-y+-1H-indazol-5-yl)-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide;

N<{3-Benzo[bjthlophen-2-yi-1H-ndazo}-5-yl)-2-
méthylsulfonylbenzénesulfonamide;

N-[3<(4-Nitrophényl)-1H-Indazo}-5-yi}-2-méthylsulfonylibenzénesulfonamide;
2-Méthyisulfonyl-N-(3-quinolin-8-yi-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide;
4-[5(2-Méthytsulfonylbenzénesulfonamino)-1H-indazol-3-yilbenzoate de
meéthyle;

Aclde 4-{5(2-méthyisulfonylbenzdnesulfonamino)-1H-indazol-3-yljbenzoique;
N-{3-(4-Aminophényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthylsulfonylbenzénesulfonamide;
N-[3{3-Cyanophényl)-1H-Indazol-5-yl}-2-méthyisulfonytbenzénesulfonamide;
2-Méthyisuifonyl-N-(3-naphtalen-1-yl-1H-indazol-5-yi)benzdnesulfonamide;
2-Méthylsulfonyl-N-{3-naphtalen-2-yi-1H-indazol-5-yl)benzénesuifonamide;

N-{3-{(E)-2-{4-Fluorophényl)vinyl}-1H-indazo}-5-y{}-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide;

N-{3-[2-{4-Fluorophényl)éthyi}-1H-indazo}-5-yi}-2-
méthyisulfonylbenzdnesulfonamide;

NH{3-{(E)-2~(4-Chlorophénylvinyl}-1H-Indazol-5-y}-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide;

N-{3-[24-Chlorophényi)éthyl}-1H-indazol-5-yl}-2-
méthylisulfonylbenzénesulfonamide;
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2-Méthylsulfonyl-N-[3-((E)-styryl)-1H-indazol-5-yllbenzénesulfonamide;

(E)-3-[5(2-Méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl}-acrylate de
méthyle ;

Acide (E)-3-[5(2-méthyisulfonylbenzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yi}-
acrylique ;

N-[3{1H-Benzimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl}-2-
méthyisulfonylbenzénesulfonamide ;

N-[3«(1H-ndol-2-yl}-1H-indazol-5-yllbenzénesulfonamide;
2-Méthylsulfonyl-N-{3-phénylamino-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide;
N-{3-(1H-Indol-2-yi}-1H-indazol-5-yi}-2-trifluorométhoxy-benzénesutfonamide;
3-Fluoro-N-[3<(1H-indol-2-yl}-1H-Inda2ol-5-yljbenzdnesulfonamide;

4-Diméthylamino-2,3,5,6-tétrafluoro-N-{3-( 1H-indol-2-y1}-1H-Indazo}-5~
yilbenzénesulfonamide;

{N-{3~(1H-indol-2-y1)-1 H-indazol-5-yl}thloph&ne-2-sulfonamide;
2-Méthyisulfonyl-N-(3-phényisulfanyl-1H-Indazol-5-yl)benzanesulfonamide;
2-Méthylsulfonyl-N-(3-phényléthynyl-1H-ndazol-5-yl)benzénesulfonamide;
2-Méthyisulfonyl-N-(3-phénéthyl-1H{dndazol-5-yl)benzénesulfonamide;

2-Méthyisulfonyl-N-{3-(3-triméthylslianyléthynyl-phényl)-1H-ndazol-5-
yllbenzénesulfonamide;

2-Méthyisulfonyl-N-(6-méthyl-3-phényl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide;
5-Fluoro-2-méthylisulfonyl-N-(3-phényi-1 H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide;
4-Amino-N-{3-phényl-1H-Indazol-5-yl)benzénesulfonamide;
NH4-(3-Phényl-1H-indazol-5-yisulfamoyl)-phényljacétamide;
N-{3-Phényl-1H-indazol-5-yi)-pyridine-3-sulfonamide ;
3-Nitro-N-{3-phényl-1H-Indazo}-5-yl)benzdnesulfonamide ;
3-Amino-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)benzénesulfonamide ;

N~(3-Phényi-1 I-Hndam'I-S-yi)cydohexanesulfonamlde :

" N{3-Phényk-1H-Indazol-5-yl)-plpéridine-4-sutionamide ;
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N-[3<(3,5-bis-triflucrométhyiphényl)-1H-indazol-5-yi}-2-
méthylisulfonylbenzénesulfonamide ;

N-[3<(3,5-diflucrophényl)-1H-indaznl-5-yi}-2-
méthylsulfonylbenzénesulfonamide ;

2-méthyisulfonyl-N-{3-(2-méthyisulfanyiphényl)-1H-ndazol-5-
yilbenzdnesulfonamide ;

N-{3-(1H-iIndol-5~-y1}-1H-indazol-5-yl}-2-méthylsulfonylbenzanesulfonamide ;
2-Méthylsulfonyl-N-(3-o0-tolyl-1H-Indazol-5-yi)benzénesulfonamide ;
N-{3-Phényl-1H-indazol-5-yl)- naphthaléne-1-sulfonamide ;
5-Diméthylamino-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-naphthaléne-1-sulfonamide ;
N-(3-Phényl-1H-indazol-5-yl)- naphthaldne-2-sulfonamide ;
N-(3-Phényl-1H-Indazol-5-y1)-2-trifluorométhyl-benzénesulfonamide ;
N-(3-Phényl-1H-indazol-5-y1)- thiophéne-2-sulfonamide ;
N-(3-Phényl-1H-Indazol-5-y1)-quinoléine-8-sulfonamide ;
N-{3-Phény}-tH-Indazol-6-yl)}-benzénesulfonamide ;
2-Nitro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide ;

2.4 6-Trlisopropyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamids ;

2 4,6-Triméthyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide ;
4-Bromo-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-yl)}-benzénesulfonamide ;
4-Fluoro-N-(3-phényi-1H-indazol-5-yt)-benzénesulfonamide ;
N-[4-(3-Phényl-1HIndazol-5-yisulfamoyl)-phényf]-acétamide ;
4-Nitro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamkie ;
4-Méthoxy-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide ,

4- tert-Butyl-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-yi)-benzénesulfonamide;
4-Méthyi-N-(3-phényk-1H-Indazok-6-yl)-benzanesulfonamide;
1-Méthyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)}-éthanesulfonamide; -

- = N{3-Phényi-1H-indazol-5-yl)}-méthanesulfonamide;

1-Phényl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yi)-méthanesulfonamide;

77¢
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(E)-2-Phényl-N-(3-phényil-1H-Indazol-5-yi)-éthylénesulfonamide;
N-{3-Phény}-1H-Indazol-5-yl)- éthanesulionamide;
N-(3-Phényi-1H-indazol-5-yi)- propanesulfonamide;
N-(3-Phényt-1H-Indazol-5-yl}- butanesulfonamide;

5 3-Trifluorométhyl-N~(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide;
2,5-Diméthoxy-N-(3-phényl-1Hindazol-5-yi)-benzénesulfonamide;
2-Méthyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)}-benzénesutfonamide;

Aclde 3{(3-phényl-1H-Indazol-5-yi-sulfamoyl)-benzoique;
2-Fluoro-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-yl)}-benzénesulfonamide;

10  5-Chioro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)-thiophéne-2-sulfonamide;
J-Chioro-N-(3-phényi-1H-indazol-5-yl)}-benzénesulfonamide;
3,5-Dichloro-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-yl}-benzénesulfonamide;
3-Méthyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)}-benzénesulfonamide;
2-Bromo-N<(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzdnesulfonamide;

15  N{5{(3-Phényl-1H-indazol-5-yisulfamoyi}-thiophén-2-yiméthyl}-benzamide;
‘3-Bromo-N-(3-phényl-1H-Indazol-5-yl)-benzénaesulfonamide;
N-(3-Phényl-1H-indazol-5-yl)-2-trifluorométhoxy-benzénesulfonamide;
4-Cyano-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamkie;
2-Cyano-N~(3-phény}-1H-Indazol-5-yl}-benzédnesulfonamide;

20 4-Butoxy-N-{3-phényl-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide;
N-{2-Chloro-4-(3-phényl-1H-indazol-5-yl-suifamoyl)-phényl]-acétamide;
5-Dibutylamino-N-(3-phényi-1H-indazol-5-yi}-haphthaléne-1-sulfonamide;

CA7,7-Diméthyl-2-oxo-bicyciof2.2.1Jhept-1-yl}-N{3-phényi-1H-indazol-5-y1)-
* méthanesulfonamide:;

25 N{3-phényl-1Hdndazol-5-yi)}-benzo[1,2,5]oxadlazole-4-suifonamide;
N-(3-Phényl-1 H-indazol-5-yi)- (5-isoxazol-3-yHthiophéne)-2-sulfonamide;
" C-{2-Nitro-phényl)-N~3-phény}-1H-ndazol-5-yl)}-méthanesutfonamide;
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' benzénesulfonamide;
N-(3-Biphény}-4-y-1H-indazol-5-yl)-2-méthanesulfonyl-benzanesulfonamide;

..2-Méthanegulfonyl-N-{3-(4-phénoxy-phényt)-1H-Indazol-5-yi}-
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3,4-Difluoro-N-{3-phényl-1H-Indazol-5-yl}-benzénasulfonamide;

N-{3-Phény}-1H-Indazol-5-yi)-(5-chloro-3-méthyl-benzoblthiophéne)-2-
sulfonamide;

3-Cyano-N<{3-phényl-1H-indazol-5-yi}-benzénesulfonamide;
4-Méthanesulfonyl-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yi}-benzénesulfonamide;
3-Méthoxy-N-(3-phényt-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide;
N-(3-Phényl-1H-indazol-5-yl}- biphényl-3-sulfonamide;
3,5-Difluoro-N-(3-phényl-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide;
2-Amino-4,6-dichloro-N-(3-phényt-1H-indazol-5-yl)}-benzanesulfonamide;
4-Trifluorométhoxy-N-{3-phényl-1H-ndazol-5-yl}-benzénesulfonamide;

N-3<(4-Bromo-phényl)-1H-Indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-{3-(3-nitro-phényl)-1 H-indazol-5-yi}-
benzénesulfonamide;

N-[3-(2,4-Dichioro-phényi)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzdnesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-(3-p-iolyl-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide;
2-Méthanesulfonyl-N-(3-m-tolyl-1H-indazol-5-yl)-benzénesulfonamide;

N-{3-]5-(2-Méthanesulfonyl-benzénesulfonylamino)-1H-indazo}-3-vi}-phényl}-

5-diméthylamino-naphthaléne-1-sulfonamide;

N-[3~{3-Chioro-4-flucro-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesuifony}-
benzénesulfonamide;

N-[3-(3,5-Dichloro-phényl)-1H-indazol-5-yl]-2-méthanesutfonyl-
benzénesulfonamide;

benzénesulfonamide;

PCT/FR03/00751
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2-Méthanesulfonyl-N-[3-(4-méthyisulfanyl-phényl)-1H-indazol-5-vi}-
benzénesulfonamide;

N-(3-Biphényi-2-yi-1H-indazol-5-yl)}-2-méthanesulfonyl-benzdnesulfonamide;
2-Méthanesulfony-N-(3-thiophén-2-yi-1H-indazol-5-yl}-benzénesulfonamide;
N-[3«(3-Trifluorométhyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzadnesulfonamide;

N-[3<{4-Trifluorométhyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3-(3-Chloro-phényl)-1H-Indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-[3-(3-méthoxy-phényl)-1H-Indazol-5-yf}-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-{3-(3,5-diméthyl-phényl)-1H-indazol-5-yi]-
benzédnesulfonamide;

N-<(3-Benzofuran-2-yi-1H-indazol-5-yl)-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-{3~(5-Chloro-thiophén-2-y1}-1Hindazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benz3nesulfonamide;

N-[3-(3-Fluoro-phényl}- 1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyi-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-[3-{2-méthoxy-phényl)-1H-indazol-5-yl}-
benzéneasulfonamide;

N-{3-(3-Bromo-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyi-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-[3-(4-vinyl-phényl)-1H-Indazol-5-yi}-
benzénesulfonamide;

N-[33-Ethoxy-phényl)-1H-ndazol-6-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzenesuifonamide;

N-[3-(2-Chloro-phényl)-1H-Indazol-5-yl}-2-méthanesutfonyl-

" benzéhesutforamide;
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N-[3-(2-Fluoro-phényi)-1H-ndazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;
N-3-(2-Ethoxy-phényi)-1H-indazol-5-yi]-2-méthanesulfonyi-
benzénesulfonamide;

N-[3-(4-Ethoxy-phényi)-1H-Indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzé&nesulfonamide;

N-{3-{4-Hydroxyméthyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesutfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3«(3,4-Difluoro-phényl)>-1H-Indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3{4-Ethyl-phényl)-1H-indazol-5-y{}-2-méthanesulfonyl-
benzdnesulfonamide;

N-[3-(4-Benzyloxy-3-fluoro-phényl)-1H-indazol-5-yi]-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-[3-(3,4-diméthyl-phényi)-1H-Indazol-5-yi}-
benzanesulfonamide;

N-H3-(Benzo[1,3]dioxol-5-yi}-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benznesulfonamide;
N-[3(4-tert-Butyl-phényl)-1H-indazo}-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-{3-(3,4-diméthoxy-phényl}-1H-Indazol-5-yi}-
benzdnesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-[3-(2,4-diméthoxy-phényi)-1H-indazol-5-yi}-
benzénesulfonamide;

N-[3-(3-Hydroxy-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyi-
benzdnesulfonamide;

N-[3-(4-Isopropyl-phényl)-1H-Indazol-5-yi]-2-méthanesulfonyi-
benzénesulfonamide;

N-{3-(4-Hydroxy-phényl)-1H-indazol-5-yf}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

I8
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N-[3-(3-Isopropyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-3-(3-Amino-4-méthyl-phényl)-1H-indazol-5-yl]-2-méthanesulfonyl-
benzanesulfonamide;

N-3<3,4-Dichloro-phényi)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3-(4-Trifluorométhoxy-phényl)-1H-Indazol-5-yi]-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3-(4-Acstyl-phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-

benzénesulfonamide;

N-[3-(2,3-Dichloro-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-3-(4-Benzyloxy-phényl)-1H-indazol-5-yf}-2-méthanesulfonyl-

benzénesulfonamide;

N-{3-(2-Fluoro-biphényl-4-yi)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3<(3,5-Dibromo-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-3-(4-Bromo-2-fluoro-phényl)-1H-indazol-5-yi]-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-{3-(4-Ethylsuifanyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-{3-(2,3 4-iriméthoxy-phényl)-1H-indazo}-5-yl]-
benzénesulfonamids;

N-[3-(5-Chloro-2-méthoxy-phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzaénesulfonamide;

N-[3-(4-Cyano-phényl}-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3«2 4-Difluoro-phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

PCT/FR03/00751



=244

WO 03/078402 PCT/FRO3ANITSY

10

15

L3

20

i4
25

N-[3<(4-lodo-phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-{3«(3-Triflucrométhoxy-phényl)-1H-indazol-5-yl}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

2-Méthanesulfonyl-N-{3-{4-méthanesutfonyl-phényl)-1H-indazol-5-yi}-
benzdnesulfonamide;

N-[3<(2,3-Difluocro-phényl}-1H-indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzénesulfonamide;

N-[3-(4-Fluoro-3-méthyl-phényl)-1H-ndazol-5-yi]-2-méthanesulfonyl-
benzédnesulfonamkle;

N-[3-{3-Benzyloxy-phényl)-1H-Indazol-5-yi}-2-méthanesulfonyl-
benzanesulfonamide;

N-[3~3-Fluoro-4-méthyl-phényl)- 1H-Indazoi-5-yi}-2-méthanesuifonyi-
benzénesulfonamide;

N-{3-(2,5-Dichloro-phényl)-1H-Indazol-5-yi]-2-méthanesulfonyl-
benzdnesulfonamide.

17. Prodult selon [l'une queiconque des revendications précédentss,
caractérisé en ce qu'll est sous forme :

1) non chirale, ou

2) racémique, ou

3) enrichie en un stéréo-isomére, ou

4) enrichle en un énantiomere ;

et en ce qu'll est éventueliement sallfié.
18. Composition pharmaceutique comprenant un prodult selon ['une

quelconque des revendications précédentes, en combinalson avec un
excipient pharmaceutiquement acceptable.

19. Utilisation d’'un prodult selon l'une quelconque des revindications 1 &
17, comme agent inhibiteur d'une réaction catalysée par une kinase.

20. Utilisation d'un prodult selon la revendication 19, caractérisée en ce
que la kinase est FAK.
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21. Utllisation d'un prodult selon la reverxiication 19, caractérisée en cs

que la kinase est Aurora2.
1

22, Utllisation d'un prodult selon la revendication 19, caractérisée en ce
que la kinase est KDR.

23. Utllisation d’'un produit selon la revendication 18, caractérisée en ce
que la kinase est sélectionnée dans le groupe constitué par Src, Tie2, IGFIR,
CDK2 et CDK4.

24. Uilisation d'un produit selon la revendication 23, caractérisée en ce
que la kinase est sélectionnde dans le groupe constitué par Src et Tia2.

25. Utllisation d'un produit selon I'une quelconque des revendications 1 a
17, pour la fabrication d'un médicament utlle pour traiter un état pathologique.

26. Utllisation selon la revendication 25, caractérisée en ce que I'état
pathologique est le cancer.
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La presente invencién se refiere principaimente a nuevos compuestos quimi-
cos, en particular a nuevos indazoles sustituidos, las composiciones que los contienen
Y su uso como medicamentos.

Mas en particular, la invencion se refiere a nuevos indazoles especificos que
presentan una actividad anticancerosa, a través de la modulacién de la actividad de
proteinas, en particular de quinasas.

En la actualidad, la mayoria de los compuestos comerciales usados en quimio-
terapia plantean problemas importantes de efectos secundarios y de tolerancia por los
pacientes. Estos efectos podrian imitarse en la medida en que los medicamentos usa-
dos actien selectivamente en las células cancerosas, con exclusion de las células sa-
nas. Asi pues, una de las soluciones para limitar los efactos indeseables de una qui-
mioterapia puede ser el uso de medicamentos que actien sobre las vias metabdlicas o
los elementos oimstitwentes de astas vias, expresados mayoritariamente en las célu-
las cancerosas, y que estarian poco o nada expresados en las células sanas.

Las proteinquinasas forman una familia de enzimas que catalizan la fosforila-
cién de los grupos hidroxilicos de residuos especificos de proteinas tales como resi-
duos firosina, serina o treonina. Tales fosforilaciones pueden modificar ampliaments la
funcién de las protsinas; asl, las proteinquinasas desampeian un papel importante en
la regulacién de una gran variedad de procedimientos celulares, incluyendo principal-
mente el metabolismo, ia proliferacién celular, la diferenciacién celular, la migracién
celular o la supervivencia celular. Entre las diferentes funciones celulares en las que
esta implicada la funcién de una proteinquinasa, algunos procadimientos representan
un objetivo atractivo para tratar las enfermedades cancerosas, asi como otras enfer-
medades.

Asi, uno de los objetos de |a presente invencién es proponer composiciones
que tengan una actividad anticancerosa, actuando en particular frente a las quinasas.
Entre las quinasas para las que se busca una modulacién de la actividad se prefiere la
FAK (Focal Adhesion Kinase, quinasa de adhesion focal).

FAK es una tirosina quinasa citoplésmica que desempefia un papel importante
en la transduccién de la senal transmitida por las integrinas, familia de receptores
heterodiméricos de fa adhesion celular. FAK y las integrinas estin localizadas en
estructuras perimembranosas denominadas placas de adherencia. Se ha demostrado
e@n numerosos tipos celulares que la activacidn de FAK, asi como su fosforilacién an
residuos tirosina y en particular su autofosforilacion en la tirosina 397, dependian del
enlace de las intagrinas con sus ligandos extracelulares y astaban asi inducidas por la
adhesion celular [Komberg L, ¥ col. J. Biol. Chem. 267(33): 23439-442. (1992)]. La
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hesién celular [Komberg L, y col. J. Biol. Chem. 287(33): 23438-442, (1992)]. La auto-
fosforilacién en la tirosina 397 de FAK representa un sitio de enlace para otra tirosina
quinasa, Src, a través de su dominio SH2 [Schaller y col. Mol. Cell. Biol. 14:1680-1688.
1994; Xing y col. Mol. Cell. Biol. 5:413-421. 1984]. Src puede entonceas fosforilar FAK
en la tirosina 925, asimilando asi la proteina de adaptacién Grb2 e induciendo en cier-
tas células la activacién de la via ras y MAP quinasa implicada en el control de la proli-
feracion celular [Schlaepfer y col. Nature; 372:788-791. 1994; Schlaepfer y col. Prog.
Biophy. Mol. Biol. 71:435-478. 1999; Schiaepfer y Hunter, J. Blol. Chem. 272:13189-
13185, 1987]. La activacién de FAK puede Inducir también la via de sefializacién jun
NH:-terminal quinasa {(JNK) y tener como resuitado la evolucién de las células hacia la
fase G1 del ciclo celular [Oktay y col., J. Cell. Biol.145:1461-1489, 1999]. Fosfatidilino-
sitol-3-OH quinasa (Pi13-quinasa) se une tamblén a FAK en la tirosina 387 y esta inter-
acclon podria ser necesaria en la activacion de Pl3-quinasa [Chen y Guan, Proc. Nat.
Acad. Sdi. Estados Unidos. 91: 10148-10152. 1884; Ling y col. J. Cell. Blochem.
73:533-544. 1989). El complejo FAK/Src fosforila diferentes sustratos como la paxilina
y p130CAS en los fibroblastos [Vuori y col. Mol. Cell. Biol. 16: 2608-2613. 19986].

Los resultados de numerosos estudios sostienen la hipétesis de que los inhibi-
dores de FAK podrian ser Utiles en el tratamiento del cancer. Los estudios han sugerido
que FAK puede desempeiiar un papel importante en la proliferacién y/o supervivencia
celular in vitro. Por ejemplo, en las células CHO, algunos autores han demostrado que
la sobreexpresidn de p125FAK conduce a una aceleracién de la transicién G1 a S, sugi-
riendo que p125FAK favorece la proliferacién celular [Zhao J.-H y col. J. Cell Biol.
143:1997-2008, 1888]. Otros autores han demostrado que las células tumorales trata-
das con oligonucledtidos antisentido de FAK pierden su adhesion y entran en apoptosis
(Xu y col., Cell Growth Differ. 4:413-418. 1998). Se ha demostrado iguaimante que FAK
promueve la migracién de células in vitro. Asi, los fibroblastos deficientes para la expre-
sién de FAK (ratén «knockout» para FAK) presentan una morfologla redondeada, defi-
clencias de migracién celular en respuesta a sefiales quimiotacticas y estos defectos se
suprimen por una reexpresion de FAK [DJ. Sieg y col., J. Cell Science. 112:2677-91.
1999). La sobreexpresién del dominio C-terminal de FAK (FRNK) bloquea el estiramien-
to de las células adherentes y reduce la migracién celular in vitro [Richardson A. y Par-
sons J.T. Nature. 380:538-540. 1968]. La sobreexpresién de FAK en las células CHO,
COS o en las células de astrocitoma humano favorece la migracidn de las células. La
implicacion de FAK en la promocién de la proliferacién y de la migracién de las células
en numerosos tipos celulares /n vitro sugiere el papel potancial de FAK en los procedi-
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mientos neopldsicos. Un estudio reciente ha demostrado efectivamente el aumento de
la proliferacién de células tumorales in vivo después de la induccién de la expresion de

FAK en células de astrocitoma humano [Cary L A. y col. J. Cell Sci. 108:1787-94. 1896;
Wang D y col, J. Cell Sci. 113:4221-4230. 2000]. Ademis, estudios inmunohistoquimi-
cos de biopsias humanas han demosirado que FAK estaba sobreexpresado en los cén-

ceres de préstata, mama, tiroides, colon, melanoma, encéfalo y puimén, estando el ni-

vel de expresion de FAK directamente comelacionado con los tumores que presentan el

fenotipo mas agresivo {Weiner TM, y col. Lancet 342(8878):1024-1025. 1993; Owens y

col. Cancer Research. 55:2752-2755. 19985; Maung K. y col. Oncogene. 18:6824-8828.
1998; Wang D y col. J. Cell Sci. 113:4221-4230. 2000].

Los indazoles estin relativamente poco representados entre los productos far-
maceéuticos comerclalizados. Entre los indazoles sustituidos en posicién 5, se encuen-
tran esencialmente los écidos sulfénicos, que se usan principaimente en el dominio de
la fotosensibilizacion, con una predileccién en el dominio de la fotografia. Ademés, se
conoce una sulfonamida segun el documento JP 82025747, que reivindica la N-(1H-
indazol-5-il)-metanosulfonamida como conservante de peliculas e inhibidor de forma-
cién de velo. Aqui no se describe ni se contempla un uso terapéutico.

Los documentos siguientas proponen el uso terapéutico de indazoles sustitui-
dos en posicion 5:

La solicitud de patente WO 88/84004 divuiga derivados de quinazolina de los
que aigunos contienen un sustituyents N-(1H-indazol-5-if)-sulfonamido. Estos produc-
tos son reconocidamente (tiles para inhibir una fosfodiesterasa en cGMP, y para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares. No se ha considerado el uso de estos
productos en oncologia.

La patente US 5.880.151 reivindica derivados de pentafluoro-fenilsuifonamidas
para tratar la aterosclerosis. Esta patente presenta un ejemplo de indazol sustituido en
posicién 5 por un grupo pentafiuorofeniisulfonamida. La misma serie de productos se
reivindica en la solicitud WO 88/05315 para un uso como agentes antiproliferativos, y
también para tratar las enfermedades inflamatorias, el infarto de miocardio, la glomeru-
lonefritis, los rechazos de injertos y enfermedadaes infecclosas tales como las infeccio-
nes por VIH y el paludismo. En particular, el producto 15, cuya preparacién se describe
en la pagina 37, es el Unico indazol que figura en la solicitud de patents. No se men-
ciona el uso de estos productos como inhibidores de quinasas. Al contrario, estos pro-
ductos tienden a inhibir la polimerizacién de tubulina, lo que pone en marcha meca-
nismos de inhibicién de proliferacién celular diferentes.
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La solicitud de patente WO 00/732684 reivindica inhibidores de proliferacién ce-
fular, y en particular inhibidores de polimerizacién de tubulina. Esta solicitud de patente
presenta la preparacién de numerosos productos, entre elios un solo indazol (pagina
42, ejemplo 34: N-{1H-indazol-5-i}-3,4,5-frimetoxibencenosulfonamida). Este producto
se somete a ensayo (pagina 20) a una concentracién 100 uM frente a células NCI-
H480 (18,5% de inhibicion de crecimiento) y HCT-15 (47,6% de inhibicién de crecl-
miento), La actividad de este producto es muy modesia con respecto a la obtenida pa-
ra los otros compuestos ensayados. Ademas, conviene hacer notar que el uso de es-
tos productos como inhibidores de quinasas no estéd descrito ni sugerido, y el solicitan-
te insists en particular en al grupo 3,4,5-trimetoxibencenosulfonamida en la cual es po-
sible afladir una gran cantidad de sustituyentes, entre ellos un indazol.

La solicitud de patente WO 01/53268 reivindica indazoles 3,5-disustituidos co-
mo inhibidores de quinasa CDK, y para inhibir la proliferacién celular. Los sustituyentes
en posicién 5 son siempre cadenas hidrocarbonadas o grupos ciclicos arométicos o
hetaroarométicos.

La solicitud de patente WO 02/10137 reivindica indazoles sustituidos en posi-
ciones 3 y 5 por numerosos grupos diferentes. En los 438 ejemplos de indazoles des-
critos, s6lo el ejemplo 42 presenta un indazol sustituido en pasicion 5 por un grupo fe-
nilsulfonilamino. Los productos descritos aqui son (tiles para inhibir la proteina JNK.

La solicitud de patente WO 02/083848, publicada el 24 de octubre de 2002, rei-
vindica indazoles inhibidores de proteina JNK. En esta solicitud, sélo los productos |-
18 a I-20 @ |-84 a I-71 son 5-sulfonilamino-indazoles sustituidos an 3- por un grupo ari-
lo.

La solicitud de patente WO 03/004488, publicada e! 18 de enero de 2003, di-
vulga 2-(3-bencimidazolil)-indazoles (tiles como inhibidores de tirosina y seri-
nafreonina quinasas. Estos productos se sustituyen indistintamente en las posiciones
4 a 7 del indazol y/o el imidazol. Los ejemplos 843 a 854 son indazoles sustituidos en
posicién 3 por un sustituyente bencimidazol-2l, y en posicidn 5 por un sustituyente
(alquiaril)}-sulfonamido-. Todos estos bancimidazoles estdn sustituidos en posicién 8
por sustituyentes N,N-dialquil-amino. No se presenta ninguna prueba con FAK. No se
expone ninguna relacién entre la actividad de los compuestos y su estructura.

Ahora bien, de forma sorprendents, se ha encontrado que los indazoles susti-
tuidos en posicién 5 por una cadena de sustituyentes Z-X-, segun se define a conti-
nuacién, y en su caso sustituidos en posicién 3, presentaban una actividad inhibidora
de las quinasas importante, en particular frente a FAK.
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Otro de los méritos de la invencién aes haber encontrado que la sustitucion del
indazol en posicién 5 por un grupo adecuado conlleva una inhibicién importante de la
quinasa FAK, incluso cuando el indazol no esta sustituido en ninguna otra posicién, en
particular en posicion 3.

Otro de los méritos de la invencion es haber encontrado que la sustitucion del
nideo indazol en una posicién distinta de la posicion 5 conllevaba sisteméaticamente
un descenso de actividad frente a las quinasas aqui sometidas a ensayo: asl, cuando
en una de las posiciones 1, 4, 8 6 7 del nucleo indazol se coloca una cadena de susti-
tuyentes Z-X-, elio se traduce en una pérdida de actividad muy importante que convier-
ts entonces al producto en inadecuado para un use como inhibidor de quinasa, en par-
ticular para FAK. Ademés, an |a madida en que el indazol esta sustituido en posicién 5
por un grupo adecuado Z-X- como el reivindicado, es posible sustituir el indazol en po-
sicion 8 por un pequefio sustituyente como, por ejemplo, un grupo alquilo C,-C,, por
més que esto no sea preferido.

Ademds, otro de los méritos de la invencidén es haber demostrado que incluso
cuando el indazol se sustituye commectamente por un grupo X adecuado, as indispen-
sabie que el nitrdgeno de la posicién 1 del Indazol no esté sustituido, con el fin de con-
servar una actividad inhibidora satisfactoria.

Estos productos responden a la formula (l) siguiente:
R1

X
N

H
Férmula ()
en la que:

a) R1 se selecciona del grupo constituido por H, halégeno, alquilo, alquileno, al-
quinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo sustituido, alquileno
sustituido, aiquinlio sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo sustituido, CN, O(R2), OC(O)(R2), OC(O)N(R2XR3),
0S(0;)(R2), N(R2)(R3), N = C(R2)(R3), N(R2)C(O)(R3), N(R2)C(O)O(R3),
N(R4)C(O)N(R2}(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(O;)(R3), C({O)(R2),
C(O)O(R2), C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3))(R2), C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(O}R2),
S(02)(R2), S(Oz)N(R2)(R3), en ef que cada R2, R3, R4 se selecciona indepen-
dientemente del grupo constituido por H, alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterociciiio, alquilo sustituida, arilo sustituido, hetsroariio sustituido, cicioaiquilo
sustituido, heterociclilo sustituido, alquileno, alquileno sustituido;
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b) X se selecciona del grupo constituido por S(O3)-NH; S{0;)-0; NH-S(03), O-
S(0.);

c) Z se selecciona del grupo constituido por alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterociclilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo sustituido;

con la condicién de que el producto de férmula (I} no sea uno de los compuestos si-
guientes:

en el que el Alquil es n-propilo, y en el que Ra y Rb se seleccionan independientemen-
te del grupo constituldo por NHz, NO,, Cl, o Ra y Rb forman un anillo -NH-CH=N-;

F
P
o o F F "
d H N
~ ,n F .S, 2
(o] 8. N o N
2,0 N F O
o’ O - N
N
H
O
\\ L
H
Mo's‘“n { O
N H
N N
f,s.- \N
RAGS

N
H

X podré ser ventajosamente $(0O2)-NH, o §(0;)-0.

Se ha observado que, en contra de lo que pudiera esperarse, los productos da
férmula general (1) en la que Z-X- es Z-S0O;0-, presentan niveles de actividad similares
a los observados cuando Z-X- es Z-SO;NH-.

Preferentemente, R1 no sera H.

De hecho, otro de ios méritos de la invencién es haber descubierto que la sust-
tucion del indazol en posicién 3 por un grupo R1 distinto de H mejoraba significativa-
mente las propiedades inhibidoras frente a las quinasas.

Z podré ser ventajosamente arilo sustituido. Mas preferentemente, Z podra ser
fenilo sustituido por entre uno y tres sustituyentes.
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Seglin una variante muy preferida, Z podra ser fenil sustituido por uno o varios sustitu-
yentes seleccionados del grupo constituido por: 3-fluoro; 3,4-dicloro; 3,4-difluoro; 2-
suifonilmetil.

Con preferencia, R1 podra seleccionarse a partir del grupo constituido por H,
CH, alquilo C;-Cs, Cl, Br, I, CN, C(O)NH(R2), NHC(O)(R2), arilo, arilo sustituido, alqui-
leno, alquileno sustituido.

Los productos segun la invencién podrin elegirse ventajosaments en ) grupo
constituido por
N-(3-Cloro-1H-indazol-5-il)-2-maetilsulfonilbencenosulfonamida;
N-(3-Cloro-1H-indazol-5-il)-3,4-diclorobencenosulfonamide;
N-(3-Cloro-1H-indazol-5-if}-3-fluorobencenosulfonamida;
N-(3-Ciano-1H-indazol-5-li)-3-fluorobencenosulfonamida;
N-(3-Ciano-1H-indazol-5-i}-2-metilsulfonilbencenasulfonamida;
3-Fluoro-N-(3-fenll-1H-indazol-5-il)}-bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-l)-bencenosulfonamida;
3,4-Dicloro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-N-(3-metil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-{3-metil-1H-indazol-5-iI)-bencenosulfonamida;
N-(3-Fluorofenil)-(1H-indazol-5-il)-sulfonamida;
3-Fluoro-N-{3-yodo-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
3,4-Dicloro-N-{1H-indazol-5-l)-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-N-{1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-N-(3-hidroxi-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
3-Fluorobencenosulfonato de (1H-indazol-5-ilo);
N-Fenil-5-(2-metiisulfoniibencenosuifonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida;
N-Metil-5-(3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida;
5-(2-Metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida;
5-(3-Fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida;
N-Fenil-5-(3-luorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida;
N-{5-(3-Fluorcbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-ll-benzamida.
Més generalmente, la lista de productos que se ofrace a continuacién es representati-
va de la invencién:
N-(1H-Indazol-5-lI)-2-metiisulfonilbencenosulfonamida
N-(3-Cloro-1H-indazol-5-il)}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida
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N-(3-Hidroxi- 1H-indazol-5-il)-2-metiisulfonilbencenosulfonamida
N-(3-Ciano-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonilbencenasulfonamida
N-(3-Metil-1H-indazol-5-il)-2-metitsulfonilbencenosulfonamida
N-(3-Yodo-1H-indazol-541)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida
N-[5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-if]-benzamida
N-Fenil-5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida
N-Metil-5-(2-metilsulfoniibencenosuifonilamino)-1H-Indazol-3-carboxamida
5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida
N-(1H-Indazol-5-l)-3-flucrobencenosulfonamida
N-(3-Cloro-1H-indazol-5-if)-3-flucrobencenosulfonamida
N-(3-Hidroxi-1H-indazol-5-il)-3-fluorobencenosulfonamida
N-(3-Ciano-1H-indazol-5-il}-3-fluocrobencenosulfonamida
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-il}-3-luorobencenosulfonamida
N-(3-Metll-1H-indazol-5-il}-3-flucrobancenosulfonamida
N-(3-Yodo-1H-indazol-5-f)-3-flucrobencanosulfonamida
N-{5-(3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-l-benzamida
N-Fenil-5-(3-flucrobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida
N-Metil-5-(3-fluorobancenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida;
5-(3-luorobeancenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida
N-(1H-Indazol-5-iT)-3,4-diciorobencenosuifonamida
N-(3-Cloro-1H-indazol-5-il)-3,4-diclorobencenosulfonamida
N-(3-Hidroxi-1H-indazol-5-il)-3,4-diclorobencenosulfonamida
N-(3-Ciano-1H-indazol-5-il)-3,4-diciorobencenosulfonamida
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-1)-3,4-diclorobencenosulfonamida
N-(3-Maetil-1H-indazol-5-il}-3,4-dicdorobencenosulfonamida
N-(3-Yodo-1H-indazol-5-il)-3,4-diclorcbencenosulfonamida
N-[5-(3,4-diclorabencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il}-benzamida
N-Fenil-5-(3,4-diclorcbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida
N-Metil-5-(3,4-diclorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida
5-(3,4-didorobancenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida
N-(2-maetilsulfonilfenil)-(1H-indazol-5-ll)-sulfonamida
3-Cloro-N-(2-metilsulfonilfenil)-{ 1H-indazok5-il}-suifonamida
3-Hidroxi-N-(2-metilsulfonilfenit)-(1H-indazol-5-if)-sulfonamida
3-Ciano-N-(2-metlisulfonilfenil)-(1H-indazol-5-il)-sulfonamida
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N-(2-metilsulfonilfenil)-3-fenil-(1H-indazol-5-i)-sutfonamida
N-(2-metilsulfonilfenil)-3-metil-(1H-indazol-5-il)-sulfonamida
3-Yodo-N-{2-metilsulfonitfenil)-(1H-indazol-5-il-sutfonamida
N-[5-(2-maetilsulfonilfenilaminosulfonil)- 1 H-indazol-3-I}-benzamida
N-Fenil-5-(2-metilsulfonilfenilaminosulfonil)}-1H-indazol-3-carboxamida
N-Metil-5-(2-metilsulfonilfenilaminosulfonit)-1H-indazol-3-carboxamida
5-(2-metilsulfonilfenilaminosulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida
N-(3-fluorofenil)-(1H-indazol-5-il)-sufonamida
3-Cloro-N-(3-fluorofenil)-(1H-indazol-5-il}-sulfonamida
3-Hidroxi-N-(3-fluorofenil}-(1H-indazol-5-il}-sulfonamida
3-Ciano-N-(3-fluorofenil)-{1H-indazol-5-il)}-sulfonamida
N-(3-fluorcfenil)-3-fenil-(1H-indazol-5-i)-sulfonamida
N-(3-fluocrefenil)-3-metil-(1H-indazol-5-if)-sulfonamida
3-Yodo-N-(3-fluorofenil)-(1H-indazol-5-ll)-sulfonamida
N-[5-(3-fluorofenilaminosulfonil)-1H-indazol-3-il}-benzamida
N-Fenil-5-(3-fluorofenilaminosulfonif)-1H-indazol-3-carboxamida
N-Metil-5-(3-fiuorofenilaminosulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida
5-(3-fluorofenilaminosulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida
N-(3,4-diclorofenil)-(1H-indazol-5-il)-sulfonamida
3-Cloro-N-{3,4-diclorofenil}-{ 1H-indazol-5-il)-sulfonamida
3-Hidroxi-N-(3,4~diclorofenil)-(1H-indazol-5-il}-sulfonamida
3-Ciano-N-(3,4-diclorofenil)-(1H-indazol-5-il)-sulfonamida
N-(3,4-diclorofenil)-3-fenil-(1H-indazo}-5-il}-sulfonamida
N-(3,4-diclorofenil)-3-metil-(1H-indazol-5-if)-sulfonamida
3-Yodo-N-(3,4-diclorofenil)}-(1H-indazol-5-il}-sulfonamida
N-[5-(3,4-diclorofenilaminosuifonil)- 1 H-indazol-3-il-benzamida
N-Fenil-5-(3,4-diclorofenilaminosulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida .
N-Metil-5-(3,4-diclorofenilaminosulfonll}-1H-indazol-3-carboxamida
5-(3,4-diclorofenilaminosulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida
1H-Indazol-5-il-sulfonato de 2-metilsulfoniifenilo
3-Cloro-1H-Indazol-5-il-sulfonato de 2-metilsulfonilfenilo
3-Hidroxi-1H-Indazol-5-i-sulfonato de 2-metilsulfoniifenilo
3-Ciano-1H-Indazol-5-l-sulfonato de 2-metilsulfoniifeniio

3-Fenil- 1H-Indazol-5-il-sulfonato de 2-metilsulfonilfenilo
3-Metil-1H-Indazol-5-i-sulfonato de 2-metilsulfoniifenilo



10

15

20

25

30

35

10

3-Yodo-1H-Indazol-5-il-sulfonato de 2-metilsulfonilfenilo
N-[5-(2-metilsulfonilfeniloxisulfonil}-1H-indazol-3-il}-benzamida

N-Fenil-5-(2-maetilsulfonilfeniloxisulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida
N-Metil-5-(2-metilsulfonilfeniloxisulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida

5-(2-metilsulfoniifeniloxisuifonil)-1H-indazol-3-carboxamida
1H-Indazol-5-il-sulfonato de 3-fluorofenilo
3-Cloro-1H-Indazol-5-il-sulfonato da 3-fluorofenlio

3-Hidroxi- {H-indazol-6-ll-sulfonato de 3-fluorofenilo
3-Ciano-1H-Indazol-5-il-sulfonato de 3-fluorofenilo
3-Fenil-1H-Indazol-5-ll-sulfonato de 3-fluorofenilo
3-Metil-1H-Indazol-5-l-sulfonato de 3-fluorofenilo
3-Yodo-1H-Indazol-5-il-sulfonato de 3-fiuorofeniio
N-[5-(3-fluorofeniloxisulfonil)-1H-indazol-3-Il-benzamida
N-Fenil-5-(3-fluorofeniloxisulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida
N-Metil-5-(3-fluorofeniloxisulfonil)-1 H-indazol-3-carboxamida
5-(3-fluorofeniloxisulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida
1H-Indazol-5-i}-sulfonato de 3,4-diclorofenilo
3-Cloro-1H-Indazol-5-il-sulfonato de 3,4-diciorofenilo
3-Hidroxi-1H-Indazol-5-il-sulfonato de 3,4-diclorofenilo
3-Ciano-1H-Indazol-5-il-sulfonato de 3,4-diclorofenilo
3-Fenil-1H-Indazol-5-il-suifonato de 3,4-didlorofenilo
3-Metil-1H-Indazol-5-il-sulfonato de 3,4-diclorofenilo
3-Yodo-1H-Indazol-5-i-sulfonato de 3,4-diclorofenilo
N-[5-(3,4-diclorofeniloxisulfonil)-1H-indazol-3-l[}-benzamida
N-Fenil-5-(3,4-diclorofeniloxisulfonil)- 1H-indazol-3-carboxamida
N-Metil-5-(3,4-diclorofeniloxisulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida
5-(3,4-diclorofeniloxisulfonil)-1H-indazol-3-carboxamida
2-Metilsulfonilbencenosulfonato de 1H-indazol-5-lic
2-Metilsulfonilbencenosulfonato de 3-cloro-1H-indazol-5-ilo
2-Metilsulfonilbencenosulfonato de 3-hidroxi-tH-indazol-5-ilo
2-Metilsulfonilbencenosulfonato de 3-ciano-1H-indazol-5-ilo
2-Metilsulfonilbencenosulfonato de 3-fenil- 1H-indazol-5-ilo
2-Metilsulfonilbencenosulfonato de 3-metil-1H-indazol-5-ilo
2-Metilsulfonilbencenosulfonato de 3-yodo-1H-indazol-5-ilo
N-[5-(2-metilsulfonifenilsulfoniloxi)-1H-indazol-3-il}-benzamida
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N-Fenil-5-(2-metilsulfonitfeniisulfoniloxi)-1H-indazol-3-carboxamida
N-Metil-5-(2-metilsulfonifenilsulfoniloxi)-1H-indazol-3-carboxamida
5-(2-metilsulfonilfenilsulfoniloxi)-1H-indazol-3-carboxamida
3-fluorobancenosulfonato de 1H-indazol-5-llo
3-flucrobencanosulfonato de 3-cloro-1H-indazol-5-illo
3-fluorobencenosulfonato de 3-hidroxi-1H-Iindazol-5-lio
3-fluorobencenosulfonato de 3-clano-1H-indazol-5-llo
3-fluorobencenosulfonato de 3-fenil-1H-indazol-5-ilo
3-fluorobencenosulfonato de 3-metil-1H-indazol-5-llo
3-fluorobencencsulfonato de 3-yodo-1H-indazol-5-ilo
N-[5-(3-flucrofenilsulfoniloxd)-1H-indazol-3-if)-benzamida
N-Fenil-5-(3-fluorofeniisulfoniioxi)-1H-indazol-3-carboxamida
N-Metil-5-(3-flucrofeniisulfoniloxd)- 1H-indazol-3-carboxamida
5-(3-fluorafenilsulfoniiox)-1H-indazol-3-carboxamida
3,4-diclorobencenosulfonato de 1H-indazol-5-iio
3,4-diclorobencenosulfonato de 3-cloro-1H-indazol-5-ilo
3,4-diclorobencenosulfonato de 3-hidroxi-1H-indazol-5-ilo
3,4-diclorobencenosulfonato de 3-ciano-1H-indazol-5-llo
3,4-diclorobencenosulfonato de 3-fenil-1H-indazol-5lo
3,4-diciorobencenosulffonato de 3-metil-1H-indazol-5-ilo
3.4-diclorobencenosulfonato de 3-yodo-1H-Indazol-5-ilo
N-[5-(3,4-diclorofenilsulfoniloxd)-1H-indazol-3-il}-benzamida
N-Fenil-5-(3,4-diclorofenilsulfoniloxi)-1H-indazol-3-carboxamida
N-Metil-5-(3,4-diclorofenilsulfontiaxi)-1H-indazol-3-carboxamida
5-(3,4-diclorofenilsulfoniloxi)-1H-indazol-3-carboxamida

Seglin un segundo aspecto, la invencién se refiere a productos que responden

a la fdSrmula (I) siguiente:
R1

X
o
R N

Formula (1)
en la que:
d) R1 se selecciona del grupo constituido por H, halégeno, alquilo, alquileno, al-
quinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, hetsrociclilo, alquilo sustituido, alquileno
sustituido, alquinilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo
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sustituido, heterociclilo sustituido, CN, O(R2), OC(O)(R2), OC(O)N(R2)(R3),
0S(0:)(R2), N(R2)(R3), N = C(R2)(R3), N(R2)C(O)R3), N(R2)C(O)O(R3),
N(R4)C(O)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(O2)}{R3), C(O)(R2),
C(O)O(R2), C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3))(R2), C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(O)(R2),
S(02)(R2), S(0z)N(R2)(R3), en el que cada R2, R3, R4 se selecciona indepen-
dientemente del grupo constituido por H, alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocidlilo,
alquilo sustituldo, arilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterociclilo sustituido,
alquileno, alqullenc’sustituido;

X se selecciona del grupo constituido por S{O;)-NH; S(0,)-0; NH-S(02), O-
S(0a);

Z se selecciona del grupo constituide por alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo,
cicloaiquilo, heterociclilo, alquilo sustituido, alquenilo sustituido, arilo sustituido,
heteroario sustituido, cicloalquilo sustituido, heterociclilo sustituido;

g) R se elige entre H, alquilo Cs-Cs;
15 con la condicién de que el producta de férmula (I) no sea uno de los compuestos si-
guientes:
H Aril
) .N
N
1% H
en el que
M Aril es 3fluorofenilo y Sust se elige entre metilo, 2,2,2-trifluorometilo, 4-
COOH s, N
— 7!’ r
—_— N o
metilfenilo, ' '

()] Arl se oelige entre 6-(2-dimetiaminometil-5-metil-morfolin-4-il)}-1H-
bencimidazol-2-ilo, 8-(4-metil-piperacin-1-il)-1H-bencimidazol-2-ilo, 6-(1,4-
bipiperidin-1'-il}-1H-bencimidazol-2-ilo, 6-(N,N-dialquilamino)-1-H-
bencimidazol-2-llo y Sust se elige independientamente entre metilo, etilo,
trifluorometilo, fenilo, 4-metoxifenilo, tien-2-ilo,

@ii)  Aril es 4-fiuorofeniio y Sust es fenilo,

(iv)  Aril es 4-trifluorometii-feniio y Sust es N,N-dimetilamino,

V)
(vi)

Aril es tien-2-ilo y Sust es 3,5-bis-(triflucrometil)-fenilo,
Arll es 3,4-metilendloxi-fenilo y Sust es 1-metil-etilo,

(vii)  Aril es 3,5-bis-(triflucrometil)-fenilo y Sust es 5-(pirid-2-il)-tien-2-ilo,
(vii)  Aril es 4-metoxifenilo y Sust es 4-fenilsulfonil-tien-2-ilo,
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en el que
Sust se elige entre 3,4,5-trimetoxifenilo, 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo, metilo y

an el que Ra y Rb sa seleccionan independientamen-
te del grupo constituido por NHz, NO,, Cl, o Ra y Rb forman un anillo -NH-CH=N-.

Segiin su segundo aspecto, un producto sagun la invencién es ventajosamente
un producto de férmula (I) en la que Z-X se elige entre Z-S(0;)-NH y Z-S(0,)-0.

Segtin su segundo aspecto, R es con preferencia un &tomo de hidrégeno.

Segun su segundo aspecto, la invencion se refiere a un producto de fdrmula (1)
en el que Z es arilo sustituido, preferentemente fenilo sustituido por entre uno y tres
sustituyentes. Z se elige en particular ventajosaments entre 2-metilsulfonilfenilo, 3-
fluorofenilo y 3,5-difiucrofenilo. Este producto es particularmente util para inhibir FAK.

Segun su segundo aspacto, R1 se selecciona ventajosamente del grupo consti-
tuido por NHz;, NHCOPh, NHCOMe, CONH,, CONHPh, fenilo, 3-cianofenilo, 3-
CO,MePh, 3-(Mae;SICOC-)Ph, 3-nitrofenilo, 3-aminofenilo, 3-metilfenilo, 3-clorofenilo, 3-
fluorofenilo, 3-bromofenilo, 4-carboxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-aminofenilo, 4-
hidroxifenilo, 4-dimetilaminofenilo, tiofen-2-ilo, 5-metoxi-1H-indol-2-llo, benzofuran-2-
ilo, 1H-indol-2-ilo, pirrol-2-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo, pirid-4-ilo, pirid-3-ilo. Este produc-
to es particularmente (til para inhibir FAK

Segtin su segundo aspectn, la invencién se refiere a un producto de férmuia (f)
en el que Z es arilo sustituido, preferentamente fenilo sustituido por entre uno y tres
sustituyentes. Z se slige en particular ventajosaments entre 2-metilsulfonilfenilo, 3-
fluorofeniio, 2-trifluorometoxifenilo, tiofen-2-ilo, quinolain-8-ilo y fenilo. Este producto es
particularmente (itil para inhibir Aurora2.

Seglin su segundo aspecto, R1 se selecciona ventajosaments del grupo consti-
tuido por 4-carboxifenilo, 4-hidraxifenilo, 4-dimetilaminofenito, 5-metoxi-1H-indol-2-ilo,
1H-indol-2-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo, pirid-4-ilo, pirid-3-ilo, benzotiofen-2-ilo, estirilo, 4-
fluorofeniletiien-2-ilo y 4-clorofeniletilen-2-ilo. Este producto es particularmente Util para
inhibir Aurora2.
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Los productos segun la invencion podran elegirse ventajosamente entre el gru-
po constituido por:
N-(1H-indazol-5-if}bencencsulfonamida;
3,4-Dicloro-N-(3-metil-1H-indazol-5-i)bencenosuifonamida,;
N-(3-Amino-1H-indazol-5-il}-3-fluorobencenosulfonamida;
3-Fluoro-N-(3-metilsulfonilamino-1H-indazol-5-ii)bencenosulfonamida;
N-[5-(3-Fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il)-acetamida;
N-Ciclohexil-5-(2-metilsulfonil-bencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[3-(4-Clorofenil)-1H-indazol-5-il]-2-mstilsulfonilbencancsulfonamida;
N-[3-(4-Metoxifenil)-1H-indazol-5-iljbencenosulfonamida;
N-{3-{4-Metoxifenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-[3-{4-Fluorofenil)-1H-indazol-5-I{}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-[3-(4-Hidroxifenil)}-1H-Indazol-5-{Jbencenosulfonamida;
N-[3-(4-Hidroxifenil)- 1H-indazol-5-il]-2-metilsulfoniibencenosulfonamida;
N-(3-Bencilamino-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-(3-Metilamino-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-{3-Bromo-1H-indazol-5-il}-2-metilsufonilbencenosulfonamida;
N-(3-Amino-1H-indazol-5-i)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-(3-Amino-1H-indazol-5-il)-2,8-difluorobencenosulfonamida;
N-(3-Amino-1H-Indazol-5-il)-2,8-diclorobencenosulfonamida;
N-(3-Amino-1H-Indazol-5-il)-3,5-diflucrobencenosulfonamida;
N-[5-(2-Metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-l}-acetamida;
N-{5-(3,5-Diflucrobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il)acetamida;
N-[5-(2-Metlisulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il)benzamida;
N-[5-(3,5-Difluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il)benzamida;
N-{2-[5-(3-fluoro-bencenosulfonilaminc)- 1H-indazol-3-il}-feniljacetamida;
N-{2-[5-(2-Metilsulfonil-bencenosulfonilamino)- 1H-indazol-3-il]-fenil}-acetamida;
N-[3-(2-Aminofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsuifonilbencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-tiofen-2-i-1H-indazol-5-iljbencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-tiofen-3-il-1H-indazol-5-l))bencenosulfonamida;
N-(3-Furan-3-il-1 H-indazol-5-il)}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-(3-Furan-2-il-1H-indazol-5-i)-2-metilsuffonilbencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-piridin-4-il-1H-indazol-5-ijbencenosulfonamida;
3{5-{2-MetiIsulfonilbencenosulfonamino)-tH-indazol-3-ilfbenzoato de metilo;
Acido 3-[5-(2-Metilsulfonlibencenosulfonamino)-1H-indazol-3-illbenzaico;
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2-Metilsuifonil-N-[3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)- 1H-indazol-5-i[[bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-[3-{5-metoxi-1H-indol-2-i}-1H-indazol-5-i] bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-pliridin-3-il-1H-indazol-5-il}bencenosulfonamida;
2-Maetilsulfonil-N-[3-(1H-pirrol-2-il}-1H-indazol-5-iijbencencsulfonamida;
N-{3-(1H-Indol-2-il}-1H-indazol-5-i[}-2-metilsulfonilbencencosulfonamida;
N-[3-(3-Aminofenil)-1H-indazol-5-if}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-[3-(4-Dimetilaminofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-(3-Benzo[b]tiofen-3-il-1H-indazoi-5-i1)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-(3-Benzo[bltiofen-2-il-1H-indazol-5-l)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-[3-(4-Nitrofenil)}-1H-indazol-5-i]-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-quinolin-8-il- 1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
4-[5-(2-Metilsulfonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-ifbenzoato de metilo;
Acido 4-[5-(2-metilsulfonilbencenosulfonamina)-1H-indazol-3-illbenzoico;
N-{3-{(4-Aminofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metlisuffonilbencenosulfonamida;
N-[3-(3-Cianofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencencsulfonamida;
2-Maetilsuifonil-N-(3-naftalen-1-it-1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-naftalen-2-il-1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
N-{3-[(E)-2-(4-Fluorofenil)vinil}- 1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencencsulfonamida;
N-{3-[2-(4-Fluorcfenli)etil}-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-{3-[{E)-2-(4-Clorofenil)vinil]-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-{3-[2-(4-Clorofenil)etil}- 1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosutfonamida,
2-Metilsulfonil-N-[3-((E)-estiril}- 1H-indazol-5-ilbencenosulfonamida;
(E)-3-[5{2-Metilsulfonilbancenosuifonilamino)-1H-indazol-3-il}-acrilato de metilo,
Acido (E)-3-[5(2-metilsulfonilbencenasulfonilamino)-1H-indazol-3-I-acrilico;
N-[3-(1H-Bencimidazol-2-il)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-[3-(1H-indo}-2-il)-1H-indazol-5-iljbencenosulfonamida;
2-Maetilsulfonil-N-(3-fenilamino-1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
N-[3-(1H-Indol-2-il}-tH-indazol-5-i}-2-trifluoronetoxi-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-N-[3-(1H-indol-2-il)-1H-indazol-5-l]jbencenosuifonamida;
4-Dimetilamino-2,3,5,6-tetrafiuoro-N-[3-{1H-indo}-2-il)-1H-indazol-5-
illbencenosulfonamida;
{N-[3-(1H-indol-2-il}-1H-indazol-5-l[}tiofen-2-suifonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-fenilsulfanil-1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-feniletinil- 1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-fenetil-1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
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2-Metilsulfonil-N-[3-(3-trimetilsilaniletinil-fenit)-1H-indazol-5-ilbencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(6-metil-3-fenil-1H-indazol-5-if)bencenosulfonamida;
5-Fluoro-2-metilsulfonil-N-(3-fenil-1M-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
4-Amino-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
N-[4-(3-Fenil-1H-indazol-5-ilsulfamoii)-feniljacetamida;

N-(3-Fenil 1H-indazol-5-il}-piridin-3-sulfonamida;

3-Nitro-N-(3-fenil-1 H-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
3-Amino-N-(3-fenil-1H-indazol-5-ibencenosulfonamida;

N-(3-Fenil- 1H-indazol-5-il)ciclohexanosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-if}-piperidin-4-sulfonamida;
N-[3-(3,5-bis-trifluorometilfenil)-1H-indazoi-5-i}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-[3-(3,5-difluorofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metiisulfonilbencenosulfonamida,;
2-metilsulfonil-N-{3-(2-metilsulfanilfenil)- 1H-indazol-5-ilbencenosulfonamida;
N-[3-(1H-indol-5-il)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
2-Metilsutfonil-N-(3-o-tolil- tH-indazol-5-l)}bencenosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-il}-naftalen-1-sulfonamida;
5-Dimetilamino-N-(3-fanil-1H-indazol-5-if)-naftalen-1-sulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-il}-naftalen-2-sulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-l)-2-friflucrometil-bencenosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-il)-tiofen-2-sulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-il}-quinolein-8-suifonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-i}-bencenosulfonamida;
2-Nitro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencenosutfonamida;
2,4,8-Triisopropil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
2,4,8-Trimetil-N-(3-fenil-1H-Indazol-5-il)-bencenosuifonamida;
4-Bromo-N-(3-fenil- 1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
4-Fluoro-N-{3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencanosulfonamida;
N-[4-(3-Fenil-1H-indazol-5-lisulfamoil)-fenil}-acetamida;

4-Nitro-N-(3-fenil-1 H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
4-Metoxi-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
4-terc-Buti-N-(3-fenil- 1H-indazol-5-if)-bencenosulfonamida;
4-Metil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-ll)-bencenosulfonamida;
1-Metil-N-(3-fenil-1H-indazok-5-il)-etanosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-if}-metanosulfonamida;
1-Fenil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-metanosulfonamida;
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(E)-2-Fenil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-atilensulfonamida;
N-(3-Feni-1H-indazol-5-l}-etanosulfonamida;
N-(3-Feni-1H-indazol-5-ll)-propanosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-ii-butanosulfonamida;
3-Trifluorometil-N-(3-fenit-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
2,5-Dimetoxi-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
2-Metil-N-(3-fenil- 1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamide;

Acido 3-(3-fenil-1H-indazol-5-i-sulfamoll)-benzoico;
2-Fluoro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida,;
5-Cloro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-ticfen-2-sulfonamida;
3-Cloro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il-bencenosulfonamida;
3,5-Dicloro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencenasulfonamida;
3-Metil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-if}-bencenosulfonamida;
2-Bromo-N-(3-fenil-1H-indazol-5-ll)-bencenosulfonamida;
N-[5-(3-Fenil-1H-indazol-5-lsulfamoil)-tiofen-2-iimetil}- benzamida;
3-Bromo-N-(3-fenil-1H-indazol-5-li)}-bencenosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-lf)-2-triffluorometoxi-bencenosulfonamida;
4-Ciano-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
2-Ciano-N-(3-fenil-1H-Iindazol-5-il)-bencencsulfonamida;
4-Butoxi-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il-bencanosulfonamida;
N-[2-Cloro-4-(3-fenil-1H-indazol-5-i-sulfamoil)-fenil}-acetamida;
5-Dibutilamino-N-{3-fenil-1H-indazol-5-il)-naftalen-1-sulfonamida;

C-(7.7-Dimetil-2-oxo-biciclaf2.2. 1]hept-1-il)-N-(3-fenil-1H-indazol-5-if)-

metanosulfonamida;
N-(3-fenil-1H-indazol-5-ll)-benzo[1,2,5joxadiazol-4-sulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-11}-(5-isoxazol-3-i-tiofen)-2-sulfonamida;
C-(2-Nitro-fenll)-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-metancsulfonamida;
3.4-Difiuoro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;

N-(3-Fenil-1H-indazol-5-l[}-(5-cloro-3-meti-benzofbltiofen)-2-suifonamida;

3-Ciano-N-(3-fenil-1H-indazol-5-1}-bencenosulfonamida;
4-Metanosulfonil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
3-Metoxi-N-(3-fenil-1H-indazol-5-if)-bencenosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-l)-bifenil-3-sulfonamida;
3,5-Difluoro-N-{3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida,;

2-Amino-4,6-dicloro-N-(3-fenil-1 H-indazol-5-il}-bencencsulfonamida;
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4-Trifluorometoxi-N-(3-fenil-1H-indazol-5-if)-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Bromo-fenil)-1H-indazol-5-i}-2-metanosuifonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosuifonil-N-[3-(3-nitro-fenil)- 1H-indazol-5-i}-bencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-Dicloro-fenil)-1H-indazol-5-i[}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-(3-p-tolil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
2-Metanosutfonii-N-(3-m-tolil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
N-{3-[5-(2-Metanosulfonil-bencenosulfonliamino)-1H-indazol-3-il}-fenil}-5-dimetilamino-
naftalen-1-sulfonamida;

N-[3-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)- 1H-indazol-5-i}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3,5-Dicloro-fenil)-1H-indazol-5-il]-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-(3-(Dibenzofuran-4-il)-1H-indazol-5-il)-2-metanosuifonil-bencenosulfonamida;
N-(3-Bifenit-4-il-1H-indazol-5-il)-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(4-fenoxi-fenil)-1H-indazol-5-}-bencencsulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(4-metilsulfanil-fenil)-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
N-(3-Bifenil-2-il-1H-indazol-5-il)-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-(3-tiofen-2-i-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
N-{3-(3-Trifluorometil-fenil)-1H-indazol-5-i}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Trifluorometil-fenil)-1H-indazol-5-i}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Cloro-fenll)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfoni-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(3-metoxi-fenil)-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-{3-(3,5-dimeti-fenll)-1H-indazol-5-i[}-bencenosulfonamida;
N-(3-Benzofuran-2-il-1 H-indazol-5-il)-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(5-Cloro-tiofen-2-il)-1H-indazol-5-if]-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3«(2-metoxi-fenil)-1H-indazol-5-il]-bencencosulfonamida;
N-[3-(3-Bromo-fenil}-1H-indazol-5-ll}-2-metancsulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-{3-(4-vinil-fenil)-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Etoxi-fenil)-1H-indazo!-5-i[]-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(2-Cloro-fenil)-1H-indazol-5-i}- 2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(2-Fiuoro-fenit)-1H-indazol-5-i{}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(2-Etoxi-fenil)-1H-Indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Etoxi-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Hidroximetil-fenil)-1H-Iindazol-5-i}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-{3-(3,4-Difluoro-fenil)-1H-indazol-5-l}-2-metanosulfonii-bencanosulfonamida;
N-[3-(4-Etil-fenil)-1H-indazol-5-i}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
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N-[3-(4-Benciloxi-3-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-if]-2-metanosuifonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-{3-(3,4-dimetil-fenil)-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
N-{3-(Benzo[1,3]dioxol-5-i)-1H-indazol-5-il]-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-ferc-butil-fenil)-1H-indazol-5-il-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(2,4-dimetoxi-fenil)}-1 H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Hidroxi-fenil)-1H-indazol-5-i}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-1sopropilfenil)}-1H-indazol-5-il]-2-metanosulfonil-bencenosulfonamkia;
N-[3-(4-Hidroxi-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Isopropil-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-{3-(3-Amino-4-metil-fenil)-1H-indazol-5-}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3,4-Dicloro-fenif)-1 H-indazol-5-il}-2-metanosulfonii-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Trifluorometod-fenil}-1 H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-{3-(4-Acastil-fenil)-1H-indazo}-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(2,3-Diciloro-fenil)-1H-indazol-5-i1}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-{3-(4-Benciloxi-fenil)-1H-indazol-5-i]-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(2-Fluoro-bifenil-4-il}- 1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida,;
N-[3-(3,5-Dibromo-fenil)-1H-indazol-5-il]-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-{3-(4-Bromo-2-fluoro-fenil}-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bancenosulfonamida;
N-[3-(4-Etiisulfanil-fenil)-1H-indazol-5-il]-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(2,3,4-trimetoxi-fenil)- 1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida,;
N-[3-(5-Cloro-2-metoxi-fenil)-1 H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Ciano-fenil)-1H-indazol-5-[}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida,
N-[3-{2,4-Difluoro-fenil)-1H-indazol-5-if}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-{3-(4-Yodo-fenll)-1H-Indazol-5-ii}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Trifluorometox-feni)}-1H-indazol-5-}-2-metanosulfonii-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(4-metanosulfonil-fenif}- 1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
N-{3-(2,3-Difluoro-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanocsulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Fluoro-3-metil-fenil}-1H-indazol-5-il-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Benciloxi-fenil)-1H-indazol-5-1l-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Fluoro-4-metii-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencencsulfonamida;
N-[3-(2,5-Dicloro-fanil)-1H-indazol-5-if}-2-metancsulfonil-bencenosulfonamida.
Un producto segtm la invencién podra presentarse en forma:
1) no quiral, o
2) racémica, o



10

15

20

25

30

35

20

3) enriquecida en un esteroisémerc, o
4) enriquecida en un enantibmeyro;
y en su caso podré estar salificado.

Un producto segln la invencién podréd usarse para la fabricacion de un medi-
camento Util para tratar un estado patolégico, en particular un céncer.

La presente invencion se refiere también a las composiciones terapéuticas que
comprenden un producto segun ia invencién, en combinacion con un excipients farma-
céuticamente aceptable segin ei modo da administracion elegido. La composicién
farmacéutica puede preseritarse en forma sdélida, liquida o de liposomas.

Entre ias composiciones sélidas pueden citarse los polvos, las cipsulas y los
comprimidos. Entre las formas orales pueden indluirse también las formas sélidas pro-
tegidas del medio acido del estbmago. Los vehiculos usados para las formas sélidas
estén constituidos principaimente por vehiculos minerales como fosfatos, carbonatos o
vehiculos orgénicos como la lactosa, las celulosas, el almiddn y los polimeros. Las
formas liquidas estdn constituidas por soluciones de suspensiones o dispersiones.
Como vehiculo de dispersion contienen agua, un disolvente orgdnico (etanol, NMP u
otros) 0 mezclas de agentes tensioactivos y disolventas o de agentes compiejantes y
disolventes.

Las formas liquidas serdn preferentemente inyectables, y por ello tendrén una
formulacién acsptable para tal uso.

Las vias de administracién por inyeccién aceptables incluyen las vias intrave-
nosa, intraperitoneal, intramuscular y subcutanea, siendo preferida habituaimente la
via intravenosa.

La dosis administrada de compuestos de la invencién serd adaptada por el fa-
cultativo segun la via de administracion al paciente y el estado de este Gltimo.

Los compuestos de ia presente invencidn pueden administrarse solos o en
combinacién con otros anticancerosos. Entre las asociaciones posibles pueden citarse:

= |os agentes de alquilacién y sobre todo la ciclofosfamida, el melfaldn, la
fosmamida, el clorambucil, el busulfén, la tiotepa, la prednimustina, la
carmustina, la lomustina, la semustina, |a esteptozotocina, la decarbazi-
na, la tamozolomida, la procarbazina y ia hexametilmelamina

¢ los derivados del platino, sobre todo el cisplatino, el carboplatino el oxa-
liplatino

s |os agentes antlbiticos, sobre todo la bleomicina, la mitomicina y la
dactinomicina
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» jos agentes antimicrotibulos, sobre todo la vinblastina, la vincristina, la
vindesina, la vinorelbina y los taxoides (paciitaxel y docetaxsl).

= |as antraciclinas, sobre todo la doxorrubicina, la daunorrubicina, la ida-
rrubicina, la epirrubicina, la mitoxantrona y la losoxantrona

* |os inhibidores de topoisomerasas de los grupos | y Il como el etopdsi-
do, el tenipésido, la amsacrina, el irinotecan, el topotacan y el tomudex

» las fluoropirimidinas como el 5-flucrouraciio, el UFT y la floxuridina

» |os anédlogos de citidina, como la 5-azacitidina, ia citarabina, la gemcita-
bina, la 8-mercaptomurina y ia 8-tioguanina

e |os andlogos de adenosina, como la pentostatina, |a citarabina o el fos-
fato de fludarabina

s @l metotrexato y el acido folinico

» |as enzimas y compuestos diversos tales como la L-asparaginasa, la
hidroxiurea, el &cido trans-retinoico, la suramina, la dexrazoxana, la ami-
fostina, la herceptina, asi como las hormonas estrogénicas y androgéni-
cas

s |os agentes antivasculares como los derivados de |la combretastatina o
de la colchicina y sus profarmacos.

Es igualmente posible asociar a los compuestos de la presente invencién un
tratamiento por radiaciones. Estos tratamientos pueden administrarse simultaneamen-
te, por separado o en secuencia. El tratamiento serd adaptado por el facultativo segun
la enfermedad que se va a tratar.

Los productos de la invencion son utiles como agentes inhibidores de una re-
accion catalizada por una quinasa, FAK es una quinasa para la que los producips de la
invencion serén particularments Utiles como inhibidores. Los productos de la invencion
pueden también ser utiies como inhibidores de las quinasas Aurora y/o KDR. Mds ge-
neraiments, los productos de la invencién pueden ser (tiles también como inhibidores
de las quinasas Src, Tle2, IGF1R, CDK2 y CDK4, preferentemente Src y Tie2.

A continuacion se explican jas razones por las que se han elegido estas quina-
sas:

KDR

KDR (Kinase insert Domain Receptor, receptor de dominio de insercion de qui-
nasa), también denominada VEGF-R2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
2, recaptor de factor de crecimiento endotelial vascular 2), se expresa Unicamente en
las células endoteliales. Este receptor se fija al factor de crecimiento angiogénico
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VEGF, y sirve asi de mediador de una sefial de transduccion a través de la activacion
de su dominio quinasa intracelular. La inhibicién directa de la actividad quinasa de
VEGF-R2 permite reducir ei fendmeno de angiogénesis en presencia de VEGF exdge-
no (Vascular Endothelial Growth Factor, factor de crecimiento vascular endotslial)
(Strawn y col., Cancer Research, 1996, vol. 58, p.3540-3545). Este procedimiento se
ha demostrado principalmente con ayuda de mutantes VEGF-R2 (Millauer y col., Can-
cer Research, 1998, vol. 56, p.1815-1820). El receptor VEGF-R2 no parece tener nin-
guna otra funcién en el adulto que la ligada a la actividad angiogénica dal VEGF. En
consecuencia, un inhibidor selectivo de la actividad quinasa del VEGF-R2 deberia
mostrar Unicamente una toxicidad baja.

Ademds de este papel central en el procadimiento dinédmico angiogénico, resul-
tados recientas sugieren que la expresién de VEGF contribuye a la supervivencia de
las células tumorales después de quimio y radioterapia, o que subraya la sinergia po-
tencial de inhibidores de KDR con otros agentes (Lee y col. Cancer Research, 2000,
vol. 80, p.5585-5570).

Aurora2

En la levadura y en la drosofila se han identificado numerosas proteinas impli-
cadas en |a segregacién de cromosomas y el ensamblaje del huso. La desorganiza-
cién de estas proteinas conduce a la no segregacién de los cromosomas y a husos
monopolares o desorganizados. Entre estas proteinas, algunas quinasas, entre ellas
Aurora e Ipl1, que provienen respectivamente de S. cerevisiae y de la drosofila, son
necesarias para la segregaciéon de los cromosomas y la separacién del cantrosoma.
Recientemente se ha clonado y caracterizado por diferentes laboratorios un analogo
humano de Ipl1 de levadura. Esta quinasa, denominada aurora2, STK15 o BTAK, per-
tenece a la familia de las quinasas de serina/ftreonina. Bischoff y col. han demostrado
que Aurora2 es oncogénica, y se amplifica en ios cdnceres colorrectales humanos
(EMBO J, 1888, 17, 3052-3085). Esto ha sido ilustrado igualmente en los canceres
que implican tumores epiteliales, como el cancer de mama.

Src

Se ha constatado que la quinasa Src, implicada en numerosas cascadas de
sefnalizacién, a menudo estd activada o sobreexpresada en numerosos tipos de cén-
cer, como e céncer de colon o de mama {Moasser MM y col. Cancer Res. 19989,
59:6245-6152; Wiener y col. Clin. Cancer Res. 1889. 5:2164-2170). Ademés, Src pa-
rece desempeiiar un papel preponderante en el desamollo de metdstasis 6seas, por su
implicacion en el desarrolio del tejido 6seo (Soriano P. y col, Cell 1991. 64:693-702;
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Nakagawa y col., int J. Cancer 2000, 88:384-391).
Tle2

Tie-2 (TEK) es miembro de una familia de receptores de tirosina quinasa, es-
peclfico de las células endoteliales. Tie2 es el primer receptor de actividad tirosina qui-
nasa del que se conocen a la vez el agonista (angiopoyetina 1 o0 Ang1) que astimula la
autofosforilacién del receptor y la seflalizacién celular [S. Davis y col. (1996) Cell 87,
1161-1169] y el antagonista (angiopoyetina 2 o Ang2) [P.C. Maisonpierre y col. (1997)
Science 277, 55-60). La angiopoyetina 1 puede establecer una sinergia con el VEGF
en los ultimos estadios de la neocangiogénesis [AsaharaT. Circ. Res.(1998) 233-240].
Las experiencias de knock-out y las manipulaciones transgénicas de la axpresion de
Tie2 o de Ang1 conducen a animales que presentan defectos de vascularizacion [D.J.
Dumont y col. (1994) Genes Dev. 8, 1897-1809 y C. Suri (1986} Cell 87, 1171-1180).
La unién de Ang1 con su receptor conduce a la autofosforilacién del dominio quinasa
de Tie2 que es esencial para la neovascularizaclén, asi como para la recuperacion y la
interaccién de los vasos con los pericitos y las células musculares lisas; estos fenéme-
nos contribuyen a la maduracién y la estabilidad de los vasos racién formados [P.C.
Maisonpieme y col. {18997) Science 277, 55-80). Lin y col. (1997) J. Clin. Invest. 100, 8:
2072-2078 y Lin P. (1998) PNAS 95, 8829-8834, han demostrado una inhibicién del
crecimiento y de la vascularizacion tumoral, asi como una disminucién de las metésta-
sis de pulmén, durante infacciones adenoviralas o inyecciones del dominio extracelular
de Tie-2 (Tek) en los modelos de xenoinjertos de tumor de mama y de melanoma,

Los inhibidores de Tie2 pueden usarse en las situaciones en las que una neo-
vascularizacién se realiza de forma inadecuada (es decir, en la retinopatia diabética, la
inflamacién crénica, la psoriasis, el sarcoma de Kaposi, la neovascularizacién crénica
debida a la degeneracion macular, la ariritis reumatoide, el hemangioma infantil y los
canceres).

IGFIR

El receptor de tipo 1 para el factor de crecimiento de tipo insulina (IGF-I-R) es
un receptor de transmembrana de actividad tirosina quinasa que se une en primer lu-
gar con el IGF| pero también con el IGFIl y la insulina con una afinidad mas débil. La
unién del IGF1 con su receptor conlleva una oligomerizacién del receptor, la activacién
de la tirosina quinasa, la autofosforilacion intermolecular y |a fosforilacién de sustratos
celulares (sustratos principales: IRS1 y Shc). El receptor activado por su ligando indu-
ce una actividad mitogénica en las células normales. Sin embargo, IGF-I-R desempe-
fia un papel importante en el crecimiento considerado anormal.
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Varios informes clinicos subrayan el importante papel de la via IGF-| en el de-
sarrollo de canceres humanos:

- IGF--R se encuentra a menudo sobreexpresado en numerosos tipos tumorales
(mama, colon, pulmén, sarcoma...) y su presencia se asocia a menudo a un fenotipo
mas agresivo.

- Las altas concentraciones de |IGF1 circulante se comrelacionan fuertemente con un
riesgo de cancer de prostata, puimén y mama.

Ademas, se ha dotumentado ampliamente que IGF-I-R es necesario para el
establecimiento y el mantenimiento del fenotipo transformado in vitro e in vivo [Baser-
ga R, Exp. Cail. Res., 1898, 253, paginas 1-8). La actividad quinasa de IGF-I-R es
esencial para la actividad de transformacion de varios oncogeneas: EGFR, PDGFR, el
antigeno grande T del virus SV40, Ras activado, Raf y v-Src. La expresién de IGF-I-R
en los fibroblastos normales induce un fenotipo neoplasico, que puede seguidamente
conllevar la formacién de tumor in vivo. La expresion de IGF-I-R desempeiia un papel
importante en el crecimiento indeperciiente del sustrato. IGF-I-R se ha mostrado
iguaimente como un protector en la apoptosis inducida por quimioterapia, radicterapia
y en la apoptosis inducida por citocinas. Ademas, la inhibicion de IGF-I-R endégeno
por un dominante negativo, la formacion de triple hélice o la expresién de un antisenti-
do provocan una supresion de la actividad transformante in vitro y la disminucién del
cracimiento de tumores en los modelos animales.

CDK2 y CDK4

Las quinasas ciclinodependientes (CDK) constituyen una familia de proteinqui-
nasas que participan mayoritariamente en el control de la progresion entre las diferen-
tes fases del ciclo celular. Durante la fase G1, CDK4 se asocia a la ciclina D y fosforila
la proteina Rb, lo que tiene como resultado su inactivacion y la induccion de |a disocia-
cién de los factores de transcripcién E2F y DP1. Estos factores de transcripcion van
entonces al niicleo, donde controlan ios genes requeridos para la transicion G1/S y la
progresién en la fase S. El complejo CDK2-Ciclina E también es responsable de la
transicién G1/S y, ademds, regula la duplicacion del centrosoma. La desregulacion de
la actividad quinasa de las CDK en numeroscs tumores ha estimulado una investiga-
cién intensiva de inhibidores, con intencién antiproliferativa (ver, por ejemplo, TRENDS
in Pharmacological Sciences Vol. 23 n° 8 septiembra de 2002).

Definiclones
El término <haltgeno» hace referencia a un elemento elegido entre F, Cl, Bre
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El término «alquilo» hace referencia a un sustituyente de hidrocarburo satura-
do, lineal o ramificado, que tiene de 1 a 12 atomos de carbono. Los sustituyentes meti-
lo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, penti-
lo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-
dimetil-propilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-etil-butilo, 2-
etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, heptilo, 1-etilpentilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo y dodeci-
lo son ejemplos de sustituyente alquilo.

El término «alquileno» hace referencia a un sustituyente de hidrocarburo lineal
o ramificado que tiene una o varias insaturaciones, que tiene de 2 a 12 &tomos de car-
bono. Los sustituyentes etilenilo, 1-metiletilenilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo, Z-1-
metilprop-1-enilo, E-1-metilprop-1-enilo, Z-1,2-dimetil-prop-1-enilo, E-1,2-dimetilprop-1-
enilo, but-1,3-dienlio, 1-metilidenil-prop-2-enilo, Z-2-metilbut-1,3-dienilo, E-2-metilbut-
1,3-dienilo, 2-metil-1-metilideniiprop-2-enilo, undec-1-enilo y undec-10-enilo son ejem-
plos de sustituyente alquileno.

El tdrmino <alquinilo» hace referencia a un sustituyente de hidrocarburo lineal o
ramificado que tiene al menos dos insaturaciones soportadas por un par de &tomos de
carbono vecinos, que tiene de 2 a 12 &tomos de carbono. Los sustituyentes etinilo;
prop-1-inilo; prop-2-inilo y but-1-inilo son ejemplos de sustituyente alquinilo.

El término «arilo» hace referencia a un sustityente aromatico mono- o polici-
clico que tiene de 6 a 14 4tomos de carbono. Los sustituyentas fenilo, naft-1-ilo; naft-2-
ilo; 1,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo; y 1,2,3,4-tetrahidronafi-6-ilo son ejemplos de sustituyen-
te arilo.

El término «heteroarilo» hace referencia a un sustituyente heteroaromatico mo-
no- o policiclico que tiens de 1 a 13 dtomos de carbonu y de 1 a 4 heteroatomos. Los
sustituyentes pirrol-1-ile; pirrol-2-ilo; pirrol-3-ilo; furilo; tienilo; imidazolilo; oxazolilo; tia-
zolilo; isoxazolilo; 1,2,4-triazolilo; oxadiazolilo; tiadiazolilo; tetrazolilo; piridilo; pirimidilo;
1,3,5-triazinilo; indolilo; benzo[bjfurilo; benzo[bjtienilo; indazolilo; bencimidazolilo;
azaindolito; quinolello; isoquinoleflo y carbazolilo son ejemplos de sustituyente hete-
roarilo.

El término «heteroitomo» hace referencia en la presente memoria descriptiva a
un atomo al menos divalente, diferente del carbono. N; O; S y Se son ejemplos de he-
teroatomo.

El término ecicloalquilo» hace referencia a un sustituyente de hidrocarburo ci-
clico o parcialmente insaturado que tiene de 3 a 12 dtomos de carbono. Los sustitu-
yentes ciclopropiio; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclopentenilo; ciciopentadieniio; ciclohexi-
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Io; ciclohexenilo; cicloheptilo; biciclo[2.2.1]heptilo; ciclooctiio; biciclo[2.2.2]octilo; ada-
mantilo y perhidronaftiio son ejemplos de sustituyents cicloalquilo.

El tdrmino <heterocicliio» hace referencia a un sustituyente de hidrocarburo cf-
clico saturado o parciaiments insaturado que tiene de 1 a 13 4tomos de carbono y de 1
a 4 heteroatomos. Con preferencia, el sustituyente de hidrocarburo ciclico saturado o
parciaimente insaturado serd monocicdlico y contendra 4 6 5 4tomos de carbono y de 1
a 3 heterodtomos.

El término «sustituido» hace referencia a un sustituyente diferente de H como,
por ejemplo: haldgeno; aiquilo; arilo; heteroarilo, cicloaiquilo; heterociclilo; alquileno;
alquinilo; OH; O-alquilo; O-alquileno; O-arilo; O-heteroarilo; NH,, NH-alquilo; NH-arilo;
NH-heteroarilo; SH; S-alquilo; S-arilo; S(O)H; S(Oa)-alquilo; S(O,)-arilo; SO;H; SOy
alquilo; SOy-arilo; CHO; C{O)-alquilo; C(O)-arilo; C(O)OH; C(0)O-alquilo; C{O)O-arilo;
OC(O)-alquilo; OC(O)-arilo; C(O)NHz. C(O)NH-alquilo; C(O)NH-arilo; NHCHO;
NHC(O)-alquilo; NHC(O)-arilo; NH-cicloalquilo; NH-heterociclilo; CN.

La presante invencion tiene ademas por objeto el procadimiento de preparacion
de los productos de férmula (l).

Los compuestos de férmula (I) para los cuales X se selecciona del grupo cons-
tituido por S$(0,;)}-NH y S(02)-O pueden prepararse por reaccion de un derivado de for-
mula (ll) en ia que R y R1 tienen los mismos significados que en la férmula () con un
doruro de sulfonilo Z-S(0;)Cl para el cual Z tiene el mismo significado que en la formu-
la (I) y A representa una funcién hidroxilo (OH) o amina (NH.):

1 1
A 2'80ch x
A\ . 2 N
N N
R N TEA/ THF R H
o piridina

(I ()

Esta reaccién se efectiia con preferencia en un disolvente inerte (por ejemplo,
tetrahidrofurano, diclorometano, éter dietflico o dimetilformamida) en presencia de un
aceptor de Acido, como una alquilamina (por ejemplo, trietilamina, ciclohexilamina) o
en presencia de una base, como la piridina, la sosa o un hidruro {por ejemplo, hidruro
de sodio) a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicion del
medio o por aplicacidn de los procedimientos descritos por L. Z. FLORES-LOPEZ y
col., Synth, Comm. 2000, 30(1), 147, J. BOSCH y col., Synthesis, 2000, (5), 721, G
THEODORIDIS y col., Tetrahedron Lett., 1998, 38(51), 8385, T. COHEN y col., Tetra-
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hedron, 1997, 53(28), 9487, T. B. GRINDLEY y coi., Tetrahedron Lett., 1983, 34(33),
5231.

En ciertos casos puede ser necesario introducir agrupaciones protectoras de
funciones amina con el fin de evitar reacciones secundarias. Estos grupos son ios que
permiten ser eliminados sin tocar al resto de la moiécula. Como ejemplos de grupos
protectores de ia funcién amina, puede citarse al carbamato de ferc-butilo, que puede
regenerarse por medio de yodofrimetilsilano o en medio écido (écido trifluoroaceético, o
&cido clorhidrico en un disolvente como, por ejemplo, el dioxano), el acetilo que puede
regenerarse en medio acido (por ejemplo, écido clorhidrico), el benzoilo que puede
regenerarse en medio acido (por ejemplo, acido clorhidrico), el 2-trimetilsitanil-
stoximetilo que puede regenerarse en presencia de fluoruro de tetrabutilamonio o, por
ejemplo, en medio écido (por ejemplo, acido clorhidrico). Otros grupos protectores que
pueden usarse se describen en T. W. GREENE y col. en Protective Groups in Organic
Synthesis, tercera adiclén, 1999, Wiley-Interscience.

1 1
A - X
N N Z-SO,CI(TEA/THF o piridina) . Zz N\ N
R p{' desproteccién R N’
PG

(I1A) ()
Compuestos de férmula ()!B) para los cuales A representa NH; y R y R1 tienen

los mismos significados que en la férmula () pueden obtenerse comercialmente o
prepararse por reduccién de los compuestos de férmuia (lII):

?. R1 R1
_N H,N
o \,N reduccién 2 \,N
N N
R H R H

Esta reaccién de reduccidn puede realizarse segun los procedimientos habitua-
les conocidos por los expertos en la materia como, por ejemplo, con ayuda de formiato
de amonio en presencia de paladio socbre carbon (S. RAM y col., Tetrahedron Lett.,
1984, 25, 3415) o con ayuda de sulfato ferroso (S. CASTELLANO y col., J. Hetero-
cycl., Chem., 2000, 37(8), 949) en un disolvente inerte como un aicohol {por ajemplo,
metanol), o en presencia de hierro y de dcido clorhidrico en un disolvente como puede
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ser una mezcla de alcohol y agua (por ajemplo, etanol-agua) (S.A. MAHOQD vy col,,
Org. Synth. Coll. Vol 2, 1943, 180), o bien con ayuda de hidrégeno en presancia de
paladio sobre carbén o de niquel de Raney en un disolvente inerte como acetato de
atilo o etanol, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién
del medio de reaccion.

Los compuestos de formula (lil) para los cuales R y R1 tienen los mismos signi-
ficados que en la formula (I) pueden obtanerse comerciaimente o prepararse por nitra-
cién de los compuestos de férmula (IV).

! ? R1
N'I'
. . -
\,N nitracién . 0% N\ ’
R N N
H R N
(V) ()

La reaccién de nitracién puede realizarse segun los procedimientos habituales
conocidos por los expertos en la materia como, por ejemplo, con ayuda de Acido nitri-
co o de nitrato de un metal alcalino (por ejemplo, potasio) en presencia de acido sulfu-
rico (G.A, OLAH y col., Nitration: Methods and Mechanisms, VCH:NY, 1888) a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién de! medio de reac-
cién.

Los compuestos de formula {lli) para los cuales R y R1 tienen los mismos signi-
ficados que en la férmula la formula (I} pueden prepararse igualmente por ciclacién de
compuestos de formula (V) en presencia de hidracina, hidrato o clorhidrato o por apli-
cacion o adaptacidn de los procadimiantos descritos para la preparacién de los pro-

ductos {IV).
N N
o) o NH,-NH, 5 ome
R Hal alcohol R Ht

W
()

La reaccién de ciclacion de los compuestos (V) se efectia en un disolvente
inerte como un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol) a una temperatura comprendida
entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio de reaccion.

Los compuestos de formula (IV) para los cuales R y R1 tienen los mismos sig-
nificados que en la férmula () pueden obtenerse comercialmente o prepararse por
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aplicacién 0 adaptacién de los procedimientos descritos por A. P. KRAPCHO y col.,
Bioorg. Med. Chem, Lett., 2000, 10(3), 305 y J. Heterocycl. Chem., 1997, 34(5), 1637,
A. VARVARESOU y col., J. Heterocycl. Chem., 1998, 33(3), 831, F. HALLEY y col,,
Synth. Commun., 1997, 27(7), 1199, R. F. KALTENBACH Yy col., Bicorg. Med. Chem.
Lett., 1998, 9(15), 2259.

Los compuestos de formula (IV} para los cuales R y R1 tienen los mismos sig-
nificados que en la fdrmula (1) pueden igualmente prepararse por ciclacién de los com-
puestos de férmula (VA) en presencia de nitrito R'ONO (por ejemplo, nitrito de sodio,
nitrito de ferc-butilo, nitrito de isoamilo) en presencia de &cido (por ejemplo, écido acé-
tico) o de anhidrido (por ejemplo, anhidrido acético) a una temperatura comprendida
entre 0°C y la temperatura de ebullicion del medio de reacciéon (C. RUECHARDT vy

col., Synthasis, 1972, 375, Ann. Chem., 1880, 6, 508).
R1

R1
@5 e . (OO
R NH, R N

(VA) ™

Los compuestos de férmula (V) para los cuales R y R1 tienen los mismos signi-
ficados que en la férmula (I} pueden obtenerse comerciaimente o prepararse por apli-
cacién o adaptacién de los procedimientos descritos por E. KUMAZAWA y col., Chem.
Pharmm. Bull., 1997, 45(8), 1470, F. D. BELLAMY y col., J. Med. Chem., 1991, 34(5),
1545, J. DEUTSCH y col., Synth. Commun., 1891, 21(4), 505, A. VARVARESOU y
col., J. Heterocycl. Chem., 1996, 33(3), 831, en la patente WO 8322287 y por D.M.
McKINNON vy col., J. Heterocycl. Chem., 1991, 26(2), 347.

Los compuestos de férmula (JIC) para los cuales A = OH y R y R1 tienen los
mismos significados que en la fdrmula (i) pueden prepararse como los compuestos (Ili)
por ciclacién de los compuestos (VB) o por aplicacién o adaptacién de los procedi-
mientos descritos por H. RAPOPORT y col., J. Am. Chem. Soc., 1951, 73, 2718 y D.
THANG y col., C. R, Acad. Sdi., Ser. C, 1871, 272, 1571.

Rt 1
HO o NH,NH, HO

alcohol N
R H

R Hal

(VB) ({{{o4]
Los compuestos de férmula (VB) pueden prepararse por aplicacién o adapta-
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cién de los procedimientos descritos por B. BENNETAU y col., Tetrahedron, 1994, 50,
1179, J.J. PARLOW y col., J. Org. Chem., 1987, 62, 5908, SA. HERMITAGE y col.,
Tetrahedron, 2001, 57, 7785, T. KAMETANI y col., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,
1878(5), 480 y R.E. BOLTON y col., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1988(8), 2491.

Los compuestos de férmula (I) para los cuales X se selacciona del grupo cons-
tituido por NH-S(0O,) y O-5(0,) pueden prepararse por reaccion de un derivado de for-
mula (VI) en la que R y R1 tienen los mismos significados que en la férmula (I) con una
amina Z-NH; o un alcchol Z-OH para los cuales Z tiene el mismo significado que en la
férmula (1):

o o R1 R
d Df\(," ZOHo ZNH, 2 :@:QN
- 4
R N R h

D o
Esta reaccién se efectia en las mismas condiciones que las usadas para la
preparacion de los compuestos de férmula (I) a partir de los compuestos de formula
(1.
Los compuestos de formula (V1) pueden prepararse por diazotacién seguida de
una reaccion de sulfocloracién de los derivados de férmula (IIB):

R1 Cl
HN Osd/ i
\ diazotacién 4 \
N » O N
R 'I:l| sulfocloracién R ﬁ
(UB) M)

Estas reacciones se realizan segun los procadimientos usuales conocidos por
los expertos en |a materia. La reaccion de diazotacion se efectia, por ejemplo, con
ayuda de nitrito de sodio en presencia de écido (por ejemplo, dcido clorhidrico y acido
acético) a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del
medio de reaccion. La reaccion de sulfocloracion se realiza, por ejemplo, con ayuda de
diéxido de azufre en presencia de sal de cobre (como CuCl o CuCl;). Estos compues-
tos pueden prepararse iguailmente por aplicacién o adaptacién de los procedimientos
descritos por A. E. WEBER y col., Bloorg. Med. Chem. Lett, 1988, 8(8), 1251, E. F.
ELSLAGER vy col,, J. Med. Chem., 1984, 27(12), 1740, R. V. HOFFMAN vy col., Org.
Synth., 1881, 80, 121.
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Los compuestos de fdrmula () para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la férmula (1) y R1 representa un grupo O(R2) pueden prepararse igual-
mente por reaccién de un agente de alquilacion R2-Hal con compuestos de formula (I)
para los cuales R1 representa un grupo OH. Esta reaccion se efectia generaimente en
presencia de una base (por ejemplo, hidruro de sodio, carbonato de potasio) en un di-
solvente inerte (por ejemplo, éter dietilico, dimetiformamida, tetrahidrofurano) a una
temperatura comprendida entre 0°C y |a temperatura de ebullicion del medio de reac-
cién o por aplicacion o adaptacién de los procedimientos descritos por V.J. FLORES y
col., Liabigs Ann., 1996, 5, 683 y M. YAMAGUCHI y col., Chem. Pham. Bull., 1995,
43(2), 332.

Los compuestos de férmula (I} para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la férmula () y R1 representa un grupo OC(O)(R2) pueden prepararse
igualmente por acilacién de los compuestos de férmula () para los cuales R1 repre-
senta un grupo OH. Estos compuestos pueden obtenerse por reaccién de un cloruro
de 4cido (R2)C(O)CI en presencia de una base como, por ejemplo, la piridina o la trieti-
lamina (J. K GAWRONSKI y col., J. Am. Chem. Soc., 1887, 108, 6726, J. B. LAM-
BERT y col. J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 7838, C. J. BLANKEY y col., Org. Synth.
Caoll. Vol. 5, 1873, 258.), por reacciéon de un anhidrido ((R2)C(0)),0 en presencia de un
acido (por ejemplo, el dcido para-toluenosulfénico, A. C. COPE y col., Org. Syn. Coll.
Vol. 4, 1983, 304) o en prasencia de una base (por ejemplo, la piridina, J. B. LAM-
BERT y col. J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 7838) o por reaccién con un écido carboxi-
lico (R2)C(O)OH segun los procadimientos bien conocidos de esterificacion (E. HAS-
LAM y col., Tetrahedron, 1980, 38, 2408).

Los compuestos de formula () para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la formula () y R1 representa un grupo OC(O)N(R2)(R3) pueden prepa-
rarse iguaimente por acilacién de ios compuestos de fdrmula (I) para los cuales R1 re-
presenta un grupo OH. Estos compuestos pueden obtanerse por reaccién con un clo-
ruro de carbamoilo (R2)(R3)NC(O)C! en presencia de una base como la piridina (A.
BORION!, Heterocycl. Chem., 2000, 37 (4), 799) a una temperatura comprendida entre
0°C y la temperatura de ebullicion del medio. Los compuestos de formula (1) para los
cuales X tiene el mismo significado que an la fdrmula (I) y R1 representa un grupo
OC(O)N(R2)(R3) en el que R3 representa un 4tomo de hidrdgeno pueden prepararse
iguaimente por reaccion de un isocianato (R2)-N = C = O en presencia de una base
como la trietilamina o la piridina (R. C. REYNOLDS, J. Med. Chem., 200, 43(8), 1484).

Los compuestos de formula (I) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
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cados que en la formula (I) y R1 representa un grupo 0S(0.)(R2) pueden prepararse
igualmente por sulfonacion de los compuestos de formula (I) para los cuales R1 repre-
senta un grupo OH. Estos compuastos pueden obtenerse por reaccién de un derivado
(R2)S(0;)CI seguin se dascribe para la preparacién de los compuestos de férmula (I) a
partir de los compuestos de férmula (IIC).

Los compuestos de férmula () para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la fGrmula (I) y R1 representa un grupo C(O)}R2) pueden prepararse
igualmente a partir de los ¢compuestos de formula (l) para los cuales R1 representa un
grupo CN o bien {C = O)N(OMe)Me por adicién de un organometslico (por ejemplo, un
reactivo de Grignard R2MgX, M. B. SMITH y J. MARCH, Wiley Interscience, Advanced
Organic Chemistry, 5* edicién, 1217; A. ALBEROLA y col., Tetrahedron 1999, 55,
13211, o un alquiklitio M. KRATZEL y col. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1997, 7,
1008; J. SINGH y col,, J. Prakt. Chem. 2000, 342(4), 340.) a una temperatura com-
prendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio.

Los compuestos de formula (I) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la formula (l) y R1 representa un grupo C(=N(R3)){R2) pueden preparar-
se igualmente a partir de los compuestos de formula (I) para los cuales R1 representa
un grupo C(O)(R2) por adicién de aminas (R3)NHz (M. B. SMITH y J. MARCH, Wiley
Interscience, Advanced Organic Chemistry, 5" edicién, 1185) a una temperatura com-
prendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio.

Los compuestos de formula (I) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en |a formula (I) y R1 reprasenta un grupo C(=N(OR3))(R2) pueden prepa-
rarse iguaiments a partir de los compuestos de férmula (1) pam los cuales R1 repre-
senta un grupo C(O)(R2) por adicién de hidroxilaminas NHO(R3) (M. B. SMITH y J.
MARCH, Wiley Interscience, Advanced Organic Chemistry, 5* edicién, 1184) a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio.

Los compuestos de férmula (I) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la formula (1) y R1 se selecciona del grupo constituido por C(O)O(R2) y
C(O)N(R2)(R3) pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (l) para los
cuales R1 reprasenta un grupo CN segun el esquema siguiente:
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(R2)
z~ \
N/"
R H ()
b
CN OOH
OO —— 00
Vs o IN
N N
R N R N
a c
(1A) (B)
N(R2)(R3
oM, ) (R2)(R3)
X Z/ N
2 N
N RI IH"
R N
(D) (ID)

La hidrdlisis de la funcién nitrilo (etapa a) puede efectuarse en medio écido o
bésico por los procedimientos conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo,
asta reaccion puede efectuarse en presencia de sosa acuosa a una temperatura com-
prendida entre 0°C y la temperatura da ebullicion del medio (P.L. COMPAGNON vy col.,
Ann. Chem, (Paris), 1970, 14(5), 11y 23).

La reaccién de esterificacion (etapa b) puede efectuarse por los procedimientos
conocidos por los axpertos en la materia como, por ejemplo, en presencia de un dcido
y por reaccién con un alcohol (R2)OH (E. HASLAM y col., Tetrahadron, 1880, 38,
2409).

L.os derivados de formula (ID) pueden obtenerse por reaccién (etapa c) de una
amina (R2)(R3)NH en presencia de un agente de activacion (hexafluorofosfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronioc (HATU), o  hidmto de 1-
hidroxibenzotriazol {HOBT)/clorhidrato de 1-etil-3-[3-(dimetfiamino)propil]-carbadiimida
(EDCI), por ejemplo), en presencia de una base (por ejemplo, dilsopropiletilamina o
frietilamina) en un disolvents inerte (dimetiformamida o mezcla de dimetilformami-
da/diclorometano o dimetilformamida/1-metil-2-pirrolidinona, por ejemplo) a una tempe-
ratura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio, o segin los
procedimientos blen conocidos de acoplamiento de la quimica peptidica
(M. BODANSZKY Yy col., Principles of Peptide Synthesis, Spinger-Verleg, Nueva York,
NY, 1984, 8-58) o de la formacién de una amida.

Altermnativamente, ios derivados de férmula (IB) para los cuales X representa
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SO;NH puedsn prepararse a parilir de los compuestos de férmula (I) para los cuales
R1 representa un grupo (C = O)N{OMe)Me segun el esquema siguients:

.:°’
inB
» c
0 o~ o
> ) "’\ "I\
R N R ,'j
e IE

La nitracién (etapa a) puede efectuarse seguin se ha descrito anteriormente. La

5 sintesis del producto intermedio amida llIB (etapa b) puede efectuarse con ayuda de

N,O-dimetil-hidroxilamina, en presencia de un agente de activacién (hidmato de 1-

hidroxibenzotriazol (HOBT)/clorhidrato de 1-etll-3-[3-(dimetilamino)propil]-carbodiimida

(EDCI), por ejemplo), en presencia de una base (por ejemplo, trietilamina) en un disol-

vents Inerte (por ejemplo, diclorometanc) a una temperatura comprendida entre 0°C y

10 la temperatura de ebullicion del medio, o segin los procedimientos bien conacidos de

acoplamiento de la quimica peptidica (M. BODANSZKY y col., Principles of Peptide

Synthesis, Spinger-Verleg, Nueva York, NY, 1884, 9-58) o de la formacién de una

amida. La etapa de reduccion (etapa c) y la etapa d pueden efactuarse segun se ha

descrito anteriormente. La hidrdlisis de la funcién amida (etapa e) puede efectuarse en

15 medio icido o bésico por los procedimientos conocidos por los expertos en la materia.

Por ejemplo, esta reaccidn puede afectuarse en presencia de sosa acuosa a una tem-
peratura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio.

Los compuestos de formula (J) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-

cados que en la férmule (I) y R1 representa un grupo N(R2)(R3) puseden prepararse

20 iguaiments a partir de los compuestos de formuia (I) para (os cuales R1 representa un

grupo NH,. Estos compuestos pueden obtenerse por reaccién de alquilacién a partir

de un derivado (R2)(R3)-Hal en presencia de una base a una temperatura comprendi-

da entre 0°C y la temperatura de ebullicion del medio por aplicaciéon o adaptacién de
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los procadimientos descritos por H. KAWAKUBO y col.,, Chem. Pharm. Bull., 1987,
35(8), 2292.
Los compuestos de férmula (I) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la formula (I) y R1 representa el grupo N(R2)(R3) en el que R2 represen-
ta un atomo de hidrégeno y R3 representa un radical alquilo disustituido pueden prepa-
rarse iguaimente a partir de ios compuestos de férmula (l) para los cuales R1 repre-
senta un grupo NH.. Estos compuestos pueden obtenerse por reaccién de un aldehido
o de una cetona en presencia de un agente reductor (M. B. SMITH y J. MARCH, Wiley
Interscience, Advanced Organic Chemisiry, 5* edicién, 1185) a una temperatura com-
prendida entre 0°C y la temperatura de ebuilicién del medio.
Los compuestos de férmula (I) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la férmuia (1) y R1 representa un grupo N = C(R2)(R3) pueden preparar-
se igualmente a partir de los compuestos de férmula (1) para los cuales R1 representa
un grupo NH.. Estos compuestos pueden obtenerse por reaccién de un derivado
(R2)(R3)C(O) (M. B. SMITH y J. MARCH, Wiley Interscience, Advanced Organic Che-
mistry, 5* edicién, 1185) a una temperatura comprendida entre 0°C y |a temparatura de
ebullicién del medio.
Los compuestos de férmula () para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la férmula () y R1 representa un grupo N(R2)C(O)(R3) en el que R2 re-
presenta un &omo de hidrégeno pueden prepararse igualmente por acilacién a partir
de los compuestos de férmula (I) para los cuales R1 representa un grupo NH,
con ayuda de un cloruro de écido (R3)C(O)Cl en presencia de una base como ia piridi-
na, la trietllamina, la diisopropiletiiamina en un disolvente inerte (por ejemplo, dime-
tiformamida, tetrahidrofurano) a una temperatura comprendida entre 0°C y la tem-
peratura de ebullicibn del medio (G. DAIDONE y col., Heterocycles, 1988, 43(11),
2385).

con ayuda de un anhidrido ((R3)CO),0 en un disolvente inerte (por ejemplo, dimetil-
formamida, tetrahidrofurano, diclorometano) o en el anhidrido en si a una tempera-
tura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebulliclén del medio (F. ALBERI-
CIO, Synth. Commun., 2001, 31(2), 225, G. PROCTER, Tetrahedron, 1985, 51(47),
12837).

con ayuda de un &cido (R3)C(O)OH en presencia de un agente de aclivacion (hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT)/clorhidrato de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil}-
carbodiimida (EDCI), o hexafluorofosfato de O-benzofriazol-1-il-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HBTU), por ejsmplo), en presencia de una base (por ejamplo, dii-
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sopropiletilamina o trietilamina) en un disclvente inerte (por ejemplo, dimetilforma-
mida) a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicion del
maedio, o segun los procedimientos bien conocidos de acoplamiento de la quimica
peptidica (M. BODANSZKY y col., Principles of Peptide Synthesis, Spinger-Verleg,
Nuava York, NY, 1984, 9-58) o de la formacién de una amida.

Los compuestos de férmuia (I) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en ia férmula (I) y R1 representa un grupo N(R2)C(O)O(R3) en el que R2
representa un 4tomo de hidrégeno pueden prepararse igualmente por acilacion de los
compuestos de férmula (I) para los cuales R1 representa un grupo NH,. Estos com-
puestos pueden obtenerse por reaccién de un cloroformiato (R3)(0)C(O)CI en presen-
cia de una base a una tempenratura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebulli-
cién del medio por aplicacién o adaptacion de los procedimientos descritos por B. BA-
RAGATTI y col., Eur. J. Med. Chem. 2000, 35 (10), 949 o por reaccién de un dicarbo-
nato {(R3(0)C(0)):0 por aplicacion o adaptacién de los procedimientos descritos por
T. ERKER y col., Heterocycles 2001, 55 (2), 255-264.

Los compuestos de férmula (I) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la fbrmula (I) y R1 representa un grupo N(R4)C(O)N(R2)(R3) en el que
R4 y R2 representan un atomo de hidrégeno pueden prepararse igualmente a partir de
los compuestos de formula (I) para los cuales R1 representa un grupo NH;. Estos
compuestos pueden obtenerse por reaccién de un isocianato (R3)-N = C = O a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullici6n del medio por apl-
cacién o adaptacion de los procedimientos descritos en las referencias citadas por D.
P. N. SATCHELL y col., Chem. Soc. Rev., 1875, 4, 231.

Los compuestos de férmula (I) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la formula (I) y R1 representa un grupo N{R4)C(S)N(R2)(R3) en el que
R2 y R4 representan un atomo de hidrégano pueden prepararse igualmente a partir de
los compuestos de férmula (I) para los cuales R1 representa un grupo NH;. Estos
compuestos pueden obtenerse por reaccién de un isotiocianato (R3)-N = C = S por
aplicacién o adaptacion de los procedimientos descritos por M. PALKO y col., J. Hete-
rocycl. Chem. 2000, 37 (4), 779.

Los compuestos de férmula (I) para los cusles X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la formula (I) y R1 representa un grupe N(R2)S(02)(R3) en el que R2
representa un dtomo de hidrégenc pueden prepararse iguaimente a partir de los com-
puestos de férmula (J) para los cuales R1 representa un grupo NH,. Estos compuestos
pueden cbtenerse por reaccion de un derivado (R3)S(0,)C| segln se describe para la
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preparacion de los compuestos de férmula () a partir de los compuestos de formula
(.

Los compuestos de férmula (l) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que en la formula (I} y R1 se selecciona del grupo constituido por S{O)(R2) y
S(02)(R2) pueden prepararse igualmente por oxidacion de los compuestos de férmula
(i) para los cuales R1 representa un grupo S(R2) a una temperatura comprendida en-
tre 0°C y la temperatura de ebullicion del medio por aplicacién o adaptacién de los
procedimientos descritos por M. B. SMITH y J. MARCH, Wiley interscience, Advanced
Organic Chemistry, 5* edicidn, 1541.

Los compuestos de férmula (I) para los cuales X y R tienen los mismos signifi-
cados que an la formula (I} y R1 representa un grupo S(O2)N(R2)(R3) pueden prepa-
rarse igualmente a partir de ios compuestos de férmula (I) para los cuales R1 repre-
senta el grupo NH; segin se describe para la preparacion de los compuestos (I} para
los cuales X representa un grupo NH-S(O2) a partir de los compuestos (lIB).

Los compuestos para los cuales R1 representa los grupos alquilo, alquileno,
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocidlilo, alquilo sustituldo, ailquileno sustituldo, alquinilo
sustituido, arilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterociclilo sustituido, CN, O(R2),
N(R2)(R3), N(R2)S(0)(R3), N(R2)C{O)}R3), N(R2)C(O)O(R3), S(R2), C(OXR2),
C(O)O(R2), C(O)N(R2)(R3) pueden obtenerse igualmente mediante reacciones que
apliquen la quimica del paladio: SUZUKI (A. SUZUKI, Pura Appl. Chem., 1991, 63,
419), STILLE (J. STILLE, Angew. Chem. Int Ed., 1888, 25, 508), HECK (R. F. HECK,
Org. React.,, 1982, 27, 345), SONOGASHIRA (K. SONOGASHIRA, Synthesls, 1977,
777), BUCHWALD (S. L. BUCHWALD, Acc. Chem. Res., 1988, 31, 805; S. L BUCH-
WALD, J. Org. Chem., 2001, 68, 2580) o por reacciones que apliquen la quimica del
cobre (BUCHWALD, Organic Letters, 2002, 4(4), 581) a partir de derivados halogena-
dos, triflatos y mesilatos comespondientes. Los derivados (IG) y (IH) para los cuales X
representa SO,NH, R1 representa un grupo yodo y para los cuales R y Z tienen el
mismo significado que en la férmula (l), por ejemnplo, pueden obtenerse a partir de los
compuestos de fdrmula (llIC) para los cuales R1 representa un grupo yodo y R tiene el
mismo significado que en la férmula (I) segtn el esquema siguiente:
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La etapa de reduccién del grupo nitro (etapa a) y la etapa b pueden efectuarse
segun se ha descrito anteriormente. Las etapas de proteccién (etapas ¢ y d) pueden
efactuarse con ayuda de di-ferc-butildicarbonato en presencia de una base como la
trietilamina en un disolvente inerte (por ejemplo, diclorometano) a una temperatura
comprendida entre —10°C y la temperatura de ebullicién del medio o segun los proce-
dimientos bien conocidos de proteccion de la funcién amina (T. W. GREENE y col. en
Protective Groups in Organic Synthesis, tarcera edicién, 1989, Wiley-Interscience). El
derivado de férmula (}{IC) para el cual R representa un dtomo de hidrdgeno es descrito
por S. RAULT (S. RAULT y col. Tetrahedron Lett.,, 2002, 43, 2695). Los derivados de
férmula (IlIC) para los cuales R tiene el mismo significado que en la fdormula (l) y R re-
presenta un &omo que no sea hidrégeno pueden prepararse a partir das derivados de
férmula (lll) correspondientas para los cuales R4 reprasenta un &tomo de hidrégeno,
por aplicacién o adaptacién del procedimiento descrito por S. RAULT (S. RAULT y col.
Tetrahedron Lett., 2002, 43, 2695).

Los derivados de férmula (IIH) para los cuales R1 representa un grupo yodo y
para los cuales R tiene el mismo significado que en ia fbrmula (l), por ejemplo, pueden
obtenerse a partir de los compuestos de férmula (lIF) para los cuales R tiene el mismo
significado que en la formula (I) segun el esquema siguiente:

ooy = oo = P

La etapa de yodacion (etapa a) puede efectuarse con ayuda de yodo en pre-
sencia de una base como la potasa en un disolvente inerte (por ejemplo, dimetilfor-

'

743



10

15

20

25

39

mamida) a una temperatura comprendida entre 25°C y la temperatura de sbullicién del
medio por aplicacion o adaptacién del procedimiento descrito por S. RAULT (S.
RAULT y col. Tetrahedron Lett., 2002, 43, 2695). La etapa de proteccién b puede efec-
fuarse segun se ha descrito anteriormente. Los derivados de férmula (lIF) para los
cusles R tiene el mismo significado que en la fémula (f) pueden prepararse segun se
ha descrito anteriormente.

Los compuestos de férmula {I) para los cuales X representa SO;NH, R1 repre-
senta un grupo 1H-bencimidazol-2-ilo y R tiene el mismo significado que en la fdrmula
() pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (lllA) commespondientes
segun el esquema sigulente:

8 g

o J‘ o,
o =20 ool
IIlA" ) ] s \ " e ) WF "

La protaccibn (etapa a) puede efectuarse con ayuda de cloruro de
2-(trimetilsilil)atoximetilo en prasencia de una base como hidruro de sodio en un disol-
vente inerte (por ejemplo, dimetiiformamida) a una temperatura comprendida entre —
10°C y la temperatura de ebullicién del medio o sagun los procedimientos bien conoci-
dos de proteccién de la funcién amina (T. W. GREENE y col. en Protective Groups in
Organic Synthesis, tercera ediclon, 1999, Wiley-Interscience). La sintesis del producto
intermedio amida IlIE (etapa b) puede efectuarse con ayuda de N,O-dimeti-
hidroxilamina, en presencia de un agente de activacion (hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT)/clorhidrato de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]-carbodiimida
(EDCI), por ejemplo), en presencia de una base (por ejempio, trietilamina) en un disol-
vente inerte (por ejemplo, dicdorometano) a una temperatura comprendida entre 0°C y
la temperatura de ebuliicion del medio, o segun los procadimientos bien conocidos de
acoplamiento de la quimica peptidica (M. BODANSZKY y col., Principles of Peptide
Synthesis, Spinger-Verieg, Nueva York, NY, 1884, 8-58) o de la formacién de una
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amida. La etapa de reducciéon de la funcibn amida (etapa c) puede efectuarse con
ayuda de hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente inerte como un éter (por ejem-
plo, tetrahidrofurano) a una temperatura comprendida entre —10°C y la temperatura de
ebullicidn del medio o segun los procedimientos bien conocidos de reduccién de esta
funcién (J. SINGH y col., J. Prakt. Chem., 2000, 342(4), 340). La etapa d puede efec-
tuarse con ayuda de 1,2-diamino-benceno, en presencla de azufre (0) en un disolvente
inerte (por ejemplo, dimetilformamida) a una temperatura comprendida entre 0°C y la
temperatura de ebullicién del medio o segun los procedimientos bien conocidos de sin-
tesis de bencimidazoles (P.N. PRESTON, Chem. Rev.,1974, 74, 278; P.N. PRESTON
y col., Chem. Rev.,1972, 72, 627; J.B. WRIGHT, Chem. Rev.,1951, 48, 387). La etapa
de reduccién del grupo nitro (etapa a) y la etapa f pueden efectuarse segun se ha des-
crito anteriormente. La etapa de desproteccién (etapa g) puede efectuarse en madio
acido (por ejemplo, 4cido clorhidrico) en un alcohol (por ejemplo, etanol) a una tempe-
ratura comprendida entre 0°C y ia temperatura de ebullicion del medio o segun los
procedimientos bien conocidos de desproteccion de la funcion amina (T. W. GREENE
y col. en Protective Groups in Organic Synthesis, tercera edicion, 1999, Wiley-
Interscience).

Los compuestos de formula (IK) para los cuales X representa SO;0, R1 repre-
santa un grupo 1H-bencimidazol-2-ilo, y Z y R tienen el mismo significado que en la
férmula (I), pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (Il |) correspondien-

P AR UV e X s

i iJ [ [ 1K

El compuesto (Il 1) en el que R = H puede prepararse seguin el procedimiento
descrito en el documento EP-A-708105, pp.13-15. De forma anéloga, los derivados de
férmula (If I) para los cuales R tiene el mismo significado que en la férmula (I) pueden
prepararse a parlir de precursores adecuados. La etapa a puede efactuarse con ayuda
de 1,2-diaminobenceno en presencia de un agente de activacién (por ejemplo, N,N'-
diisopropilcarbodiimida), en un disolvente inerte (por ejemplo, dimetilfformamida) a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio, o segun
los procadimientos bien conocidos de acoplamiento de |la quimica peptidica (M. BO-
DANSZKY y col., Principles of Peptide Synthesis, Spinger-Verleg, Nueva York, NY,
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1984, 9-58) o de la formacién de una amida. La etapa de desproteccién b puede efec-
tuarse, por sjemplo, por medio de hidrégeno o de un donador de hidrégeno como el
ciclohexeno, en presencia de un catalizador {por ejemplo, paladio sobre carbén), en un
disolvente inerte como un ailcohol (por ejemplo, metanol) a una temperatura compren-
dida entre 25°C y la temperatura de ebullicién del medio, o segin los procedimientos
bien conocidos de desprotaccién de la funcién alcohol {T. W. GREENE y col. en Pro-
tective Groups in Organic Synthesis, tercera edicién, 1999, Wiley-Interscience). La Gl
tima etapa (etapa c) puede efectuarse segun se ha descrito anteriorments.

Un experto en la materia entendera que, de una manera general y por facilidad
de sintesis, es posible primero introducir el grupo R1 y después proceder al encade-
namiento de sustituyentes Z-X en el indazol, o a la inversa, sa podré primero introducir
el encadenamiento de sustituyentes Z-X y después el grupo R1 en el indazol segun el
esquema siguiente con B y R'1 como pracursoras adecuados dal encadenamiento de
sustituyentes Z-X y del grupo R1 respectivamente:

R'1 R'1
B X
y 4 ~
N N
R H R H
R1 _1

®

Un experto en la materia entendera que, para la implantacién de los procedi-
mientos segin la invencién descritos anteriormentse, puede ser necesario introducir
grupos protectores de funciones amina, carboxilo y alcohol con el fin de evitar reaccio-
nes secundarias. Estos grupos son los que permiten su eliminacion sin tocar el resto
de la molécula. Como ejemplos de grupos protectores de la funcién amina, puede ci-
tarse e! carbamato de ferc-butilo que puede regenerarse mediante yodotrimetilsilano o
en medio &cido (écido trifluoroacético, o &cide clorhidrico en un disolvents como, por
ejemplo, dioxano), el carbamato de bendiio que puede regenerarse en presencia de
hidrdgeno o en presencia de una mezcla de un tiol (por ejemplo, bencenotiol) y de un
écido de Lewis (por ejempio, eterato de trifluoruro de boro), el acetilo que puede rege-
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nerarse en medio écido (por ejemplo, acido clorhidrico), el benzoilo que pueds regene-
rarse en medio acido (por ejemplo, écido clorhidrico), el 2-trimetilsilanil-etoximetilo que
puede regenerarse en presencia de fluoruro de tetrabutilamonio o en medio &cido por
ejemplo (por ejemplo, dcido clorhidrico). Como grupos protectores de la funcién car-
boxilo, pueden citarse los ésteres (por ejemplo, metoximetiléster, benciléster, metilés-
ter) que pueden regenerarse por los procedimientos descritos por T. W. GREENE y
col. en Protective Groups in Organic Synthesis, tercera edicién, 1999, Wiley-
Interscience. Como grupos protectores de la funcién alcohol, pueden citarse los éste-
res (por ejempio, benzoiléster) que pueden regenerarse en medio écido o por hidroge-
nacion catalftica, o bien los éteras como, por ejemplo, el metiléter, que puede regene-
rarse en prasencia de tribromuro de boro. Otros grupos protectores que pueden usarse
se describen en T. W. GREENE y col. en Protective Groups in Organic Synthesis, ter-
cera edicion, 1999, Wiley-Interscience.

Los compuestos de férmula (J) se aislan y pueden purificarse por los procedi-
mientos conocidos habltuales como, por ejemplo, por cristalizacién, cromatografia o
extraccion.

Los enantibmeros, diasterecisomeros de los compuestos de férmula (l), forman
parte iguaimente de |a invencion.

Los compuestos de férmula (I) que contienen un resto basico pueden transfor-
marse en su caso en sales de adiciébn con una sal mineral u orgénica por acclén de un
acido semejante en un disolvente orgéanico como un alcohol, una cetona, un éter o un
disolvente clorado.

Los compuestos de férmula (1) que contienen un resto écido pueden transfor-
marse en su caso en sales metslicas o en sales de adicibn con bases nitrogenadas
$egun los procedimientos conocidos en si. Estas sales pueden obtenerse por accién
de una base metilica (alcalina o alcalinotérrea, por ejempio), del amoniaco, de una
amina o de una sal de amina en un compuesto de formula (1), en un disolvente. La sal
formada se sapara por los procadimiantos habituales.

Estas sales forman parte iguaimente de la invencién.

Cuando un producto segin la invencidén presenta al menos una funcion bésica
libre, pueden prepararse sales farmacéuticamente aceptables por reaccién entre dicho
producto y un &cido mineral u organico. Las sales farmacéuticaments aceptables in-
cluyen cloruros, nitraios, sulfatos, hidrogenosulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos,
bisulfitos, fosfatos, monochidrogencfosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofos-
fatos, acetatos, propionatos, acrilatos, 4-hidroxibutiratos, caprilatos, caproatos, deca-
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noatos, oxalatos, malonatos, succinatos, glutaratos, adipatos, pimelatos, maleatos,
fumaratos, citratos, tartratos, lactatos, fenilacetatos, mandelatos, sebacatos, subera-
tos, benzoatos, ftalatos, metanosulfonatos, propanosulfonatos, xilenosulfonatos, salici-
latos, cinnamatos, glutamatos, aspartatos, glucuronatos, galacturonatos.

Cuando un producto segun la invencion presenta al menos una funcién acido
libre, pueden prepararse sales farmacéuticamente aceptables por reaccién entre dicho
producto y una base mineral u orgénica. Las bases farmacéuticamentse aceptables in-
cluyen hidréxidos de cationes de metales alcalinotérreos como Li, Na, K, Mg, Ca, de
los compuestos aminados basicos como amoniaco, arginina, histidina, piperidina, mor-
folina, piperacina, frietilamina.

La invencion se describe iguaimente por medio de los ajemplos siguientes, que
se ofrecen a modo de llustracién de la invencién.

Elemplo 1: N-(3-Cloro-1H-indazol-5-1)-2-metilsuffonilbenceno-sulfonamida

La N-(3-cloro-1H-indazol-5-i)-2-metilsulfonilbbencencsulfonamida puede obte-
nerse da la manera siguiente: a una solucién de 0,22 g de 5-amino-3-cloro-1H-indazol,
15 ml de tetrahidrofurano y 0,37 mi de trietilamina enfriada a 0°C, se aflade gota a gota
una solucion de 0,36 g de cloruro de 2-metilsulfonilbencenosulfonilo y de 3,6 mi de te-
trahidrofurano. Después de 30 minutos de reaccién a una temperatura de 0°C aproxi-
madamente y 18 horas a una temperatura de 20°C aproximadamente, se afiaden al
medio de reaccién 30 ml de agua destilada. Se exirae el medio con 30 ml y 15 ml de
acetato de etilo. A continuacién, se seca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra por evaporacién a presién reducida. Se purifica el residuo asi
obtenido por cromatografia en columna de silice con una mezcla de diclorometano-
metanol (89-1 en voiumen) como eluyente. Se recristaliza el sblido as/ obtenido en 45
ml de isopropanol. Asl se obtienen, después de secado a presién reducida a 60°C,
0,05 g de N-(3-cloro-1H-indazol-5-i)-2-metilsulfoniibencenosulfonamida en forma de
un sélido blanco que funde por encima de 280°C (Andlisis Cy4 Hyz Cl N3 O4 Sa; % cal-
culado C: 43,58, H: 3,13, Cl: 9,19, N: 10,89, O: 18,59, S: 16,62; % encontrado C:
43,72, H: 2,88, CI: 7,94, N: 10,63, S: 16,80).

El 5-amino-3-cloro-1H-indazol puede prepararse seglin describen G. BOYER y
col. en J. Chem. Res., Synop., (11), 350 (1980).

Ejemplo 2: N{3-Cloro-1H-indszol-5-il)-3,4-diclorobsnceno-sulfonamida

La N-(3-cloro-1H-indazol-5-11}-3,4-diciorobencenosulfonamida puede obtenerse
de la manera siguiente: a una solucién de 0,75 g de 5-amino-3-cloro-1H-indazol y 14
ml de piridina enfriada a 0°C, se affade gota a gota una solucién de 1,1 g de cloruro de
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3,4-diclorobencenosulfonilo. Después de 10 minutos de reaccién a una temperatura de
0°C aproximadamente y 2 horas 30 minutos a una temperatura de 20°C aproximada-
mente, sa afiaden al medio de reaccién 50 ml de agua destilada. Se extrae el medio
con 50 ml y 25 ml de acetato de etilo. A continuacién se seca la fase orgénica sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra por evaporacién a presiéon reducida. Se
purifica el residuo asi obtenido por cromatografia en columna de silice con una mezcla
de diclorometano-metanol (88-1 en volumen) como eluyente. Se purifica el aceite ama-
rillo asl obtenido de nuevo’por cromatografia en columna de sllice con el diclorometa-
no como eluyente. Se ‘obtienen asi 0,08 g de N-(3-cloro-1H-indazol-5-il)-3,4-
diclorobencenosulfonamida en forma de un acelte denso blanco (Andlisis C13 Hs Cla N3
Oz S; % calculado C: 41,48, H: 2,14, Cl: 28,24, N: 11,18, O: 8,50; S: 8,51; % encontra-
do C: 41,43, H: 2,58, N: 10,81, 5: 7,84).

Ejemplo 3: N-{3-Cloro-1H-indazol-5-il}-3-flucrobencenosulfonamida

La N-(3-cloro-1H-indazol-5-il)-3-fluorobencenosuifonamida puede obtenerse
segun se describe en el ejemplo 1 a partir de 0,18 g de 5-amino-3-cloro-1H-indazol, 20
ml de tetrahidrofurano, 0,25 mi de frietlamina y 0,23 g de cloruro de 3-
fluorobencenosulfonilo. Se obtienen asli 0,13 g de N-(3-cloro-1H-indazol-5-il)-3-
fluorobencenosulfonamida en forma de una espuma densa amarilla que se descompo-
ne hacia 80°C (Andlisis Cq3 Hg Cl F N3 O2 S; % calculado C: 47,93, H: 2,78, CI: 10,88,
F: 5,83, N: 12,90, O: 6,82, S: 9,84; % encontrado C: 48,11, H: 2,84, F: 5,14, N: 13,14,
S: 8,22).

Elemplo 4: N-{3-Ciano-1H-indazol-5-i1)-3-fluorobencenosulfonamida

La N-(3-clano-1H-indazol-5-l)-3-fluorobencenosulfonamida puede obtenerse
segun se describe en al ejemplo 2 a partir de 0,8 g de 5-amino-3-ciano-1H-indazol, 12
ml de piridina y 0,73 g de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo, Se obtiene asi 1 g de N-
(3-ciano-1H-indazol-5-1)-3-fluorobencenosulfonamida en forma de un sélido amarillo
que funde a 227°C (Andlisis Ci4 Hg F N4 Oz S; % calculado C: 53,16, H: 2,87, F: 8,01,
N: 17,71, O: 10,12, S: 10,14; % encontrado C: 52,88, H: 2,63, F: 5,67, N: 16,04).

El 5-amino-3-ciano-1H-indazol puede obtenerse de la manera siguiente: a una
suspension de 3,1 g de 3-clano-5-nitro-1H-indazol y 145 ml de etancl, se afiade en
porciones una suspensién de 33 g de sulfato ferroso y 52 ml de agua destilada. El me-
dio de reaccién se mantiene en agitacién a una temperatura de 20°C aproximadamen-
te durante 30 minutos, y después se aiiaden 39 ml de amoniaco al 32% gota a gota en
10 minutos. La suspension negra asi obtenida se lleva a reflujo durante dos horas, y
después se lleva a una temperatura de 20°C aproximadamente. Se afiaden al medio
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de reaccion 300 ml de agua destilada y se extrae con 300 ml y 150 ml de acetato de
etilo. Se filtra Ia fase orgénica sobre clarcel, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra por evaporacion a presién reducida. Se purifica el sélido marrén asi obteni-
do por cromatografia en columna de silice con una mezcla de diclorometano-
metanol (88-1 en volumen). Después de secado a presion reducida se obtienen 1,1 g
de 5-amino-3-ciano-1H-indazol en forma de un sélido mamén que funde a 211°C.

El 3-ciano-5-nitro-1H-indazol pueds obtenerse segun describen N. V. SAVITS-
KAYA y col. en J. Gen. Chem. USSR, (31), 3037 (1981).
Ejemplo §: N{3-Ciano-1H-Indazol-5-il}-2-metilsulfonilbenceno-sulfonamida

La N-(3-ciano-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida puede obte-
nerse sagin se dascribe en el ejemplo 2 a partir de 0,55 g de 3-ciano-5-amino-1H-
indazol, 10 mi de piridina y 0,88 g de cloruro de 2-metilsulfonilbencenosulfonilo. Se ob-
tiensn asi 0,15 g de N-(3-ciano-1H-indazol-5-if}-2-metilsuifonilbencenosulfonamida en
forma de polvo amarillo que funde a 272°C (Anadlisis Cys Hiz Ny O4 S2, 0,85 HyO; %
calculado C: 47,87, H: 3,21, N: 14,88, S: 17,04; % encontrado C: 47,88, H: 3,01, N:
14,75, S: 17,45),
Ejemplo 8: 3-Fluoro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida

La 3-fluoro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida puede obtenerse de
la manera siguiente: una solucién de 0,4 g de N-(N-ferc-butoxicarbonil-3-fenil-1H-
indazol-5-il)-3-fluorobencenosulfonamida, 3,5 ml de cloroformo y 0,127 ml de yodotri-
metilsilano se mantiene en agitaciéon durante 18 horas a una temperatura de 20°C
aproximadamente. Se afiaden al medio de reaccidn 10 ml de amoniaco al 5% y se ex-
trae con 40 ml de diclorometano. Se seca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra por evaporacién a presién reducida. Se purifica el residuo asi
obtenido por cromatografia en columna de silice con una mezcia de diclorometano—
metanol (88-1 en volumen). Se recristaliza el sdlido gris asi obtenido en 25 ml de diclo-
rometano en presencia de negro 3 S. Se obtienen asf 0,1 g de 3-fluoro-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-il}-bencenosulfonamida en forma de un séliio blanco que funde a 200°C
(Anadlisis Cy Hi4 F N3 O3 S; % calculado C: 82,11, H: 3,84, F: 5,17, N: 11,44; % encon-
trado C: 62,00, H: 3,68, F: 4,88, N: 11,44).

RMN 'H (300 MHz, (CD,):SO d8, 5 en ppm): 7,15 (dd, J = 9 y 1,5 Hz: 1H); de
7,40 a 7,70 (mt 8H); 7,61 (s ancho: 1H); 7,78 (d ancho, J = 7,5 Hz 2H); 10,21 (mf:
1H): 13,27 (s ancho: 1H).

La N-(N-terc-butoxicarbonit-3-fenil-1H-indazol-5-il}-3-flucrobencenc-
sulfonamida puede obtenerse segun se describe an el ejemplo 1 a partir de 0,4 g de 5-
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amino-N-terc-butoxicarbonil-3-fenil-1H-indazol, 15 ml de tetrahidrofurano, 0,36 ml de
trietilamina y 0,27 g de cloruro de 3-fluorobencanosulfonilo. Se obtienen asl 0,45 g de
N-(N-terc-butoxicarbonil-3-fenil-1H-indazol-5-il)-3-fluorobencenosulfonamida en forma
de un sélido ocre que funde a 100°C.

El 5-amino-N-ferc-butoxicarbonil-3-fenil-1H-indazol puede obtenerse de la ma-
nera siguiente: a una solucién de 0,8 g de N-ferc-butoxicarbonil-5-nitro-3-fenil-1H-
indazol y 14 mi de metanol, se afladen 0,12 g de paladio sobre carbén al 10% y 0,68 g
de formiato de amonio. La suspension se mantiene en agitacién durante 18 horas a
una temperatura de 20°C aproximadaments. Se afladen al medio de reaccién 50 ml de
agua destilada y se extrae con 50 ml y 25 ml de acetato de etilo. Se retinen las fases
orgénicas, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran, y se concentran por evapo-
racién a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en colum-
na de silice con el diclorometano como eluyents. Se obtisnen asi 0,6 g de 5-amino-N-
terc-butoxicarbonil-3-fenil-1H-indazol en forma de un sélido de color crudo que funde
191°C.

El N-ferc-butoxicarbonil-5-nitro-3-fenil-1H-indazol puede obtenerse de la mane-
ra siguiente: a una solucion de 5 g de 5-nitro-3-fenil-1H-indazol, 100 ml de diclorome-
tano, 5,9 ml de trietilamina y 0,8 g de 4-dimetilaminopiridina, enfriada a una temperatu-
ra de 0°C aproximadaments, se afiaden gota a gota 6,8 g de di-ferc-butildicarbonato
en solucién en 70 ml de diclorometano en 30 minutos. Se mantiene la agitacion duran-
te 18 horas a una temperatura de 20°C aproximadamente. Se afiaden al medio de re-
accién 200 ml de agua destilada y se extrae con 100 ml de diclorometano. Se secan
las fases orgénicas sobre suffato de magnesio, se filtran y se concentran por evapora-
cién a presion reduckia. Se purifica el residuo obteniio por cromatografia en columna
de sllice con el diclorometano como eluyente. Se obtienen asi 6,9 g de N-fer-
butoxicarbonil-5-nitro-3-fenil-1H-indazol en forma de un sdlido blanco que funde a
110°C.

El 5-nitro-3-fenil-1H-indazol puede obtenerse segun se describe en la patente
WO 0153268.

Elemplo 7: 2-Metlisulfonil-N-{3-fenil-1H-indazol-5-l)-benceno-sulfonamida

La 2-metilsulfonil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida puede prepa-
rarse segun se describe en el ejemplo 1 a partir de 0,5 g de 5-amino-3-fenil-1H-
indazol, 26 ml de tetrahidrofurano, 0,67 ml de trietilamina y 0,66 g de cloruro de 2-
metilsuifonilbencenosulfonilo. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en co-
lumna de silice con una mezcla de diclorometano-metanol (89-1 en volumen) como
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eluyents. Después de recristalizacién en 35 ml de isopropanol en presencia de negro 3
S, se obtienen 0,6 g de 2-metlisulfonil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida
en forma de un sélido mamén que funde a 223°C (Andlisis: Cap Hyy Na O4 S3; % calcu-
lado C: 58,18, H: 4,01 N: 8,83, O: 14,97, S: 15,00; % encontrado C: 58,22, H: 4,08, N:
9,72, S: 14,48).

RMN 'H (300 MHz, (CD;),SO d8, 5 en ppm): 3,53 (s: 3H); 7,13 (dd, J=9y 15
Hz: 1H); 7,43 (t ancho, J = 7,56 Hz: 1H); 7,50 (d, J = 9 Hz: 1H); 7,53 (t ancho, J = 7,5
Hz: 2H); 7,67 (d, J = 1,5 Hz: 1H); 7,77 (d ancho, J = 7,5 Hz: 2H); de 7,75 a 8,00 (mt
3H); 8,28 (d ancho, J = 8 Hz: 1H); 9,38 (mf: 1H); 13,27 (s ancho: 1H).

El S-amino-3-fenil-1H-indazol puede obtenerse segln se describe en el ejemplo
4 a partir de 5 g de 5-nitro-3-fenil-1H-indazol, 75 ml de etanol, 77,5 g de sulfato ferro-
so0, 65 ml de agua y 50 ml de amoniaco al 32%. Se obtienen asi 2,1 g de 5-amino-3-
fenil-1H-indazol en forma de un polvo blanco que funde a 62°C.
Elempio 8: 3,4-Dicloro-N-{3-fenll-1H-Indazol-5-il}-benceno-sulfonamida

La 3,4-dicloro-N-{3-fenil-1H-indazo}-5-il)-bencenosulfonamida puede prepararse
segln se dascribe en el ejemplo 1 a partir de 1 g de S-amino-3-fenil-1H-indazol, 52 mi
de tetrghidrofurano, 1,34 ml de trietilamina y 129 g de clouro de 34-
diclorobencenosulfonilo. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna
de silice con una mezcla de dicdlorometano-metanol (99-1 en volumen) como eluyents.
Después de recristalizacién en 35 ml de éter diisopropllico en presencia de negro 3 S,
se obtienen 0,3 g de 3,4-<dicioro-N-(3-fenll-1H-ndaxol-5-il}-bencenosulfonamida en
forma de un sdlido gris claro que funde a 218°C (Andlisis Cs Hys Cla N3 O; S; % calcu-
lado C: 54,58, H: 3,13, CI: 18,85, N: 10,05, O: 7,685, S: 7,67; % encontrado C: 54,67, H:
2,90, Cl: 18,85, N: 10,08, S: 7,21).
Elempio 9: 3-Fluoro-N-{3-metil-1H-indazol-54l)-bencenosulfonamida

La 3-fluoro-N-(3-metil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida puede obtenerse
seguin se describe en el ejemplo 6, a partir de 1,35 g de N-(N-ferc-butoxicarbonil-3-
metil-1H-indazol-5-1I)-3-fluorobencenosulfonamida, 13,5 mi de cloroformo y 0,47 mi de
yodofrimetilsilano. Se obtienen asi 0,86 g de 3-fluoro-N-{3-metil-1H-indazol-5-l)-
bencenosulfonamida en forma de una espuma densa blanca, que funde a 120°C (Ana-
lisls: C44 Hi2 F N3 Oz S, 0,39 CH:Cly; % calculado C: 55,07, H: 3,86, F: 6,22, N: 13,76,
O: 10,48, S: 10,50; % encontrado C: 54,99, H: 2,70, N: 13,81, S: 10,18).

La N-(N-terc-butoxicarbonil-3-metil-1H-indazoi-5-il}-3-flucrobenceno-
sulfonamida puede obtenerse segun se describe en el ejemplo 1, a partir de 0,89 g de
S5-amino-N-ferc-butoxicarbonil-3-metil- 1H-indazol, 40 ml de tetrahidrofurano, 1 ml de
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trietilamina y 0,78 g de clorurc de 3-flucrobencenosulfonilo. Se obtienen asl 0,1 g de
N-(N-ferc-butoxicarbonil-3-metil-1H-indazol-5-il)-3-flucro-bencenosulfonamida en forma
de un sélido crema que funde a 195°C.

El 5-amino-N-ferc-butoxicarbonil-3-metil-1H-indazol puede obtenerse segin se
describe en el ejemplo 6, a partir de 3,4 g de N-ferc-butoxicarbonil-3-metil-5-nitro-1H-
indazol, 50 ml de metanol, 0,81 g de paladio sobre carbén al 10% y 3,53 g de formiato
de amonio. Se obtienen asl 2,7 g de 5-amino-N-ferc-butoxicarbonil-3-metil-1H-indazol
en forma de un sdlido crema que funde a 185°C.

El N-terc-butoxicarbonil-3-metil-5-nitro-1H-indazol puede obtenerse segin se
describe en al ejemplo 6, a partir de 1,9 g de 3-metll-5-nitro-1H-indazol, 85 ml de diclo-
rometano, 3 ml de trietlamina, 0,31 g de 4-dimetilaminopiridina y 3,5 g de di-ferc-
butildicarbonato. Se obtienen asl 3,5 g de N-terc-butoxicarbonil-3-metil-5-nitro-1H-
indazol en forma de un sdlido crema que funde a 171°C.

El 3-metil-5-nitro-1H-indazol puede obtenerse de la manera siguiente: a una so-
lucién de 18,3 g de 2-bromo-5-nitro-acetofenona y 400 mi de etanol, se afiaden 13 ml
de hidrato de hidracina. Se mantiene el medio en agitacién durante 8 horas a reflujo y
luego se lieva a una temperatura de 20°C aproximadamente. Después de haber afia-
dido 800 ml de agua dastilada, se extrae |a fase acuosa con 800 ml y 300 ml de aceta-
to de etilo, Se secan las fases orgénicas sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
concentran por evaporacién a presion reducida. Se purifica el residuo asl obtenido por
cromatografla en columna de sllice con mezclas de diclorometano-metanol (100-0 a
98-2 en volumen) como eluyente. Se obtienen asi 1,9 g de 3-metil-5-nitro-1H-indazol
en forma de un sdlido acre que funde a 220°C.

La 2-bromo-5-nitro-acetofenona puede obtenerse segun se describe en la pa-
tente WO 8322287.

Elemplo 10: 2-Metiisulfonil-N-{3-metil-1H-Indazol-5-il}-benceno-sulfonamida

La 2-metilsulfonil-N-(3-metil-1H-indazol-5-i-bencenosulfonamida puede obte-
nerse segun se describe en el ejemplo B, a partir de 145 g de N-(N-ferc-
butoxicarbonil-3-metil-1H-indazol-5-l-2-metilsulfoniibencenosulfonamida, 12,6 ml de
cloroformo y 0,44 ml de yodotrimetiisilano. Se obtienen asi 0,35 g de 2-metilsulfonil-N-
(3-metil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida en forma de un sdlido blanco que funde
por encima de 280°C (Anélisis: Cis Hiys Na O« Sy % calculado C: 46,30, H: 4,14, N:
11,50, O: 17,51, S: 17,55; % encontrado C: 48,99, H: 4,45, N: 11,67, S: 17,23).

La N-(N-fero-butoxicarbonil-3-metil-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonil-
bencenosulfonamida puede obtenerse segun se describe en el ejemplo 1 a partir de
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0,9 g de 5-amino-N-terc-butoxicarbonil-3-metil-1H-indazol, 55 mi de tetrahidrofurano, 1
ml de trietilamina y 1,02 g de cloruro de 2-metilsulfonilbencenosulfonilo. Se obtianen
asl 1,5 g de N-{N-ferc-butoxicarbonil-3-metil-1H-indazol-5-il)-2-metilsuifonilbenceno-
sulfonamida en forma de un sélido rosa que funde a 228°C.

Ejemplo 11: N<{3-Fluorofenil)-{1H-indazol-5-l)-sulfonamida

La N-(3-fluorofenil)-(1H-indazol-5-il}-sulfonamida puede obtenerse de la mane-
ra siguiente: a una solucién de 2,57 g de cloruro de (1H-indazol-5-il)sulfonilo en 40 mi
de piridina, enfriada a temperatura de 0°C aproximadamente, se alladen gota a gota
0,88 ml de 3-fluoroaniiina. Se mantiene la agitacién duranie 2 horas a una temperatura
de 0°C aproximadamente y después a una temperatura de 20°C aproximadamente
durante 18 horas. Se concentra el medio por evaporacion a presion reducida, y se re-
cupera el residuo obtenido con 50 ml de acetato de etilo y 40 ml de agua. Se lava la
fase orgénica 2 veces con 20 ml de agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra
y se concentra por evaporacién a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia en columna de silice en una mezcla de acetato de efilo-ciclohexano (1-3
en volumen) como eluyente. Se obtienen asl 8 mg de N-(3-fluorofenil)-(1H-indazol-5-
il}-sulfonamida en forma de un sélido naranja.

RMN 'H (300 MHz, (CD;),SO d8 con adicién de algunas gotas de CD3COOD
d4, 5 en ppm): 8,79 (ddd, J=9-8y 2,5 Hz: 1H); de 6,80 a 7,00 (mt: 2H); 7,23 (d, J =
8y 7,5 Hz 1H); 7,71 (mt 2H); 8,27 (s: 1H); 8,34 (s ancho: 1H).

El cloruro de {1H-indazol-5-i)sulfonilo puede obtenerse de la manera siguiente:
a una solucién de 1,37 g de 5-amino-1H-indazol en 7 ml de acido acético al 100% y 8
ml de &cido clorhidrico (d = 1,18), enfriada a —5°C aproximadamente se aflade gota a
gota una soluciéon de 762 mg de nitrito de sodio en 1,2 ml de agua destilada y se man-
tisne la agitacién durante 20 minutos a una temperatura de ~10 °C aproximadaments.
Al medio de reaccién saturado con diéxido de azufre se ariade una solucién de 1 g de
cloruro de cobre |l en solucion en 1 ml de agua destilada, y todo ello siguiendo con la
introduccién de diéxido de azufre. Se lleva el medio de reaccién a una temperatura de
20°C aproximadaments, y luego se calienta a una temperatura de 30°C aproximada-
mente hasta que termine de desprenderse el diéxido de azufre. Se concentra el medio
por avaporacién a presién reducida. Se obtienen asi 2,57 g de un sélido de color rojo
ladrillo, usado tal cual en la etapa siguients.

Elemplo 12: 3-Fluoro-N-{3-yodo-1H-indazol-5-l)-bencenosulfonamida

La 3-fluoro-N-{3-yodo-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida puede obtenerse

segun se describe en el ejemplo 2 a partir de 230 mg de 5-amino-3-yodo-1H-indazol, 5
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mi de pinidina y 173 mg de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo. Se obtienen asl 40 mg
de 3-fluoro-N-(3-yodo-1H-indazol-5-ll)-bencenosulfonamida en forma de un sélido cre-
ma, que funde a 189°C.

RMN 'H (300 MHz, (CD3)2S0 d8, 5 en ppm): 7,05 (d, J = 2 Hz: 1H); 7,17 (dd, J
=8y 2 Hz: 1H); de 7,40 a 7,70 (mt 5H); 10,40 (mf extendido: 1H); 13,50 (s ancho:
1H).

El S-amino-3-yodo-1H-indazol puede obtenerse segiin se describa en al ejem-
plo 4 a partir de 1 g de 3-yodo-5-nitro-1H-indazol, 20 mi de etanol, 8,9 g de sulfato fe-
rroso, 10,8 mi de agua destilada y 8,2 mi de amoniaco al 32%. Se obtienen asl 230 mg
de 5-amino-3-yodo-1H-indazol en forma de una espuma densa amarilla (R, = 0,12,
cromatografia de capa fina sobre gel de silice, eluyente: acatato de etilo-diclorometano
(2-8 en volumen)).

El 3-yodo-5-nitro-1H-indazol puede obienerse segln describen U. WRZECIO-
NO y col. en Pharmazie, 34(1), 20 (1979).

Ejemplo 13: 2-Metilsulfonll-N-{1H-indazol-5-ll)-bencenosulfonamida

La 2-metilsulfonii-N-{1H-indazol-5-{l}-bencenosuifonamida puede obtenerse se-
gun se describe en el ejemplo 2 a partir de 1 g de 5-amino-1H-indazol, 20 ml de piridi-
nay 1,91 g de cloruro de 2-metilsulfonilbancenosulfonilo. Se obtienan asi 0,64 g de 2-
metilsulfonil-N-(1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida en forma de un sélido blanco que
funde a 245°C (Analisis Cy4 Hya Ny O4 Sz; % calaulado C: 47,85, H: 3,73, N: 11,98, O:
18,21; S: 16,25; % encontrado C: 47,42, H: 3,72, N: 11,84, S: 17,87).

Eiemplo 14: 3,4-Dicloro-N-{1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida

La 3,4-dicloro-N-(1H-indazol-5-ll}-bencenosulfonamida puede obtenerse segun
se describe en el ejemplo 2 a partir de 1 g de 5-amino-1H-indazol, 20 ml de piridina y
1,84 g de cloruro de 3,4-diclorobencenosulfoniio. Se obtienen asl 0,55 g de 3,4-dicloro-
N-(1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida en forma de un sélido verde que funde a
208°C (Analisis Ci3 Ho Ch N3 O, S; % calculado C: 45,83, H: 2,85, Cl: 20,72, N: 12,28,
O: 8,35; S: 8,37; % encontrado C: 45,87, H: 2,72, Cl: 21,10, N: 12,27, S: 9,21%).
Elemplo 15: 3-Fluoro-N-{1H-indazol-5-ll)}-bencenosuifonamida

La 3-fluoro-N-(1H-indazol-5-i)-bencencsulfonamida puede obtenerse segun se
describe en el ejemplo 1 a partir de 0,4 g de 5-amino-1H-indazol, 20 mi de tetrahidrofu-
rano, 0,83 mi de trietilamina y 0,88 g de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo. Se obtie-
nen asi 0,32 g de 3-fluoro-N-(1H-indaxol-5-il)-bencenosulfonamida en forma de un s6-
lido crama.

RMN 'H (300 MHz, (CD,);SO d6, 5 en ppm): 7,08 (dd, J = 9 y 2 Hz: 1H); de
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7,40 a 7,70 (mt: 6H); 8,02 (s: 1H); 10,20 (s ancho: 1H); 13,08 (s ancho: 1H).
Ejemplo 16: 3-Fluoro-N-{3-hidroxi-1H-Indazol-5-l)-benceno-suifonamida

La 3-fluoro-N-(3-hidroxi-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida puede obtenerse
segun se describe en el ejemplo 2 a partir de 51 mg de 5-amino-3-hidroxi-1H-indazol,
1,5 ml de piridina y 69 mg de cloruro de 3-fluorobencenosulfoniio. Se obtienen asi 6
mg de 3-fluoro-N-(3-hidroxi-1H-indazol-5-i)-hencenosulfonamida en forma de un sélido
blanco.

RMN 'H (300 MHz, {CD,);SO d8, 5 en ppm): 7,03 (dd, J = 8 y 2 Hz: 1H); 7.19
(d, J =9 Hz: 1H); 7,30 (d, J = 2 Hz: 1H); de 7,40 a 7,70 (mt: 4H); 10,07 (mf: 1H); 10,50
{mf muy extendido: 1H); 11,43 (mf muy extendido: 1H).

El 5-amino-3-hidroxi-1H-indazol puede prepararse segln se describe en el
ejemplo 4 a partir de 360 mg de 3-hidroxi-5-nitro-1H-indazol, 20 mi de etanocl, 4,25 g de
sulfato ferroso, 5 ml de amoniaco al 32% y 6,7 ml de agua destilada. Se obtienen asi
40 mg de 5-amino-3-hidroxi-1H-indazol en forma de una pasta verdosa que se usa tal
cual en la etapa siguiente.

Ejemplo 17: 3-Fluorobencenosulfonato de (1H-indazol-5-lo)

El 3-fluorobencenosulfonato de (1H-indazol-5-ilo) puede obtenerse de la mane-
ra siguiente: una suspension de 193 mg de 3-fluorobencenosulfonato de (1-acetil-1H-
indazol-5-llo), 0,18 ml de acido clorhidrico (d = 1,18) en 1,65 ml de agua destilada se
lleva a refiujo durante 18 horas. Después de volver a una temperatura de 20°C apro-
ximadamente, se alcaliniza el medio de reaccion a un pH de 8 aproximadamente con
una solucion acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y se extrae dos veces
con 10 ml de diclorometano. Se secan los extractos orgdnicos reunidos sobre cloruro
de calcio, se fiitran y se concentran por evaporacién a presién reducida. Se recupera el
aceite transilcido obtenido con 2 ml de éter diisopropilico y se espesa por trituracién.
El sélido obtenido se separa por filtracion, se lava dos veces con 1 ml de éter diisopro-
pilico y se seca a presion reducida. Se obtienen asi 100 mg de
3-flucrobencenosulfonato de (1H-indazol-5-lio) en forma de un sélido blanquecino que
funde a 104°C. (Andlisis Ciy Hy F N2 O3 S; % calculado C: 53,42, H: 3,10, F: 6,50,
N: 9,58, O: 18,42, S: 10,97; % encontrado C: 53,5, H: 2,9, F: 6,2, N: 9,8).

El 3-fluorobencenosulfonato de (1-acetil-1H-indazol-5-ilo) puede obtenerse de
la manera siguiente: en una solucién de 132 mg de 1-acefil-5-hidroxi-1H-indazol en 5
mi de tetrahidrofurano anhidro y 0,2 ml de ftrietilamina, enfriada a una temperatura de
0°C aproximadamente, se vierte gota a gota una solucién de 0,15 g de cloruro de 3-
fluorobencanosulfonilo en 2 mi de tetrahidrofuranc. El medio de reaccién se mantiene
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en agitacién durante 3 horas a una temperatura de 0°C aproximadamente y después
so lleva a una temperatura de 20°C aproximadamente, hidrolizado con 15 ml de agua
destilada y se extrae tres vaces con 15 ml de acetato de etilo. Se secan los extractos
orgénicos reunidos sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a presién re-
ducida. Se obtienen asi un polvo blanco que se lleva de nuevo a suspensién en éter
diisopropflico, se separa por filtracién, se lava con éter diisopropilico y se seca a pre-
sién reducida. Se obtienen asi 183 mg de 3-fluorobencenosulfonato de (1-acetil-1H-
indazol-5-ilo) en forma de‘un sélido blanco. (R;= 0,50, cromatografia de capa fina so-
bre gel de silice, eluyente:'ciclochexano-diclorometano (1-8 en volumen)).

E! 1-acetil-5-hidroxi-1H-indazol puede obtenerse de la manera siguiente: una
suspensién de 487 mg de 1-acetl-5-benciloxi-1H-indazol, 525 mg de formiato de amo-
nio, 1 g de paladio sobre carbon al 10% y 50 ml de acetona se lleva a reflujo durante 3
horas. Después de volver a una temperatura de 20°C aproximadamente, se filtra el
medio de reaccién sobre un lecho de celita 535. Se concentra el filtrado por evapora-
cién a presion reducida y se purifica el aceite obtenido por cromatografia en columna
de silice con una mezcla de diclorometano-metanol (98-2 en volumen) como eluyente.
Se obtienen asi 132 mg de 1-acetil-5-hidroxi-1H-indazol en forma de un sdlido blanco
(Re = 0,32, cromatografia de capa fina sobre gel de silice, eluyente: metanol-
diclorometano (2-98 en volumen)).

El 1-acetil-5-benclioxi-1H-indazol puede obtenerse de la manera siguiente; en
una solucién de 500 mg de 4-benclloxi-2-metil-anilina en 3 ml de tolueno, se vierten
0,8 ml de anhidrido acético y se calienta el medio de reaccién a una temperatura de
90°C aproximadamente durante 1 hora. En esta solucion a 90°C aproximadamente, se
vierten 0,55 ml de terc-butilnitrito gota a gota, Se prosigue con el calentamiento duran-
te 1 hora 30 minutos y después se enfria el medio de reaccién a una temperatura de
20°C aproximadamente y se concentra en seco a presion reducida. Se recupera el ex-
tracto en seco con 5 mi de cloroformo y se lava |a fase organica con 4 mi de una solu-
cién acuosa al 5% de carbonato de potasio, se seca sobre sulfato de magnesio, se fil-
tra y se concentra por evaporacién a presion reducida. Se purifica el sélido asl obteni-
do por cromatografia en columna de silice con una mezcla de diclorometano-
ciclohexano (8-1 en volumen) como sluyente. Se obtienen asi 467 mg de 1-acetil-5-
benclioxi-1H-indazol en forma de un polvo mamén (R;= 0,54, cromatografia de capa
fina sobre gel de silice, eluyente: ciclohexano-diclorometano (1-9 en volumen)).

La 4-benciloxi-2-metil-anilina puede prepararse segun describen T. GRAYBILL
y col. en Bicorg. Mad. Chem. Lett., 5(4), 387 (1995).
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Ejemplo 18: N-Fenil-54(2-metlisulfoniibencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-
carboxamida

La N-fenil-5-(2-metilsuifonilbencenosulfonilamine)-1H-indazol-3-carboxamida
puede obtenerse segin se describe en el ejemplo 2 a partir de 40 mg de N-fenil-5-
amino-1H-indazol-3-carboxamida, 4 ml de piridina y 40 mg de cloruro de 2-
metilsulfonilbencenosulfonilo. Se obtienen asi 50 mg de N-fenik5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida en forma de un sélido
amarillo claro, que funde a 258°C (Andlisis Czq Hia N4 Os S3, 0,48 H,O; % calculado C:
53,61, H: 3,88, N: 11,91, O: 17,00, S: 13,63; % encontrado C: 53,17, H: 3,48, N: 11,58,
S: 14,08).

La N-fenil-5-amino-1H-indazol-3-carboxamida puede prepararse de la manera
siguiente: a una solucién de 0,5 g de acldo 5-amino-1H-indazol-3-carboxilico en 24 mi
de dimetiiformamida, se afiaden 1,18 g de hexaflucrofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-il}-N,N,N',N’-tetrametil-uronio, 1,1 ml de diisopropiletilamina y 0,28 ml de anilina. Se
mantiene el medio en agitacién a una temperatura de 20°C aproximadamente durante
18 horas. Se afiaden al medio de reaccién 100 ml de agua destilada y se exirae con
100 ml y 50 ml de acetato de atllo. Se secan las fasas orgdnicas reunidas sobre sulfato
de magnesio, se filtran y se concantran por evaporacién a presion reducida. Se purifica
el residuo asi obtenido por cromatografia en columna de silice con una mezcla de di-
clorometano—metanol (88-1 en volumen) como eiuyente. Se obtienen asi 40 mg de
N-fenil-5-amino-1H-indazol-3-carboxamida en forma de un solido verde que funde a
242°C.

El dcido 5-amino-1H-indazol-3-carboxllico puede prepararse segun describen
G. BISTOCCHI y col. en Farmaco., 38(5), 315 (1881).

Elemplo 18: N-Metil-5-(3-fluorobencenosulfonllamino)-1H-indazol-3-carboxamida

La N-maetil-5-(3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida puede
obtenerse segtn se describe en el ejemplo 2 a partir de 40 mg de N-metil-5-amino-1H-
indazol-3-carboxamida, 12 ml de pirdna vy 40mg de cloruro de 3
fluorobencenosulfonilo. Se obtienen asl 20 mg de N-metil-5-(3-fluoro-
bencenosuifonilaminec)-1H-indazol-3-carboxamida en forma de un sélido de color cru-
do, que funde por encima de 260°C (Andlisis Cs Hia Ny O3 S, 0,74 HO; % calculado
C: 51,72, H: 3,76, F: 5,45, N: 16,08, O: 13,78, S: 9,20; % encontrado C: 51,74, H: 3,31,
N: 15,71, S: 8,38).

El N-metil-5-amino-1H-indazol-3-carboxamida puede prepararse como en el
ejempio 18 a partir de 0,5 g de acido 5-amino-1H-indazol-3-carboxilico, 24 ml de dime-
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tiformamida, 1,18 g de hexafluoro-fosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’,N'-
tetrametiluronio, 1,8 mi de diisopropiletilamina y 0,2 g de monoclorhidrato de metilami-
na. Se obtienen asi 80 mg de N-metil-5-amino-1H-indazol-3-carboxamida en forma de
un sélido mamén que funde a 173°C.

Ejemplo 20: 5(2-Metiisulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida y
5-(2-metiisulfonlibencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxilato de sodio

ta 5-{2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida puede
obtenerse de la manera siguiente: se calienta una solucién de 8 ml de hidréxido de so-
dio al 10% y 0,23 g de N-(3-ciano-1H-indazol-5-l)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida
durante 3 horas a una temperatura de 100°C aproximadaments. Se afiade hielo al
medio de reaccién y se acidifica a 5°C aproximadamente con una solucién de &cido
clorhidrico 2N, hasta un pH de 3 aproximadamente, y después se extrae 2 veces con
50 ml de acetato de etilo, Las fases orgéanicas reunidas se filtran, se secan sobre sulfa-
to de magnesio, se filtran de nuevo y se concentran por avaporacion a presion reduci-
da. Se purifica el residuo asi obtenido por cromatografia en columna de silice con una
mezcia de diclorometano-metanol (97,5-2,5 en volumen) como eluyents. Se obtiene un
primer lote de 200 mg de cristales amarillos que, recuperados con 5 ml de éter diiso-
propilico, dan, después de filtracién en sinterizado, lavado con 2 x 2 ml de éter diiso-
propllico, y secado a 50 °C a presién reducida, 100 mg de 5-(2-metilsulfonil-
bencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carbaxamida en forma de un sélido amarilio que
funde por encima de 280°C (Andlisis Cis Hi¢ N4 Os Sz, 0,52 H20; % calculado C: 45,68,
H: 3,58, N: 14,20, O: 20,28, S: 16,28; % encontrado C: 45,67, H: 3,39, N: 13,79, S:
16,08).

Siguiendo con la cromatografia con una mezcla de diclorometano-metanol (8-1
en volumen) como eluyente, se obtiene un segundo lote de 100 mg de cristales blan-
cos, que, recuperados en una mezcla de metanol (5 ml) y diclorometano (2,5 ml) en
ebullicién, filttrados sobre sinterizado, lavados con 2 x 2,5 ml de metanol y secados a
50 °C a presibn reducida, conducen a 30 mg de 5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxilato de sodio en forma de un
solido de color crudo que funde por encima de 280°C (Andlisis Cys Hia Na Na Og S3,
0,368 MeOH; % calculado C: 43,18, H: 2,90, N: 10,07, Na: 5,51, O: 23,00, S: 15,38, %
encontrado C: 40,80, H: 2,30, N: 8,39, S: 15,41).

Ejemplo 21: 54{3-Fluorobencenosulfonilamino)-1H-Indazol-3-carboxamida y écido
54{3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxilico

La 5-(3-flucrobencanosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida puede obtener-

L



10

156

20

25

30

35

55

se como en el ejemplo 20 a partir de 6 ml de hidréxido de sodio al 10% y de 0,4 g de
N-(3-ciano-1H-indazol-5-il)-3-fluorobencenc-sulfonamida. Se obtienen asi 0,2 g de 5-
(3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida en forma de un sélido ama-
rillo que funde a 272°C (Andlisis Cy Hy1 F Ng O3 S, 0,23 H.0, 0,48 CHiCO2CzHs;, %
calculado C: 50,29, H: 3,32, F: 5,68, N: 16,78, O: 14,38, S: 9,59; % encontrado C:
50,42, H: 3,25, F: 5,57, N: 18,31, S: B,14).

Se obtienen iguaimente 0,21 g de écido 5<{3-flucrobencenosulfonilamino)-1H-
indazol-3-carboxilico en forma de un solido blanco que funde por encima de 260°C
(Andlisis Ci4 Hio F N3 O4 S, 0,71 CH;Clk; % calculado C: 50,14, H: 3,01, F: 567 N:
12,53, O: 19,96, S: 9,56; % encontrado C: 50,13, H: 2,68, F: 4,85, N: 12,98, S: 9,85).
Ejemplo 22: N-Fenil-5-(3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida

La N-fenil-5-(3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida puede
obtenerse segun se describe en el ejemplo 18, a partir de 0,45 g de #&cido 5-(3-
fluorobencenosulfonllamino)-1H-indazol-3-carboxflico, 11 mi de dimetiformamida,
0,58 g de hexafluorofosfato de O-(7-azabenzo-friazol-1-i}-N,N,N',N’-tetrametiiuronio,
0,38 g de diisopropileti-amina y 0,14 g de anilina. Se obtienen asi 70 mg de N-fenil-5-
(3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida en forma de un sdlido ma-
mén que funda por encima de 260°C (Analisis: Cao His F Ng O3 S, 0,73 H2O; % calcula-
do C: 58,54, H: 3,68, F: 4,63, N: 13,85, O: 11,89, S: 7,81; % encontrado C: 68,09, H:
3,18, N: 13,58, S: 7,43).

Elemplo 23: N-{5-(3-Fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-l[}-benzamida

La N-[5-(3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-i}-benzamida puede ob-
tenerse segun se describe en el ejemplo 2 a partir da 0,45 g de N-(5-amino-1H-
indazol-3-il)-benzamida, 10 ml de pindina y 035 g de cdoruro de
3fluorobencenosulfonllo. Se obtieren asi 06 g de  N-[5(3
flucrobancenosulfonilamino)-1H-indazol-3-{l}-benzamida en forma de un sélido blanco
que funde a 225°C (Anélisis Cx His F Ng Oy S; % calculado C: 58,53, H: 3,68, F; 4,83,
N: 13,85, O: 11,89, S: 7,81; % encontrado C; 58,38, H: 3,42, N: 13,58, S: 7,44).

RMN 'H (300 MHz, (CD,);SO d8, 5 en ppm): 7,10 (dd, J = 8 y 2 Hz: 1H); 7,39
(d, J = 9 Hz: 1H); de 7,40 a 7,70 (mt: 7H); 7,42 ((s ancho: 1H); 8,07 (d ancho, J=7,5
Hz: 2H); 10,20 (mf extendido: 1H); 10,72 (s ancho: 1H); 12,77 (s ancho: 1H).

La N-(5-amino-1H-indazol-3-if)-benzamida puede obtenerse segin se describe
en el ejemplo 4 a partir de 0,8 g de N-(5-nitro-1H-indazol-3-il)-benzamida, 21 ml de
etanal, 4,2 g de sulfato ferroso, 8,8 ml de agua y 5,1 mi de amoniaco al 32%. Se obtie-
nen asl 0,4 g de N-(5-amino-1H-indazol-3-il}-benzamida en forma de un poivo amarilio
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La N-(5-nitro-1H-indazol-3-il)-benzamida puede obtenerse de la manera si-
guiente: a una solucién de 0,6 g de 3-amino-5-nitro-1H-indazol y 5 ml de piridina en-
friada a 0°C se afiaden gota a gota 0,39 mi de cloruroc de benzollo. Se lleva el medio a
una temperatura de 20°C aproximadaments y se mantiene en agitaciéon durante 18
horas. Después de afladir 20 mi de agua destilada, se extrae el medio con 20 ml y 10
mi de acetato de etilo. Se reinen las fases orgdnicas, se secan sobre sulfato de mag-
nesio, se filtran y se concédntran por evaporacion a presion reducida. Se purifica el re-
siduo asl obtenido por cromatografia en columna de silice con una mezcia de dicloro-
metano-metanol (99-1 en volumen) como eluyente. Se obtienen asl 0,9 g de N-{5-nitro-
1H-indazol-3-il)-benzamida en forma de un sélido naranja que funde a 231°C.

Elemplo 24: N-{1H-indazol-5-l)bencenosulfonamida

La N-(1H-indazol-5-ll)bencenosulfonamida puede obtenerse segiin se describe
en el ejemplo 1 a partir de 0,5 g de 5-amino-1H-indazol, 25 ml de tetrahidrofurano,
1,05 ml de trietilamina y 0,73 g de clorurc de bencenosulfonlio. Se obtienen asf 0,86 g
de N-(1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida en forma de un sélido crema que funde a
179°C (Analisis Cq3 Hyy N3 Oz S; % calculado C: 57,13, H: 4,06, N: 15,37, O: 11,71; S:
11,73; % encontrado C: 58,80, H: 4,24, N: 14,21, S: 10,67).

Ejemplo 25: 3 4-Dicloro-N-{3-metil-1H-indazol-5-I)benceno-sulfonamida

La 3,4-dicloro-N-(3-metil-1H-Indazol-5-illbencencsulfonamida puede obtenerse
segun se describe en el ejemplo 6, a partir de 0,8 g de N-(N-ferc-butoxicarbonil-3-
metil-1H-indazol-5-il)-3,4-diclorobencenosulfonamida, 7,1 ml de cloroformo y 0,25 mi
de yodofrimetilsilano. Se obtienen asl 0,5 g de 3,4-dicloro-N-(3-metil-1H-indazol-5-
ilbencenosulfonamida en forma de un sdlido blanco que funde a 184°C (Andlisis: Cq4
Hy1 Cla N3 O; S, 0,04 CH,Cly; % calculado C: 47,21, H: 3,11, CI: 19,90, N: 11,80, O:
8,98, S: 9,00; % encontrado C: 47,65, H: 2,56, Cl: 19,87, N: 11,89, S: 8,82).

La N-(N-ferc-butaxicarbonil-3-metil-1H-indazol-5-il)-3,4-diclorobenceno-
sulfonamida puede obtenerse seglin se dascribe en el ejemplo 1, a partir de 1 g de 5-
amino-N-ferc-butoxicarbonil-3-metil-1H-indazol, 50 mi de tetrahidrofurano, 1,15 ml de
trietilamina y 1,1 g de cloruro de 3,4-diciorobencenosulfonilo. Se obtienen asl 0,8 g de
N-({N-ferc-butoxicarbonil-3-metil-1H-indazol-5-1l)-3,4-diclorobencenosulfonamida en
forma de un sélido blanco que funde a 171°C.

Ejemplo 28: N-{3-Amino-1H-Indazol-5-l)-3-fluorobancencsulfonamida

La N-(3-amino-1H-indazol-5-il)-3-fluorobencenosulfonamida puede obtenarse

de la manera siguiente: se calienta una solucibn de 0,3 g de N-[5-(3-
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flucrobsncenosulfonilamino)-1H-indazol-3-i}-benzamida, de 24 ml de etanol y de 1,08
ml de &cido clorhidrico al 37% a una temperatura de 100°C aproximadaments durante
30 horas. El medio de reaccion enfriado se concentra a presién reducida. Al residuo
asi obtenido se ariaden 20 ml de agua y de sosa acuosa, hasta un pH de 11 aproxi-
madaments, y después se exirae tres vaces con 25 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas reunidas se filtran, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran de nuevo y
sa concentran por evaporacién a presidn reducida. Se purifica el residuo asi obtenido
por cromatografia en columna de silice con una mezcla de diclorometano-metanol (98-
1 en volumen) como eluyente. Se recristaliza el sélido asl obtenido en 5 ml de isopro-
panol. Se obtienen asi, después de secado a presién rmducida a 60°C, 0,1 g de N-(3-
amino-1H-indazol-5-i)}-3-fluorobencenosulfonamida en forma de un sélido que funde a
218°C (Anélisis Cy3 Hyy F Ng Oz S; % calculado C: 50,97, H: 3,82, F: 6,20, N: 18,29, O:
10,45, S: 10,47; % encontrado C: 50,80, H: 3,72, N: 18,14, S: 10,21).
Ejemplo 27: 3-Fluoro-N-{3-metlisulfonilamino-1H-indazol-5-il) bencenosulfonami-
da

La 3-fluoro-N-(3-metilsulfonilamino-1H-indazol-5-f)bencenosulfonamida puede
obtenerse segin se describe en el ejemplo 2 a partir de 0,1 g de 5-amino-3-
metilsulfonitamino-1H-indazol, 5 ml de piridna y 83 mg de cloruro de 3-
fluorobencenosulfonito. Se obtienen asl 30 mg de 3-fluoro-N-(3-metiisulfonilamino-1H-
indazol-5-i)bencenosulfonamida en forma de un sdlidko mamén daro que funde a
230°C (Analisis Cyq Hia F Ny O4 S;, 0,57 H0; % calculado C: 43,75, H: 3,41, F: 4,94,
N: 14,57, O: 18,85, S: 16,68; % encontrado C: 43,75, H: 2,88, N: 14,77, S: 15,93).

El 5-amino-3-metilsulfonilamino-1H-indazol puede obtenerse segln se describe
en el ejemplo 4 a partir de 256 mg de 3-metilsulfonilamino-5-nitro-1H-indazol, de 10 mi
de etanol, de 2 g de sulfato ferroso, de 3,2 ml de agua y de 2,4 ml de amoniaco al
32%. Se obtienen as! 0,1 g de 5-amino-3-metilsulfonilamino-1H-indazol en forma de
aceite que se usa tal cual en la etapa siguiente.

El 3-metilsulfonitamino-5-nitro-1H-indazol puede obtenerse segun se describe
en el ejemplo 2 a partir de 0,7 g de 3-amino-5-nitro~1H-indazol, 23 ml de piridina y
0,455 g de cloruro de metilsulfonilo. Se obtienen asl 0,85 g de 3-metilsulfonilamino-5-
nitro-1H-indazol en forma de un polvo naranja que se usa tal cual en la etapa siguien-
te.

El 3-amino-5-nitro-1H-indazol puede prepararse segun describe E. PARNELL
en Joumnal of Chemical Society, 2363 (1959).
Elemplo 28: N-[5-(3-Fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il)-acetamida
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La N-[5-(3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il)-acetamida puede obte-
nerse de la manera siguiente: a una solucién enfriada a 0°C de 0,16 g de 3-fluoro-N-
(3-amino-1H-indazol-5-il)bencenocsulfonamida y de 3,2 ml de piridina, se afladen gota a
gota 0,037 ml de cloruro de acetilo. A continuacién se guarda el medio de reaccién ba-
jo agitacién a una temperatura de 25°C aproximadamente durante una noche. Des-
pués de afiadir 20 ml de agua, se extrae el medio tres veces con 10 ml de acetato de
etilo. Las fases orgénicas reunidas se secan sobra sulfato de magnesio, se filtran y se
concentran por evaporacidh a presion reducida. Se purifica el residuo asl obtenido por
cromatografia en columna'de sllice con una mezcia de diclorometano-metanol (97,5-
2,5 en volumean) como eluyente. Se recristaliza el sélido obtenido en 6 ml de isopropa-
nol. Se obtienen asl, después de secado a presion reducida a 60°C, 0,1 g de N-[5-(3-
fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il}-acetamida en forma de un sélido blanco
que funde a 248°C (Andlisis Cys Hy3 F Ny O3 S, 0,2 H,O; % calculado C: 51,73, H: 3,76,
F: 5,45, N: 18,08, O: 13,78, S: 8,20; % encontrado C: 51,75, H: 2,82, F: 5,07, N: 18,04,
S: 8,13).

Ejemplo 29: N-Ciciohexll-5{(2-metilsulfonll-bancenosulfonilamino)-1H-indazol-3-
carboxamida.

La N-ciclohexil-5-(2-metfilsulfonil-bencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-
carboxamida puede prepararse segun se describe en el ejemplo 2 a partir de 0,25 g de
5-amino-N-ciclohexil-1H-indazol-3-carboxamida, 5 m! de piridina y 248 mg de dloruro
de 2-metilsulfonilbencenosulfonilo. Se obtienen asi 38 mg de N-ciclohex|-5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonil-amino)-1H-indazol-3-carboxamida en forma de un sélido
de color crudo que funde a una temperatura superior a 280°C (Andlisis Cay Haq N4 Og
S,; % calculado C: 52,83, H: 5,08, N: 11,78, O: 16,79, S: 13,48; % encontrado C:
52,62, H: 5,05, N: 11,18, S: 12,44).

f.a 5-amino-N-ciclohexil-1H-indazoi-3-carboxamida puede obtenerse de ia ma-
nera siguiente: una suspensién de 1,57 g de N-cidohexil-5-nitro-1H-indazol-3-
carboxamida, 80 ml de metanol, 1,37 g de formiato de amonio y 0,314 g de hidroxido
de paladio se lleva a refliujo durante dos horas. A continuacion se lleva el medio de re-
accién a una temperatura de 25°C aproximadamente y se filtra sobre Cellta® sobre
vidrio sinterizado. Se lava con metanol el sdiido obtenido y se concentra al filtrado por
evaporacién a presion reducida. El aceite asi obtenido se recupera con 80 ml de dicio-
rometano y 80 ml de agua. Se lava dos vecas la fase orgénica con 60 ml de agua des-
tlada y se extraen las fases acuasas asi obtenidas con 80 ml de diclorometano. Las
fases orgénicas reunidas se sacan sobre suifato de magnesio, se filtran y se concen-
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tran por evaporacién a presion reducida. Se obtienen asi 1,17 g de 5-amino-N-
ciclohexil-1H-indazol-3-carboxamida en forma de un sélido rosa claro (R;= 0,40, cro-
matografia de capa fina sobre gel de silice, eluyente: diclorometano-metanol (8-1 en
volumen)).

La N-ciclohexdl-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida puede obtenerse de la mane-
ra siguiente: se agita una solucién de 2,5 g de &cido 5-nitro-1H-indazol-3-carboxilico,
150 ml de diclorometano, 75 ml de dimetilformamida, 0,16 g de 1-hidroxibenzofriazol y
2,75 g de clorhidrato de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propillcarbodiimida durante 15 minu-
tos a una temperatura de 25°C. Se afiade entonces 1,7 ml de ciclohexilamina y 1,7 mi
de trietilamina. El medio de reaccién se mantiene en agitacion durante 70 horas y se
concentra por evaporacién a presion reducida. El residuo asi obtenido se recupera con
50 ml de diclorometano y 50 mi de éter diisopropilico. Después de filtracién, se recupe-
ra la pasta obtenida con 80 mi de agua destilada y el sélido formado se filtra sobre vi-
drio sinterizado, se lava dos veces con 50 ml de agua y después se seca a presion re-
ducida. E! sdlido resultante se recupera con 50 m| de acetato de etilo, se filra sobre
vidrio sinterizado, se lava dos veces con 25 ml de acetato de etliio y se seca a 50°C a
presién reducida. Se obtienen asl 1,57 g de N-ciclohexil-5-nitro-1H-indazol-3-
carboxamida en forma de un séiido mamén claro (Ry= 0,90, cromatografia de capa fina
sobre gel de sflice, eluyente: cloroformo-metanol-amoniaco 20% (12-3-0,5 en volu-
men)).

El 4cido 5-nitro-1H-indazol-3-carboxilico pueds prepararse segun describen G.
BISTOCCHI y col. en Farmaco, 36(5), 315 (1981).

Elemplo 30: N{3-(4-Clorofenli)-1H-indazol-5-1}-2-metilsulfonil-
bencenosulfonamida

La N-[3-(4-clorofenii)-1H-indazol-5-i}-2-metilsulfonilbenceno-sulfonamida puede
obtenerse de !a manera siguiente: a una solucibn de 0,45g de 5-amino-3-(4-
clorofenil)-1H-indazol, 15 ml de tetrahidro-furanco y 0,185 mi de piridina enfriada a 0°C,
se afade gota a gota una solucion de 0515 g de cloruro de 2-
metilsulfonilbencenosulfonilo en 3 ml de tetrahidrofurano. Después de 30 minutos de
reaccién a una tempenatura de 0°C aproximadamente y 2 horas a una temperatura de
20°C aproximadamente, se afiaden al medio de reaccién 50 ml de agua destilada. £l
medio se extrae con 30 ml de acstato de etilo. A continuacién se lava ia fase orgénica
3 veces con 20 mi de agua destilada y se extrae la fase acuosa de nuevo con 30 m| de
acetato de stilo. Las fases organicas se reunen, se secan sobre sulfato de magnesio,
se filtran y se concentran en seco por evaporacion a presidn reducida. Se purifica el
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residuo asi obtenido por cromatografia en columna de sllice con una mezcia de diclo-
rometano-acetato de etilo (88-1 en volumen) como eluyente. Se obtienen asi 0,79 g de
N-[3-(4-clorofenil)-1H-indazol-5-if]-2-metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de pol-
vo blanco que funde a 242°C (Anélisis Cz Hee Cl N3 O4 S;, 0,65 CH,OH; % calculado
C: 52,01, H: 3,48, Cl: 7,67, N: 9,10, O: 13,85, S: 13,88; % encontrado C: 52,02, H:
3,78, Cl: 7,91, N: 8,21, S: 13,45).

El 5-amino-3-(4-clorofenil)-1H-indazol puede prepararse segin se describe en
el ejempilo 4 a partir de 1 g de 3-(4-clorofenil)-5-nitro-1H-indazol, 15 mi de etanol, 13,5
g de sulfato ferroso, 13 mi de agua destilada y 10 ml de amoniaco al 32%. Se obtienen
asl 0,45 g de 5-amino-3-(4-clorofenil)-1H-indazol en forma de un polvo de color salmén
que funde a 163°C.

El 3-(4-clorofenil)-5-nitro-1H-indazol puede prepararse de la manera siguiente:
una solucién de 5,9 g de 2,4'-dicloro-5-nitrobenzofanona, 4,8 ml de hidrato de hidraci-
na y 140 ml de etanol se lleva a reflujo durante 20 horas. A continuacién se lleva el
medio de reaccién a una temperatura de 20°C aproximadaments, se filtra el precipita-
do formado sobre vidrio sinterizado y se lava con éter dilsopropilico. Se purifica el pol-
vo asi obtenido por cromatografia en columna de silice con el diclorometano como
eluyente. Se obtienen asi 3,5 g de 3-(4-clorofenil)-5-nitro-1H-indazol en forma de un
polvo amarillo que funde a 212°C.

La 2 4’-dicioro-5-nitrobanzofernona puede obtenerse segin describen F. D. BE-
LLAMY y col. en J. Mad. Chem., 1891, 34(5), 1545.

Ejemplo 31: N{3-{4-Metoxifenll}-1H-indazol-5-lilbenceno-sulfonamida

La N-[3-(4-metoxifenil)-1H-indazol-5-iflbencenosulfonamida puede prepararse
como en el ejemplo 2 a partir de 3,47 g de 5-amino-3-(4-metoxifenil)-1H-indazol, 1,29
mi de piridina y 2,03 ml de cloruro de bencenosulfonlio. Se obtienen asi 1,7 g de N-[3-
(4-metoxifenil)-1H-indazol-5-ilbencencsulfonamida en forma de un sélido blanco que
funde a 172°C (Andlisis Ca Hiz N3 Oy S, 0,2 CHxCl;; % calculado C; 63,31, H: 4,52, N:
11,07, O: 12,85; S: 8,45; % encontrado C: 62,90, H: 4,40, N: 11,00, S: 8,02).

E! 5-amino-3-(4-metoxifenil)-1H-indazol puede prapararse segin se describe
en la patente WO 0210137.

Ejemplo 32: N-[34{4-Metoxifenil}-1H-Indazol-5-il]-2-metiisulfonil-
bencenosuffonamida

La N-[3-(4-metoxifenil)-1H-indazol-5-i]-2-metilbencenosulfonamida puede pre-
pararse como en el ejemplo 2 a partir de 2,3 g de S5-amino-3-(4-metoxifenil)-1H-
indazol, 0,94 ml de piridina, 50 ml de tetrahidrofurano y 2,93 g de cloruro de 2-
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metiisulfonilbenceno-sulfonilo. Se obtienen asi 162 g de N-[3-(4-metoxifenil)-1H-
indazol-5-il}-2-metilsutfonilbencenosulfonamida en forma de un sélido amarillo claro
que funde a 244°C (Analisis Cz; Hie N3 Os Sz; % calculado C: 55,13, H: 4,19, N: 9,18,
O: 17,48; S: 14,02; % encontrado C: 54,71, H: 4,18, N: 9,18, S: 13,87).
Ejemplo 33: N-{3-(4-Fluorofenil)-1H-indazol-5-il]-2-metilsutfonil-
bencenosulfonamida

La N-{3-(4-fluorofenil)-1H-indazol-5-(}-2-metilbencenosuifonamida puede prepa-
rarse como en el ejemplo 2 a partir de 0,7 g de 5-amino-3-(4-fluorcfenil)-1H-indazol,
0,27 ml de piridina, 18 ml de tetrahidrofurano y 868 mg de cloruro de 2-metilsulfonil-
bencenosulfoniio. Se obtienen asl 0,54 g de N-[3-(4-fluorofenil)-1H-indazol-5-il}-2-
metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de un sdlido rosa que funde a 209°C (Andéli-
8is Cao His F N3 O4 Sz, 0,62 CH.Cly; % calculado C: 53,83, H: 3,62, F: 4,26, N: 9,43, O:
14,37; S: 14,39; % encontrado C: 53,93, H: 3,85, N: 9,44, S: 14,39).

El 5-amino-3-(4-fluorofenil)-1H-indazol puede prepararse segun se describe en
la patente WO 0210137.
Elempio 34: N{3-{4-Hidroxifenll)-1H-Indazol-5-illbanceno-sulfonamida

La N-[3-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-5-ijbencenosulfonamida puede prepararse
de la manera sigulente: a una suspension enfriada a -80°C de 0,8 g de N-[3-(4-
metoxifenil)-1H-indazol-5-ilbencenosulfonamida, y de 150 m! de diclorometano, se
afaden 8,56 ml de tribromuro de boro. A continuacién se agita el medio de reaccién a
una temperatura de —80°C aproximadamente durante una hora, y luego durante una
noche a una temperatura de 25°C aproximadamente. Se vierte la solucién asi obtenida
en 300 ml de una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica
so lava tres veces con 200 ml de agua destilada. Las fases organicas se reanen, se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran en saco por evaporacion a
presion reducida. Se purifica el residuo asi obtenido por cromatografia en columna de
silice con una mezcla de diclorometanc-acetato de etilo (6-4 en volumen) como elu-
yente, Se obtienen asl 20 mg de N-[3-(4-hidroxifenil)}-1H-indazol-5-
ilbencenosulfonamida en forma de un sdlido blanco que se dascompone a 190°C.

RMN TH (400 MHz, (CD2)2SO d8, 5 en ppm): 8,91 (d, J = 8,5 Hz: 2H); 7,11 (dd,
J=9y1,5Hz 1H); 7,43 (d, J =9 Hz; 1H); de 7,50 a 7,70 (mt 8H); 7,72 (d, J = 8,5 Hz:
2H); 9,64 (s: 1H); 10,05 (mf: 1H); 13,01 (s ancho: 1H).
Elemplo 35: N{3-{4-Hidroxifenll)-1H-indazol-5-]-2-metiisulfonli-
bencenosulfonamida

La N-[3-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbenceno-sulfonamida
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pueds prepararse segun se describe en el ejemplo 34 a partir de 2 g de N-[3-(4-
metoxifenil)-1H-indazol-5-il]-2-metilsuifonilbbenceno-sulfonamida, 1 | de diclorometano y
21 ml de tibromuro de boro. Se obtlenen asi 385 mg de N-{3-(4-hidroxifenil)-1H-
indazol-5-i}-2-mefilsulfoniibencencsulfonamida en forma de un sélido blanco que se
descompone a 150°C (Analisis Cag Hiz N3 Os Sz, 0,26 CH,Cl:: % calculado C: 54,17 H:
3,86, N: 8,47, O: 18,04; S: 14,468; % encontrado C: 54,20, H: 3,78, N: 9,47, S: 14,26).
Ejemplo 36: N-{3-Bencllamino-1H-Indazol-5-il}-2-metiisulfonll-
bencenosulfonamida

La N-(3-bencilamino-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida puede
prepararse como en el ejemplo 2 a partir de 0,12 g de 5-amino-3-bencilamino-1H-
indazol, 10 mi de piridina y 0,13 g de cloruro de 2-metilsuifonilbencenosulfonilo. Se ob-
tienen asl 0.1 g de N-(3-bencilamino-1H-indazol-5-il)-2-
metilsulfonilbencenosulfonamida en foorma de un sélido amarillo que funde a 226°C
(Andlisis Cz1 Hzo N4 O4 Sa, 0,62 CH.Cly; % calculado C: 55,25, H: 4,42, N: 12,27, O:
14,02; S: 14,05; % encontrado C: 55,35, H: 4,22 N: 12,12, S: 14,10).

El 5-amino-3-bencilamino-1H-indazol puede obtenerse segun se describe en el
ejemplo 4 a partir de 0,8 g de 3-bencilamino-5-nitro-tH-indazol, 22 ml de etanol, 4,5 g
de sulfato ferroso, 7 ml de agua y 5,4 mi de amoniaco al 32%. Se obtienen asl 0,15 g
de 5-amino-3-bencilamino-1H-indazol en forma de un polvo mamén que funde a
188°C.

El 3-bencilamino-5-nitro-1H-indazol puede obtenerse de la manera siguiente:
una solucién de 0,5 g de 3-amino-5-nitro-1H-indazol, 10 ml de metanol, 0,33 mi de
benzaldehido y 0,24 g de sodio cianoborhidruro se liava a reflujo durante 4 horas. Al
medio de reaccién enfriado a una temperatura de 25°C aproximadamente se afiaden
30 mi de agua destilada, y luego se extrae 3 veces con 15 ml de acetato de eatilo. Las
fases organicas se reunen, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concen-
tran por evaporacion a presion reducida. El residuo asi obtenido se disuelve en 25 ml
de metanol y se afiaden 0,24 g de cianoborhidruro de sodio. El pH de esta solucion se
ajusta a 2 aproximadamente mediante adicién de metanol clorhidrico y se agita duran-
te 24 horas a una temperatura de 25°C aproximadaments. La suspension asi obtenida
se concentra por evaporacion a presion reducida y se afladen al residuc obtenido 30
ml de agua. Esta fase acuosa se neutraliza con 0,5 ml de amoniaco hastaunpH 10y
508 extras 3 veces con 25 mi de acetato de etilo. Las fases orgénicas se rednen, se se-
can sobre sulfato de magnesio, se filiran y se concentran por evaporacion a presion
reducida. Se purifica el residuo asi obtenido por cromatograffa en columna de silice
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con una mezcla de diclorometano-metancl (88-1 en volumen) como eluyents. Se ob-
tienen asi 250 mg de 3-bencilamino-5-nitro-1H-indazo! en forma de un sélido naranja
que funde a 222°C.

Eiemplo 37: N-{3-Metilamino-1H-indazol-5-1)-2-metilsulfonll-bencenosulfonamida

La N-(3-metilamino-1H-indazol-5-i)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida puede
prepararse como en el ejemplo 2 a partir de 0,21 g de 5-amino-3-metilamino-1H-
indazol, 25 ml de piridina y 0,33 g de cloruro cde 2-metilsulfonilbencenosulfonilo. Se ob-
tlenen asi 0,3 g de N-(3-metilamino-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida
en forma de un sélido crema que funde a 220°C (Andlisis Cis His N O4 S2; % calcula-
do C: 47,38, H: 4,24, N: 14,73, O: 16,82; S: 16,88; % encontrado C: 47,58, H: 4,35, N:
14,34, S: 18,52),

El 5-amino-3-metilamino-1H-indazol puede obtenerse segun se describe en el
ejemplo 4 a partir de 0,5 g de 3-metilamino-5-nitro-1H-indazol, 25 ml de etanol, 5,2 g
de sulfato ferroso, 8 mil de agua y 6,2 ml de amoniaco al 32%. Se obtienen asi 0,1 g de
5-amino-3-metilamino-1H-indazol en forma de un polvo crema que funde a 215°C.

E! 3-metilamino-5-nitro-1H-indazol puede obtenerse de la manera siguiente: a
una solucion de 5 ml de anhidrido acético enfriada a 0°C, se afiaden gota a gota 2,4 m!
de acido formico. A continuacion se lleva la solucién a 50°C durante una hora y luego
se enfria de nuevo a -20°C. Se ailaden entonces 3,5 y de 3-amino-5-nitro-1H-indazol
en sohuclén en 150 mi de tetrahidrofurano y se mantiene la aghacién a —20°C durante
una hora. El medio de reaccion se concentra por evaparacion a presidn reducida y el
residuo asl obtenido se disuelve en 50 ml de tetrahidrofurano. La solucién asl obtenida
se enfria a 0°C y se afiaden gota a gota 25 mi de complsjo borano-dimetitsutfuro (solu-
cién 2 M en el tetrahidrofuranc). Se lleva Jentaments el medio de reaccién a una tem-
peratura de 25°C aproximadamente y luego se lleva a refiujo durante 3 horas y de
nuevo se lleva a una temperatura de 0°C aproximadaments. Después de afiadir 100
ml de metanol, se afiaden gota a gota 50 ml de metanol ciorhidrico 3 M y se lleva a
reflujo durante una hora. Se lleva el medio a una temperatura de 25°C aproximada-
mente y se concentra a presion reducida por evaporacién. E! residuo asl obtenido se
recupera con 100 ml de agua y se neufraliza hasta un pH 11 por adicién de amoniaco,
y después se exirae 3 veces con 100 ml de acetato de etilo. Las fases organicas se
reinen, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran por evapora-
cidn a presién reducida, Se purifica el residuo asl obtenido por cromatografia en co-
lumna de silice con una mezcla de diclorometano-metanol (98-1 en volumen) como
eluyente. Se obtienen asi 1,1 g de 3-metilamino-5-nitro-1H-indazol en forma de un s6-
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lido naranja que funde a 252°C.
Ejempio 38: N-{3-Bromo-1H-indazol-5-il}-2-metiisulfonil-bencenosulfonamida

La N-(3-bromo-1H-indazol-5-i)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida puede pre-
pararse como en el ejemplo 2 a partir de 3,7 g de 5-amino-3-bromo-1H-indazol, 75 mi
de piridina y 4,54 g de cloruro de 2-metilsulfonilbencenosulfonilo. Se obtienen asi 0,88
g de N-(3-bromo-1H-indazol-5-il)}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de un
s6lido mamdn claro que funde a una temperatura superior a 280°C (Anélisis C14 Hyz Br
N; O, S2; % calculado C: 39,08, H: 2,81, Br: 18,57, N: 9,77, O: 14,87: S: 14,9; % en-
contrado C: 39,58, H: 2,87, Br: 18,23, N: 8,38, S: 14,53).

El 5-amino-3-bromo-1H-indazol puede prepararse segun describen M. BEN-
CHIDMI y col. en Journal of Heterocyclic Chemistry, 168(8), 1599 (1979).
Ejempio 39: N{3-Amino-1H-indazol-5-l1)-2-metiisulfonil-bencenosulfonamida

La N-(3-amino-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida puede obte-
nerse de la manera siguiente: a una solucion de 240 mg de 3,5-diamino-1H-indazol, 2
ml de piridina y 3 ml de tetrahidrofurano enfriada a —~10°C, se afiaden en porciones 391
mg de cloruro de 2-metilsulfonilbencenosulfonilo. Se mantiene el medio en agitacién
durante dos horas a una temperatura de —10°C y luego se lleva a una temperatura de
25°C aproximadamente. Después de afiadir 60 ml de agua, amoniaco (32%), 30 ml de
acetato de etilo y decantacién, se extrae la fase acuosa 3 veces con 30 ml de acetato
de etilo. Las fases orgédnicas se reunen, se secan sobre sulfato de magnasio, se filtran
y se concentran por evaporacion a presion reducida. Se purifica el residuo asi obtenido
por cromatografia en columna de silice con una mezcla de cloroformo-metanol-
amoniaco 20% (12-3-0,5 en volumen) como eluyenta. Se obtienen asi 150 mg de una
espuma densa que se recupera con 5 ml de acetato de etilo y se filtra sobre vidrio sin-
terizado. Se obtienen asfi 40 mg de N-(3-amino-1H-indazol-5-il)-2-
metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de un sélido blanco que funde a 248°C
(Andlisis Cyq Hi4 Ng O4 Sz, 0,21 AcOEL; % calculado C: 45,89, H: 3,85, N: 15,29, O:
17,47, S: 17,50; % encontrado C: 48,00, H: 3,79, N: 15,28, S: 17,68).

El 3,5-diamino-1H-indazol puede obtenerse segun se describe en la patente
DE 1301318,
Ejemplo 40: N{3-Amino-1H-indazol-5-il}-2,8-difluorobencenc-sulfonamida

La N-(3-amino-1H-indazol-5-if)-2,6-difluorobencenosulfonamida puede obtener- '

se segun se describe en el ejemplo 38 a partir de 1 g de 3,5-diamino-1H-indazol, 10 mi
de piridna, 10 ml de tetrahidrofurano y 14 g de cloruro de 26
diflucrobancenosulfonilo. Se obtienen asi 178 mg de N-(3-amino-1H-indazoi-5-11)-2,8-
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difluorobencencsulfonamida en forma de un sdélido gris que funde a 241°C (Andlisis
Cia Hio F2 Ny O S; % calculado C: 48,15, H: 3,11, F: 11,72, N: 17,28, O: 9,87, S: 9,89;
% encontrado C: 47,81, H: 3,18, F: 11,84, N: 17,00, S: 9,87).

Ejemplo 41: N{3-Amino-1H-indazol-5-11}-2,8-diciorobenceno-sulfonamida

La N-(3-amino-1H-indazol-5-)-2,8-diclorobencencsulfonamida puede obtener-
se segun se describe en el ejemplo 39 a partir de 0,8 g de 3,5-diamino-1H-indazol, 8
ml de piridina, 8 ml de tefrahidrofurano y 1,29 g de cloruro de 26-
diclorobencenosulfonilo. Se obtienen asi 350 mg de N-(3-amino-1H-indazol-5-il)-2,6-
diclorobencenosulfonamida en forma de un sélido amarillo claro que funde a 250°C
(Andlisis Cs3 Hio Clz Ny O2 S; % calculado C: 43,71, H: 2,82, Cl: 18,85, N: 15,68, O:
8,98, S: 8,98; % encontrado C: 43,39, H: 2,92, Cl: 19,45, N: 15,31, S: 8,73).

Elemplo 42: N-{3-Amino-1H-indazol-5-11)-3,5-difluorobenceno-sulfonamida

La N-(3-amino-1H-indazok-5-il)-3,5-difluorobencencsulfonamida puede obtener-
se segun se describe en el ejemplo 39 a partir de 2,1 g de 3,5-diamino-1H-indazol, 20
ml de piridina, 20 ml de tetrahidrofurano y 147 g de cloruro de 3.5
difiucrobencenosulfonilo. Se obtienen asi 0,727 g de N-(3-amino-1H-ndazol-5-i)-3,5-
difiuorobencenosulfonamida en forma de un sélido blanco que funde a 232°C (Anilisis
Cis Hio F2 N¢ Oz S; % calculado C: 48,15, H: 3,11, F: 11,72, N: 17,28, O: 9,87, S: 9,89;
% encontrado C: 47,95, H: 3,14, F: 11,79, N: 17,08, S: 9,52).

Ejemplo 43: N-[5-(2-Metlisulfonlibencenosulfonilamino)}-1H-indaxol-3-il)-
acetamida.

La N-[5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-if}-acetamida puede
obtenerse segun se describe en el ejemplo 28 a partir de 0,5 g de N-(3-amino-1H-
indazol-5-1)-2-maetiisulfonilbencenosulfonamida, 3 ml de piridina y 98 ul de cloruro de
acetilo. Se obtienen asl 338 mg de N-[5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-
indazol-3-il)-acetamida en forma de un sdlido blanco que se descompone a 145°C
aproximadamente (Analisis Cg Hig N4 Os S2; % calculado C: 47,05, H: 3,85, N: 13,72,
0: 19,59, S: 15,7; % encontrado C: 46,98, H: 4,27, N: 13,23, S: 14,81).

Elemplo 44: N-[5-(3,5-Difiuorobencenosulfonilamino)-1H-indazoi-3-ll)acetamida

La N-5-(3,5-diflucrobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-iljacetamida puede
obtenerse segun se describe en el ejemplo 28 a partir de 0,1 g de N-(3-amino-1H-
indazol-5-il)-3,5-diflucrobencencsulfonamida, 8 ml de piridina y 0,024 ml de cloruro de
acetilo. Se obtienen asi 338 mg de N-[5-(3,5-difluorobencenosulfonilamino)-1H-
indazol-3-ll)-acetamida en forma de un sélido crema que funde a 268°C.

RMN TH (300 MHz, (CD+);SO d8, & en ppm): 2,10 (s: 3H); 7,05 (dd ancho, J =

Vipd
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9y 2 Hz 1H); de 7,25 a 7,45 (mt: 3H); 7,54 (s ancho: 1H); 7,80 (it, J =9 y 2,5 Hz: 1H);
de 10,10 a 10,40 (mf extendido: 1H); 10,38 (s ancho: 1H); 12,67 (s ancho: 1H).
Ejemplo 45; N-{5-(2-Metiisuifoniibencenosuifonilamino)-1H-indazol-3-
illbenzamida

La N-[5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-ndazol-3-il)benzamida puede
obtenerse segin se describe en el ejemplo 28 a partir de 0,5 g de N-(3-amino-1H-
indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida, 3 ml de piridina y 0,158 ml de cloruro
de benzoilo. Se obtienen asl 435 mg de N-[5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-
indazol-3-i)benzamida en forma de un solido rosa que se descompone a 200°C apro-
ximadamente (Andlisis C21 Hia N4 Os Sz, 0,22 CH2Ch; % calculado C: 53,60, H: 3,88,
N: 11,91, O: 17,00, S: 13,63; % encontrado C: 53,58, H: 3,89, N: 12,10, S: 13,53).

Elemplo 48: N-[5-(3,5-Difluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-l)benzamida

La N-[5-(3,5-difluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-ilbenzamida puede
obtenerse segun se describe en ef ejemplo 28 a partir de 0,15 g de N-(3-amino-1H-
indazol-5-1)-3,5-difftuorobencenosulfonamida, 13,5 ml de piridina y 0,08 mi de cloruro
de benzoilo. Se obtienen asi 30 mg de N-[5-(3,5-diflucrobencenosutlfonilamino)-1H-
indazol-3-il)benzamida en forma de un sélido crema que funde a 248°C (Andlisis Cap
Hi¢ F2 Ne Os S, 1,33 H20; % calculado C: 56,08, H: 3,29, F: 8;87, N: 13,08, O: 11,20,
S: 7.48; % encontrado C: 58,49, H: 3,38, N: 11,80, S: 8,85).
Ejemplo 47: N-{2]5(3-fluoro-bencencsulfonilamino}-1H-indazol-3-]-
fenil}acetamida

La N-{2-[5-(3-fluoro-bencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il-fenil} acetamida
puede prepararse de |a manera siguiente: a una suspensiéon, mantenida en atmésfera
de argén, de 528 mg 3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-3-flucro-bencenosulfonilamino)-
indazol-1-carboxifato de fero-butilo y 200 mg de acido 2-(acetilaminofenil) borénico en
15 ml de dimetiformamida se afiaden sucesivamente 1,88 ml de solucién acuosa satu-
rada en hidrogenocarbonato de sadio y 29,7 mg de tetraquis(trifenilfosfina) paladio [0]
y se mantiene el conjunto a reflujo durante 4 horas. Después de volver a una tempera-
tura de 20°C aproximadaments, sa concentra el medio de reaccién a presion reducida.
La espuma densa oscura asl obtenida se recupera con una mezcla de diclorometano y
de metanol y el insoluble subsistente se elimina por filtracién. Se concentra el filtrado
en seco por evaporacién a presidn reducida y el residuo as| aisiado se purifica por
cromatografia en columna de silice con una mezcla de diclorometano-acetato de etilo
(80-20 en volumen) como eluyente. Después de trituracién de la espuma densa asi
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obtenida con éter dilsopropilico, fitracién y secado, se obtienen 83,4 mg de N-{2-[5-(3-
fluoro-bancenosulfonllamino)-1H-indazol-3-i}-fenill-acetamida, hemihidratado, en for-
ma de un sdlido blanco que funde a 135°C (Anélisis Cz4 Hyy F Ny O3 S, 0,5H,0; % cal-
culado C: 58,18, H: 4,19, F: 4,38, N: 12,93, O: 12,92, S: 7,40; % encontrado C: 58,28,
H: 4,18, F: 4,80, N: 12,90, S: 7,25).

El  3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-3-fluoro-bencsnosulfonilamino)-indazol-1-
carboxilato de ferc-butilo puede obtenerse de la manera siguiente: a una mezcia de 3,8
g de 3-fluoro-N-(3-yodo-1H-Indazol-5-ll)bencenosulfonamida en 140 ml de diclorome-
tano bajo argén, se afiaden 2,45 mi de trietiiamina y luego 269 mg de 4-(dimetilamino)-
piridina. Se enfria la mezcia a una temperatura de 0°C aproximadaments, y después
se afiade gota a gota en 10 minutos una solucién de 4,55 g de di-terc-butiidicarbonato
en 20 m| de diciorometano. Se agita la mezcla de reaccién a una temperatura de 0°C
apraximadamente durante 0,5 hora y daspués a una temperatura de 20°C aproxima-
damente durante 5 horas. Después de afadir 40 ml de agua destilada y decantacién,
se lava |a fase orgénica 2 veces con 20 ml de agua destilada, se seca sobre sulfato de
magnesio, se decolora con negro 3S, se filtra y después se concentra en seco a pre-
sién reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente. El residuo de
evaporacién se recupera en éter diisopropllico, se tritura, se filtra sobre vidrio sinteri-
zado y luego se centrifuga y se seca a presion reducida (3 kPa) a una temperatura de
40°C aproximadamente. Se obtienen asi 3,6 g de 3-yodo-5-(N-terc-butoxicarbonil-3-
fluoro-bencenosulfonilamino)-indazol-1-carbaxilato de tarc-butilo en forma de un sélido
amarilio claro.

RMN 'H (300 MHz, (CD3)2S0 d8, 5 en ppm): 1,29 (s: SH); 1,69 (s: 8H); 7,61
(d, J=2 Hz: 1H); 7,70 (dd, J =9y 2 Hz: 1H); de 7,70 a 7,95 (mt: 4H); 8,19 (d, J = 9 Hz:
1H).

Ejemplo 48: N{2-[5-{2-Metlisulfonil-bencenosulfonilamino)-1HIndazol-3-if]fenil)-
acetamida

La N-{2-[5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-if}-fenil}-
acetamida puede obtenerse segln se dascribe en el ejemplo 47 a partir de 1,35 g de
3-yodo-5-(N-terc-butaxicarbonil-2-metilsulfonilbencaenosulfonil-amino)-indazot-1-
carboxilato de ferc-butiio, 487 mg de acido 2-(acetilamino-fenil) borénico, 40 mi de di-
metilformamida, 4,34 ml de solucién acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio
y 69 mg de tetraquis (trifenilfosfina)paladio [0]. Se obtienen asi 360 mg de N-{2-[5-(2-
metilsuffoniibencenosutfonilamino)-1H-indazol-3-if}-fenif}-acetamida en forma de un so-
lido blanco que funde a 245°C (Andlisis C;z Hx N4 Os S;; % calculado C: 54,53, H:
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4,18, N: 11,58, O: 18,51, S: 13,24; % encontrado C: 54,54, H: 4,15, N: 11,34, S:
13,14).

El 3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-2-metilsulfonilbancenosulfonilamino)-indazol-
1-carboxilato de ferc-butiio puede obtenerse de la manera siguiente: a una mezcla de
63,6 g de N-(3-yodo-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida en 1,8 | de di-
clorometano bejo argdn, se afladen 37 ml de trietilamina y luego 3,9 g de 4-(dimetil-
amino)piridina. Se enfria la mezcla a una temperatura de 0°C aproximadamente, y
después se afiade gota'a gota en 1 hora una solucién de 69,6 g de di-ferc-
butildicarbonato en 740 mi de diclorometano. Se agita la mezcla de reaccién a una
temperatura de 0°C aproximadamente durante 0,5 hora y luego a una temperatura de
20°C aproximadamente durante 18 horas. Después de afiadir 1 | de agua y decanta-
clén, se lava la fase orgénica 3 veces con 700 ml de agua destilada, se sobre sul-
fato de magnesio, se filtra y después se concentra en seco a presion reducida (2 kPa)
a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se purifica el residuo asi obtenido por
cromatografia sobre una columna de sflice (granulometria 40-83 um), en eluyente con
una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70-30 en volumen). Las fracciones que
contienen el producto esperado se re(nen y se concentran en seco a presién reducida
(2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se recupera el residuc en éter
diisopropllico, se tritura, se filtra sobre vidrio sinterizado y después se centrifuga y se
seca a presion reducida (3 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se ob-
tienen as( 65 g de 3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-2-
metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazot-1-carboxilato de ferc-butilo en forma de un
polvo rosa (Andlisis Masa: IE: m/z 677 (M™), m/z 477, m/z 303, m/z 258).

La N-(3-yodo-1H-Indazol-5-i}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida puede obte-
nerse segun se describe en el ejemplo 2 a partir de 25,7 g de 5-amino-3-yodo-1H-
indazol, 440 ml de piridina y 25,3 g de cloruro de 2-(metilsulfonil)bencenosulfonilo. Se
obtienen asi 39 g de N-(3-yodo-1H-indazol-5-l)-2-metilsulfonlibencenosulfonamida en
forma de un sélido marrén (Andlisis Masa: IC: m/z 478 (M+H)*, m/z 485 (M+NH,)*, m/z
260 (pico base)).

Ejemplo 49: N-[3-{2-Aminofenil}-1H-Indazol-5-il]-2-metlisuifonll-
bencenosulfonamida

La N-[3-(2-aminofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbenceno-sulfonamida pue-
de obtenerse de la manera sigulents: al reflujo de una solucién de 280 mg de N-{3-(2-
nitrofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbenceno-sulfonamida, 10 ml de etanol, 82 pl
de agua destilada y 51 pl de dcido clorhidrico 12 N, se afladen en pequeiias fracciones

773



10

15

20

25

30

59 mg de hlerro en poivo y a continuacién se lleva el medio de reaccién a reflujo du-
rante 3 horas. Después de volver a una temperatura de 20°C aproximadaments, la
suspensioén se filtra y se lava con etanol. Se diluye el filtrado en agua y se lleva a un
pH 10 aproximadamente mediante una solucién de sosa 1 N. Se extrae el filtrado con
acetato de etilo y el insoluble subsistente se elimina por filtracién. Se lava la fase orga-
nica con agua destilada, se seca con sulfato de magnesio, se trata con negro 3S, se
filtra y se concentra en seco a presion reducida. La espuma densa asi obtenida se tri-
tura con éter diisopropllico, se filtra y se seca. Se obtienen asl 40 mg de N-[3-(2-
aminofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbenceno-sulfonamida en forma de un sdlido
amorfo blanco solvatado con 1 mol de éter dilsopropllico (Andlisis Cag His N4 O4 S2, Ca
Hys O; % calculado C: 57,33, H: 5,82, N: 10,28, O: 14,69, S: 11,77; % encontrado C:
57.41, H: 5,98, N: 10,01, S: 11,26).

La N-[3-(2-nitrofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosuifonamida puede
obtenerse segun se dascribe en el ajemplo 47 a partir de 620 mg de 3-yodo-5-(N-terc-
butoxicarbonil-2-metilsulfoniibencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butiio,
202 mg de acido 2-nitrofenil borénico, 2 ml de solucién acuosa saturada en hidrogeno-
carbonato de sodio, 31,7 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio [0} y 20 ml de dimetil-
formamida, Se obtienen asi 70 mg de N-[3-(2-nitrofenil)-1H-indazol-5-il}-2-
metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de un sélido amarillo (Ry= 0,53 cromatogra-
fla de capa fina sobre gel de silice, eluyente: diclorometano-acetato de etilo (80-20 en
volumen)).

RMN 1H (300 MHz, (CD1),SO d6, 5 en ppm): 3,54 (s: 3H); 7,15 (dd, J=9 ¥y
2 Hz:1H); 7,35 (s ancho: 1H); 7,51 (d, J = 9 Hz: 1H); de 7,60 a 8,10 (mt 7H); 8,25 (dd,
J =75y 1,5 Hz: 1H); 9,45 (mf extendido: 1H); 13,42 (mf. 1H).

Elemplo 50: 2-Metilsulfonli-N-{(3-tlofen-2-1l-1H-indazol-5-1) bencenosulfonamida

La 2-msetilsulfonil-N-{3-ticfen-2-il-1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida puede ob-
tenerse segun se daescribe en el ejemplo 47 a partir de 1,5 g de 3-yodo-5-(N-ferc-
butoxicarbonil-2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)indazol-1-carboxilato de ferc-butiio,
339 mg de 4cido 2-tiocfen borénico, 50 ml de dimetiformamida, 4,8 ml de solucién
acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y de 84 mg de tetraquis(trifenil-
fosfina)paladio [0]. Se obtienen asi 350 mg de 2-metilsulfonil-N-(3-tiofen-2-il-1H-
indazol-5-)bencenosulfonamida en forma de un sdlido ocre que funde a 248°C (Anali-
8is Cig Hig N3 O4 Ss; % calculado C: 49,67, H: 3,49, N: 8,68, O: 14,76, S: 22,19; % en-
contrado C: 49,82, H: 3,67, N: 9,08, S: 20,42).

Ejemplo §1: 2-Metilsulfonil-N-{3-tiofen-3-I-1H-Indazol-5-ll)bencenosulfonamida
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La 2-matilsulfonil-N-(3-tiofen-3-il-1H-indazol-S-il)bencenosulfonamida puede ob-
tenerse segun se describe en el ejemplo 47 a partir de 1 g de 3-yodo-5-(N-terc-
butoxicarbonil-2-metilsulfonil-bencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-
butilo, 378 mg de 4cido 3-tiofen bordnico, 40 ml de dimetilformamida, 3,2 mi de solu-
cién acuosa saturada en hidrogenocarbonato da sodic y 42,7 mg de tetraquis(trifenil-
fosfina)paladio [0]. Se obtienen asi 108 mg de 2-metilsulfonil-N-(3-tiofen-3-i-1H-
indazol-5-il)bencenosulfonamida en forma de un sdélido blanco que funde a 248°C
(Andlisis Cyg His N3 O4 S3; % calculado C: 49,87, H: 3,49, N: 8,89, O: 14,78, S: 22,19;
% encontrado C: 49,78, H»3,53, N: 10,03, S: 21,78).

Ejemplo §2: N-{3-Furan-3-ll-1H-indazol-5-lI)}-2-metlisulfonilbenceno-sulfonamida

La N-(3-furan-3-ii-1H-indazol-5-if}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida puede ob-
tenerse segin se describe en el ejemplo 47 a partir de 2 g de 3-yodo-5-(N-ferc-
butoxicarbonil-2-metilsulfoni-bencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-
butilo, 60 mg de dcido 3-furano borénico, 80 ml de dimetilformamida, 6,4 ml de solu-
cidn acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y 85,4 mg de tetraquis(trifenil-
fosfina)paladio [0]. Se obtienen asi 440 mg de N-(3-furan-3-i-1H-indazol-5-il)-2-
metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de un sélido blanco que funde a 248°C
(Andlisis Cyg Hig N3 Os S2; % calculado C: 51,79, H: 3,62, N: 10,07, O: 19,18, S: 15,36;
% encontrado C: 51,83, H: 3,55, N: 10,00, S: 15,13).

Elemplo §3: N-(3-Furan-2-l-1H-indazol-5-l)-2-metlisulfonilbenceno-sulfonamida

La N-(3-furan-2-il-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonilbencencsulfonamida puede ab-
tenerse segin se describe en el ejemplo 47 a partir de 1 g de 3-yodo-5-(N-ferc-
butoxicarbonil-2-metilsulfonil-bencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-
butile, 330 mg de acido 2-furano borénico, 40 ml de dimetilformamida, 3,2 ml de solu-
cion acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y 42,7 mg de tetraquis(trifenil-
fosfina)paladio [0]. Se obtienen asi 200 mg de N-(3-furan-2-i-1H-indazol-5-il)-2-
metilsulfonilbencenasulfonamida en forma de un sélido blanco que funde a 248°C
(Analisis C1s Hys Na Os S2; % calculado C: 51,79, H: 3,862, N: 10,07, O: 19,16, S: 15,36;
% encontrado C: 51,85, H: 3,75, N: 9,68, S: 14,75).

Elemplo 54: 2-Metlisulfonil-N-{3-piridin-4-il-1H-indazol-5-il)benceno-suifonamida

La 2-metiisulfonil-N-(3-piridin-4-il-1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida puede
obtenerse segiin se describe en el ejemplo 47 a partir de 1 g de 3-yodo-5-(N-terc-
butoxicarbaonil-2-metilsuifonil-bencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de terc-
butilo, 380 mg de Acido 4-piridil borbnico, 40 ml de dimetiformamida, 3,2 ml de solu-
cién acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y 42,7 mg de tetraquis(trifenil-
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fosfina)paladio [0]. Se obtienen asl 100 mg de 2-mstilsulfonil-N-(3-piridin-4-i-1H-
indazol-5-)bencenosulfonamida en forma de un sélido blanco que funde a 285°C
(Andlisis C1p Hia Ng O S2; % calculado C: 53,26, H: 3,78, N: 13,08, O: 14,94, S: 14,97;
% encontrado C: 52,58, H: 3,30, N: 12,88, S: 15,14).

Elemplo §5: 3-{5-(2-Metlisulfonlibencenosulfonamino)-1H-indazol-3-iflbenzoato
de metllo.

El 3-[5-(2-mestilsulfonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-iljbenzoato de metilo
puede obtenerse segun se describe en el ejemplo 47 a partir de 1 g de 3-yodo-5-(N-
terc-butoxicarbonil-2-metilsulfonil-bencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-
butilo, 530 mg de &cido 3-metoxicarbonil-fenil borénico, 30 mi de dimetilformamida, 3,2
ml de solucién acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y 42 mg de tetra-
quis{trifenilfosfina)paladio [0]. Se obtienen asl 239 mg de 35-(2-
metilsufonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-benzoato de metilo en forma de un
sélido de color crudo que funde a 202°C (Andlisis Masa: IE: m/z 485 (M*), m/z 268 (pi-
co base)).

Ejemplo 56: Acido 3-{5<{2-Metilsulfonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-
Iijbenzoico

El &acido 3-{5-(2-matilsulfonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-i] benzoico
puede obtenerse de la manera sigulents: a una suspensién de 220 mg de 3{5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-l] benzoato de metilo, 2 ml de tetrahi-
drofurano y 2 ml de metanol se afaden sucesivamente 84,7 mg de hidréxido de litio
monohidratado y 2 ml de agua destilada, se agita sl medio de reaccion durante 16
horas a una temperatura de 20°C aproximadamente. A continuacién el medio se con-
centra en seco a presion reducida y se recupera el residuo de evaporacién con agua
destilada y se extraen los neutros con éter dietilico y después acetato de etilo. Se aci-
difica la fase acuosa con dcido clorhidrico 1 N a pH = 2 aproximadamente. El precipi-
tado formado se alsla por filtracién, se lava con agua destilada y luego éter dietllico, se
seca a presion reducida en cdmara a una temperatura de 50°C aproximadamente du-
rante 2 horas. Se obtenen asi 153 mg de écido 3[5-(2-
metiisulfonilbencencsulfonamino)-1H-indazol-3-ilfbenzoico en forma de un sélido blan-
co rosado que funde a una temperatura superior a 260°C (Andlisis C21 Hyy N3 Og S2; %
calculado C: 53,50, H: 3,63, N: 8,81, O: 20,36, S: 13,60; % encontrado C: 52,59, H:
3,74, N: 8,88, O: 18,20, S: 13,02).

Eiemplo 57: 2-Metlisulfonll-N-[3-{1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2l)-1H-indazol-5-
illbencenosulfonamida
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La 2-metilsuifonil-N-[3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-1H-indazol-5-il] bencenosul-
fonamida puede obtenerse segun se describe en el ejemplo 47 a partir de 157,7 mg de
3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-2-metilsulfoni-bencenosulfonilamino)-indazol-1-
carboxilato de ferc-butiio, 122 mg de &cido 1-(ferc-butoxicarbonil)-7-azaindok2-
bordnico, 7 ml de dimetiHformamida, 500 ul de solucidn acuosa saturada en hidroge-
nocarbonato de sodio y 6,7 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio [0]. Se obtienen asi
50 mg de 2-metilsulfonil-N-[3-(1H-pimolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-indazol-5-
ilbencenosuffonamida en‘forma de un sélido amarillo crema que se descompone a
200°C aproximadamente (Andlisis LC/MS: Tr 2,88 minutos MH* = 488).

El 4cido 1-(ferc-butoxicarbonil)-7-azaindol-2-borénico puede prepararse segun
describen E. Vasquez y col. en Journal of Organic Chemistry, 67, 7551-7552, (2002).
Elemplo 58: 2-Metlisutfonll-N-[3-(5-metoxi-1H-Indol-2-li}-1H-indazol-5-il] benceano-
sulfonamida

La 2-metilsulfonil-N-[3-(5-metoxi-1H-indol-2-il)-1H-indazol-5-illbencenc-
sulfonamida puede obtenerse segun se dascribe en el ejemplo 47 a partir de 1,77 g de
3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-2-metilsulfonil-bencenosulfonil-amino)-indazol-1-
carboxilato de ferc-butilo, 1,52 g de #cido 1-{ferc-butoxicarbonil}-5-metax-indol-2-
borénico, 70 ml de dimetil-formamida, 5,85 ml de solucién acuosa saturada en hidro-
genocarbonato de sodio y 151 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio [0]. Se obtienen
asi 250 mg de  2-metilsulfonil-N-[3-(5-metoxi-1H-indol-2-il)-1H-indazol-5-
ilbencenosulfonamida en forma de un sblido amorfo crema (Anadlisis LC/MS: Tr 3,52
minutos MH* = 487).

El dcido 5-metoxi- 1-{terc-butoxicarbonil)-7-azaindol-2-bordnico puede obtener-
se de la manera siguiente: a una solucldn, mantenida en atmésfera de argén y enfria-
da con bafio de hielo entre 0°C y 5°C, de 2 g de 5-metoxi-1-ferc-butoxi-7-azaindol en
10 ml de tetrahidrofurano y 2,85 mi de borato de trilsopropilo, se vierten 2,85 mi de una
solucion 1,5 M en el ciclohexano de complejo litiodiisopropilamida-tetrahidrofurano en
1 hora y manteniendo la temperatura por debajo de 5°C. Se mantieane cerca de 0°C
durante 30 minutos. A continuacion se lleva la mezcla de reaccién a un pH comprendi-
do entre 2 y 3 por adicién de 1,5 ml de écido clorhidrico 2M. A continuacin se decanta
la mezcla de reaccién, y se extrae la fase acuosa 3 veces con 5 ml de acetato de etilo.
Los extractos orgénicos reunidos se sacan sobre sulfato de magnesio, se filtran y lue-
go se concentran en seco a presién reducida (2kPa). Se obtienen 1,95 g del dimero
del dcido 5-metoxi-1-(ferc-butoxicarbonil)-7-azaindol-2-boronico en forma de un sblido
amorfo crema (Andlisis LC/MS: Tr 3,29 minutos MH' = 435 UV % = 85 {comrespondien-

il



10

18

20

25

35

73

te al dimero del 4cido bordnico)).
Elemplo 5§9: 2-Metiisulfonll-N-{(3-piridin-3-1l-1H-indazol-5-ll)benceno-sulfonamida

La 2-metilsulfonil-N-(3-piridin-3-i-1H-indazol-5-l)bencenosuifonamida puede
prepararse de la manera siguients: a una suspensién, mantenida en atmésfera de ar-
gon, de 1 g de 3-yodo-5-(2-metilsuifonilbencenosulfonil-amino)-indazol-1-carboxilato
de ferc-butilo y 200 mg de &cido 3-piridilborSnico en 40 mi de dimetiformamida se
afaden sucesivamente 3,75 ml de solucién acuosa saturada en hidrogenocarbonato
de sodio y 49 mg de tetraquis(trifeniifosfina) paladio [0] y se mantiene el conjunto a re-
flujo durante 5 horas. Después de volver a una temperatura de 20°C aproximadamen-
te, se vierte el medio de reaccién en 30 ml de agua destilada y se extrae con acetato
de etilo. Los extractos organicos reunidos se lavan con agua destilada, se secan sobre
sulfato de magnesio, se tratan con negro 3S, se filtran y se concentran en seco a pre-
sién reducida. Se purifica ! acelte oscuro obtenido por cromatografia en columna de
sllice con acetato de etilo como eluyente. La espuma densa as| obtenida se recristaliza
en 4 ml de acetonitriio en ebullicién. Se obtienen asi 120 mg de 2-metilsulfonil-N-(3-
piridin-3-il-1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida en forma de un sdlido marmrén claro que
funde por encima de 280°C (Andlisis Cis His Ng O4 S3; % calculado C: 53,268, H: 3,76,
N: 13,08, O: 14,94, S: 14,97; % encontrado C: 52,31, H: 3,78, N: 12,94, S: 14,35).

El 3-yodo-5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-
butilo puede obtenerse de ia manera siguiente: a una suspension de 38,8 g de N-(3-
yodo-1H-indazol-5-1)-2-metiisulfonilbencenosulfchamida en 1,1 | de diclorometano bajo
argén, se affaden 22,6 ml de trietilamina y después 2,4 g de 4-(dimetilamino)piridina.
Se enfria la mezcla a una temperatura de 0°C aproximadamente, y luego se afade
gota a gota en 45 minutos una solucién de 42,5 g de di-ferc-butildicarbonato en 450 ml
de diclorometano. Se agita la mezcla de reaccién a una temperatura de 0°C aproxima-
damente durante 30 minutos y luego a una temperatura de 20°C aproximadaments
durante 16 horas. Después de afiadir 500 ml de agua destilada y decantacion, la fase
orgénica se lava 3 veces con 300 mi de agua destilada, se seca sobre sulfato de mag-
nesio, se filtra y luego se concentra en seco a presién reducida (2 kPa) a una tempera-
tura de 25°C aproximadaments. El residuo asl obtenido se tritura en éter diisopropilico
y luego se fiitra en vidrio sinterizado. El sélido se centrifuga, se seca, y luego se purifi-
ca por cromatografia sobre una columna de 1,2 kg sobre gel de sflice (granulometria
40-83 um), en eluyents sucesivamente por mezclas de ciclohaexano-acetato de etilo
(80-20; 70-30; 50-50 en volumen) y luego por acetato de etilo puro. Las fracciones que
contienen e} producto esperado se relinen y se concentran en seco a presion reducida
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(2 kPa) a una temperatura de 35°C aproximadamente. Se recupera el residuo y se tri-
tura en éter diisopropilico, se filtra sobre vidrio sinterizado y luego se cantrifuga y se
saca. Se obtienen asl 31 g de 3-yodo-5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-
1-carboxilato de ferc-butllo en forma de un sdlido de color crudo (R; = 0,48, cromato-
grafia de capa fina sobre gel de silice, eluyente: ciclohexanc-acetato de etilo (8040 en
volumen)).
Elemplo 680: 2-Metilsulfonil-N-[3{(1H-plrrol-2-li}-1H-Indazol-54]] bencenosulfona-
mida d

La 2-metilsulfonil-N-[3-(1H-plmol-2-il)-1H-indazol-5-iljbencenosulfonamida pue-
de obtenerse segin se describe en el ejemplo 59 a partir de 0,5 g de 3-yodo-5-(2-
metiisulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo, 385 mg de aci-
do 1-(terc-butiloxicarbonil)-pirrol-2-borénico, 20 mi de dimetilformamida, 1,87 ml de go-
lucién acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y 245 mg de tetra-
quis(trifenilfosfina) paladio [0]. Se obtienen asi 108 mg de 2-metilsulfonl-N-{3-(1H-
pirrol-2-il)-1H-indazol-5-llbencenosulfonamida en forma de un sélido verde claro que
funde a 255°C (Andlisis Cis Hie N4 O4 Sz; % calculado: C: 51,91, H: 3,87, N: 13,45, O:
15,37, S: 15,40; % encontrado C: C: 51,63, H: 3,87, N: 13,27, S: 15,21).
Eiemplo 61: N-[3-{1H-Indol-2-I}-1H-indazol-5[]-2-metlisulfonil-
bencenosulfonamida

La N-[3-(1H-indol-2-il}-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida pue-
de obtenerse segun se describe en el ejemplo 59 a partr de 1 g de 3-yodo-5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo, 800 mg de aci-
do 1-(terc-butlioxicarbonil}-indol-2-borénico, 40 ml de dimetilformamida, 3,2 ml de solu-
cién acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y 50 mg de tetraquis(trifenil-
fosfina)paladio [0]. Se obtienen asi 330 mg de N-[3-(1H-indol-2-il)-1H-indazol-5-il}-2-
metlisulfonilbencenosulfonamida en forma de un sélido blanco que funde por encima
de 260°C (Andilisis Cxz Hia Ng O4 S3; % calculado C: 56,63, H: 3,89, N: 12,01, O: 13,72,
8: 13,75; % encontrado C: 58,87 H: 4,10: N: 13,81, §: 12,65).
Elemplo 62: N-{3-(3-Aminofenil)-1H-indazol-5-}-2-metilsuifonil-
bencenosuifonamida

La N-{3-(3-aminofenil)-1H-indazol-5-il]-2-metilsuifonilbenceno-sulfonamida pue-
de obtenerse segun se describe en el ejemplo 58 a partir de 0,5 g de 3-yodo-5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo, 276 mg de éci-
do 3-aminofenilborénico, 20 ml de dimetiformamida, 1,6 ml de solucién acuosa satu-
rada en hidrogenacarbonato de sodio y 25 mg de tetraquis(trifenil-fosfina)paladio [0].
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Se obtienen asi 102 mg de  N-[3-(3-aminofenil)}-1H-indazol-5-il}-2-
metilsulfonibencenosulfonamida en forma de un sélido blanco que funde a 220°C
(Andlisis Ca9 Hia N¢ O4 S2; % calculado C: 54,28, H: 4,10, N: 12,66, O: 14,46, S: 14 49,
% encontrado C: 53,48 H: 4,11: N: 12,50, S: 13,95).
Elempio 83: N-{3-(4-Dimetilaminofenil)-1H-indazol-5-[]-2-metll-
sulfonilbencenosulfonamida

La N-[3-{4-dimetilaminofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbenceno-
sulfonamida puede obtenerse segun se describe en e! ejemplo 59 a partir de 1 g de 3-
yodo-5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo, 570
mg de Acido 4-dimetilaminofenilborénico, 40 mi de dimetilformamida, 3,2 ml de solu-
cion acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y 50 mg de tetraquis(trifenil-
fosfina)paladio [0]. Se obtienen asi 200 mg de N-{3-(4-dimetilaminofenil)-1H-indazol-5-
i}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de un sdélido amarillo que funde por en-
cima de 280°C (Andlisis Cxz Hz N4 O4 S;; % calculado C: 58,15, H: 4,71, N: 11,91, O:
13,60, S: 13,83; % encontrado C: 55,74, H: 4,81, N: 12,03, S: 13,34).
Elempio 64: N-{3-Benzo[b}tiofen-3-l-1H-indazol-5-i1)-2-metil-
sulfoniibencenosulfonamida

La N-(3-benzo[bJtiofen-3-i-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonilbenceno-suifonamida
puede obtenerse segun se describe en el ejemplo 59 a partir de 0,5 g de 3-yodo-5-(2-
maetiisulfonlibencenosulfonilamino)-indazoi- 1-carboxilato de ferc-butilo, 300 mg de aci-
do tionaften-3-borénico, 20 mi de dimetilformamida, 1,9 mi de soluciébn acuosa satura-
da en hidrogenocarbonato de sodio y 25 mg de tetraquis(trifenilfosfina) paladio [0]. Se
obtianen asi 150 mg de N-(3-benzo[b]tiofen-3-i-1H-indazol-5-il)-2-
metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de un sélido blanco que funde a 235°C
(Andlisis Cx Hyy N3 O4 Sa; % calculado C: 54,84, H: 3,54, N: 8,69, O: 13,23, S: 18,89;
encontrado C: 54,35 H: 3,68: N: 8,688, S: 20,12).
Ejemplo 65: N-(3-Benzofbltiofen-2-il-1H-indazol-5-1)-2-metll-
sulfonilbencenosulfonamida

La N-(3-benzo[b]tofen-2-i-1H-indazol-5-if}-2-metilsutfoniibancano-sulfonamida
puede obtenerse segln se describe en el ejemplo 58 a partir de 0,5 g de 3-yodo-5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de terc-butilo, 300 mg de aci-
do tionaften-2-borénico, 20 ml de dimetiiformamida, 1,9 ml de solucién acuosa satura-
da en hidrogenocarbonato de sodio y 25 mg de tetraquis(trifeniifosfina) paladio [0]. Se
obtienen asi 150 mg de N-(3-benzo{b]tiofen-2-il- 1H-indazol-5-il}-2-
metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de un sdlido blanco que funde a 270°C
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(Analisis Cz Hyy N3 O4 S3; % calculado C: 54,64, H: 3,54, N: 8,69, O: 13,23, S: 19,89;
% encontrado C: 54,59 H: 3,47: N: 8,79, S: 19,98).
Ejemplo 86: N-[3-{4-Nitrofenil)-1H-indazol-5-1]-2-metilsulfonil-
bencenosulfonamida

La N-[3-(4-nitrofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida puede
obtenerse segun se describe en el ejemplo 59 a partir de 5 g de 3-yodo-5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo, 2,9 g de acido
4-nitrofenilboronico, 200 ml de dimetiformamida, 19 ml de soluclén acuocsa saturada
en hidrogenocarbonato de sodio y 250 mg de tetraquis(trifenilfosfina) paladio [0]. Se
obtienen asi 2,5 g de un polvo amarillo. Se recristalizan 100 mg de este polvo en 20 mi
de acetonitrilo. El polvo resultante se lava 2 vecaes con 1 mi de acetonitrilo y 5 ml de
éter diisopropflico. Después de sacado a 50°C a presién reducida, se obtianen 80 mg
de N-[3-(4-nitrofenil)-1H-indazol-5-i1}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de
un solido amarillo claro que funde por encima de 280°C (Andlisis CxHie N Os S2; %
calculado C: 50,84, H: 3,41, N: 11,88, O: 20,32, S: 13,57, % encontrado C: 50,11 H:
3,35: N: 11,88, S: 13,14).
Elemplo 87: 2-Metilsulfonll-N<(3-quinolin-8-il-1H-Indazol-5-il) bencenosulfonaml-
da

La 2-metilsulfonil-N-(3-quinolin-8-il-1H-indazol-5-il}bencenosulfonamida puede
obtenerse seglin se describe en el ejemplo 59 a partir de 2 g de 3-yodo-5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonilamine)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo, 1,17 g de acido
8-quinolinborénico, 80 ml de dimeti-formamida, 7,5 ml de solucién acuosa saturada en
hidrogenocarbonato de sodio y 88 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio [0]. Se obtie-
nen asi 30 mg de 2-metilsulfonll-N-(3-quinolin-8-il-1H-indazol-5-ijbencenoc-sulfonamida
an forma de un sdlido amarillo claro que funde a 219°C (Andlisis Czz Hig N O S2; %
calcutado C: 57,73, H: 3,79, N: 11,71, O: 13,37, S: 13,4; % encontrado C: 57,10, H:
4,11: N: 11,19, S: 11,84).
Elemplo 68: 4-[5-(2-Metlisulfonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-illbenzoato
de metllo

Ei 4-[5-(2-metilsulfonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-[lbenzoato de metilo
puede obtenerse segin se descibe en el ejemplo 59 a partir de 1 g de 3-yodo-5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo, 831 mg de écl-
do 4-metoxdcarboniifenilborénico, 40 ml de dimetilformamida, 3,75 ml de solucién
acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y 49 mg de tetraquis(trifenilfosfina)
paladio [0]. Se obtienen asi 180 mg de 4-{5-(2-metilsulfonil-bencenosulfonamino)-1H-
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indazol-3-ilfbenzoato de metiio en forma de un sélido blanco que funde a 244°C (Anali-
8is Cx Hig N3 Op S;; % calculado C: 54,42, H: 3,94, N: 8,65, O: 19,77, S: 13,21; % en-
contrado C: 54,48, H: 3,63: N: 8,83, S: 13,17).
Ejemplo 89: Acldo 4{5-{2-metiisulfonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-
illbenxzoico

El &cido 4-[5-(2-metilsulfonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-if] benzoico
puede obtenerse segin se describe en el ejemplo 58 a partir de 1668 mg de 4-[5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-lHbenzoato de metilo, 2 ml de tetrahi-
drofurano, 2 ml de metanol, 48,7 mg de hidréxido de litio monohidratado y 2 ml de
agua desfiada. Se obtienen asi 525 mg de é&cido A4 [5(2-
metilsulfoniibencenosulfonaminec)-1H-indazol-3-ilbenzoico, hexahidratado en forma de
un sdlido blanco que funde a 198°C (Andlisis C39 Hir Ny Oq Sz, 6H,0; % calculado C:
43,52, H: 5,04, N: 7,25, O: 33,12, S: 11,08; % encontrado C: 42,86, H: 4,62, N. 7,04, S:
10,97).
Elemplo 70: N-[3-{4-Aminofenil)-1H-Iindazol-5-]-2-metilsulfonil-
bencenosulfonamida

L.a N-{3-(3-aminofenil)-1H-indazol-5-i[}-2-metilsulfonilbencenc-sulfonamida pue-
de obtenerse seglin se describe en el ejemplo 49 a partir de 200 mg de N-{3-(3-
nitrofenil)-1H-indazol-5-if}-2-metilsulfonilbencano-sulfonamida, 8 ml de etanol, 73 mg
de hiermo en poivo, 100 mi de agua destilada y 40 yl de acido clorhidrico 12 N. Se ob-
tienen asi 70 mg de N-{3-(3-aminafenil)- 1 H-indazol-5-1(]-2-
metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de cristales amarillos claros que funden a
154°C (Andlisis Cx His N4 O4 S;; % calculado C: 54,28, H: 4,10, N: 12,68, O: 14,46, S:
14,49; % encontrado C: 53,03, H: 4,26, N: 11,63, S: 13,22).
Elemplo 71: N-[3«(3-Clanofenif)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonii-
bencenosulfonamida

La N-[3-(3-cianofenil)- 1H-indazol-5-}-2-metilsulfoniibenceno-sulfonamida pue-
de obtenerse segln se describe en el ejemplo 59 a partir de 0,75 g de 3-yodo-5-(2-
metilsuifonilbencenosulfonilamine)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo, 380 mg de &éci-
do 3-cianofenilbordnico, 30 ml de dimetiiformamida, 2,85 ml de solucién acuosa satu-
rada en hidrogenocarbonato de sodio y 37 mg de tetraquis(trifenilfosfina) paladio [0].
Se obtienen asi 20 mg de N-[3-(3-cianofenil)-1H-indazol-5-if}-2-
metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de un sdlido blanco que funde a 240°C
(Andlisis Cz; Hig Ny O4 Sz, H2O; % calculado C: 53,61, H: 3,88, N: 11,91, O: 17,00, S:
13,63; % encontrado C: 53,95, H: 3,85: N: 11,68, S: 13,18).
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Elempio 72: 2-Metilsulfonll-N-(3-naftalen-14l-1H-indazol-5-il) bancenosulfonamida

La 2-metilsulfonil-N-(3-naftalen-1-il-1H-indazol-5-)bencencsulfonamida puede
obtenerse segun se describe en el ejemplo 59 a partir de 0,5 g de 3-yodo-5-(2-
metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo, 298 mg de &ci-
do 1-naftalenborénico, 20 ml de dimetiformamida, 1,9 mi de solucién acuosa saturada
en hidrogenocarbonato de sodio y 24,5 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio [0]. Se
obtienen asl 240 mg de 2-metilsulfonil-N-(3-naftalen-1-i-1H-indazol-S-
ilbencenosulfonamida en forma de un sdlido blanco que funde a 188°C (Anélisis C,,
H1e N2 O4 S;; % caiculado C: 80,36, H: 4,01, N: 8,80, O: 13,40, S: 13,43; % encontrado
C: 59,78, H: 4,05: N: 8,76, S: 13,34).
Elemplo 73: 2-Metilsuifonil-N-(3-naftalen-241-1H-indazol-5-1I) bencenosulfonamida

La 2-metilsulfonil-N-(3-naftalen-2-il-1H-indazol-5-)bencencsulfonamida puede
obtenerse segin describe en el ejempio 59 a partir de 0,5 g de 3-yodo-5-(2-
metilsulfonilbancenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo, 298 mg de éci-
do 2-naftalenborbnico, 20 mi de dimetifformamida, 1,88 ml de solucién acuosa satura-
da en hidrogenocarbonato de sodio y 24,5 mg de tetraquis(frifenil fosfina)paladio (0].
Se obtienen asi 120 mg de 2-metilsulfonil-N-(3-naftalen-2-il-1H-indazol-5-
illbencenosulfonamida en forma de un sélido blanco que funde a 221°C (Andlisis Ca4
His N3 O4 S3; % calculado C: 60,38, H: 4,01, N: 8,80, O: 13,40, S: 13,43; % encontrado
C: 60,08, H: 4,06: N: 8,55, S: 13,51).
Elemplo 74: N-{3-[(E)-2-{4-Fluorofenll)vinil]-1H-indazol-5-if)}-2-
metiisulfonilbencenosulfonamida

La N-{3-[(E)-2-(4-fluorofenil)vinil}-1 H-indazol-5-il}-2-metilsulfonil-
bencenosulfonamida puade obtenerse segun se describe en el ejemplo 59 a partir de 1
g de 3-yodo-5-(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-
butito, de 575 mg de écido trans-2-(4-fluorofenil)vinilbordnico, 28 ml de dimetilformami-
da, 3,25 ml de solucién acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y 41 mg de
tetraquis(trifenilfosfina) paladio [0]. Se obtienen asi 240 mg de N-{3-[(E)-2-(4-
fluorofenit)vinil]-1H-indazol-5-i}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de un s6-
lido de calor crudo que funde a 248°C (Andlisis Cx His F N3 O4 Sz; % calculado C:
56,04, H: 3,85, F: 4,03, N: 8,81, O: 13,57, S: 13,60; % encontrado C: 56,21, H: 4,09, F:
3,85, N: 8,64, S: 13,31).
Elemplo 75: N{3-{2-(4-Fluorofenii)etil]-1H-indazol-5-1)-2-metil-
sulfonilbancenosutfonamida

La N<{3-[2-{4-fluorofenil)etil]-1H-indazol-5-if}-2-metilsulfonilbenceno-

A

/&0



10

15

20

25

30

35

79

sulfonamida puede obtenerse de la manera siguiente: una mezcla de 300 mg de N-{3-
[(E)-2-(4-fluorofenil)vinil}- 1H-indazol-5-i}-2-metilsulfonil- bencenosuifonamida, 30 mg de
paladio sobra carbén al 10% y 8 ml de dimetiformamida se intraduce en autoclave a
una presién de 10 bares de hidrodgeno y el conjunto se agita a una temperatura de
20°C aproximadamente durants 1 hora hasta la absorcién completa de hidrégeno. A
continuacion se filtra el medio sobre un lecho de Celita® 535, que se lava con dimetii-
formamida y se concentra el fittrado en seco a presidn reducida. £l residuo sdlido se
recupera con diclorometano y se alsla el insoluble por filtracién, se lava con
diclorometano y luego se seca & presién reducida. Se obtienen asl 220 mg de N-{3-[2-
(4-fluorofenil)etil]-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenc-sulfonamida en forma de un
stlido de color crudo que funde a 234°C (Andlisis Cz Hy F Ns O4 Sz; % calculado C:
55,81, H: 4,28, F: 4,01, N: 8,87, O: 13,51, S: 13,54; % encontrado C: 55,80, H: 4,45, F:
3,85, N: 8,87, S: 12,80).
Ejemplo 76: N-{3-{(E)-2-{4-Clorofenll)vinif]-1H-Indazol-5-i[}-2-
metiisulfonilbencenosulfonamida

La N-{3-[(E)-2-(4-clorofenll)vinil}- 1H-Indazol-5-i}-2-metilsulfoni-
bencenosulfonamida puede obtenerse segun se describe en el ejemplo 59 a partir de 1
g de 3-yodo-5{(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-
butilo, 631 mg de dcido trans-2-(4-clorofenil) vinilborénico, 28 ml de dimetilformamida,
3,25 ml de solucién acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y 48 mg de te-
traquis(trifenilfosfina) paladio {0]. Se obtienen asi 558 mg de N-{3-[(E)-2-(4-
clorofenil)vinil}-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbenceno-sulfonamida en forma de un s6-
lido amarillo claro que funde a 247°C (Andlisis Cx Hqs Cl N3 O4 S2; % calculado C:
54,15, H: 3,72, Cl: 7,27, N: 8,861, O: 13,11, S: 13,14; % encontrado C: 54,32, H: 4,40,
Cl: 5,65, N: 7,83, S: 11,83).
Elemplo 77: N{3{2-{4-Clorofenil)etil]-1H-indazol-5-i{)}-2-metil-
sulfonlibencenosulfonamida

La N-{3-[2-(4-clorofenil)etil}-1H-indazol-5-i}-2-metilsulfonilbenceno-sulfonamida
puede describirse como en el ejemplo 75 a partir de 485 mg de N-{3-[(E)-2-(4-
dorofenil)vinil}-1H-indazol-5-i}-2-metilsuffonilbencano-sulfonamida, 47 mg de paladio
sobre carbén al 10% y 8 mi de dimetiiformamida. Se obtienen asi 145 mg de N-{(3-[2-
(4-clorofenil)-etil}-1H-indazol-5-}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de un
sdlido blanco que funde a 215°C (Analisis Cz Hao Cl N3 O4 S2; % calculado C: 53,82,
H: 4,11, Cl: 7,24, N: 8,58, O: 13,08, S: 13,009; % encontrado C: 52,86, H: 4,26, Cl: 7,72,
N: 8,49, S: 12,52).
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Ejemplo 78: 2-Metilsulfonll-N{3-{(E)-estiril}-1H-indazol-5-i[jbenceno-sulfonamida

La 2-metilsulfonil-N-[3-((E)-estiril)-1H-indazol-5-il[bencenosulfonamida puede
prepararse de la manera siguiente: a una suspension, mantenida en atmésfera de ar-
gén, de 500 mg de 3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-2-
metilsulfoniibencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo y 220 mg de
dcido trans-2-fenilvinilborSnico en 20 mi de dimetilformamida, se afiaden sucesivamen-
te 1,6 ml de solucion acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio y 21,35 mg de
tetraquis(trifenilfosfina) paladio [0]. El medio de reaccion se mantiene a reflujo durante
5 horas. Después de volver a una temperatura de 20°C aproximadamente, se diluye el
medio de reaccién con 20 mi de agua destilada y se exirae con acetato de efilo. Los
extractos organicos reunidos se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato de mag-
nesio, se filtran y se concentran a presién reducida. El aceite oscuro asi obtenido se
purifica por cromatografia sobre cartucho de silice (granulometria 20-40 um) con diclo-
rometano puro y luego con una mezcla de diclorometano-metancl (98-1 en volumen)
como eluyente. La pasta amarilla obtenida se cromatografia una segunda vez sobre
cartucho de silice (granulometria 20-40 ym) con una mezcla de ciclohexanc-acetato de
etilo (80-20 y luego 70-30 en volumen) como eluyents. Se obtienen asi 208 mg de 2-
metilsulfonil-N-[3-((E)-estiril}-1H-indazol-5-illbencenosulfonamida en forma de un sélido
blanco que funde a 200°C.

RMN 'H (300 MHz, (CD3)2S0 d8, 5 en ppm): 3,56 (s: 3H); 709 (dd, J=8,5y
1,5 Hz: 1H); 7,24 (d, J = 18,5 Hz: 1H); 7.33 (t ancho, J = 7,5 Hz: 1H); de 7,40 a 7,50
(mt 3H); 7,48 (d, J = 18,5 Hz: 1H); 7,67 (d, J = 7,5 Hz: 2H); de 7,75 a 7,85 (mt: 2H);
7.88 (t desdoblado, J =75y 1,5 Hz: 1H); 7,98 (dd, J=7,5y 1,5 Hz: 1H); 8,26 (dd, J =
7.5y 1,5 Hz: 1H); de 9,20 a 8,80 (mf extendido: 1H); 13,18 (s ancho: 1H).
Elemplo 79: (E}-3-{5(2-Metilsuifonilbencenosulfonliamino)-1H-indazol-3-il}-
acrilato de metilo

El (E)-3{5(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il}-acrilato de me-
tilo puede obtenerse de la manera sigulents; a una solucién de 150 mg de (E)-3-[5(2-
metilsulfonilbencenosuifonilamino)-1-ferc-butoxi-carboniHindazol-3-ill-acrilato de metilo
en 10 ml de cloroformo, mantenida en atmésfera de argon, se afiaden gota a gota 40
pl de yodotrimetilsilano y se agita el conjunto a una temperatura de 20°C aproximada-
mente durante 18 horas. A continuacién se aftaden 5 ml de una solucion acuosa al 5%
de amoniaco y se extraa el medio con diclorometano. Los axtractos organicos reunidos
se lavan con agua destilada, se sacan sobre sulfato de magnesio, se fiitran y se con-
centran an seco a presién reducida. La espuma densa blanca asi aislada se raecristali-
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za en 8 ml de acetonitiio. Se obtenen asl 19 mg de (E)-3-[5(2-
metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-i}-acrilato de metilo en forma de un
sélido blanco que funde a 253°C (Andlisis Cyg Hiy N3 Og Sz; % calculado C: 49,65, H:
3,83, N: 8,85, O: 22,04, S: 14,73; % encontrado C: 49,14, H: 3,82, N: 8,47, S: 14,23).

El (E)-3-{5(2-metilsulfonitbencenosulfonilamino)-1-ferc-butoxicarbonil-indazol-3-
if-acrilato de metilo puede obtenerse de la manera siguiente: a una solucién, manteni-
da en atmésfera de argén y a una temperatura de 20°C aproximadamente, de 500 mg
de 3-yodo-5-(2-metilsulfonilbencenosulfonil-aminc)-indazol-1-carboxilato de #src-butilo,
1.2 mi de dilsopropiletiiamina, 121 mg de cloruro de litio, 11,6 mg de acetato de pala-
dio en 15 ml de dimeliformamida anhidra, se afiaden gota a gota 74 L de acrilato de
mefilo, a confinuacién se calienta el medio de reaccion durante 1 hora a 80°C y luego
durante 1 hora a 80°C. Después de volver a una temperatura de 20°C aproximada-
ments, se afladen 15 ml de agua destilada y se extrae el medio de reaccion con aceta-
to de etilo. Los exiractos organicos reunidos se lavan con agua destilada, se secan
sobre sulfato de magnesio, se filran y se concentran en seco a presién reducida. Se
purifica el aceite asi aislado por cromatografia sobre columna sobre gel de silice con
una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80-20 en volumen) como eluyante. Se ob-
tenen asi 90 mg de (E)-3-[5(2-metisulfonil-bencenosulfonitamino)-1-terc-
butoxicarbonil-indazol-3-il}-acrilato de metilo en forma de un sélido blanco (R;= 0,90,
cromatografia de capa fina sobre gel de silica, eluyents: ciclohexano-acetato de etilo
(50-50 en volumen)).

RMN 1H (300 MHz, (CD;).SO d8, 3 en ppm): 1,84 (s: 8H); 3,55 (s: 3H); 3,82 (s:
3H); 6,73 (d, J = 16,5 Hz: 1H); 7,42 (dd ancho, J =89y 2,5 Hz: 1H); 7,80 (d, J = 18,5
Hz: 1H); de 7,80 a 7,95 (mt: 3H); 8,00 (d, J =9 Hz 1H); 8,07 (dd, J= 7,5y 1,5 Hz 1H);
8,25 (dd, J = 7.5 y 1,5 Hz: 1H); de 9,80 a 10,10 {mf extendido; 1H).
Elemplo 80: Acldo (E)-3{5(2-metilsulfonilbencenosulfonjlamino)-1H-Indazol-3-f]-
acrillico

El écldo (E)-3{5(2-metilsuifonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-i}-acriico
puaede obtenerse de la manera sigulents: a una suspension de 72 mg de (E)-3-[5(2-
metilsulfonilbencencsulfonilaminoc)-1H-indazol-3-il}-acrilato de metilo, 0,5 ml de tetrahi-
drofurano y 0,5 ml de metanol se afiaden sucesivamente 38 mg de hidroxido de litio
monohidratado y 0,5 ml de agua destilada, se agita el medio de reaccién durante 72
horas a una temperatura de 20°C aproximadamente. A continuacién se diluye el medio
con § ml de agua destilada, se acidifica con 4dcido clorhidrico 1 N a un pH = 2 aproxi-
madamente. Se aisla por filtracion el precipitado formado, se lava con agua destilada y
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luego se seca bajo campana ventilada durante 16 horas. Se obtienen asi 23 mg de
4cido (E)-3-[5(2-metilsulfonilbencenosuifonilamino)-1H-indazol-3-il}-acrilico, sesqui-
clorhidrato en forma de un sdlido blanco que funde a 170°C (Anélisis Cy7 Hs N3 Os S,
1,5 HCI; % calculado C. 42,88, H: 3,49, CI: 11,17, N: 8,83, O: 20,16, S: 13,47; % en-
contrado C: 42,41, H: 3,74, N: 8,56, S: 12,83).

Elemplo 81: N-{3-{1H-Bencimidazol-2-il}-1H-ndazol-5-Il}-2-metil-
sulfonilbancenosulfonamida

La N-[3-(1H-bencimidazol-2-il}-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenc-
sulfonamida puede prepararse de la manera siguiente: una solucién de 175 mg de N-
[3-(1H-bencimidazol-2-il)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-indazol-5-il}-2-
mefilsulfonilbencenosulfonamida, 7 mi de etanol y 42 ml de Acido clorhidrico 2N, se
lleva a 50°C durante 24 horas. Después de volver a una temperatura de 20°C aproxi-
madamentse, se lieva el medio de reaccién a un pH a 9 aproximadamente con una so-
lucidén acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio, se extrae con acetato de eti-
lo. Los extractos orgéanicos reunidos se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se concentran en seco a presién reducida. Se tritura la pasta asi
aislada en 5 ml de etanol y se aisla el insoluble por filtracién, se seca y después se
tritura @n 3 ml de acetonitrilo, se centrifuga y se seca. Se obtienen asi 49 mg de N-[3-
(1H-bencimidazol-2-il)-1H-indazol-5-l}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida en forma de
un sélido ocre que funde a una temperatura superior a 260°C (Andlisis Cyy Hyy Ns O,
S;; % calculado C: 53,95, H: 3,68, N: 14,98, O: 13,89, S: 13,72; % encontrado C:
52,45, H: 4,01, N: 14,85, S: 11,74).

La N-[3-(1H-bencimidazol-2-il)-1-(2-trimetilsilaril-etoximetil)}-1H-indazol-5-il]-2-
metilsulfonilbencenosulfonamida puede obtenerse segln se describe en el ejemplo 2 a
partir da 130 mg de 3-(1H-bencimidazol-2-il)-1-(2-trimetilsilanii-etoximetit)-1H-indazol-
5-ilamina, 5 ml de piridina y 87 mg de cloruro de 2-metilsulfonilbencenosulfonilo. Se
obtisnen asi 182 mg de N-[3-(1H-bencimidazol-2-il}-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil}-1H-
indazol-5-il}-2-metilsufonilbencencsulfonamida en forma de una laca naranja (R; =
0,53, cromatografia de capa fina sobre gel de sllice, eluyante: ciclohexano-acetato de
etilo (50-50 en volumen), Andlisis Masa: IC: m/z 588 (M+H)").

La 3-(1H-bencimidazol-2-il}-1-(2-timetilsiianil-etoximetil}-1H-indazol-5-il-amina
puede obtenerse de la manera siguiente: a una solucion, llevada a reflujo, de 350 mg
de 3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-nitra-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol, 15 ml de
etanol, 200 ul de agua destilada y 320 pl de acido clorhidrico 12N, e afiaden en pe-
quefias fracciones 485 mg de hiemo an polvo y se mantiene el conjunto a reflujo duran-
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te 18 horas. Después de volver a una temperatura de 20°C aproximadaments, se dilu-
ye ol medio con 80 mi de etanol, se agita y despuds se filtra sobre un lecho de Celita®
535, que se lava a continuacién con etanol. Se alcaliniza el fitrado a un pH a 9
aproximadamente con una solucién acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio.
El precipitado asl formado se elimina por filtracién, se lava con etanol y a continuacion
se concentra el fittrado en seco a presién reducida. El residuo de evaporacién se di-
suelve en agua destilada y se axtrae con acetato de etilo. Los extractos orgénicos re-
unidos se secan sobre sulfato de magneslo, se filtran y se concentran en seco a pre-
si6n reducida. Se obtienen asl 130 mg de 3-(1H-bencimidazol-2-il)-1-(2-trimetisilanil-
etoximetil)-1H-indazol-5-ilamina en forma de una laca naranja (R,= 0,34, cromatografia
de capa fina sobre gel de silice, eluyente: ciclohexano-acetato de etilo (50-50 en volu-
men); Andlisis Masa: |E: m/z 379 (M") (pico base), m/z 306).

El 3-(1H-bencimidazol-24l)-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol
puede obtenerse de la manera siguients: una suspension de 720 mg de 5-nitro-1-(2-
trimetilsilanil-etaximetil)-1H-indazol-3-carboxaldehido, 216 mg de 1,2-fenllendiamina,
77 mg de azufre (0) en 70 ml de dimetiformamida anhidro se calienta a 95°C durante
16 horas. Después de voiver a una temperatura de 20°C aproximadaments, el medio
de reaccldn se concentra en seco a presion reducida y se recupera el residuo de eva-
poracion con 20 ml de agua destilada y 20 mi de acetato de etilo. El insoluble que so-
brenada se alsla por filtracién, se lava y se seca y permite obtener un primer lote de
160 mg de 3-(1H-bencimidazol-2-if)-5-nitro-1-(2-trimatilsilanil-etoximetil}-1H-indazol an
forma de un sdlido amarillo (Ry= 0,22, cromatografia de capa fina sobre gel de silice,
eluyente: ciclohexano-acetato de etlio (75-25 en volumen)). El filtrado se concentra en
§8co a presitn reducida y el residuc sdlido se recupera en suspensién sn una mezcla
de ciclohexano-acetato de etilo (80-20 en volumen), aislado por filtracién, lavado y se-
cado. Se obtiene asi un segundo chorro de 200 mg de 3(1H-bencimidazol-2-if}-5-nitro-
1-(2-trimetiisilaniletoxi-metii)}-1H-indazol en forma de un sdlido anaranjado de igual R,
que el primer chorro (Andlisis Masa: IC: m/z 410 (M+H)")* (pico base)).

El 5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxaldehido puede ob-
tensrse por el procadimiento siguiente: a una solucidn, mantenida aproximadamente a
0°C y bajo atmdsfera de argén, de 7680 mg de 3-(N-metoxi-N-metil)-5-nitro-1-(2-
timetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-carboxamida en 25 ml de tetrahidrofurano anhidro,
se vierten, en 15 minutos, 3,33 mi de una solucion al 20% en peso de hidruro de diiso-
butilaluminio en el tolueno. A continuacién se agita el medio de reaccion a 0°C aproxi-
madamente durante 4 horas. A esta misma temperatura, a continuacion se vierte len-
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taments una mezcia de 2 mt de &cido acético en 16 mi de agua destilada. Después de
5 minutos de agitacién, se elimina el insoluble por filtracién sobre un lecho de Celita®
535, que se [ava con acetato de etilo. Se decanta el filtrado y se extrae la fase acuosa
con acetato de etilo. Los exiractos orgdnicos reunidos se lavan con agua destilada y
luego con una solucién acuosa saturada en hidrogenocarbonato de sodio, se secan
sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran en seco a presién reducida. Se
obtienen asil 725mg de  5-nitro-1-(2-imetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-
carboxaldehido (Rr= 0,41, cromatografia de capa fina sobre gel de silice, eluyente: ci-
clohexano-acetato de etilo (75-25 en volumen)), que se usa exiemporineamente en la
etapa siguisnts. RMN TH (300 MHz, (CD4);SO d8, 5 en ppm): - 0,08 (s: SH); 0,88 (t, J
= 8 Hz: 2H); 3,63 (t, J = 8 Hz: 2H); 6,03 (s: 2H); 8,19 (d, J=9 Hz: 1H); 848 (dd, J=9y
3 Hz: 1H); 8,99 (d, J = 3 Hz: 1H); 10,29 (s: 1H).

La 3-(N-metmd-N-metil)-5-nitro-1-(2-trimetilslianil-etoximetil)- 1 H-indazol-
carboxamida puede prepararse de la manera siguiente: a una solucién de 674 mg de
acido 5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico, 170 mg de 1-
hidroxibenzotriazol monohidratado, 240 mg de dorhidrato de 1-etik3-[3-
(dimetilamino)propil] carbodiimida en 20 ml de diclorometano se afladen sucesivamen-
te 390 mg de clorhidrato de N-metoximetilamina y después 0,56 ml de trietilamina. El
medio de reaccién se agita durante 16 horas a una temperatura de 20°C aproximada-
ments, después se lava sucasivamente con una solucién acuosa al 5% de carbonato
de sodio, dos veces caon 80 ml an total da écido clarhidrico 1 N y dos veces con 80 m!
en total de agua destilada. Se seca la fase orgédnica sobre cloruro de caicio, se filtra y
se concentra en saco a presion reducida. Se obtienen asi 280 mg de 3-(N-metoxi-N-
metil)-5-nitro-1-(2-trimetilsilanii-etoximetil}-1H-indazolcarboxamida en forma de un
aceite amarilio (R;= 0,76, cromatografia de capa fina sobre gel de silice, eluyente: ace-
tato de etilo-ciclohexano (80-40 en volumen)).

El é4cido 5-nitro-1-(2-trimetiisilanil-etoximetii)-1H-indazol-3-carboxilico puede
prepararse de |la manera siguients: an una suspensién, mantenida a 0°C aproximada-
mente y bajo atmésfera de argén, de 890 mg de hidruro de sodio al 80% en dispersién
an el aceite de vasselina, y de 12 ml de dimetiiformamiia anhidra se vierte una sojucién
de 2,07 g de Acido 5-nitro-1H-indazol-3-carboxilico disuslto en 23 ml de dimetilforma-
mida anhidra en un periodo de 10 minutos. A continuacién se deja subir la temperatura
y se agita a 20°C aproximadamente en un periodo total de 2 horas. A continuacién se
enfria el medio a una temperatura de —10°C aproximadamente con ayuda de una
mezcia refrigerante de hielo y cloruro de sodio, y luego se vierten 2,8 mi de cloruro de
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2-(trimetilsililletoximetilo en 10 minutos. A continuacion se agita el medio durante 48
horas a una temperatura de 20°C aproximadamente antes de concentrarse en seco a
presion reducida. Se recupera @l residuo con agua destilada y se lleva a un pH de 2
aproximadamente con écido clorhidrico 1N, se extrae con acetato de etilo. Los extrac-
tos organicos reunidos se lavan con agua destilada, luego una solucion acuosa satu-
rada en hidrogenocarbonato de sodio y una solucién de salmuera, se secan sobre sul-
fato de magnesio, se filtran y se concentran en seco a presion reducida. El aceite asi
aisiado se purifica por cromatografia sobre gel de sflice con una mezcia de acetato de
etilo-metanol (85-5 en volumen) como eluyente. Se obtienen asl 2,21 g de ackio 5-
nitro-1-(2-trimetilsitanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico en forma de cristales amari-
lios (Rr= 0,66, cromatografia de capa fina sobre gel de sllice, eluyente: acetato de eti-
lo-metanol (80-10 en volumen); Andlisis Masa: IC: m/z 338 (M+H)*, m/z 355 (M+NH,)*
(pico base)).

Elempjo 82: N-[3-{1H-indol-2-il)-1H-indazol-5[]bencenosulfonamida

La N-[3-(1H-indol-2-il}-1H-indazol-5-il]]bencenosulfonamida puede obtenerse de
la manera siguiente: a una solucion de 101,9 mg de 3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-
bencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo en 4,5 ml de dimetilforma-
mida, se afiaden 158,1 mg de dcido N-ferc-butoxicarbonil-indol-2-borénico asi como
360 pl de una solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio y luego 48,2 mg de
tetraquis(trifenil-fosfina)paladio[0]. La suspensién se calienta a 122°C aproximadamen-
te durante 16 horas. Después de enfriamiento a una temperatura de 20°C aproxima-
damente, sa filtra el catalizador sobre un iecho de Celita® 535, se concentra el filtrado
en seco a presion reducida. Se purifica el producto de reaccién en bruto por cromato-
grafia HPLC preparativa acoplada a un detector de masa (LC/MS, condiciones A). Se
relinen y se concentran las fracciones que contienen el producto esperado. Se obtie-
nen 43,8 mg de N-[3-(1H-indol-2-il}-1H-indazol-5-f]benceno-sulfonamida en forma de
sal de trifluoroacetato (Andlisis LC/MS: Tr = 3,49 minutos; [M+H]" = 380.13).

El dcido N-ferc-butoxicarbonil-indol-2-borénico en forma de dimero puede pre-
pararse segun el procadimiento descrito por E. VASQUEZ y col. en Joumnal of Organic
Chemistry, 87, 7551-52 (2002).

El 3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-bencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato
de ferc-butilo puede prepararse de {a manera siguients: 2 g de 5-amino-3-yodo-1H-
indazol se ponen en solucién en 40 ml de diclorometano, se afiaden 3,11 mi de piridina
y luego se reduce la temperatura a 0°C. A continuacion se afiaden gota a gota 1,08 ml
de cloruro de bencenosulfonilo. Se agita el medio durante 30 minutos a 0°C y luego
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go se filtra el insoluble y se extrae la fase acuosa con 50 ml de diclorometano. Las fa-
sas orgénicas reunidas se lavan con una solucidn saturada de cloruro de sodio, y se
sacan sobre sulfato de magnesio. Después de evaporacién del disolvente, se purifica
el producto de reacclén en bruto por cromatografia instanténea (eluyente: diclorometa-
no-metanol 98-2; R;= 0,33). Se recogen 2 g de un sélido blanco que se introducen en
solucién en 50 ml de diclorometano y luego se afladen 2,08 ml de trietilamina y 153 mg
de 4-dimetilaminopiridina. La temperatura del medio se reduce a 0°C. Se aflade gota a
gota una solucion de 3,27 g de di-ferc-butilo dicarbonato en 15 ml de diclorometano.
Se agita ol medio durante 10 minutos a 0°C y luego a temperatura ambients durante 5
horas. Se evapora el disolvente y se purifica el producto en bruto por cromatografia
instantanea (eluyents = diclorometano; R;= 0,26). Se recogen 3 g de 3-yodo-5-(N-ferc-
butoxicarbonii-bencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo en forma de
un sélido blanco que funde a 168-168°C (Andlisis LC/MS: Tr = 4,39 minutos; [M+H]+ =
6800,01; [M+H]+-ferc-butilo = 543,97).
Elemplo 83: 2-Metilsulfonll-N-{3-fenilamino-1H-indazol-5-1l) bencenosulfonamida
La 2-metilsulfonii-N-(3-fenilamino-1H-indazol-5-ilbencenosulfonamida puede
obtenerse de la manera siguiente: el compuasto se prepara por reaccion bajo radia-
cién de microondas en un aparato Personal Chemistry Emrys Optimizer. Se llevan a
cabo cuatro reacciones idénticas. Cada reaccién se prepara del modo sigulente: se
colocan 60 mg de 3-yodo-5-(N-terc-butoxicarbonil-2-
metilsulfonilbencenosulfoniamino)-ndazol-1-carboxliato de tferc-butio en un tubo
SmithProcessVial™ de Personal Chemistry de un volumen méximo de 5 ml. A conti-
nuacién se afiaden 404 mg de carbonato de cesio, 35,8 mg de 2-diciclohexilfosfino-2'-
(N.N-dimetilamino)-bifenil, 12,1 mg de tris(dibendilidenacetona)dipaladio[0] y 28 ul de
anilina. Después se afiaden 4 ml de 1,2-dimetoxietanc. Se sella el tubo con el tapén
previsto para este efecto y se somete la reaccién a la radiacion de microondas durante
5 minutos a 120°C. Los demas pardmetros son los recomendados por el fabricante. Se
filtra el catalizador sobre Celita® 535 y se reunen los cuatro productos de reaccion en
bruto, se concentran en seco a presion reducida en el avaporador rotatorio y se purifi-
can por LC/MS preparatoria {condiciones A). Se retnen las fracciones que contienen
el compuesto intermedio protagido y se concentran a presién reducida. El aceite ama-
rillo obtenido se pone en solucidn en 2 ml de diclorometano y luego se afladen 500 pi
de 4cido trifluoroacético. Se agita la solucién durante 2 horas a temperatura ambiente,
hasta la desaparicion del producto de partida. Se afaden entonces 10 mi de dicloro-
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metiano y 10 ml de una solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Cuando ha
cesado el desprendimiento gaseoso, se seca la fase orgénica sobre sulfato de magne-
sio y se concentra el disolvente en seco a presién reducida en el evaporador rotatorio.
Se obtienen 186 mg de  2-metisulfonil-N-(3-fenilamino-1H-indazol-5-
illbencenosulfonamida en forma de un aceite amarillo (Andlisis LC/MS analitica: Tr =
3,49 minutos; [M+H}+ = 443,09).

Elemplo 84: N-{3-{1H-Indol-2-11}-1H-Indazol-5-]]-2-trifluorometoxI-
bencenosuifonamida

El  N-{3-(1H-indoi-2-il)-1H-indazol-5-il}-2-triflucrometoxi-benceno-sulfonamida
puede obtenerse de la manera siguiente: a una soiucién de 150 mg de 3-yodo-5-(N-
terc-butoxicarbonil-2-trifluorometoxi-benceno-sulfonilamino)-indazol-carboxilato de
ferc-butiio en 4,5 ml de dimetiformamida se afiaden 213,3 mg de é4cido N-ferc-
butoxicarbonil-indol-2-borénico en forma de dimero asi como 243 pi de una solucién
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y luego 63,4 mg de tetraquis{trifenil-
fosfina)paladio[0]. Se calienta la suspension a 120°C aproximadamente durante 18
horas. Después de enfriar a 20°C aproximadamente, se filtra el catalizador sobre vidrio
sinterizado proporcionado de Celita® 535, se concentra el filtrado en seco a presion
reducida en al evaporador rotatorio. Se filtra el producto de reaccién en bruto por cro-
matografia HPLC preparatoria acoplada a un detector de masas (LC/MS, condiclones
A). Las fracciones que contienen el producto esperado se reinen y se concentran, y
después se libera la base de ia sal de trifiuoroacetato por recuperaciéon en 10 ml de
diclorometano y lavado con 10 ml de una solucién saturada de hidrogenocarbonato de
sodio. Se seca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra en
seco a presion reducida. Se obtienen asi 80,5 mg de N-[3-(1H-Indol-24il)-1H-indazol-5-
il}-2-trifluorometoxi-bencenosulfonamida en forma de un sélido blanco que funde a
172-174°C (Andlisis LC/MS analitica: Tr = 3,73 minutos; [M+H]" = 473,07).

El 3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-2-triflucrometoxi-bencenosulfonil-amino)-
indazol-carboxliato de ferc-butilo puede prepararse segin se describe en el ejemplo 82
a partr de 2 g de 5-amino-3-yodo-1H-indazol y de 221 g de cloruro de 3-
trifluometoxibencenosulfonilo. Se purifica el compuesto intermedio por cromatografia
instanténea (eluyente diclorometano-metanol 99-1; R;= 0,5). A continuacién se trata el
polvo amarillo claro obtenido (1,85 g) con 2,5 g de di-ferc-butilo dicarbonato segun el
procedimiento descrito. Después de purificacién por cromatografia instanténea (elu-
yente = diclorometano; R;= 0,3), se recogen 2,31 g de 3-yodo-5-(N-terc-butoxicarbonil-
2-trifluorometoxi-bencenosulfonilamino)-indazol-carboxlato de ferc-butilo en forma de
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un sdlido blanco que funde a 110°C {Analisis LC/MS: Tr = 4,52 minutos; [M+H]' =
883,97, [M+H]'-terc-butilo = 6827,93).
Ejlemplo 85: 3-Fluoro-N-[3-(1H-indol-2-il)-1H-Indazol-5-l]bencenoc-sulfonamida

La 3-fluoro-N-{3-(1H-indol-2-il)-1H-indazol-5-ifjbencenosulfonamida puede pre-
pararse de la manera sigulente: a una solucibn de 150 mg de 3-yodo-5-(N-ferc-
butoxicarbonil-3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-carboxilato de ferc-butilo en 5
ml de dimetiformamida, se afaden 238 mg de &cido N-ferc-butoxicarbonil-indol-2-
borénico en forma de dimero, 70,2 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio[0] y 290 pil de
una solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodlo. Se calienta el medio a 120°C
aproximadamente durante 15 horas. Se filira el catalizador sobre Celita® 535 y luego,
después de evaporacién del disolvents, se purifica el producto en bruto por LC/MS
preparatoria (condiciones A). Se concentran las fracciones que contienen el producto
esperado y luego se disuelve el producto obtenido en 3 mi de diclorometano y daspués
se neutraliza con 3 ml de una solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Se
seca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra en seco
presién reducida. Se recogen 459 mg de 3-fluoro-N-[3-(1H-indol-2-il}-1H-indazol-5-
ifbencenosulfonamida en forma de un sélido negro que se descompone a 134°C (And-
lisis LC/MS: Tr = 3,56 minutos; [M+H]" = 407,13).
Elemplo 86: 4-Dimetllamino-2,3,5,8-tetrafluoro-N-[3-(1H-indol-2-il}-1H-Indazol-5-
lilbencenosulfonamida

La 4-dimetilamino-2,3,5,6-tetrafluoro-N-[3-(1H-indol-2-il)-1H-indazol-5-il] bence-
nosulfonamida puede prepararse del modo siguiente: a una solucién de 150 mg de 3-
yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-2,3,4,5,6-pentafiuorobencenc-sulfonilamino)-indazol-
carboxilato de ferc-butilo en 4,5 ml de dimetil-formamida, se afladen 211,5 mg de &cido
N-ferc-butoxicarbonil-indol-2-borénico en forma de dimero, 628 mg de tetra-
quis(trifenil-fosfina)paladio[0] y 240 pl de una solucién saturada de hidrogeno-
carbonato de sodio. Se calienta el medio a 120°C aproximadamente durante 15 horas.
Se filtra el catallzador sobre Celita® 535 y luego, después de evaporacién del disolven-
te se purifica el producto en bruto por LC/MS preparatoria (condiciones A). Se concen-
tran las fracciones que contienen el producto esperado y luego se disuelve el producto
obtenido en 3 mi de diciorometano y después se neutraliza por 3 mi de una solucién
saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Se seca la fase orgénica sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra en seco a presién reducida. Se recogen 10,8 mg 4-
dimetilamino-2,3,5,6-tetrafluoro-N-[3-(1H-indol-2-il}-1H-indazol-5-
ilbencenosulfonamida en forma de un aceite amarillo (Andlisis LC/MS: Tr: 3,80 minu-
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tos; [M+H]" = 504,09).

El 3-yodo-5-(N-terc-butoxicarbonil-2,3 4,5,6-pentafiucro-bencenosulfonil-
amino)-indazol-carboxilato de ferc-butilo puede prepararse segin se describe en el
ejemplo 85 usando 2 g de S5-amino-3-yodo-1H-indazol y 1,13 ml de cloruro de penta-
fluorobencenosulfonilo. Se obtienen 1,77 g de un sblido anaranjado obtenido por puri-
ficacion por cromatografia instantanea (eluyente diclorometano-metanol 98-2 en volu-
men). A continuacién se trata este compuesto por 1,89 g de di-ferc-butilo dicarbonato
segun el procedimiento dascrito en el ejempio 82. Se filtra el producto de reaccién en
bruto por cromatografia instanténea (diclorometano; R;= 0,83). Se recogen 800 mg de
3-yodo-5-(N-terc-butoxicarbonil-2,3,4,5,8-pentafluoro-bencenosulfonilamino)-indazol-
carboxilato de ferc-butilo en forma de un sélido rosado.

RMN 1H (300 MHz, (CD3)2S0O d8, 5 an ppm): 1,38 (s: 9H); 1,89 (s: 9H); 7,61
(d, J =2 Hz: 1H); 7,70 (dd, J =9 y 2 Hz: 1H); 8,20 (d, J = 9 Hz 1H).

Elemplo 87: {N-{3-{1H-indol-2-ll}-1H-Indazol-5-ilJ}tiofen-2-sulfonamida

La {N-[3-(1H-indol-2-il}-1H-indazol-5-i[jtiofen-2-sulfonamida puede prepararse
de la manem sigulente: a una solucién de 1558 mg de 3-yodo-5-(N-terc-
butoxicarbonil-2-tiocfensulfonilamino)-indazol-carboxilato de ferc-butilo en 5 mi de dime-
tiformamida, se afladen 250,3 mg de éckio N-ferc-butoxicarbonil-indol-2-borénico en
forma de dimero, 74,3 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio[0] y 290 ¢l de una solu-
cién saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Se callenta el medio a 120°C aproxi-
madamente durante 15 horas. Se filira el catalizador sobre Celita® 535 y luego, des-
pués de evaporacién del disolvents, se purifica el producto en bruto por LC/MS prepa-
ratoria (condiciones A). Las fracciones que contienen el producto asperado se concen-
tran en seco a presién reducida y se disuelve el producto obtenido en 3 ml de dicloro-
metano y después se neutraliza con 3 ml de una solucién saturada de hidrogenocar-
bonato de sodio. Se seca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio y se evapora el
disolvente. Se recogen 24,3 mg de {N-[3-(1H-indo}-2-il)-1H-indazol-5-ijtiofen-2-
suifonamida en forma de un sélido marrén claro que se descompone a 130°C (Anéli-
sis: LC/MS Tr: 3,46 minutos; [M+H]" = 395,08).

El 3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-2-tiofensulfonilamino)-indazol-carboxilato de
ferc-butilo puede prepararse seguin se describe en el ejemplo 85 usando 2 g de 5
amino-3-yodo-1H-indazol y 1,61 g de doruro de icfen-2-sulfonilo. Se purifica el pro-
ducto en bruto intermedio por cromatografia instanténea {(diclorometano-metanol 98-2
en volumen) para producir 2,30 g de un sdlido anaranjado, que se frata a continuacion
con 3,71 g de di-terc-butilo dicarbonato segun el procedimiento. Después de purifica-
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cién por cromatografia instantdnea (eluyente:diclorometano), se obtienen 3,15 g de 3-
yodo-5-(N-ferc-butoxi-carbonil-2-tiofensulfonilamino)}-indazol-carboxlato de ferc-butilo
en forma de un sélide blanco que funde a 163°C (Andlisis LC/MS: Tr = 4,34 minutos;
[M+H]* = 805,93; [M+H['-ferc-butilo = 548,90).

Elemplo 88: 2-Metlisulfonil-N-{3-fenlisulfanil-1H-indaxol-5-1I) bencenosuifonamida

La 2-metilsulfonil-N-(3-fenilsulfanil-1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida puede
obtenerse de la manera siguients: a una suspension de 0,38 g de 2-metilsulfonii-N-[3-
fenilsulfanil-1-(2-trimetiislianil-etoximetil)-1H-indazol-5-llbencenosulfonamida en 14,5
mi de etanol absoluto, se afiaden gota a gota 3,8 ml de una solucién acuosa de écido
clorhidrico SN. A continuacién se callenta a refiujo la mezcla de reaccién durante 30
minutos y después se enfria a una temperatura de 20°C aproximadamente. Entonces
se ahaden 4,8 ml de solucién acuosa de hidréxido de sodio 5 N y se agita. A continua-
cién se concentra la mezcia en seco a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de
40°C aproximadamente y se recupera @l residuo en una mezcla de 30 m! de acetato
de etilo y de 25 ml de agua. Después de decantacién, se extrae la fase acuosa 2 ve-
ces con 30 mi de acetato de etilo. Se retinen los exiractos orgénicos, se secan sobre
suffato de magnesio, se filtran y daspués se concentran en seco a presién reducida (2
kPa) a una temperatura de 30°C aproximadaments. Se purifica el residuo asl obtenido
por cromatografia bajo presién de argén (50 kPa), en un cartucho de 25 g de sflice
(granulometrfa 20-40 uym), en eluyente sucesivamente con diclorometano puro y luego
con una mezcia de diclorometano-metanol (89/1 en volumen). Las fracciones que con-
tienen el producto esperado se relnen y se concentran en seco a presion reducida
(2 kPa) a una temperatura de 30°C aproximadamente. Se recupera el sélido asi obte-
nido en 2 ml de isopropanc! en presencia de negro 3S, sa disuelve en calients y se
filtra la mezcla sobre papel. Después de enfriar a una temperatura de 20°C aproxima-
daments, se concentra la mazcia en saco a presién reducida (2 kPa) a una temperatu-
ra de 30°C aproximadamente. Se obtienen asi 98 mg de 2-metilsulfonil-N-(3-
fenilsulfanil-1H-indazol-5-l)bencencsulfonamida en forma de espuma densa blanca
que funde a 195°C (Analisis CaH17N2OSs; % calculado C: 52,27, H: 3,73, N: 8,14,
0:13,93, S: 20,93; % enconfrado C: 58,52, H: 5,54, N: 7,54, S: 16,89).

La 2-metilsulfonil-N-[3-fenilsulfanil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)}-1H-indazol-5-
illbencenosulfonamida puede cbtenerse de la manera siguiente: a una solucidn de
0,61 g de S5-amino-3-feniisulfanil-1-(2-trimetilsliani-etoximetil)-1H-indazol en 10 ml de
piridina a una temperatura de 0°C aproximadamente y bajo argén, se afiaden 0,44 g
de cloruro de 2-metilsulfonilbencenosulfonilo. A continuacion se agita la mezcia de re-
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accion durante 1 hora a una temperatura de 0°C aproximadamente y luego durante 2
horas a una temperatura de 20°C aproximadamente. Después de filtracién sobre vidrio
sinterizado, se diluye el filtrado con una mezcia de 45 mi de acetato de etilo y 30 ml de
agua. Después de decantaclon, se lava 2 veces la fase orgénica con 30 ml de agua.
Los extractos orgdnicos se reunen, se secan sobre sulfato de magnasio, se filtran y
luego se concentran en seco a presién reducida (2 kPa) a una temperatura de 25°C
aproximadamente. Se purifica el residuo asi obtenido por cromatografia bajo presién
de argén (50 kPa), en un cartucho de 150 g de silice (granulometria 20-40 um), en
eluyente sucesivamente por mezclas de ciclohexano-acetato de atilo (90/10; 85/15;
70/30 en volumen). Las fracciones que contienen el producto esperado se reimen y se
concenfran en seco a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 20°C aproxima-
damente. Se obtienen asi 0,68 g de 2-metilsulfonil-N-[3-fenilsuifanil-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)}-1H-indazol-5-i] bencenosulfonamida en forma de una pasta de color bur-
deos (R, = 0,35, cromatografia de capa fina sobre gel de silice, sluyente: ciciohexano-
acetato de etiio (70/30 en volumen)).

El 5-amino-3-fenilsulfanil-1-{2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol puede obte-
nerse de la manera siguiente: una solucién de 0,4 g de 5-nitro-3-fenilsulfanil-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol en 168 ml de acetato de etilo que contiene 40 mg de
paladio sobre carbén al 10% se hidrogena bajo una prasién de 200 kPa a una tempe-
ratura de 25°C aproximadamente durante 18 horas. Después de filtracion del cataliza-
dor sobre Celita® bajo argén y lavado con acstato de etilo, se concentra el filtrado en
seco a presion reduciia (2 kPa) a una temperatura de 25°C aproximadaments. Se ob-
tienen asi 0,33 g de 5-amino-3-fenilsulfanil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol en
bruto en forma de un aceite de color burdeos. Un segundo ensayo a partir de 1,1 g de
5-nitro-3-fenilsulfanil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil}-1H-indazol permite obtener de la
misma forma 0,89 g de 5-amino-3-fenilsulfanil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetif)-1H-indazol
en bruto en forma de un aceite de color burdeos. Los dos productos en bruto se red-
nen y purifican por cromatografia bajo presién de argén {S0 kPa), en una columna de
53 g de silice (granulometria 40-83 um), en eluyente sucasivamente por ciclohexano
puro y daspués por mezclas de ciclohaxano-acetato de etilo (87/3; 85/5; 90/10; 80/20
en volumean). Las fracciones que contienen el producto esperado se reunen y se con-
centran en seco a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 30°C aproximada-
mente. Se obtienen asi 0,78 g de 5-amino-3-fenilsulfanil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-indazol en forma de un acelte de color burdeos (Andlisis Masa IE: m/z 371 (M") (pi-
co base)).
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El 5-nitro-3-fenilsulfanil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1H-indazol puede obtener-
se de la manera siguiente: a una solucién de 0,11 g de acetato de paladio, de 0,36 g
de (R)-{+)-2,2-bis(di-p-tolilfosfino)-1,1'-binaftilo, 0,64 g de ferc-butilato de sodio en 40
ml de tolueno bajo argén, se afaden 2 g de 3-yodo-5-nitro-1-(2-rimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indazol, y después 0,88 g de tiofenato de sodio, Se calienta la mezcla
de reaccién a una temperatura de 80°C aproximadamente durante 21 horas, y des-
pués se enfria a una temperatura de 20°C aproximadamente. Después de dilucién con
100 ml de acetato de etilo y 80 ml de agua y luego decantacién, se extrae la fase
acuosa con 100 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos se rednen, se lavan
con 80 ml de una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato
de magnesio, se filtran y luego se concentran en seco a presidn reducida (2 kPa) a
una temperatura de 25°C aproximadamente, El residuo asi obtenido se filtra sobre slii-
ce (granulometria 15-35 pm) en eluyente con diclorometano puro. Se concentra el fil-
trado en seco a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 20°C aproximadamen-
te. Se purifica el residuo por cromatografia bajo presion de argén (50 kPa), sobre una
columna de 80 g de sflice (granulometria 40-83 pm), en eluyente sucesivamente con
ciclohexano puro y luego con mezclas de ciclohaxano-acetato de etilo (85/5; 80/10 en
volumen). Las fracciones que contienen el producto esperado se retinen y se concen-
tran en seco a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura de 25°C aproximadamente.
Se obtienen asi 1,08 g de 5-nitro-3-fenilsulfanil-1-(2-rimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol
en forma de un acelte naranja (R,= 0,35, cromatografia de capa fina sobre gel de sili-
ce, eluyente: ciclchexano/acetato de etlio (80/20 en volumen)).

El 3-yodo-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol puede obtenerse de
la manera siguiente: a 30 ml de agua a una temperatura de 0°C aproximadamente, se
afiaden 30 g de hidrdxido de potasio en pastillas. Después de disolucion total, se afia-
den 7 g de 3-yodo-5-nitro-1H-indazol, 50 ml de dicloro-metano, y luego 82 mg de bro-
muro de tetrabutilamonio. Se agita la mezcla de reaccion a una temperatura de 0°C
aproximadamente y se afiaden 5 ml de cloruro de 2-(trimetiisilil)atoximetiio en 15 minu-
tos. Se agita la mezcla de reaccién a una temperatura de 0°C aproximadamente du-
rante 1,5 horas, y luego se afiaden 150 ml de agua y se calianta la mezcla a una tem-
peratura de 20°C aproximadamente. Después de decantacion, se exirae la fase acuo-
sa 2 veces con 70 ml de diclorometano. Los extractos organicos se reunen, se lavan 2
vaces con 70 ml de agua, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y luego se
concentran en seco a prasién reducida (2 kPa) a una temperatura de 25°C aproxima-
damente. £l residuo asl obtenido se disuelve en 40 m! de éter diisopropilico calients,
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se filira en caliente sobre papel y luego se recristaliza. Se filtran los cristales sobre vi-
drio sinterizado, se lavan 2 vaces con 10 ml de éter diisopropilico y después se secan
& presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 20°C aproximadamente. Se obtienen
as{ 4,8 g de 3-yodo-5-nitro-1-{2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol en forma de un s6-
lido amarillo (R; = 0,4, cromatografia de capa fina sobre gel da silice, eluyente: ciclo-
hexano/acetato de etilo (80/20 en volumen)).

Eiemplo 89: 2-Metilsulfonil-N-(3-fenliletinll-1H-Indazol-5-i) bencenosulfonamida

La 2-metiisulfonil-N-(3-feniletinil-1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida puede ob-
tenerse de la manera siguients: a una solucion de 0,2 g de 5-amino-3-feniletinil-1H-
indazol en 3,5 mi de piridina a una temperatura de 0°C aproximadamente y bajo argon,
se afiaden 0,23 g de cloruro de 2-metilsulfonilbencenosulfonilo. A continuacion se agita
la mezcla de reaccidn durante 1,5 horas a 0°C y luego durante 2 horas a una tempera-
tura de 20°C aproximadamente, después se diluye con 10 ml de agua. Después de
decantacion, la fase acuosa se lava 3 veces con 15 ml de acetato de etilo. Los extrac-
tos orgdnicos se rednen, se lavan 3 veces con 5 mi de agua, se secan sobre suifato de
magnesio, se filtran y luego se concentran en seco a presion reducida (2 kPa} a una
temperatura de 20°C aproximadamente. Se purifica el residuo asi obtenido por croma-
tografia bajo presién de argén (50 kPa), en un cartucho de 25 g de sllice (granulome-
tria 20-40 um), an eluyente con diclorometano puro, y luego sucesivamenta con mez-
clas de diclorometano-metanot (89,5/0,5; 99/1 en volumen). Las fracciones que contie-
nen el producto esperado se retnen y se concentran en seco a presion reducida (2
kPa) a una temperatura de 20°C aproximadaments. Se recristaliza el residuo en 5 ml
de isopropanol en presencia de negro 3S. Se filtran los cristales sobre vidrio sinteriza-
do, se lavan con éter dilsopropilico, se centrifugan y después se secan a presion redu-
cida (3 kPa) a una temperatura de 50°C aproximadamente durante 2 horas. Se obtie-
nen asi 68 mg de 2-metilsufonil-N-(3-feniletinll-1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida en
forma de un polvo de color crudo que funde a 198°C (Andlisis CxH7N3O,S2; % calcu-
lado C: 58,52, H: 3,78, N: 9,31, 0:14,17, S: 14,20; % encontrado C: 58,37, H. 3,88, N:
9,11, S: 13,73).

El 5-amino-3-feniletinil-1-(2-trimetiisilani-etoximetd)-1H-indazol puede obtener-
se de la manera sigulente: a una solucibn de 0,84 g de S-nitro-3-feniletinil-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil}-1H-indazol en 15 ml de etanol absoluto a la temperatura de
reflujo del disolvents, se afiaden 18 ml de agua, 0,2 ml de una solucién acuosa de éci-
do clorhidrico 12 N y 0,38 g de hierro en polvo. A continuacién se agita a refiujo la
mezcla de reaccién del disolvente durante 4 horas, y luego se enfria a una temperatu-
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ra de 20°C aproximadamente. Después de filtracién sobre Celita® y lavado con etanol
absoluto, se concantra el filtrado an seco a presién reducida (2 kPa) a una temperatura
de 35°C aproximadamente. Se purifica el residuo asi obtenido por cromatografia bajo
presion de argén (50 kPa), sobre una columna de 60 g de silice (granulometria 40-83
Kum), en eluyents sucesivamente con mezclas de ciclohexano-acetato de efilo (95/5;
80/10; 80/20; 70/30; 60/40; 50/50; 30/70 en volumen), y después con acetato de etilo
puro y finalmente con etanol puro. Las fracciones que contienen el producto esperado
se reinen y se concentran en seco a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura de
35°C aproximadaments. Se obtienen asi 0,11 g de S5-amino-3-feniletini-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)}-1H-indazol en forma de un aceite mamén (R, = 0,47, cromato-
grafia de capa fina sobre gel de sllice, eluyents: ciclohexano/acetato de etilo (80/40 en
volumen)). Se obtienen también 0,2 g de 5-amino-3-feniletinil-1H-indazol en forma de
un aceite mamén (R;= 0,17, cromatografla de capa fina sobre gel de sllice, eluyente:
ciciohexano/acstato de etilo (60/40 en volumen)).

El 5-nitro-3-feniletinil-1-(2-trimetiisilanil-etoximetil)-1H-indazol puede obtenerse
de la manera siguiente: a una solucién de 3 g de 3-yodo-5-nitro-1-(2-trimetiisilanil-
atoximetil)-1H-indazol en 200 ml de acstonitrilo bajo argén, se afladen 0,18 g de trife-
nilfosfina, 0,54 g de tetraquis(trifeniifosfina) paladio (0) y 0,27 g de yoduro de cobre.
Después de agitacion durante 10 minutos, se afladen 1,57 ml de fenilacetileno y 2 ml
de trietilamina, después se calienta la mezcla de reaccién a reflujo durante 18 horas.
Después de enfriar a una temperatura de 20°C aproximadamente, se concentra la
mezcla de reaccién en seco a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 35°C
aproximadamente. Se recupera el residuo en 150 mi de diclorometano y luego se lava
2 veces con 120 mi de agua. Se retinen las fases acuosas y se extraen con 100 mi de
diclorometano. Los extractos orgdnicos se rednen, se secan sobre sulfato de magne-
sio, se fillran y luego se concentran en seco a presion reducida (2 kPa) a una tempera-
tura de 30°C aproximadamente. Se purifica el residuo por cromatografia bajo presién
de arg6n (50 kPa), sobre una columna de 200 g de sllice {granulometria 40-83 um), en
eluyente sucasivamente con ciclohexano puro y luego con mezclas de ciclohexano-
acetato de etilo (98/2; 97/3; 95/5; 80/10 en volumen). Las fracciones que contienen el
producto esperado $e redinen y se concentran en seco a presién reducida (2 kPa) a
una temperatura de 35°C aproximadaments. Se obtienen asi 2,31 g de 5-nitro-3-
feniletinil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil}-1H-indazol en forma de un sélido mamén que
funde a 88°C.

Ejemplo 90: 2-Metiisulfonil-N-(3-fenetil-1H-indazol-5-l)benceno-sulfonamida
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La 2-metilsulfonil-N-(3-fenetil-1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida puede obte-
nerse de la manera siguiente; a una suspension de 0,56 g de 2-metilsulfonil-N-[3-
fenetil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-5-llbencenosulfonamida en 17 ml de
etanol absoluto, se afiaden gota a gota 5,6 ml de una solucién acuosa de écido clor-
hidrico 5N. A continuacién se calienta a reflujo la mezcla de reaccién durante 30 minu-
tos y después se enfria a una temperatura de 20°C aproximadamente. Entonces se
afiaden 8,8 ml de solucién acuosa de hidréxido de sodio 5 N y se agita. A continuacion
$e concentra la mezcla en seco a presién reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C
aproximadamente y se recupera el residuo en una mezcla de 35 ml de acetato de etilo
y de 50 ml de agua, Después de decantacién, se exirae la fase acuosa 2 veces con 30
m! de acetato de etllo. Los extractos organicos se rednen, se lavan 2 vecss con 20 ml
de una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de mag-
naesio, se filtran y luego se concentran an seco a presion reducida (2 kPa) a una tem-
peratura de 30°C aproximadaments. Se purifica el residuo asi obtenido por cromato-
grafia bajo presioén de argén (50 kPa) sobre una columna de 75 g de silice (granulome-
tria 40-83 pm), en eluyents con una mezcla de diclorometano-metanol (88/2 en volu-
men). Las fracciones que contienen el producto esperado se rednen y se concentran
en seco a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 30°C aproximadamente. El
residuo asl obtenido se repurifica por cromatografia bajo presién de argén (S50 kPa),
sobre una columna de silice (granulometria 40-83 ym), en eluyente con una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo (70/30 en volumen). Las fracciones que contienen el pro-
ducto esperado se reunen y se concentran en seco a presion reducida (2 kPa) a una
temperatura de 30°C aproximadamente. El residuo asi obtenido se recupera en 15 ml
de éter diisopropliico, se tritura, se filira y luego se seca. Se obtienen asi 130 mg de 2-
metilsulfonil-N-(3-fenetil- 1H-indazol-5-ll)bencenc-sulfonamida en forma de un sélido
blanco que funde a 192°C. (Anélisis Masa IC: m/z 458 (M+H)").

La 2-metilsulfonil-N-[3-fenetil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1H-indazol-5-
ilbencenosulfonamida puede obtenerse de la manera siguiente: a una solucion de
0,83 g de 5-amino-3-fenetil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol en 13 ml de piridi-
na a una temperatura de 0°C aproximadamente y bajo argon, se afiaden por porciones
0,6 g de cloruro de 2-metilsulfonilbencenosulfonilo. A continuacién se agita la mezcla
de reacciéon durante 0,5 hora a una temperatura de 0°C aproximadamente y luego du-
rante 2 horas a una temperatura de 20°C aproximadamente, y después se diluye con
13 mi de agua. Daespués de decantacion, se extrae la fase acuosa 3 vecas con 30 ml
de acetato de etilo. Los extractos orgénicos se reunen, se l[avan 2 veces con 15 mi de
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una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, 58 secan sobre sulfato de magne-
sio, se filtran y luego se concentran en seco a presién reducida (2 kPa) a una tempera-
tura de 40°C aproximadamente. Se purifica el residuo asi obtenido por cromatografia
bajo presién de argén (50 kPa), sobre un cartucho de 70 g de silice (granulometria 20-
40 um), en eluyente sucesivamente con ciclohexano puro y luego con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en volumen). Las fracciones que contienen el pro-
ducto esperado se reunen.y se concentran en seco a presién reducida (2 kPa) a una
temperatura de 25°C aproximadamente. Se obtienen asl 0,58 g de 2-metilsulfonil-N-[3-
fanatil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-5-ilbencencsulfonamida en forma de
una pasta de color mamén (R¢= 0,32, cromatografia de capa fina sobre gel de sllice,
eluyente: ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volumen)).

El 5-amino-3-fenetil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil}-1H-indazol puede obtenerse
de ia manera siguiente: una solucion de 0,9 g de S5-amino-3-feniletinil-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)}-1H-indazol en una mezcla de 50 mi de etanol absoluto y 2 ml
de agua que contiene 100 mg de paladio sobre carbén al 10% se hidrogena bajo una
presion de 1000 kPa a una temperatura de 25°C aproximadamente durante 21,5
horas. Daspués de filtracién del catalizador sobre Celita® bajo argon y lavado con eta-
nol, se concentra el filtrado en seco a presién reducida (2 kPa) a una temperatura de
40°C aproximadamente. Se obtienen asl 0,83 g de 5-amino-3-fenetil-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indazol en bruto en forma de un aceite de color mamén (Andlisis Masa
IC: m/z 368 (M+H)").

Ejemplo 91: 2-Metlisulfonil-N-{3-{3-trimetlisilanlietinil-fenil)-1H-indazol-5-
ifbencenosulfonamida

La 2-metilsulfonil-N-[3-(3-trimetilsilaniletinil-fenil)-1H-indazol-5-i] bencenosuifo-
namida puede obtenerse de la manera siguients: a una solucion de 0,73 g de N-[3-(3-
bromofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbenceno-sulfonamida en 45 ml de acetonitri-
lo bajo argdn, se afiaden sucesivaments 0,28 g de trimetilsilllacstileno, 0,08 g de yodu-
ro de cobre, 0,03 g de trifenilfosfina, 0,11 g de tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) y
0,29 g de trietilamina. Se calienta la mezcla de reaccién a reflujo durante 16 horas.
Después de enfriar a una temperatura de 20°C aproximadaments, se afladen a la
mezcia de reaccidn 100 ml de agua y se decanta. Se extrae la fase acuosa con 100 mi
de acetato de etilo. Los extractos orgédnicos se relunan, se secan sobre sulfato de
magnesio, se filran y luego se concentran en saco a presién reducida (2 kPa) a una
temperatura de 40°C aproximadamente. Se purifica el residuo por cromatografia sobre
una columna da silice (granulometria 40-83 ym), en eluyente con diclorometano puro.

}l"’
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Las fracciones que contienen el producto asperado se redinen y se concentran en seco
a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se repurifica
el residuo por cromatografia HPLC/MS, sobre una columna de silice incorporada Cqg
de tipo X Terra™ (granulometria 5 um; longitud x didmetro = 100x30 mm), en eluyente
con una mezcia de acetonitrilo-agua (85/35 an volumen) a una velocidad de 20 mi/min.
Las fracciones que contienen el producto esperado se reunen y se concentran en seco
a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se recupera
el residuo en 20 ml de acstato de etilo y se recristaliza en presencia de negro 38 y de
sulfato de magnesio. Se filtran los cristales sobre vidrio sinterizado, se lavan, se centri-
fugan y luego se secan. Se obtienen asi 0,05 g de 2-metilsulfonil-N-[3-(3-
trimetilsilaniletinil-fenil)}-1H-indazol-5-illbancenosulfonamida en forma de un soélido cris-
talino blanco que funde a 110°C. (Andlisis LC/MS Tr. 4,25 minutos; [M"] = 523).

La N-{3-(3-bromofenil)-1H-indazol-5-1[}-2-metilsulfonilbenceno-sulfonamida
puede obtenerse de la manera siguiente: a una suspension, mantsnida en atmdsfera
de argén, de 2,3 g de 3-yodo-5-(2-metilsulfonil-bencenosulfonilamino)-indazol-1-
carboxilato de ferc-butilo en 80 mi de dimetiformamida, se afiaden sucesivamente 1,8
g de écido (3-bromofenil)-borénico, 8,7 ml de solucién acuosa saturada de hidrogeno-
carbonato de sodio y 0,11 g de tetraquis(trifenilfosfina) paladio [0]. Se calienta la mez-
cla de reaccién a reflujo durante 5 horas. Después de enfriar a una temperatura de
20°C aproximadaments, se hidroliza el medio de reaccién con 200 ml de agua y se
exirae con 200 ml y luego con 100 ml de acatato de etilo. Los extractos orgénicos re-
unidos se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y luego se concentran en seco a
presién reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadaments. Se purifica el
aceite oscuro asi obtenido por cromatografia en columna de silice (granulometria 83-
200 ym), en eluyente con una mezcla de diclorometano-metanol (89/1 en volumen).
Las fracciones que contienen el producto esperado se rednen y se concentran en seco
a presién reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se obtienen
asi 1,4 g de N-[3-(3-bromo-fenli)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida en
forma de una laca amarilla. Se repurifica este producto por cromatografia en columna
de silice (granulometria 63-200 pm), con diclorometano puro como eluyente. Las frac-
ciones que contienen el producto esperado se reinen y se concentran en seco a pre-
sién reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadaments. Se obtienen asi
0,73 g de N-3-(3-bromofenif)-1H-indazol-5-il]-2-metilsulfonilbencenosuifonamida en
forma de una espuma densa bianca que funde a 104°C.

Elemplo 92: 2-Metlisulfonil-N-{6-metil-3-fenil-1H-Indazol-5-lI) bencenosulfonamida
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La 2-metilsulfonil-N-(8-metil-3-fanil-1H-indazol-5-ifbenceno-sulfonamida puede
abtenerse de la manera siguiente: a una solucion de 0,4 g de 5-amino-8-metil-3-fenil-
1H-indazol en 35 ml de piridina a una temperatura de 0°C aproximadamente y bajo
argon, se afiaden 0,45 g de cloruro de 2-metilsulfonilbencenosuifonilo. A continuacion
se agita la mezcla de reaccién durante 10 minutos a una temperatura de 0°C aprox-
madamente y luego durante 16 horas a una temperatura de 20°C aproximadaments, y
después se diluye con 50 ml de agua. Después de decantacién, se exirae ia fase
acuosa con 50 ml y luego con 25 mi de acetato de stiio. Los extractos orgénicos se
relnen, se secan sobre sulfato de magnesio, se fiitran y luego se concentran en seco
a presion reducida (2 kPa) a una tempsratura de 40°C aproximadamente. Se purifica
el residuc asi obtenido por cromatografia sobre una columna de silice (granulometria
83-200 um), en sluyente con una mezcia de diclorometano-metanol (98/1 en volumen).
Las fracciones que contienen el producto esperado se redinen y se concentran en
a presion reducida (2 kPa) a una temperatura cde 40°C aproximadamente. Se recupera
el residuo y se racristaliza en 20 ml de éter dietllico, Se filtran los cristales sobre vidrio
sinterizado, se lavan 2 veces con 10 ml de éter diisopropilico, se centrifugan y luego se
secan a presion reducida (3 kPa) a una temperatura de 50°C aproximadamente. Se
obtienen asi 027 g de 2-metilsulfonil-N-(6-metil-3-fenil-1H-indazol-5-
ilbencenosulfonamida en forma de un polvo mamén claro que funde a 239°C (Andlisis
C21H1sN3OS2; % calculado C: 57,13, H: 4,34, N: 9,52, 0:14,49, S: 14,52; % encontra-
do C; 56,68, H: 4,52, N: 9,41, S: 14,15).

El 5-amino-8-metil-3-fenil-1H-indazol puede obtenerse de la manera siguiente:
a una solucién de 0,53 g de 6-metil-5-nitro-3-fenil-1H-indazol en 30 ml de etancl, se
afiaden 0,5 ml de agua y 0,18 ml de una solucion acuosa de acido clorhldrico 12N. A
continuacién se calienta la mezcla de reaccién a refiujo del disolvante y se anaden
0,38 g de hierro en polvo en 2 veces. A continuacién se agita a reflujo la mezcla de
reaccién del disolvente durante 4,5 horas, y luego se enfria a una temperatura de 20°C
aproximadamente y se trata con 50 ml de agua helada. A continuacién se alcaliniza la
mezcla con una solucién acuosa de hidréxido de amonio al 32% hasta un pH de 11
aproximadamente. Después de decantacion, se extrae la fase acuosa una vez con 50
ml y luego 2 veces con 25 ml de acetato de etilo. Los extractos orgénicos se retnen,
s8 secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y luego se concentran en seco a presion
reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se purifica el residuo
asi obtenido por cromatografia sobre una columna de silice (granulometria 63-200
Hm), en eluyente con una mazcla de ciciochexano-acetato de etilo (75/25 en volumen).
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Las fracciones que contienen el producto esparado se reunen y se concentran en seco
a prasion reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadaments. Se obtienen
asf 0,4 g de 5-amino-8-metil-3-fenil-1H-indazol en forma de un sdlido cristalino mamon
claro que funde a 133°C.

El 8-meti-5-nitro-3-fenil-1H-indazol puede obtenerse de la manera siguients: a
una solucién de 0,8 g de 8-metil-3-fenil-1H-indazol en 8 ml de una solucién acuosa de
acido sulfurico al 98% enfriada a una temperatura de 0°C aproximadaments, se afia-
den en 5 minutos 0,43 g de nitrato de potasio. Se agita la mezcla de reaccién a una
temperatura de 0°C aproximadamente durante 5 minutos, después se calienta a una
temperatura de 35-40°C aproximadamente durante 10 minutos y se enfria de nuevo a
una temperatura de 0°C aproximadamente y se agita durante 1 hora. A continuacién
se vierte la mezcla en 50 g de hielo, se agita a una temperatura de 0°C aproximada-
mente durante 1 hora, y luego se flitra sobre vidrio sinterizado. Se lava el solido obte-
nido 3 veces con 30 ml de agua y se centrifuga, y después se redisuelve en 100 mi de
acetato de etilo y se seca la mezcla sobre sulfato de magnesio, se filtra y luego se
concentra en seco a presién reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproxima-
damente. Se purifica el residuo asl obtenido por cromatografia sobre una columna de
sflice (granulometria 40-63 pm), en eluyente sucesivamente con_ mezclas de ciclo-
hexano-acetato de etilo (90/10; 80/20 en volumen). Las fracciones que contienen el
producto esperado se reunen y se concentran an seco a presion reducida (2 kPa) a
una temperatura de 40°C aproximadamente. Se obtienen asi 0,48 g de 8-metil-S-nitro-
3fenil-1H-indazol en forma de un sélido cristalino amarillo que funde a 184°C.

El 6-metil-3-fenil-1H-indazol puede obtenerse segun se describe en al ejemplo
1, por yodacién del 8-metil-1H-indazol seguida de una reaccién de tipo Suzuki como ia
descrita en el sjemplo 4. El 8-metil-1H-indazol puede prepararse segun J. Heterocycl.
Chem. 1884, 21(4), 1083.

Elemplo 93: 5-Fluoro-2-metilsulfonli-N-{3-fenil-1H-indazol-5-) bencenosulfona-
mida

La 5-fluoro-2-metilsulfonil-N-{3-fenil-1H-indazol-5-ilbenceno-sulfonamida pue-
de prepararse segun se describe en el ejemplo 2 a partir de 0,52 g de 5-amino-3-fenil-
1H-indazol, 5 ml de piridna y 068 g de clouro de 5-fluoro-2-
metilsulfonilbencanosulfoniio. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia sobre
una columna de 50 g de silice (granulometria 40-83 um), en eluyente con diclorometa-
no puro. Después de recristalizacién en 5 ml de acetonitrilo y lavado en acetonitrilo y
luego en éter diisopropilico, se obtienen 0,07 g de 5-fluoro-2-metilsulfonil-N-(3-fenil-1H-
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indazol-5-if)bencenosulfonamida en forma de un sdlido blanco que funde a 224°C
(Anélisis: Cx H1g F N3 O4 S2; % calculado C: 53,92, H: 3,82, F: 4,28, N: 9,43, O: 14,37,
S: 14,40; % encontrado C: 53,74, H: 3,31, N: 9,35, S: 14,10).

El doruro de 5-fluoro-2-metilsulfonitbencenosulfoniio puede obtenerse de la
manera siguients: a una solucioén de 1 g de 5-fluoro-2-metilsulfonil-fenilamina en 3,7 mi
de acido acético al 100%, se afladen 4,2 ml de una solucién acuosa de 4cido clor-
hidrico concentrada. Se enfria la mezcla de reaccién a una temperatura de -5°C
aproximadamente, y después se aflade gota a gota una solucién de 0,4 g de nitrato de
sodio en 0,63 ml de agua. Se agita la mezcla de reaccién a una temperatura de —10°C
aproximadamente durante 20 minutos, y luego se hace burbujear diéxido de azufre
durante una hora. A continuacién se afiade a una temperatura de -5°C aproximada-
mente una solucién de 0,53 g de cloruro de cobre (ll) en 0,6 ml de agua y, después de
2 minutos, 6,9 ml de acido acético al 100%, y luego se retoma el burbujeo de diéxido
de azufre. Después de 40 minutos, se detiene el burbujeo y se deja que la mezcla se
caliente a una temperatura de 20°C aproximadamente y luego se agita durante 1,5
horas. Se templa entonces la mezcia de reaccion en un baflo de agua con el fin de
eliminar el exceso de diéxido de azufre, y luego se concentra en seco a presion redu-
cida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se obtienen asl 2 g de clo-
ruro de 5-flucro-2-metiisulfonilbencenosulfonilo en bruto en forma de un sélido ocre
que se usa directamente en la etapa siguiente (R;= 0,5, cromatografia de capa fina
sobre gel de sllice, siuyente: diclorometano)).

La 5-fluoro-2-metilsulfonilfenilamina puede obtenerse de la manera siguients: a
una solucién de 1,2 g de 4-fluoro-1-metilsulfonil-2-nitro-benceno en 80 mi de etanol, se
afiaden 1,25 ml de agua y 0,47 ml de una solucién acuosa de écido clorhidrico 12N. A
continuacién se calienta la mezcla de reaccién a refiujo del disolvente y se afiaden en
porciones 0,92 g de hiemro en polvo. A continuacién se agita a reflujo la mezcia de re-
accion del disolvente durante 2 horas, y luege a una temperatura de 20°C aproxima-
damente durante 16 horas. A continuacién se filtra sobre vidrio sinterizado y sa lava el
sélido con etanol. Se concentra el filtrado en seco a presién reducida (2 kPa) a una
temperatura de 40°C aproximadamente. Se recupera el residuo en una mezcla de
agua y de acetato de etilo y luego se alcaliniza con una solucién acuosa de hidrogeno-
carbonato de sodio hasta un pH de 10 aproximadamente y se decanta. Se extrae ia
fase acuosa 4 veces con 50 ml de acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se reunen,
§0 lavan con agua, se secan sobre sulfato de magnesio, se fratan con negro 38, se
filtran y luego se concentran en seco a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de
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40°C aproximadamente. Se obtiene asi 1 g de 5-fluoro-2-metilsulfonilfenilamina en
forma de un aceite mamdn claro que cristaliza (R;= 0,33, cromatografia de capa fina
sobre gel de silice, eiuyente: diclorometano).

El 4-fluoro-1-metilsulfonil-2-nitro-benceno puede obtenerse de la manera si-
guients: a una suspensién de 1,5 g de acido 3-cloro-peroxibenzoico en 15 mi de diclo-
rometano agitada a una temperatura de -5°C aproximadamente bajo argén, se afiaden
gota a gota 1,3 g de 4-flucro-1-metiisulfinil-2-nitro-benceno en 15 mi de diclorometano.
A continuacion se agita la mezcla de reaccion a una temperatura de 0°C aproximada-
mente durante 30 minutos y luego se deja recalentar a una temperatura de 20°C apro-
ximadaments. A continuacion se filtra sobre vidrio sinterizado y se lava el sélido con
diclorometano. Se lava el filtrado con una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de
sodio y luego con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se trata con negro 3S, se
filtra y luego se concentra en seco a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de
40°C aproximadamente. Se purifica el residuo as| obtenido por cromatografia sobre
una columna de 125 g de silice {granulometria 40-83 ym), en eluyente con diclorome-
tano puro. Las fracciones que contienen el producto esperade se reunen y se concen-
tran an seco a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente.
Se obtienen asf 1,2 g de 4-fluoro-1-metilsulfonii-2-nitro-benceno en forma de una es-
puma densa amarilla (R;= 0,43, cromatografia de capa fina sobre gel de silice, eluyen-
te: diclorometano)).

El 4-fluoro-1-metilsulfinil-2-nitro-benceno puede obtenerse de la manera si-
guiente: a una solucién de 1,0 g de 4-fluoro-1-metilsuifanil-2-nitro-benceno en 8 ml de
metanol y 30 mi de diclorometano bajo argon, se afiaden 4,7 g de monoperoxifialato
de magnesio en porciones. A continuacién se agita la mezcla de reaccién a una tem-
peratura de 20°C aproximadamente durante 3 horas, luego se filtra sobre vidrio sinteri-
zado y se lava el sélido con diclorometano. Se lava el filirado con una solucién acuosa
de hidrogenocarbonato de sodio y luego con agua, se saca sobre sulfato de magnesio,
se frata con negro 3S, se filtra y luego se concentra en seco a presion reducida (2 kPa)
a una temperatura de 40°C aproximadaments. Se purifica el residuo asi obtenido por
cromatografia sobre una columna de 125 g de silice (granulometria 40-63 um), en elu-
yente con diclorometano puro. Las fracciones que contienen el producto esperado se
retinen y se concentran en seco a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C
aproximadaments. Se obtienen asl 1,3 g de 4-fluoro-1-metilsulfinil-2-nitro-benceno en
forma de un espuma densa amarilla (R, = 0,23, cromatografia de capa fina sobre gel
de sflice, eluyente: diciorometano-acetato de etilo 80/10)).
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El 4-fluoro-1-metilsulfanil-2-nitro-benceno puede prepararse segin J. Fluorine
Chem. 1881, 17, 233.
Ejemplo 94: 4-Amino-N-(3-fenil-1H-Indazol-5-ll)bencenosulfonamida

La 4-amino-N-(3-fenil-1H-indazol-5-ilbancenosuifonamida puede obtenerse de
la manera siguiente: a una suspensién de 0,3 g de N-[4-(3-fenil-1H-indazol-5-
ilsulfamoil)-fenillacetamida en 8 ml de etanol al 95%, se afaden 1,5 ml de una solucién
acuosa de 4cido clorhidrico SN. A continuaclén se calienta la mezcla de reaccién a re-
fiujo durante 30 minutos y Iutego se enfria a una temperatura de 20°C aproximadamen-
te. Entonces se afiaden 20 ml de agua y 1 ml de solucién acuosa de hidréxido de
amonio al 32%, y luego se extrae sucesivamente con 30 ml y 15 ml de acetato de etilo.
Los extractos orgénicos se reinen, se secan sobre suffatc de magnesio, se filtran y
luego se concentran en seco a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C
aproximadamente. Se purifica el residuo asl obtenido por cromatograffa sobre una co-
lumna de sflice (granulometria 40-83 um), en eluyente con una mezcla de diclorome-
tano-metanol (95/5 en volumen). Las fracciones que contienen el producto esperado
8@ reunen y se concentran en seco a praesion reducida (2 kPa) a una temperatura de
40°C aproximadamente. Se racupera el sélido asl obtenido en 8 ml de etanol en pre-
sencia de negro 3S, disuelto en caliente y se filtra la mezcla en caliente sobre vidrio
sinterizado y luego se recristaliza. Se fiitran los cristales sobre vidrio sinterizado, se
lavan con 0,5 ml de etanocl al 85% y luego 2 veces con 2 ml de éter dilsopropilico, se
centrifugan y luego se secan a presién reducida (3 kPa) a una temperatura de 50°C
aproximadamente. Se obtienen asl 70 mg de 4-amino-N-(3-fenil-1H-indazol-S-il)-
bencenosulfonamida en forma de un polvo mamén claro que funde a 248°C (Andlisis
Masa IC: m/z 385 (M+H)").
Ejemplo 85: N-[4-{3-Fenll-1H-indazol-5-lisulfamoll)-fenilJacetamida

La N-[4{(3-fenil-1H-indazol-5-ilsulfamoil}-fenillacetamida puede prepararse se-
gun se describe an el ejemplo 2 a partir de 0,45 g de 5-amino-3-fenil-1H-indazol, 42 ml
de piridina y 0,5 g de cloruro de 4-acstilaminobencenosulfonilo. Se purifica el residuo
obtenido por cromatograffa sobre una columna de silice (granulometria 83-200 um) en
eluyente sucesivamentes con mezclas de diclorometano-metanol (98,5/1,5; 85/5 en vo-
lumen). Se obtienen asi 045 g de N-J{4-(3-fenil-1H-indazol-5-lisulfamoil)-
fenillacetamida en forma de un sdélido cristalino maiva que funde a 187°C (Anélisis Ma-
sa IE: m/z 408 (M"), m/z 208 (pico base)).
Elemplo 88: N-(3-Fanil-1H-Indazol-5-I)-piridin-3-sulfonamida

La N-(3{fenil-1H-indazol-5-l)-piridin-3-sulfonamida puede prepararse segin se
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describe en el ejemplo 2 a partir de 0,5 g de 5-amino-3-fenil-1H-indazol, 45 ml de piri-
dina y 0,48 g de cloruro de piridin-3-sulfonilo. Se purifica el residuo obtenido por cro-
matografia sobre una columna de silice (granulometria 40-83 ym) en eluyente con una
mezcla de diclorometano-metanal (87,5/2,5 en volumen). Se recupera el sdlido asi ob-
tenido en 20 ml de acetonitrilo en presencia de negro 3S, se disuelve en calients y se
filtra la mezcla en caliente sobre vidrio sinterizado y luego se recristaliza. Se filtran los
cristales sobre vidrio sinterizado, se lavan 2 veces con 2,5 ml de acetonitrilo y luego
con 5 ml de éter diisopropliico, se centrifugan y lusego se secan a presién reducida (3
kPa) a una temperatura de 50°C apraximadamente. Se obtienen asli 0,35 g de N-(3-
fenil-1H-indazol-5-il)-piridin-3-sulfonamida en forma de un sélido cristalino blanco que
funde a 225°C (Andlisis: Cs His Ns Oz S; % calculado C: 61,7, H: 4,03 N: 15,89, O:
8,13, S: 9,15; % encontrado C: 81,58, H: 4,01, N: 16,16, S: 8,18).
Elemplo 87: 3-Nitro-N-{3-fenll-1H-indazol-5-il}bancencsulfonamida

La 3-nitro-N-(3-fenll-1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida puede obtanerse de ia
manera siguiente: a una solucién de 0,7 g de 5-amino-3-fenil-1H-indazol en 15 ml de
THF a una temperatura de 0°C aproximadamente y bajo argén, se afaden 0,88 g de
cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo. Se enfria la mezcla de reaccién a una temperatura
de 0°C aproximadaments, y luego se afiade una solucion de 0,33 ml de piridina en 4
ml de THF en 10 minutos. Se agita la mezcla de reaccion a una temperatura de 0°C
aproximadamente durante 0,5 hora y luego a una tamperatura de 20°C aproximada-
mente durante 3 horas. A continuacién se diluye con 70 ml de agua y 30 mi de acetato
de etilo. Después de decantacién, la fase organica se lava 3 vaces con 50 ml de agua,
se saca sobre sulfato de magnesio, se filtra y luego se concentra en seco a presion
reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se purifica el residuo
asl obtenido por cromatografla sobre una columna de sllice (granulometria 83-200
Hm), en eluyente con diclorometano puro y luego con una mezcla de diclorometano-
metanol (88/2 en volumen). Las fracciones que contienen el producto esperado se
relinen y se concentran en seco a presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C
aproximadaments. Se recupera el residuo en 20 mi de isopropanol y se filtra sobre vi-
drio sinterizado. Se lava el sélido con 10 mi de éter diisopropllico, se centrifuga y luego
se seca. Se obtenen as| 041 g de 3-nitro-N-(3-feni-1H-indazol-5-
ilbencenosulfonamida en forma de un polvo blanco que funde a 228°C (Anélisis: Cqs
Hqs Ny O4 S (0,44 CH;CL); % calculado C: 57,85, H: 3,58 N: 14,21, 0: 16,23 S: 8,13; %
encontrado C: 57,84, H: 3,19, N: 14,22, S: 7,81).
Ejemplo 98: 3-Amino-N-{3-fenil-1H-iIndazol-5-l)bencencsulfonamida
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La 3-amino-N-(3-fenil-1H-ndazol-5-il)bencenosulfonamida puede obtenerse de
la manera sigulente: a una solucién de 0,28 g de 3-nitro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-
iljbencenosulfonamida en 15 mi de etanol absoluto y 0,3 ml de agua, se afiaden 0,06
ml de una solucién acuosa de écido clorhidrico concentrado. Se calienta la mezcla de
reaccion a reflujo, y luego se afiaden 0,12 g de hierro en polvo en pequefias porciones.
Se calienta la mezcla de reaccién a reflujo durante 2 horas, y luego se enfria a una
temperatura de 20°C aproximadamente. Se anaden a la mezcla 30 ml de agua, se fil-
tra sobre Celita® y se lava el sblido con agua y luego con acetato de etilo. Se alcalini-
za el filtrado con una solucién acuosa de hidroxido de amonio al 32% hasta un pH de
12 aproximadamente, y luego se extrae 3 veces con 20 ml de acetato de etilo. Los ax-
tractos orgénicos se retnen, se lavan 3 veces con 10 ml de agua, se secan sobme sul-
fato de magnaesio, se filtran y luego se concentran en 88co a presion reducida (2 kPa)
a una temperatura de 40°C aproximadaments. Se lava el residuo sdlido sucesivamen-
te con éter diisopropilico y luego con diclorometano, se centrifuga y se seca. Se obtie-
nen asl 0,12 g de 3-amino-N-(3-fenil-1H-indazol-5-l)benceno-sulfonamida en forma de
un polvo da color crudo que funde a 205°C.

RMN TH (300 MHz, (CD1),SO d8, 5 en ppm): 5,57 (s ancho: 2H); 6,72 (dd an-
cho, J = 8,5 y 2 Hz: 1H); 8,85 (d ancho, J = 8,5 Hz: 1H); 8,95 (mt: 1H); 7,15 (mt 2H);
7,43 (tancho, J = 7,5 Hz: 1H); 749 (d, J = 8,5 Hz: 1H); 7,55 (t, J= 7,5 Hz: 2H); 7,61 (d
ancho, J=2 Hz 1H); 7,78 (d, J = 7,5 Hz: 2H); 9,85 (mf: 1H).

Elemplo 99: N-(3-Fenil-1H-Indazol-5-il)ciclohexanosulfonamida

La N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)ciciohexanosulfonamida puede prepararse segun
se describe en el sjemplo 2 a partir de 0,5 g de 5-amino-3-fenil-1H-indazol, 45 ml de
piridina y 0,43 g de cloruro de ciclohexilsulfonilo. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia sobre una columna de sllice (granulometria 40-83 ym) en eluyents con
una mezcla de diclorometano-metanol (87,5/2,5 en volumen). Se recupera el sélido asi
obtenido en 40 mi de diclorometano en presencia de negro 3S, se disuaive en caliente
y se filtra la mezcla en callente sobre vidrio sinterizado y luego se recristaliza. Se filtran
los cristales sobre vidrio sinterizado, se lavan 2 veces con 5 ml de diclorometano y
luego con 10 mi de éter diisopropilico, se centrifugan y luego se secan a presion redu-
cida (3 kPa) a una temperatura de 50°C aproximadamente. Se obtienen asi 0,2 g de
N-(3-fenil-1H-indazol-5-ll)ciclohexancsulfonamida en forma de un sdlido cristalino
blanco que funde a 160°C (Andlisis Masa IE: m/z 355 (M"), m/z 208 (pico base)).

El cloruro de ciclohexilsulfonilo puede prepararse segun el documento EP-
0.788-798-A1.
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Elemplo 100: N-{3-Fenil-1H-indazol-5-l)-piperidin-4-sulfonamida

La N-(3-feni-1H-indazol-5-il)-piperidin-4-sulfonamida puede obtenerse de la
manera siguiente: 8 una solucion de 0,5 g de 4-(3-fenil-1H-indazol-S-isulfamoil)-
piperidin-1-carboxilato de bencilo en 5 ml de diclorometano bajo argén, se afaden 1,89
g de etanotiol, y luego 1,45 g de eterato de trifluoruro de boro gota a gota. Se agita la
mezcla de reaccion a una temperatura de 20°C aproximadamente durante 18 horas y
luego se concentra en seco a presién reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C
aproximadaments. Se recupera el residuo en 10 ml de agua, se alcaliniza con 5 ml de
una solucién acuosa de hidréxido de amonio al 32%, y luego se extrae sucesivamente
con 30 ml y 15 ml de acetato de etilo. Los extractos orgéinicos se retinen, se secan so-
bre sulfato de magnesio, se filtran y luego se concentran en seco a presion reducida (2
kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se purifica el residuo asl obtanido
por cromatografia sobre una columna de sllice (granulometria 40-83 um), en eluyente
sucesivamente con meazclas de diclorometano-metanol (98/1;, 95/5 en volumen). Las
fracciones que contienen el producto esperado se reunen y se concentran en seco a
presion reducida (2 kPa) a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se recupera el
residuo en 8 ml de acetonitrilo en presencia de negro 3S, se disuelve en caliente y se
filtra la mezcla en caliente sobre vidrio sinterizado y luego se recristaliza. Se filtran los
cristales sobre vidrio sinterizado, se lavan 2 veces con 0,5 ml y luego con 1 ml de ace-
tonitrilo, se centrifugan y luego se secan a presién reducida (3 kPa) a una temperatura
de 50°C aproximadamente. Se obtienen asi 0,04 g de N-(3-fenil-1H-indazol-5-lI)-
piperidin4-sulfonamida en foorma de un sdlido cristalino blanco que funde a 230°C
(Analisis: Cyy Hag Ny O2 S; % calculado C: 60,685, H: 5,88 N: 15,72, O: 8,98, S: 8; % en-
contrado C: 80,62, H: 5,85, N: 15,38, S: 8,72).

El 4-(3-fenil-1H-indazo}-5-ilsulfamoif)-piperidin-1-carboxilato de bencilo puede
prepararse segun se describe en el ejemplo 2 a partir de 0,7 g de 5-amino-3-fenil-1H-
indazol, 63 ml de piridina y 1,2 g de 4-clorosulfonli-piperidin-1-carboxilato de bencllo.
Se purifica el residuo obtenido por cromatografia sobre una columna de silice (granu-
lometria 40-83 ym) en eluyente con una mezcia de diclorometano-metanol (88,5/1,5 en
volumen). Se obtienen asi 0,5 g de 4-(3-fenil-1H-indazol-5-isulfamoil}-plperidin-1-
carboxilato de bencilo en forma de un sdlido cristalino ocre que se usa directaments en
la etapa siguients.

E! 4-clorosulfonil-piperidin-1-carboxilato de bencilo puede prepararse segun el
documento WO 00/48221.

Elemplos 101-104: Preparacién de un banco de
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- 4 N{(3-Aril-1H-indazol-5-11}-2-metiisuifonlibencenosulfonamidas;
= N-{3-{3,5-bis-trifluorometiifenil)-1H-iIndazol-5-1[]-2-metilsulfonil-
bencenosulfonamida;
- N-[343,5-difluorofenil)-1H-Indazol-5-i[]-2-metiisulfonilbenceno-sulfonamida;
- 2-metilsuifonil-N-[3-{2-metlisulfanilfenil)}-1H-indazol-5-il] bencencsulfonamida;
= N-[3-{1H-Indol-5-lI)-1H-indazol-5-i[}-2-metilsulfonilbencsno-suifonamida

Tabla 1: Reactivos usados

Férmula en lPeso Molecu

MDLNUMBER Nombre
bruto lar

MFCDO0051850 | /640 35-bis(trifluorometi) bence- | o | 257,63
nobordnico
MFCD01318138 | Acido 3,5-difiucrofenil-bordnico CeHsBF:02 157,91
MFCDO01318185 | Acido (2-metittio)fenil-borénico CsHBO,S 168,02
MFCD01319013 | Acldo 5-indolil-borénico CaHaBNO; 160,97

Los dcidos bordnicos descritos antariormente (295 umol) se distribuyen en 4
reactores filtrantes de un minibloque Bohdan de 48 poclilos, y luego se afiaden sucesl-
vamente una solucibn de 01 g de 3-yodo-5-(N-terc-butoxicarbonil-2-
metiisulfonilbencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo en 2 mi de dime-
tiformamida, 0,32 ml de una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de so-
dio y 4,3 mg de tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0). Después del ciemre de los reacto-
res, las mezclas de reaccién asl obtenidas se agitan a una temperatura de 105°C
aproximadamente durante 20 horas. Después de enfriar una temperatura de 20°C
aproximadamente, se filtran las mezclas de reaccidon y luego se diluyen con 2 ml de
acetato de etllo y 2 ml de agua cada una, se agitan y se decantan. Se separan las fa-
ses orgénicas (autdmata Myriad Allex) y por cada muestra asi obtenida, se analiza una
toma de 15 pl por LC/MS, y luego se concantran en seco a prasién reducida (evepora-
dor centrifugo Genevac HT8) a una temperatura de 40°C aproximadamente. Se di-
suelven los residuos en dimetilsulféxido de manera que se tengan concentraciones de
0,1 mg/ul y se purifican las soluciones comespondientes por LCMS (condiciones B).
Después de purlficacién por LC/MS, se concantran en seco las fracciones que contie-
nen los productos esperados (evaporador centrifugo Genevac HT8) a una temperatura
de 40°C aproximadamente y se pesan los residuos (Mettier Toledo Automated Works-
tation LA200), disueitos a una concentracién 10 mM en el dimetilsulféxido (Zinsser) y
luego se analizan por LC/MS. Se relnen las fracciones que contienen los productos
esperados de pureza satisfactoria y se analiza una toma de 10 ul diluida en 10 pl de
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dimetilsulfdxido por LC/MS. Los compuestos siguientas se han aislado y caracterizado
sagun su tiempo de retencion (Tr) y pico molecular en Espactrometria de Masas.

urezal Tr ion mole-
|
Ejemplo Nombre PM Formula P .| cular de-
uv | (min.)
tectado

-[3-(3,5-bis-trifluocrometil-
nil)}-1H-indazol-5-i]-2-
etiisulfonlibenceno-
ulfonamida
{3-(3,5-difluorofenil)-1H-
102 jndazol-5-il}-2-metilsulfonil- { 483 { CHsFaN:OS2: | B0 | 4,08 464
ncenosulfonamida
-metilsulfonil-N-{3-(2-
103 n::'::m'lmze::_ 473| CuHuN:OsS: | 91 | 387 | 474
ulfonamida
-[3-(1H-indol-5-if}-1H-
104 jndazol-5-l}-2-metilsulfonil- | 468 | CzH aN«O4S, 93 | 3,68 487
ncenosulfonamida
Elemplo 105: 2-Metiisulfonil-N-(3-o-tolil-1H-Indazol-5-il)benceno-sulfonamida
La 2-metilsulfonil-N-(3-o-tolll-1H-indazol-5-lf)bencenosulfonamida pueds prapa-
5 rarse segun se describe an los ejemplos 101-104 a partir de 40,1 mg de écido o-tolil-
borénico (calentamiento durante 4 horas). Se obtienen asl 9,3 mg de 2-metilsulfonii-N-
(3-o-tolil-1H-indazol-5-Nbencencsulfonamida en solucién en el dimetilsulféxido 10 mM
(Ca1H1aN3OS2; peso molecular 441,53; Andlisis LC/MS: pureza UV: 83%; Tr analitico:
3,93 min; m/z tadrico: 441; lon molecular detectado: 442).
10 Ejemplos 106-159: Preparacién de una biblioteca de 54 N-{3-fenil-1H-indazol-5-
il)sulfonamidas
Preparacion de 54 soluciones de diferentes cloruros de sulfonilo RSO2ClI:
Los 54 reactivos (lineas 1 a 54 de la Tabla 2) se pesan y luego se diluyen en tetrahi-
drofurano (THF) o en N-metil pirrolidona (NMP) de forma que se obtengan soluciones
15 listas para su empleo valorando 0,188 mol/itro.
Tabla 2: reactivos usados

101 563 | CaHisFeN2O4S2 | 98 | 4,53 564

Peaso Mole- | Disol-

NOMBRE Formula
cular vente
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1 Cloruro de naftalen-1-sulfonilo C#H{CIO,S 226,00 THF
2 Cloruro de dansilo C2H12CINO,S 269,75 NMP
3 Cloruro de naftalen-2-sulfonilo C1oH/CIO.S 226,68 (| THF
4 | Cloruro de 2-trifluorometilbencenosulfonilo | C;H,CIF;0.8 244 62 THF
5 Cloruro de tiofen-2-sulfonilio C4HiClO.S, 182,856 | THF
Cloruro de quinolein-8-sulfonilo CeHsCINO:S 22787 | NMP
7 Cloruro de bencenosulfonilo C.H;CIO!S 176,62 THF
8 Cloruro de 2-nitrobencenosulfonlio CeH4CINOS 221,62 THF
8 | Cloruro de 2,4,68-triisopropilbencenosulfonilo | CysHzCIO,S 302,88 | THF
10 Cloruro de 2-mesitilensulfonilo C.H"CIO_z_S 218,70 THF
11 Cloruro de 4-bromobencencsulfonilo CeH(BrClO,S 255,52 THF
12 Cioruro de 4-fluocrobencenosulfonilo CeH(CIFO,S 194,61 THF
13 Cloruro de N-acetilsulfaniliio CeHaCINO;S 233,67 NMP
14 Cloruro de 4-nitrobencenosulionlio CesH.CINO,S 221,82 THF
15 Cloruro de 4-metoxibencenosulfonilo CyH/CIO,S 20885 | THF
18] Cloruro de 4-ferc.butilbencenosuifonilo C1oH13CIO.S 23273 | THF
17 Cloruro de 4-metilbencenosulfonilo CyH/CIOS 190,65 | THF
18 Cloruro de isopropanosulfonilo CaH/CIO.S 142,60 THF
19 Cloruro de metanosulfonilo CH.CIO-S 114,55 | THF
20 Cloruro de fenil-metanosulfonilo C/H/CIO,S 180,65 | THF
21 Cloruro de 2-vinilbenceno-sulfonilo CaH/CIOS 202,68 | THF
22 Cloruro de etanosulfonilo C,HsCIO,S 128,58 THF
23 Cloruro de 1-propanosulfonilo CaH,/CIO.S 142,60 | THF
24 Cloruro de 1-butanosulfonilo CHiCIO:S 156,63 THF
25| Cloruro de 3-triflucrometilbbencenosulfonilo | C;H,CIF30:S 244 62 THF
28| Cloruro de 2,5-dimetoxibancenosulfonilo CaHsClOS 238,67 THF
27 Cloruro de 2-metilbencenosulfonilo CysHLLCIO,S 190,65 | THF
28 Acido 3-(clorosulfonil)benzoico CrHsCIOSS 220,63 | THF
29 Cloruro de 2-fluorobencenosuifonilo CeHCIFO-S 194,81 THF
30 Cloruro de 5-clorotiofen-2-sulfonilo C4H2CL0:S; 217,09 | THF
31 Cloruro de 3-clorobencenosulfonllo CeH(CLOS 211,07 | THF
32| Cloruro de 3,5-diclorobencencsulfonilo CsHChO2S 245 51 THF
33 Cloruro de M-toluensulfonilo CH,CIO:S 180,685 | THF
34 Cloruro de 2-bromobencenosulfoniio CeHBrCIO;S | 255,52 | THF
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Cloruro de 2-(benzoilaminometil)tiofen-5-
35 sulfonilo C1aH1sCINO,S, | 315,80 THF

a8 Cloruro de 3-bromobencenosulfonilo CeH(BrCIO;S 255,52 THF

37 [Cloruro de 2-(trifluorometoxi)bencenosulfonilol C;H,CIF;OsS | 260,62 THF

3s Cloruro de 4-cianobencenosulfonilo C/HCINO:S 201,63 THF
39 Cloruro de 2-cianobencenosulfonilo CyH,CINO,S 201,63 THF
40| Cloruro de 4-(N-butoxi)bencenosulfonilo CiHisCIO,S | 248,73 | THF
Cloruro de 4-acetamido-3-
41 CsH/CLN 268,12 NMP
clorobencenosulfoniio sHICLNO,S

42 Cloruro de bansilo C1aH24CINO,S | 353,91 THF
43 Cloruro de (-)-alcanfor-10-sulfonilo C1oHisCIOS 250,74 { THF
44 Cloruro de benzofurazan-4-sulfonilo CeHsCIN:O:S | 218,62 THF
45
48

Cloruro de 5-(isoxazol-3ifjtiofen-2-sulfonilo | C;HCINOSS, | 249,689 | THF

Cloruro de 2-nitro-alfa-toluensulfonilo CyHsCINO,S 235,64 THF
47| Cloruro de 3,4-difluorobencenosulfonilo CeHhCIF,0;S | 21260 | THF
Cloruro de 5-cloro-3-metilbenzo[B]tiofen-2-

48 . CoHeClO,S; 281,18 THF
sulfonilo

49 Cloruro de 3-clancbencenosulfonilo CyHCINOS 201,63 THF

50{ Cloruro de 4-metilsulfonilobencenosulfanilo CHCIOS; 254,71 THF

51 Cloruro de 3-metoxibencenosulfonilo C/H;CIO,S 208,85 THF

52 Cloruro de 3-fenilbencenosulfonilo C12HsClO,S 252,72 THF

53| Cloruro de 3,5-diflucrobencenosulfoniio CeHaCIF,0.S 212,60 THF
54| Cloruro de 2-amino-3,5-diclorofenlisutfoniio | CeH4ClhNO2:S 280,53 NMP
Realizacién de jas reacclones:

Con ayuda de un autdmata de laboratorio se distribuyen 338 UL de piridina en
71 reactores fittrantes (ACT498, Advanced Chem Tech) que contienen cada uno 50
umol de 5-amino-3-fenli-1H-indazol en el THF (1,5 ml). Las mezclas de reaccién asl(
obtenidas se agitan y se enfrian a 0°C y luego se afiaden 301 uL de cada una de las
soluciones de derivados sulfonilados descitos anteriormente.

Mantaniendo ia agitacién durante 18 horas, se deja que ia temperatura vueiva
a ascender a 20°C, y luego se filtran los medios de reaccién. Se evaporan en seco los
filtrados, y luego se recuperan los residuos de evaporacién con 500 ul de DMSO cada
uno y luego se agita durante 1 hora. Para cada muestra en solucidn en el DMSO asi
obtenida, se analiza una toma de 15 pL por LC/MS y luego se purifican las soluciones
residuales por LCMS (condiciones A). Después de purificacién por LC/MS, las fraccio-




110

nes que contienen los compuestos buscados se evaporan en seco (reunidas en caso
necesario) (evaporador centrifugo Savant AES 2000 o Genevac HT8), se pesan (Met-
tler Toledo Automated Workstation LA200) y se diluyen a 10 mM en el DMSO (Zinsser
Winlissy, Zinsser Anatytical). Cada solucién obtenida se analiza por LC/MS.

Los compuestos siguientes se han aislado y caracterizado segun su tiempo de
retencién y su pico molecular en Espectrometria de Masas.

ion mo-
[Purezal lecutar
Ejempid NOMBRE PM Formul I
jemp O rmula UV Tr (min) defecta-
do
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-
106 389,47 0S5 | 100 3,95 400,24
il)-naftalen-1-sulfonamida CatlaN
5-Dimetilamino-N-{3-fenil-
107 | 1H-indazol-5-i}-naftalen- | 442,54 | CxHaN.O,S | 92,35 3,75 443 .29
1-sulfonamida
- iF1H-indazol-5-
10 | \GFeni-iHindazobS- | o0 47 | CoHuNiO:S |0848| 398 | 40025
il)-naftalen-2-sulfonamida
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-
108 if}-2-trifluorometil- 417,41 | CoH14F3N;O:S{ 100 3,94 418,22
bencenosulfonamida
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-
110 355,44 N2O:S; | 92,83 3,68 358,19
il)-tiofen-2-sulfonamida Cortha ’
N-(3-Feni dazol-5-
1qq | \H@-Fenik1HHn 40048 | CoHWNOS |9041| 375 | 401,24
fi)-quinolein-8-sulfonamida|
-(3-Fenil-1H-indazol-5-
192 | N@Fen "o 1 349,41 | CuHuN:O:S [92.84] 372 |35025
ili-bencenosulfonamida
2-Nitro-N-{3-fenil-1H-
113 indazol-5-il)- 364,41 | CygHiuNOS 92,19 3,81 395,22
bencenosulfonamida
2,4,8-Trilsopropil-N-(3-
114 fenilk-1H-indazol-5-i)- | 475,65 | CaHnNOS | 73,77 48 476,35
bencenosulfonamida
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2,4,6-Trimetil-N-(3-fenil-
1H-indazol-5-il)-
bancenosulfonamida

391,49

C2H24N2O:S

100

4,11

382,26

116

4-Bromo-N-({3-fenil-1H-
indazol-5-l)-
bencenosulfonamida

428,31

CioH14BrNsO,S

100

4,01

428,11

117

4-Fluoro-N-{3-fenil-1H-
indazol-5-1)-
bencenosutfonamida

387,40

CioH14sFNYOS

100

3,8

388,23

118

N-[4«(3-Fenil-1H-indazol
5-iisutfamoil)-fenil}-
acaetamida

408,46

Cz1HieNO>S

86,71

3,36

407,23

118

4-Nitro-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-it)-
bencenosulfonamida

394,41

C1aH1NOS

96,64

3,85

385,21

120

4-Metoxi-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-l)-
bencenosulfonamida

379,44

CaoH7N2O,S

100

3,72

380,23

121

4-terc-Butil-N-(3-fenil-1H-
indazo}-5-il)-
bencenosulfonamida

405,52

CaHnN,O;S

94,05

4,22

408,28

122

4-Metil-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-il)-
bancenosulfonamida

363,44

Ca20H17N202S

100

3,84

364,25

123

1-Metil-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-il)-
etanosulfonamida

315,38

CieH17N2O;S

100

3,54

316,24

124

N-(3-Fenil-1H-indazol-5-
if-metanosulfonamida

287,34

CiHiNO;S

100

3,29

288,20

125

1-Fenil-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-l)-
metanosulfonamida

363,44

CaoHifNaO;S

95,77

381

364,25

126

(E)-2-Fenil-N-(3-fenl-1H-
indazok5-il)-

atilensulfonamida

375,45

C21H7N2O;S

3,88

378,23




112

127

N-(3-Fenil-1H-indazol-5-
il)-etanosulfonamida

301,37

CisHisN3O;S

100

3.4

302,21

128

N-(3-Fenil-1H-indazol-5-
ily-propanosulfonamida

315,39

C1eH17N302S

100

3,58

318,25

129

N-{3-Fenil-1H-indazol-5-
il)-butanosulfonamida

329,42

Ci7HeN2O:S

100

3,74

330,20

130

3-Trifluorometil-N-(3-fenil-
1H-indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

417,41

CaoH14F3N20:S

100

4,02

418,20

131

2,5-Dimetoxi-N-(3-fenil-
1H-indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

409,48

CzHuN:OS

100

3,73

410,24

132

2-Metil-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-if)-
bancenosulfonamida

363,44

CaoH17N2O:S

100

383

364,25

133

Acido 3-(3-feni-1H-
indazol-5-il-sulfamoil)-
benzoico

393,42

CzoH1sNxOS

93,37

3,42

394,21

134

2-Fluoro-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-l)-
bencenosulfonamida

367,40

C1oH14FN1O2S

100

3,78

368,23

135

5-Cloro-N-(3-fenl-1H-
indazol-5-il)-tiofen-2-
sulfonamida

389,88

C17H12CIN:O;S;

100

3,98

390,15

136

3-Cloro-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-l)-
bencenosulfonamida

C1eH1CINJO,S

100

3,94

384,18

137

3,5-Dicloro-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

418,30

C1sH13ClzNyO2S

100

4.21

418,13

138

3-Metil-N-(3-fenil- 1H-
indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

383 44

CxH17N+O;S

100

3,684

364,25

139

2-Bromo-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-l)-

428,31

C1eH14BrN;OS

100

3,87

428,11

S
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bancenosulfonamida

140

N-[5-(3-Fenil-1H-indazol-
S-ilsulfamoil)-tiofen-2-
iimetill-benzamida

488,59

CasH2oNO:S,

100

3,72

489,20

141

3-Bromo-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

428,31

C1eH14BrN,O2S

96,49

3.97

428,12

142

N-(3-Fenil-1H-indazot-5-
il2-trifluorometoxi-
bencenosulfonamida

433 41

Ca2oH14FaN2O-S

3,99

434,20

143

4-Ciano-N-(3-fenil-1H-
Indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

374,42

CaoH14N4O:S

100

3,74

375,22

144

2-Ciano-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

374,42

CxcHuuN.O,S

89,03

3,87

375,23

145

4-Butoxd-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

421,52

CxHznNYO3S

95,18

4,27

422,27

148

N-{2-Cloro-4-(3-fenil-1H-
indazol-5-ik-sulfamoil)-

fenill-acetamida

440,91

C21HiCINLO,SS

100

3,57

441,21

147

5-Dibutilamino-N-(3-fenil-
1H-indazol-5-4l)-naftalen-
1-sulfonamida

526,70

Ca1HaNO;S

a7

4,58

527,32

148

C-(7,7-Dimetil-2-oxo-
biciclof2,2.1]hept-1-il)-N-
(3-fenil-1H-indazol-5-i)-

metanosulfonamida

423,53

CnHaN,O,S

84,77

424,29

149

N-(3-fenii-1H-indazol-5-i
benxo[1,2,5loxadiazol-4-
sulfonamida

391,41

CuaH1aNsOyS

3,77

392,20

e’
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150

N-{3-Fenil-1H-indazol-5-
il)-(5-isoxazol-3-il-tiofen)-
2-suffonamida

422,48

Ca2H14N4OsS>

93,42

3,78

423,18

151

|C-(2-Nitro-fenil)-N-(3-fenil-
1H-indazol-5-il)-
metanosulfonamida

408,44

C2H1aNOS

98,32

3.77

400,23

152

3,4-Difluoro-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

385,39

CisH1asF2N:O2S

98,53

3,9

386,19

153

N-(3-Fenil-1H-Indazol-5-
il}-(5-cloro-3-metil-
benzo[bJtiofen)-2-

sulffonamida

453,97

CzH1eCIN5O,S,

96,38

4,33

454,15

154

3-Ciano-N-{3-fenil-1H-
indazol-5-if)-
bencenosulfonamida

374,42

CaoH1N4O2S

98,71

3,71

375,22

155

4-Metanosulfonll-N-(3-
fenil-1H-indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

427,50

CaoH17N104S,

100

3,55

428,18

156

3-Metoxi-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

370,44

CaoHirN:O2S

100

3,78

380,23

157

N-(3-Fenil-1H-indazol-5-
il}-bifenil-3-sulfonamida

425,51

CasH1aN20,S

94,46

4,18

428,23

158

3,5-Difluoro-N-(3-fenil-1H-
indazol-5-l)-
bencenosulfonamida

385,38

CisH1aFaN2O2S

100

3,83

386,20

139

2-Amino-4,8-dicloro-N-(3-
fenil-1H-indazol-5-if)-

bencenosuifonamida

433,32

C1sH14ClzN«O2S

100

4,02

433,15

Elemplo 160: 4-Trifluorometoxi-N-{3-fenil-1H-indazol-5-l)-bencenc-sulfonamida

La 4-trifluorometoxi-N-(3-fenil-1H-indazol-5-ll}-bencenosulfonamida puede pre-
pararse como se describe en la biblioteca de ejemplos 108-158 partiendo de cloruro de
4-frifluorometoxifenilsulfonato y de 5-amino-2-fenil-1H-indazol.

5 Elemplos 161-225: Preparacién de una biblioteca de 65 N-(3-aril-1H-Indazol-5-)-
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2-metiisulfonilbencenosulfonamidas:
Preparacién de los reactivos:

Se prepara una solucion de 3-yodo-5-(N-ferc-butoxicarbonil-2-metilsulfonil-
bencenosulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butiio en la dimetiformamida de
forma que se obtenga una concentracién de 99 mM.
Los 85 acidos boronicos siguientes (Tabla 3) se pesan y se diluyen en |a dime-
tiformamida de forma que se obtenga una solucién de concentracion 1,47 mM.

Tabla 3
Identificador Nombre Férmula peso mole-
cular
1 | MFCDO0002104 | &cido 4-bromofenil-boronico CsHeBBrO: 200,83
2 | MFCD0O0O007193 | acido 3-nitrofenil-borénico CeHsBNO, 166,93
3 | MFCD00013930 | acido 2 4-diclorofenil-bordnico CeHsBCLO; | 190,82
4 | MFCD00038138 | &cido 4-tolil-bordnico CyH,BO; 135,98
5 | MFCD00040198 | &cido 3-metilfenil-bordnico C7HoBO2 135,96
&cido n+(5-dimetilamino-1-
6 | MFCD00042703 | naftalensulfonil}-3-aminobenceno- | C1sH1eBN:OS | 370,24
borénico
7 | MFCDOOO51800 | 86140 >cloro-4-luorobencenc- | . L LBCIFO, | 174,37
borénico
8 | MFCD00D51935 | &acido 3,5-diclorofenil-borénico CeHsBCI;O, 190,82
9 | MFCD00092338 | é&cido 4-dibenzofuran-borénico C12HeBO;y 212,01
10| MFCDO00093311 | é&cido 4-bifenil-borénico Ci12H11B02 198,03
11| MFCD00093312 | écido 4-fenoxifenil-bordnico C12H11BOs 214,03
12| MFCD00093410 | é&cido 4-(metiltio)fenil-bordnico C/H,BO,S 168,02
13| MFCD0D138929 | 4cido 2-bifenil-borénico C2H11BO, 188,03
14| MFCD00151850 | é4cido 2-tiofeno-borénico C4HsBO,S 127,96
15| MFCDO0151854 cldo 3-(trfluorometi)fenit- CyHeBF 302 188,93
borénico
18| MFCDOO151855 | 2Cd0 (trifluorometijbencenc- |\ BF.0, | 189,83
borénico
17| MFCDO00161354 | écido 3-clorofenil-borbnico CoHsBCIO; | 156,38
18| MFCD001681359 | é4cido 3-metoxifenil-bordnico CsHoBO, 151,96
19| MFCD001856689 | acido 3,5-dimetilfenil-borénico CsH11BO, 149,98
20| MFCD00238019 { acido benzo[blfuran-2-bordnico CeH/BOa 181,85
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21| MFCD00236030 | 4cido S-clorotiafen-2-borsnico CHBCIOS | 1624
22| MFCD00236042 | cido 3-fluorofenil-borénico CeHeBFO, | 139,92
23| MFCD00238047 | 4cido 2-metoxifeni-borénico CHeBO, | 151,98
24| MFCD00239386 | 4cido 3-bromofenii-borénico CeHeBBrO; | 200,83
25| MFCD00239441 | 4cido 4-vinifeni-bordnico CsHeBO; | 147,97
26| MFCD00274219 | &cido 3-etoxifenit-borénico CsHuBO; | 16598
27| MFCD00874012 | 4cido 2-clorofenil-borsnico CoHeBCIO; | 156,38
28| MFCD00674013 | 4cido 2-fluorofeni-borénico CeHeBFO, | 139,92
20| MFCD00B74027 | acido 2-etoxifeni-borénico CeHuBOs | 185,88
30| MFCD0DB74028 | acido 4-stoxifanil-borénico CeHuBO, | 18598
31| MFCD00782672 | 4cido 4-(hidroximetil)feni-bordnico| CrHeBOa | 151,98
32| MFCDooB07405 | €90 34-difiuorobenceno- CeHsBF:0. | 157,81
borénico
33| MFCDO00858377 | acido 4-etitfenil-bordnico CeHuBO, | 149,98
34| MFCDOOgaqszy | 2000 (Hiuoro-d-bencliaxifenll- |\ 1.BFO, | 248,04
borénico
35| MFCD01000694 | acido (3 4-dimetifeni}borénico | CeHy,BO; | 149,98
36| MFCDO100g88s | 2600 34-metilanedioxifeni- CHB0, | 16504
borénico
37| MFCDO10096087 | acido 4-ferc-butilbenceno-borénicoj CqoH1eBO: 178,04
38| MFCD01074574 | #cido 3 4-dimetoxifeniFbordnico | CaHiBO, | 181,88
30| MFCD01074580 | #cido 2,4-dimstoxifeni-bordnico | CaHyBO, | 181,88
40| MFCD01074803 | 4cido (3-hidroxifenil)-borénico CeHBO, | 137.93
41| MFCD01074814 | acido (4-soprapiffenilybordnico | CoHwBO; | 184,01
42| MFCD01074828 | acido 4-hidroxibenceno-borénico | CeH,B0, | 137,83
43| MFCD01074834 | acido (3-Isopropiifenil)-bordnico CoH1aBO: 164,01
44| MFCDO1074840 | 8600 Samino-4-metlbenceno- | . L (BNO. | 150,87
borénico
45| MFCD01074848 | 4cido 3 4-diclorofenikborénico | CeHsBCLO; | 180,82
48| MFCD0107484g | 9090 4{tfluorometoxjbencenc- | . 1 BF.0, | 205,83
borénico
47| MFCD01074867 | 4cido 4-acetitfenil-borsnico CsHeBO; | 163,87
48| MFCD01075703 | dcido 2,3-diclorofenikbordnico | CeHeBCLO: | 190,82
48| MFCD01075705 | Acido (4-benciloxifenil)}borénico | CiwHisBO, | 228,05
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50| MFCD01075707 | acido 2-flucrobifenika-borénico | CiHBFO, | 216,02

51| MFCD01075725 | acido 3 5-dibromofeni-bordnico | CeHeBBr,O, | 278,72
acido 4-bromo-2-fluorob

52| MFCD01318110 , oNeoON%" | ceHeBBIFO, | 218,82
bor6nico

53| MFCD01318148 | 4cido 4-(etiltiofenil)-borénico CaHiBO:S | 182,05

54| MFCD01318183 | Acido 2,3 4-trimetoxifenikbordnico | CeHysBOs | 212,01

55| MFCDO1318008 | 260 S-cloro-2-metoxdfenil- C/HBCIOs | 1864
bordnico

58| MFCD01318968 | acido 4-cianofenil-borénico CHEBNO: | 148,94

57| MFCD01318888 | 4cido 2,4-diflucrofenit-bordnico CeHsBF,0;, | 157,91

58] MFCD01318014 | Acido 4-yodofenil-borénico CeHeBIO, | 247,82
4cido 3-{trifluorometoxi)be

59| MFCD01az20897 | 9000 S(tnflvorometaxibencana- | BF.0, | 205,63
borénico

60| MFCDO16308z20 | 3¢idC [(4-metisutfonilfenil} CiHBOS | 200,02
borénico

81| MFCD018683170 | 4cido 2,3-difiuorofeniFborénico | CsHsBF202 | 157,81

62| MFCD01883524 | acido 2,3-dimetibenceno-bornico] CeHuBO; | 149,98

63| MFCDo188aszy | 2cid0 (4-fluoro-3-matiKeni)- C/HBFO, | 153,85
bordnico

84| MFCD02683107 | 4cido 4-cloro-o-toluen-bordnico CrHsBCIO, 170,4

i etilbencen

65| MFCDOZeBa115 | 4640 3iuoro-4-metibencano- C/HBFO; | 153,95

bordnico

Realizacién de las reacciones:

Se disponen 85 reactores sobre vidrio sinterizado en dos bloques de reacciéon
Miniblocks (Mettler-Toledo, Viroflay, Francia) en cada uno de los cuales se distribuyen
1,75 ml de la solucién de 3-yodo-5-(N-fero-butoxicarbonil-2-metilsulfonilbenceno-
sulfonilamino)-indazol-1-carboxilato de ferc-butilo preparada més arriba con ayuda de
un autémata de dilucién Zinsser (Zinsser Analytical, Francfort, Alemania). A continua-
cion se afiaden 200 yl de cada soluclén de écido borénico descrita méas arriba (Tabla
3) y luego 320 pl de una solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio. A conti-
nuacion se distribuye una suspension de tetraquis(trifenii-fosfina) paladio (0) en la di-
metiformamida (50 ui por pocillo) y luego se cleman y calientan los reactores & una
temperatura de 105°C aproximadamente con ayuda de una camisa de calefaccion
(Mettler-Toledo, Virofiay, Francia). Después de una noche a esta temperatura, se fil-
tran en calients las mezclas de reaccién en placas de recogida adaptadas (Mettler-
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Toledo, Viroflay, Francia) provistas de tubos de hemélisis 75x100mm y, después de
volver a la temperatura ambiente, se diluye cada medioc de reaccién con 2 ml de aceta-
to de etilo, transferido a un tubo 13x100mm para la axtraccién liquido-liquido (Zinsser
Winlissy, Zinsser Analytical, Francfort, Alemania). La secuencia de extraccién siguiente
se aplica dos veces en cada medio de reaccion: adicion de 2 ml de agua destilada,
mezcia, decantacién, toma de la fase acuosa que se repone en su tubo original. Como
resultado de estas operaciones, se transfieren los extractos orgénicos (Zinsser Winlis-
sy, Zinsser Analytical, Francfort, Alemania) a tubos previaments tarados (AWS LA200,
Mettler-Toledo, Viroflay, Francia); antes de evaporacién, se transfieren 10 | de cada
extracto orgédnico (Zinsser Winlissy, Zinsser Analytical, Francfort, Alemania) a una pla-
ca de microvaloracion y se diluyen con 40 ul de dimetiisulféxido, constituyendo asi 85
muestras en bruto que se usan para andlisis LC/MS. Los tubos tarados que contienen
los extractos orgénicos se evaporan finaimente en seco (evaporador centrifugo Gene-
vac HT8 o Savant) proporcionando asi las muestras an bruto. Antes de purificacion, se
preparan las muestras de la forma siguiente: se solubiliza cada muestra en 1 ml de
dimetilsulféxido y se filtra en una bandeja para filtracién. Entonces se reparten los fi-
trados en dos pocillos de 500 ul cada uno y se someten a la purificacion por LC/MS
(condiciones B).

Después de purificacién por LC/MS, las fracciones que contienen los compues-
tos buscados se evaporan en seco (reunidas, en caso necesario) (evaporador centri-
fugo Savant AES 2000 o Genevac HT8), se pesan (Mettler Toledo Automated Works-
tation LA200) y se diluyen a 10 mM en el dimetilsulfdxido (Zinsser Winlissy, Zinsser
Analytical). Cada solucién obtenida se analiza por LC/MS. Los compuestos siguientes
se han aislado y caracterizado segun su tiempo de retencion y su pico molecular en
Espectrometria de Masas.
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Ejam-
plo

NOMBRE

PM

Férmula

Pureza
uv

Tr
(min)

ion mo-

lecular

detecta-
do

161

N-[3-(4-Bromo-fenil)}-1H-
indazol-5-if}-2-
metanosulfonil-

bencenosulfonamida

508,40

CHuBN3O.S;

100

4,14

508,12

162

2-Metanosulfonil-N-[3-(3-
nitro-fenii)-1H-indazol-5-
ifl-bencenosulfonamida

472,50

CaoH1eN4OeS2

100

3,80

473,21

163

N-{3-(2,4-Dicloro-fenil)-
1H-indazol-5-il}-2-
metanosulfanil-
bencenosulfonamida

498,40

CzoH15Cl2N304S2

87

411

498,14

164

2-Metanosulfonil-N-(3-p-
tolil-1H-indazol-5-il)-
bencenosulfonamida

441,53

C24H1gNaO4S2

94,02

3,96

442,25

1685

2-Metanosulfonil-N-(3-m-
tolik1H-indazol-5-il)-
bencenosuifonamida

441,53

C21H1sN304S3

100

442 24

166

N-{3-[5-(2-
Metanosulfonil-
bencenosulfonilamino)-
1H-indazol-3-[}-fenil}-5-
dimetilamino-naftalen-1-
sulfonamida

675,80

CxH2aN:0sS3

93,74

3,80

678,2

167

N-[3-(3-Cloro-4-fluoro-
fenil)-1H-indazol-5-1[}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

479,93

C20H1sCIFN2O4S;

82,48

4,12

480,17

168

N-[3-(3,5-Dicloro-fenii)-
1H-indazol-5-il}-2-

metanosuifonil-

498,39

CaoH1sChN;O4S;:

100

4,43

496,14
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bencenosulfonamida

189

N-(3-(Dibenzofuran-4-il)-
1H-indazol-5-il)-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

517,68

CaeH1oN:OeS;

51,3

4,23

518,21

170

N-(3-Bifeni-4-il-1H-
indazol-5-il)-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

503,680

CaeH21N104S;

100

4,32

504,25

171

2-Metanosulfonll-N-[3-(4-
fenoxi-fenil)-1H-indazol-
5-il}-bencenosulfonamida

519,60

CaeH21N30sS;

100

4,29

520,23

172

2-Metanosulfonil-N-[3-(4-

metiisulfanil-fenil)-1H-
indazol-5-11}-

bencenosulfonamida

473,80

C21H1N304Sa

100

3,99

474,22

173

N-(3-Bifenil-2-il-1H-
indazol-5-11)-2-
metanosulfonil-

bencenosulfonamida

503,60

CasH21N2O,S;

100

4,07

504,25

174

2-Metanosulfonil-N-(3-
tiofen-2-il- 1H-indazol-5-
il)-bencenosulfonamida

433,53

C1aH18N3O(Ss

100

3,79

434,19

175

N-[3-(3-Trifluorometil-
fenil)-1H-indazol-5-l}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

485,50

Ca1H16FaN3O4S;

4,18

486,21

178

N-[3-(4-Trifiuorometil-
fenil)-1H-indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

495,50

C21H1eFaNsO4S2

100

4,17

498,21

177

N-[3-(3-Cloro-fenil)-1H-
indazol-5-i}-2-
metanosulfonil-

481,95

CaoH16CIN3O,S:

100

4,08

462,19

W2
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bencenosulfonamida

178

2-Metanosulfonil-N-[3-(3-
metoxi-fenil)-1H-indazol-
[S-il-bencenosulfonamida

457,53

C21H1sNa2OsS2

98,37

3,84

458,24

179

2-Metanosutfonil-N-[3-
(3,5-dimetil-fenil)-1H-
Indazol-5-il}
bencenosulfonamida

455,55

CzaHz1N2O4S:

100

4,11

458,27

180

N-(3-Benzofuran-2-i-1H-
indazol-5-1)-2-
metanosulfonil-

bencenosulfonamida

487,52

CzzH17N1OsS2

100

4,05

468,22

181

N-[3-(5-Cloro-tiofen-2-il)-
1H-indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

487,97

C1aH14CIN3OSa

4,16

468,15

182

N-[3-(3-Fluoro-fenil)}-1H-
indazol-5-il]-2-
metanosulfonil-

bencenosulfonamida

445,49

CzoH1aFN2O4S2

100

3,90

448,22

183

2-Metanosulfonil-N-[3-(2-
metoxienil)-1H-indazol-
5-il}-bencenosulfonamida

457,53

Ca1H1aNsOsS2

3,76

458,24

184

N-[3-(3-Bromo-fenil)-1H-
indazol-5-il}-2-
metanasulfonik

bencenosulfonamida

508,40

Caol16BrN2OS2

100

4,12

508,13

185

2-Matanosulfonil-N-{3-(4-
vini-fenii)-1H-indazol-5-
il-bencenosulfonamida

453,54

CxxH1sN20O,S:2

100

4,05

454,25

188

N-[3-(3-Etoxi-fenil)-1H-
indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

471,55

CnHziN:0sS2

100

3,97

472,25

11



122

187

N-[3-(2-Cloro-fenil)-1H-
indazol-5-1}-2-
metanosulfonil-

bencenosulfonamida

481,95

CaoH1aCIN3O,S;

100

3.84

482,19

188

N-[3-(2-Fluoro-fenii}-1H-
indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-

bencenosulfonamida

445,49

Ca0H16FN304Sy

100

3,78

448,23

188

N-[3-(2-Etoxi-fenil)-1H-
indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

471,55

CzHanN;OsS,

100

3,88

472,25

180

N-[3-(4-Etoxi-fenil)-1H-
indazol-5-il}-2-
metanosuifonil-

bencenosulfonamida

471,55

CzH21N3OsS;

100

3,95

472,26

191

N-{3-(4-Hidroximetil-
fenil)-1H-indazol-5-l}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

457,53

C21H1aN1OsS;

84,92

3,30

458,23

192

N-[3-(3,4-Difluoro-fenif)-
1H-indazol-5-(}-2-
metanosuifonil-
bencenosulfonamida

483,48

C2oH1sF2N2O,S,

100

4,00

464,22

193

N-[3-(4-Etil-fenil}-1H-
indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-

bencenosulfonamida

455,55

CzHz1N:0OS;

95,74

4,12

458,27

194

[Auoro-fenil)-1H-indazol-54

N-[3-(4-Benciloxi-3-

il}-2-metanosulfonil-
bencenosulfonamida

551,81

CarHzaFNiOsS:

100

4,29

552,22

195

2-Maetanosulfonil-N-[3-
(3,4-dimetit-fenif)-1H-

indazol-5-il}-

455,55

CzHnN:O4S;

84,09

4,08

458,27
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bencenosulfonamida

196

[N-{3-(Benzo[1,3]dioxol-5-

ify-1H-indazol-5-l}-2-
metanosulfonil-

bencenosulfonamida

471,51

C21H17N3O6S:

100

3,75

472,21

197

N-[3-(4-terc-Butil-fenil)-
1H-indazol-5-11}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

483,81

Ca4HuN104S;

100

4,38

484,20

198

2-Metanosulfonil-N-[3-
(3,4-dimetoxi-fenil)}-1H-
indazol-5-if}-
bencenosulfonamida

487,55

CzzH21N:0sS;

100

3,62

488,25

198

2-Metanosulfonil-N-[3-
(2,4-dimetoxi-fenil)-1H-
indazol-5-il}-
bencenosulfonamida

487,55

CzH21N3OfS;

3,74

488,25

200

N-[3-(3-Hidroxi-fenil)-1H-
indazol-5-il]-2-
metanosulfonil-

bencenosulfonamida

443,50

CaoH17N2OsS2

98,2

348

444,22

201

N-[3-(4-Isopropil-fenil)-
1H-indazol-5-if}-2-
metanosuifonil-
bencenosulfonamida

CaHzN;O4S2

100

4,28

470,28

202

N-[3-(4-Hidrox}-fenil)-1H-
indazol-5-if}-2-
metanosulfonil-
bencenosuifonamida

443,50

CaoH17N:05S;

82,7

3,39

444,22

203

N-[3-(3-Isopropil-fanif)-
1H-indazol-5-if}-2-
metanosuffonil-

bencenosulfonamida

469,58

CaHaN104S;

100

4,24

470,28
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204

N-{3-(3-Amino-4-metil-
fenil)-1H-indazol-5-il]-2-
metanosulfonil-
bancenosulfonamida

458,54

C21H20N40O4S;

85,71

3,07

457,25

205

N-[3-(3,4-Dicloro-fenil)-
1H-indazol-5-if}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

498,39

C20H1sClaN30O4S;

100

433

498,15

208

N-[3-(4-Trifluorometoxi-
fenil}-1H-indazo}-5-if}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

511,50

Cz1H1sFaN1OsS,

96,28

4,25

512,2

207

N-[3-(4-Acetil-fenil)}-1H-
indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

409,54

CzH1oNaOsS2

87,65

470,23

208

N-[3-(2,3-Dicloro-fenil)-
1H-indazol-5-i}-2-
metanosulfonil-
bencencsulfonamida

488,39

Ca0H1sChkN2O,4S;

100

4,01

498,14

209

N-[3-(4-Bencilox-fenil)-
1H-indazol-5-[}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

533,82

CarHnaN:OsS,

08,31

4,24

534,24

210

N-[3-(2-Fluoro-bifenil-4-
ily-1H-indazol-5-i1}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

521,59

CasH20FN2OS;

100

4,38

522,23

211

N-{3-(3,5-Dibromo-fenil)-
1H-indazol-5-i}-2-
metanosulfonil-
bencencsulfonamida

585,30

Ca20H15BraNsO4Sz

96,31

4,53

212

N-[3-(4-Bromo-2-fluoro-
fenil)-1H-indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-

524,39

CaoHsBrFN3Q,S2

4,10

524,11

Q
%
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bencenosulfonamida

213

N-[3-(4-Etiisulfanil-fenil)-
1H-indazol-5-l}-2-
metanosulifonil-
bencenosulfonamida

487,62

CaH21N10,Sa

100

4,15

488,23

214

2-Metanosulfonil-N-[3-

(2,3,4-trimetoxi-fenil}-1H-
indazol-5-l}

bencenosulfonamida

517,58

CaHnN:O;S:

3,60

518,24

215

N-[3-(5-Cloro-2-metox}-
fenil)-1H-indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

491,97

C21H1aCINSCyS:

4,01

492,18

216

N-[3-(4-Ciano-fenil)-1H-
indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

452,51

C21H1eN4O4S:

91,57

3,78

453,23

217

N-[3-(2,4-Difiuoro-fenil)-
1H-indazol-5-i}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

463,48

CaoH1sF2N1sO4S2

100

3,87

484,21

218

N-[3-(4-Yodo-fenll)-1H-
indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

563,40

Ca0H16lN3O4S2

64,54

4,24

554,08

219

N-[3-(3-Trifluorometoxi-
fenil)-1H-indazol-5-il}-2-
metanosulfonil-
bencenosulfonamida

511,50

Cz1H16FaN1OsS2

4,20

512,18

220

2-Metanosuffonil-N-[3-(4-
metanosulfonil-fenil)-1H-
indazol-5-i}-
bencancsuffonamida

505,59

Ca1H1oN3OeSs

100

3,51

506,19

g’
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N-[3-(2,3-Difluoro-fenil)-
1H-indazol-5-il]-2-
221 . 453.48 CQH15F:N!04SI 100 3.85 484.21
metanosulfonil-

bencenosulfonamiia

N-{3-(4-Fluoro-3-metil-
fenil}~1H-indazol-5-i]-2-
222 > _ll 459,52 | CaHisFN3OS; | 90,18 | 4,03 | 480,23
metanosulfonil-

bancenosulfonamida

N-[3-(3-Benciloxi-fenil)-
1H-indazol-5-il}-2-
223 533,62 HzaN2OsS2 100 | 4,29 | 534,

metanosulfonil- CarHiaaNs 34,24
bencenosuifonamida
N-[3-(3-Fluoro-4-metil-
fenil)-1H-indazol-5-il}-2-
224 MR 2 | 458,52 | CoesPN:OS; | 100 | 4,07 | 400,23
metanosulfonil-

bencenosulfonamida
N-[3-(2,5-Dicloro-fenil)-
1H-indazol-5-11}-2-

225 498,39 H«ClN 89,45 | 4,07 | 498,14
metanosulfonil- CasteCl:N2O4S;

bencenosulfonamida

Andlisis por LC/MS:
Los andlisis LC/MS se han realizado en un aparato Micromass modelo LCT

unido a un aparato HP 1100. La abundancia de ios productos se ha medido con ayuda
de un detector de red de diodos HP G1315A en un intervalo de onda de 200-800 nm y
un detector de dispersidn de luz Sedex 85, La adquisicidén de los espectros de masas
Mass Spectra se ha realizado en un intervalo de 180 a 800. Los datos se han analiza-
do usando el programa Micromass MassLynx. La separacion se ha efectuado sobre
una columna Hypersil BDS Cqs, 3 um (50 x 4,8 mm), en eluyente por un gradiente li-
neal del 5 al 90% de acetonitrilo que contiene un 0,05% (v/v) de écido trifluoroacético
(TFA) en agua que contiene un 0,05% (v/v) de TFA en 3,5 mn a una velocidad de 1
mL/mn. El tiempo total de anilisis, incluido el periodo de reequilibrado de la columna,
es de 7 mn.
Purificacién por LC/MS: condiclones A:

Los productos se han purificado por LC/MS usando un sistema Waters Frac-
tionsLynx compuesto por una bomba de gradiente Waters modelo 600, una bomba de
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regeneracion Waters modelo 515, una bomba de dilucion Waters Reagent Manager,
un autoinyector Waters modelo 2700, dos vélvulas Rheodyne modeio LabPro, un de-
tector de red de diodos Waters modelo 898, un espactrémetro de masas Waters mo-
delo ZMD y un colector de fracciones Gllson modelo 204. El sistema estaba controlado
por el programa Waters FractionLynx. La sepamcién se ha efectuado altemativamente
en dos columnas Waters Symmetry (Cq, 5 uyM, 18 x 50 mm, referencia de catdlogo
186000210), con una columna en curso de regeneracion con una mezcla de
agua/acetonitrilo 95/5 (v/v) que contenia un 0,07% (v/v) de écido trifluoroacético, mien-
fras que la otra columna estaba en curso de separacién. La elucién de las columnas se
ha efectuado usando un gradiente lineal del 5 al 85% de acetonitrilo que contiene un
0,07% (v/v) de écido trifluoroacético en agua que contiene un 0,07% (v/v) de acido tri-
fluoroacstico, a una velocidad de 10 mL/mn. En la salida de la columna de separacién,
se separa una milésima del efluente con un LC Packing Accurate, diluido en alcohol
metflico a una velockiad de 0,5 mL/mn y se envia hacia los detectores, con el 75%
hacia el detector de red de diodos, y el 25% restants hacia el especirdmetro de masas.
El resto del efluente (888/1000) se envia hacia el colector de fracciones, en el que se
elimina el flujo en cuando el programa FractionLynx no detecta la masa del producto
espaerado. Las féormulas moleculares de los productos esperados se suministran al
programa FractionLynx que activa la recogida del producto cuando la sefial de masa
detactada coresponde al ion [M+HJ" y/o al [M+Na]'. En ciertos casos, depandiendo de
los resultados de la LC/MS analitica, cuando se ha detectado un ion intenso corres-
pondiente a [M+2H]"™", se suministra también al programa FractionLynx el valor cormes-
pondients a la mitad de la masa molecular calculada (PM/2). En estas condiciones, se
activa también la recogida cuando se detecta la sefial de masa del ion [M+2H]™* y/o
[M+Na+H]". Los productos se han recogido en tubos de vidrio tarados. Después de la
recogida, se han evaporado ios disolventes, en un evaporador centrifugo Savant AES
2000 o Genevac HT8 y se han determinado las masas de los productos por pesada de
los tubos después de evaporacién de los disolventes,

Puri jon por L ; condici :

Los productos se han purificado por cromatografia preparatoria acoplada a una
deteccién por espectrometria de masas en el sistema Waters gobemado por el pro-
grama Mass Lynx para la deteccién (modo electro-pulverizacion positivo) completado
por Fraction Lynx para la recogida. La purificacién se ha realizado sobre columna X
Terra® (fase incorporada Cis 5 um) de 100 mm de longitud y 30 mm de didmefro. La
velocidad del eluyente se ha fijado en 20 mimin. O bien se usa un gradiente
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agua/acetonitrilo/dcido trifluoroacético al 0,05% (v/v) cuya composicién varia lineal-
mente con el tempo de la forma siguiente:

0 min agua: 50% (v/v) acetonitriio; 50% (v/v)
8 min agua: 50% (viv) acetonitrilo; 50% (v/iv)
12 min agua: 5% (vA) acetonitrilo: 85% (v/v)
15 min agua: 5% (vi) acetonltrilo: 95% (v/v)

o bien se usa un sistema isocritico compuesto por: agua 60% (v/v)/acetonitrilo: 40%
(viv)/écido trifluorcacético al 0,05% (v/v).

Después de la recogida, se han evaporado los disolventes en un evaporador
centrifugo Genevac HT8 y se han determinado las masas de los productos por pesada
de los tubos después de evaporacin de los disolventes.

Ejemplo 226: 2-metanosulfonil-bencenosulfonato de 3-(1H-bencimidazol-2-ll}-1H-
indazol-5-llo

200 mg de acido 5-benciloxi-1H-indazol-3-carboxdlico se ponen en solucidn en 2,5 mi
de DMF y luego se afiaden 140 ul de N, N'-diisopropilcarbodiimida. Se agita la sus-
pension durante una hora a temperatura ambiente. El 4cido asi activado se afiade gota
a gota a una solucién de 80,4 mg de 1,2-fenilendiamina en 0,5 ml de DMF. Se agita la
suspensién a temperatura ambiente durante 20 horas. Se filtra la suspension y se
evapora el DMF en el evaporador rotatorio. Se filtra el producto de reaccién en bruto
por cromatografia instantdnea (eluyente ciclohexanc/acetato de etilo 80: 40). Se reco-
gen 434,7 mg de un sélido amarillo que se pone en suspensidn en 5 ml de etanol. A
continuacién se aflade 1 ml de HCI al 37%. Se calienta el medio a 80°C durante 18
horas. Se evapora el disolvents, se recupera el producto en bruto con 20 ml de acetato
de etilo y 10 ml de una solucién saturada de bicarbonato de sodio. Después de 10 mi-
nutos de agitacion, se seca la fase orgdnica sobre sulfato de magneslo y se evapora el
disolvents. Se fittra el producto de reaccién en bruto por cromatografia instanténea
(eluyente: acetato de etlio/cicichexano 1:1; R;del producto esperado = 0,28). Se reco-
gen 101 mg de un sélido amarilio claro.

Andlisis:

LCMS: Tr = 3,28 min; [M+H}]+ = 341,268

82,5 mg de 3-(1H-bencimidazol-2-il}-5-bendloxi-1H-indazol preparado anteriorments
se ponen en suspension en 4 mi de metanol y luego se aflade 1 ml de ciclohaxeno y
82,5 mg de paladio al 10% sobre carbon. La suspension se lleva a reflujo durante 8
horas. Se filtra el catalizador sobre vidrio sinterizado relleno de celita y luego se avapo-
ra el disolvente. Se recogen 59,5 mg de 3-(1H-bencimidazol-2-1)-1H-indazol-5-0l en
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forma de un aceite amarillo.

Anélisis:

LC/MS: Tr = 2,26 min; [M+H}+ = 251,19

58,5 mg de 3-(1H-bencimidazol-2-il)-1H-indazol-5-ol se ponen en solucion en 3 ml de
diclorometano y luego se afiaden 35,1 mg de cloruro de 2-metilsulfonilbencenosulfonilo
y 99 yl de fristilamina. Se agita la solucién durante 24 horas a temperatura ambiente.
Después de evaporacién del disclvente se purifica el producto de reaccién en bruto por
cromatografia instantinea (eluyente; acetato de efilo/ciclohexano 80;40). Se recogen
68,2 mg de 2-metanosulfonil-bencenosulfonato de 3-(1H-bencimidazol-2-i)-1+--indazol-
&-ilo en forma de un sélido blanco.

Anélisis;
LC/MS: Tr = 2,82 min; [M+H]+ = 488,07
emplos 232
Pueden prepararse compuestos de formula general sigulente (IL):
0
z "'is'=° R1
o)

A

R
(L

para los cuales Z y R1 tienen el mismo significado que en la férmula (I), por proteccion
de la posicién 1 del indazol (1IG) (etapa b), acoplamiento entre el derivado yodado (lIH)
¥ un écido borénico R-B(OH),, (en los ejemplos 227-232: del 4cido indol-2-borénico),
seguido de una desbencilacién del producto de acoplamiento (lIK), su condensacién
en un cloruro de sulfonilo Z-SO.Cl y una desproteccién del NH en posicién 1 en el In-
dazol para conducir al producto (IL) esperado:
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) 0 A
Ij:ﬂ, b N R1-B(OH),, Pd cat

R N » R N

¥
Boc

I+

R1
1) Desbencilacién Q/o
1 2) Z-SO,Cl “N
¥4 .;SE‘OI:ﬂN 3} Eliminacién del grupo Boc R N'

(o) o) . — Boc
R N

G

H K
IL
Ejemplo Z R1 Masa molar

{g/mol)
227 2-sulfoniimetil-fenilsulfonilo Indol-2-ilo 467,52
228 fenilsulfonilo Indol-2-ilo 389,43
229 2,8-dicloro-fenilsulfonilo Indol-2-ilo 458,32
230 2-trifluorometoxi-fenilsulfonilo Indol-2-flo 473,43
231 3-fluoro-fenilsulfonilo Indol-2-ilo 407 42
232 2-tienilsulfonilo Indol-2-ilo 395,48

Daterminacién de la actividad de los compuestos — Protocolos experimentales
1. FAK

LLa actividad inhibidora de los compuestos sobre FAK se determina por una
medida de la inhibicién de la autofosforilacion de la enzima usando una prueba de fluo-
rescencia de resolucién temporal (HTRF).

El ADNc completo de FAK humano, cuyo exiremo N-terminal se ha marcado
con histidina, se ha clonado en un vector de expresién baculovirus pFastBac HTc. La
proteina se ha expresado y purificado con un 70% aproximadamente de homogenel-
dad.

Se determina la actividad quinasa incubando la enzima (8,8 pg/mi) con diferen-
tes concentraciones de compuesto de prueba en un tamp6n Hepes pH = 7,250 mM,
MgCls 10 mM, NasVO, 100 uM, ATP 15 uM durante 1 hora a 37°C. Se detiene |a reac-
cién enzimatica por adicién de tampén Hepes pH = 7,0 que contiene KF 0,4 mM, ED-
TA 133 mM, BSA at 0,1% y se efechia el marcado, durante 1 a 2 horas a temperatura
ambiente, por adicion en este tampén de un anticuerpo anti-histidina marcado con
XL685 y de un anticuerpo monoclonal fosfoespecifico de la tirosina conjugado con
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criptato de europio (Eu-K). Las caracteristicas de los dos fluondforos estén disponibles
en G. Mathis y col., Anticancer Research, 1997, 17, pdginas 3011-3014. La transferen-
cia de energlia entre el criptato de europio excitado hacia el XL865 aceptor es propor-
clonal al grado de autofosforilacion de FAK. Se mide ia seflal de larga duracién especi-
fica de XL-665 en un contador de placas Packard Discovery. Todos los ensayos se
efectian en doble ejemplar y se calcula la media de los dos ensayos. La inhibicién de
la actividad de autofosforilacién de FAK con los compuestos de la invencién se expre-
sa en porcentaje de inhibicién con respecto a un control cuya actividad se mide en au-
sencia compuesto de prusba. Para el caiculo del % de inhibicién se considera la rela-
cién [sefial a 885 nm/sefial a 620 nm).

2. KDR

El efecto inhibidor de los compuestos se determina en una prueba de fosforila-
cién de sustrato por ia enzima KDR /n vifro mediante una técnica de centslleo (placa
86 pocillos, NEN).

Se ha clonado el dominio citoplésmico de la enzima KDR humana en forma de
fusion GST en el vector de axpresién baculovirus pFastBac. Se ha expresado la pro-
teina en las células SF21 y se ha purificado al 0% aproximadaments de homogenei-
dad.

La actividad quinasa de KDR se mide en MOPS 20 mM, MgCl; 10 mM, MnCl.
10 mM, DTT 1 mM, EGTA 2,5 mM, b-glicerofosfato 10 mM, pH = 7,2, en presencia de
MgCiy 10 mM, NayVO, 100 uM, NaF 1 mM. Se afiaden 10 ! del compuesto a 70 pl de
tampdn quinasa que contiene 100 ng de enzima KDR a 4°C. Se lanza |a reaccion afia-
diendo 20 ul de solucién que contiene 2 g de sustrato (fragmento SH2-SH3 de la PLC
y expresado en forma de proteina de fusién GST), 2 uCi y ®P[ATP] y 2 uM ATP frio.
Después de 1 hora de incubacién a 37°C, se detiene la reaccion afiadiendo 1 volumen
(100 pl) de EDTA 200 mM. Se retira el tampén de incubacion, y se lavan los pocillos
tres veces con 300 ul de PBS. Se mide la radioactividad en cada uno de los pocillos
usando un contador de radioactividad Top Count NXT (Packard).

El ruido de fondo se determina midiendo la radioactividad en cuatro pocllios di-
ferentes que contienen el ATP radioactivo y el sustrato solo.

Se mide un control de actividad total en cuatro pocillos diferentes que contie-
nen todos los reactivos (y ®P-[ATP], KDR y sustrato PLC y), pero en ausencia de
compuesto,

Se expresa la inhibicién de la actividad KDR con el compuesto de la invencién
en porcentaje de inhibicion de la actividad de control determinada en ausencia de

o
5
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compuesto.

Se incluye el compuesto SU5814 (Calbiochem) (1 uM) en cada una de las pla-
cas como control de inhibicién.
3. Aurora2

El efecto inhibldor de los compuestos, frente a la quinasa Aurora2, se determi-
na por una prueba de centelleo por radioactividad que usa quelato de niquel.

Se ha expresado una enzima Aurora2 recombinante compieta, cuyo extremo
N-terminal se ha marcado con histidina, en £. coli y se ha purificado hasta una calidad
préxima a la homogenaeidad.

El fragmento C-terminal (Q1687-H2101) de una NuMA (proteina Nudear que
se asocia con el Aparato Mitético) expresado en E. coli, y cuyo extremo N-terminale se
ha marcado con histiding, s ha purificado por cromatografia de quelato da niguel y se
ha usado como sustrato en la prueba de la quinasa Aurora2,

Para determinar la actividad quinasa, se equilibra el sustrato NuMA por croma-
tografia sobre una columna PD10 Pharmacia, en un tampén (Tris-HCI 50 mM, pH 7,5,
NaCl 50 mM, MgCl; 10 mM) al que se aflade un 10% (v/v) de glicerol y un 0,05% (p/v)
de NP40.

La actividad quinasa de Aurora2 se mide por centsllec con quelato de niquel
(New England Nuclear, modelo SMP107). Cada pocillo contiene 100 pl de la solucidn
siguients: 0,02 uM de Aurora2; 0,5 uM de sustrato NuMA; 1 uM de ATP con adicién de
0,5 uCi de ATP-{"P}. Las soluciones se incuban durante 30 minutos a 37°C. A conti-
nuacion se elimina el tampén de la prueba y se enjuagan los pocillos dos veces con
300 yl de tamp6n quinasa. Se mide la radioactividad en cada pocillo con ayuda de un
aparato Packard Model Top Count NXT.

Se descuenta el ruido de fondo de la medida de radioactividad mediante medi-
da en doble ejemplar en pocillos que contienen ATP radioactivo solo que contiene qui-
nasa tamponada tratada de la misma forma que las otras muestras.

La actividad del control se efecthia midiendo en doble ejemplar la radioactividad
en la mezcla completa de la pruaeba (ATP, Aurora2 y el sustrato NuMA), en ausencia
del comptiesto de prueba.

La inhibicién de la actividad de Aurora2 con un compuesto de la invencion se
expresa en porcentaje de Inhibicién de la actividad de control en ausencla del com-
puesto de prueba. Como control de inhibicién se aflade estaurosporina en cada placa.
4, Src

La inhibicién de la quinasa Src se evaita midiendo la fosforilacién del sustrato
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cdc2 biotinilado (Pierce) detectada por fluorescencia (DELFIA) con ayuda de un antj-
cuerpo anti-fosfotirosina marcado con europio, en placas de 98 pocillos de Wallac. La
proteina c-Src usada es una proteina humana recombinante producida en Bacufovirus,
que comprende los dominios SH3, SH2 y el dominio catalitico. La enzima, el sustrato y
las diferentes concentraciones de compuestos de prueba se disponen en el pocillo en
un tampén Tris 50 mM, MgCk 10 mM. La reaccién se inicia por adicién de 10 uM de
ATP. Después de 80 minutos de incubacién a 30°C, se detiene la reaccién por adicion
de EDTA a 75 mM. Se toman 50 pl en cada pocillio y se transfieren a una placa reves-
tida con estreptavidina. Después de una incubacidn de 30 minutos a 25°C, se lavan los
pocillos con un tampén de lavado (Wallac) y luego se aflade e! anticuerpo anti-
fosfotirosina (PY20-Europio {Perkin Eimer]) en un volumen de 75 ul. Se incuba la placa
durante 30 minutos a 25°C y luego se afiade una solucién «Enhancer» (Wallac) antes
de la lectura de |la fluorescencia con ayuda de un fluorimetro (Perkin Elmer). El ruido
de fondo se evalda en friple ejemplar en pocillos que contienen el sustrato y el anti-
cuerpo en ausencia de enzima. Se mide la actividad de la enzima (en triple ejemplar)
en los pocillos que contienen todos los reactivos en ausencia de compuesto, La inhibi-
cion de la actividad Src se expresa en porcantaje de inhibicién de la actividad del con-
trol determinada en ausencia de compuesto. Como control de inhibicién en cada expe-
riencia se incluye el compuesto PP2 (Calbiochem) en diferentes concentraciones.

§. Tle2

La secuencla codificadora de Tie2 humana comespondiente a los aminoacidos
del dominio intracelular 776-1124 se ha generado por PCR usando como modelo el
ADNCc aislado de la placenta humana. Esta secuencia se ha introducido en un vector
de expresién baculovirus pFastBacGT en forma de proteina de fusién GST.

El efecto inhibidor de las moléculas se determina en una prueba de fosforila-
cién de PLC por Tie2 en presancia de GST-Tie2 purificado al 80% aproximadamente
de homogeneidad. El sustrato se compone de fragmentos SH2-SH3 de la PLC expre-
sada en forma de proteina de fusién GST.

Se mide |a actividad quinasa de Tie2 en un tampén MOPS 20 mM pH 7,2, que
contiene MgCl, 10 mM, MnCk 10 mM, DTT 1 mM, glicerofosfato 10 mM. En una placa
de 98 pocillos FlashPlate mantenida en hielo, se deposita una mezcla de reaccién
compuesta por 70 yl de tampén quinasa que contiene 100 ng de enzima GST-Tie2 por
pocillo. A continuacién se afiaden 10 pl de la molécula sometida a ensayo diluida en el
DMSO a una concentracién méxima del 10%. Para una concentraciéon dada, cada me-
dida se efecttia en cuatro sjemplares. La reaccién se inicia afladiendo 20 pl de solu-
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cién que contiene 2 ug de GST-PLC, 2 pM de ATP frio y 1 uCi de ®*P[ATP]. Después
de 1 hora de incubacién a 37°C, se defiene la reaccion afiadiendo 1 volumen (100 i)
de EDTA a 200 mM. Después de eliminacién del tampén de incubacién, se lavan los
pocillos tres veces con 300 ul de PBS. La radioactividad se mide en un MicroBeta1450
Wallac.

L'inhibicién de la actividad Tie2 se calcula y se expresa en porcentaje de inhibi-
cién con respecto a la actividad de control determinada en ausencia de compuesto.
6. IGFIR

La actividad inhibidora de los compuestos en IGF1R se determina mediants
una medida de la inhibicion de la autofosforilacién de la enzima usando una prueba de
fluorescencia de resolucién temporal (HTRF).

El dominio citoplasmico humano de IGF1R se ha clonado en fusién con la glu-
tationa S-transferasa (GST) en el vector de expresién baculovirus pFastBac-GST. La
proteina se ha expresado en células SF21 y se ha purificado al 80% aproximadaments
de homogeneidad.

Se ha determinado la actividad quinasa incubando la enzima con diferentas
concentraciones de compuesto sometido a ensayo en un tampén de Hepes 50 mM pH
7.5, MnCl; 5 mM, NaCl 50 mM, glicerol al 3%, Tween 20 al 0,025%, ATP 120 mM. La
reaccion enzimética se detiens por adicién de tampén Hepes 100 mM pH 7,0, que con-
tiene KF 0,4 M, EDTA 133 mM, BSA al 0,1% que contiene un anticuerpo ant-GST
marcado con XL685 y un anticuerpo anti-fosfotirosina conjugado con criptato de euro-
pio (Eu-K). Las caracteristicas de los dos fluorSforos, XL-665 y Eu-K, estén disponibles
en G.Mathis y col., Anticancer Research, 1997, 17, paginas 3011-3014. La transferen-
cia de energia entre el criptato de europio excitado y el XL&85 acaptor es proporcional
al grado de autofosforilaclén de IGF1R. La seflal de larga duracién especifica de XL-
685 se mide en un contador de placas Victor Analyser (Perkin-Elmer). La inhibicion de
la actividad de autofosforilacién de IGF1R con compuestos de la invencién se expresa
en porcentaje de inhibicién con respecto a un control cuya actividad se mide en au-
sencia del compuesto de prusba.

7. CDK2

La inhibicién de la quinasa CDK2/CiclinaE se evalia mediante medida de la
fosforilacién del sustrato peptidico Rb-bictinilado, detectada por fluorescencia, en pla-
cas de centelleo («Flashplates») de 86 pocillos, revestidas con estreptavidina.

Cada punto se prueba en doble.

Secuencia del péptido Rb-Blotinilado: Biotina-
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SACPLNLPLONNHTAADMILSPVRSPKKKGSTTR-OH
Tampén Quinasa:

HEPES, pH 8,0 50 mM
MgCl, 6H,0 10mM
DTT 1mM
Protocolo:

1. Preparacién del sustrato: solucién nueva de 1 mg/ml en PBS.

2. Introducir 4 pg por pocilio en la placa de centellec.

3. Incubar durante 2 horas a temperatura ambiente.

4. Preparar series de diluciones a 1 mM, 300 uM, 100 uM, 30 uM y 10 uM en DMSO
a partir de una solucién madre de inhibidor a 10 mM en DMSO.

5. Lavar |a placa de centelleoc 3 veces con 300 ul de PBS para eliminar el sustrato
peptidico no ligado.

8. Afadir la quinasa CDK2/CiclinaE: 200 ng por pocillo, en 80 pl de tampén quinasa
(salvo los pocilios de control «sin anzimas).

7. En cada uno de los pocillos, aiiadir el inhibidor de prueba en una concentracién
final para 100 pl de 10 uM, 3 uM, 1 uM, 0,3 pM y 0,1 pM.

8. Agitar suavemente la placa de centelleo durante 1 minuto.

9. Incubar durante 30 minutos sobre hielo.

10. Activar la reaccion con 10 pl de tampoén quinasa que tiene una concentracién final
por pocillo de 1 uM en ATP frio y de 1 uCl de ATP-®pP.

11. Agitar suavemente la placa de cantsiieo durante 1 minuto.

12. Incubar durante 45 minutos a temperatura ambiente (sin agitar).

13. Lavar 3 veces la placa de centelleo con 300 pl de PBS.

14. Medida directa de la radiocactividad corraspondiente a la ncorporacién de ATP-*p
proveniente de la quinasa, en el sitio de fosforilacién de Rb.

8. CDK4

La inhibicién de la quinasa CDK4/CiclinaD1 se evalia mediante medida de la
fosforilacién del sustrato peptidico Rb-biotinilado, detectada por fluorescencia, en pla-
cas de centelleo («Flashplates») de 98 pocillos, revestidas con estreptavidina.

Cada punto de prueba en dobie.

Secuencia del péptido Rb-Biotinilado: Biotina-
RPPTLSPIPHIPRSPYKFPSSPLR
T uinasa:

HEPES, pH 8,0 50 mM
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MgCl; 6H;0, pH 7,0 10 mM
DTT 1mM
Protocolo:
1. Preparacién del sustrato: solucién nueva de 1 mg/ml en PBS.

2
3.
4

. Introducir 100 ug por pocilio en la placa de centelleo.

Incubar durante 2 horas a temperatura ambiente.

. Preparar series de diluciones a 1 mM, 300 yM, 100 uM, 30 uM y 10 uM en DMSO
a partir de una solucién madre de inhibidor a 10 mM en DMSO.

peptidico no ligado.

Aiadir la quinasa CDK4/CiclinaD1: 70 ng por pocillo, en 80 pl de tampén quinasa
(salvo los pocillos de control «sin enzimay).

En cada uno de los pocillos, afadir 1yl de inhibidor de prueba en una concentra-
cién final para 100 pl de 10 uM, 3 uM, 1 M, 0,3 UM y 0,1 uM.

Agitar suavements la placa de centslleo durante 1 minuto.

. incubar durante 30 minutos sobre hialo.

10. Activar la reaccién con 10 ul de tampén quinasa que tiene una concentracion final

1

por pocillo de 1 uM en ATP frio y de 1 uCi de ATP-33P.
1. Agitar suavemente la placa de centslieo durante 1 minuto.

12. Incubar durante 45 minutos a temparatura ambiente (sin agitar).
13. Lavar 3 veces la placa de centelleo con 300 pl de PBS.
14. Medida indirecta de la radioactividad correspondiente a la incorporacion ATP-33P

provenienta de la quinasa, en el sitio da fosforilacion de Rb.

Lavar ia placa de centslleo 3 veces con 300 pl de PBS para eliminar el sustrato
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REIVINDICACIONES

1. Producto que responde a la formula () sigulente:
R1

’x
z mn
N

H
Formula (I)
en la que:

h) R1 se selecciona del grupo constituido por H, haldégeno, alquilo, alquileno, al-
quinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo sustituido, alquileno
sustituido, alquinlio sustituido, arllo sustituldo, hateroarilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, heterocicliio sustituldo, CN, O(R2), OC(O)(R2), OC(O)N{R2){R3),
0S8(02)(R2), N(R2)XR3), N=C(R2)(R3), N(R2)C(O)R3), N(R2)C(O)O(R3),
N(R4C(O)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(O2)(R3), C(O)(R2),
C(0)O(R2), C(O)N(R2)(R3), C{=N(R3))(R2), C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(O)(R2),
S(01)(R2), S(O2)N(R2)(R3), en el que cada R2, R3, R4 se selecciona indepen-
dientemente del grupo constituido por H, alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo,
alquilo sustituido, arllo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterociclllo sustituido,
alquileno, alquileno sustituido;

i) X se selecclona del grupo constituido por S(Og)-NH; S(02)-0; NH-S(Oj). O-
$(0);

) Z se selecclona del grupo constituido por alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heteraciclilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, hetseroarlio sustituido, cicioalquiio
sustituido, heterociclilo sustituido;

con la condicién de que el producto de férmula (I) no sea uno de los compuastos si-
guientas:

Alquil. N
N
H
en el que alquil es n-propilo, y en et que Ra y Rb se saleccionan independientemente

del grupo constituido por NHz, NO3, Cl, o Ra y Rb forman un anilio -NH-CH=N-;

i axe H
SIH
Rb N’ljij’ N
N
(o)

3907
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2, Producto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque X se elige entre
$(Oz2)-NH y §(02)-0.

3. Producto segun la reivindicacién 1 o la reivindicaciéon 2, caracterizado porque
R1noesH.

4, Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque Z es arilo sustituido,

S. Producte segun ia reivindicacién 4, caracterizado porque Z es fenilo sustituido
con enfre uno y tres sustituyentss.

8. Producto segun la relvindicacién 5, caracterizado porque Z es feniio sustituido
con uno o varios sustituyentes seleccionados del grupo constituido por: 3-fluoro; 3,4-
dicloro; 3,4-difluoro; 2-sulfonilmetil.

7. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4 a 6, caracteriza-
do porque R1 sae selecciona del grupo constituido por H, CH,, alquilo C~Cs, Cl, Br, |,
CN, C(O)NH(R2), NHC(O)(R2), arilo, arilo sustituido, alquileno, alquileno sustituido.

8. Producto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se elige entre el grupo
constituido por:
N-(3-Cloro-1H-indazol-5-i)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
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N-(3-Cloro-1H-Indazol-5-il)-3,4-dIclorobencenosulfonamida;
N-(3-Clorc-1H-indazol}-5-if)-3-flucrobencenosulfonamida;
N-(3-Ciano-1H-indazol-5-1l)-3-fluorobencenosulfonamida;
N-(3-Ciano-1H-indazol-5-i)}-2-metilsulfonilbencencsulfonamida;
3-Fluoro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)}-bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-~(3-fenil-1H-Indazol-5-f)-bencenosulfonamida;
3,4-Dicloro-N-{3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-N-{3-metil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonl-N-(3-metil-1H-Indazol-5-l}-bencenosulfonamida;
N-(3-Fluorofenil)-(1H-indazol-5-il)-sulfonamida;
3-Fluoro-N-(3-yodo-1H-indazol-5-l}-bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonll-N-(1H-indazol-5-l}-bencenosulfonamida;
3,4-Dicloro-N-(1H-Indazol-5-l)-bencencsulfonamida;
3-Fluoro-N-{1H-indazol-5-f}-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-N-(3-hidroxi-1H-Indazol-5l)}-bencencsulfonamida;
3-Fluorobencenosulfonato de (1H-indazol-5-lio);
N-Fenii-5-(2-metiisuifonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida;
N-Metil-5-(3-fluorobencenosulfonilamino)-1H-Indazol-3-carboxamida;
5-(2-Metilsulfonilbencenosulfonilamine)-1H-indazol-3-carboxamida;
5-(3-Fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida;
N-Fenil-5-(3-flucrobencenosulfoniiamino)-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[5-(3-Fluorobencencsulfonilamino)-1H-indazol-3-{[}-benzamida.

9. Producto que responde a la férmula (I) sigulente:
R1

X
z D:\(.N
R N

H
Formula (I)
en la que:

k) R1 se selecciona del grupo constituido por H, halégeno, alquilo, alquileno, al-
quinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocidlio, alquilo sustituido, alqulleno
sustituido, alquinilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, heterocidlilo sustituido, CN, O(R2), OC(O)(R2), OC(O)N(R2)(R3),
08(0)(R2), N(R2)(R3), N = C(R2)}(R3), N(R2)C(O)R3), N(R2)C(O)O(R3),
N(R4)C(ON(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(O)(R3), C(O)NR2),
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C(0)O(R2), C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3))(R2), C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(O)(R2),
S$(0,2)(R2), S(O2)N(R2)(R3), en el que cada R2, R3, R4 se selecciona indepen-
dientemente del grupo constituido por H, alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo,
alquilo sustituido, arilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterocidlilo sustituido,
alquileno, alquileno sustituido;

) X se selecciona del grupo constituido por S{O2)-NH; S(0)-O; NH-S(03), O-
S(0a);

m) Z sa selacciona del grupo constituido por alquilo, alquenilo, arflo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterociclllo, alquilo sustituido, alquenilo sustituido, arilo sustituido,
heteroarilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterociclilo sustituido;

n) R se elige entre H, aiquilc C+-C;

con la condicién de que el producto de férmula (I) no sea uno de los compuestos si-
guientes:
H Aril
Sust-..s,N

3

1°)

en el que
{x) Aril es 3-fluorofenilo y Sust se elige entre metilo, 2,2 2-trifluorometilo, 4-

©,000H - ﬁrnr

—_— N o

{x) Ari se oelige entre B-(2-dimetilaminometil-5-metil-morfolin-4-il)-1H-
bencimidazol-2-llo, 6-(4-metil-piperacin-1-H)}-1H-bencimidazol-2-ilo, 6-(1,4-
bipiperidin-1'4i)-1H-bencimidazol-2-jlo, 8-«(N,N-dialquilamino)-1-H-
bencimidazol-2-ilo y Sust se elige independientemente entre metilo, etllo,
trifluorometilo, fenilo, 4-metoxdfenilo, tien-2-lo,

{d) Aril es 4-fluorofenilo y Sust es fenilo,

(xil) Aril es 4-triflucrometii-fenilo y Sust es N,N-dimetilamino,

{xili} Aril es tien-2-lo y Sust es 3,5-bis-(trifluoromaetii)-fenilo,

(xiv) Aril as 3,4-metilendioxi-fenlio y Sust es 1-metil-etilo,

(xv) Aril es 3,5-bis-(trifluorometil)-feniio y Sust es 5-(pirid-2-il)-tien-2-llo,

(xv) Aril es 4-metoxifenilo y Sust es 4-feniisulfonil-tien-2-ilo,

maetilfenilo,
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2°)
en el que
Sust se elige entre 3.4 ,5-trimetoxifenilo, 2,3.4,56-pentafluorofenilo, metilo, y

o]
(O
—_— CILN Rb
o™ :
en el que Ra y Rb se seleccionan independientemen-
te del grupo constituldo por NHz, NO,, Cl, o Ra y Rb forman un anillo -NH-CH=N-,

10. Producto segun la reivindicacidn 9, caracterizado porque Z-X se elige entre 2-
S(02)-NH y Z-5(0,)-0.

11.  Producto segun la reivindicacion 9 o la reivindicacion 10, caracterizado porque
R es H.

12. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, caracterizado
porque Z se alige entre 2-metilsulfoniifenilo, 3-fluorafeniio y 3,5-difluorofenilo.

13. Producto segim una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, caracterizado
porque R1 se selacciona del grupo constituido por NHa, NHCOPh, NHCOMe, CONH;,
CONHPh, fenilo, 3-clanofenilo, 3-CO;MePh, 3-(MeySICOC-)Ph, 3-nitrofenilo, 3-
aminofenilo, 3-metiifenilo, 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 3-bromofenilo, 4-carboxifanilo,
4-metoxifenilo, 4-aminofenilo, 4-hidroxifenilo, 4-dimetilamino-fenilo, tiofen-2-lo, 5-
metoxi-1H-indol-2-ilo, benzofuran-2-ilo, 1H-indol-2-ilo, pimol-2-ilo, tH-bencimidazol-2-
ilo, pirid-4-ilo ( = 4-piridilo), pirid-3-ilo ( = 3-piridilo).

14. Producto segin une cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, caracterizado
porque Z se elige entre 2-metilsulfoniifenilo, 3-flucrofenilo, 2-trifluorometoxifenilo, to-
fen-2-ilo, quinolein-8-ilo y fenilo.

15. Producto segin una cuaiquiera de las reivindicaciones 9 a 12, caracterizado
porque R1 se selecciona del grupo constituido por 4-carboxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-

304\
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dimetilaminofenilo, 5-metoxi-1H-indol-2-ilo, 1H-indot-2-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo, pirid-
4-ilo, pirid-3-ilo, benzotiofen-2-ilo, estirilo, 4-fluorcfeniletilen-2-ilo y 4-clorofeniletilen-2-
ilo.

16. Producto segin la reivindicacion 9, caracterizado porque se elige en el grupo
constituido por:

N-(1H-indazol-5-ilbencenosulfonamida;
3,4-Dicloro-N-(3-metii-1H-indazol-5-Ibencenosulfonamida;
N-(3-Amino-1H-indazol-5-il)-3-fluorobencenosulfonamida;
3-Fluoro-N-(3-metilsulfonilamino-1H-indazol-5-il)bencenosuifonamida;
N-[5-(3-Fluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il)-acetamida;
N-Ciclohexil-5-(2-metilsulfonil-bencanosulfonilamino)-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[3-(4-Clorofenil)-1H-indazol-5-i}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-{3-(4-Metoxifenil}-1H-indazol-5-illbencenosulfonamida;
N-{3-(4-Metoxifenil)}-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-[3-(4-Fluorofenif)-1H-indazol-5-l}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-[3-(4-Hidroxifenil)-1H-indazol-5-lllbencenasulfonamida;
N-{3-(4-Hidroxifenil)-1H-indazol-5-}-2-metilsulfonilbencanosulfonamida;
N-(3-Bencilamino-1H-indazol-5-il)-2-metiisulfonilbencenosulfonamida;
N-(3-Metilamino-1H-indazol-5-ll)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-(3-Bromo-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-(3-Amino-1H-indazol-5-)-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-(3-Amino-1H-Indazol-5-il)-2,8-difluorobencencsulfonamida;
N-(3-Amino-1H-indazol-5-i)-2,6-diclorobencenosutfonamida;
N-{3-Aminoc-1H-indazol-5-if}-3,5-diflucrobencencsulfonamida;
N-[5-(2-Metilsulfonilbencenosulfonilamineo)-1H-indazol-3-if)-acetamida;
N-[5-(3,5-Difluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il)acetamida;
N-[5-(2-Maetilsulfonlibencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-l)benzamida;
N-[5-(3,5-Difluorobencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il)benzamida,
N-{2-[5-(3-fluoro-bencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il]-fenilfacetamida;
N-{2-[5-(2-Metiisulfonil-bencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-i}-fenil}-acetamida;
N-[3-(2-Aminofenil)-1H-indazol-5-if}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-tlofen-2-i- 1H-indazol-5-l)bencenosulfonamida;
2-Maefilsulfonil-N-(3-tiofen-3-il-1H-indazol-5-iljbencenosulfonamida;
N-(3-Furan-3-il-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfonilbencencsulfonamida;

310
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N-(3-Furan-2-il-1H-indazol-5-il)-2-metiisulfoniibencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-piridin-4-il-1 H-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
3-{5-(2-Metilsuifonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-iffbenzoato de metilo;
Acido 3-[5-(2-Metilsulfonilbencanosulfonamino)-1H-indazol-3-ibenzoico;
2-Metilsulfonil-N-[3-(1H-pirrolo[2,3-bpiridin-2-il}- 1H-indazol-5-iflbencencosulfonamide;
2-Metilsulfoni-N-[3-(5-metoxi-1H-indol-2-ii)-1H-indazol-5-i] bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-piridin-3-l-1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-[3-(1H-pirrol-2-il)-1H-indazol-5-illbencenosulfonamida;
N-[3-(1H-Indol-2-if}-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-{3-(3-Aminofenil)-1H-indazol-5-i}- 2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-[3-(4-Dimetilaminofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-(3-Benzo|b]tiofen-3-i-1H-indazol-5-il)}-2-metilsulfonilbencencsulfonamida,;
N-(3-Benzo[bltiofen-2-il-1H-indazol-5-il)-2-metilsulfoniibencenosulfonamida;
N-[3-(4-Nitrofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencencsulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-quinolin-8-1l-1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
4-[5-{2-Metilsulfonilbencenosulfonamine)-1H-indazol-3-Jbenzoato de
metilo;
Acido 4-[5-(2-metilsulfonilbencenosulfonamino)-1H-indazol-3-ifbenzoico;
N-[3-(4-Aminofenll)-1H-indazol-5-l}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-[3-(3-Cianofenil}-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
2-Maetilsulfonil-N-(3-naftalen-1-ll-1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-naftalen-2-li- 1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida;
N-{3-[({E)-2-{4-Fluorcfenil)vinil}-1H-Indazol-5-il}-2-metisulfonilbencenosulfonamida;
N-{3-[2-(4-Fluorofenil)efil}- 1H-indazol-5-1}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-{3{(E)-2-(4-Clorofenil)vinil}-1H-indazol-5-i}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-{3-[2-{4-Clorofenil)etil}-1H-indazol-5-i}-2-metiisulfonilbencenosuifonamida;
2-Metilsulfonil-N-[3-((E)-estiril}-1H-indazol-5-iljbencenosulfonamida;
(E)-3-[5(2-Metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il}-acrilato de metilo;
Acido (E)-3-[5(2-metilsulfonilbencenosulfonilamino)-1H-indazok-3-i}-acrflico;
N-[3-(1H-Bencimidazol-2-il}-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonilbencanosulfonamida;
N-[3-(1H-indol-2-il}-1H-indazol-5-il|bencancsulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-fenilamino-1H-indazol-5-if)bencenosulfonamida,;
N-[3-(1H-Indo}-2-ll)}-1H-indazol-5-l}-2-trifluorometoxi-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-N-[3-(1H-indol-2-il}-1H-indazol-5-iljbencenosulfonamida;
4-Dimetilamino-2,3,5,6-tetrafluoro-N-[3-(1H-indol-2-)-1H-indazol-5-
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ilbencenosulfonamida;

{N-[3-(1H-indol-2-il)- 1H-indazol-5-il[/ticofen-2-sulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-fenilsulfanil-1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida;
2-Maetilsulfonil-N-(3-feniletinil-1H-indazol-5-il)bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(3-fenetil-1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-{3-(3-trimetilsilaniletinil-fenil)-1 H-indazol-5-if|bancanosulfonamida;
2-Metilsulfonil-N-(8-metil-3-fenil-1 H-indazol-5-l)bencenosulfonamida;
5-Fluoro-2-metiisulfonil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-ijbencenosulfonamida;
4-Amino-N-(3-fenil-1H-inddzol-5-ibencenosulfonamida;
N-[4-(3-Fenil-1H-iIndazol-5-ilsulfamoil)-feniljacetamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-54l)-piridin-3-sulfonamida;
3-Nitro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-illbencenosulfonamida;
3-Amino-N-(3-fenil-1H-indazol-5-l)bencenosulfonamida;
N-(2-Fenil-1H-indazol-5-l)ciclohexancsulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-l}-plperidin-4-sutfonamida;
N-[3-(3,5-bis-triflucrometilfenil}-1H-indezol-5-if}-2-metilsulfonilbencenosulfonamida;
N-[3-(3,5-difluorofenil)-1H-indazol-5-il}-2-metilsulfonlibencenosulfonamida;
2-metilsuifonil-N-[3-(2-metilsulfaniifenil)-1H-Indazol-5-il|bencenosulfonamida;
N-[3-(1H-indol-5-i)-1H-Indazol-5-il}-2-matilsulfonilbencenosulfonamiia;
2-Metilsuifonil-N-(3-o-tolil-1H-indazol-5-i)bencenosulfonamida;
N-(3-Fenll-1H-indazol-5-ii}-naftalen-1-sulfonamida;
5-Dimetilamino-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-naftalen-1-sulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-11}-naftalen-2-sulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-il)-2-trifiuorometil-bencenosulfonamida;
N-(3-Fenii- 1H-indazol-5-il)-tiofen-2-sulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-l)-quinolein-8-sulfonamida;

N-(3-Fenil- 1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
2-Nitro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-l)-bencanosulfonamida;
2,4,6-Triisopropil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-)}-bencenosulfonamida;
2,4,6-Trimetll-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
4-Bromo-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
4-Fluoro-N-(3-fenll-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;

N-[4-(3-Fenil- 1H-indazol-5-ilsulfamoll)-fenil}-acetamida;
4-Nitro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-i}-bencenosulfonamida;
4-Metoxi-N-(3-fenil-1H-Indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
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4-terc-Butil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
4-Metil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-i)-bencenosuifonamida;
1-Metil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-etanosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-i}-metanosulfonamida;
1-Fenil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-metanosulfonamida;
(E)-2-Fenil-N-{3-fenil-1H-indazol-5-l}-etllensulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-il)-etanosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-il)-propancsulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-if)-butanosulfonamida;
3-Trifluorometil-N-{3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencanosulfonamida;
2,5-Dimetoxi-N-(3-fenil-1H-indazol-5-l)}-bencenosulfonamida;
2-Metil-N-(3-fenil- 1H-indazol-5-l)-bencenosulfonamida,;

Acido 3-(3-fenil-1H-indazol-5-il-sulfamoll}-benzoico;
2-Fluoro-N-(3-fenil-1H-Indazol-5-il}-bencenosulfonamida,;
5-Cloro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-tiofen-2-sulfonamida;
3-Cloro-N-(3-fanil-1H-indazol-5-i)-bencenosulfonamida;
3,5-Dicloro-N-(3-fenll-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
3-Maetil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
2-Bromo-N-(3-fenil-1H-indazol-5-l)}-bencencsulfonamida;
N-[5-(3-Fenil-1H-indazol-5-isulfamoll)-tiofen-2-iimetil}-benzamida;
3-Bromo-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-l)-2-triflucrometoxi-bencenosulfonamida;
4-Ciano-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
2-Ciano-N-(3-fenil-1H-indazol-5-l)}-bencenosulfonamida,;
4-Butoxi-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
N-{2-Cloro-4-(3-fenil-1H-indazol-5-il-sulfamoil)-fenill-acetamida;
5-Dibutilamino-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-naftalen-1-sulfonamida;
C-(7,7-Dimetil-2-oxo-biciclo[2.2. 1]hept-1-il)-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-
metanosulfonamida;
N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)}-benzof1,2,5]oxadiazol-4-sulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-l)-(5-isoxazol-3-il-iofen)-2-sulfonamida;
C-(2-Nitro-fenil)-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il}-metanosulfonamida;
3,4-Diflucro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-lf}-bencenosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-lI)-(5-cloro-3-metil-benzo[btiofen)-2-sufonamida;
3-Ciano-N-(3-fenil-1H-indazol-5-i)-bencenosulfonamida;
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4-Metanosulfonil-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
3-Metoxi-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
N-(3-Fenil-1H-indazol-5-1I)-bifenil-3-sulfonamida;
3,5-Difluoro-N-(3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
2-Amino-4,6-dicloro-N-{3-fenil-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
4-Trifluorometoxi-N-{3-fenil-1H-indazol-5-il)-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Bromo-fenil)-1H-indazol-5-if]-2-metancosulfonii-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(3-nitro-fenil)- 1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-Dicloro-fenil)- 1H-indazol-5-i}-2-metanosulfoni-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-(3-p-tolil-1H-indazol-5-if)-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-(3-rm-tolll-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
N-{3-[5-(2-Metanosulfonil-bencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-if]-fenil}-5-dimetilamino-
naftalen-1-sulfonamida;

N-[3-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-1 H-indazol-5-il]-2-metanosulfonil-bencenosuifonamida;
N-[3-(3,5-Didloro-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-(3-(Dibenzofuran-4-il}-1H-indazol-5-il)-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-(3-Bifenil-4-i-1H-indazol-5-i-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(4-fenoxi-fenil)-1 H-indazol-5-1}-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonl-N-[3-(4-metilsulfanil-fenil)-1H-indazol-5-ll-bencencsulfonamida;
N-(3-Bifenil-2-il- 1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-(3-tiofen-2-il-1H-indazol-5-if)-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Triflucrometil-fenil)}-1 H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Trifluorometil-fenif}- 1H-indazol-5-i}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Cloro-fenil)-1H-indazol-5-ii}-2-metanosulfonil-bencenosuifonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(3-metoxi-fenil)-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
2-Metanosutfonil-N{3-(3,5-dimetil-fanil)-1H-indazol-5-}-bencencsulfonamida;
N-(3-Benzofuran-2-i-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonikbencenosulfonamida;
N-[3-(5-Cloro-tiofen-2-il}-1H-indazol-5-1}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(2-metoxi-fenil)-1H-indazol-5-I}-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Bromo-fenil)-1H-indazol-5-1[}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosutfonil-N-{3-(4-vinil-fenll)}-1H-indazol-5-il-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Etoxi-fenil)-1H-Indazol-541}-2-metanosulfonii-bencenosulfonamida;
N-[3-(2-Cloro-fenil)-1H-indazol-5-i}-2-metanosuifonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(2-Fluoro-fenif)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonii-bencenocsulfonamida;
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N-[3-(2-Etoxi-fenil)-1H-indazol-5l]-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Etoxi-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Hidroximetil-fenil)-1H-indazol-5-il]-2-metanosulfonii-bencenosulfonamida;
N-[3-(3,4-Difluoro-fenil)- 1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-baencenosulfonamida;
N-[3-(4-Etil-fenil)}-1H-indazol-5-i}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;

N-[3-(4-Benciloxi-3-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;

2-Metanosulfonil-N-[3-(3,4-dimetil-fenil)-1H-indazol-5-i-bencenosulfonamida;
N-[3-(Benzof1,3]dioxol-5-il)-1H-indazol-5-if]-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-terc-Butil-fenil)-1H-indazol-5-1l}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-1H-indazol-5-if}-bencenosulfonamids;
2-Metanosulfonil-N-[3+(2,4-dimetoxi-fenil)-1H-indazol-5-il}-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Hidroxi-faenll)-1H-indazol-5-ll-2-metanosulfonil-bencenosuifonamida;
N-[3-(4-Isopropii-fenil)}-1H-indazol-5i}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Hidroxi-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Isopropil-fenil)-1H-indazol-5-i}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-{3-(3-Amino-4-metilfenil)-1H-Indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3,4-Dicloro-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfoni-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Trifluvoromstoxi-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida,
N-[3~(4-Acstil-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(2,3-Dicloro-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Benciloxi-fenil)}-1H-Indazol-5-l}-2-metanosuffoni-bencenosulfonamida;
N-[3-(2-Fluoro-bifenil-4-l)-1H-indazol-5-il}-2-metancsulfonii-bencenosulfonamida;
N-{3-(3,5-Dibromo-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosuifonii-bancanosulfonamida;
N-[3-(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-{3-(4-Etilsulfanii-fenll)- 1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-{3-(2,3,4-trimetoxi-fenil)- 1 H-indazoi-54[}-bencenosulfonamida;
N-[3-(5-Cloro-2-metoxi-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonii-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Ciano-fenil)}-1H-indazol-5-ll}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-Difluoro-fenil)}-1H-indazol-5-l[}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Yodo-fenii)-1H-indazol-5-i}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Trifluorometoxi-fenil)- 1H-indazol-5-}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
2-Metanosulfonil-N-{3-(4-metanosulfonil-fenil)- 1H-indazol-5-ill-bencenosulfonamida;
N-{3-(2,3-Difluoro-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bancenosulfonamida;
N-[3-(4-Fluoro-3-metifenil)- 1 H-indazol-5-I[}- 2-metanasulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-Benciloxi-fenil)-1H-indazol-5-il}-2-metanosulfoni-bencenosulfonamida;
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N-[3-(3-Fluoro-4-metil-fenil)- 1H-indazol-5-il}-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3-(2,5-Dicloro-fenil)-1H-indazol-5-il]-2-metanosulfonil-bencenosulfonamida.

17.  Producto segiin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri-
zado porque est en forma:

1) noquiral, o

2) racémica, 0

3) enriquecida’en un estercisémero, o

4) enriquecida‘en un enantibmero;
y porque podrd estar salificado.

18. Composicién farmacéutica que contiane un producto segun una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, en combinacion con un excipiente farmacéuticamen-
te aceptable.

19.  Uso de un producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, como
agente inhibidor de una reaccién catalizada por una quinasa.

20. Uso de un producto segun la reivindicacion 19, caracterizado porque la quinasa
es FAK,

21.  Uso de un producto segun la reivindicacién 18, caracterizado porque la quinasa
es Auroraz.

22, Uso de un producto segun la reivindicacién 18, caracterizado porque la quinasa
es KDR.

23. Uso de un producto segun la relvindicacién 18, caracterizado porque la quinasa
se selacciona entre el grupo constituido por Src, Tie2, IGF1R, CDK2 y CDK4.

24. Uso de un producto segun Ia reivindicacién 23, caracterizado porque la quinasa
se selecciona entre el grupo constituido por Src y Tie2.

25. Uso de un producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, para
la fabricacion de un medicamento (til para tratar un estado patolégico.
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Uso saguin la reivindicacion 25, caracterizado porque el estado patolégico es el



1J\Q)
193
PATEN INVENCIO
INDAZOLES SUSTIT ON UNA ACTIVIDAD ANTI OSA
5 AVENTIS PHARMA S.A,
RESUMEN
Indazoles sustituidos, composiciones que los contienen, procedimiento de fa-
10 bricacién y uso. La presente invencion se refiere en particular a nuevos indazoles sus-

tituidos especificos que presentan una actividad Inhibldora de quinasas, que tienen
una aclividad terapéutica, en particular en oncologia.
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NS4 | Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) NEMECEK, Patrick
lIF3-5 | Adresse: 65 rue Maurepas
F-94320 THIAIS
France
I-8-8 | Nationalité {nom de FEtat) FR
IL3-7 | Résidence {nom de I'Etat) FR
T4 | Déposant etiou Invemeur
[-4-1 | Cette personne eet : Déposant et inventeur
42 | Déposant pour US seulement
44 | Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) TERRIER, Corinne
45 | Adrasse: 98 bis avenue du Colonel Fabienm
F-93190 LIVRY-GARGAN
France
48 | Nationalitd (nom de FEtat) FR
W-4-7 | Résidance (nom ds PEMmI) R
T3 | Diposani etiou inventeur
I1-5-1 | Cette parsonna est : Déposant et inventeur
-5-2 | Déposam pour US seulement
l-5-4 | Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) NARDI, Frederico
l-5-5 | Adreese: 74 rue de Patay
F-75013 PARIS
France
W56 | Nationalté (nom de PEtat) FR
II-5-7 | Résidence (nom de I'Etat) FR
i | Ddposant etiou inventeur
(6-1 | Cette personna eat . Déposant et inventeur
82 | Déposant pour US seulement
-84 | Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) FILOCHE, Bruno
1-8-5 | Adresse: 9 avenue de Ceinture
F-94000 CRETEIL
France
i8-8 {Nationalité (nom de FEtat) FR
-8-7 | Résidence (nom de FEtat) FR
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Onginal (pourPRESENTATION ) - imprimé le 07.03.2003 08:49:33 AM
W [ Déposant etiou inventeur
I1-7-1 | Cente porsonne est : Déposant et inventeur
72 | Déposant pour US seulement
iIk7-4 ] Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) CHERRIER, Marie-Pierre

n-7-5

Adresse:

75 avenue Georges Gosnat
F-94200 IVRY SUR SEINE

Prance
-7-8 | Nationalité (nom de Etat) FR
i-7-7 | Réaldencs (nam de FEtat) FR
M8 | Déposan stiol Invenieur
W81 | Cette personne est : Déposant et inventeur
82 | Dépasant pour US seulement
W84 | Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) BEZARD, Daniel
-85 |Adresse 19 rue Charles Delescluze
F-93170 BAGNOLET
France
l-8-6 | Nationekté (nom de M'Etat) FR
87 | Résidence (nom de 'Etat) FR
V-1 | Mandataire ; Représentant commun
ou adreass polr la comespondance.
zmmmmzmumw:ﬂ mandataire
des dépcsants aupnia das autarftls
Intsrnationales com , comme
V<11 | Nom {NOM DE FAMILLE, Prénom) LE PENNEC, Magali
W-1-2 | Adresse: AVENTIS PHARMA B.A.
Direction Brevets - K2/144
20 avenue Raymond Aron
F-92165 ANTONY CEDEX
France
V-1-9 | No. de téiéphone 01 55 71 71 57
IV-1-4 | No de t4écopievr: 01 55 71 72 %81
Iv-1-8 | Courrler dlectronkque: magali.le-pennec@aventis.com
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v Ddaignation T'Etats
V-1 mmmd de AP: GH GM KE LS MW MZ 8D 8L SZ TZ UG ZM
traltament, bm:c"m'm“_"mn"w ZW et tout autre Etat qui est un Etat
spéciiées entra parenthdssa pourles | contractant du Protocole de Harare et du
Etats ddsignés concernda) peT
BA: AM AZ BY KG KZ IID.RU TS TM at tout
autre Etat qui est un Etat contractant
de la Convention sur le brevet eurasien
et du PCT
EP: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR XIE IT LU MC NL PT SE SK TR et
tout autre Etat qul est un Etat
contractant de la Convention sur le
brevet européen et du PCT
OA: BF BO CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
C NE SN TD TG et tout autre Etat qui est
un Etat membre de 1'OAPI et un Etat
contractant du PCT
v2 Brevet national AE AG AL AM AT AU AZ BA BE BG BR BY BZ
e aancengude  |CA CHSLI CN €O CR CU CZ DE DK DM DZ EC
apécifiées enve parenthbses powrlee |EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
Etats désignés concemés) 18 JP KE KG KP KR KZ LC LK LR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO Nz OM PH
PL PT RO RU BC 8D BE 8G SI 8K SL ™ ™
T™™ TR TT T2 UA UG US UZ VC VN YU ZA zZM
b4,
V-3 |Brevet national (Etais devenus parties CARAGU.
au PCT aprbs la diffusion de la NI NI A
wvarsion du EASY)
V-5 Déclaration concamant ies
déaignations de précaution
Outre les désignatona faltes sous les
rubriques V-1, V-2 et V-3, lo déposant
fait aussl, conformément & la régle
4.9.h), toutes les désignallons qui
seralent autonaéaes en vertu du PCT, &
Fexception de toute désignation(s)
inchqurée{s) dans la rubrique V-6
cl-deasous.Le déposant déclare que
cas désignations addifonnelles somt
{dltea sous rieerve de conhirmation et
que toute désignation qul n'est pas
confirmés avant M'expuretion d'un délal
de 15 mols A compter de la date de
prioritd sera considérde comme retirde
sl"rllltdimmirmimﬁnndaw
V-8 | Exclusion(s) des déaignations de
prboaun (s) e NEANT
Vi-1 Revendication de priorité d'une
demandsa natlonsale antdrioure
Vi-1-1 | Date de dépdt 11 mars 2002 (11.03.2002)
V12 |Numéro 02 02996
VI-1-3 [Pays FR
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Original (pourPRESENTATION ) - Imprimé le 07.03.2003 08:46:33 AM
VIFi [ Administration chargéa de In Office européen des brevets (OEB)
_ recharche intematiomals cholsle (I8A/EP)
Vii2 | Demande d'utiiisation des résuitsts
d'une recherche antérieure; mention
de cette recherche
Vi-2-1 |Date 13 novembre 2002 (13.11.2002)
Vi-22 | Numéra FA 615341
Vil2-3 | Pays (ou office régional) RP
Vil | Déciarstiona — Nombre de déclerations
Vill-1 Déclaration relative A [identhid de -
Mnventeur
vii2 D&:Ilrllbnl ll:llﬂva au drokt du -
déposant, date du dépdt
intemational, de demander st d'obtenlr
un brevet
vill-3 Dﬂ*rallul m :‘.I ﬁt du -
nal, de revendiquer la priorité
de la damande antéreurs
Vill4 | Déclnation reiative 4 la qualitd -
(sautament aux fing de la
ignation des d'Amérique)
VIS5 | Déciamtion refative A des divuigations | -
ron opposaables ou & das excaptions au
défatr ds nouveautd —
[} Bardareau _ Nombre de feullles Dossier(s) dlectranique(s) joint(s)
D¢-1 Requéte (y compria les feulllea pour 6 -
X2 [Descripfion 187 -
3 [Fevendications 17 -
Di-4 Abridgé h | EZABST00.TXT
X5 |Dessins 0 -
D(-7 TOTAL 211
Bléments [ointa Documentis) paglar joint(s) Dossier(s) électronique(s) joint()
X8 [Feulle de caicul des taxes i -
X8 |Pouvolr detinct onginal v -
IX-11  (Copie du pouvolr géndral référence n®* PG -
i . 8849
IX-13 [Document{s) de pnorté Elément(s) VI-1 -
IX-17 |[Drsquette PGT-EASY - Disquette
IX-19 | Figure des dessins qul doht
accompeagner I's
IX-20 | Langue de dépdt de la demande francais
_ Intemationale
X-1 Signature du déposant, du
mandstaire ou du représantant q / /
commun ’a 1

X-1-1

Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom)

LE PENNEC, Hagali
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RESERVE A L'OFFICE RECEPTEUR
10-1 Dsie sffective de nicaption das
plices supposdes constitugr la
demands Inlsmationals
10-2 Dessins:
10-2-1 | Regam
10-2-2 | non regus
103 | Dats eftactive de réception, rectifide
an relson do ia niception ultdrisure,
mals dans lss délals, deo documenta

ou de dessins complétant co qul eat
supposd constituer In demande
Internationale:

"'articie 11.2) du PCT

Administration chargés de Ia
mecharchs imamationales

IBA/EP

Transmission de la cople de
recherche difiérée jusqu’atr palement

de ln texe de recherche

RESERVE AU BUREAU INTERNATIONAL

11-1

Date de récaption de I'sxampisire

original per le Bureau intemational




. Indazoles substitués, compositions les contenant, procédé de fabrication et utilisation. La présente invention
. conceme en particulier de nouveaux indazoles substitués spécifiques présentant une activité inhibltrice de (7~
_ kinases, ayant une activité thérapeutique, en particulier en oncologie.

- '5'1,6



Fxpiditewr : L'ADMINISTRATION CHARGER DE

L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Destinataire
Le Pennec, Magali
AVENTIS PHARMA S.A.
Direction Brevets- K2/144

<fay

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS—-——_ Z
C 2ZCTION BREVETS

/S’D

PATENT DEPARTMENT

NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
RAPPORT D’EXAMEN PRELIMINAIRE

i tous Jes offices 8

i Une du présent 1 le-edtln.immenum:lhnuhmrnMﬂ
cople lﬂ apporl et, pour

20 avenue Raymond Aron INTERNATIONAL
F-92165 Antony Cedex
FRANCE (rig 71.1 DU PCT)
Date d'expidition
{Jourjmolsinnée) 2271272003
Riférence du dosser du déposant ou du mandatsire NOTIFICATION IMPORTANTE
FRAV2002-003
Demande Internationale n* Date du dip& internstionst (Jourimolsjannée)] Date de pricritk (Jour/moisfannds)
PCT/FR 03/ 00751 07/03/2003 1170372002
Déposant
AVENTIS PHARMA S.A.
1. H est netifié su déposant que 1'sdministrati de |'examen priiminsire internationsle a &shii le q::m
d:m F’H-Illllllllll! h:urmmﬂ p:ru' l:Il internationale et le lu ransmet oi-jaint, ;wnpani
échiant, de ae8 annexes

2 Suuluuuldlhe&lulw Jo Burem: intemationsl dtablira une wraduction en langue anglsise du rapport (A
Vexchusion des annexes de celul-cf) et In transmetira suzx offices intérezsis. g {

4. RAPPEL

Pour sbarder |a phase nationafe supris de
- “dum":;in offtoes) {
r.lr B

l'm: PCT/1BE01).

Lorsqu‘une traduction de in demande internstionsle doit lur.mtun
traduction de toute annexe du rappart d'examen prifiminsire internath
traduction en question et de la remetire directernent A chaque affice Su intéressk.

office
d::':'"u.l
39.1) (voir suxd Ie rappel envoyt par ke Buresy

Ilq:pmhnndp-nd'hﬂirln

Pour plus #ﬂdmquﬂmhlﬁlﬂlmﬂﬂ&lﬂth&ldﬂm&mv&thmll
duoukhdl du PCT.

tels dl‘mu A article 33 ) ne servent qu‘aux fing de Ium Inl.rnlg:
“toan qln m‘ ou diffirents alin w-.dmsm
Inuulbhu:nm (vair &g: I'm:h:‘l(sn.nudscibuluinmndl

illhﬂﬂlﬂﬂl&dﬂdgﬂﬁldgﬂﬂlmuﬂ'ﬂpﬂduﬁmﬁlhﬂdnhdm&m
fondement sur is description.

I‘u&h.‘l‘lg)‘dwb que les critires do nouvesutd, d activité inventive et d uq:

par exemnple avoir lhﬂ.r;uﬂupll
avolr rappont ] ons
revendications et

Mn et adresse puult& I"sdministration chargle de 'examen Fonetiomaire sutorisé
des Brevets, P.B.5818 Puientlsan 2
R s v R ¢
Fax: (+31-70) 340-3016 Tel. (149-39) 399 2828

Formulsire PCT/IPEA/#16 {August 2002) P20374

f
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS '6’77(
PCT

RAPPORT D’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL
(article 35 et rigle 70 du PCT)

(Rapport rationalisé &'aprés le commeniqué do président de YOEB pubiié an JO 11/2001)

“Référence du dossler du déposmnt oo - Veir I petification de transmiesion d oo
“%’;2_003 POUR SUITE A DONNER pgm::n mm:lniu::l (fmu;!nu%l:r‘
" Demande imernationsle n° B:zg:;' n?nuﬂuul Date d¢ priocit (Jour/molsjannde)
PCT/FR 03/ 00751 07703/2003 1170372002
"Classification inlernationale des brovets (CIB) ou classification natonsic & CIB
C07D231/56
[ Déposmt

AVENTIS PHARMA S.A.

1. Le présent rappert d'examen priliminsire internstional, éwablil I'miministration ch de ]'examen minsire
international, ext wransmis su diposam conformément & I’ 36. npe peid

Ce RAPPORT camprend 2 feullles, y compris In prisents feullly de couverture,

[ 1t en sccompagné d ANNEXES, c'est-b-dire de feulfies de [a description, des revendications ou des dessins qui ont

itk modifibes et qui servent de base su repport ou de feullles contanant des rectifications fakes mrpris de
|I"mbministration de I'examen international (voir Ia rigle 70.16 et I'Instruction 607 des
Iinstruciions admininratives du PCT),

Ces mnexes comprennent feulliex.

3. La prisen: rapport contlent des indictions reistives aux points sulvanix

lm Base du rapport

B[] Priecks
m [X] Atence de formulation doplolon quant & s nouvesust, Vactivick inventive e La possfiié &'spplication
_r

1Iv [[] Absence d'unith de IMavention

v [X] Diciration motivie quant & Ia nouveauté Factiviié inventive et Is possibilish d‘spplication indusrielle;
X chations ot expiications & | xppul de cette déciaration o8 poss =

vi D Certzins documents cités
vil D Irrégudaritts dans 1a demaonde internationale
Vil [] Obscrvmions reintives i la demande internalonale

Dutas d'schivernent du présent rapport

Due de :edm o Ia demande d-examen préiminsire
1771272003

internatl
18/09/2003

Nom et adresee postale de I'sdministration chargie de 'examen Fonetionnaire morish
prifiminaire internmional VERHULST W
Office Europten des Brevets, P.B.5818 Patentisan 2
i A
7" Fax: (+31-70) 3403016 Tel. (+49-89) 2399 2028

Formulsire PCT/IPEA/A09 P20477 (feuille de couveruure) (octobre 2001)




RAPPORT D'EXAMEN

Demande internationale n® PCT/ FR 03/ 00751

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Base du rapport

Le présent rapport d'examen préliminaire intemational se base sur la demande telle que
déposéa initialement.

Absence de iormulation d'opinion quant & la nouveauté, I'activité inventive et la
possibliité d’'application industrielle

La question de savoir si l'invention dont la protection est demandée semble étre nouveile,
impliguer une activité inventive ou étre susceptible d'application industrielle n'a pas

fait l'objet d'un examen préliminaire intemational en ce qui conceme les revendications
qui n'ont pas été recherchées (article 17(2)(a) ou (3) et régle 66.1(e) PCT; voir galement
le rapport de recherche intemationale).

Déclaration motivée selon la régle 66.2.a (ll) quant a la nouveauté, l'activité
inventive et Ia possibiiiié d'application Industrielle

Dans la mesure ol I'examaen préliminaire international a été effectué (voir point IlI
ci-dessus), I y a lieu de faire I'observation suivante :

A la lumiére des documents cités dans le rapport de recherche intamationale, il est
considéré que linvention telle que revendiquée dans au moins certaines des revendications
qui ont fait lobjet d’'une recherche internationale, ne semble pas répondre aux critéres
énoncés A l'article 33.1 PCT, c'est-a-dire qu'elle ne semble pas 8tre nouvelle ou

impliguer une activité inventive (voir rapport de recherche intemnationale, en particulier

les documents cités X et/ou Y et les références des revendications correspondantes).

Formulaire PCT/409NF2 (OEB-12-2002) P20757
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i TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(articulo 36 y regla 70 del PCT)
(Informe Reorganizado despuds del comunicado del Presidente de la OEP publicado en JO 11/2001)
Referencia del expedienta del solicitante véase la notficactdn de tranamisldn del informe de
o del agents PARA ACCION ADICIONAL
FRAV2002-003 aamen preliminar intemacional (form. PCTAPEA/418)
Sobctud Intemacional n* Facha de presentacién Intemacional (dia/mes/a/io) Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/FR 0300751 07/03/2003 11/03/2002
Clasificacién intemnacional de patsntas (CIP) o a la vax clasificacién naclonal y CIP
C07D231/58
Sollcitante
AVENTIS PHARMA S.A.

Estos anejos comprendan un total de hojas.

1.  El presents informe de examen preliminar interacional, establecido por la adminlstracién encargada del examen
preliminar Internacional, se transmite al solicliante de acuendo con el articulo 36.

2. [Este INFORME coneta de un total de 2 hojas, ¥ comprende la presents hoja de cubleria.

0 Este Informe esti acompaliado de ansjos, 8s decir hojas de la memoria descriptiva, relvindicacionses o dibujos
que han sido modificados y que son la base del presenta informe o de hojas que conflenen rectificaciones
hechas ante la administracién encargada del axamen preliminar iIntemacional {véase la regla 70.18 y la
secclén 807 de las instrucciones administrativas del PCT).

3. El presents informe contiene Indicaciones relativas a los punios sigulentas:

Sin establacimliento de opinidn en cuanto a la novedad, aclividad inventiva y aplicabildad

Declaracién razonada segdn el articulo 35(2) en cuanto a la novedad, |a actividad inventiva
y la posibliidad de aplicacién Industrial; citas y explicacionas que apoyan esta declaracién

| B Base del Informe
] a Prioridad
1l -]
Industrial
v O Ausencia de unidad de Invencién
v |
vi O Clertos documentos cltadoa
Vi O Clertos defecios en la solicitud Intemacional
vill a Clertas obsarvaciones acerca de la solicitud intemaciona!

Fecha de presantacién da I paticién de examan preliminar
intemaconal

Facha de terminacién del presants informa

Oficina Europea de Patentes — P.B. 5818 Pstentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Paysa Baa

T, +31 70 340 - 2040 Tc 31 651 epond

Fax +31 70 340 - 3018

F

18/08/2003 17H2/2003
Nombre y direccién postal da Ia administracién encargada del Funcionario autortzado
e@mman preliminar intemacional VERHULST W

Tel. (+40-80) 2300

Formulario PCT/IPEA/400 P20477 (hoja portadaXOctubre 2002)
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INFORME DEL EXAMEN ')”’ao
PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud internacional n® PCT/FR 03/00751

L Base del Informe

El presents Informe de examen preliminar Internacional se basa en fa solicitud tal y como fue
depositada inicialmente.

1. Ausencla de formulacién de opinién en relacién a la novedad, actividad Inventiva y posibill-
dad de aplicacién Industrial.

La cuestién de saber si la invencidn cuya proteccion se solicita parece ser nueva, implicar una actl-
vidad Inventiva o ser susceptible de aplicacién industrial no ha sido el objeto de un examen prelimi-
nar internacional en lo que refiere a las reivindicaciones que no se han buscado (articulo
17(2)(a) 6 (3) y regla 86.1(e) PCT; véase iguaiments el informe de biisqueda intemacional)

V. Declaracién motivada segin el articulo 88.2(a)ll) en cuanto a la novedad, actividad Inventiva
y posibliidad de aplicacién industrial

En la madida en que se ha efectuado el examen preliminar intemacional (véase punto Il anterior),
cabe hacer la siguiante observacion:

A la luz de los documentos cltados en el informe de blsqueda intemaclonal, se ha considerado que
la invencién tal y como se relvindica en al menos clerias reivindicaciones que han sido objeto de
una busqueda internacional, no parece responder a los criterios enumerados en e} articulo 33.1
PCT, es decir, no parece ser nueva o implicar una aclividad inventiva (véase el informe de busque-
da intemacional, en particular los documentos citados X y/o Y y las referencias de las comespon-
dlentss relvindicaciones)

Formulano PCT/400NF2 (OEB-12-2002) P20757
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Mﬁn@dcdﬂm international doit dtre présentis directement & |'admnistration dmﬁlmFrﬂhdmm

au

international qul est compétante ou, 5i plurieurs cdminisirations sont compétantes, d I'une d'antre elles, diu déposant. Le diposans
peut indiguer le nom: compiet ou le code & daux Istires de ceite adminisiranion au-dexsus de la ligne qui st ‘

IPEA/

PCT CHAPITRE Il

DEMANDE D’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

selon I'article 31 du Traité de coopémation en matidre de brevets :
Le sovesigné requiert que la demande internationale spécifiée ci-aprés fasse I’objet
d'mm#lﬁnﬂemﬁﬁﬂm?nhmtmﬁﬁkwoﬁmgmﬁmnmn
fait élection de touy les Eints &ligibles sauf indication contraire,

Réservé i 'sdministration chargée de |'exsmen préliminaire internarional

Administration chargée de 1"examen préliminaire m;rmhml Date de réception de la demande d'examen préliminsire international
. Réftrence du domsier s Alposent ou &1 eurdenirs

Cadron*] IDENTIFICATION DE LA DEMANDE INTERNATIONALE FRAV2002/0003

Demande internationale n* Date do dépM intemational (jour/moizvioonés) | Dute de priorind (1a plus ancierme)

PCT/FRO3/00751 7 MARS 2003 (07.03.03) | fmimsiomdy) 11 MARS 2002

Titre de I'invention
INDAZOLES SUBSTITUES AVEC UNE ACTIVITE ANTICANCEREUSE

Cadrex*II DEPOSANT(S)

Noun et adresse : Now e fumille s du por e affiaslle | o° dc Mléphone

e o e ot o 2 e pgeton 0186 71 71 71

=" de Wilécopmenr
AVENTIS PHARMA S.A, 0147 02 50 14
20 avenue Raymond Aron 1 de léimpruneor
92160 ANTONY (France) }- 632378F
. ﬁm

Nationalit (nom de 1'Biat) : Domicile {(nom de 1'Rtat) :
FR FR

Narn et adresse : (Nom e jimifle suin du prinom; pour wme personse moroly, disignation officielie conpliee L 'adresse doft comprendire s sode posiel ot It nom i pya )

Natonalité (nom de I"Has) : Domucile (nom de !*Etat) :

Nom et adresse : (Nom ds fonille aev do prinom; pour une persorons morals, disiguation officielie compiiss. L'adresse dolt comprendre le cods pastol o ke nom du pays }

Nationahté (nom de I'Esr) : Domicile (nom de I'Bext) :

D D’sutres déposants sont mdiqués sur une feville annexe.

F i i , rhi ion juillet 2003 Volr les notes relatives au formulaire de
‘ormulaire PCT/IPEA/40) (premibre feuille) (mars 2001, réimpression juil ) yolr les n £ alre
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Demande intermationale v*
Feuillerr ...2. .. PCT/FR03/00751

Cadre * Il MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE

La personns indiquée ci-dessous est m mandataire D représentant commun
et E a &2 dégignée & une date anténeare; elle reprisente sussi le ou les déposants pour I’examen préliminaire international.
D est déxignée par ia priseme, toute déyignation antbrieure de mandataires ou d'un reprisentsnt commun est de ce fait tbvoquée.

est disignée par la prisente, spécialement pour la procéhore devant Padministration chargée de 'examen priliminaire
D international, en sus du ou des mandataires ou du représentant commun désignée antérieurement

e s Tkt b e e o Ty o | e 71 71 57

LE PENNEC Magali o de télicopleut

AVENTIS PHARMA S.A. 0155 71 72 91

Direction Brevets - LEQ/144 o de Eldimprime

20 avenue Raymond Aron 832378F .
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Cadren"IV BASE DE L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Déciaration concernant les modifications 1
1 Le déposant souhsite que 1'exsmen préliminaire invernations! cemmence sur ls base solvante :
s demande internationale tefle qu'elle » £+2 déposée initialement
Ia description telle qu°ello a &t déposte initialement
[] telle qu'elle s ésé modifiée en vertu de 1'mticle 34

les revendications telles qu'elles cnt été dépostes initialement
D telles qu'elles ont &8 modififes en vertu de I'article 19 (avee, ke cas échéant, la déclamtion jointe aux
modifications)

[]  teites quielios ont & modifites en vertu de I'article 34

les dessing [T]  tels qu'ils out et déponts initislamen:
[[] telsqu'ils ant &2 modifits en vertu de I"article 34

2. [C] Le déposnt souhaite que les modifications apportées mux revendications en vertu de 'article 19 soient considérées comme

3. [[] Ledéposant soubsite que le commencement de I"examen préliminaure international solt dbfféré jusqu'a I"expirstion d'un délai
de 20 mois i compter de Ia date de pnontd, & moina que I'administration churgée de |"examen préliminaire international ne
regoive une copie des modificabons effectuées sn vertn de 1'article 19 ou une déclamtion du déposant, gux termes de Inquelle
celur-ci ne souhsite pas cffectuer de modifications en vertu de U'mticle |9 (régle 89.1.d)). (Ne pay cocher cattz case
lorsqua le délal visé 4 'article 19 a opurd)

* Lomque sucune case n'est cochée, 1'examen préluninaire international commencera sor la base de 1a derande ntemationale telle
qu'ellc a ¢t déposie initinlement ou, si I'sdministration chargle de 'examen préliminaire nternational regoit copie des
modificahons apportées sux revendications en vertu de I"article 19 ou des modifications apportées & Ia demande imernationale en
verty de I'article 34 avant d’avoir commencé A rédiger une opinton écrite ou ke mpport d'examen préliminare intemational, sur Ia
base de la demande internationale ainsi modifide,

Langue : I'examen préiliminaire international sera effectué en EBANQAIS - yqul est
1a langue dans laquelle la demande internationale & &t déposde.
[[] 121angue d'wne traduction remise anx fins de la recherche internationale.
[T] 1aianpue de publscation de ia desnande internationate
[] 1atangue de ia traduction (qui sers) resnise msx fins de |*examen préliminmre imernaticnl.

Cadren®V ELECTION D'ETATS

Le déposant &lit tous les Etats &ligibles (c 'est-d-dire tous les Etaty qui ont dré disignés et qul sont ltds par le chapitre IT du PCT)
i I'exclusion des Etats c1-aprés que le déposant souhsite ne pas élire :

Formulsire PCT/IPEA/401 (deuxibme feuille) (mary 2001; réimpression juiltet 2003 Voir les motes relatives au formulaire de
¢ )" ! ) demande d'examen prillmingrre mternational
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Demande internationale n*
Fouiller .. 3... PCT/FRO3/00751
Cadre s VI BORDEREAU
- Réservé & P'administration chargée
Aux fins de I'examen préliminaire internaional, les dléments suivants, éablis dans Ia de I'examen préliminsire intematsonal
langue tnchquée m cadre n® IV, sont joints & Ia présente demande d’examen :
requ nan regu
1. traduction de la demande internatouale : feuilles | |
2. modificahons selon I'article 34 : fouilles () O
3. copie (ou, m elle est exigée, traduction) des
maodificanttma selon I'sricle 19 : feuillay c 1
4. copie (ou, W elic ext exigle, truduction) de
1a déclaration salon 'srticle 19 : feuilles | O
5. lettre : fouilles O O
6. mutres pices (réciser) : fiilles ' O
Le ou les &léments cochiy ci-gprés sont sussl jainty & Is demande d"examen prélimingire intemational :
1. [ feuille de calcul des taxes S.[J ooplication de I'absence d"wne signature
Z.D pouvolr distinct original G.D listages des séquences sous forme déchiffrable par ordinateur
3.[] original du pouvoir géném! .0 tlblﬂnxnllhﬂmhﬁpdudqmmbme
4. copie du pouvoir ghaéml; ls cas échéat, dichiffiable per ondinateur
namiro de réfirence : 8.[] mires diémants fordciser) :
‘(‘:Il.lll'vn sxcunmnunhosm DU MANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN
dlbnﬁu -y ﬂpﬁm&?qdﬂn“n“dihﬂih“dﬂm
LE PENNEC Magali
Réservé i I'sdministration chargée de |"examen préliminaire international
1. Date effective de réception de la DEMANDE
D’EXAMEN PRELIMINAIRE ENTERNATIONAL -
2. Date modifite de réception de [a demande d'examen
préliminaire international, en cas de CORRECTIONS
epportées en vertu de la régle 60.1.b) :
La demande d"examen préliminaire international & été PLUSDE 19 Le déposant a évd informé
] nﬁlmhhdmk#oﬁﬂuhpdm4as:nmﬁwm. O 2 conséquence, .
4 D La demande d'examen préliminaire infernational a & requc dana le délai de 19 mois k compter de Ia date de priorité, prorogé
- e vertu de Ia régle 80.5.
B Is examen prétiminaire internationsl mt été lus de 19 In date de ith, 1o retand
5. ] Eiuravie cst EXCUSE on vermu de I sogls 82, i faf roque plus de 19 mou tpets ot
Réservé au Burean international
Demande d’exsmen prél T'administranon
cw&l'mﬂpﬁ?lm“.uﬁmmnmﬂ‘.

: - . phl ion ful Voir les notes relatives au formulaire de
Formulare PCT/IPEA/401 (demiére fewlle) (janvier 2003; réimpression juillet 2003) F Jo ,
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CHAPITRE I

FEUILLE DE CALCUL DES TAXES

Annexe de la demande d’examen préliminaire international

internationsle r  PCT/FR03/00751

e e O FRAV2002/0003

Riserve b 'edmumstraben ehargle de I"exxmen prélsmineirs mionshons] =

Timbre i date de I"administration chargde de ['oamen préliminaire internatons]

Déposant
AVENTIS PHARMA S A.

20 avenue Raymond Aron, 82160 ANTONY (France)

1533| P

147 | H

1680

TOTAL

MODE DE PAIEMENT

interuational (voir phus bas) [] timbres fiscaux
[ cnque [ coupons
D mandat postal . - E] sutre {pricuper) ;
[ eroite bancaire

ne pormetient pas toutes | ‘utilisation de ce mode de paiemeny)
Autorisation de débiter le total des taxes indiqué c1-dessus.

(Cetee caxe ne pet éire cochde que i les conditions relativey
aux comples de dépdt deablies par |'adminytration chargde
de l'examen priliminaire international le permelient)
Autgrisation de débiter tout montant manquant - o de
créditer de tout excédent — dans le paiement du toinl des
taxes indiqué ci-desgus,

AUTORISATION DE DEBITER (OU CREDITER) UN COMPTE DE DEPOT
(Les adminstrations chargées da I'examen préfimindgire international

IPEA/

N° de compte de déptt : 2804.0056
pae: 11 septembre 2003
Nem: _E PENNEC Magali

Signature :

I 4

Formulsire PCT/IPEA/401 (Annexe) (mars 2001; néimpresmon juillet 2003} Voir lex notes relatrves & Iz feullle de calcul des taxes
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. PCT/FRO3/00751
TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS ‘1’-“%
Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL
PCT Destinstaire:
NOTIFACATION RELATIVE LE PENNEC, Magali
A LA PRESENTATION QU A LA TRANSMISSION AVENTIS PHARMA S.A.
DU DOCUMENT DE PRIORITE Direction Brevets - K2/144
) 20 avenue Raymond Aron
{instruction administrative 411 du PCT) F-92165 ANTONY CEDEX
FRANCE
Date d'axpédnion (Jour/mois/année)
08 ao(t 2003 (08.08.03)
Référence du dossler du déposant ou du mandataire
FRAV2002-003 NOTIFICATION IMPORTANTE
Demandes internationale no Dats du dépdt International (jour/mols/année)
PCT/FR03/00751 07 mars 2003 (07.03.03)
Dats de publication internationate fourmois/snnés) Date de priorité (jour/mols/annde)
Pas encore publiée 11 mars 2002 (11.03.02)
Déposant
AVENTIS PHARMA S.A. etc

1. La date de rdception [sauf lorsque les lettres "NR" flgurent dans la colonne de droite) par le Bureau intemational du ou des
dacuments de priorité correspondant A la ou aux demandes énumérées ci-aprés sst notifiée au déposant. Sauf indicatinn
contrairs consigtant en un astérisque figurant & obté d'une date de réception, ou les lettres "NR", dans |a colonne da drolte,
le docurnent de priorité en question a &td présentd ou transmis au Bureau international d’'une manidre conforme 4 Ia
régle 17.1.a) ou b).

2. Ce formulaire met A jour ot ramplace toute notification relative d la présentation ou 4 la tranamission du doaument de priorftd
qui @ été envoyde préchdemment.

3. Un astérisque({®) figurant 3 cité d’une date de nfoeption dans la colonne de drolte signalea un document de prioritd présents
ou transmis au Bureau international mais de manldre non conforme & la rdgle 17.1.a) ou b). Dana ca cas, Fetiantion du
déposant ast appeide sur ls rdgle 17.1.0) qui stipule qu'aucun offios désigné ne peut décider de ne pas tenir compte de la
revendication de priorité avant d'avoir donné au déposant [a possibliitd de remettre le dooument de priorité dans un déla
raisonnable en I'espdcae.

4. Les lettres “NR" figuram dans ia colonne de droits signalent un document de pricrith que i Bureau Intamationsl n's pas
regu ou que le déposant n'a pas demandé A 'office réceptaur de préparer et de transmettre au Bureau international,
conformément 3 la nigle 17.1.8) ou b), respectvement. Dans ce cas, Fattention du déposant est appeide sur la rdgle 17.1.c)
qul stipule qu'aucun offlce désigné ne peut décider de ne pas tenir compte de la revendication de prioritd avant d’avoir donné
au déposant la poasibliné de remettre ls document de priorité dans un délal ralsonnable en I'eapdee.

pifios ricenteur salon Is PCT dooument de oriortA
11 mars 2002 (11.03.02) 02/02996 FR 08 juin 2003 {06.06.03)
Bureau int sonal de FOMP! Fonctionnaire autorisé:
34, chemin des Colombettes Nadine GANDY (Fax 338-87-20)
1211 Gendve 20, Sulsse
na de télécopieur: {41-22) 338.71.40 no de téléphone: (41-22) 338 86870

Formulaire PCTAB/304 (uillet 1968) 005754363
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PATENTE DE INVENCION

CERTIFICADO DE UTILIDAD - CERTIFICADO DE ADICION

COPIA OFICIAL

El Director general del instituto nacional de la propiedad
industrial certifica que el documento anejo es la copia
certificada conforme de una solicitud de titulo de propiedad

industrial solicitada en el Instituto.

HechoenParis el 17 ENERO 2003

Por sl Dyecior general dal insiituin
nacional de la propledad mdusiral
H Jela del Dapartamanio de peinnios

/ DETITUTO 3036, rua da Ruinl Petenibeury
NACIONAL DE TENID PARE Cadex 08
Tolifone: 33 ()1 £3.04 B3 04
LAPROPEDAD yosmter: 33 (01 B3 04 4523
MDANTRAL  wowiplic

_— .
ESTABLECGOENTO FUBLICO NACIONAL  CREADO POR LA LEY N° B1-444 DEL 19 ABRL 1901




]

recibido el 28/03/02 11
PATENTE DE INVENCION
N*® 1123802
ERTIFICADO DE UTILIDAD

Codigo de la Promedad Intelactual - Libro VI

DEPARTAMENTO DE PATENTES DESIGNACION DE INVENTOR(ES) PéginaN° 1/1

26t 0 0 Bat Moy 10 ssan kg iemas pareonaey ey lo8 mvertoree

Tekiloem 33(1) £3 04 53 04 Telocopa 01 2005920 Esie knproeo se ha do climptmentar gsbiements con tn's nea™s DB 113 W/ 26000
Sus referencias para este expedients | FRAV2002/0003

(aptativo)

N° DE REGISTRO NACIONAL 0202096

FABRICACION Y UTILIZACION

TITULO DE LA INVENCION {200 caractsres o sspacios miximo)
INDAZOLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN, PROCEDIMIENTO DE

g.n.oa) SOLICITANTE(S):

AVENTIS PHARMA S.A.
20, Avenue Raymon Aron
821680 ANTONY

DESIGNA(N) COMO INVENTOR(ES). (81 hay mis de tres Inventores, utliizar varios formularios, Indicando arriba & la derecha
el n* de la pagina seguido del nimero total de pidginas)

| Il Apelido DAMOUR
Nombrs Dominique
Calle 85 bis rue Paul Valllant Couturier
Direccién
Cddigo postal y cludad | 84310 ORLY
_s_ododnd a la que pertenecs (opfativo)
B Apoiiido TERRIER
. Nombre Corinne
Calle 98 bis avenue du Colonel Fabien
Direccidn
Cédigo postal y cludad | 93180 LIVRY GARGAN
_Sﬁdadad a la que pertenece (opfativo)
!Apollldo NEMECEK
Nombre Patrick
Calle 65 rue Maurepas
Direccidn
Cédigo postal y cludad | 84320 | THIAIS
Socledad a la gue pertenece (optativo)
:Efﬂtsggr:(o’&c" ® AVENTIS PHARMA S.A.
O DEL MANDATARIO Apoderado
(Nombre y cargo del firmante)
Antorry, 11 Marzo 2002 Magall LE PENNEC

La Ley n® 78-17 de & Enero 1978 relativa a la Informética, a los ficheros y a las iberiades sa aplica a las respuastas hachas en este
formulario. Ella garantiza un derecho de acceso y de rectificacién para los datos que lea conclemen depositados en al INPI.



INPI

1er depésito ?)'6% Yig

PATENTE DE INVENCION @I
CERTIFICADODE UTILIDAD " ™!

RABIONAL 8K

LA FROPEBAD

aade PETICION DE CONCESION 172
%Pn:.bcw:hm impostants ee obiigatono relienar ia 2° pagina
Tolbono: 01 53 04 53 04 Telscople' 01 42 4 85 54 Ests impraso se ha de cumplimanier lsgiblamars con finta negr DB 540 W/ 100800
FECHA DE ENTREGA DE LOS DOCUMENTOB

11 MARZO 2002
wawr 75 INP] PARIS

oo Crosnee AVENTIS PHARMA S.A.

reoucemeamacon 11 MARZO 2002 Direction Brevets — k2/144

OTORGADA POR EL N1 20 Avenue Raymond Aron
92165 ANTONY CEDEX

I NOMBRE Y DIRECCION DEL SOLICITANTE O DEL MANDATARIO
A QUIEN DEBE DIRIGIRSE LA CORRESPONDENCIA

Sus referencias para este expedients:
(optativa) mvi'cfoﬂooos

Confirmacidn de una presentacidn por fax [] N° otorgado por el INPI al fax

l TIPO DE SOLICITUD

Marcar una de las 4 caslilas gﬂm

L' Solicliud de patanis

Solictud de certificado de utilidad

O

Solicitud divislonal

Sollcitud de patente Inicial
o solicitud de certificado de utilidad Inicial

(W
N°® Fecha L__J J t
N° Fecha | / / 1

Transformacién de una solichud de

patents suropea Solicitud de patents
Inicial

O

N Facha \_ J J |

FABRICACION Y UTILIZACI

[B TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacics méxdmo)

INDAZOLES SUSTITUIDOS, g'?MPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN, PROCEDIMIENTO DE

 DECLARACION DE PRIORIDAD

Pals u organtzacién

Cormreo slecirinico (optativo)

Fecha | J ] | N®
O PETICION DEL BENEFICIO DE
Pals u organizacién
LA FECHA DE PRESENTACION DE Fecha L. / .} , N°
UNA SOLICITUD ANTERIOR Pai tzacion
8 U organ|
FRANCESA Fecha L/ J ] N*®
[0 Si hay ctres prioridades, marcer ks caslia y utlizar el impreso "Continuscidn®
[E SOLICITANTE O Persona Juridica O Porsona fisica
Apellidos o dernominacitn soclal AVENTIS PHARMA S.A.
Nombre
Forma de socledad Socledad Andnima
N° SIREN 3.0.4.4.6.3.2.8.4
CODIGO APE-NAF [- -]
20 avenue Raymond Aron
Direccién Calle
cadlp posial y cludad | 82160 | ANTONY
Pals FRANCIA
Nacionalldad Francesa
N° de teléfono (opmtivo) 015571 T
N° de fax (opistivo) 01470250 14

S aventis com
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1er depésito

PATENTE DE INVENCION
CERTIFICADO DE UTILIDAD

PETICION DE CONCESION 272

wew 75 INPl PARIS
N* DE REGISTRO NACIONAL O2029086

«Continuaciéne indiqus sl nimero de
piginas adjuntas

OTORGADO POREL INPI DB $40 W/ 180800
Sus referenclas para este axpedients: FRAV2002/0003
(optativo)
B MANDATARIO (& ha fuger)
Apeliido LE PENNEC
Nombre Mgall
Agencia o Socledad AVENTIS PHARMA S.A
N* de poder permanents y/o 8850
de vinculo contractual
Direccié Calle 20 Avenue Raymond Aron
Cadigo postal y cludad | 98165 | ANTONY CEDEX
N° de teléfono (optativo) 0155717167
N® de fax (optativo) 0155717201
Coireo electronico (optativo) Magallj¢-pennecsventis.com
I INVENTOR (ES) _
Osi
Los inventores son los solicitantes EKINo En ests caso proporcionar una designacién de inventor(es) sepamda
B INFORME DE BUSQUEDA Solamento para una solicitud de patarts (que comprends dMsién y trensformecian)
Establecimiento inmediato | &
0 establecimiento diferido | []
dos , Gnicaments ] fisl
Pago sacalonado de la tasa E?I.“ piazos, PATR {80 poracnas fisices
(en dos plazos) RiNo
B REDUCCION DEL PORCENTAJE | Solaments para personas fisicas
DE LAS TASAS [CJRequerkio para ia primers vex pam ests nvencidn (adjuntar un aviso de no kmposicién)
I Requerkio antsriorments a esta presentecidn (acintar una copla de la decision de admisidn
para asta invencidn o indicer su refarencis):
8 Vd, ha utiiizado ol Impreso

Bl FIRMA DEL SOLICITANTE

O DEL MANDATARIO
{Nombre y calldad del firmante)

Anthony, 11 Marzo 2002

VISADO DEL GOBIERNO GENERAL
AVENTIS PHARMA, S.A. O DEL INPI
Apoderado
Magall LE PENNEC
Firma llegible

La Lay n° 78-17 de 6 Enero 1078 relativa a la Informética, a los ficheros y a las libertndes se aplica a las respuestas hachas en esete
formulario. Ella garantiza un derecho de acceso y de reciificacién para los datos que conclenen depositados en el INPI.




SUPERINBUSTRIA ¥ CIRERCID
Redicacion 1 04009521 0ODOONOD Folios: 4!0:
Facha (NED: PODA-09-09 16aSh:1b
Tranita 1 011 PCT-PRTENT 379 FREE WACI Al PRESENIRC
mminmmmummm

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRARITE
.':"
) P PATENTE DE mvsucm MODELO DE UTILIDAD () L
- -'Mudﬂldnquuullﬂhhmmulbndlmapdum ) {) . m: :
- . Datos de Identfficacion del solicitante o de la persona que se presentalasolicitud.  ( ) .
-~ s Descripeldn dela lnvancléo. () W
‘ ._.-‘,_ Dibujos de serestos partinentus. () . .
-f ‘*, comprnbanbdll'agodthshuauhhlulda
"l .. . .
e COMPLETA ) INCOMPLETA { ) () . i
) DISENOINDUSTRIAL ( ) -
~ Indicacién de que se solicita el reglstro de Disefo industrial () ()
- Datos de Identiicacion del solicitants o de la personaque presenta () () T
! .lasolicttud, . -
-- - Rapresentacién grifica o fotogriflca del Disehio Industrial o mueetra de -
Material que Incorpora el disefio. () ( ) D
' Comprobante de pago de lae tasas ectablecidas ( -) () o
® COMPLETA .( ) . INCOMPLETA () () -

ESQUEMADETRAZADO ( )

- Indicaclén de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de ldentificaclon del soicitante o de la pereona que presenta

La solicitud. () ()
Representacion gréfica del esquama de trazado () {)
Comprobante de pago de las tasas establecidas. { ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ()
Firma Responsable:

Fecha: U} 5@*‘ el -
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A
Industria y Comercio L)

SUPERINTENDENCIA

2020
BogotaD C
Doctor{a) Oficio N° Lo044
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado
AVENTIS PHARMA S.A.
ASUNTO:
Radicacién N° 04-89521
Solicitud intemacional PCT/FR03/00751
Fecha inicio fase nacional 11/10/2004
Tramite o011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisibn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo disptlje_sto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de Iacyl'ar Unica N° 10 de 2001.

-~

&

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiop de Nuevas Creaciones.

querimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,

- [} .
7S¢ ad
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