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Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
D SOLICITUD DE ;
X | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.

|| capitulol. <] Capitulo .

Nombre: AVENTIS PHARMA S.A. IDENTIFICACION
SOUC(I'TI';\)NTE. Direccién: 20, avenue Raymond Aron
| MBodON: 292160 Antony, Francia cc. O Nr [0
Nacionalidad o Domiciio:  Antony, Francia
Lugar de Constitucion:  Francia ce O gﬂ; U

Teléfono:
E-mail:

Fax: Namero

Nombre: GUSTAYO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO _ |Direccion  Cre. 11A No. 94-76 - of. 308) CC D1 NT []

CE [ oo [x]
Cual
Teléfono: 6161948 Fax 6163976
E-mail: Nimero 2878023 TP _ 59@

() Nombre: DUTRUC-ROSSET Gilles

INVENTOR (ES) o
72 Direccién 21, avenue du Docteur Arnold Netter,

Nacionalidad o Domicilio: F=75012 Paris, Francia

® pcr (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/FRO3/00752 Fecha Marzo 7 de 2003

Publicacion Intemacional No. _ W0 03/078403 A3 Focha Septiesbre 25 de 2003

® Titulo (54) _ “DERIVADOS DE AMINOINDAZOLES, PROCEDIMIENTO DE PREPARACION E

INTERMEDIOS DE ESTE PROCEDIMIENTO A TITULO DE MEDICAMENTOS Y COMPOSICIONES
FA utl NTIENEN®

@ Clasificacién Intermaclonal (51) Cg L?_ﬂ//.w (3] 4]¢C

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Francia Marzo 11,2002 02/02997

®  Comprobante de pago No. _ 04~ 71,238 Fecha Septiembre 7,2004

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.
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Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién Domicilio

LESUISSE Dominique 11, rue des Fédérés F-93100 MONTREUIL,
Francia

ROONEY Thomas 2 Place du Champ des Cordes 91400 ORSAY, Francia

HALLEY Franck 26 rue de la Bome du Diable 92310 SEVRES, Francia



Otros anexos que se acompafan a la solicitud.

Formulario correspodiente a la presentacion de la solicitud PCT internacional.

Formulario PCT/IB/304 notificacién relativa a la presentacion o transmisién del documento
de prioridad.

Certificado de Utilidad — Certificado de Adicién.
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'<” *  G.HOLLMANN RESTREPO
.:\', . Tt ABOGADOQOS LTDA

%
-
.+, [he undersigned , acting on
" behalf of and representing of Aventis Pharma S.A.
domiciled in, avenue Raymond Aron, PF-92160
ANTONY, FRANCIA, hercby appoint(s) GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO and/or LUIS PATINO
LEYVA, domiciled in Bogotdi D.C, Republic  of
Colombis , as our truc and legal attorney with the
TECCERATY pOwCrs:
1) To apply to the administrative, judicial and police
suthorities of the Republic of Colombin, in any instance
or appeal, for obteining registralion of patems, utility
models, industrial designs and mndels, commercial
chsigns and namcs, tdemarks, slogans, heaith licenses,
copyrights and domain names sz well as theit
assignments, cxtensions, rencwals and changes of mame;
2) To prcpare, apply for, obtain, cxecute and register
contracts, licenses, authorizations and registertions of
any kind; 3} To intervenc as plaintff or defendant, in any
instance or appeal, before suy judge, court, tdbunal,
corporation, public officer or authority in any judicial,
sdministrative or police action, such as: action desling
with commcrcial cnsigns and names; oppositions agrinst
trademark registrations; caducity and nullity actions;
recovety actions, actions srising from obtainment and
working of liccnse agrcements; actions desling with
unfair competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or rematks on all
sort of industrial propesty matters; the performance of
precautionary measurcs; and in any other similar action,
measurc or appeal related to intellectual property
matters.
To this cffect, 1 (wc) hereby authorize him to file
applications, make descriptions, protests, amendinents,
declamtions, oppositions, cancellations, appeals and
claime; to pay taxcs, quotas and licns as provided by
Law; to waive or abandon granicd rights or rights in
process of being granted, to reccive all kind of
documents and sccuritics; to issuc the respective releases
" and, in general, to take, before said authorities, pertinent
steps to the above mentioncd purposes and take all
. measurcs they may deem advisable to protect my (our)
intcrests, with all other necessary legal faculties, and 1
(we) hereby declare ax good and valid whatever the
attorneys should do to my (our) benefit.
‘This power compnscs the authority (o ratify or confirm
on my (ouc) behalf any action, as well as the faculty of

6
G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) , obranda en
nombre propio y representacion de, . con domicilio
cn, , nombro{amos) a GUSTAYO HOLLMANN
RESTREPQ y/o LUIS PATINQ LEYVA, con domicilio
en Bognta D.C., Repiblica de Colombia, Cra 11* No 94-76,
Oficina 308, apoderado verdadero y legal, con poder
cspecinl, amplio y suficente:

1) Para rccabar de las oficinas y sutoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instandia o
recurso, la obtendidn de patentes de invencion, modelos de

utilidad, dibujos y modclas industriales, tegistro de matcas, *

registro dc lemas comerciales, depdsito de nombres y
ensciias comerciales, registros sanitatios, derechos de autor y
nombres de dominio asi como sus teaspasos, prorrogas,
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborat, tamitar,
solicitar, obtenet, realizar, cjccutar y registear contratos,
licencias, autorizaciones y registros de cualesquicra clases; 3)
Intervenicr como demandsnte o0 como demandado en
cuslguicr instancia y recurso y ante cualquier juez, entidad,
corporacion, funcionario piiblico o autoridad en acciones
judiciales, administrativas y de policla, tales como acciones
detivadss de nombre o ensefia comercisles; accioncs
reivindicatorias; acciones derivadns dc la obtendén o
explotacion de licencias; acciones de competencia desical,
demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
petjvicios, ~eclamos, u observacones 3 cualquier ssunto
sobre propicdad intclectual; al ejcrcicio de medidas crutclares
y cualesquicr otras accioncs, medidas o recursos similarcs
relacionados con la propiedad intelectual.

A este efecto, lo facultamos pam clevar solicitudes, formulsr
descripciones,  cnmicndss,  protestas, .declaracioncs,
oposiciones, cancclaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos pot la Ley;
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clasc de documentos y valores dando
al descargo respeclivo, y cn general, para dar ante dichas
autoridades todos lor pasos necesatios al efecto indicado y
tomas todas las medidas quc creyeren conducentes al
raaguardo de mis (nucstros) intercses, con todas Ias
facultades nccesarias, y por este documento desde ahom
declaro{amos) vilido y bueno todo cusnio los apoderados
hicieren en mi (nuesiro) beneficio. -

Este poder comprende Ia facultad de ratificar, o confiemar en
mi (nucstro) nombre lo actuado, asi como la faculiad de
recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituiz y revocar
suslituciones, recibir notificacio r nombrar apoderndns

receiving,  desisting,  tranpacting,  compromising, judiciales o extrajudiciales.
substituting and  revoking  substitutions,  1aking ) g
notifications, and appointing judicial nr extra-judicial Fiemado en
alloricys. i
Signed in A u"b u7 on this 2¢ day of
11_q7 of Wvi/
CHAMSRE DE COMMERCE ET DINDUWY
Frango's DAVID DE PARIS BOBIGNY LEN Le
FONDE DE POUVOR 01206 27 MAI265)
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CERTIFICATION
COMPANIES

" The undersigned certifics: that the
preceding signaturc(s) reading is (arc) authentic;
that the signer(s) at present fill{s) the position of
of ; that he (they) is (azc) empowcered to grant this
powee; and that said company cxists, accomplishes its
sodal object and is organized in in accordance
with the Laws of
All the forcgoing facts are known to me duc to my
baving examined the respective documents to which I
atieat.

Signed in on this day of of

CERTIFICACION
SOCIEDADES

El(ls) infrascrito(g) certificy: que la(s) fiema(s)
que antecede(n) y dice(n) (son) suténtica(s); que el
(los) signatario(s) desempeiia(n) actuslmente el cargo(s) de
dec ; que tiene{n) facultad para otorger cste
poder; y que dicha compniiia cxiste, cumple su objeto social
¥ csti organizada en conforme a las Leyes de
Todos los hechos anteriores le constan, por haber
cxaminado los documentos respectivos y de todo cllo da fe.

Firmado en o de de




S_ELLO 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 S5 5
2 =
LA PRESENTE ACTA PUBLICA it 4
E=il A= =
2 HA SIDO FIRMADA POR (ILEGIBLE) PR e L im
3 ACTUANDO EN SU CALIDAD DE (ILEGIBLE) Rl § = &
Tem g ol
4 SELLO DE (ILEGIBLE) ’
CERTIFICA

5 EN PARIS EL 2 DE JUNIO DE 2003 o

I R
7 POR EL PROCURADOR GENERAL ANTE LA CORTE DE APELACIONES L1 . & _
-l-l F- [} :'-‘—: .‘_=‘. o3
8 BAJO EL NUMERO 48091 E‘E‘?‘.&‘ =8
FIRMADO, ILEGIBLE s e

g
G 2 3
BLx31 Tl

Clomencia Poaredes :fq'uda
TRAASOLIGRA BFICIAY IPRLIS: FRAME)S- FSAARD),
iy JMEVIBIA SRR g 1578




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

Colombia.

Cémara de Comercio de NANTERRE

4, Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

Extracto Kbis

MATRICULA EN EL REGISTRO MERCANTIL Y DE SOCIEDADES
Extracto al 31 de marzo de 2003

IDENTIFICACION

Razén Social:

Numero de Identificacién:
Numero de tramite:
Fecha de matricula:

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:
Constitucion-Registro de la

Escritura de Constitucion:

Publicacion:
Transferencia de:
Registro de la escritura:

Publicacion en la Secrelaria
de la nueva sede:

sociedad andnima con junta directiva y consejo
de vigilancia

899.602.128,48 Euros

20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Hasta el 24 DE SEPTIEMBRE, 2073

31 de dicismbre '

En Ia Escribanfa de la Cdmara de
Comercio de PARIS, 28 de agosto de 1974

Petites affiches del 16 de agosto de 1974

PARIS

En la Escribanfa de la Cdmara de Comercio de
NANTERRE, el 6 de enero de 1982, bajo el
numero 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 la junta directiva
Y director general

Vice-presidente y miembro b'el
Consejo de vigilancia

Director General — miembro de la
Junta djrectiva

Director general —miembro de la
Junta directiva

Seflor BRISSON GILLES

nacido el 08/91/1952 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 ESTADOS
UNIDOS

Sefior JACQUESSON OLIVIER

nacido e/ 18/10/1949 en PARIS 75016
de nacionalidad francesa

residente en 104 RUE D'AGUESSEAU
92100 BOULOGNE BILLANCOURT

Sefior DUBOIS BERNARD

nacido el 25701/1945 en CONDE SUR L
ESCAUT 59163

de nacionalidad francesa

residente en FUCHSHOHL 1191D-60431
FRANCKFURT (ALEMANIA)

Sefior CHEVALIER ALAIN

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

de nacionalidad francesa

residente en-140 RUE DE VERSAILLES
78150 LE CHESNAY -

Sefior EVEN DOMINIQUE
nacido el 21/07/1852 en MONTREUIL
93100 i '



Director general — miembro de la
Junta directiva

Miembro del consejo de vigilancia

Miembro del consejo de vigilancia

Revisor fiscal titular

Revisor fiscal suplente

de nacionalidad francesa
residente en 33 RUE GABRIEL PER!-
94220 CHARENTON

Seffor WESS GUNTHER

nacido e/ 15/07/1955 en ROCKINGEN 99
(ALEMANIA) '

de nacionalidad alemana

residente en LANGENSELBORDER WEG
35 53526 ELERNSEE

Sefior FINANCE MICHEL

nacido el 23/09/1957 en EPINAL 88000
De nacionalidad francesa

residente en ROTBRONSTRASSE 21
61440 OBERURSEL, ALEMANIA

Seffor PEYRE PHILIPPE

nacido el 30/03/1951 en CARPENTRAS
84200

de nacionalidad francesa

residente en 3 BD DE SAUSSAYE 92200
NEUILLY SUR SEINE '

COOPERS LYGRAND AUDIT
residentes en 32 RUE GUERSANT 75017
PARIS

SeAor 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:

Aclividad:




de productos quimicos, en particular los
destinados a la farmacia humana, veterinaria y a
la alimentacién animal, y empacados o no con
miras a |la venta al peso medicinal; bien sea de
composiciones, preparaciones, objeto o articulos
destinados al uso de la medicina humana y
veterinaria. Las actividades relacionadas con la
comercializacion de especialidades
farmacéuticas, a saber, en particular, farmaco-
vigilancia, informacion medica 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 92160 ANTONY

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

OBSERVACIONES
25 de noviembre de 1985, nimero 16718

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

5 de febrero de 2001, nimero 63690
Fusién absorcion 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, numero 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
retroactiva a partir del 1 de enero de 2001

ESTABLECIMIENTOS BAJO LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA DE
COMERCIO

Direccién:

I



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 alimentacion animal.

Inicio de la comercializacién: 1 de enero de 1983

Clase de comercializacion: comercializacion directa

Direccibn: 101 AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GARENNE

Actlividad: Compra y fabricacién, preparacion, 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 anferior:
STE CHIMIQUE POINTET GIRARD
Numero de identificacion B6520577928
Diario Journal spécial des sociétés frangaises del 17 de
enero de 1987

Forma de comercializacion : comercializacién directa
Direccion : 18/20 AV RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Actividad Estudios bioldgicos, fisioquimicos y galénicos con miras

a la elaboracion de nuevos medicamentos — realizacion
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 - |.B.P., RHONE POULENC

L V4 MARIA EUGEN
Modo de comercializacién directa A 2% “NIA SANINT

e



ESTABLECIMNIENTOS FUERA DE LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA
DE COMERCIO

Escribania de COMPIEGNE (6002) Namero de tramite 2001 B 00071
Establecimiento Secundario

Escribania de THIERS (6306) Numero de trémite 2001 B 00028
Establecimiento Secundario

Escribania de BOBIGNY (9301) Numero de trdmite 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 dtiles

El Secretario de la CaAmara
(Firma ilegible)

Fin del extracto

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

1. Pais: Repiiblica Francesa COLOMBIA
El presente Documento Publico

2. -Fue firmado por: Doucede

3. Quien actua en calidad de: NOTARIO

4, Lieva el sello de Cdmara de Comercio de Nanterre b5 MRRT
b €V -y oniciAh,

Dla-=y=- e T
1y n w3 GEC

X



b

Certifica
5. En VERSALLES B. 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/Estampilla:
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

TRAJUCTORA OFICIAL
AESOLBCION 3, 4110 DEL
7 DE agsiiiaAAE pE 1980

dl Wintaterio de Justica
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* Greifs du Tribuml de Commerce de NANTERRFE. 304 461 284 R.C.S. NANTERRE

. 4. m Prfvo Nerwh Vos niférencés : BERNAUD
mungnnm' {1982 B ON135)
'Extrait Kbis -

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

fonds donné cn location—gérance & : RHONE POULENC CHIMIE A

Mode d'exploitation :
COMPTER DU 01 JANVIER 1990

OBSERVATIONS
25 Novembre 1985 , numéro 16718

Mise en harmonic des statuts (a.G.c Dui 27 juin 1985) -

05 Février 2001 |, numéro 63690 :
Fusion abrorption de la sociét¢ Hoechst Marion Roussel (Res Nanterre

b 552081473) A compter du 31/12/2000

20 Juillet 2001

.16 Avril 2002

, numéro 70501
Montant exact du capital : 620 541 846,87 euros —

, numéro 82584 .
Fusion absorption de la société d'application pharmaceutique — Sedaph

"(334 733 235 Rcs Nanterre) A compter du 30 novembre 2001 avec effet

rétroactif au ler janvier 2001 -

e

ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE :

Adresse : 182-184 AVE ARISTIDE BRIAND 92160 ANTONY
Activité ; Rechreche, expérimentation, développement de tous produits
chimiques et procédés de fabrication ou de formulstion dans
Ledomasine de la Snte humaine et animaie et de I'alimentation animale
Début d'exploitation : 0] Janvier 1983 '
Mode d'exploitation : exploitation directe
Adresse : 101 AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GARENNE -
Activitd ; Achat ct fabrication, préparation, traitement et vente de tous produits
i chimiques pour I'industrie et pharmacie
Débwt d’exploitation : ' 01 Janvier 1987
Origine du fonds de commerce : fonds de commerce acquis par apport
@ iciden: exploitant : ' STE CHIMIQUE POINTET GIRARD
nYidentification B652057928

Journal Journal spéclal des socx:!tés franqawes du 17 Janvier 1987

Mode d’exploitation : explaitation directe, . o
Adresse : 18/20 AV RAYMOND ARON 92160  ANTONY
Activité : . Fitudes biologiques, Physiochimiques ct galéniques en vue de la mise
. au point de nouveaux médicaments ~ conduite d'essais de recherche
wee + ., thémapeutique prépmum d'Echennllonl
Début d'exploitation : Ol Janvier 1987 = ™ " o ..o ¢
Origine du fonds de commerce : fonds de commerce acquis "m
Précédent exploitant : INSTITUT DE BIOPHAR
RHONE POULENC# ;
exploitation diregydy AR
axperim:217 \ ‘ . ’«' '.
L'ORIGINAL DELIVRE PAR LE GREFFE DU TRIBUNAL DE COMMREF S




Grefl's du Tribunal de Commeree de NANTERRE 304 463 284 R.CS. NANTERRE

4, Ree Pabio Narada Vou rédférences : BERNAUD T S
92020 NANTHRRE CEDEX (1982 B 001355) Lo I..
Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Exwaitau 31 Mams 2003
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IDENTIFICATION
Dénomination sociale ! AVENTIS PHARMA S.A.
Numéro d’ident{fication : 304 463 284 R.C.S. NANTERRE
Numéro de gestion : 1982 B 00155
Date d'immatriculation : 26 Janvier 1982 |

KNS
Forme juridique :

Au capital de ;

Adresse du sidge :

Durée de la société :

Date d’arrété des comptes :

Constitution — DépOt de I'acte constitutif :

.Publicaﬁon :

Transfert de :
DépOt de l'acte ;

Publication au Greffe du nouveau siége :

société anonyme A directoire et conseil de surveillance
899.602.128,48 Euros
20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Jusqu’'su 24 SEPTEMBRE 2073
31 Décembre :
Au Greffe du Tribunal de Commerce de PARIS
le 28 Aot 1974 .
Petites affiches du 16 Aofit 1974
PARIS
Au Greffe du Tribunal de Commerce de NANTERRE
le 06 Janvier 1982 sous le numéro 162
Journal Petit=s affiches du 20 Novembr= 1981

ADMINISTRATION

Président du directoire

Monsicur 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
surveillance

Monsieur SOURSAC THIERRY

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

de nationalité Frangaise

demeurant P Q BOX 669 — RIEGELSVILLE, PA 18077 USA

.Via président du directoire et directeur
général

Monsieur JACQUESSON QLIVIER

né(e) le 18/10/1949 & PARIJS 75016

de narionalité Frangaise

demeurant 104 RUE D AGUESSEAU 92100 BOUL.OGNE
BILLANCOURT

Vice président et membre du conseil de
surveillance

Monsicur DUBOIS BERNARD

né(e) le 25/01/1945 A CONDE SUR L ESCAUT 59163
de nationalité Francaise
demeurant FUCKRSHOHL,

Directeur général — membre du directoire

experian:216
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néte) le 21/06/1953 & ALGER (ALGERIE)
de nationalitf Francaise
demeurant 140 RUE DE VERSAILLES 78150 LE CHESNAY
Directeur général — membre du directoire 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 Monsieur 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 & EPINAL 88000
de nationalité Frangaise
demeurant ROTBORNSTRASSE 21 61440 OBERURSEL
ALLEMAGNE

Membre du conseil de surveillance Monsicur PEYRE PHILIPPE
néfe) le 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

Coixmissaire aux compies suppléant Monsicur NICOLAS YVES
né(e) Iz 21/03/1955 A LA YVOULTE SUR RHONE 07800
de nationalité Francaise
- demenront 32 RUE GUERSANT 75017 PARIS

RENSE g RELA A L'ACTIVITE COMMERCIALE
Origine de Ig société ; tette société, déja constituée, transfire son sitge de
%M AV MONTAIGNE 75008 PARIS
Origine du fonds : - @fo bréation d'un fonds de commerce
Activite : _ 77 8.9 2H Nobrication, le raitement, I transformation, 1a recherche,

Budestinés A 1a pharmaci¢ humaine, vétérinaire et i 1'alimentation
. N 10 ‘} itionnés ou non en vue de la vente au poids médicinal,
\‘ <N N o B01t de gbthpdsitions, préparations, objet ou articles destinés A I'usage
W RN nédecine humaine et vétérinaire, Les activités relatives A
pharmacovigilance, infarmation médicale et publicité snivi ct retrait
: éventuel des lots ainsi que les opérations de stockage correspondantes.
Adresse de I'établissement princlipgls 20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY
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WO 03/078403 A2
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{(30) Donnies relatives A la priorité :
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{72} luvemteurs; et
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DUTRUC-ROSSET, Gilles [FR/FR]; 21. avenue duo
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Frauck [FR/FR]; 26, rue de la Borne du Diable. F-92310
S2vies (FR).

(74) Mandatalre : ROUSSEAU, Pierriek; AVENTIS
PHARMA S.A., Direction Brevets. 20, avenue Raymond
Aron, F-92165 Antony Cedex (FR).
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européen (AT, BE, BG, CH, CY, C7, DE, DK. BE, ES. P,
FR.GB, GR. HU, IE, IT, LU. MC, NL. PT. RO, SE, 51, SK,
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tions. se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
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la Gazette du PCT.

(54) Thtle: AMINOINDAZOLE DERIVATIVES. PREPARATION METHOD THEREOF AND USE OF INTERMEDIATES OF
SAID METIICD AS MEDICAMENTS AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING SAME

E (54) Titre : DERIVES D" AMINOINDAZOLES, PROCEDE DE PREPARATION ET INTERMEDIAIRES DE CE PROCEDE A
—— TITRE DE MEDICAMENTS ET COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES RENFERMANT
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=

{57) Abstraet: The invention relates 1o novel indazole derivatives having general formuia (1): wherein R is O, S or NH; R3 is an alkyl,
aryl, arylulkyl, hetcroaryl, heteroarylalkyl, aryl. heterocycle, cycloalkyl. alkenyl, eic. radical; saicd radicals being optionally substi-
tuted with | ar more substituents; R4, RS, R6 and R7 are selecied independently from the foliowing radicals: hydrogen, halogen,
CN, NO,, NH,. OH, COOH, C(O10R3, -O-C{ORE. NRER9, NHC(O)RS, C(O)NRBR9, NHC(SIRS, C(S)NRERY, SRS, S(OIRS,
S50;R8, NHSO,R8, SO,NRBRY, Irifluoromethyl, triflucromethoxy, alkyl, alcoxy, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl. hetero-
w cycle, cycloalkyl, alkenyl, etc.; szid radicals being optionally substituted with 1 or more substituents.

{57) Abrigl : La présenic invention conceme les nouvesux dérivés d'indazole u~ formule génémle (1): dans Iaquelle: R est soitl
“==. O, 5 ou NH: R3 est un radical alkyle, aryle, arylalkyle, héiéroaryhe, hitdroarylalkyle, sryie, hitérocycle, cycloalkyle, alkénylc; ces
radicanx étant évenivellement subsiitués par 1 ou plusieurs sobstitnanis: R4; RS, RS et R7 sont indépendemment 1'un de 1'suire
choisis permi les radicanx soivant hydrogine, halogéne, CN, NOy, NHa, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8. NRSR9, NHC(O)RS,
o C(O)NRERY, NHC(S)R8, C(SINRER9Y, SR8, S(O)R8, SO,R8, NHSO;R8, SO,NRER9, rriflunrométhyle, trifluorométhoxy, alkyle,
alcoxy, aryle. arylalkyie, hétéroaryle. hétéroarylalkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle; ces radicaux &tant évenellement subati-

tués par 1 ou plusienrs substituants.
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1
Dérivés d’aminoindazol de aration et intermédiaires de ce
i de médicaments et com ns pha ues les
renfermant.

La présente invention conceme l'utilisation de dérivés d’aminoindazoles de

5 formule (D):
e L
R3
A\

,N
R6 N ()
R7

R5

ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables comme inhibiteur de kinase.

L'invention a pour objet l'utilisation des dérivés d’aminoindazoles de formule (I) et
leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de compositions
10 pharmaceutiques destinées & prévenir et traiter les meladies pouvant résulter d'une
activité anormale de kineses comme par exemple celles impliquées dang les maladies
neurodégénératives, la maiadie d’Alzheimer, de Parkinson, la démence
frontopariétale, la dégénération corticobassle, la maladie de Pick, les accidents
cérébrovasculaires, les traumatismes criniens et spinaux et neuropathies
15 périphériques, 1’obésité, les maladies du métabolisme, le diabdte de type II,
I'hypertension essenticlle, les maladies cardiovasculaires athérosclérotiques, le
syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, 1'immunodéficience et le cancer,
les compogitions pharmaceutiques contenant les nouvesux dérivés d’eminoindazoles
et leurs sels pharmaceutiquement =scceptables et les dérivés nouveaux
20  Jaminoindazoles ct leurs sels pharmaccutiquement acceptables.

%
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La présente invention concerne des dérivés d’aminoindazoles de formule (I) dans
laquelle :

R est so0it O, S ou NH

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné 4 un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyics, alkényle, alkynyle; ces radicaux étant
éventuellement substitués par 1 ou plugieurs substituants choisis parmi halogéne, CN,
NO;, NH,, OH, OR8, COOH, C{O)ORS, -O-C(O)RB, NRSR9, NHC(O)RS,
C(O)NRSR9, SR8, S(O)RS, SO;R8, NHSO;RE, SO:NRSR9, C(S)NRSRY,
NHC(S)R8, -O-SO;R8, -SO-O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhylsulfanyle, trifluorométhoxy ;

R4, RS, R6 et R7 sont indépendamment 1'un de 1’sutre choisis parmi les radicaux
suivent hydrogéne, halogéne, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS,
NRSR9, NHC(O)RS, C(O)NRSR9, NHC(S)R8, C(S)NRSR9Y, SR8, S(O)RS, SO.RS,
NHSO;R8, SO2NRSRY, -0-SOqR8, -SO0-R8, trifluorométhyle, trifluorométhoxy,
(1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, earyle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle, alkynyle, adamantyle,
polycycloalkyies ; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusicurs
substituants choisis parmi halogéne, CN, NO2, NH3, OH,-OR10, COOH, C(O)OR10,
-0-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10, C(S)NR10R11,
SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO,R10, SO2NR10R11, -O-SO;R10, -SO--O-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

RS, R9Y, R10, R11 sont indépendamment I’un de 1’autre un hydrogéne, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventucllement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO,, NH;, OH, COOH, COOakyle, CONH;, formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy ;
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A I’exception de 3(2-nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2-
nitrobenzamido)indazole, 3-(4-chloro-2-nitrobenzamido)indazole, 3-(S-chloro-2-
nitrobenzemido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2-amino-4-chloro-
benzamido)indazole, 3-(2-amino-5-chloro-benzamido)indazole, 3-
(benzamido)indazole, 3-(4-methylbenzamido)indazole, 3-(4-
chlorobenzamido)indazole, 3-(4-nitrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N-
(1H-indazol-3-yl)}-butanamide, = N-(1H-indazol-3-yl)-phenyiacetamide, N-(1H-
indazol-3-yl)-benzhydrylacetamide, 3-acetamido-indazole, S-amino-3-acetamido-
indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2,2,2-
trifluoroacetamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yi)-2-furancarboxamide, N-(6-chloro-
1H-indazol-3-yi)-2,2,2-trifluoroacetamide, N-(6~chloro-1H-indazol-3-yl)-2-
thiophenecarboxamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2 2 2-trifluoroacetamide, N-(6-
chloro-1H-indazol-3-yl)-4-(hexyloxy)-benzamide, 3-chloro-N-(6-chloro-1H-indazol-
3-yl)- benzamide, 4-chloro-N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-benzamide, N-(5-nitro-1H-
indazol-3-yl)-acetamide ;

leurs isoméres, leurs mélanges, leurs racémiques énantioméres, diastéréoisoméres,
tautoméres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Plus particuliérement, la présente invention concerne des dérivés d’aminoindazoles de
formule (T) dans laquelle :

Restsoit O, S cu NH

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6Clalkyle, cycloalkyle, alkényle, alkynyle; ces radicaux étant éventuellement
substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN, NO,, NH,, OH,
OR8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSRY, NHC(O)R8, C(O)NRSRY, SRS,
S(O)RS, SO;R8, NHSO;R8, SO;NRSR9, C(S)NRSRY, NHC(S)RS, -O-SO;RS, -SO»-
O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhylsulfanyle,
triftuorométhoxy ;

R4 ot R7 sont hydrogéne ;

17
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R5, R6 sont indépendemment 1'mm de 1'autre choisis parmi les radicaux suivant
hydrogéne, halogine, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NR8R9,
NHC(O)R8, C(O)NRER9, NHC(S)R8, C(S)NRBRY, SR8, S(O)R8, SORS,
NHSO;R8, SO2ZNRSRY, -O-SO2R8, -S0x-0-R8, triflucrométhyle, trifluorométhoxy,
(1-6C)akkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, cycloalkyle, hétérocycle, alkémyle, alkynyle , adamantyle, polycycloalkyle
; ces radicaux &tant éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis
parmi halogéne, CN, NO;, NHa, OH, ORI10, COOH, C(O)OR10, -O-C(O)R10,
NRI0OR11, NHC(O)R10, C(O)NR10OR11, NHC(S)R10, C(S)NRI0R11, SR10,
S(O)R10, SO;R10, NHSO,R10, SO2NR10R11, -0-80;R10, -SO-O-R10, aryle,
hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

RS, R9, R10, R11 sont indépendamment 1'un de I'autre un hydrogéne, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle &ant eux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO;, NH;, OH, COOH, COOalkyle, CONH,, formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy ;

A I'exception de 3-(2-nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2-
nitrobenzamido)indazole, 3-(4-chloro-2-nitrobenzamido)indazole, 3-(5-chloro-2-
nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2-amino-4-chloro~
benzamido)indazole, 3-(2-amino-5-chloro-benzamido)indazole, 3.
(benzamido)indazole, 3-(4-methylbenzamido)indazole, 34
chlorobenzamido)indazole, 3-(4-nitrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N-
(1H-indazol-3-yl)-butanamide, = N-(1H-indazol-3-yl)-phenylacetamide, = N-(1H-
indazol-3-yl)-benzhydrylacetamide, 3-acetamido-indazole, 5-amino-3-acetamido-
indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yi)-2,2,2-
trifluoroecetamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-furancarboxamide, N-{6-chloro-
1H-indezol-3-yl)-2,2,2-trifluoroscetamide, N-(6-chloro-1H-indezol-3-y1)-2-
thiophenecarboxamide, N~(6-chloro-1H-indazol-3-yi)-2,2,2-trifluoroacetamide, N-(6-
chloro-1H-indlazol-3-yl)}-4-(hexyloxy)-benzamide, 3-chloro-N-(6-chloro-1H-indazol-
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3-yl)- benzamide, 4-chloro-N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-benzamide, N~(5-nitro-1H-
indazol-3-y])-acetamide ;

leurs isoméres, leurs mélanges, leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres,
tautoméres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Et de maniére préférée, 1a présente invention conceme des dérivés d’aminoindazoles
de formule (I) dans Jaquelle :

RestO

R4 et R7 sontH

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle, ; ces radicaux étant éventuellement
substitués par 1 ou plusieurs substituents choisis parmi halogéne, CN, NO3, NH3, OH,
ORS8, COOH, C(O)ORS8, -O-C(O)RS, NRSR9, NHC(O)R8, C(O)NRSRY, SRS,
S(O)RS, SO;R8, NHSO;R8, SO,NRSR9, C(S)NRERY, NHC(S)RS, -O-SOzRS8, -S02-
O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhylsulfanyle,
trifluvorométhoxy ;

RS et R6 sont indépendamment 1'un de I’autre choisis parmi les radicmux suivant
hydrogéne, halogéne, CN, NO2, NH,;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS8, NR8RY,
NHC(O)R8, C(O)NRSR9, NHC(S)R8, C(S)NRBRY, SR8, S(O)RS, SO:RS,
NHSO>R8, SO2NRSRY, ftrifluorométhyle, triffuorométhoxy, (1-6C)alkyle, (1-
6Cjalcoxy, aryle, aryle(1-6C)elkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-6C)alkyle,
hétérocycle, cycloalkyle, alkényle ; ces madicanx étant éventuellement substitués par 1
ou phisieurs substituanis choisis parmi halogéne, CN, NO;, NH;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R1]l, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO:R10, NHSO,R10, SOZNR10R11, -O-SO;R10, -
S0>-0-R10, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluvorométhoxy ;

RS, R9, R10, R11 sont indépendamment I'un de I’autre un hydrogdne, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant cux mémes éventucllement substitués par
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1 ou plusieurs su!:stimmn choisis pammi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO;, NHy;, OH, COOH, COOalkyle, CONH;, formyle, ftriflucrométhyle,
trifluorométhoxy ;

& I'exception de 3-(2-nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2-
nifrobenzamido)indazole, 3-(4-chloro-2-nitrobenzamido)indazole, 3-(5-chloro-2-
nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzemido)indazole, 3-(2-amino-4-chloro-
benzamido)indazole, 3-(2-amino-5-chloro-benzamido)indazole, 3-
(benzamido)indazole, 3-(4-methylbenzamido)indazole, 3-(4-
chiorobenzamido)indazole, 3-(4-nitrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N-
(1H-indazol-3-yl)-butanamide, = N-(1H-indazol-3-yi)-phenylacetamide, N-(1BH-
indazol-3-yl)}-benzhydrylacetamide, 3-acetamido-indazole, 5-amino-3-acetamido-
indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2,2,2-
trifluoroacetamide, N-{6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-furancarboxamide, N-(6-chloro-
1H-indazol-~3-yl)-2,2 2-trifluoroacetamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2-
thiophenecarboxamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2,2,2-trifluoroacetamide, N-(6-
chloro-1H-indazol-3-yl)}-4-(hexyloxy)-benzamide, 3-chloro-N-(6-chloro-1H-indazol-
3-yl)- benzamide, 4-chloro-N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-benzamide, N-(5-nitro-1H-
indazol-3-yl)-acetamide ;

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

La présente invention concerne I'utilisation de dérivés d’aminoindazole de fomule
générale (I} dans laquelle :

Restsoit O, S ou NH
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R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné 3 un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
cycloalkyle, adamsantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle; ces radicaux étant
éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN,
NO;, NH;, OH, ORB, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS, NRSRY9, NHC(O)RS,
C(O)NRBRO, SR8, S(O)RB, SO;R8, NHSO;R8, SO,NRSRY, C(S)NRSRY,
NHC(S)R8, -O-SO;RB, -SOr-O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle,
triffucrométhylsulfanyle, triftuorométhoxy ;

R4, RS, R6 et R7 sont indépendamment 1'un de 1’autre choisis parmi les radicaux
suivant hydrogéne, halogéne, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS,
NRSRY, NHC(O)R8, C(O)NRSRY, NHC(S)RS, C(S)NRSRY, SR8, S(O)RS, SO:RS,
NHSO;R8, SO2NRSRY, -0-S0,R8, -S80,-O-R8, triflucrométhyle, trifluorométhoxy,
(1-6C)alkyle, (1-6Calcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, bétéroaryle(l-
6Calkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkémyle, alkynyle, adamantyle,
polycycloalkyles ; ces radicaux éant éventucllement substitués par 1 ou plusieurs
substituants choisis parmi halogéne, CN, NO,, NH,, OH, OR10, COOH, C(OYOR10,
-0-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NRI10R1], NHC(S)R10, C(S)NR10R11,
SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SO2NR10R11, -O-SO:R10, -SO-O-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

RS, R9, R10, R11 sont indépendamment I'un de *antre un hydrogane, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO;, NH;, OH, COOH, COOskyle, CONH,, formyle, trifluorométhyie,
trifluorométhoxy ;

leurs igoméres, leurs mélanges, leurs racémiques énantioméres, diastéréoisoméres,

tautoméres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la préparation
de médicament.

Plus particuliérement, la présente invention conceme I’utilisation des dérivés
d’aminoindazoles de formule (J) dans laquelle :

9(
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R est 80it O, S ou NH

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, cycloslkyle, alkényle, alkynyle; ces radicanx étant éventuellement
substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN, NO;, NH;, OH,
OR8, COOH, C(O)ORS8, -O-C(O)R8, NRSR9, NHC(O)RS, C(O)NRBRY, SRS,
S(O)R8, SO:R8, NHSO,R8, SO,NRSRY, C(S)NRSR9, NHC(S)RS, -O-S02RS8, -S0--
O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhylsulfanyle,
trifluorométhoxy ;

R4 et R7 sont hydrogéne ;

RS, R6 sont indépendamment I'un de 1’autre choisis parmi les radicaux suivant
hydrogéne, halogéne, CN, NO2, NHa, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS8, NRSR9,
NHC(O)R8, C(O)NRSR9, NHC(S)RB, C(S)NRSRY, SR8, S(O)R8, SO:R8,
NHSO;RS8, SO2ZNRSRY, -O-SO,R8, -S0,-O-R8, trifluorométhyle, trifluorométhoxy,
(1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, cycloalkyle, hétérocycle, alkényle, alkynyie , adamentyle, polycycloalkyle
: ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis
parmi halogéne, CN, NO;, NHz;, OH, OR10, COOH, C(O)OR10, -O-C(O)R10,
NRIORI1, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10, C(S)NR10R11, SRI0,
S(O)R10, SO;R10, NHSO:R10, SO2NRI10R11, -O-SO;R10, -SO-O-R10, eryle,
hétéroaryle, formyle, trifiuorométhyle, trifluorométhoxy ;

RS, R9, R10, R11 sont indépendamment 1*un de 1'autre un hydrogéne, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO,;, NH;, OH, COOH, COOalkyle, CONH,, formyle, (trifluvorométhyle,
triftuorométhoxy ;

leurs isoméres, leurs mélanges, leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres,

tautoméres ainsi que leurs sels pharmacentiquement acceptables pour la préparation
de médicament.
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Et de maniére préférée, la présente invention conceme ['utilisation des dérivés
d’aminoindazoles de formule (I) dans laquelle :

RestO

R4 et R7 sont H

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle,; ces radicaux étant éventuellement
substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN, NO2, NH2, OH,
OR8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NR8R9, NHC(O)R8, C(O)NRSRY, SRS,
S(O)R8, SO2R8, NHSO;R8, SO;NRER9, C(S)NRSRY, NHC(S)RS, -O-SO2R8, -50,-
O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhylsulfanyle,
trifluorométhoxy ;

RS et R6 sont indépendamment 1’um de 1'autre choisis parmi les radicaux suivant
hydrogéne, halogéne, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS8, NRSR9,
NHC(O)RB, C(O)NRSR9, NHC(S)RB, C(S)NRSR9, SR8, S(O)R8, SO:RS,
NHSO-R8, SO2NRS8R9, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, (1-6C)alkyle, (1-
6Calcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-6C)alkyle,
hétérocycle, cycloalkyle, alkényle ; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1
ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN, NO,, NH,, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11l, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO-R10, NHSO;R10, SO2NR10R!1], -O-SO;R10, -
S0,-0-R10, aryle, bétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

RS, R9Y, R10, R11 sont indépendamment I'un de I’autre un hydrogéne, (1-6C)eaikyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant enx mémes éventuellement substitués par
1 ou plusicurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO;, NH, OH, COOH, COOulkyle, CONH,, formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy ;

2L
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leurs racémiques, énamtioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
teutoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de
médicament.

Dans les définitions précédentes et celles qui suivent, les radicaux alkyle(1-6C)
contiennent 1 & 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée ; les radicaux
alkényles contiennent 2 4 6 atomes de carbone et une & 3 doubles liaisons conjuguées
ou non en chaine droite ou ramifiée ; les radicaux alkynyles contienment 2 4 6 atomes
de carbone et 1 & 3 triples liaisons conjuguées ou non en chaine droite ou ramifiée ;
les radicaux aryles sont choisis parmi phényle, naphtyle ou indényle et peuvent étre
substitué par un ou plusieurs halogénes ; les radicaux hétéroaryles contiennent 3 4 10
chainons, contenant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi
oxygéne, soufre et azote en particulier, thiazolyle, thiényle, .pyrrolyle, pyridinyle,
furyle, imidazolyle, oxazolyle, pyrazinyle, tetrazolyle ; le madical halogéne est soit,
chlore, iode, fluor, brome; les radicaux polycycloalkyles sont choisis parmi
adamantyle, quinuclidinyle, boranyle, norbornanyle, bornenyle, norbornenyle ; les
radicaux hétéroaryles fusionnés & un cycloalkyle (1-10C) sont choisi parmi indenyle,
isochromanyle, chromanyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-
tétrahydroquinolyle ; les radicaux hétérocycles contiennent 1 A 2 hétéroatomes choisis
parmi oxygéne, soufre, azote ot représentent en particulier piperidinyle, morpholinyle,
pyrrolidinyle, imidazolidinyle, pymazolidinyle, isothiazolidinyle, thiazolidinyle,
isoxazolidinyle, oxazolidinyle, piperazinyle.

Les composés de formule (I) présentent un ou plusicurs carbones asymétriques et
peuvent donc se présenter sous forme d’isoméres, de racémique, d'énantioméres et de
diastéréoisoméres; ceux-ci font également partic de l'invention ainsi que leurs
mélanges.

Parmi les composés de formule (I) utiles selon I’invention on peut citer les composés
suivants:

Acide (2Z) 4-[(6-chloro-1H-indazo}-3-yl)amino}-4-oxo-2-buténoique
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Acide (2E) 4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino]-4-0xo-2-buténoique
(2E) 4-{(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino}-4-oxo-2-buténoste d*éthyle
(2Z) 4-[(6-chloro-1H-indezol-3-yl)amino]-4-oxo-2-buténoate d’éthyle
Acide 4-[(6~chloro-1H-indazo)-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenofque
Acide (2Z) 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-buténolque
Acide (2E) 4-[(6-chloro-1H-indazo}-3-yl)amino}-4-oxo-2-buténolque
Acide (2E) 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-yl)yamino}-4-oxo-2-buténolque
Acide (2Z) 4-{(6-chloro-1H-indezo}-3-yl)emino]-4-oxo-2-buténoique
Acide 4-{(5-bromo-1H-indazol-3-yl)amino]-4-ox0-2-butanolque
(2E) N~(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide
(2Z) N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide
N~(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-3-buténamide, chlorhydrate
4-[(6~chloro-1H-indazol-3-yl)emino]4-oxo-2-butanoste de méthyle
N~(6chloro-1H-indazol-3-yl)-acétamide
N~(6-chloro-1H-indazol-3-yl) butanamide

(2E) N-(6-bromo-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide

(2E) N«(5-méthyl-1H-indazol-3-yl)-2-butnamide

(2Z) N<(6-bromo-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide

(2Z) N{5-méthy}-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide

N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-popanamide

23
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(2E) N-[6-(trifluorométhyl)-1H-indezo}-3-yl}-2-buténamide

(22) N-{6(trifluorométhy)l-1H-indazo}-3-yi]-2-buténamide

PCT/FR03/00752

4-[[6-(trifluorométhyl)- 1H-indazol-3-ylJamino]-4-oxo-butanoate d'éthyle

(2E) N-[5-(trifluorométhyl)- 1H-indazol-3-yl]-2-buténamide
(2Z) N-[5-(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-yl}-2-buténamide
N-[5-chloro-1H-indazol-3-yl}-2-butenamide
N-{4-chloro-1H-indezol-3-yl]-butanamide
N-[6~{triflucrométhryl)-1H-indazol-3-y1]-butanamide
N-{6-chloro-1H-indazol-3-yl]-propénamide
N{5<(trifluorométiryl)-1H-indazol-3-yi]-butanamide
N-{5-nitro-1H-indazol-3-yi}-butanamide
N-{6-bromo-1H-indazo}-3-y}-butanamide
N-[6-(3-pyridyl)-1H-indazo}-3-yl}-butanamide
N-{4-iodo-1H-indazol-3-yl}-butenamide
N-{6-phenyl-1H-indazol-3-yi}-butanamide
N-[6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazol-3-yi}-butenamide
N-{6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-yi]-butanamide
N-[6-bromo-5-nitro-1H-indazol-3-yi}- butanamide

N-{6-(furan-3-yl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide

N-{6-[4-(phenylmethoxy)phenyi]-1H-indazol-3-yl}-butanamide
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N-[6-(4-hydroxyphenyl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-y1]-benzenamide
N-[6-(3,5-diffuorophenyl)-1H-indazo}-3-yl}-butanamide
N-{6-(3-thiophenyl)-1H-indazol-3-yl] butanamide
N-{6-chloro-1H-indazol-3-y{]-2-thiophenacétamide
N-[5-[{3«(flucrophenyl)sulforryljamino]-1H-indazol-3-yi}-benzamide
N-[6-(2-chlorophenyf)-1H-indazol-3-yl}- butanamide
N-[6-(2-chloro-4-hydroxyphenyi)-1H-indazol-3-yi)-butanamide
N-[6-(4-cthylphenyl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-(4-cthenylphenyl)-1H-indazol-3-yi}-butanamide
N-{6-(4-pyridy})-1H-indazo}-3-yl]-butanamide
N-[6-(phemylmethyl)- 1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-{6-(d¢-aminophenyl)- 1H-indazol-3-yi}-butanamide
N-{6-(1-morpholino)-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-{(4-phenylethynyl)phenyl]-1H-indazo}-3-yl}- butanamide
N-{6-(2-propenyl)-1H-indazol-3-yi}-butanamide
N-{5-amino-1H-indezol-3-yl}-butanamide
N-{6-bromo-5-chloro-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-{6-chloro-5-bromo-1H-indazol-3-yl} butanamide

N-[6-chloro-5-nitro-1H-indazol-3-yl]-butanamide

2y
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N-{6-(4-hydroxypheny!)-5-bromo-1H-indazol-3-yi}-butanamide
N-{6-(4-hydroxyphenyl)-5-(phenylamino)-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-(4-hydroxy-phenyi)-5-(2-phenylethenyl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-{6-(4-hydroxyphenyl)-5-phenylcerbony}-1H-indazol-3-yf]-butsnamide

N-[6(4-hydroxyphenyl)-5-[3-(dimethylamino)-propynyl}- | H-indazol-3-yi]-
butanamide

N-[6-chloro-1H-indezol-3-yl]-3-thiophenecarboxamide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl}-2-pyridineacetamide
N-{6-chloro-1H-indazol-3-yi]-3-pyridinecarboxamide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl]-benzenacctamide
N-[6-chlaro-1H-indazol-3-yi]-benzenepropanamide
N-{6~chlaro-1H-indazol-3-yl]-3-pyridineacétamide
N-[6~chloro-1H-indazol-3-yi]-2-chloro-acetamide
N-{6~chloro-1H-indazol-3-yi}-4-morpholineacétamide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl}-1-piperazineacétamide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yi]-4-[(2-méthoxyéthyl)amino}-cyclohexanecarboxamide
4-amino-N-{6-chloro-1H-indazol-3-yl]-1-piperidinecarboxamide

N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl}-4-morpholinylcarboxamide

leurs isoméres, leurs mélanges, leurs racémiques énamtioméres, diastéréoisomeéres,

tautoméres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables,



WO 034078403 PCT/FROY 00752

10

15

20

15

et plus particuliérement les composés suivants :
Acide (2Z) 4-{(6-chloro-1H-indazol-3-yDamino]-4-0xo-2-buténolique
(2E) 4-[(6~chloro-1H-indezol-3-yl)amino]4-oxo-2-buténoate d'éthyle
Acide 4-[(6~chloro-1H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butanofque
Acide (2Z) 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-buténolque
Acide (2E) 4-{(6-chloro-1H-indazol-3-yT)amino]-4-oxo-2-buténolque
Acide 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butanolque
(2E) N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide
N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-3-buténamide, chlorhydrate
4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butanoate de méthyle
N-(6~chloro-1H-indazol-3-yl)-acétamide
N~(6~chloro-1H-indazo}-3-yl)-butenamide

(2E) N~(6-bromo-1H-indazol-3-y1)-2-buténamide

(2E) N-(5-méthy}-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide
N-(6~chloro-1H-indazol-3-yl)-2-popanamide

(2E) N-[6-(trifluorométhyl)-1H-indazo}-3-yl}-2-buténamide
4-[[6-(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-yl]amino]-4-oxo-butanoate d'éthyle
(2E) N-[5<(trifluorométhyl)-1H-indezol-3-y1]-2-buténamide
N-[5-chloro-1H-indazo}-3-yi]-2-butanamide

N-[4-chloro-1H-indazol-3-yl]-butanamide

25
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N-{6-(triftuorométhyl)-1H-indazol-3-yl}- butanamide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl]-propénamide
N-[5-(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-yl]-butenamide
N-[5-nitro-1H-indazo}-3-yl}-butanamide
N-[6-bromo-1H-indazol-3-y1}-butanamide
N-[6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]- 1H-indazol-3-yl}-butansmide
N-[6-(3-pyridinyl)-1H-indazol-3-yl}- butanamide
N-[4-iodo-1H-indezol-3-yl]-butansmide
N-[6-phenyl-1H-indazol-3-yl}-butenamide
N-[6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-y1}-butanamide
N-{6-bromo-5-nitro-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[(6-furan-3-yl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-(4-hydroxy-phenyl)-1H-indazol-3-y{]-butanemide
N-{6-chloro-1H-indazol-3-yl}-benzenamide
N-{[6-(3,5-diflucrophenyl)- 1H-indazol-3-yi]]-butanamide
N-{6-(3-thienyl)-1H-indazol-3-y] butanamide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl}-2-thiophenacétamide
N-[5-[{(3-fluorophenyl)sulfonyl]amino]-1H-indazol-3-yl]-benzzmide




(A
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N-[6-(2-phényléthyl)-1H-indazol-3-yi]-butanamide
N~«(6,7-difluoro-1H-indezol-3-yl)-butanamide:
N-[6-(4-méthoxyphényl)-1H-indazol-3-yl}-butenamide
N-[6-(4-méthylthiophényl)-1H-indazol-3-yl]}-butanemide
N-[6-(4-trifluorométhoxyphényl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[(6-(1-propényl)-1H-indazo}-3-yI]-butanamide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl}-2-pyridinecarboxamide
N-[6-(4-fluorophényl)-1H-indazol-3-y{]-butenamide
N-[6-[4-(1,1-diméthyiéthyD)phényl)- IH-indazol-3-yl]-butanamide
N-[6-bromo-7-amino-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-[4(trifluorométhyl)phényl}-1H-indazol-3-yl]-butanamide :
N-{6-(4-méthylphény])-1H-indazol-3-yl}-butenamide
N-[6-(3,5-dichlorophényl)- 1H-indazol-3-yl]-butanemide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-y1]-3,5-dichlorobenzamide
N-[6-(4-chlorophényl)-1H-indazol-3-yl]-butenamide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yi]-benzenepropanamide, triflucroacétate
N-[6-chloro-1H-indazoi-3-yl]-benzenecpropanamide
N-[[6-(4-éthylphényl)-1H-indazol-3-yl]}-butanamide :
N-[6-(4-pyridinyl)-1H-indazol-3-yl}-butanemide :
N-(5-amino-1H-indazpl-3-yl)-butanamide :
N-(5-bromo-6-chloro-1H-indazol-3-yl)-butanamide :
N+(6-chloro-1H-indezol-3-yl)-2-thiophenecarboxamide :
N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-méthylpropylamide :
4-Chloro-N-{6-chloro-1H-indazol-3-yl)-butanamide :
N-(5-phényl-6-chloro-1H-indazol-3-yl)-butanamide
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N-[5-bromio-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[5-bromo-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indezol-3-yl}-butansmide
N-[[6-(4-nitrophényl)-1H-indazol-3-y1]}-butanamide :
N-[6-(2-chlorophényl)-1H-indazol-3-yi}-butenamide :
N-[6-{3-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazo}-3-yl}-butanamide
N-[6-(3-hydroxyphényi)-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-chloro-5-(4-pyridinyl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[6-chloro-5-(3-furanyl)-1H-indazol-3-yl}-butsnamide
N-[6-[2~chloro-4-(phényiméthoxy)-phényl]-1H-indazol-3-y1}-butanamide :
N-[6-(2-chloro-4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide :
N-[5,6-dibromo-1H-indazol-3-yl}-butenamide :
N-{6-chloro-1H-indazol-3-y1}-2,2,3,3,4,4,4-heptafiuoro-butanamide :
N-[6-chloro-5-(4-fiuorophényl)- 1H-indazol-3-yI]-butanamide
N-[[6-(4-aminophényl)-1H-indazo}-3-yi]}-butanamide :
N-[6-[4-(diméthylamino)phényi}-1H-indazol-3-yl}-butanamide :
N~(6-chloro-1H-indezol-3-yl)4-méthyl-1-pipérazineacétamide
N~(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-1-pipéridineacétamide
N~(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-4-morpholineacétamide
N~(6~chloro-1H-indazol-3-yl)-1H-1,2,4-triazole-1-acétamide
N-(6-chloro-1H-indezol-3-yl)-2-(cyclohexylamino)-acétamide
2-[(phénylméthyl)amino]-N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-acétamide
N~(6-chloro-1H-indazol-3-yl)- 1H-azepine-1-acétamide
N~(6~chloro-1H-indazol-3-yl)-1-pipérezineacétamide
N~(6-chloro-1H-indezol-3-yl)-2-{[3-(diméthylamino)propyljamino}-acétamide
N~(6-chloro-1H-indszol-3-yl)-thiomorpholine-4-acétamide
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N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-1-pymolidineacétemide
N-(6-chloro-1H-indazo)-3-yl)-2-[[2-(diméthylamino)éthylJamino]-acétamide
N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-1-cyclopropylaminoacétamide, trifluoroacétate
N+(6-chloro-1H-indazo}-3-yl)-1-cyclopropyleminoacétamide

N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-(2-diéthylamino-éthylamino)-acétamide,
trifluoroacétate

N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-(2-diéthylamino-éthylamino)-acétamide,
N-[5,6-diphényl-1H-indazol-3-yl}-butanamide :
N-[6-chloro-5-(4-méthyiphényl)- 1H-indazol-3-yl}-butansmide
N-[5-phényl-6-{4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yl}-butenamide :
N-[5-phényl-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[6-chloro-5-(4-pyridinyf)-1 H-indazol-3-yi]-butanamide :
N-[5-(4-aminophényl)-6-chloro-1H-indazol-3-yi]-butanamide :

N-[6-chloro- 5-(4-éthylphényl)-1H-indszol-3-yl)-butanamide
N-{6-chlaro-5-{4-(phényiméthoxy)phényl]- 1H-indezol-3-yl}-butanamide
N-[6~chloro-5-(4-hydroxyphényl)- 1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[5,6-bis[4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yi]-butanamide
N-[5,6-bis (4-hydroxyphéayl)-1H-indazol-3-yi}-butanamids
N-{5-(3-furanyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]- 1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[5-(3-furanyl)-6-{4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-{5-(4-éthylphényl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényi)- 1 H-indazol-3-yl}-butsnamide
N-[5-(4-éthylphényl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yi}-butanamide
N-[5-(3-pyridinyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yi}-butenamide
N-[5-(3-pyridinyl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-y]]-butanamide
N-[5-(2-furanyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]- 1 H-indezol-3-yl]-butenamide:

21
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N-[5-(2-furanyl}-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-(5-bromo~6-chloro-7-nitro- 1H-indazol-3-yl)-butenamide :
N-(5-bromo-6,7-difluoro-1H-indazol-3-yl)-butanamide
N-[6-(4-cyanophémyl)-1H-indazol-3-yi}-butanamide :
N-(6,7-difluoro-5-nitro-1H-indazol-3-yl)-butanamide :
N<(6,7-difluoro-5-phényl-1H-indazol-3-yl)-butanamide
N-{6(6-hydroxy-pyridin-3-yl)- 1H-indazol-3-yl]-butanemide
N-[6-(3,4-dihydroxy-phényl)-1H-indazol-3-yi]-butenamide, trifluoroacétate
N-[6~(3,4-dihydroxy-phényl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[7-fluoro-5-nitro-6-[2-(phényléthyl)amino}- 1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-(7-fluoro-5-nitro-6-morpholino-1H-indazol-3-yl)-butanamide
N<(7-fluoro-5-amino-6-morpholino-1H-indazol-3-yl)-butanamide
N~(5-bromo-7-fluoro -6-morpholino-1H-indazol-3-yl)-butanamide
N-[7-fluoro-6-(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-yi]-butanamide
N-(6-bromo-4,5,7-trifluoro-1H-indazol-3-y!)-butanamide

N-{ 6-(6-amino-pyridin-3-yl)-1H-indazol-3-yi]-butanamide, difluoroacétate
N-[ 6<(6-amino-pyridin-3-yl)-1H-indazol-3-yl]}-butanamide
2-chloro-N<(6,7-difluoro-1H-indazol-3-yl)-acétamide
N-(6,7-difluoro-1H-indazol-3-yl)-1-pipéridineacétamide

leurs isoméres, leurs mélanges, leurs racémiques énantioméres, disstéréoisoméres,
tautoméres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables,

L'invention concerne également les compositions pharmaceutiques contenant en tant
que principe actif un dérivé de formule (I) pour lequel soit

R est s0it O, S ou NH
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R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné a un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
cycloalkyle, ademsntyle, polycycloalkyles, alkémyle, alkynyle; ces radicaux étent
éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN,
NO,, NH,, OH, ORS, COOH, C{O)OR8, -O-C(O)RB, NRSR9, NHC(O)RS,
C(O)NRSR9, SRS, S(O)RS, SO;R8, NHSO;R8, SO:NRSR9, C(S)NRSRS,
NHC(S)RS, -0-SO;R8, -SO-O-RS, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhylsulfanyle, trifluorométhoxy ;

R4, RS, R6 et R7 sont indépendamment 1'un de I'sutre choisis parmi les radicanx
suivant hydrogéne, halogéne, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS,
NRBRY, NHC(O)R8, C(O)NRSR9, NHC(S)RS8, C(S)NRSRY, SR8, S(O)RS, SO2RS,
NHSO;R8, SO2NRSR9, -O-SO;R8, -SO-O-R8, trifluorométhyle, triflucrométhoxy,
(1-6C)akkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle, alkynyle, adamantyle,
polycycloalkyles ; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusicurs
substituants choisis parmi halogine, CN, NO2, NH;, OH, OR10, COOH, C(O)OR10,
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R 10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10, C(S)NR10R11,
SR10, S(O)R10, SO,R10, NHSO:R10, SOoNR10R11, -O-SO.R10, -SO+-0-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

RS, RY, R10, R11 sont indépendamment 1'un de 1'autre un hydrogéne, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO; NH; OH, COOH, COOQalkyle, CONH,; formyle, trifluorométhyle,
trifluvorométhoxy ;

leurs isoméres, leurs mélenges, leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres,
teutoméres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Plus particuli¢érement, la présente invention concerne l'utilisation des dérivés
d’aminoindazoles de formule (T) dans laquelle :
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R est soit O, S ou NH

R3 est 1 radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, cycloalkyle, alkényle, alkynyle; ces radiceux étent éventuellement
substitués par 1 ou plusicurs substituants choisis parmi halogéne, CN, NO, NH;, OH,
OR8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9, NHC(O)R8, C(O)NRSRY, SRS,
S(O)RS, SO;R8, NHSO,R8, SO,NRSRY, C(S)NRSRY, NHC(S)RS, -O-SO,R8, -S0,-
O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifftuorométhylsulfanyle,
trifluorométhoxy ;

R4 et R7 sont hydrogine ;

RS, R6 sont indépendamment 1’'un de 1’autre choisis parmi les radicaux suivant
hydrogéne, halogéne, CN, NO,, NHz, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSRY,
NHC(O)RS, C(O)NRBR9, NHC(S)RB, C(S)NRBRY, SR8, S(O)R8, SO:RS,
NHSO,R8, SO:NR8R9, -0-SO0:R8, -S0--O-R8, triflucrométhyle, trifluorométhoxy,
(1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6Calkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, cycloalkyle, hétérocycle, alkényle, alkynyle , adamantyle, polycycloalkyie
; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis
parmi halogéne, CN, NO;, NH,, OH, OR10, COOH, C(O)OR10, -O-C(O)R10,
NR10R11l, NHC(O)R10, C(O)NRIOR1l, NHC(S)R10, C(S)NRI1OR1l, SRI0,
S(O)R10, SO;R10, NHSO:R10, SO.NR10R11, -0-SO;R10, -SOx-O-R10, aryle,
hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

RSB, R9, R10, R11 sont indépendamment I'un de I"autre un hydrogéne, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO;, NHz OH, COOH, COOslkyle, CONHj formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy ;

leurs isoméres, leurs mélanges, lours racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres,
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Et de manitre préférée, 1a présente invention concerne l'utilisation des dérivés

RestO

R4 et R7 sont H

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)elkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkénmyle,; ces radicaux &tant éventuellement
substitués par 1 ou plusieurs substitusnts choisis parmi halogéne, CN, NO,, NH;, OH,
ORS8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RB, NRER9, NHC(O)RS, C(O)NRSRS, SRS,
S(O)R8, SO;R8, NHSO:R8, SO,NRER9, C(S)NRSRY, NHC(S)R8, -O-SO,R8, -S0>-
O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhyisulfenyie,
trifluorométhoxy ;

RS et R6 sont indépendamment I'un de I’antre choisis parmi les radicaux suivant
hydrogine, halogéne, CN, NO,, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RSB, NRERSY,
NHC(O)R8, C(O)NRSRS, NHC(S)RB, C(S)NRSR9, SRB, S(O)RB, SO;RS,
NHSO;R8, SO;NR8RY, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, (1-6C)alkyle, (1-
6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-6C)alkyle,
hétérocycle, cycloalkyle, alkényle ; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1
ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN, NO, NH,, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO2R10, NHSOzR10, SO;NR10R11, -O-SO;R10, -
SO-0-R10, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

RS, R9, R10, R11 sont indépendamment 1'un de I’autre un hydrogene, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle éant eux mémes éventueliement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO2, NH; OH, COOH, COOskyle, CONH;, formyle, ftriflucrométhyle,
trifluorométhoxy ;

27
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leurs racémiques, mélanges, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Dans les définitions précédentes et celles qui suivent, les radicaux alkyles et
alkyle(1-6C) contiennent 1 3 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée ; les
radicaux alkényles contiennent 1 4 6 atomes de carbone et une & 3 doubles liaisons
conjuguées ou non en chafne droite ou remifiée ; les radicaux alkynyles contiennent 1
4 6 atomes de carbone et 1 A 3 triples liaisons conjuguées ou non en chaine droite ou
ramifiée ; les radicaux aryles sont choisis parmi phényle, naphtyle ou indényle et
peuvent ére substitué par un ou plusieurs halogémes ; les radicaux hétéroaryles
contiennent 3 & 10 chafnons, contenant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes
choisis parmi oxygdne, soufre et azote en particulier, thiazolyle, thiényle, pymrolyle,
pyridinyle, furyle, imidazolyle, oxazolyie, pyrazinyle, tetrazolyle ; le radical halogéne
est soit, chlore, iode, fluor, brome ; les radicaux polycycloalkyles sont choisis parmi
adamantyle, quinuclidinyle, bornanyle, norbornanyle, bomenyle, norbomenyle ; les
radicaux hétéroaryles fusionnés 4 un cycloalkyle (1-10C) sont choisi parmi indanyle,
isochromemyle, chromanyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-
tétrahydroquinolyle ; les radicaux hétérocycles contiennent 1 4 2 hétéroatomes choisis
parmi oxygeéne, soufre, azote et représentent en particulier piperidinyle, morpholinyle,
pyrrolidinyle, imidazolidinyle, pyrrazolidinyle, isothiazolidinyle, thiazolidinyle,
isoxazolidinyle, oxazolidinyle, piperazinyle.

Les dérives de formule (T) pour lesquels R=O peuvent étre obtenus par acylation des
dérivés 3-amino correspondants, soit & 1’aide d'un chlorure d’acide, d'un anhydride
ou bien par réaction d’un acide en présence d’un agent d’activation.

0
R4 NH,  RCOCI pyridine (voie a) re N4
R5 T RS R
N (RCO)R0, xyiéne (vole b) N
RB H - 7

R7 RCOOH, agent d'activation (vole c) R I N
L 0]
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Par 1a voie (g) la réaction s'cffectue en présence d’une base comme Ia pyridine, la
triéthylamine, la diisopropyléthylamine ; la réaction peut débuter & 0°C et lorsque
1'addition du chlorure d’acide est terminée on laisse agiter & la température ambiante
(G. DAIDONE, Heterocycles, 43, (11), 2385-96, (1996) ou on chauffe si nécessaire.

Par 1a voie (b) 1a réaction peut s’effectuer au reflux d’un solvant inerte tel le xyléne
ou le tétrahydrofuranne (F. ALBERICIO, Synth. Commnm., 31, (2), 225-32, (2001))
ou le dichlorométhane, (G. PROCTER, Tetrahedron, 51, (47) , 12837-842, (1995)) ou
dans I'anhydride lui-méme,

Par la voie (c) la réaction s’effectuc en présence d’un agent d’activation type
carbodiimide seul (DCC, EDAC) (M. C. DESAI, Tetrahedron Lett., 34, 7685, (1993))
ou en présence d’hydroxybenzotriazole et de diméthylaminopyridine (J. P. GAMET,
Tetrabedron, 40, 1995, (1984), K. BARLOS, J. Org. Chem., 50, 696, (1985)) ou selon
les méthodes bien connues de couplage de la chimie peptidique (M. BODANSZKY,
Principles of Peptide Synthesis; Springer-Verlag, New York, NY, pages 9-58,
(1984)) ou de formation de la ligison amide.

Lorsque pour (I) R3 comporte sur le carbone terminal un acide, ce demnier peut-étre
obtenu par condensstion d’un enhwdride cyclique tel I’anhydride maléique,
succinique, phtalique, ou par condensation d’un chlorure d’acide ester puis
saponification de ce demier, selon le schéma suivant :

N\ N CICO(CH,),CO,R", pyridine RS \,N (CHn OR"
Rt m R7

30
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ORrR"
N N (CHn NaOH, éthanol, eau N (CH)n OH
RS - N
H ] N

La fonction ester peut étre réduite par les méthodes connues de I"’homme de métier tel
le tetrahydroborate de sodium dans le méthanol ou I'hydrure de lithium aluminium
5 dans le dioxane ou le THF pour donner I'alcool comespondant selon le schéma

Pour les dérivés de formule (I) et pour lesquels R=S, ces derniers sont obtenus per
10 thionstion des dérivés oxo correspondants 4 I’aide du réactif de Lawesson (R.
OLSSON, Tetrahedron Lett., 41,(41), 7947-50, (2000)) ou par traitement & 1’aide du

pentasulfure de phosphore dans 1a pyridine ou le toludne (J. VOSS, Justus Liebig
Ann. Chem., 716, 209, (1968); O .TSUGE, Chem. Lett., 1369, (1980)).

Les dérivés de formule () pour lesquels R=NH peuvent &tre obtenus par réaction des
15 3-amino 1H-indazoles avec un nitrile ou avec un sel de Merweein (S. PATAIL The
Chemistry of amidines and imidates, J. Wiley and Sons, (1975), page 283).

Les 3-amino 1H-indazoles de formule (II) peuvent étre obtenus par réaction d’un 2-

fluorobenzonitrile avec de ’hydrazine, hydrate ou chlorhydrate au reflux de 2 4 18

heures dans un alcool type éthanol ou n-butanol selon (R.F. KALTENBACH, Bioorg.
20 Med. Chem. Lett., 9,(15), 2259-62, (1999)):
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R4 R4

CN NHNH,, H,0 RG
- N
R6 F refiux alcool (éthanol, butanol) RB N
R7 R7
(H an

Pour les composés pour lesquels R4, RS, R6 et R7 sont indépendamment I'un de
I’antre choisis parmi les radicaux suivant hydrogéne, halogine, CN, NO,, NH,, OH,
COOH, C(O)ORS8, -O-C(O)R8, NRSR9, NHC(O)R8, C(O)NRSR9, NHC(S)RS,
C(S)NRSRY, SR8, 5(O)R8, SO;RB, NHSO;R8, SO;NRERY, -0-SO2R8, -80,-O-R8,
trifluvorométhyle, trifluorométhoxy, (1-6C)alkyie, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(l-
6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-6C)alkyle, cycloalkyle, alkényle, alkynyle,
ademantyle; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusieurs
substituants choisis parmi halogéne, CN, NO,, NH;, OH, OR10, COOH, C(O)OR10,
-0-C(O)R10, NRI10R11, NHC(O)R10, C{O)NR10R11, NHC(S)R10, C(S)NRI10R11,
SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO-R10, SO-NR10R11, -O-SO-R10, -SOz-O-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluocrométhoxy ; peuvent étre obtenus
par des réactions mettant en jeu la chimie du palladium : Suzuki, (A. SUZUKIL, Pure
Appl. Chem. 63, 419-22, (1991), Stille (J. . STILLE, Angew. Chem. Int. Ed. 25, 508-
24, (1986), Heck, (R. F. HECK, Org. Reeact., 27, 345-90, (1982), Sonogashira, ( K.
SONOGASHIRA, Synthesis 777, (1977), Buckwald (S... BUCKWALD, Acc.
Chem.Re., 31, 805, (1998) & partir des dérivés halogénés correspondants.

Pour cela il est nécessaire de protéger les fonctions réactives. Ainsi, les fonctions OH,
SH, COOH, NH2 doivent &tre protégées avant de faire lc couplage. Les groupements
protecteurs sont introduits selon toutes les méthodes connues de 1’"homme de 1’art et
notamment celles décrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic
Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991). Il est préférable de protéger
I'azote en position 1 par des groupements tels que le terr-butoxycarbonyle ou des
dérivés siliciés. On choisira de préférence un groupement silylé fert-
butyldiméthylsilyle, triisopropylsilyle qui peuvent étre éliminés par les anions
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fluorure ou avec l'acide acétique et plus particulidrement un groupement
triméthylsilyléthoxyméthyle clivable par le fluorure de tétrabutylammonium an reflux
dans des solvants tels que le tétrahydrofurane, le dioxane. (3. P. WHITTEN, J. Org.
Chem., 51, 1891, (1986) ; B. H. LIPSHUTZ, Tetrahedron Lett., 4095, (1986)).

Les dérivés protégés en 1 par triméthylsilyléthoxyméthyle sont obtenus en faisant
réagir le composés de départ avec le chlorure de triméthylsilyléthoxyméthyle en
présence d’hydrure de sodium dans un solvant tel que le diméhylformamide &
température ambiante (J. P. WHITTEN, J. Org. Chem., 51, 1891, (1986); M. P.
EDWARDS, Tetrahedron, 42, 3723, (1986))

De méme, la fonction azote 1-NH de I’ indazole sera protégée par des groupements
tels tosyle, carbamate, benzyle ou dérivés silylés. Par exemple dans le cas od ’on
voudrait pratiquer un couplage su palladivm sur un dérivé halogéné en position 6, il
fiudra protéger 1’azote en position 1 comme montré ci-dessous (X=CL Br,I):

% Ra
\,N Couplage au Pd \'N
N RS N
Pr R7 Pr

La déprotection s’effectue selon des méthodes connues par I'homme du métier et
décrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-
Interscience Publication (1991). Par exemple, si le groupement protecteur en position
1 est un triméthylsilyléthoxyméthyle il pourra é&tre déprotégé par réaction avec le
fluorure de tétrabutylammonium comme montré ci-dessous:



WO 03/078403 PCT/FRO300752

10

15

R3 R3
\'N Bu,NF, THF, raﬂux— A
R6 '3 déprotaction RO
SiMa,

Lorsque I’un des groupements R4, RS, R6 ou R7 engagé pour le couplage utilisant la
chimie du palladium contient lui-méme une fonction réactive telle hydroxyle, amine,
thiol, acide ou de menitre générale renferme un hétéroatome, il est nécessaire de
protéger ces demiéres également avent d’effectuer le couplage au palladium. Ainsi
par exemple une fonction phénol sera introduite sous la forme protégée (O-benzyle
par exemple) & partir du dérivé chloré et 1'azote en 1 étant protégé comme explicité
auparavant :

¥ g L
= ' [
ﬂ% - O,C(Pj N

Le groupement benzyle sera ensuite éliminé par exemple par traitement & 1'iodure de
triméthylsilyle an reflux dans 1’acétonitrile. La protection pourra également étre
réalisé par un groupement triméthylsilyléthoxyméthyle clivable par le fluorure de
tétrabutylammonium au reflux dans des solvants tels que le tetrahydrofurane, le
dioxane. (J. P. WHITTEN, J. Org. Chem., 51, 1891, (1986); B. H. LIPSHUTZ,
Tetrehedron Lett., 4095, (1986)).

Certains dérivés peuvent subir des réactions de substitution électrophile, nitration,
halogénation, acylation Friedel et Crafts.

Ay
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Par exemple la nitration des dérivés substitués en 6 (telle que décrite ci-dessus) peut
étre faite par des méthodes bien connues tel que 1'acide nitrique dans 1’acide acétique
ou le tetrefiuoroborate de nitronium dsns des solvants tel 1'acétonitrile, (J. L.
5 DUFFY, J. Org. Chem., 56, 3006-09, (1991)). Bien entendu Ia fonction nitro peut étre
réduite par 1'hydrogine en présence de palladium (B. BARAGATTI, Eur. J. Med,
35,(10), 949-55, (2000)), ou avec le chlprure stemmeux en présence d’acide
chlothydrique, (R. P. DIXON, Org. Prep. Proced. Int., 32, (6), 573-77, (2000)), avec
le sulfate ferreux en présence d’ammoniaque (S. CASTELLANO, J. Heterocycl.
10  Chem., 37, (6), 153942, (2000)). La fonction amine ainsi libérée peut &tre acylée ou
subir une diazotation pour conduire & des réaction de Sandmeyer-Gatterman
(substitution par Cl, Br, I, CN, RS, OH,) (HXL HODGSON, Chem. Rev., 40, 251-77,
(1947) ; T. SUGAYA, Synthesis, 73-76, (1994) ; les dérivés diazonium (N. SUZUKI,
J. Chem. Soc. Perkin Tr., 645, (1987)) ou les dérivéa halogénés obtenus pouvant &
15 nouvean donner lieu, comme précédement, A des réactions mettant en jeu la chimie du
palladium.
Les composés de formule (I) de 3-amino-indazole dans laquelle :

R4 NH,
N

N
Re H

R7
(tn

R4, RS, R6 et R7 sont indépendamment 1"un de 1’autre choisis parmi les redicaux
20 suivant hydrogéne, halogéne, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS,
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NRER9, NHC(O)R8, C(O)NRBR9, NHC(S)RS, C(S)NRBRY, SR8, S(O)R8, SO:RS,
NHSO;RS8, SO2NRSRY, -0-S0;R8, -S0-O-R8, triflucrométhyle, trifluorométhoxy,
(1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6Calkkyle, hétéroaryle, hétéroaryie(l-
6Clalkyle, hétérocycle, oycloalkyle, alkényle, alkynyle, adamsntyle,
polycycloalkyles ; ces radicaux étant éventuellement substitués per 1 ou plusieurs
substituants choisis parmi halogine, CN, NO2, NHz, OH, OR10, COOH, C(O)OR10,
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10, C(S)NRIOR11,
SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SO2NR10R11, -0-SO;R10, -SO-0O-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

RS, R9, R10, R11 sont indépendamment 1'un de I'autre un bydrogéne, (1-6C)alkyle,
aryie, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogine, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO;, NH;, OH, COOH, COQalkyle, CONH,, formyle, ftrifluorométhyle,
trifluorométhoxy ;

leurs isoméres, leurs mélanges, leurs racémiques énantioméres, disstéréoisomeéres,
tautoméres sont utiles comme intermédiaire pour la préparation de dérivés de formule
générale ().

Les composés de formule générale (II) ou leur sel pharmaceutiquement acceptable
peuvent également étre utilisés pour préparer un médicament et des compositions
phamaceutiques pour les mémes indications queles composés de formule (I).

On peut citer parmi les composés de formule (1) les produits suivant :
3-amino-5-bromo-1H-indazole

3-amino-6-bromo-1H-indazole

3-amino-5-méthyl-1H-indazole
3-amino-6-(triflucrométhyl)-1H-indazole

3-amino-5-(trifluorométhyl)-1H-indazole

33
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3-amino-4-chloro-1H-indazole
3-amino-5-nitro-1H-indazole
3-amino-6-(3-pyridinyl)-1H-indazole

3-amino-4-iodo-1H-indazole
3-amino-6-phenyi-1H-indazole
3-amino-6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazole
3-amino-6-bromo-7-nitro-1H-indazole
3-amino-6-bromo-5-nitro-1H-indazole
3-amino-6-(furan-3-yl)-1H-indazole
3-amino-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-1H-indazole
3-amino-6-(4-hydroxy-phenyl)-1H-indazole
3-amino-6-(3,5-difluorophenyl)-1 H-indazole
3-amino-6-{3-thienyl)-1H-indazole
3-amino-5-[[(3-fluorophenyl)sulfonyl}amino]-1H-indazole

3-amino-6-(2-phényléthyl)-1H-indazole
3-amino-6,7-difluoro-1H-indazole
3-amino-6-(4-méthoxyphényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-méthylthiophényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-trifluorométhoxyphényl)-1H-indazole
3-amino~(6~(1-propényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-flucrophényl)-1H-indazole

PCT/FR03/00752
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3-ammno-6-[4-(1,1-diméthyléthyl)phényi]}-1H-indazole
3-amino-6-bromo-7-amino-1H-indazole
3-amino-6-(4-méthylphényl)- 1H-indazole
3-amino-6-(3,5-dichlorophényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-chlorophényl)- 1H-indazole
3-amino-6-(4-¢thylphényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-pyridinyl)-1H-indazole
3-amino-5-amino-1H-indazole
3-amino-5-bromo-6-chloro-1H-indazole
3-amino-5-phényl-6-chloro-1H-indazole
3-amino-5-bromo-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazole
3-amino-5-bromo-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-nitrophényl)- 1 H-indazole
3-amino-6-(2-chlorophényl)-1H-indazole
3-amino-6-[3-(phénylméthoxy)phényl]}-1H-indazole
3-amino-6-(3-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-6-chloro-5-(4-pyridinyl)- 1H-indazole
3-amino-6-chloro-5-(3-furanyl)-1H-indazole
3-amino-6-{2-chloro-4-(phénylméthoxy)-phényl]-1H-indazole
3-amino-6-(2-chloro-4-hydroxyphényl)-1H-indezole
3-amino-5,6-dibromo-1H-indazole
3-amino-6-chloro-5-(4-fluorophényl)- 1H-indazole
3-amino-6-(4-eminophényl)-1H-indazole
3-amino-6-[4-(diméthylamino)phényl]-1H-indazole
3-amino-6-chloro-1H-indazole

PCT/FRO3/00752

39
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3-amino-5,6-diphényl-1H-indazole
3-amino-6-chloro-5-(4-méthyiphényl)- 1H-indazole
3-amino-5-phényl-6-[4-{phényiméthoxy)phényl]-1H-indszole
3-amino-5-phényl-6-(4-bydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-5-(4-aminophényl)-6-chloro-1H-indazole
3-amino-6-chloro- 5-(4-éthylphényl)-1H-indazole
3-amino-6-chloro-5-[4-phényiméthoxy)phényl]- 1H-indazole
3-amino-6-chloro-5-(4-hydroxyphényl)- 1H-indazole
3-amino-5,6-bis{4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazole
3-amino-5,6-bis(4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-5-(3-furanyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazole
3-amino-5-(3-furanyl)-6-(J4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-5-(4-¢éthylphényl)-6-[4-(phénylméthoxy)phény]-1H-indazole
3-amino-5-(4-éthylphényl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino~5-(3-pyridinyl)-6-{4-(phénylméthoxy)phényl]- 1H-indazole
3-emino-5-(3-pyridinyl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-5-(2-furanyl)-6-{4-(phényiméthoxy)phényl]-1H-indazole
3-amino-5-(2-furanyl)-6~(4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-5-bromo-6-chloro-7-nitro-1H-indazole
3-amino-5-bromo-6,7-difluoro-1H-indazole
3-amino-6-(4-cyanophényl)-1H-indazole
3.amino-6,7-diflucro-5-nitro-1H-indazole
3-amino-6,7-difiuoro-5-phényl-1H-indazole
3-amino-6-(6-hydroxy-pyridin-3-yl)-1H-indazole
3-amino-6-(3,4-dihydroxy-phényl)-1H-indazole
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3-amino-7-fluoro-5-nitro-6-[2-(phényléthyl)amino]-1H-indazole
3-amino-7-fluoro-5-nitro-6~morpholino-1H-indazole
3-amino-7-fluoro-5-amino-6-morpholino-1H-indazole
3-amino-5-bromo-7-fluoro -6-morpholino-1H-indazole
3-amino-7-fluoro-6-(trifluorométhyl)-1H-indazole
3-amino-6-bromo-4,5,7-trifluoro-1H-indazole
3-amino-6-(6-emino-pyridin-3-yI)-1 H-indazole

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

Les composés de formule (I) peuvent &tre éventuellement fransformés en sels
d'addition avec un acide minéral ou orgamique par action d'm tel acide au sein d'un
solvant orgemique tel qu'un alcool, une cétone, un éther on un solvant chloré. Ces sels
font également partie de l'invention.

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent &re cités les sels
suivants : benzénesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, éthanesulfonate,
fumarate, gluconate, iodate, maléate, iséthionate, méthanesulfonate, méthyléne-bis-b-
oxynaphtoste, nitrate, oxalate, pamoste, phosphate, salicylate, succinate, sulfate,
tartrate, théophyllinacétate et p-toluénesulfonate.

Les composés de formule (T) sont des inhibiteurs de kinase et sont ainsi utiles pour la
prévention et le traitement les maladics neurodégénératives, la maladie d’Alzheimer,
de Parkinson, la démence frontopariétale, 1a dégénération corticobasale, 1a maladic de
Pick, les accidents cérébrovasculaires, les traumatiemes créiniens et spinaux et
neuropathiea périphériques, 1’obésité, 1’hypertension essentielle, les maladies
cardiovasculaires athérosclérotiques, le syndrome des ovaires polycystiques, le
syndrome X, I'immunodéficience et le cancer.

Leurs activités ont été déterminées en mesurant I"inhibition de la phosphorylation de
la protéine tan dans les coupes de cortex de rat adulte.
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Les coupes de cortex d’une épaisseur de 300pm sont préparées A partir de rats méles
OFA (IffiaCredo) 8gés de 8-10 semaines, sacrifiés par décapitation. Elles sont
incubées dans 5 ml de milien DMEM contenant du pyruvate et du glucose 4.5 g/l &
37°C pendant 40 min. Les coupes sont ensuite lavées 2 fois avec le milien, distribuées
dans des microtubes (50ul dans 500pl de milien avec ou sans composés & tester), et
incubées & 37°C sous sgitation. Deux heures plus tard, I'expérience est arrétée par
centrifugation. Les coupes sont lysées, sonifiées et centrifugées & 18300g, 15 min A
4°C. La concentration en protéines du sumagesnt est déterminée par un dosage
commercial (BCA Protein Assay , Pierce) basé sur la méthode de Lowry.

Les échantillons, dénaturés au préalable 10 min & 70°C, sont séparés sur gel vertical
4-12%Bis-Tris en présence de tampon MOPS-SDS et électrotansferrés sur membrane
de nitrocellulose. L’immumomarquage est réalisé par 1'anticorps monoclonal AD2 qui
reconnaft spécifiquement les épitopes phosphorylés Ser396/404 de la protéine tan.
Les protéines immunoréactives sont visualisées par addition d'un deuxiéme anticorps
dirigé contre les IgG de souris et couplé 4 la peroxydase et d’un substrat
chimioluminescent. Les autoradiogrammes obtenus sont enfin quantifiés A 1’aide du
logiciel ‘GeneTools’ de Syngene ( GeneGnome, Ozyme) pour déterminer une CISO.

Les composés de formule (I) présentent une activité trés intéressante et en particulier
certains composés ont une CIS0 inférieure 4 100 uM.

Les exemples suivants illustrent l'invention de maniére non limitative.

EXEMPLE 1
4-](6-chloro-1H- -3 0 2-buténoique

A 1g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 30 cm® d'ortho-xyléne, on ajoute 585 mg
d’anhydride maléique préalablement broyé. Le milieu réactionnel est chauffé au
reflux & 145°C pendant 10 minutes puis refroidit avec un bain d’eau. L’insoluble est
filtré et lavé successivement par 2 fois 25 cm® d’acétate d°éthyle puis avec 2 fois 25
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cm® d’éther diisopropylique. Le solide est ensuite séché sous pression réduite (90 Pa ;
50°C) pour donner 1g d'acide 4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-
buténolque (forme Z) sous forme de cristaux jaunes fondant & 230°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD5),SO d6, & en ppm) : 6,38 (d, J= 12 Hz : 1H);
6,60 (d,J=12Hz: 1H); 7,13 (dd, J=9 et 1,5 Hz: 1H); 7,55 (d, ) = 1,5 Hz : 1H);
7,94 (d, =9 Hz: 1H) ; 10,99 (s large : 1H) ; de 12,60 & 13,40 (mf étalé : 1H) ;.12,92
(mf: 1H).

EXEMFLE 2
(2E) 4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yI}amino]-4-oxo-2-huténoate d’éthyle

A 1g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 50 cm® de dichlorométhene, on gjoute
865 mg de fumerate monoéthylique. On introduit ensuite 1.4g de chlorhydrate de 1-
(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et on agite pendant 30 minutes vers
20°C. On lave avec 50 cm® d’esu distillée puis avec 50 cm® de solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium. La phase orgenique est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée puis évaporée sous pression réduite (2 kPa ; 40°C) . On obtient 2g
d’une masse gommeuse couleur brique que ’on purifie par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulométrie 40-
60um ; diamétre 4.5 cm), en &luant par un mélange cyclohexanc-acétate d’'éthyle
(90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm’, Les fractions contenant
le produit attendn sont réunies puis évaporées sons pression réduite (2 kPa) & une
température voisine de 40°C. On obtient aprés séchage (90 Pa ; 45°C), 900 mg de 4-
[(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino]-4-0xo-2-buténoate d’éthyle , (forme E), fondant 2
220°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD1);SO d6, 5 en ppm): de 2,50 & 2,75 (mt:
4H);7,07(dd,J=8,5¢et 1,5Hz: 1H);7,52(d,J=1,5Hz: 1H) ; 7,83 (d, J=8,5Hz:
1H) ; 11,50 (s large : 1H) ; 12,19 (mf étalé : 1H) ; 12,75 (mf : 1H).

EXEMPLE 3
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4- ro-1H-indazol-3 o]-4-0x0-2-butan e

A 500 mg do 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 30 cm® d’ortho-xyléne on ajoute
300 mg d’anhydride succinique. On porte le milien réactionne! au reflux vers 145°C
pendant 16 heures puis on stoppe le chauffage et on lsisse refroidir jusqu’a
température ambiante vers 20°C. Le milieu réactionnel est ensuite filiré sur verre
fritté ; le solide est repris par 20 cm® d’acétate d*éthyle et par 30 cm® d"une solution A
10% d’hydrogénocarbonate de sodium. La phase orpanique est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée puis évaporde selon les conditions déjd décrites. Les cristaux
blancs ainsi obtenus sont agités avec 30 cm’ dume solution & 10 %
d'hydrogénocarbonate de sodium pendant 20 minutes . Un 1éger insojuble est éliminé
par filtration et le filtrat est acidifié par de 1'acide chlothydrique 12N ; le précipité
epparu est lavé par 2 fois 10 cm® desu distillée, par une fois 5 cm® d’acétone et par 2
fois 10 om® d*éther diisopropylique. Le solide est ensuite séché sous pression réduite
vers 40°C puis purifié par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur une
colonne de gel de silice (granulométrie 40-60 pm ; diamétre 2 cm), en éluant par wn
mélange dichlorométhane-méthanol ( 99/1 en volumes) et en recueillant des fractions
de 20 cm’. Les fractions contenant le produit attendu sont réunies puis &vaporées
selon les conditions décrites précédemment. Le produit obtenu est repris per 10 cm®
d'acétate &’éthyle, filtré sur verre fritté et rincé avec 2 fois 5 cm’ d’acétate d*éthyle
puis avec 20 cm® d'éther diéthylique. On séche sous pression réduite pendant une
nuit (90 Pa; 40°C) et on obtient ainsi 110 mg d’acide d’acide 4-[(6-chloro-1H-
indazol-3-yl)amino]-4-0xo0-2-butanoique sous forme d’un solide blanc fondant &
200°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3;»S0 d6, § en ppm): de 2,50 & 2,75 (mt :
4H) ;17,07 (dd, J=8,5et1,5H2: 1H); 7,52(d,J=1,5Hz: 1H); 7,83 (4, J=8,5Hz:
1H) ; 11,50 (s large : 1H); 12,19 (mf étalé : 1H) ; 12,75 (mf : 1H).

EXEMFLF 4

cide (27) 4- 1H = o 2-butén
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A 500 mg de 5-bromo-1H-indazole-3-amine préparé comme décrit dans le brevet
U.S. 3 133 081, dans 20 cm’® de toluéne, on ajoute 350 mg d’anhydride maléique, Le
milieu est porté an reflux vers 110°C pendant 1 heure. On arréte ensuite le chauffage
et on agite vers 19 °C pendamt 12 heures. Le précipité apparu est filtré sur verre fritté
et rincé avec 20 cm® d'éther diisopropylique, 2 cm® d'acétate d*éthyle et 2 cm® de
dichlorométhene. On obtient aprés séchage (90 Pa; 45°C) 448 mg d' acide 4-[(5-
bromo-1H-indazol-3-yl)amino}-4-oxo-2-buténolque, forme Z, sous forme de solide
jaune fondant & 172°C.

Spectre de RM.N. 1H (400 MHz, (CD;),SO d6, 8 en ppm) : 6,38 (d, J = 12 Hz ; 1H);
6,62 (d, J=12 Hz : 1H); 7,49 (mt : 2H) ; 8,15 (s large : 1H) ; 10,95 (s large : 1H) ; de
12,70 & 13,30 (mf étalé : 1H) ; 12,98 (mf : 1H).

EXEMPLE 5

Acide (2E) 4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino]-4-0x0-2-buténcigue

A 280 mg de (2E) 4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-buténoate d’éthyle,
décrit & 1'exemple 2, dans 25 cm® d’éthanol, on ajoute 0.95 cm’® de soude IN. Le
milieu réactionnel est ensuite chauffé & 50°C pendant 2 heures puis on sjoute encore
1 équivalent de soude IN. On maintient la température & 50°C 30 minutes de plus et
on arréte le chauffage. Vers 20°C, le milieu est neutralisé avec de 1’acide
chlorthydrique 1N puis concentré sous pression réduite (2 kPa ; 40°C). Le solide ainsi
obtenu est repris per 25 cm® de tétrahydrofuranne, per 50 cm® d’acétate d’éthyle et
par 25 cm® d"ean distillée, La phase organique est lavée avec 30 cm® d’une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium puis séchée sur sulfate de magnésium. On
filtre et on évapore dans les conditions décrites précédemment. Le résidu est repris
par 10 cm® d’ecétate d*éthyle, on filtre 1'insoluble puis on rince avec 5 cm® dacétate
d*éthyle et avec 10 cm’ d*éther diéthylique et on séche sous pression réduite (90 Pe ;
50°C). On obtient 155 mg d'acide 4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-
buténolque (forme E) sous forme d'un solide jaune clair fondant 4 260°C.

Spectre do RM.N. 1H (300 MHz, (CD),SO d6, & en ppm) : 6,75 (d, J = 15,5 Hz :
1H); 7,11 (dd, J=9 et2 Hz: 1H); 7,27 (d, = 15,5 Hz: 1H); 7,55 (d, J =2 Hz :
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1H); 7,96 (d,J=9Hz: 1H) ; 11,13 (g large : 1H) ; de 12,40 & 13,10 (mf étalé : 1H) ;
12,94 (mf : 1H).

EXEMPFLE 6
Acide 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-yl)amino]-4-0x0-2-butancique

A 500 mg de 5-bromo-1H-indazole-3-amine préparé comme décrit dans le brevet
U.S. 3 133 081, dans 20 cm? de toludne, on ajoute 354 mg d’anhydride succinique. Le
milieu réactionnel est porté au reflux vers 110°C pendant 13 heures. Le précipité est
filtré puis rincé avec 10 em® d'éther diisopropylique et 10 cm® de dichlorométhane.
Le produit est repris par 20 cm’ de solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate
de sodium et on acidifie avec de I’acide chlohydrique 5N jusqu'a pH 9/10 . On filtre
le précipité formé et rince avec 20 cm® d’eau distillée puis on reprend le solide par 20
cm’® d*acétone. On évapore A sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C) et on obtient
aprés séchage (90 Pa ; 45°C) 270 mg d’acide 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-yl)amino]-4-
oxo-2-butanoique sous forme d'un solide blanc fondant vers 173°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1),SO d6, 5 en ppm): de 2,50 & 2,75 (mt :
4H) ; 7,45 (s large : 2H) ; 8,02 (s lerge : 1H) ; 10,55 (mf: 1H) ; 12,83 (mf: 1H).

EXEMPLE 7
E) N-(6-chloro-1H-indazo| 2-buténamide

A 50 mg de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dissout dans 5 cm® de pyridine et refroidit
vers 6°C on additionne 0.67 cm’ de chlorure de crotonyle distillé. On agite 10
minutes puis on laisse remonter la température vers 19 °C pendant 22 heures. Le
milieu réactionnel est ensuite concentré & sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C)
puislerésiduutrepdsparSOum’detélnhydmﬁnmneetpurzsan’d'ncétate
d’éthyle. La phase organique est lavée avec 2 fois 50 cm® d’ean distillée puis avec 50
cm’ de solution aqueuse saturée en chlorure de sodivm. On séche sur sulfate de
magnésium, filtre sur verre fritté puis évapore dans les conditions précédemment
décrites. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de
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50 kPa, sur une colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 4.5 cm),
en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (80/20 en volumes) et en
recueillant des fractions de 20 cm’. Les fractions contenant le produit attendu sont
réunies puis évaporées dans les conditions d&ja décrites. On obtient aprés séchage (90
Pa; 45°C), 100 mg de N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide, forme E, sous
forme d’un solide blanc fondant 4 226 °C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, § en ppm) : 1,90 (d large, J =7 Hz:
3H); 6,27 (dd, J=15et1,5Hz: 1H); 6,88 (dq, J=15et 7Hz: 1H); 7,08 (dd, =9
et2Hz: 1H); 7,52 (d, J =2 Hz: 1H); 792 (d, J = 9 Hz: 1H); 10,53 (mf: 1H);
12,80 (mf : 1H).

EXEMPLE 8
]1- Jeth 1]-1H-indazole-3-amine

A 1g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 30 cm’® de dichlorométhene, on ajoute
1.3 g de ditertiobutyle-dicarbonate et 10 mg de diméthylaminopyridine. On agite 17
heures vers 19°C. Le milien réactionme] est évaporé & sec selon les conditions déja
décrites, puis le résidu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50
kPa, sur une colonne de gel de silice (granulométrie 40-60 um ; diamétre 4cm), en
éluant par un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (90/10 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduites (2 kPa,
50 °C). On obtient aprés séchage ( 90 Pa; 45°C), 1.2 g 6-chloro-1-[(1,1-
dimethylethoxy)carbonyl]-1H-indazole-3-amine, produit sous forme d’un solide
blanc.

Spectre de RM.N. 1H (400 MHz, (CD;):SO d6, 5 en ppm): 1,61 (8: 9H); 6,43 (s
large: 2H); 7,36 (dd, J=9 et 1,5 Hz: 1H),; 7,89(d, ] =9 Hz: 1H); 7,97 (s large:
1H).

N ro-1-f(1.1 b ~-1H-indazol-3- buténamide

38
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A 1 g de 6-chloro-1-(1,1-dimethylethoxy)carbonyl}-1H-indazole-3-amine
précédemment décrit , dans 40 cm® de dichlorométhane et 1.05 cm® de triéthylamine,
on sjoute 0.45 cm® de chlorure de crotonyle préalablement distillé. On Iaisse agiter
vers 19°C pendant 16 heures. Le milieu est ensuite concentré sous pression réduite
(20 kPa ; 40°C) . Le résidu eat repris par 100 cm® d"acétate d'éthyie et par 50 cm®
d'ean distillée. On lave ensuite la phase organique avec 50 cm® d’une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. On siche sur sulfate de magnésium, on filtre
sur verre fritté puis on évapore dans les conditions déja décrites précédemment. Le
résidu est purifié par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur gel de
gilice ( granulométrie 40/60 pm; diamitre 3 cm), en éluant per un mélange
cyclohexane-acétate d*éthyle (90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 15
cm®, Les fractions contenant le produit attendu sont réunies puis évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 40°C). On obtient aprés séchage ( 90 Pa ; 45°C) 120 mg de
N-(6-chloro-1-[(1,1-dimethylethoxy)carbonyl]-1H-indazol-3-yl)-3-buténamide  sous
forme d’un solide jaune .

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm): 1,66 (s : 9H) ; 3,28 (d
large , J = 7,5 Hz: 2H); 5,20 (dd, J = 10,5 et 1,5 Hz: 1H); 5,26 (dd, =17 et 1,5
Hz:1H); 6,02 (mt : 1H) ; 7,43 (dd, J=9 et2 Hz : 1H) ; 8,05 (d, J=9 Hz : 1H) ; 8,12
(d,J=2Hz: 1H); 11,09 (mf: 1H).

6-chloro-1H: ch rate

A 240 mg de N-(6-chloro-1-{(1,1-dimethylethoxy)carbonyi}-1H-indazol-3-yi)-3-
buténamide précédemment décrit, on ajoute 10 cm® de dioxane chlorhydrique 4N. On
agite vers 19°C pendant 17 hewres. Le produit cristallisé est filtré sur verre fritté ,
rincé par 2 fois 5 cm’® d’acétate d'&hyle et par 2 fois 5 cm’ d*éther diéthylique puis
séché sous pression réduite ( 90 Pa ; 40°C). On obtient ainsi 125 mg de N-{6-chloro-
1H-indazol-3-yl)-3-buténamide sous forme de chlorhydrate et fondant & 150°C.

Spectre de RM.N, IHGOOMIL(G)g)zSOM,Smppm):3,?2(d,1=1Hz:2H);
5,17 (d large, J=10,5 Hz: 1H); 5,23 (d large, J = 18 Hz: IH) ; de 5,30 4 6,80 (mf
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étalé : 2H); 6,02 (mt: 1H); 707 (dd, J=9et2Hz:1H); 7,52 (d, J=2 Hz: 1H);
7,82 (d, =9 Hz: 1H) ; 10,50 (s large : 1H).

EXFEMPLE 9
4. 1H-In = 0}-4-0x0-2-bu de

A 3,5g de 4-chloro-d-oxo-butanoate de méthyle, dana 10 cm® de dichlorométhene, on
ajoute 4g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 40 cm® de pyridine & 5 °C. On laisse
revenir & 19°C pendant 19 heures. Le milieu réactionnel est évaporé dans les
conditions précédemment décrites. Le résidu est repris par 75 cm’ de
tétrahydrofuranne et par 75 cm® d’acétate d*éthyle. On lave avec 3 fois 50 cm® d’eau
distillée, On siche sur sulfste de magnésium, filtre sur verre fritté et évapore sous
pression réduite (2 kPa ; 40°C). Le produit est purifié par chromatographie sous
pression d’ergon de 50 kPa , sur une colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60
pum ; diamétre 6 cm), en éhuant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 70/30
en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm®. Les fractions contenant le
produit attendu sont réunies puis évaporées sous pression réduite (2 kPa ; 40°C). On
obtient aprés séchage (90 Pa; 45°C), 3g de 4{(6-chloro-1H-indazo}-3-yl)amino}-4-
oxo-2-butanoate de méthyle, sous forme de solide blanc fondant & 170°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm) : de 2,60 & 2,80 (mt :
4H);3,63(s: 3H); 7,08 (dd, J=9et2Hz: 1H); 7,52 (d, J=2Hz: 1H); 7,82 (d,J
=9 Hz: 1H); 10,52 (mf: 1H) ; 12,77 (mf &alé : 1H).

EXEMPLE 10
N-{6-chloro-1H-indazol-3-y)}-acétamide

A 750 mg de 6-chloro-1H-indezole-3-amine dans 10 cm’ de pyridine, on ajoute 0.32
cm’ de chlorure d’acétyle préalsblement distilié sprds avoir refroidit e milien
réactionnel vers 3°C. Puis on laisse ensuite revenir le milieu & 19 °C pendant 48
heures. Le milieu réactionnel est évaporé & sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C).
Le résidu est repris par 75 cm® d’acétate d*éthyle et par 50 cm® d’emu distiliée. La

37
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phase organique est relavée avec 50 cm® d’ean distiliée puis séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée sur verre frifté et évaporée sous pression réduite. Le résidu obtenu
est purifié par chromsatographie sous pression d*ergon de 50 kPa, sur une colonne de
gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 4 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 35
cm’. Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et &vaporées sous
presgion réduite ( 2 kPa ; 40°C). On obtient aprés séchage ( 90 Pa ; 45°C), 700 mg de
N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl}-acétamide, fondant & 240°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD),S0 d6, 5 en ppm) : 2,13 (s : 3H) ; 7,08 (dd, J
=0¢t2Hz:1H);7,52(d,J=2Hz: 1H); 7,86 (3, J=9Hz: 1H); 10,45 (mf: 1H);
de 12,50 4 13,10 (mf étalé : 1H).

EXEMPLE 11
ro-1 dazol-3-yI)-butanamide

A 750 mg de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 10 cm® de pyridine, on ajoute 0.47
cm’ de chlorure de butyryle, aprés avoir refroidit le milieu réactionnel vers 3°C. Puis
on laisse ensuite revenir le milieu & 19 °C pendant 14 heures, Le milieu réactionnel
est évaporé A sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C). Le résidu est repris par 50 cm®
d’acétate d’éthyle, par 50 cm® de tétrahydrofurane et par 50 cm® d’eau distillée. La
phase organique est relavée avec 50 cm® d’eam distillée et avec 50 cm”® d'une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium puis séchée sur sulfate de magnésium, filtrée
sur vemre fritté et éveporée sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sous une pression d’argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de
silice (grapulométrie 40-60 um ; diamétre 2.5 cm), en éluant par cyclohexane-acétate
d"éthyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm’. Les fractions
contenant le produit attendu sont réunies puis évaporées sous pression réduite ( 2
kPa; 40 °C). On obtient aprés séchage ( 90 P ; 45°C), 200 mg de N-(6-chloro-1H-
indazol-3-yi)-butanamide, sous forme d’un solide blanc fondant & 230°C.
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Spectre de RMUN. 1H (300 MHz, (CD3}SO d6, § en ppm): 0,98 (t, J =7 Hz: 3H);
1,67 (mt : 2H); 240 (t, J=7Hz:2H); 7,08 (dd, J=% et 2Hz: 1H); 7,52 (4, T =2
Hz:1H); 7,84 (d, T=9Hz: 1H) ; 10,39 (mf : 1H) ; de 12,50 & 13,00 (nf étalé : 1H).

EXEMPLE 12
6-b 1H- e

A 10 g de 4-bromo-2-fluorobenzonitrile dans 100 cm® d’éthanol, on additiorme 7.3
cm® d’hydrazine monohydratée. Lo milieu est portée au reflux vers 78°C pendant 12
heures. On filtre ensuite le précipité apparu sur verre fritté. On obtient aprés séchage
(90 Pa ; 45°C), 9.7 g de 6-bromo-1H-indazole-3-amine sous forme d’un solide blanc.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm) : 5,45 (s large : 2H) ; 7,03
(dd,J=9et2Hz: 1H); 7,43 (d, J=2 Hz: 1H) ; 7,65 (d, J=9 Hz : 1H) ; 11,50 (mf:
1H).

] b. 1H- i-3-yi}-2-bu i

A 2 g de 6-bromo-1H-indazole-3-amine préparé précedemment dens 30 cm’ de
pyridine, refroidit vers 3°C, on additionne 1.07 cm® de chlorure de crotonyle. On
laisse le milieu revenir vers 19°C pendant 12 heures. On évapore le milieu réactionnel
sous pression réduite ( 2kPa ; 50°C) et on reprend le résidu par 20 cm® d’ acétete
d*éthyle et par 20 cm® d’eau distiliée. La phase aqueuse est réextraite avec 20 cm®
d’acétate d’éthyle. Les phases aqueuses sont réunies puis évaporées dans les
conditions décrites précédemment . Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne ds gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ;
diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d*éthyle (50/50 en
volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm®. Les fractions contenant le produit
attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient
aprés séchage ( 90 Pa; 45°C), 130 mg de N-(6-bromo-1H-indazol-3-yi)-2-
buténamide (forme E) sous forme d’un solide beige fondant &4 232°C.

vo
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Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD:),SO d6, 5 cn ppm) : 1,91 (dd, J =7 et 1,5
Hz:3H); 6,27 (dd, J=15¢t 1,5 Hz: 1H); 6,89 (dq, T = 15 et 7 Hz : 1H) ; 7,20 (dd, J
=9et2Hz: 1H); 7,68 (d, J=2Hz: 1H); 7,87 (d, J = 9 Hz: 1H) ; 10,54 (mf : 1H);
12,80 (mf étalé : 1H).

EXEMPLE 13
E) N-(5- 1H-indazol-3-yI)-2-buténa

A 560 mg de 5-méthyl-1H-indazole-3-amine préparé comme dans le brevet E.P. 90
9720 dans 30 cm® de pyridine, on additionne 0.33 cm® de chlorure de crotonyle. On
laisse le milieu revenir vers 19°C pendant 12 heures. On évapore le milieu réactionnel
sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C) et on reprend le résidu par 25 cm® de
tétrahydrofuranne, par 25 cm® d’acétate d’éthyle et par 25 cm® d’ean distillée. La
phase orgenique est lavée par 2 fois 25 cm® d'cau distillée. On séche sur sulfate de
magnésium, on filtre sur verre fritté puis on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ;
50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous preasion d’argon de 50 kPa, sur
colonne de gel de zilice ( granulométrie 40-60pum ; diemétre 2.5 cm), en éluant par un
mélange cyclohexasne-acétate d’éthyle (50/50 en volumes) et en recucillant des
fractions de 20 cm®. Les fractions contensnt le produit attendu, sont réunies et
évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient aprés séchage ( 90 Pa;
45°C), 50 mg de N(5-méthyl-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide (forme E), sous forme
d'un solide blanc fondant vers 218°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 5 en ppm) : 1,90 (d large, J =7 Hz :
3H); 2,38 (s:3H); 6,25 (dd, J=15¢et 1,5 Hz : 1H); 6,86 (dq, J= 15t 7 Hz : 1H);
7,17 (dd, J=9et2Hz: 1H); 7,34 (d, ] =9 Hz : 1H) ; 7,56 (s large : 1H) ; 10,31 (mf:
1H) ; 12,52 (mf : 1H).

EXEMPLE 14

N-(6-chloro-1H-indazol 2-popanamide
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A 750 mg de 6~chloro-1H-indazole-3-amine dans 10 cm® de pyridine, refroidit vers
3°C, on additionne 0.39 cm® de chlorure de propionyle. On laisse le milieu revenir
vers 19°C pendant 12 heures et on évapore le milien réactionnel sous pression réduite
( 2kPa; 50°C). On reprend le résidu par 40 cm® de tétrahydrofuranne, per 40 cm®
d’acétate d’éthyle et par 40 cm’ d’eau distillée. La phase organique est lavée par 40
cm’ d'eau distillée et par 40 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium, On séche sur sulfate de magnésium, on filtre sur verre fritté puis on évapore
sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel ds silice ( gramulométrie 40-60 um ;
diamétre 4 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (70/30 en
volumes) et en recucillant des fractions de 35 cm’. Les fractions contenant Je produit
sttendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le produit
obtenu est repris per 50 cm’® d*éther diéthylique, filiré sur verre fritté puis lavé par 2
fois 10 cm® d’éther diéthylique. On essore et aprés séchage ( 90 Pa ; 45°C), on obtient
440 mg de N-(6-chloro-1H-indazol-3-yi)-2-popanamide, sous forme d'un solide
blanc fondant & 210°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),80 d6, 5 en ppm) : 5,66 (s : 2H) ; 7,42 (d, J
=9Hz: 1H); 7,50 (d large, J=9 Hz : 1H) ; 8,22 (s large : 1H) ; 10,86 (mf: 1H).

EXEMPLE 15
E) N- i 1H-indazol-3-y1]- de

A 500 mg de 6-trifluorométhyl-1H-indazole-3-amine préparé comme décrit dans le
brevet U.S. 3 133 081, dans 10 cm® de pyridine, refroidit vers 10°C, et on additionne
0.23 cm’® de chiorure de crotonyle. On laisse revenir 1a température vers 19°C pendant
17 heures. On évapore le milicu réactionnel sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) et
on reprend le résidu par 25 em® de tétrahydrofurenne, per 25 &m* d'acétate d’éthyle et
par 25 cm® d'ecau distillée. La phase organique est lavée avec 25 cm’ d’ean distillée,
On séche les phases organiques réunies sur sulfate de magnésium, on filtre sur verre
fritté puis on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le réaidu est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne ds gel de silice (

yl
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gramulométrie 40-60 um ; diamétre 2 cm), en éluant par un mélenge cyclohexane-
acétate d’éthyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm’. Les
fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite
(2 kPa; 50°C). Le résidu est repris par 30 cm® d’éther diisopropylique, puis filtré sur
vare fiittd. On obtient aprés séchage ( 90 Pa; 45°C), 41 mg de N-[6-
(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-yl}-2-buténamide (forme E), sous forme d’un solide
blanc fondant & 208°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 3 en ppm) : 1,91 (dd, =7 et 1,5
Hz:3H);629(dd, J=15¢t 1,5Hz: 1H); 691 (dg, J=15et 7THz: 1H); 7,35 (d
large, J =9 Hz: 1H); 7,83 (s large : 1H); 8,11 (d, J=9 Hz: 1H); 10,65 (mf: 1H) ;
de 12,60 4 13,50 (mf étalé : 1H).

EXEMPLE 16
uo 1H-indazol Ilamino]-4-oxo-butanoate d’ le

A 249 mg de 6-(trifluorométhyl)-1H-indszole-3-amine préparé comme décrit dems le
brevet U.S. 3 133 081 dans 10 cm’® de pyridine, refroidit vers 10°C, on additionne
0.23 cm® de chlorure de crotonyle. On Iaisse revenir la température vers 19°C pendant
17 heures. On évepore le milieu réactionnel sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On
reprend le résidu par 25 cm® de tétrahydrofuranne, par 25 cm® d*acétate d'éthyle et
par 25 cm® d'eau distillée. La phase organique est lavée avec 2 fois 25 cm® d’ean
distillée. On séche les phases organiques réunies sur sulfate de magnésium et on filtre
sur verre fritté puis on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est
purifié par chromsatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de
gilice ( granulométric 40-60 pm; diamétre 2 cm), en éluant par un mélange
dichlorométhane-méthanol (98/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 30
em’. Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient aprés séchage ( 90 Pa ; 45°C), 210 mg de
4-{[6~(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-yllamino]-4-oxo-butanoate d'éthyle, sous forme
d’un solide blanc fondant & 248°C.
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Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);80 d6, 8 en ppm) : 1,21 (t, J =7 Hz ;
3H);de 2,60 42,80 (mt : 4H) ; 4,10 (g, J=7 Hz: 2H) ; 7,35 (d large, J=9 Hz: 1H) ;
7,84 (s large : 1H); 8,02 (d, J=9 Hz: 1H) ; 10,61 (mf: 1H) ; de 12,60 & 13,60 (mf
étalé : 1H).

EXEMPLE 17
N-| oro -indazol-3-vI}-

A 500 mg de 5(trifluorométhyl)-1R-indazole-3-amine préparé selon le brevet U.S. 3
133 081, dans 15 cm® de pyridine, on additionne 0.24 cm® de chlorure de crotonyle.
On laisse agiter vers 19°C pendant 12 heures et on évapore e milieu réactionnel sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C). On reprend le résidu par 25 cm’ de
tétrahydrofuranne, par 25 cm® d’acétate d’éthyle et par 25 cm® d’ean distillée. On
relave 1a phase organique avec 25 cm® d’esu distillée. On séche la phase organique
sur sulfate de magnésium, on filtre sur verre fritté puis on évapore sous pression
réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60pm ; diamétre
2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (60/40 en volumes) et
en recueillant des fractions de 25 cm®. Les fractions contenant 1o produit sttendu, sont
réunies et évapondes sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient aprés séchage (
90 Pa; 45°C), 63 mg de N-[S<(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-y1}-2-buténamide
(forme E), sous forme d*um solide écru fondant vers 242°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 5 en ppm): 1,91 (dd, J =7 et 1,5
Hz:3H); 6,30 (dd,J=15et 1,5Hz: 1H); 6,93 (dq, J =15 et 7 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J
=9et2 Hz: 1H); 7,66 (d, T = 9 Hz: 1H); 8,42 (s large : 1H) ; 10,73 (mf: 1H) ; de
12,90 & 13,40 (mf &alé : 1H).

EXEMPLE 18

N-| =iy -3-yI}-2-butanamide

YL
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A 500 mg de 5-chloro-1H-indazole-3-amine préparé selon le brevet EP. 90 972 dans
25 cm’® de pyridine, refroidit vers 5°C, on additionne 0.31 cm® de chlorure de
butyryle. On laisse revenir 1a température vers 19°C pendant 17 heures et on évapore
le miliev réactionnel sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On reprend le résidu par
25 cm® de tétrahydrofuranne, par 25 om® d'acétate d’éthyle et par 25 cm’ d’ean
distillée. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, on filtre sur verre
fritté puis on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
grannlométrie 40-60pm ; diamdtre 2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm’. Les
fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite
( 2 kPa ; 50°C). On obtient aprds séchage ( 90 Pa ; 45°C), 100 mg de N-[S5-chloro-1H-
indazo}-3-yl}-2-butanamide, sous forme d*un solide blanc fondant & 216°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, 5 en ppm): 0,97 (t, J = 7,5
Hz:3H); 1,68 (mt: 2H); 240 (t, J=75Hz:2H); 735 (dd, J=9et2 Hz: 1H);
7,49 (dd, J=9 ¢t 0,5 Hz: 1H); 7,86 (dd, J =2 et 0,5Hz: 1H); 10,41 (mf: 1H);
12,82 (mf': 1H).

EXEMPLE 19

N+ 1H-Indazol-3-

A 1 g de 4-chloro-1H-indazole-3-amine préparé comme décrit dans le brevet EP. 90
972 dans 10 cm® de pyridine, refroidit vers 10°C, on additionne 0.23 cm® de chlorure
de butyryle. On laisse revenir la température vers 19°C pendant 17 heures, On
évapore le milieu réactionnel sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). On reprend le
résidu par 25 cm® d’acétate d’éthyle et par 25 cm® d’esu distillée. La phase organique
est lavée avec 2 fois 25 cm® d’emm distillée et avec 25 cm® d’une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium. On siche la phase organique sur sulfate de
magnésium, on filtre sur verre fritté puis on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ;
50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur
colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diamétre 4 cm), en &luant par ym
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mélange dichlorométhane-méthamol (99/1 en volumes) et en recueillant des fractions
de 30 cm’. Les fractions contenant le prodnit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient ainsi 80 mg de N-[4-chloro-1H-indazo]-
3-yi}-butenamide, sous forme d’un solide blanc fondant & 198°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, J =7
Hz:3H); 1,66 (mt: 2H); 2,35 (t trés large, =7 Hz : 2H); 7,15 (d large, J=8 Hz:
1H);734 (,J=8Hz:1H); 7,49 (d, J=8 Hz: 1H) ; 9,80 (mf : 1H).

EXEMPLE 20
N- 1H -yi]-butanamide

A 500 mg de 6-(trifluorométhyl)-1H-indazole-3-amine préparé comme dens le brevet
U.S. 3 133 081 dans 5 cm® de pyridine, refroidit vers 10°C, on additionne 0.26 cm® de
chlorure de butyryle. On laisse revenir ia température vers 19°C pendant 19 heures.
On évapore le milieu réactionnel sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On reprend le
résidu par 15 cm® d*acétate d’éthyle et par 15 cm® d’eau distillée. La phase organique
est lavée avec 15 cm’ d’eam distillée et avec 15 cm® d*une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium. On séche Ia phase orgenique sur sulfate de magnésium, on filtre
gur verre fritté puis on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le régidu est
prifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de
silice ( granulométrie 40-60 pm; diamétre 2 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 20
cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obticat aprés séchage ( 90 Pa ; 45°C), 49 mg de
N-[6-(trifluorométhyl)- 1H-indazol-3-yl]-butanamide, sous forme d’un solide blanc
fondant & 200°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, § en ppm): 098 (¢, J = 7,5
Hz : 3H); 1,69 (mt: 2H); 2,42 (t, ] = 7,5 Hz : 2H); 7,34 (d large, J ~ 9 Hz : 1H);
7,82 (s large : 1H) ; 8,04 (d, =9 Hz: 1H) ; 10,49 (mf : 1H); 13,10 (mf &alé : 1H).

Y3
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EXEMPLE 21
. =1H- -amine

A 478 mg d'hydrure de sodium dans 50 cm® de diméthylformamide anhydre, on
additionne une solution de 2 g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 20 cm® de
diméthylformamide. On refroidit ensuite vers 3°C pour ajouter 2.12 cm® de chlorure
de [2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyle dans 10 cm® de diméthylformamide. On laisse
revenir vers 19°C pendant 45 minutes puis on reprend par 250 cm3 d'acétate
d’éthyle. On lave avec 3 fois 100 cm® d’een distillée et par 100 cm® d*une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de
magunésium, filtrée sur verre fritté puis évaporée sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C).
Le résidu est purifié par chromatographic sous pression d’argon de 50 kPa, sur
colonne de gel de silice { granulométrie 40-60 um ; diamétre 4 cm), en €luant par un
mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (90/10 en volumes) et recueillant des
fractions do 100 cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et
évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). On obtient 2 g de 6-chloro-1-[[(2-
triméthylsilyl)éthoxyjméthyl]-1H-indazole-3-amine sous forme d’une huile jeune.

Spectre de RMLN. 1H (300 MHz, (CD3),S0 d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,80 (t, J
=8Hz:2H); 3,48 (t, J=8 Hz : 2H) ; 5,43 (s : 2H) ; 5,68 (s large : 2H) ; 7,01 (dd, J =
Set2Hz:1H);7,61(d,J=2Hz:1H); 7,74 (d, =9 Hz: 1H).

N- - 1étho -1H-indazol-3-vil-pro de

A 1 g de 6-chloro-1-[[(2-triméthylsilyl)éthoxyjméthyl}-1H-indazole-3-amine,
précédemment décrit, dans 25 cm® de dichlorométhene et 0.57 cm® de triéthylamine,
on sjoute 0.33 cm® de chlorure d’acryloyle. Le milieu réactionne] est agité pendant 30
minutes puis on I'évapore sous pression réduite ( 2 kPe ; 40°C). Le résidu est repris
avec 100 cm’ d'acétate d*éthyle et on lave avec 2 fois 50 cm® d'eau distillée et avec
50 cm® d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique est
séchée sur sulfate de magnésium , filtrée sur vere fritt® puis évaporée sous pression
réduite ( 2 kPa; 40°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous pression
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d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pum ; diamétre
2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (90/10 en volumes) et
en recueillant des fractions de 35 cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont
réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient aprés séchage (
90 Pa; 45°C), 160 mg de N-[6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxyiméthyl]-1H-
indazol-3-yl}-propénamide sous forme d'un solide blanc.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8Hz:2H);3,54(t, J=8Hz:2H); 5,68 (s: 2H) ; 5,84 (dd, J=10,5et2 Hz : 1H) ;
6,35(dd, J=16,5et2Hz: 1H); 6,60 (dd, J = 16,5 et 10,5 Hz: 1H); 7,18 (dd, J =9
et2Hz:1H);7,88(d,J=2Hz: 1H); 8,00 (d,J=9 Hz: 1H) ; 10,40 (mf : 1H).

N-[6-chloro-1H-indazol-3-y]]-propénamide

A 160 mg de N-[6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyi}-1H-indazo}-3-y1]]-
propénemide précédemment décrit, dans 10 cm® d’éthanol, on additionne 5 cm’
d’acide chlothydrique 5N. On chauffe le milieu vers 78°C pendant 30 minutes. On
laisse ensuite revenir vers 19°C pour gjouter 6 cm® d’hydroxyde de sodium 5N. On
évapore le milieu réactionne] sous presgion réduite ( 2 kPa ; 40°C) et on reprend le
résidu par 50 cm® d’acétate d’éthyle, par 25 cm’ de tétrahydrofuranne et par 20 cm’
d’cau distillée. On lave la phase organique avec 50 cm® d'une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium, On séche ensuite sur sulfate de magnésium, on filtre
sur verre fritté puis on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C). Le résidu est
purifié par chrometographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de
gilice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 1.5 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d'éthyle (50/50 en volumes) et en recueillant des fractions de 7
cm’. Les fractions contensnt le produit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) . Le résidu est repris par 10 cm® de dichlorométhane,
on filtre 1'insoluble sur verre fritté et on lave avec 2 fois 5 cm’ de dichlorométhene,
On obtient aprés séchage ( 90 Pa; 45°C), 10 mg de N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl]-
propénamide sous forme d'un solide blanc fondant & 205°C.

vy
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Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;);80 d6, & en ppm) : 5,82 (dd, T = 10,5 et 2
Hz:1H); 6,34 (dd,) =17 et 2 Hz: 1H); 6,60 (dd, I = 17 et 10,5 Hz : 1H) ; 7,10 (dd,
J=9¢t2Hz:1H);7,54({d, J=2Hz: 1H); 7,95 (d,J=9 Hz : 1H) ; 10,78 (mf étalé :
1H) ; 12,86 (mf étalé : 1H).

EXEMPLE 22
N-{5{triflnoro 1H-indazol-3-yi]l-butanamide

A 500 mg de 5-(trifluorométhyl)-1H-indazole-3-amine préparé selon le brevet U.S. 3
133 081, dans 15 cm® de pyridine, on refroidit vers 5°C et et on additionne 0.26 cm®
de chlorure de butyryle. On laisse le milieu réactionnel revenir vers 19 °C pendant 12
heures. On évapore le milien réactionne] sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On
reprend le résidu par 15 cm® d’acétate d°éthyle et par 15 cm® d’eau distillée. La phase
orgeanique séchée sur sulfate de magnésium, on filtre sur verre fritté puis on évapore
sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est repris par 15 cm’ de
dichlorométhane, on filtre et on séche sous pression réduite (90 Pa; 50°C) pour
obtenir 390 mg de N-[5-(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-y1}-butanamide, sous forme
d'un solide blanc cassé fondant 4 230 °C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm): 0,97 (t, T = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,43 (1, J=7 Hz : 2H) ; 7,60 (dd, T =9 et 1,5 Hz : 1H); 7,65 (d,
J=9Hz: IH) ; 8,34 (s large : 1H); 10,60 (s large : 1H) ; 13,06 (8 large : 1H).

EXEMPLE 23
N-[S-nitro-1H-indazol-3-yl]-butanamide

A 1g de 5-nitro-1H-indazole-3-amine préparé comme décrit dans le brevet
SU 742430 dans 25 cm’ de pyridine, on refroidit vers 5°C et on additionne 0.58 cm®
de chlorure de butyryle. On laisse le milien réactionnel revenir vers 19 °C pendant 12
heures, On filtre I’insoluble présent puis on évapore le filtrat sous pression réduite
(2kPa; 50°C). On reprend e résicu par 15 cm® d’acétate d*éthyle et par 15 cm® d’eau
distillée. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, on filtre sur verre
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frittd puis on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est purifi€ par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
gramulométrie 40-60 um ; diamétre 3.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle (70/30 en volumes) et en recucillant des fractions de 20 cm’. Les
fractions contenant le produit aitendu, sont réumies et évaporées sous preasion réduite
( 2 kPa ; 50°C) . On obtient aprés séchage (90 Pa ; 50°C), 480 mg de N-[5-nitro-1H-
indazol-3-yl]-butanamide sous forme d’un solide blanc.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD1):80 d6, & en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,70 (mt : 2H) ; 2,46 (t, J=7 Hz : 2H); 7,63 (d, J=9 Hz: 1H); 8,18 (dd, J =9
et2Hz: 1H); 9,05 (d, ] =2 Hz: 1H) ; 10,77 (mf : 1H) ; de 13,00 & 13,70 (mf étalé :
1H).

EXEMPLF. 24

N-[6-bromo-1H-Indazol-3-vl]-butanamide

A 500 mg de 6-bromo-1H-indazole-3-emine précédemment décrit dans ’exemple
12, dans 15 cm’ de pyridine, on refroidit vers 5°C et on additionne 0.24 cm’ de
chlorure de butyryle. On laisse le milicu réactionnel revenir vers 19 °C pendant 50
heures. On évapore le milien réactionnel sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). On
reprend le régidu par 15 cm® d’acétate d’éthyle et par 15 cm® d’eau distillée. La phase
orgenique est séchée sur sulfate de magnésium, on filtre sur verre fitté puis on
évapore sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidn est repris par 15 cm’ de
dichlorométhane, filtré pour donner aprés séchage (90 Pa; 50°C), 356 mg de N-[6-
bromo-1H-indazol-3-yi]-butenamide, sous forme d'un solide blanc cassé fondant &
202 °C.

Spectre de RM.N. IH (300 MHz, (CD;),SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t large, J=7,5 Hz :
3H); 1,67 (mt : 2H) ; 2,39 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 7,20 (d large, =9 Hz : 1H) ; 7,68
(s large : 1H); 7,78 (d large, =9 Hz : 1H) ; 10,40 (mf : 1H) ; 12,75 (mf: 1H).

EXEMPLE 25
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N- 1- méthyl]-TH-indazol-3-yI]|-butanamide

A 606 mg d'hydrure de sodium & 60%, dans 20 cm’® de diméthylformamide, on
additionne 3g de N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-butanamide précédemment décrit
dans I’exemple 11, en solution dans 40 cm® de diméthylformamide. Aprés avoir
refroidit wvers 5°C, on ajoute 2.68cm’® de chiorre de [[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyle] dans 10 cm® de diméthylformamide. On laisse la
température revenir vers 21°C et agite pendant 2 heures. Le milieu réactionnel est
ensuite évaporé sous pression réduite ( 2kPa ; 45 °C). Le résidu est repris par 200 cm®
d’acétate d"éthyle et par 100 cm® d’eau distiliée, On relave avec 2 fois 100 cm’ d'eem
distillée et avec 100 cm’ d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La
phase orgenique est séchée sur sulfate de magnésium, filirée sur verre fritté puis
évaporée sous pression rédnite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 pm ; diamétre 4.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle (30/20 en volumes) et en recucillant des fractions de 100 cm’. Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous preasion réduite (
2 kPa ; 50°C) . On obtient aprés séchage ( 90 Pa ; 50°C), 3 g de N-[6-chloro-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]jmérhyl]-1H-indazol-3-yl]]-butanamide sous forme d’une huile
jaune.

Spectre de R.MLN. 1H (300 MHz, (CD;),S0 d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ;.0,83 (t
large, J =8 Hz : 2H) ; 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 3H); 1,67 (nt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7,5 Hz:
2H); 3,53 (t, J=8 Hz : 2H) ; 5,66 (s : 2H) ; 7,16 (dd, =9 et 2 Hz : 1H) ; 7,86 (d, J =
2Hz: 1H); 7,88 (d,J =9 Hz: 1H); 10,53 (mf: 1H).

N- 1- 1sil méthyl}-1H-indazol-3-vi]-
butanamide

A 15 g de N-[6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi}-
butanamide précédemment décrit, dans 40 cm? de dioxanne, on additionne 900 mg de
diéthyl-3-pyridyl-borane, 1.86 g de fluorure de césium, 18.4 mg d’acétate de
palladium et enfin 48 mg de biphényl-2-dicyclohexyiphosphine-2-(N,N-
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diméthylamino). On chauffe ensuite vers 100°C pendant 17 heures puis on filtre sur
verre fritté et on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est repris par
75 cm® d’acétate d'éthyle et par 50 cn® d’cam distillée. La phase organique est relavée
avec 50 cm® d’cau distillée et avec 50 cm® d*une solution aqueuse saturée en chlorure
de sodium. La phase aqueuse est séchée sur sulfate de magnésium, filirée sur verre
fritté puis évaporée sous pression réduite dans les conditions décrites précédemment.
Le résidu est purifié¢ per chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur
colomne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 2.5 cm), en éluant par
un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (50/50 en volumes) et en recueillant des
fractions de 25 cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et
éveporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient aprés séchage ( 90 Pa ;
50°C), 900 mg de N-{6~(3-pyridinyl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl}-1H-
indazo}l-3-yl]-butanamide sous forme d’une huile jaune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»)2SO d6, 5 en ppm) : - 0.09 (s : 9H) ; 0,84 (t
large, J =8 Hz: 2H); 0,98 (t, T = 7,5 Hz : 3H) ; 1,70 (mt : 2F) ; 2,43 (t, J = 7,5 Hz:
2H); 3,59 (t, =8 Hz: 2H); 5,76 (s : 2H); 7,52 (dd, T =9 et 2 Hz ; 1H) ; 7,55 (ad
large, ] = 8,5 et 4,5 Hz: 1H); 7,97 (d, T =9 Hz : 1H) ; 8,09 (s large : 1H); 8,20 (ddd,
J=8,5-25¢et2Hz: 1H); 8,63 (dd,J=4,5et 2Hz: 1H); 9,02 (d large,  =2,5 Hz :
1H) ; 10,51 (mf: 1H).

- - 1 H-in: -3-yi]-butanamide

A 900 mg de N-[6-(3-pyridinyl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-
yl]-butenamide décrit précédemment, dens 20 cm® de tétrahydrofuramme, on
additionne 13.3em’ de fluorure de tétrebutylammonium en solution 1M dans le
tétrahydrofuranne. On chauffe le milieu réactionnel vers 66°C pendant 21 heures. On
arréte ensuite le chauffage et on ajoute 100 cm® d’acétate d'éthyle. On lave avec 50
cm® d*une solution aqueuse ssturée en hydrogénocarbonate de sodium puis par 2 fois
50 cm® d"cau distillée et per 50 cm® d*une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filirée sur verre
fritide et évaporée sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par

Y6
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chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 um ; diamétre 2 cm), en éluant par de ’acétate d'éthyle et en
recueillant des fractions de 25 cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont
réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient aprés séchage
(90 Pa; 50°C), 380 mg de N-[6-(3-pyridinyl)-1H-indazol-3-yl}-butenamide, sous
forme d"un produit blanc fondant & 205°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5
Hz: 3H); 1,70 (mt : 2H) ; 241 (t, T = 7 Hz: 2H); 7,42 (dd, T=9 et 1,5 Hz: 1H) ;
7,53 (ddd, J=8 -5 ¢t 0,5 Hz: 1H); 7,73 (s large : 1H); 7,92 (d large, J =9 Hz:
1H); 8,18 (ddd, J~8~2 et 1,5Hz: 1H) ; 8,62 (dd, J = 5 ¢t 2 Hz : 1H) ; 8,98 (d large,
J=1,5Hz: 1H); 10,37 (mf : 1H); 12,80 (mf : 1H).

EXEMPLE 26
4-lodo-]H-indazole-3-amine

A 2 g de 2-flnoro-6-iodobenzonitrile dans 25 cm® d’éthanol, on sjoute 1.2 em®
d'hydrazine monohydratée. On chauffe ensuite le milicu réactionne] su reflux vers
78°C pendant 12 heures. On laigse revenir le milien vers 20°C puis on additionne 20
cm? d"ean distillée afin de fuire précipiter le produit. L'insoluble est filtrs sur verre
fritté puis rincé evec 20 cm’ d'ean distillée puis repris par 20 cm® de
dichlorométhene, La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium et
évaporée sous pression réduite (2 kPa ;45°C). Aprés séchage ( 90 Pa; 50°C), on
obtient 1.65 g de 4-iodo-1H-indazole-3-amine, sous forme de solide jaune fondant A
157°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 5 en ppm) : 5,05 (s large : 2H) ; 6,95
(dd,J=75¢et85Hz: 1M); 730 (dd,J =85t 1 Hz: 1H); 7,37 (d large, T = 7,5
Hz : 1H) ; 11,80 (mf : 1H).

N-[4-jodo-1H-indazol-3-yl]-butanamide
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A 500 mg de 4-iodo-1H-indazole-3-amine décrit précédemment dans 15 cm® de
pyridine, on refroidit vers 5°C et on aditionne 0.20 cm® de chlorure de butyryle. On
lnisse le milicu réactionnel revenir vers 19 °C pendant 50 heures. On évapore le
milieu réactionnel sous preasion réduite ( 2 kPa ; 50°C). On reprend le résidu par 15
cm’ d'acétate d’éthyle, par 15 cm® de tétrahydrofuranne et par 15 cm® d’ean distillée.
La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, puis filtrée sur verre fritté et
on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est repris par 15 cm’ de
dichlorométhane et filtré. On reprend I'insoluble dans 10 cm® de méthanol, on filtre
I'insoluble et on évapore le filtrat sous pression réduite, pour obtenir aprés séchage (
50 Pa; 50°C), 70 mg de N-[4-iodo-1H-indazol-3-yl}-butanamide sous forme d’un
solide écru.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»):S0 d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, T=7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,39 (t large, J =7 Hz : 2H) ; 7,09 (t, T=8 Hz : 1H) ; 7,54 (d, J
=8 Hz : 1H) ; 7,58 (d large, J=8 Hz : 1H); 9,68 (s large : 1H) ; 13,08 (mf : 1H).

EXEMFLE 27
N-{6-phenyD)-1-I[2-(triméthyisityl)éthoxy)méthv]]-1 H-indazol-3-vl)-butanamide

A 15 g de N-[6-chloro-1-{[2(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yi]-
butanamide précédemment décrit dans I’exemple 25, dans 30cm’ de dioxanne, on
additionne 497 mg d’acide phénylboronique, 1.24 g de fluorure de césium, 12.35 mg
d’acétate de palladium et enfin, 48 mg de biphényl-2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N-
diméthylamino). On chauffe ensuite vers 100°C pendant 18 heures puis on filtre sur
verre fritté et on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; S0°C). Le résidu est rincé par
50 c.m’detémhydmﬁmneetparso cm® d’eau distillée. On reprend par 75 cm®
d’acétate d’éthyle et par 50 cm® d’esu distillée. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée sur verre fritté puis évaporée sous pression réduite dans
les conditions décrites précédemment. Le résidu est purifié par chromatographie sous
preasion d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ;
diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélenge cyclohexane-acétate d’éthyle (75725 en
volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm®. Les fractions contenant le produit

A
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attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient
apréds séchage ( 90 Pa; 50°C), 1 g de N-[6-phenyl)-1-[[2-
(triméthyisilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile
jaune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,84 (t, J
=8 Hz:2H); 098 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,69 (mt: 2H) ; 2,42 (t, ] = 7 Hz : 2H) ; 3,59
(LJ=8Hz:2H),;5,74 (8: 2H); 7,42 (t lmrge, J=7,5Hz : 1H) ; 7,47 (dd, =% et 1,5
Hz: 1H); 7,53 (t large, J=7,5 Hz: 2H) ; 7,79 (d large, J=7,5Hz : 2H) ; 7,93 (d, ] =
9Hz: 1H); 7,96 (8 large : 1H) ; 10,48 (mf : 1H).

N- F1H-indazol ~hutenamide

A 900 mg de N-[6-phenyl)-1-[[2«triméthylsilyD)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl}-
butanamide décrit précédemment, dans 30 cm® de tétrahydrofuranne, on additionne
14.65 cm’ de fluorure de tétrabutylammonium solution IM dans le
tétrahydrofuranne, On chauffe le milicu réactionnel vers 66°C pendant 16 heures. On
arréte ensmite le chauffage et on ajoute 75 cm’® d’acétate d'éthyle. On lave avec 75
cm® d’une sohution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis par 2 fois
75 cm® d’ean distillée et par 50 ¢’ d’une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée sur verre
fritté et évaporde sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par
chromatogrephiec sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3.5 cm), en éluant par de 1’acétate d’éthyle et en
recucillant des fractions de 35 cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont
réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est repris par 10
cm’ d'acétste d’éthyle puis on filtre sur verre fritté, on lave avec 2 fois 5 cm®
d'acétate d’éthyle et avec 20 cm® d’éther diisopropylique. On obtient eprés séchage
(90 Pa; 50°C), 420 mg do N-[6-phenyl-1H-indazol-3-yl}-butanamide sous forme
d"un produit blanc fondant & 220°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6 , 5 en ppm) : 0,99 (t large, J =7 Hz :
3H); 1,70 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J= 7 Hz: 2H) ; 7,37 (dd, T =9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,40 (¢
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lerge, J = 7,5 Hz : 1H); 7,51 (t large, J= 7,5 Hz : 2H) ; 7,63 (s large : 1H); 7,74 (d
large, J =7,5 Hz : 2H) ; 7,98 (d, ] = 9 Hz : 1H) ; 10,34 (mf: 1H) ; 12,70 (mf: 1H).

EXEMPLE 28

N-[6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazol-3-vIj-butanamide

A 500 mg de N-[6-bromo-1H-indezol-3-yl]-butenamide précédemment décrit dans
I’exemple 24, dans 20 cm® d'acétonitrile, refroidit vers 3°C, on additionne en une
scule fois 470 mg de tétrafluoroborate de nitronium. On laisse revenir vers 19°C
pendant 14 heures. On ajoute dans le milieu réactionnel, 15 cm® d’acétate d*éthyle et
15 cm® d’eau distiliée. Le milieu est ensuite évaporé sous pression réduite ( 2 kPa;
40°C) et le résidu est repris par 20 cm® de dichlorométhane. On filtre I'insoluble et on
le lave avec 20 cm’ d*éther diisopropylique. On obtient aprés séchage ( 90 Pa ; 45°C),

200 mg de N-[6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazol-3-yl]-butenamide sous forme d'un

solide ocre fondant & 260°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm): 0,98 (¢, J = 7,5 Hz:
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,45 (t, J=1,5 Hz: 2H) ; 9,05 (s : 1H) ; 11,06 (mf : 1H) ; 14,04
(mf : 1H).

EXEMPLE 29
N-[6-bromo-7 1H-indazol-3-vl}-buts;

A 500 mg de N-[6-bromo-1H-indezol-3-ylj-butanamide précédemment décrit dans
I'exemple 24, dans 25 cm® d’acétonitrile, refroidit vers 3°C, on additionne en une
seule fois 235 mg de tétrafluoroborate de nitronium. On maintient vers 3°C pendant 1
heure puis on laisse revenir vers 19°C pendant 14 heures. On ajoute dans Je milieu
réactionne], 15 cm® d’acétate déthyle et 15 cm® d’eau distillée. Le milieu est ensuite
évaporé sous pression réduite ( 2 kPa; 40°C) et le résidu est repris par 20 cm® de
dichlorométhane. On filire I'insoluble et on le lave avec 20 cm’® d°éther
diisopropylique. Le résidu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de
50 kPa, sur colonne de gel de silice  granulométrie 40-60 um ; diamétre 3.5 cm), en

{8
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¢luant par de I'acétate d’éthyle-cyclohexane (30/70 en volumes) et en recueillant des
fractions de 35 cm®. Les fractions contenant le produit sitendu, sont rétmies et
évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C) . On obtient aprés séchage (90 Pa ;
50°C), 30 mg de N-[6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d’un
produit blanc fondant & 248°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CDs),SO d6, & en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt:2H);2,43(t, J=7,5Hz:2H); 7,54 (d large, ] =9 Hz: 1H); 8,13 (d,
J=9Hz: 1H); 10,68 (mf: 1H) ; 13,44 (mf étalé : 1H).

EXEMPLE 30

N-[6-bromo-S-nitro-1 H-indarol-3-vil-butanamide

Lors de la purification par chromatographie de I'exemple 29 sous pression d’argon 50
kPa, sur colomne de gel de silice ( gramulométrie 40-60 pm ; diemétre 3.5 cm), en
€luant par de I'acétate d'éthyle-cyclohexane (30/70 en volumes) on recueille des
fractions de 35 cm®. Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et
évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C) . On obtient aprés séchage ( 50 Pa ;
50°C), 10 mg de N-[6-bromo-5-nitro-1H-indazol-3-yl]-butanamide, sous forme d’un
produit blanc fondant & 259°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, § en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt: 2H); 243 (4, J=7,5Hz:2H); 795 (8: 1H); 8,81 (s : 1H); 10,80
(mf: 1H) ; de 12,70 & 13,70 (mf é&talé : 1H).

EXVMPLE 31

- 1~ i -1H-indazol-3-y1]-
butanamide

A 1 g do N-[6-chloro-1{[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl}-1H-indazol-3-yl]-
butanamide précédemment décrit dans 'exemple 25, dans 30 cm® de dioxanne, on
additionne 457 mg d’acide furanne-3-boronique, 1.24 g de fluorure de césium, 13 mg
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d'acétate de palladium et enfin, 31 mg de biphényl-2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N-
diméthylamino). On chauffe ensuite vers 100°C pendant 23 heures. On ajoute encore
457 mg d’acide furanne-3-boronique, 1.24 g de fluorure de césium, 13 mg d’acétate
de palladium et enfin, 31 mg de biphényl-2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N-
diméthylamino) et on poursuit le reflux pendant 7 heures. On laisse ensuite revenir
vers 19°C pendant 16 heures puis on filtre sur verre fritté et on évapore sous pression
réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est rincé par 50 cm’ de tétrahydrofuranne et par 50
cm® d'eau distillée. On reprend per 75 cm® d’acétate d'éthyle et par 50 cm® d’ean
distillée. La phase organique est péchée sur sulfate de magnésium, filtrée sur verre
fritté puis évaporée sous pression réduite dans les conditions décrites précédemment.
Le régidu est purifié par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur
colomme de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3.5 cm), en éluant par
un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (80/20 en volumes) et en recueillant des
fractions de 35 cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et
évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient 130 mg de N-[6-(furan-3-
yl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme
d’une huile orange.

Le spectre de masse a été réalisé en impect electronique (70eV)

El m/z = 399 M*; m/z = 282 C;HisN:O:h; miz = 271 C;sHj3N30,", m/z = 212
C12H1oN;O0' ; m/z =73 C;H,Si*

N- -3-yI)-1H- =3-yil-butanamide

A 120 mg de N-[6-(furan-3-yl)-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-
yl]-butenamide, décrit précédemment, dans 5 cm® de tétrahydrofuranne, on additionne
1.95 cm® de fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans le
tétrahydrofuranne. On chauffe lo milieu réactionne] vers 66°C pendant 17 heures. On
arréte ensuite le chauffage et on gjoute 50 cm® d’acétate d’éthyle, On lave avec 50
cm’ d'une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis par 50
cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phese organique est
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée sur vemre fritté et évaporée sous pression

"
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réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de ge] do silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamatre 2
cm), en éluant par acétate d’éthyle-cyclohexane (30/70 en volumes) et en recueillant
des fractions de 15 cm®, Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et
évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est repris par 10 cm’®
d’éther diisopropylique. On filtre sur verre fritté pour obtenir aprés séchage (90 Pa ;
50°C), 35 mg de N-[6-(furen-3-yl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un
solide blanc fondant & 195°C.

Spectre de RMN. lH (300 MHz, (CD),SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt: 2H); 2,39 (t, J=7 Hz : 2H) ; 7,06 (8 large : 1H); 7,34 (d large, J=9
Hz: 1H); 7,60 (8 large : 1H) ; de 7,70 & 7,85 (mt: 2H) ; 8,27 (8 large : 1H); 10,29
(mf: 1H) ; 12,62 (mf : 1H).

EXEMPLE 32

N-[6- Imeth =1 oxy]méthyl]-1H-
indazol-3-y]}-butanamide

A 1 g de N-j6-chloro-1-[[2«(triméthylailyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yI]-
butanamide précédemment décrit dans I'exemple 25, dans 30cm® de dioxanne, on
additiorne 930 mg d’acide 4-benzyloxyphénylboronique, 1.24 g de fluorure de
césium, 13 mg d’acétate de pelladium et enfin, 31 mg de biphényl-2-
dicyclohexylphosphine-2-(N,N-diméthylamino). On chauffe ensuite vers 100°C
pendant 5 heures. On laisse ensuite revenir vers 19°C puis on filtre sur verre fritié et
on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est rincé par 50 cm® de
tétrahydrofuranne et par 50 cm® d’ean distillée. On reprend par 150 cm® d’acétate
d*éthyle, per 50 cm’® d’esu distillée et par 50 cm® d'une solution equeuse saturée en
chloture de sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée
sur verre fritté puis évaporée sous pression réduite dans les conditions décrites
précédemment. Le résidu est purifié par chromatogr aphie sous pression d’argon de 50
kPa, sur colonne de gel de silice ( grannlométrie 40-60 pm ; dismétre 3.5 cm), en
¢luant par un mélange cyclohexans-acétate d’éthyle (80/20 en volumes) et en
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recucillant des fractions de 35 cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont
réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient 1.2 g de N-[6-

[4-(phenylmethoxy)phenyl]-1-[[2<(triméthyisityl)éthoxy]méthyl] -1 H-indazo]-3-yI]-
butanamide sous forme d’une huile orange.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD,);SO d6, 8 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (t
large, =8 Hz:2H); 0,99 (t, J= 7,5 Hz: 3H) ; 1,68 (mt: 2H) ; 2,42 (t large, J=7
Hz : 2H); 3,57 (t large, =8 Hz : 2H); 5,21 (s : 2H) ; 5,73 (s : 2H) ; 7,16 (d, T =8,5
Hz: 2H); de 7,30 4 7,50 (mt : 4H) ; 7,51 (d large, J=75Hz: 2H); 7,73 (d, T =8.5
Hz : 2H) ; de 7,85 4 7,95 (mt : 2H) ; 10,46 (mf : 1H).

N-[6- enyl}-1H. -3-yil-b

A 12 g de N-[6-[4(phenylmethoxy)phenyl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-
1H-indazol-3-yl]-butenemide, décrit précédemment, dans 30 cm® de
tétrahydrofuranne, on additionne 14 cm® de fluorure de tétrabutylammonium en
solution 1M dans le tétrahydrofuranne. On chanffe le milieu réactionnel vers 66°C
pendant 17 heures. On arréte ensuite le chauffage et on sjoute 75 cm® d’acétate
d'éthyle. On lave avec 50 cm® d'une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate
de sodium puis par 50 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La
phase orgsmique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée sur vemre fritté et
évaporée sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
grannlométric 40-60 pm; diamétre 3.5 cm), en élumt par cyclohexane-acétate
d’éthyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm’. Les fractions
contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ;
50°C). Le résidu est repris par 2 fois 2 cm® d*éther diisopropylique. On filtre sur verre
frité pour obtenir mprés séchage (90 Pa; 50°C), 220 mg de N-[6-[4-
(phenylmethoxy)phenyl}-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d’un solide blanc,
fondant 4 220°C .

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CDs);SO d6, 8 en ppm) : 1,00 (t large, J=7,5Hz :
3H); 1,69 (mt: 2H); 2,41 (1, J =7 Hz: 2H); 5,20 (8: 2H); 7,15 (d, J = 8,5 Hz:
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2H) ; de 7,30 4 7,50 (mt : 3H); 7,33 (d large, T =9 Hz: 1H); 7,51 (d large, J = 7,5
Hz:2H); 757 (s large: 1H); 7,68 (d, J=8,5Hz: 2H); 7,83 (d, J=9 Hz: 1H);
10,31 (mf : 1H) ; 12,64 (mf : 1H).

N- o] b

A 200 mg de N-[6-[4-(phenyimethoxy)phenyl}-1H-indazol-3-yl]-butanamide décrit
précédemment, dans 7.5 cm’ d'acétonmitrile, on additiomne 0.15 cm’ de
iodotriméthylsilane puis 5 cm® de tétrahydrofuranne et on chauffe le milieu vers 82°C
pendant 2 heures. On ajoute 0.15 cm® de iodotriméthylsilane et on poursuit le
chaufiage pendent 17 heures. Le milieu réactionnel est ensuite évaporé & sec , sous
pression réduite ( 2 kPa ; 40°C). Le résidu est repris par 75 cm’ d'acétate d’éthyle,
puis on lave avec 2 fois 50 cm® d*une solution aqueuse saturée en sulfate de sodium et
avec 50 cm® d"ume solution saturée en chiorure de sodium. La phase organique est
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis évaporée sous pression réduite ( 2 kPa ;
45°C). ). Le résidu est purifié¢ par chromatographic sous pression d’argon de 50 kPa,
sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 1.5 cm), en éluant
par de I’ acétate d'éthyle et en recucillant des fractions de 30 cm’. Les fractions
contenant le produit attendu, sont réunies et évapordes sous pression réduite (2 kPa ;
50°C) . Le résidu est lavé avec 3 fois 5 cm® d’éher diisopropylique. On le filtre sur
verre fritté , et on obtient aprés séchage (90 Pa; 40°C), 100 mg de N-[6-(4-
hydroxyphenyl)}-1H-indazol-3-yi}-butanamide sous forme d’un solide blanc fondant
vers 235 °C. .

Spectre de RM.N. LH (300 MHz, (CD3),80 d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt:2H); 240 (1, 1=75Hz:2H); 6,88 (d, J = 8,5 Hz: 2H); 7,29 (d
large, J = 9 Hz : 1H); 7,51 (s large : 1H); 7,55 (d, 7= 8,5 Hz: 2H); 7,80 (4, T =9
Hz : 1H) ; 9,56 (s large : 1H) ; 12,29 (mf : 1H).
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EXEMPLE 34
N-{6-chloro-1H-indazol-3-yi]-benzenamide

A 1 g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 15 cm® de pyridine, refroidit vers 3°C,
on additionne 0.69 cm® de chlorure de benzoyle. On laisse le milieu revenir vers 19°C
pendant 12 heures et on évapore le milien réactionnel sous pression réduite ( 2 kPa ;
50°C). On reprend le résidu par 25 cm® d’acétate d’éthyle et par 25 cm® d’eau
distillée. La phase organique est lavée par 25 cm® d’eau distillée et par 25 cm® d’une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche sur sulfate de magnésium,
on filtre sur verre fritté puis on évapore sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le
résidu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne
de gel de ailice ( granulométrie 40-60um ; diamétre 4 cm), en éluent par un mélange
dichlorométhane-méthanol (99/1 en volumes) et en recueillant des fractions de 15
cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et éveporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Aprés séchage ( 90 Pa; 45°C), on obtient 990 mg
de N-{6-chloro-1H-indazol-3-yl}-benzenamide, sous forme d*un solide blanc fondant
a 188°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:}:S0 d6, § en ppm): 7,13 (dd, J =9 et 1,5
Hz : 1H) ; de 7,50 4 7,70 (mt : 3H) ; 7,59 (s large : 1H) ; 7,82 (d, J=9 Hz: 1H) ; 8,10
(d large, J=7,5 Hz : 2H) ; 10,88 (mf : 1H) ; 12,95 (mf : 1H).

A 1 g de N-[6-chloro-1-[[2{triméthylsilyl)éthoxy}méthyl}-1H-indazol-3-y1]-
butanamide précédemment décrit dans 1’exemple 25, dans 30 cm® de dioxanne, on
additiorne 645 mg d'acide 3,4-difluoro-phénylboronique, 1.24 g de fluorure de
cégium, 13 mg d’acétate de palladinm et enfin 31 mg de biphényl-2-
dicyclohexylphosphine-2-(N,N-diméthylamino). On chauffe ensuite vers 100°C
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pendant 17 heures. On laisse ensuite revenir vers 19°C puis on filtre sur verre fritté et
on évapore sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est repris par 75 cm’
d’acétate d’éthyle et par 50 cm® d’eau distillée, On filtre 1'insoluble sur verre fritté La
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée sur veme fritté puis
évaporée sous pression réduite dans les conditions décrites précédemment, Le résidu
est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel
de silice ( granulométric 40-60 pm ; diemétre 3.5 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d'éthyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 35
cm’.Luﬁacﬁonscordmmtlepmchitaﬂmdu.sonttﬁmiesetévapméelm
pression réduite (2 kPa ; 50°C) . On obtient 1.1 g de N-[6-(3,5-difluorophexrtyl)-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy}méthyl]-1H-indazol-3-yl}-butenamide sous forme dume huile
orange.

Spectre de R.M.N. IH (400 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,85 (¢, J
=8 Hz:2H); 0,98 (t, J=7,5 Hz: 3H); 1,70 (mt : 2H) ; 2,43 (t, T = 7,5 Hz: 2H);
3,50 (t, J=8 Hz: 2H); 5,77 (a: 2H); 7,28 (1t T=9 et 2 Hz: 1H); 7,55 (dd, T =9 et
2 Hz: 1H); 7,59 (mt : 2H) ; 7,95 (4, J =9 Hz : 1H) ; 8,12 (s large : 1H) ; 10,53 (mf :
1H).

= 1H -3-vl]-b

A 11 g do N-[6«3,5-difluorophenyl)-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxyiméthyl}-1H-
indazol-3-yl]-butenamide, décrit précédemment, dans 30 cm® de tétrahydrofuranne,
on additionne 14 cm® de fluorure de tétrabutylammonivm en solution 1M dans le
tétrahydrofuranne. On chauffe le milien réactionnel vers 66°C pendant 18 heures. On
arréte ensuite le chauffage et on ajoute 100 cm® d'acétate d’éthyle. On lave avee 2
fois 50 cm’® d’une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis
par 50 cm® d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique
est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée sur verre fritté et évaporée sous pression
réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié per chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( grannlométrie 40-60 um ; diamétre
3.5 cm), €luent par cyclohexane-acétate d'&hyie (60/40 volumes) et en
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recueillant des fractions de 35 cm®. Les fractions contenant le produit attendu, sont
réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPe ; 50°C). Le résidu est repris per 2
fois 5 cm® d’éther diisopropylique. On filtre sur verre fitté et sdche sous pression
réduite (90 Pa ; 50°C) pour obtenir 340 mg de N-[6-(3,5-difluorophenyf)-1H-indazol-
3-yi]-butanamide sous forme d°un solide blanc fondant & 260°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:),SO d6, 5 en ppm): 1,00 (t, J =7 Hz:
3H); 1,70 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J=7Hz : 2H) ; 7,27 (tt, =9 et 2 Hz : 1H) ; 7,43 (dd, J
=9et2Hz: 1H); 7,52 (mt : 2H) ; 7,76 (s large : 1H) ; 7,90 (d, J=9 Hz : 1H) ; 10,37
(mf : 1H) ; 12,83 (mf étalé : 1H). '

A 1 g de N-[6-chloro-1-[[2«(triméthylsilyl)éthoxyiméthyl]-1H-indazol-3-yi}-
butanamide précédemment décrit dans 1’exemple 25, dans 30 cm® de dioxanne, on
additionne 522 mg d’acide 3-thiényl-boronique, 1.24 g de fluorure de césium, 13 mg
d’scétate de palladium ct enfin 31 mg de biphényl-2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N-
diméthylamino). On chauffe ensuite vers 100°C pendant 2 heures. On gjoute 31 mg
de biphényl-2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N-diméthylamino) et 13 mg d’acétate de
palladium et on maintient le reflux pendent 17 heures. On laisse ensnite revenir vers
19°C puis on filtre sur verre fritté et on ajoute 75 cm® d’acétate d’&hyle et par 50 cm®
d’eau distillée. On filtre 1’insoluble sur verre fritté. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée sur verre fritté puis évaporée sous pression réduite dans
les conditions décrites précédemment. Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d’ergon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ;
diamétre 4.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (90/10 en
volumes) et en recucillant des fractions de 50 cm’. Les fractions contenant le produit
attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient
570 mg de N-{6-(3-thiophenyl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi]
butanamide sous forme d’une huile jaune.

(o7,
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Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, § en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,85 (t, J
=8 Hz: 2H); 0,99 (t J="7,5 Hz: 3H); 1,69 (mt: 2H); 2,42 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ;
3,58(t,J=8Hz:2H) ;5,72 (s: 2H); 7,55 (dd, J=8,5et 1,5Hz : 1H); 7,71 (d, T =2
Hz: 2H); 7,88 (d, J = 8,5 Hz: 1H); 8,00 (t, J = 2 Hz : 1H); 8,02 (s large : 1H);
10,45 (mf : 1H).

N- b e

A 570 mg de N-[6-(3-thiophenyl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1 H-indazol-3-
yl]_butsnamide, décrit précédemment, dans 20 cm’ de tétrahydrofuranne, on
additionne 8.2 ¢m’ de fluonme de tétrabutylammonium en solution IM dans le
tétrahydrofuranne. On chauffe le milieu réactionnel vers 66°C pendant 18 heures. On
arréte ensuite le chauffage et on ajoute 75 cm’ d'acétate d'éthyle. On lave avec 2 fois
50 cm® d"une solution agqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis par 50
cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique est
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée sur verre fitté et évaporée sous pression
réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par chromstographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60pum ; diamétre
2.5 cm), en éluant par cyclohexane-acétate d'éthyle (60/40 en volumes) et
recueillant des fractions de 20 cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont
réunies et évaporées sous pression réduite { 2 kPa ; 50°C). Le résidu est repris avec 2
fois 5 cm’ d"éther diisopropylique. On filtre sur verre fiitté et on évapore sous
pression réduite (2 kPa ; 40°C) pour obtenir, aprés séchage (90 Pa ; 50°C), 260 mg de
N-[6-(3-thiophenyl)-1H-indazol-3-yl] butanamide sous forme d'un solide blanc
fondant vers 198°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)280 d6, § en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt : 2H) ; 2,40 (t, ] = 7 Hz : 2H) ; 7,45 (d large, J=9 Hz : 1H) ; de 7,60 &
7,75 (mt: 2H) ; 7,70 (s large : 1H); 7,82 (d, J=9 Hz: 1H); 7,95 (dd, I =3 et 1,5
Hz : 1H); 10,32 (mf : 1H) ; 12,66 (mf étalé : 1H).

EXEMPLE 37
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= 1H-ndazol-3-yl]-2- eétamide

A 1 g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 15 cm® de pyridine, refroidit vers 3°C,
on additionne 0.73 cm® de chlorure de 2-thiopheneacétyle. On laisse le milicu revenir
vers 19°C pendant 21 heures et on évapore le milien réactionnel sous pression réduite
( 2 kPa ; 50°C). On reprend le résidu par 25 cm’® d’acétate d’éthyle, par 10 cm® de
tétrahydrofuranne et par 25 cm’® d’ean distillée. La phase orgenique est levée par 25
cm® d’eau distillée et par 25 cm’ d’une solution aqueuse saturée en chlonme de
sodium. On séche sur sulfate de magnésium, on filtre sur verre fitté, rince avec 5 cm®
de diméthylformamide, puis on évapore sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le
résidu est purifié par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne
de gel de silice ( gramulométrie 40-60 pm ; diamétre 4 cm), en éluant par un mélange
dichlorométhane-méthanol (99/1 en volumes) et en recueillant des fractions de 15
cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Aprés séchage ( 90 Pa ; 45°C), on obtient 210 mg
de N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl]-2-thiophenacétamide sous forme d’un solide blanc
fondant & 210°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MEz, (CD»),SO d6, § en ppm) : 3,99 (s: 2H) ; de 6,95 &
7,10 (mt : 2H) ; 7,00 (dd, =9 et 2 Hz : 1H) ; 7,43 (dd,J =5et 1,5 Hz: 1H) ; 7,53 (4,
J=2Hz:1H); 7,82 (d, J=9 Hz: 1H); 10,76 (mf: 1H) ; de 12,50 & 13,20 (mf étalé :
1B).

EXEMPLE 38 :
N- fluo ol-1H-in ]-3-vi]- amide

Le N-[5-[[(3-fluorophenyl)sulfonyl}amino}-1H-indazo}-3-yl)-benzamide peut &ire
obteru A pertir 0,45 g de N-(5-amino-1H-indazol-3-yl)-benzamide, de 10 cm® de
pyridine et de 0,35 g de chlorure de (3-fluorophenyl)sulfonyle. On obtient ainsi 0,6 g
de N-[5-[((3-fluorophenyl)sulfonyl]amino)-1H-indazol-3-yl]-benzamide sous forme
de solide blanc fondent & 225°C (Analyse C20 H15 F N4 O3 § , % calculé C : 58,53,



WO 03078403 PCT/FROIM07S2

10

15

20

72

H:3,68, F: 4,63, N: 13,65 0: 11,69, S : 7,81, % trouvé C : 58,38, H : 3,42, N :
13,56, S : 7,44).

R.MN. 'H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, § en ppm) : 7,10 (dd, =9 et 2 Hz : 1H) ; 7,39
(d,J=9Hz: 1H); de 7,40 4 7,70 (mt : 7H) ; 7,42 ((s large : 1H) ; 8,07 (d large, ) =
7,5 Hz : 2H); 10,20 (mf étalé : 1H) ; 10,72 (s large ;: 1H) ; 12,77 (s large : 1H).

Le N~(5-amino-1H-indazol-3-yl)-benzamide peut &tre obtenu & partir de 0,6 g de N-
(5-nitro-1H-indazol-3-yl)-benzamide, de 21 cm® d’éthanol, de 42 g de sulfate
ferreux, de 6,6 cm® d’eau et de 5,1 cm® d’ammoniaque A 32%. On obtient ainsi 0,4 g
de N-(5-amino-1H-indazol-3-yl}-benzamide sous forme d"une poudre jame fondant &
116°C.

Le N<(5-nitro-1H-indezol-3-yl)-benzamide peut &re obtenu de la maniére suivante : &
wne solution de 0,6 g de 5-nitro-1H-indazole-3-amine et de 5 cm® de pyridine
refroidic & 0°C est sjouté goutte & goutte 0,39 cm” de chlorure de benzoyle. Le milieu
est amené i une température voisine de 20°C et maintenu sous agitation pendant 18
heures. Aprés addition de 20 e’ d’eau distillée, le milieu est extrait par 20 cm?® et 10
cm’® d’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfiate de
magnésium, filirdes et concentrées par évaporation sous pression réduite. Le résidu
ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice avec un mélange
dichlorométhene-méthanol (99-1 en volumes) comme éluant. On obtient ainsi 0,9 g
qe N~«(5-nitro-1H-indazol-3-yl)-benzamide sous forme d'un solide orenge fondant &
231°C.

bytapamide

A une solution de 0,8 cm® de styréne dans 35 cm’ de dioxane on gjoute i la seringue
27,2 cm® de 9-borabicyclo[3.3.1]nonane et on cheuffe 4 75°C pendant 1 heure. A la
solution refroidic on sjoute 5,5 cm® de soude SN puis successivement 1g de N-{6-
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chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide ~  préparé
dans I'exemple 25 , 1,2 g de fliorre de césium, 322 mg de 2-
dicyclohexylphosphino-2’-(N,N-diméthylamino)biphényle, 12,3 mg d’acétate de
palladium et on chauffe & reflux pendant 3 heures. Aprés refroidissement, on ajoute
50 cm® d’eau et 75 cm® d’acétate d’éthyle ; la phese orgenique est décantée, séchée
sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C)
pour donner 4,5 g de brut qui est chromatographié sous pression d’argon de 50 kPa,
sur une colonne de gel de silice ( gramlométrie 40-60 pm ; diamétre 3.5 cm), en
éluant par un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (75/25 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendu sont réunies puis évapordes sous pression réduite ( 2
kPa; 40°C) powr domer 14 g do N-[62-phémyléthyl)-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi}-butanamide sous forme d’une huile
jaune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5),SO d6, 5 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8 Hz: 2H); 0,97 (t, J=7,5 Hz : 3H); 1,67 (mt : 2H) ; 2,39 (t, ] =7 Hz : 2H) ; 3,00
(mt:40);3,53(,J=8Hz:2H); 5,62 (s: 2H); 7,04 (d large, I =8,5Hz: 1H) ; de
7,15 47,40 (mt : 5H) ; 7,50 (s large : 1H) ; 7,74 (d, J= 8,5 Hz: 1H) ; 10,38 (mf : 1H).

E mk=437 M"

m/z=320 [M—OCH;CH:Si(CHs)]"
m/z=309 [M-CsH,0Si["

N- hényléthyl)-1H-) -butanamide

A une solution de 1,4g de N-[6-(2-phényléthyl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]}-
1 H-indazol-3-yl]-butanamide décrit précédemment dans 40 cm® de tétrahydrofurane
on gjoute 19,2 cm® de fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans le
tétrahydrofurane et on chauffe au reflux pendant 18 heures. Au milieu réactionnel on
ajoute 100 cm® d"acétate d’éthyle et 1a phase organique est lavée successivement par
100 cm® d*une sohution safurée en hydrogénocarbonate de sodium, 100 cm® d’eau et

54
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50 cm’ d'une solution ssturée en chlorure de sodium. La phese organique est
décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite
(2 kPa; 50°C ) pour donner 1,4 g de brut sous forme d’huile orangée qui est purifiée
par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de
gilice ( granulométric 40-60 um; diamétre 3.5 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d*éthyle (30/70 en volumes), Les fractions contensnt le produit
attendu sont concentrées A sec pour donmer 0,43 g d'une huile jmme qui aprés
trituration dans 20 cm® d’éther diisopropylique et filtration donne 0,34 g de solide
blanc & 70 % de pureté. Aprés purification par HPLC-MS on obtient 0,11 g de produit
qui est trituré avec 10 cm® d’éther diisopropylique, filtré et lavé avec 5 cm® d"éther
diisopropylique ; le produit est séché sous pression réduite ( 90 Pa; 40°C) pour
domer 0,10 g de N-[6-(2-phényléthyl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide sous forme de
golide blanc fondant & 175°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),80 d6, 5 en ppm): 0,97 (¢, J = 7,5 Hz:
3H); 1,67 (mt: 2H) ; 2,38 (t, ] = 7 Hz : 2H) ; 2,99 (mt :4H) ; 6,97 (d large, J =~ 9Hz :
1H); de 7,15 & 7,35 (mt : SH) ; 7,20 (s laxge : 1H); 7,77 (4, T=9 Hz : 1H) ; 10,22 (s
large : 1H) ; 12,44 (s large : 1H).

EXEMPLE 40
6,7-diflyoro-1H-indazole-3-amine;

A 0.46 cm® de 2,3,4-trifluorobenzonitrile dans 10 cm® d*éthanol absolu, on additionne
0.32 cm® d’hydrazine monohydratée. On chauffe le milicu vers 75°C pendant 17
heures puis on ajoute 10 cm® d’acétate d’éthyle, 5 cm? de tétrahydrofurane et 5 cm®
d’eau distillée. La phase organique est décantée et relavée avec 10 cm® d'eau distillée
puis avec 10 cm® d*une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase
orgenique est décantée, séchée sur sulfiste de magnésium, filtrée et concentrée & sec
gsous preasion réduite ( 2 kPa; 50°C). Lo résidu obtenu est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 pm ; diamétre 1.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d'éthyle (50/50 en volumes). Les fractions contensnt le produit attendu sont
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r&xmies puis évaporées sous prossion réduite ( 2 kPa; 40°C); on obtient aprés
séchage ( 90 Pa; 40°C), 100 mg de 6,7-difluoro-1H-indazole-3-amine sous forme
d"un solide blanc fondant & 183°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);8O d6, § en ppm): 5,57 (mf: 2H) ; 6,93
(mt: 1H) ; 7,52 (ddd, T =8,5—-4,5et 1 Hz : 1H) ; 12,01 (mf : 1H).

N-{6,7-diflnoro-1H-indazol-3-y}-butanamide:

A 1 g de 6,7-difluoro-1H-indazole-3-amine décrit précédemment, dans 15 cm® de
pyridine, on ajoute 0.61 cm® de chlorure de butyryle aprés avoir refroidi vers 3°C puis
on Imisse & température ambisnte pendant 76 heures. Le milieu réactionnel est
concentré sous pression réduite ( 2 kPa; 40°C) et le résidu est repris par 25 cm®
d’acétate d'éthyle et par 25 cm® d’eau. La phase organique est lavée avec 25 cm’
d’ean distiliée puis avec 25 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium. Aprés séchage sur sulfate de magnésium, filtration et concentration sous
pression réduite ( 2 kPa ; 40°C), le résidu obtenu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60
pm ; disméire 3 cm), en éluant par un mélange dichlorométhane-méthanol (98/2 en
volumes). Les fractions contensnt le produit sttendu sont réunies puis évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 40°C) ; on obtient aprés séchage ( 90 Pa ; 40°C), 596 mg de
N-(6,7-difluoro-1H-indazol-3-yl)-butenamide sous forme d*un solide blanc fondant &
191°C.

Spectre de RMN. IH (300 MHz, (CD5):SO d6, & en ppm): 0,97 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,67 (mt: 2H) ; 2,40 (t, J= 7 Hz : 2H) ; 7,10 (mt : 1H) ; 7,63 (dd large, J=9 et
4,5 Hz : 1H) ; 10,47 (mf &alé : 1H) ; 13,35 (mf éalé : 1H).

EXEMPLE 41
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A 1g de N-[6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi]-
butanamide précédemment décrit 3 1’exemple 25 , dans 30 cm® de dioxane, on
additionne 900 mg d’acide 4-méthoxyphénylboronique, 1.24 g de fluorure de césium,
13.5 mg d’acétate de palladium et enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphine-2'-(N,N-
diméthylamino)biphényle. On chauffe enguite vers 100°C pendant 20 heures et on
laisse la température revenir vers 19°C pendant 72 heures puis on filtre le milieu
réactionne] sur verre fritté et on &évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le
résidu est repris par 50 cm® d’acétate d*éthyle et par SO cm® d’eau distillée. La phase
organique est relavée avec 50 cm® d'ean distillée et avec 50 cm® d’une solution
aquense saturée en chlorure de sodium. La phase aquense est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée, puis évaporée sous pression réduite dans les conditions décrites
précédemment. Le résidu est purifié par chromatographie sous presgion d*argon de 50
kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diemétre 3.5 cm), en
éhuant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (80/20 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite (2 kPa ;
50°C) ; on obtient aprés séchage ( 90 Pa ; 50°C), 1 g de N-[6-(4-méthoxyphényl)-1-
[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yl}-butanamide sous forme d'une
huile jaune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5)S0 d6, § en ppm) : - 0,09 (s : SH) ; 0,83 (t, J
=8Hz:2H); 097 (t,J="7,5Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H) ; 2,41 (t, J =7 Hz : 2H) ; 3,56
(4, J=8Hz:2H); 3,83 (s: 3H); 5,72 (s lnrge : 2H) ; 7,08 (d large, J= 8,5 Hz : 2H) ;
7.42 (d lerge, J=8,5 Hz: 1H); 7,72 (d,J=8,5Hz: 2H) ; dc 7,85 4 7,95 (mt : 2H) ;
10,45 (mf : 1H).

EI miz=437 M"
m/iz=320 [M—OCHCHSi(CH3)s]"
m/z=309 [M-CsHy,08il"

N-f6-(4- 1 b
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A 1 g de N-[6-(4-méthoxyphényl)-1-[[2-(triméthylailyl)éthoxy]méthyi]-1H-indazol-3-
yl}-butenamide décrit précédemment, dans 30 cm® de tétrahydrofurane, on additionne
13.6 cm® de fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans le tétrahydrofurane
puis on chauffe le milieu réactionnel vers 66°C pendant 19 heures. On arréte ensuite
le chauffage et on ajoute 75 cm® d*acétate d’éthyle. On lave avec 2 fois 50 cm® d’une
solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonste de sodium puis avec 50 ocm® d*une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite ( 2 kPa;
50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur
colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 2.5 cm), en éluant avec
un mélange acétate d*éthyle-cyclohexane (60/40 en volumes). Les fractions contenant
le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le
résidu est repris par 10 cm® d*éther diisopropylique, filtré et lavé avec 2 fois 5 cm®
d*éther diisopropylique puis avec 2 fois 5§ cm® d’acétate d’éthyle ; on obtient aprés
séchage (90 Pa; 50°C), 500 mg de N-[6-(4-méthoxyphényl)-1H-indazol-3-yl}-
butenemide sous forme dun produit blanc fondant & 210°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)280 dé, & en ppm): 0,99 (t, ] = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt: 2H); 2,41 (t, J=7 Hz: 2H); 3,83 (s : 3H); 7,06 (d mt, T = 8,5 Hz:
2H); 733 (dd, J=9et1,5Hz: 1H); 7,56 (s large : 1H); 7,78 (d mt, J = 8,5 Hz:
2H) ; 7,83 (d, J=9Hz: 1H) ; 10,31 (mf: 1H) ; 12,62 (mf : 1H).

Exemple 42

N-J6-]4- thio -1-[[2-{triméthvisilyl)éth 1]-1H-indazo}-3-
Yll-butangmide

A 1g de N-[6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]}-1H-indazol-3-yl]-
butansmide précédemment décrit A I'exemple 25, dans 30 cm’ de dioxane, on
additionne 0,81 g d’acide 4-méthyithiophénylboronique & 86%, 1.24 g de fluorure de
césinm, 13.5 mg d'acétate de palladium et enfin 31 mg de 2-dicyclohexyiphosphine-
2-(N,N-diméthylamino)biphémyle. On chauffe ensvite vers 100°C pendant 20 heures
et on Isisse Ia température revenir & I’ambiante pendant 72 heures puis on filtre le
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milieu réactionnel sur verre fritté et on évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C).
Le traitement et 1a purification a’effectuent par anslogie A 1'exemple 41 précédant ;
on  obtient ainsi 060 g de  NJf6(4-méthylthiophényl)-1-[[2-
(triméthyisilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yi]-butanamide sous forme d'une huile
jaune,

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:),SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8 Hz: 2H); 0,97 (t, J=7,5 Hz: 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz: 2H) ; 2,55
(8:3H); 3,57 (t, J=8 Hz : 2H); 5,73 (8 : 2H) ; 7,40 (d large, J=8,5 Hz: 2H) ; 7,45
(dd,J=8,5et1,5H2: 1H);7,75(d, J=8,5Hz : 2H) ; 7.91 (4, T=8,5Hz : 1H) ; 7,94
(a: 1H) ; 10,47 (mf : 1H).

E m/z=455 M"

miz=338  [M-OCH:CH,Si(CH;):]"
m/z=327 [M-CeH,08i]"

. ényl)-1H-in 1l-butan

A 600 mg de N-[6-[4-(méthyithio)phényl]-1-[[2-(triméthylsilyi]éthoxy])méthyl}-1H-
indazol-3-yl]-butanamide décrit précédemment, dems 30 cm® de tétrahydrofurane, on
additionne 7.9 cm® de fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans le
tétrabydrofurane. On chauffe le milieu réactionnel vers 66°C pendant 18 heures puis
on arréte ensuite le chauffage et on sjoute 75 cm® d*acétate d’éthyle. On lave avec 2
fois 50 cm® d"une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis
avec 50 cm® d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase
organique est décantée, séchée sur sulfiste de magnésium, filtrée et concentrée sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( gramulométrie 40-60 pum ;
diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange ecétate d'éthyle-cyclohexane (60/40 en
volumes). Les fractions contenant le produit attend\., sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est repris par 10 cm® d'éther
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diisopropylique, filiré et 1avé avec 2 fois 5 cm® d*éther diisopropylique puis avec 2
fois 3 cm® d'acétate d*éthyle ; on obtient aprés séchage (90 Pa ; 50°C), 320 mg de N-
[6-[4-(méthylthio)phényl]-1H-indazol-3-yl}-butenamide sous forme dun produit
blanc fondant & 225°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3),80 d6, 5 en ppm): 0,99 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt: 2H);240(t, J=7Hz:2H);2,54 (s : 3H) ; 736 (dd, =9 et 1,5Hz:
1H); 7,39 (d, J = 8,5 Hz : 2H); 7,62 (s large : 1H); 7,70 (d, J = 8,5 Hz: 2H) ; 7,86
(d, 7=9Hz: 1H); 10,33 (mf : 1H) ; 12,69 (mf : 1H).

EXEMPLE 43

indazol-3-vil-buytanamide

A 1lg de N-[6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]}méthyi]-1H-indazol-3-yl]-
butenamide précédemment décrit & I'exemple 25, dans 30 cm® de dioxane, on
additionne 840 mg d’acide 4-trifluorométhoxyphénylboronique , 1.24 g de fluorure de
césium, 13.5 mg d’acétate de palladinm et enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphine-
2-(N,N-diméthylamino)biphényle. On chenffe ensuite vers 102°C pendant 20 heures
puis on laisse revenir 4 température ambiante et on dilue le milieu réactionnel avec 75
cm® d’acétate d’éthyle, on filtre sur verre fritté gami de célite et on concentre & sec
sous pression pression réduite {( 2 kPa; 50°C). Le traitement et la purification
s’effectuent par analogic & I'exemple 41 précédemment décrit. On obtient ainsi 1 g de
N-[6-[4-(trifluorométhoxy)phényi]- 1-{[2«(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1H-indazol-
3-yl]-butenamide sous forme d’une huile jaune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, § en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (¢, J
=8 Hz:3H); 0,98 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,42 (t, T =7 Hz : 2H) ; 3,57
(tJ=8Hz:2H); 5,74 (s large: 2H) ; 7,46 (dd, J=8,5et 1,5 Hz: 1H); 7,50 (d
large, J=8,5 Hz: 2H) ; 7,90 (d, T = 8,5 Hz : 2H) ; 7,94 (d, T = 8,5 Hz : 1H); 7,99 (s
large : 1H) ; 10,49 (mf : 1H).

4
6’A
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EH mz=493 M-
miz=376 [M—OCH,CH:S{CHasJ'
m/z=365 [M-CsH 0S8i[*

~j6~(4-trifluo 1H 1-3-yI]-b

A 1 g de N-{6-[4-(trifluorométhoxy)phényl}-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-
indezol-3-yi]-butenemide décrit précédemment, dans 30 cm® de tétralrydrofurane, on
additionne 12.1 cm® de fluorure de térabutylemmonium en solution 1M dans le
tétrahydrofurane. On chauffe le milien réactionnel vers 66°C pendant 18 heures puis
on arréte ensuite le chauffage et on ajoute 75 cm® d'acétate d’éthyle. On lave avec 2
fois 50 cm® d’me solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis
avec 50 cm’ d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase
organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ;
diamétre 2.5 cm), en élumnt par un mélange acétate d’éthyle-cyclohexame (60/40 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et &vaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C); le résidu est repris par 10 cm’ déther
diisopropylique, filiré sur verre fritté puis lavé successivement avec 10 cm’ d’éther
diisopropylique puis avec 2 fois 2 cm® d'acétate d’éthyle. On obtient aprés séchage
(90 Pa; 50°C), 520 mg de N-[6-[4-(trifluorométhoxy)phényl]-1H-indazol-3-yl]-
butanamide sous forme d’un produit blanc fondant & 234°C.

Specire de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):80 d6, 5en ppm): 0,99 (t, J = 7,5 Hz:
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,41 (t, ] =7 Hz : 2H) ; 7,38 (d large, =9 Hz : 1H) ; 7,52 (d, ]
= 8,5 Hz : 2H); 7,67 (s large: 1H); 7,86 (d, J = 8,5 Hz: 2H); 7,89 (d, J = 9 Hz :
1H) ; 10,36 (mf : 1H) ; 12,75 (mf : 1H).

EXEMPLE 44
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N- ro 1-[[2-{triméth méthyl]-1H-indazol-3-vi}-
butanamide

A une solution de 1 g de N-[6chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-
indazol-3-yl)-butanamide préparé dans I’exemple 25, dens 30 cm® de dioxane on
sjoute successivement 124 g de fluorure de césium, 0,77 cm® de 2-allyl-4,4.5,5
tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolane, 31,5 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2’-(N,N-
diméthylamino)biphényle, 13,5 mg d’acétate de palladium et on chauffe an reflux
pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est filtré, repris par 2 fois 50 cm® d’acétate
d"éthyle ct 1a phase organique est lavée succeasivement par 50 cm® d'ean et 50 cm®
d’unc solution saturée en chlorure de sodium. Apréds décenmtation de la phase
organique, séchage sur sulfate de sodium, filtration et concentration & sec sous
pression réduite (2 kPa; 50°C) on obtient 1,3 g d’huile brune qui est purifiée par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 um ; diamétre 4.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle (90/10 en volumes). Aprés concentration et séchage (90 Pa ; 45°C),
on obtient 0,72 g de N-[(6-(2-propényl-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyi]-1H-
indazol-3-yl}-butanamide sous forme d’une huile jaime & 75% de pureté.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, & en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,82 (¢,
=8 Hz:2H); 096 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,66 (mt: 2H); 2,39 (t, J=7 Hz: 2H) ; de
3,45 43,60 (mt : 4H) ; de 5,052 5,20 (mt : 2H) ; 5,62 (s : 2H) ; 6,02 (mt : 1H) ; 6,98
(d large, T=8,5Hz : 1H) ; 7,45 (s large : 1H); 7,75 (d, ] =8,5 Hz : 1H) ; 10,38 (mf :
1H).

El mkz=373 M"
m/z=256 [M-—OCH;CH2Si(CHs)]"
m/z=245 [M-CeH,,08iJ"

N- 1H- -bytanamide
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A une solution de 0,70 g de N-[6-(1-propényl)-1-[(2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl])-
1H-indazol-3-yi]-butenamide dans 25 cm® de tétrahydrofurane on sjoute 11,2 cm® de
fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans le tétrahydrofurane et on
chauffe i reflux pendant 18 heures. Au milieu réactionnel on ajoute 75 cm® d’acétate
d’éthyle ot on lave la phase organique successivement par 2 fois 50 cm’® d’une
sohution saturée en hydrogénocarbonats de sodium et par 2 fois 50 cm® d*une solution
saturée en chlorure de sodivm. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de
magnésium, filirée et concentrée & sec sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C) pour
donner 0,70 g d’un solide marron. Le brut est purifiée par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( grannlométrie 40-60 pm ;
diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (70/30
volumes). Aprés concentration des fractions on obtiemt 0,30 g dun mélange
contenant 50% du produit attendu. Par une ultime HPLC (colonne Hypurity; Cis,
S5pm; longueur 100 mm, diamdtre 30 mm, éluant: méthanol-acétonitrile-ean
(38/38/24 en volumes) contenant 0.05% d’acide triffuoroacétique ; débit 20 cm®/mn)
et par concentration & sec des fractions, reprise dans 5 cm® d'scétate d'éthyle,
filtration et séchage (90 Pa; 45°C), on obtient 12 mg de N-[6-(1-propényl)-1H-
indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristeux blanc fondant & 195°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, § en ppm) : 0,97 (t large, J=7,5Hz :
3H); 1,66 (mt: 2H) ; 1,89 (d large, J =6 Hz : 3H) ; 2,37 (t, =7 Hz : 2H) ; 6,38 (mt :
1H); 6,55 (d large, J = 16 Hz: 1K) ; 7,17 (d large, J = 8,5 Hz : 1H); 7,29 (s large :
1H); 7,69(d, J=9Hz: 1H); 10,24 (mf'; 1H); 12,52 (mf : 1H).

EXEMPLE 45
~|6-chloro-1H-indazol-3-y1l-2- amide

A 1 g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 15 cm® de pyridine, on additionne 4.2
cm’ de diisopropyléthylemine. Le milicu réactionnel est refroidit vers 8°C pour
gjouter 1.08 g de chlorhydrate de chlorure de picolinoyle et on laisse revenir la
température & 1’ambiante pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est concentrs & sec
sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C) puis le résidu est repris par 25 cm’ d’acétate
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d'éthyle et par 25 cm® d’eau distillée. La phase organique est lavée avec 25 cm® d’ean
puis avec 25 cm® d'une sohdtion squeuse saturée ca chorure de sodium. Aprés
séchage sur sulfate de magnésium, filtration et concentration sous pression réduite ( 2
kPa ; 40°C), le résidu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50
kPs, sur colonne de gel do silice ( gremlométrie 40-60 pm ; diamétre 3 cm), en &luant
par un mélange dichlorométhane-méthanol (99/1 volumes). Les fractions
contenant le produit attendu, sont réimies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ;
50°C) et le résidu est repris par 2 fois 15 cm’ d’éther diisopropylique. Aprés filtration
sur verre fritté et séchage sous pression réduite ( 90 Pa ; 50°C), on obtient 572 mg de
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl]-2-pyridinecarboxamide sous forme d'un solide blanc
fondant & 177°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 5 en ppm) : 7,14 (dd, J =9 et 2 Hz :
1H); 7,60 (d, J=2Hz: 1H); 7,73 (ddd, J=6,5-5¢et 1,5 Hz: 1H); 7,95(d, T =9
Hz: 1H); 8,12 (t dédoublé, J = 7,5 et 2 Hz : 1H); 8,21 (d large, J=7,5 Hz: 1H) ;
8,79 (d large, J =5 Hz : 1H) ; de 10,50 & 11,40 (mf étalé : 1H) ; de 12,30 & 13,40 (mf
trés étalé : 1H).

EXEMPLE 46

N-[6-{4-flu 1- I méthy]]-1H-indazol-3-yl]-
butanamide

A lg de N-[6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yi]-
butenemide décrit & 1’exemple 25, dens 30 cm® de dioxane, on additionne 840 mg
d’acide 4-fluorophénylboronique , 1.24 g de fiuorure de césium, 13.5 mg d’acétate de
palladim et enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N-
diméthylamino)biphényle. On chauffe ensuite vers 102°C pendant 22 heures puis on
laisse revenir & ia température ambiante, Le milieu réactionnel est repris par 75 cm®
d'acétate d’éthyle, filtré sur verre fritté gamni de célite puis concentré A sec sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le traitement et I2 purification s’effectuent par
analogie & I’exemple 41. On obtient ainsi 580 mg de N-[6-(4-fluorophényl)-1-[[2-
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(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi]-butansmide sous forme d’une huile
jaune.

Spectre de RM.N. lH (300 MHz, (CD;),SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8Hz:2H); 097, J=7,5Hz:3H); 1.68 (mt: 2H) ; 2,41 (t, J=7 Hz : 2H) ; 3,56
(t,J=8Hz:2H);573(s: 2H); 735 (1, I =9 Hz : 2H); 7,44 (dd large, J=9 et 1,5
Hz:1H); 782 (d,J=9 et 55Hz: 2H); 792 (d, ) =9 Hz: 1H); 7,94 (8 large :
1H) ; 10,48 (mf': 1H).

Bl miz=427 M"

m/z=310  [M-OCH,CHS{(CHs)[
m/z=299  [M-CgH,;,08i["

N-[6-{4-finoro 1H-indazol tanamide

A 580 mg de N- [6-(4-fluorophényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyi}-1H-
indazol-3-yl}-butanamide décrit précédemment, dans 30 cm® de tétrahydrofurane, on
additionne 8.1 cm® de fluorure de tétrabutylammonium en solution IM dans le
tétrahydrofurane et on chauffe le milisu réactionnel vers 66°C pendant 22 heures. On
arréte ensuite le chauffage et on sjoute 75 cm® d’acétate déthyle, lave avec 50 cm’
d’vne solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis avec 50 cm’
d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique est
décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filirée, concentrée 4 sec sous pression
réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre
2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (40/60 en volumes).
Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression
réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est repris par 10 cm® d*éther diisopropylique, filtré
et lavé successivement par 5 cm® d*éther diisopropylique et par 2 fois 3 cm”® d*acétute
d’éthyle ; on obtient aprés séchage (90 Pa ; 50°C), 250 mg de N-[6-(4-fluorophényl)-
1H-indazol-3-yi]-butanamide sous forme d*un produit blanc fondant & 232°C.




WO 03478403 PCT/FRO3/00752

10

15

20

25

as

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3)»80 d6, 5 en ppm): 098 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt: 2H); 2,39 (t, J =7 Hz: 2H); 7,30 (4, J=9 Hz: 1H); 7,32 (t, J =9
Hz:2H); 7,61 (s large: 1H); 7,78 (dd, J=9 et 6 Hz: 2H) ; 7,87 (d, J=9 Hz: 1H);
10,33 (mf : 1H) ; 12,70 (mf : 1H).

EXEMPLE 47

A 1 hénvl]-1- Isf 0 1l-1H-
mdazol-3-y1l-butanamide ;

A lg de N-[6<chloro-1-[[2(triméthylilyl)éthoxy)méthyl]-1H-indazol-3-yl)-
butanamide décrit & I'exemple 25, dams 30 cm® de dioxane, on additionne 840 mg
d’acide 4-tert-butylphénylboronique, 1.24 g de fluorure de césium, 13.5 mg d’acétate
de palladium e enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N-
diméthylamino)biphényle. On chauffe ensuite vers 102°C pendant 21 heures puis on
lnisse la température revenir & I’ambiante et on dilue le milieu réactionnel avec 75
cm® d*acétate d*éthyle, filtre sur verre fritté gami de célite et concentre A sec sous
preasion réduite ( 2 kPa; 50°C). Le traitement et |a purification s’effectuent par
snalogic 2 l'exemple 41. On obtient ainsi 1.13 g de N-[6-[4(1,1-
diméthyléthyl)phényl]-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl}-
butanamide sous forme d’une huile jaune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, § en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8Hz:2H); 098 (,J=75Hz:3H);1,35(s: 9H); 1,68 (mt: 2H); 241 (t, =7
Hz:2H); 3,57 (. J=8 Hz : 2H) ; 5,72 (s large : 2H); 7,44 (d large, J=9 Hz: 1H);
7,93 (d large, J =8 Hz : 2H); 7,70 (d large, J=8 Hz: 2H); 7,89 (d,J=9 Hz: 1H);
7,91 (s large : 1H) ; 10,46 (mf: 1H).

El m/z=465 M"
m/z=348  [M—OCH;CH,Si(CHy)s]'

m/z=337 [M-Cg¢H;,08i"

£0
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A 1.13 g de N-{6-[4-(1,1-diméthyléthyl)phényl]-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-
1H-indazol-3-yl}-butanamide décrit précédemment, dans 30 cm® de tétrahydrofurane,
on additionne 14.6 cm® de fluorure de tétrabutylsmmonium en solution 1M dans le
tétrahydrofurane. On chauffe le milieu réactionnel vers 66°C pendant 22 heures puis
on arrdte ensuite le chauffage ot on ajoute 75 cm’ d’acétate d’éthyle, lave la phase
organique avec 75 cm® d'une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de
sodium puis avee 50 cm’® d*une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La
phese organique est séchée sur sulfate de magnésium, filirée et concentrée 4 sec sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d*argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ;
diamétre 2.5 cm), en ¢hant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (70/30 en
volumes). Les fractions contenant je produit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C); le résidu est repris par 10 cm’® d'éther
diisopropylique, filtré sur verre fiitté et lavé successivement avec 10 cm’® d’éther
diisopropylique puis avec 2 fois 5 cm’ d’acétate d’éthyle. On obtient aprés séchage
(90 Pa; 50°C), 320 mg de N-[6-[4-(1,1-diméthyléthyl)phényl]-1H-indazol-3-yl}-
butanamide sous forme d*un produit blanc fondant & 246°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm): 0,99 (8, J = 7,5 Hz:
3H); 1,36 (8: 9H); 1,70 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz: 2H); 7,36 (d large, J=9 Hz:
1H); 7,52 (d, J= 8,5 Hz: 2H) ; 7,61 (s large : 1H) ; 7,66 (d large, J=8,5 Hz: 2H);
7,85 (d, T=9Hz: 1H) ; 10,32 (mf : 1H) ; 12,66 (mf : 1H).

EXEMPLE 48
N-{6-bromo-7-amino-1H-indazol-

A 510 mg de N-[6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-yl}-butenamide décrit & I'exemple 29,
dans 20 cm® d’éthanol et refroidit vers 5 °C, on ajoute goutte & goutte 4.25g de sulfite

ferreux heptahydraté solubilisé dans 25 cm® d’esu . La température remonte vers 28

°C, on laisse agiter pendant 30 minutes puis on sjoute 5.2 cm® d’smmoniaque & 28%
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ct on chauffe au reflux pendant 2 heures puis on sjoute encore 2 fois 1.5 cm®
d’ammoniaque 2 28 % ot on laisse agiter encore 10 minutes et on filtre 4 chaud sur
verre fritté gami de célite. Le précipité est rincé par 20 cm’® de méthanol et on
concentre & sec le filtrat sous pression réduite ( 2 kPa ; 40 °C). Le résidu est repris
avec 50 cm® d'acétate d’éthyle, lavé per 25 cm® d’ume solution sshurée
hydrogénocarbonate de sodium puis par 25 cm® d*une solution saturée en chlorure de
sodium, La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium et
concentrée sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C). On obtient aprés séchage ( 90 Pa;
50°C), 55 mg de N-[6-bromo-7-amino-1H-indazol-3-yl}-butenamide sous forme d"un
solide mauve.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);S0 d6, Sen ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,65 (mt: 2H); 2,35 (t, J = 7 Hz : 2H); 5,47 (s large : 2H) ; 6,901 (d, ] = 8,5
Hz:1H);7,00(d,J=8,5 Hz: 1H) ; 10,18 (s large : 1H) ; 12,38 (mf : 1H).

E mz=29%6 M"

miz=226 [M-CHOI"

A 1g de N-[6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yl]-
butenamide décrit & Iexemple 25, dans 30 cm® de dioxene, on additionne 775 mg
d’acide 4-trifluorométhylphénylboronique , 1.24 g de fluorure de césium, 13.5 mg
d'scétate de palladium et enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N-
diméthylamino)biphényle. On chanffe ensuite au reflux pendant 18 heures puis on
lnisse la température revenir i I’ambiante et on dilue le milieu réactionnel avec 75
cm® d’acétate d'éthyle, filtre sur vere fritté garni de célite et on concentre A sec sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le traitement et ia purification s’effectuent par
analogie & I"exempie 41. On obtient sinsi 1 g de N-[6-[4~(trifluorométhyl)phényl]-1-

é(
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[[2~(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yi}-butanamide sous forme d’une
huile jaune & 95% de pureté.

Spectre de RMUN. 1H (300 MHz, (CD»);80 d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (1, J
=8Hz:2H); 098 (1, J=7,5Hz:3H); 1,69 (mt:2H) ; 2,42 (t, J= 7Hz : 2H) ; 3,56
(t J=8Hz:2H); 5,75 (s: 2H); 7,52 (d large, ] = 8,5 Hz: 1H); 7,88 (d large, J =
8,5 Hz: 2H); 7,97 (d, J = 8,5 Hz: 1H); 8,01 (d large, I=8,5 Hz: 2H); 8,07 (s
large : 1H); 10,51 (mf: 1H). ‘

El mwkz=477 M-
mz=360 [M—OCH;CH;Si(CHsn]'
m/iz=349 M- CgH;,08i["

- trifiuoro h -1H-indazo

A une soltion de 1g de N-[6[4~(trifluoromethyl)phényl}-1-[(2-
(triméthylsilyl)éthoxy}méthyl)-1H-indazol-3-yl)-butanamide dans 30 cm’ de
tétrahydrofurane on ajoute 12,6 cm® de fluorure de tétrabutylammonium en solution
1M dans le tétrahydrofurane et on chanffe &-reflux pendant 18 heures. Le milien
réactionnel est dilué par 75 cm® d’scétate d’éthyle et 1a phase organique est lavée
successivement par 2 fois 50 cm® d'une solution saturée en hydrogénocarbonste de
sodium et par 2 fois 50 cm® d’une solution saturée en chiorure de sodium. La phase
orgenique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec
sous pression réduite (2 kPa ; S0°C) pour donner 0,95 g d'un solide marron. Le brut
est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel
de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle (60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) pour dormer
0,60 g de cristaux créme qui sont repris dans 10 cm® d*é&ther diisopropylique, filtrés et
séchés sous pression réduite (90 Pa; 50°C ) pour domner 0,47 g de N-[6-[4-
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(trifluvoromethyl)phényi]-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristaux blancs
fondant & plus de 260°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD:);SO d6, & en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,60 (mt: 2H); 2,41 (t, J=7 Hz: 2H) ; 7,42 (dd, J=9 et 1,5 Hz : 1H); 7,73 (s
large : 1H); 7,85 (d, = 8,5 Hz : 2H); 7,92 (d, J =9 Hz : 1H) ; 7,97 (d, Y =8,5 Hz :
2H); 10,37 (mf : 1H).

EXEMPLE 50

N-[6-{4-méth 1 1]-1H-indazol-3-y1l-
butanamide :

A 1g de N-[6-chloro-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1H-indazol-3-yi]-
butanemide décrit & I’exemple 25, dans 30 cm® de dioxane,-on additionne 555 mg
d’acide 4-méthyiphénylboronique , 1.24 g de fluorure de césium, 13.5 mg d’acétate
de palladium et enfin 31 mg de 2-dicyciohexylphosphine-2-(N,N-
diméthylamino)biphényle puis on cheuffe ensuite vers 104°C pendent 5 heures 30
minutes et on laisse la température revenir 4 1’ambiante pendant 16 heures. On dilue
le milieu réactionnel avec 75 om® d'acétate d*éthyle, filtre sur verre fritté gami de
célite et on concentre & sec le filtrat sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le
traitement et la purification s’cffectuent par analogie i I’exemple 41. On obtieat 1.1 g
de  N-[6~(4-méthylphényl)-1-[[2-(triméthyisilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi}-
butenamide sous forme d’une huile jaune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1);SO d6, & en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8Hz: 2H); 0,97(t, J=7,5Hz: 3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,38 (s: 3H); 241 (t, I =7
Hz:2H); 3,56 (t, J=8 Hz: 2H); 5,73 (s : 2H) ; 7,32 (d large, J= 8 Hz : 2H) ; 7,44
(d large, J=9 Hz: 1H); 7,68 (d large, J =8 Hz: 2H); 7,90 (4, J=9 Hz : 1H) ; 7,92
(s large : 1H) ; 10,46 (mf : 1H).

K m=z=423 M-

m/z=306 [M—OCH,CH,Si(CH;)s]'
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N- h 1H I]-butanamide

A 1.1 g de N-[6-(4-méthylphényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)}éthoxy]méthyl]}-1H-indazo}-
3-yl}-butanamide décrit précédemment, dans 30 cm® de tétrahydrofurane, on
additionne 14.6 cm® de fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans le
tétrahydrofurane. On chauffe le milieu réactionnel vers 66°C pendant 18 heures puis
on arrdte ensuite Je chauffage. On ejoute mu milieu réactionnel 75 cm® d’acétate
d*éthyle et on lave la phase orgenique avec 2 fois 50 cm® d’une solution aqueuse
saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis avec 50 cm® d’une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium. La phsse organique est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée 4 sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu
est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel
de silice ( granuloméiric 40-60 um ; diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange
acétate d’éthyle-cyclohexane (70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendy, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est
repris par 10 cm® d*éther diisopropylique, filtré et lavé successivement avec 10 cm®
d"éther diisopropylique puis avec 3 fois 3 cm® d’acétate d’éthyle. On obtient aprés
séchage (90 Pa; 50°C), 500 mg de N-[6-(4-méthyiphényl)-1H-indazol-3-yl]-
butanamide sous forme d*un produit blanc fondant 4 210°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, ] = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt : 2H); 2,37 (s : 3H); 2,40 (t, I = 7 Hz: 2H) ; 7,31 (d, ] = 8 Hz: 2H) ;
735(mt: 1H); 7,59 (8 large: 1H) ; 7,63 (d, T=8Hz:2H); 7,85(d, J=9Hz: 1H);
10,32 (s large : 1H) ; 12,65 (mf : 1H).

EXEMPLE 51
N-[6-bromo-1 T -1 H-indazol-3-vil-ba de 3

A une suspension de 1,1 g d’hydrure de sodium & 6 % dans I’buile dams 20 cm® de
diméthylformamide et refroidie & 0°C on ajoute goutte & goutte une solution de 6 g de
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N-(6-bromo-1H-indazol-3-yl)-butanamide, préparé dans 1’exemple 24, dans 50 cm®
de diméthylformamidepuis 4.5 cm® d'une solution de chlorure 2-
(triméthylsilyl)éthoxyméthyle dans 10 cm® de diméthylformamide & 10°C et on laisse
revenir le milieu réactionnel & température ambiante. On ajoute 100 cm® d’acétate
d’éthyle au milieu réactionne! puis on lave avec 2 fois 50 cm® d'eau; la phase
orgenique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium et concentrée & sec sous
pression réduite ( 2 kPa ; 45°C ) pour donner 6,9 g de solide. Le brut est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
grammlométrie 40-60 pm ; diamétre 3.5 cm), en éluant par un gradiant cyclohexane-
acétate d’éthyle (100/0 & 90/10 en volumes). Les fractions contenent le produit
attendu sont concenirdes & sec pour donner 2.9 g de N-[6-bromo-1-[[2-
(triméthylsilylyéthoxy]méthyl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d’un solide
blanc cassé.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);S0 d6, 6 en ppm) : - 0,07 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8Hz:2H); 0,97 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,67 (mt : 2H) ; 2,40 (t, ] =7 Hz : 2H); 3,53
(t,J=8Hz:2H);5,67(3:2H);729(dd,J=9et1,5Hz: 1H); 7,82 (d, F=9 Hz:
1H); 8,01 (d,J=1,5Hz: 1H); 10,54 (mf : 1H).

El miz=411 M-
m/z=294 [M-OCH;CH,Si(CHs)s]"
m/z=283 [M-CgHpOS{"

N- lorophényl)-1-|I2-{triméthy} -1H-indazol -
butanamide :

A 1lg de N-[6-bromo-1-[[2~(triméthylsilyi)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yl}-
butensmide précédemment décrit dens 30 cm® de dioxene, on additionne 0,44 g
d’acide 3,5-dichlorophénylboronique , 0.64 g de carbonate de sodium en solution
dems 18 cm® d’can et 0,186 g de tétrakis-triphénylphosphine palladium et on porte &
reflux pendant 18 heures. On dilue Ie milien réactionnel avec 75 cm’ d'acétate

€3
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d*éthyle et 50 cm’ d’cau puis on filtre le milieu mur verre fritté gami de célite et on
concentre A sec sous presgion réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le traitement et la purification
s’effectuent par enalogic & 1’exemple 41. On obtient ainsi 0,90 g de N-[6-(3,5-
dichlorophényl)-1-[(2~triméthylsilyl)éthoxy}méthyl]-1H-indazol-3-yi]-butanamide

sous forme d’une cire jmune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1);SO d6, § en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,85 (¢, J
=8 Hz:2H); 0,99 (t, )= 7,5 Hz : 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,42 (t, =7 Hz : 2H) ; 3,58
(tJ=8Hz:2H);577(s:2H);7,53(dd, J=8,5¢t1,5Hz: 1H); 7,66 (t, T =2 Hz:
1H); 7,87 (d,J=2Hz:2H); 7,95 (d, I = 8,5 Hz: 1H); 8,14 (s large : 1H) ;10,51
(mf : 1H).

B miz=477 M"
m/z=360 [M-OCH;CH,Si(CHs)]"
m/z=349 M- CéH),08i]"

N- H- _yl}-b

A 1 g de N-[6-(3,5-dichlorophényl)-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indezol-
3-yi}-butanemide décrit précédemment, dans 20 cm® de tétrahydrofursne, on
additioone 11.2 cm’ de fluorure de tétrabutylammonivm en solution 1M dans le
tétrahydrofurane puis on chauffe le milieu réactionnel vers 65°C pendant 18 heures et
on amméte lo chauffage pour sjouter 75 cm® d'acétate d’éthyle. La phase organique est
lavée avec 2 fois 50 cm® d’une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de
sodium puis avec 50 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. Le
phase organique est séchée sur sulfate do magnésium, filtrée et évaporée sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient aprés séchage (90 Pa ; 50°C), 290 mg de
N-[6~(3,5-dichlorophényl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide sous forme d’un produit
blane,

Spectre de RM.N. 1H (300 Mz, (CD3),SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, =7, Bz :
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,40 (t, ] = 7 Hz : 2H) ; 7,40 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,63 (t,
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J=2Hz: 1H); 7,75 (s large: 1H); 7,81 (3, J =2 Hz: 2H); 7,89 (d, ] = 8,5 Hz :
1H) ; 10,37 (mf: 1H) ; de 12,70 & 12,95 (mf &alé : 1H).

E miz=347 M"

m/z=277 [M-CCHOJ"

EXEMPLE 52

- H 3 benzamide

A 1g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 15 cm® de pyridine, on sjoute 0.83 cm’
de chlorure de 3,5-dichlorobenzoyle sprés avoir refroidi avec un bain de glace vers
3°C puis on laisse agiter 10 minutes & cette température et on laisse revenir &
température ambiante pendant 18 heures. Lo milien réactionnel est ensuite concentré
& sec sous pression réduite ( 2kPa ; 50 °C) et le résidu est repris avec 25 cm® d’acétate
d"éthyle et 25 cm® d’eau. Le précipité formé est filiré et on obtient aprés séchage ( 90
Pa; 50°C ), 700 mg de N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl]-3,5-dichlorobenzamide sous
forme d’un solide blanc fondant vers 240 °C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm) : 7,15 (dd, J = 8,5 et 2
Hz: 1H); de 7,50 4 7,65 (mt: 2H); 7,72 (4, J=8,5Hz: 1H); 7,79 (s large : 1H);
7,90 (d, J=8,5Hz : 1H) ; 11,06 (s large : 1H).

EXEMPLE 53

N-J6-{4-chloro 1- -1 H-indazol-3-yl]-
butanamide :

A 900 mg de N-[6-bromo-I-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl}-
butanamide décrit 4 1"exemple 51 , dans 40 cm’ de dioxane, on additionne 512 mg
d’acide 4-chlorophényiboronique , 578 mg de carbonate de potassium, et 167 mg de
tétrakis-triphényl palladium, On chauffe ensuite vers 104°C pendant 2 heures et on
laisse la température revenir vers 19°C pendant 16 heures. On dilue le milien
réactionnel avec 75 cm® d’acétate d’éthyle, filtre le milieu sur verre fritté gami de

¢y
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célite et concentre a sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est repris
avec 100 cm® d’acétate d’éthyle et 50 cm® d'ean. La phase organique est relavée par
25 cm’® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium puis décantse, séchée
sur sulfate de magnésium, filirée et évaporée sous pression réduite (2 kPa ;50 °C ).
Le résidu est purifié par chromstographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur
colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 2.5 cm), en éluant par
un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant
Ie produit attendu, sont réumies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on
obtient 600 mg de N-[6-(4-chlorophényl)-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-
indazol-3-yl]-butanamide sous forme d"une cire jmme.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;3),SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8 Hz:2H); 0,97 (t, J=7,5Hz:3H); 1,68 (mt: 2H) ; 2,41 (t, J =7 Hz : 2H) ; 3,56
(t, J=8Hz:2H); 573 (s: 2H); 7,46 (d large, J =9 Hz : 1H); 7,58 (d, J= 8,5 Hz :
2H); 781 (d,]=85Hz:2H); 793 (d,J =9 Hz: 1H); 7,98 (s large : 1H} ; 10,49
(mf: 1H).

EI m/z =443 M"

m/z=326 [M—OCH:CH;Si(CH:)]"
m/iz=315 [M-CeH;08iJ"
N-{6-{4-chlo 1H.

A une solution de 600 mg de N-[6~(4-chiorophényl)-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxylméthyl}-1H-indazol-3-yi}-butanamide préperé précédemment
dans 20 cm® de tirahydrofursne, on additionne 9.5 cm’® de fluorure de
tétrabutylammonium en solution 1M dans le tétrahydrofurane puis on cheuffe le
milien réactionnel vers 65°C pendent 18 heures et on arréte le chauffage pour ajouter
40 cm® d"acétate d’éhyle. La phase organique est lavée avec 2 fois 30 cm® d'une
solution aqueusc saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis avec 30 cm’® d’une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur
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sulfate de magnésium, filtrée et évaporée sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). On
obtient aprds séchage (90 Pa ; 50°C), 238 mg de N-[6-(4-chlorophényl)-1H-indazol-
3-yi]-butanamide sous forme d'une poudre beige.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5);SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz :
JH); 1,68 (mt: 2H); 2,40(t,J=7Hz:2H); 7,35 (d large, ] =8,5 Hz: 1H); 7,55(d,
J=8,5Hz:2H); 7,64 (s large : 1H) ; 7,77 (4, ] =8,5Hz: 2H) ; 7,88 (d, T = 8,5 Hz :
1H) ; 10,34 (mf : 1H).

EF mkz=313 M-

m/z=243 [M-C,CHOI"

EXEMPLF: 54
-[6-chl H-Indazo ropang trifluoroacétate

A 1g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 15 cm’ de pyridine, on ajoute 0.88 cm®
de chlorure d"hydrocimnamoyle aprés avoir refroidi vers 5°C puis on laisse revenir &
température ambiante pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est ensuite concentré
& sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 45 °C ) puis repris avec 25 cm® d*acétate d*éthyle
, 25 cm® d’esu et 10 cm® de tétrshydrofurane. La phase organique décantée est lavée
avec 25 cm® d’eau puis avec 25 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium ; aprés séchage sur sulfste de magnésium, filtration et concentration & sec
sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C), le résidu est purifié par chromstographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométric 15-40 pm ;
diamétre 4 cm), en éluant par un mélange dichlorométhane-méthanol (97/3 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réumies et évaporées sous
preasion réduite ( 2 kPa; 50°C). Le produit obtenu impur , est repurifié par
HPLC (colonne Hypurity; Cis, 5Sum ; longueur 50 mm, diamétre 21 mm, €luant :
gradient acétonitrile-can (595 A 95/5 en volumes) contenant 0.05% d’acide
trifluoroacétique ; débit 10 cm’mn). Aprés concentration des fractions contenant
I'sttendu, on obtient sprés séchage (90 Pa; 50 °C), 200 mg de N-[6-chioro-1H-
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indazol-3-yl}-benzencpropanamide trifluoroacétate, sous forme d’un solide blanc
fondant & 224°C.

Spectre de RMN. IH (300 MHz, (CD:).SO d6, Sen ppm): 2,73 (t, J = 7,5 Hz:
2H); 2,97 (t, J=7,5Hz: 2H); 7,06 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H); de 7,15 & 7,40 (mt :
5H);7,51 (4, J=1,5Hz: 1H); 7,77 (d, T=9 Hz : 1H) ; 10,44 (s large : 1H).

N- ch h.éll 1- -IH l -

A lg de N-[6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1H-indazol-3-yI]-
butenamide décrit 4 1°exemple 25, dans 30 cm® de dioxane, on additionne 612 mg
d'acide 4-éthylphénytboronique , 1.24 g de fluorure de césium, 13.5 mg d’acétate de
palladiom e enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N-
diméthylamino)biphényle puis on chauffe au reflux pendant 16 heures. On dilue le
milieu réactionnel avec 50 cm® d’acétate d’éthyle et 50 cm® d’eay, filtre sur verre
fritté garni de célite et concentre & sec le filtrat sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C).
Le traitement et la purification s"effectuent par analogie & I’exemple 41. Le produit
encore impur est repurifié par HPLC (colonne Hypurity ; Cis, Spm ; longneur 50 mm,
diamétre 21 mm, éluant : acétonitrile-eauz contenant 0.05% d’acide trifluoroacétique ;
débit 10 cm’/mn). Aprés concentration des fractions contenant I'attendu et séchage
(90 Pa; 45°C), on obtient 240 mg de N-[6(4-éthylphényl)-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d’une huile
jaune. . Le produit est directement engagé dans 1’étapes suivante,

N- 1 1H- !
A une soltion de 240 mg de N-[6-(4-éthylphényl)-1-[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1H-indazol-3-yl}-butenamide précédemment  décrit

dans 20 cm’ de tétrahydrofurane, on ejoute 3.3 cm’ de fluorure de
tétrabutylammonium en solution 1M dans le tétrahydrofurane. Le milieu est ensuite
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porté & 67°C pendant 17 heures puis on laisse revenir A température embiante et on
ajoute 50 cm’ d’acétate d’éthyle. La phase organique est lavée avec 2 fois 50 cm®
d'une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium, avec 2 fois avec 50
cm® d’eau, décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous
pression réduite ( 2 kPa; 45°C), Le résidu est purifié par chromatographie sous
preasion d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pum ;
diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (60/40 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C). Le résidu est repris avec 10 cm® d’éther
diisopropylique, filtrée sur verre fritté et lavé successivement avec 2 cm’® d'acétate
d'éthyle puis avec 10 cm’ d*éther diisopropylique. Aprés séchage ( 90 Pa ; 50 °C), on
obtient 80 mg de N-[6-(4-éthylphényl)-1H-indazol-3-yi]-butanamide sous forme d’un
solide blanc fondant 4 210 °C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5),SO d6, § en ppm) : 0,98 (t large, J= 7,5 Hz :
3H); 1,24 (t, J=7,5 Hz: 3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,67 (q, J =
7,5 Hz : 2H) ; de 7,30 & 7,40 (mt : 3H) ; 7,59 (s large : 1H) ; 7,65 (d large, J =8 Hz:
2H) ;7,84 (d,J=9Hz: 1H); 10,31 (mf: 1H) ; 12,65 (mf: 1H).

EXEMPLE 56

N-| diox. n-2-yI)-1-[12-
(triméthylsilyl)éthoxyiméthyl]-1H-indazol-3-y1]-butanamide:

A 740 mg de N-[6-chioro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl)-
butanamide décrit & I'exemple 25 , dans 25 cm® de dioxane, on additionne 766 mg de
bis(pinacolato)diborane, 917 mg de fluorure de césium puis 9.9 mg d'acétate de
palladium e enfin 236 mg de 2-diclohexylphosphine-2-(N,N-
diméthylamino)diphényle. Le milieu est porté au refhx pendant 20 heures puis on
lnisse ensuite revenir & température ambiante et on ajoute 50 cm® d’acétate d"éthyle et
50 cm”® d*eau. Aprés filtration du milieu reactionnel sur verre fritté gami de célite on
lave avec 2 fois 50 cm® d’eau. La phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée puis concentrée 4 sec sons pression réduite ( 2 kPa ; 45 °C). Le

66
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résidu est purifié par chromatographie sons preasion d’argon de 50 kPa, sur colonne
de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu, sont réumics et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C) pour
donner 630 mg de N-[6+(4,4,5,5-tétraméthyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}- 1 H-indazol-3-yi}-butenamide sous forme d’une huile
joune,

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 6 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,82 (t, J
=8Hz:2H); 09 (t,J=7,5Hz:3H); 1,34 (s: 12H); 1,67 (mt : 2H) ; 2,40 (t, T =7
Hz:2H);3,50 (t, J=8Hz: 2H); 5,71 (s : 2B); 7,39 (4, T=8,5 Hz : 1H) ; 7,83 (d, J
=8,5Hz: 1H); 7,97 (s : 1H) ; 10,45 (mf : 1H).

Bl miz=459 M"
m/z=342  [M-OCHCHSi(CHss]'
m/z=331 [M-CsH;;08iJ"

mz=272  [342-CHOT"

N- 1] -1H-] 1-3-y1]-
butanamide :

A 320 mg de N-[6-(4,4,5,5-tétraméthyl-[1,3,2]dioxeborolan-2-y1)-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1H-indazol-3-yl]-butanamide précédemment décrit,
dans 20 cm® de dioxane, on ajoute 246 mg de 4-iodopyridine, 10 cm® d’eau, 201 mg
de carbonate de sodium et 69 mg de tétrakis-triphénmyiphosphine palladium. Le
milicu est ensuite porté au reflux pendant 20 heures puis on laisse revenir 4
température ambiante et on ajoute 50 cm’ d’acétate d’éthyle et 50 cm® d’eau. Les
phasecs organiques réunies sont lavées avec 50 cm’® d'esu distillée puis avec 50 cm®
d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium puis séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées & sec sous pression rédnite ( 2 kPa; 45 °C). Le
résidu est purifié par chromatographic sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne
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de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; dismétre 2.5 cm), en éluant par un
mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (70/30 en volumes). Les fractions contenant Ie
produit attendu, sont réumies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On
obtient 280 mg de N-[6-(4-pyridinyl)-1-[[2<(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1H-
indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile jaune.

Spectre de RMLN. 1H (300 MHz, (CD;),S0 d6, 8 en ppm) : - 0,10 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8Hz:2H); 0,98 (t,J=7,5Hz:3H); 1,69 (mt: 2H); 2,42 (t, ] =7 Hz: 2H) ; 3,57
(. J=8Hz:2H);5,76 (s : 2H); 7,57 (dd large, J=8,5¢t 1 Hz : 1H); 7,82 (d large, J
=6Hz:2H); 7,98 (d,J=8,5Hz: 1H); 8,16 (s large : 1H) ; 8,70 (d large, ] =6 Hz :
2H) ; 10,52 (mf : 1H).

EI miz=410 M"

m/z=293 [M-OCH,CH;Si(CH:):]'
m/z=282 [M-CgH,;08i]"

N-16-{4- 1H-indezo}-3-yl]-butanamide :

A 280 mg de N-[6-(4-pyridinyl)-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-
yi]-butanamide précédemment décrit dans 20 cm’ de tétrahydrofurane, on sjoute 4.1
cm® de fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans le tétrahydrofurane puis
le milieu est porté & 67°C pendant 17 heures et on laisse ensuite revenir 4 température
ambiante pour ajouter 50 cm® d*acétate d'éthyle et 50 cm® d’une solution aqueuse
saturée en hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique est lavée svec 50 cm’
d"une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium puis avec 50 cm® d’ean, séchée
pur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée A sec sous preasion réduite ( 2 kPa;
45°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur
colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diamétre 2 cm), en éluant par de
I'acétate d’éthyle. Les fractions contensnt le produit attendu, sont réunies et
concentrées A sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Le résidu est repris avec 10
cm® d’éther diisopropylique, filtré sur verre fiitté puis lavé successivement avec 5
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cm® d’acétate d’éthyle et avec 10 cm® d'éther diisopropylique. Aprés séchage ( 90
Pa; 50 °C), obtient 60 mg de N-[6-(4-pyridinyl)-1H-indszol-3-yi}-butanamide
sous forme d*un solide blanc fondant & 200 °C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, § en ppm) : 0,99 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,47 (dd large, I =9 et 1 Hz: 1H) ; 7,78
(d large, =6 Hz : 2H) ; 7,81 (s large : 1H); 7,93 (d, J=9 Hz : 1H) ; 8,67 (d large, J
=6 Hz : 2H) ; 10,38 (mf : 1H) ; 12,84 (s large : 1H).

EXEMPLE 57
N 1H-indaxol-3-v}-butanamide ;

A une solution ds 2.05 g de N-[5-nitro-1H-indazol-3-yl]-butenamide décrit a
I'exemple 23, dans 80 cm’ d’éthanol, on sjoute 20 g de sulfite de fer heptahydraté
solubilisé dans 50 cm® d'esu cheude; on laisse agiter 30 minutes & température
smbiante et on ejoute 24 cm’ d"ammoniaque & 28 % puis on porte au reflux pendant 2
beures et on ajoute encore 10 cm’ d’ammoniagque & 28% et on agite encore 10
minutes. Le précipité est fltré & chaud sur un verre fritté gami de célite, rincé avec du
méthanol jusqu'a ce que le filtrat soit incolore et on concentre & sec sous pression
réduite (2 kPa ; 50°C ) . Le résidu est repris par 100 cm® d’acétate d’éthyle et on lave
avec 50 cm’ d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase
organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec
sous pression réduite. On obtient, sprés séchage ( 90 Pa; 50 °C) 870 mg de N-(5-
smino-1H-indazol-3-yl)-butanamide sous forme d’une poudre violette.

Spectre de RMN. H (300 Mz, (CD3);SO d6, Sen ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt: 2H); 2,34 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 4,82 (mf: 2H); 6,70 (8 large :
1H); 6,77 (dd, J=9et2 Hz: 1H); 7,15 (d, J=9 Hz: 1H); 9,92 (mf: 1H); 12,13
(mf: 1H).

FI miz=218 M"

m/z=148 M- CCHOT"
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m/z=43  [CHy]'

MPLE 5
N-[S-bromo-6-chloro-1-[[2-(triméthyisilyDéthoxy|méthyl]-1H-indazol-3-yI}-
butangmide

A 1g de N-{6-chloro-1-[[2<{triméthyisilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-
butenamide décrit & I'exemple 25, dans 15 cm® de chloroforme, on ajoute 0.22 cm® de
pyridine, puis additionne 0.14 cm® de brome. On Iaisse agiter 24 heures & 20 °C puis
on gjoute 50 cm’ de dichlorométhane et 50 cm® d*une solution aqueuse saturée en
sulfate de sodium. Aprés 10 minutes d’agitation, I’insoluble est éliminé par filtration
sur verre fritté et la phese orgenique est lavée avec 50 cm® d’une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium. La phase organique est décantée, séchée sur sulfato de
magnésium, filtrde et concentrée A sec sous pression réduite ( 2 kPa; 45 °C). Le
résidu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne
de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3.5 cm), en éluant par
mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On
obtient aprés séchage (90 Pa; 45°C), 940 mg de N-[5-bromo-6-chloro-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxyiméthyl]- 1H-indazol-3-yi}-butanamide sous forme d’un solide
blanc fondant & 130 °C.

Spectre de RM.N lH(3001\41-[2,(('.‘.Dg)m."'»od6,8¢=n1:vpm):-0,08(||:9H);0,82(t,.T
= 8Hz:2H);095(,J=75Hz:3H); 1,66 (mt:2H); 2,40 (t, J=7,5 Hz : 2H);
3,52(t, J=8Hz:2H); 5,66 (s : 2H); 8,13 (s: 1H); 8,34 (s : 1H); 10,67 (s large :
1H).

N-{5-b oro-1H- -3~ ntana :

A 940 mg de N-[5-bromo-6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-
3-yl]-butenamide précédemment décrit dans 30 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute
126 cm® de fluorure de tétrmbutylammonium en solution IM dans Ie

69
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tétrahydrofurane. Le milien est ensuite porté A 67°C pendant 19 heures puis on laisse
ensuite revenir 4 température ambiante et on ajoute 50 cm® d’acétate d’éthyle. La
phase organique est lavée avec 2 fois 50 cm® d'une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium puis avec 50 cm® d'une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée 3 sec
sous pression réduite ( 2 kPa ; 45°C). Lo résidu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ;
diamétre 3.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 70/30 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réumies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C) et le résidu est repris avec 15 cm® d’éther
diisopropylique, filtré sur verre fritts, lavé successivement avec 5 cm® d'acétate
d*éthyle puis avec 2 fois 10 cm® d’éther diisopropylique. Aprés séchage ( 90 Pa; 50
°C), on obtient 460 mg ds N-(5-bromo-6-chloro-1H-indazol-3-yl)-butanamide sous
forme d’un solide blanc fondant 4 250 °C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 8 en ppm): 0,96 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt: 2H); 240 (t, J=7 Hz: 2H); 7,77 (: 1H); 8,29 (s : 1H); 10,53
(of : 1H) ; de 12,50 & 13,20 (mf étalé : 1H).

EXEMPLE 59
N-{6-chloro-1H-indazol-3-yl}-2-thiophenecarboxamide :

A 1g de 6-chloro-1H-indazole-3-emine dans 15 cm® de pyridine, on additionne 0.64
cm’® de chlorure de 2-thiophénecarbonyle aprés avoir refroidit vers 6°C avec un bain
de glace puis on laisse revenir 4 température ambiants pendant 17 heures et le milieu
réactionne] est concentré A sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 45°C) puis le régidu est
repris avec 20 cm® d’acétate d'éthyle , 20 cm® d’eau et avec 20 cm® d’une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique est décantée, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée A sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 45
°C) puis le résidn est purifié par chromatographie scns pression d'argon de 50 kPa,
sur colonne de gel de silice ( grannlométrie 15-40 pm ; diamétre 3 cm), en éluant par
un mélange dichlorométhane-méthanol ( 99/1 en volumes). Les fractions contenant le
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produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on
obtient apréa séchage ( 90 Pa; 50 °C), 660 mg de N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-
thiophenecarboxamide sous forme d'un solide jaune pale fondant A 215 °C.

Spectre de RM.N. 1H(300MI:,(CD;):SOd6,5ppm):7,ll (dd,J=9ect2Hz:
1H);725(dd, J=5et3,5Hz: 1H); 7,58 (dd,J=2et 0,5 Hz: 1H); 7,81 (dd, T =9
et05Hz: 1H); 790 (dd, I=5et 1,5Hz: 1H); 8,14 (dd, J=3,5¢et 1,5 Hz: 1H);
10,98 (mf : 1H) ; 12,96 (mf : 1H).

EXEMPLE 60
6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2- Ipro H

A 1 g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 15 cm’ de pyridine, on sjoute 0.63 cm’
de chlorure d’isobutyryle aprés avoir refroidi le milieu vers 6 °C puis on laisse
revenir & la température ambiante pendant 19 heures et on évapore A sec sous pression
réduite ( 2 kPa ; 45 °C). Le résidu est repris avec 25 cm? d’acétate d’éthyle et 25 cm?®
d’ean ; le précipité formé est filiré sur verre fritté puis rincé avec de 1"acétate d’éthyle.
On obtient aprés séchage ( 90 Pa ; 50 °C) , 384 mg de N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-
2-méthylpropylamide sous forme d'un produit blanc fondant a 238 °C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:),SO d6, 5 en ppm) : 1,17 (d, J = 7 Hz : 6H) ;
2,75 (mt: 1H); 7,08 (dd,J =9 et 1,5Hz: 1H); 7,52 (s large: 1H); 7,82 (d, T =9
Hz : 1H) ; 10,35 (s large : 1H) ; 12,76 (s large : 1H).

EXEMPLE 61

4-Chloro-N-{6-chloro-1H-indazol-3- 1] de :

A 1g de 6-chloro-1H-indezole-3-amine dans 15 cm’ de pyridine, on additionne 0.67
cm’ de chlorure de 4-chlorobutyryle aprés avoir refroidi vers 6°C dans un bain de
glace puis on laisse ensuite revenir & température ambisnte pendant 19 heures. Le
milieu réactionnel est concentré A sec sous pression réduite ( 2 kPa; 45°C) et le
résidu est repris avec 25 cm” d’acétate d*éthyle et 25 cm® d’eau. Le précipité est filtré,
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rincd avec 15 cm’ d’acétste d’éthyle et 5 cm® de dichlorométhane, La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis concenirée A sec sous
pression réduite ( 2 kPa ; 45 °C) ; on obtient aprés séchage ( 90 Pa ; 50 °C), 343 mg
de 4-chloro-N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-butanamide sous forme d'un solide jeune
péle fondant 220 °C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm) : 2,09 (mt : 2H) ; 2,58 (t, J
=7Hz:2H);3,74 (t, =7 Hz: 2H) ; 7,08 (dd large T= 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,52 (d
large, 1= 15Hz: 1H); 7,84 (d, J=9Hz: 1H); 10,51 (s large : 1H); de 12,60 &
13,10 (mf étalé : 1H).

EXEMPLE 62

N- 1-6-chloro-1-[[2-{triméth étho 1]-1H-fndazol-3-vI]-
butangmide

A 2g de N-[5-bromo-6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy}méthyl]-1H-indazol-3-yl}-
butanamide décrit dans 1’exemple 58, dans 180 cm® de dioxene, on ajoute 821 mg
d*acide phénylboronique, 1,14 g de carbonate de sodium dans 30 cm® d’eau distilléo
et enfin 347 mg de tétrakis-triphénylphosphine palladium. On chauffe au reflux
pendant 90 minutes puis on laisse revenir 4 20 °C pour ajouter 100 cm® d'acétate
d'éthyle et 100 cm® d’cau distillée. La phase organique est lavée avec 100 cm® d’une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium puis décantée et séchée sur sulfate de
magnésium. Aprés filtration, le filtrat est concentré & sec sous pression réduite (2
kPa ; 50°C) et le résidu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50
kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 4.5 cm), en
élumt par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 80/20 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite
(2 kPa ; 50°C). On obtient ainsi aprés séchage (90 Pa ; 45°C), 2 g de N-[5-phéayl-6-
chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yI]-butanamide sous forme
d’une huile jaune.
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Spectre de RM.N 'H (300 MHz, (CD3),S0 d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J
= 8Hz:2H); 092 (1, J=7,5Hz : 3H) ; 1,63 (mt : 2H); 2,38 (1, ] = 7,5 Hz : 2H) ;
3,56 (t, J=8 Hz: 2H); 5,70 (s : 2H) ; de 7,30 4 7,55 (mt : 5H) ; 7,91 (s : 1H); 7,99
(s : 1H) ; 10,59 (3 large : 1H).

EI miz=443 M"
m/z=326 [M-OCH;CH:Si(CHs)l*
m/z=315 [M-CgH;08i]"

1H-} -3 )

A 650 mg de N-{5-phényl-6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl}éthoxy]méthyl}-1H-indazo]-
3-yl]-butenamide précédemment décrit, dans 25 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute
8.8 cm’ de fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans le tétrahydrofurane.
Le milieu est ensuite porté & 67°C pendant 20 heures puis on laisse ensuite revenir 3
température ambiante et on sjoute 75 cm® d’acétate d’éthyle ; In phase organique est
lavée avec 75 cm® d'une sohution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium
puis avec 2 fois 75 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La
phase organique est séchée sur suifate de magnésium, filtrée et évaporée & sec sous
pression réduite ( 2 kPa; 45°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d*argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ;
diamdtre 3,5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle ( 70/30 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C) et le résidu est repris avec 15 cm’ d*éther
diisopropylique, filtré sur verre fitté et lavé successivement avec 10 cm’ d*éther
diisopropylique et avec 5 cm® d’acétate d*éthyie. Aprés séchage sous pression réduite
( 90 Pa; 50 °C), on obtient 240 mg de N~(5-phényl-6-chloro-1H-indazol-3-yl)-
butenamide sous forme d*un solide blanc fondent 4 235 °C.

vd
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Spectre de RMLN. 1H (300 MHz, (CD3):S0 d6, 5 en ppm): 0,92 (, J = 7,5 Hz :
3H);1,63(mt:2H); 237 (1, J=7Hz:2H);de 7,3547,55 (mt : 5H) ; 7,66 (s : 1H) ;
7,85 (s : 1H) ; 10,47 (s large : 1H) ; 12,80 (mf : 1H).

EXEMPLE 63

w[5-bromo-6- -] triméthylsi 1}~
-indazo -hutan

A 2.64 g de N-[6-{4(phénylméthoxy)phényl]-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy}méthyl]-
1H-indazol-3-yl]-butenamide préparé dans I'exemple 32, dans 50 cm® de chloroforme
on ajoute 0,84 cm’ de pyridine puis goutte & goutte 0.52 em® de brome puis 4 nouvean
0.42 cm® de pyridine et 0.26 cm’ de brome. Au milieu réactiomnel on ajoute 50 cm®
de chlorure de méthyléne et 100 cm® d’une solution de thiosulfate de sodium & 10% ;
la phase organique est décantée, lavée successivement par 50 cm® d'une solution de
thiosulfate de sodium A 10% et par 50 cm® d'une solution saturée en chlorure de
sodium, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite
(2 kPa; 50°C) pour donner 3.4 g d'une huile qui est purifiée par chromatographie
sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de gilice ( granulométrie 40-60
pm ; dismétre 3,5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 90710
en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées
sous pression réduite (2 kPa; 50°C) pour donner 2.1 g de N-[5-bromo-6-[4-
(phénybméthoxy)phényi]-1-[[2(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-
butanamide sous forme de poudre blanche fondant & 140°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MEHz, (CD»),SO d6, 8 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,81 (t, J
=8 Hz : 2H); 0,96 (t, J=7,5 Hz : 3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,42 (t large, J= 7 Hz : 2H) ;
3,53 (t, J= 8 Hz: 2H); 5,19 (s : 2H) ; 5,67 (s : 2H) ; 7,13 (d, T = 8,5 Hz : 2H) ; 7,37
(4, 1=8,5Hz: 2H); 7,37 (mt : 1H) ; 7,43 (¢t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,51 (d large, J
=75Hz:2H); 7,70 (s: 1H) ; 8,26 (8 : 1H) ; 10,61 (mf: 1H).

-[5-bromo-6- oxy)phényil-1H: b de
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A 2 g de  N5-bromo-6-{4-(phényiméthoxy)phényl}-1[2-
(triméthylailyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl}-butanamide  précédemment décrit
dans 60 cm’ de tétrahydrofurane on sjoute 20 cm?® de fluorure de tétrabutylsmmonium
en solution 1M dans le tétrahyrofurane et on porte & reflux pendant 18 heures ; aprés
refroidissement on ajoute 75 cm’ d'acétate d*éthyle et la phase orgenique est lavée
successivement aves 75 cm® d'une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium
et avec 75 cm’ d’unc solution saturée en chlorure do sodium. La phase organique est
décantée, séchéc sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression
réduite (2,7 kPa ; 50°C) pour donner 2 g de brut qui est purifié par chromatographie
sous pression d*argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomeétrie 40-60
pm ; diamétre 3,5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d*éthyle ( 70/30
en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C) et le résidu est repris avec SO cm® d’éther
diisopropylique, filtré, lavé par 2 fois 10 cm® d*éther diisopropylique et séché (90 Pa ;
45°C) powr donmer 500 mg de N-[5-bromo-6-[4-(phénylméthoxy)phémyl]-1H-
indazol-3-yi]-butanamide sous forme de solide fondant & 200°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm): 0,98 {t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt: 2H); 2,42 (t, J =7 Hz: 2H); 5,19 (s : 2H); 7,12 (d, ] = 8,5 Hz :
2H); de 7,30 4 7,50 (mt : 6H) ; 7,53 (d large, J=7,5 Hz: 2H); 8,22 (s : 1H) ; 10,50
(mf: 1H) ; 12,83 (mf : 1H).

N-|5-bro 4. H-in -yl]-b

A 500 mg de N-[5-bromo-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yi}-
butanamide préparé précédemment on ajoute 10 cm® d’iodure de triméthylsilyle et on
chauffe eu reflux 4 heures. On ajoute au milien 25 cm® de méthanol et on rechauffe
au reflux pendant 15 minutes puis on concentre le milieu réactionnel & sec sous
pression réduite (2 kPa ; 50°C ). Le résidu est repris par 50 cm® d’acétate d’éthyle et
on lave avec 2 fois 50 cm® d"une solution de thiosulfate de sodium & 10% puis avec
50 cm® d’esu et 50 cm’ d’unc solution saturée en chlorure de sodium. La phase
organique est décantée, séchée sur sulfate do magnésium, filtrée puis concentrée & sec



WO 03078403 PCT/FRO3/00752

10

15

108

sous pression réduite pour donner 1 g de brut qui est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pum ;
diamétre 3,5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 60/40 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) et le résidu est repris avec 10 cm® d*acétate d°éthyle,
filtré, lavé per 2 fois 5 cm’ d’acétate déthyle et séché (90 Pa ; 45°C) pour donner 130
mg de N-[5-bromo-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide fondant a plus
de 260°C,

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;):80 d6, 5 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt: 2H) ; 2,40 (t, =7 Hz: 2H); 6,85 (d, J=8,5Hz : 2H); 7,25 (d, J =
85 Hz: 2H); 7,34 (s: 1H); 8,20 (s: 1H); 9,61 (mf: 1H); 10,48 (s large : 1H);
12,79 (mf : 1H).

EXEMPLE 64

=f6-{4-ni 1- Is méthvil-1H-Indszol-3-yl]-
butanamide :

A 1 g de N-[6(4,4,5,5-tétraméthyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-y1)-1-[[2-
(triméthyisilyl)ethoxyjméthyi)- 1H-indazol-3-yi}-butanamide préparé comme décrit A
’exemple 56, dans 50 cm’ de dioxane, on ajoute 790 mg de 4-bromonitrobenzene, 10
cm® d’esu, 646 mg de carbonate de sodium et 190 mg de tétrakis-triphénylphosphine
palladium. Le milieu réactionnel est ensuite porté an reflux pendant 18 heures et on
lnisse revenir A température ambiante puis on ejoute 75 cm® d’acétate d'éthyle et la
phase organique est lavée avec 2 fois 50 cm® d’esu distillée puis avec 50 cm® d’une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. Aprés séchage sur sulfate de
magnésium, filtration et concentration A sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 45 °C), le
résidu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne
de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 2.5 cm), en éluant par un
mélange cyclohexane-acétate d*éthyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C). On
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obtient 650 mg de N-[6-(4-nitrophényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-
indazol-3-yi]-butanamide sous forme d'une huile jaune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),80 d6, & en ppm) : - 0,10 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8 Hz:2H); 0,97 (t, J=7,5Hz : 3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,42 (t, ] =7 Hz: 2H) ; 3,57
(t, T=8Hz:2H); 5,77 (s: 2H) ; 7,56 (dd large, J =9 et 1,5 Hz : 1H); 7,99 (d, T =9
Hz: 1H); 8,09 (d, =9 Hz: 2H); 8,15 (s large : 1H) ; 8,37 (d, ) =9 Hz : 2H) ; 10,56
(mf : 1H).

El miz=454 M"

m/z=337 [M-OCH;CH:Si(CHy)]*

m/z=326 [M-CsH,308i]"

m/z=73 [Si(CEa)]"
N-[I6-{4-nitrophénvl)-1H-ind 1]]-butanamide :

A 650 mg de N{6-(4-nitrophényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-
3-yi}-butanamide précédemment décrit dans 30 cm® de tétrahydrofurane, on sjoute
8.6 cm’ de fiuorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans le térahydrofurane
puis le milieu est porté & 67°C pendant 18 heures et on laisse ensuite revenir &
température ambiante pour ajouter 75 cm’ d'acétate d*éthyle et 75 cm”® d’une solution
aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique est lavée avec
50 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium puis avec 50 cm® d’eau,
décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression
réduite ( 2 kPa; 45°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diamétre 2
cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (50/50 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu, sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le résidu est repris avec 10 cm® d’acétate d*éthyle, filtré sur
verre fritté puis lavé successivement avec 5 cm’ d'acétete d’éthyle et avec 10 cm®
d’é&ther diisopropylique. Aprés séchage ( 90 Pa ; 50 °C), on obtient 280 mg de N-[6-
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(4-nitrophényl)-1H-indazol-3-y1}-butanamide sous forme de cristaux jaune fondant &
250°C. '

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt: 2H); 2,41 (t, ] =7 Hz : 2H) ; 7,46 (dd, J = 8,5 et 1,5 Hz: 1H) ; 7,79
(s large : 1H); 7,94 (4, J = 8,5 Hz : 1H); 8,05 (d large, Y'=9 Hz : 2H) ; 8,34 (d large,
J=9Hz:2H); 10,42 (mf : 1H) ; 12,87 (s large : 1H),

EXEMPLE 65

- ro 1- Isit méthyl]-1H-inds -
butanamide :

A 1 g de  N-[6-bromo-1-[[2-(triméthyisilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl}-
butenamide préparé comme décrit A 'exemple 51, dans 60 cm® de dioxane, on ajoute
853 mg d’acide 2-chlorophényiboranique, 30 cm® d’ean, 964 mg de carbonate de
sodium et 252 mg de tétrakis-triphénylphosphine palladium. Le milieu réactionnel
est ensuite porté au reflux pendant 18 heures et filtré sur verre fritté gami de célite
puis concentré & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C). Le résidu est repris par 70
cm® d’acétate d'éthyle et la phase organique cst lavée avec 2 fois 30 cm® d’esu
distillée puis avec 30 cm® d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La
phase organique est décantée, séchée sur sulfiste de magnégium, filtré et concentrée &
sec sous pression réduite ( 2 kPa; 45 °C). Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sous preasion d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 pm ; diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d'éthyle (90/10 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont
réunies ¢t évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on obtient 1 g de N-[6-(2-
chlorophényl)-1-{[2-(triméthyisilyl)éthoxy]méthyl]- 1H-indazol-3-yl}-butanamide
sous forme d’une cire jeune.

Spectre de RRM.N. Ig (300 MHz, (CD;);SO d6, Senppm) : - 0,08 (s : SH) ; 0,84 (t,]
=8Hz:2H);099(t,J=7,5Hz:3H); 1,69 (mt: 2H) ; 2,43 (t, ] =7 Hz: 2H) ; 3,57
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(t,J=8Hz:2H);571(s:2H); 7,19 (dd, J=8,5ct 2Hz : 1H) ; de 7,40 4 7,70 (mt :
4H) ; 7,74 (s large : 1H) ; 7,90 (d, 7= 8,5 Hz : 1H) ; 10,51 (mf: 1H).

El miz=443 M"

m/z=326 [M-OCH;CH;Si(CH:)s]"
m/z=315 [M-CeH;,08i]"
N-[6-(-chlorophény])-1H-indazol-3-yll-butanamide ;

A 900 mg de N-[62-chlorophényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-
3-yl]-butenamide précédement décrit dans 40 cm® de tétrahydrofirane on ajoute 2.9
cm’ de fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans lo tétrahydrofurane et
on chauffe & reflux pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est dilué avec 50 cm®
d’acétate d'éthyle et a phase organique est lavée successivement avec 2 fois 30 cm®
d’une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium, avec 30 cm® d'eau et avec
30 cm® d’une solution saturée de chlorure de sodium. La phase organique est
décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée 4 sec sous pression
réduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; dismétre
2.5 cm), en éluant avec un mélange cyclohexane-acétate d*éthyle (90/10 en volumes).
Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous presgion
réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on obtient 120 mg de N-[6-(2-chlorophényl)-1H-indazol-3-
yil-butanamide sous forme d*une meringue beige.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD5);SO d6, & en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,09 (d large, J= 8,5 Hz : 1H) ; de 7,40
47,65 (mt : 5H) ;7,83 (d, J =85 Hz : 1H) ; 10,36 (s large : 1H) ; 12,74 (s large : 1H).

Elm/z=313 M-
m/z=243  [M-CyCHO]"

EXEMPLE 66

73
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A 1 g deo N-[6-chloro-1-[[2(triméthylsilyT)éthoxy)méthyl}-1H-indazol-3-yl)-
butanamide préparé dans I’exemple 25, on ajoute successivement 930 mg d°acide 3-
benzyloxyphénylboronique, 1.24 g de fluorure de césium, 31.5 mg de 2-
dicyclohexylphosphino-2'-(N,N-diméthylamino)diphényle, 13.5 mg d'acétate de
palladium et on chauffe & reflux pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est filtré sur
verre fritté gami de célite et on ajoute 75 cm® d’acétate d’éthyle au filtrat. La phase
organique est lavée avec 25 cm’ d'wne solution saturée en chlorure de sodium,
décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée A sec sous pression
réduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre
2.5 cm), en €éluant par un gradient cyclohexane-acétate d’éthyle (90/10 & 75/25 en
volumes). Les fiactions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C); on obtiem 1.1 g de N-[6-[3-
(phénylméthoxy)phényi]- 1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy)méthyl]-1H-indazol-3-y1]-
butanemide sous forme d’huile & 80% de pureté.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),S0 d6, § en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,85 (t, J
=8 Hz:2H); 099 (, J=7,5Hz: 3H); 1,69 (mt: 2H) ; 2,42 (t, J=7 Hz: 2H) ; 3,58
(t,J=8Hz:2H); 523 (s: 2H); 5,75 (s : 2H) ; 7,08 (dd large, J=8,5et2 Bz : 1H) ;
de 7,30 4 7,50 (mt : 7H); 7,53 (d large, J=7,5Hz: 2H); 7,92 (d,J=9 Hz: 1H);
7,96 (s large : 1H) ; 10,48 (mf : 1H).

DCI m/z=516 [M+H]
-[6- h -1H-ind Il-butanamide

A 1 g do N-[6-[3<(phénylméthoxy)phenyl}-1-{[2-(triméthylailyl)éthoxy}méthyl]-1H-
indazol-3-yl}-butanamide décrit précédemment dans 20 cm® de tétrahydrofurane on
gjoute 2.9 cm’ de fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dams le
tétrahydrofurane et on chauffe 3 reflux pendant 18 heures. Le milicu réactionnel est
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dilué avec 100 cm® d’acétate d*éthyle et la phase organique est lavée sucessivement
avec 50 cm® d’une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium, avec 2 fois 50
cm’ d’eau et avec 50 cm® d’une solution saturée en chlorure de sodium. La phase
organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous
pression réduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purifié par chromstographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice { granulométrie 40-60 pm ;
diamétre 2.5 cm), en éluant par un gradient cyclohexane-acétate d’éthyle (70/30 &
40/60 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et
évapordes sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C); on obtient 0.43 g de N-[6-[3-
(phényiméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'ume poudre
blanche.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CDs);SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, ] = 7 Hz : 2H) ; 5,22 (s : 2H) ; 7,05 (dd large, T=8,5 et
2 Hz: 1H) ; de 7,25 & 7,50 (mt : 7H) ; 7,52 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,63 (s large :
1H); 7,35(d, J=9 Hz : 1H); 10,33 (mf : 1H) ; 12,68 (mf: 1H).

El m/iz=385 M"
mz=315 [M-CsCH:OI"
H-indazo) -bu

A 04 g de N-[6-[3<{phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide décrit
précédemment on sjoute 10 cm® d’iodure de triméthylsilyle et on chauffe au reflux
pendant 3 heures puis on sjoute 50 cm® de méthanol et on poursuit le reflux 15
mimutes. Le milieu réactionnel est concentré A sec sous pression réduite (2 kPa;
50°C), on ajoute 50 cm® d’acétate d'éthyle et on lave la phase organique avec 3 fois
50 cm® d’une solution de thiosulfate de sodium A 10%. La phase organique est
décentée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrés et concentrée & sec sous pression
réduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purifié par chromatographie sous pression
d'argon de 50 kPa, sur colanne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diamaétre
2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (50/50 en volumes),

7
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Les fractions contenant le produit attendu, sont réunjes et évaporées sous pression
réduite (2 kPa; 50°C) ; on obtient 0.18 g de N-[6-(3-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-
yl}-butanamide sous forme d'une poudre grise fondant 188°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J =7 Hz : 2H) ; 6,80 (dd large, J=8 et 2 Hz : 1H) ; 7,08
(mt: 1H); 7,13 (d large, = 8 Hz: 1H); de 7,25 4 7,35 (mt : 2H) ; 7,55 (s lerge :
1H); 7,84 (d, J = 8,5 Hz: 1H); 9,55 (s largo : 1H); 10,34 (mf: 1H); 12,67 (mf:
1H).

EXEMFPLE 67

N- [0 4- - -1H-in
¥il-butanamide

A 1 g de N-[[5-bromo-6-chloro-1-[[2<(triméthylgily])éthoxyjméthyl]-1H-indazol-3-
yl]]-butanamide décrit précédemment dans 1’exemple 58, dans 90 cm’ de dioxane on
ajoute 415 mg d’acide 4-pyridylboronique puis une solution de 570 mg de carbonate
de sodium dans 18 cm® d’eau et enfin 173 mg de tétakis-triphénylphosphine
palladium et on porte au reflux pendant 18 heures. On dilue le milieu réactionnel avec
75 cm® d’acétato d*éthyle et 50 cm® d’eau. La phase organique est décantée, lavée
avec 50 cm’ d’eau et 50 cm’ d"une solution saturée en chlorure de sodium, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C).
Le brut obtenu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPe, sur
colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 2.5 cm), en éuant par
un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (60/40 en volumes). Les fractions contenant
le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) ; on
obtient 770 mg de N-[6-chloro-5-(4-pyridinyl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyi)-
1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristaux blancs.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:);SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J
=8Hz: 2H); 0,93 (t, J=7,5 Hz: 3H); 1,63 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,55
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(tt TJ=8Hz:2H);5,7]1 (s: 2H); 7,48 (d large, =6 Hz : 2H) ; 7,98 (s: 1H); 8,08
(s : 1H) ; 8,69 (d large, J=6 Hz : 2H) ; 10,67 (mf : 1H).

ES m/iz=445 [M+I-1]+
N- o H-indazol-3-vl]-butanamide

A 770 mg de N-[6-chloro-5-(4-pyridyl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl)-1H-
indazol-3-yl}-butanamide décrit précédemment dans 30 cm® de tétrahydrofurane on
ajoute 104 cm’ de fluorure de térabutylammonium en solution 1M dans le
tétrahydrofurane et on chauffe 4 reflux pendant 18 heures. On dilue le milieu
réactionel avec 75 cm’ d’ecétate d'éthyle et 75 cm’ d'ume solution saturée
hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique est décantée, lavée par 50 cm’
d’une solution saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfiate de magnégium, filirée
et concentrée A sec sous presgion réduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenn est purifié¢ par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granmiométrie 40-60 pm ; dimmétre 2.5 cm), en &luant par de I'acétate d*éthyle. Les
fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite
(2 kPa ; 50°C) ; le résidu est repris par 20 cm® d’acétate déthyle, filtré, lavé per Scm®
d’acétate d’éthyle et 20 cm® d'éther diéthylique, séché sous pression réduite ( 90 Pa ;
45°C) pour dommer 320 mg de N-[6-chloro-5-(4-pyridinyl)-1H-indazol-3-yl}-
butanamide sous forme de cristaux blancs fondant & plus de 260°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;):80 d6, 5 en ppm): 093 (t, J = 7,5 Hz:
3H);1,63(mt:2H); 2,38 (t,J=7Hz:2H); 747 (dd,J=5et1,5Hz:2H); 7,71 (8 :
1H); 7,94 (s : 1H) ; 8,67 (dd, J = 5et 1,5 Hz : 2H) ; 10,53 (inf : 1H) ; 12,90 (8 large :
1H).

EXEMPLE 68

N-[6-chl fars 1 méthyl]-1H-indazol-3-y1}-
butanamide
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A 1 g de N-[5-bromo-6~chloro-1-[[2<(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-
yi}-butanamide décrit précédemment dans I’exemple 58, dans 90 cm® de dioxane on
ajoute 377 mg d'acide 3-furylboronique puis 570 mg de carbonate de sodium dans 18
cm’® d’ean et enfin 173 mg de tétakis-triphénylphosphine palladium et on porte au
reflux pendant 18 heures. On dilue le milieu réactionnel avec 75 cm® d’acétate
d’éthyle et 50 cm® d’can. La phase organique est décantée, lavée avec 50 cm® d’eau et
50 cm® d'une solution saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de
magnésium, filirée et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C). Le brut
obtenu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne
de gel de silice ( graoulométrie 40-60 um; diamétre 2.5 cm), en éluant par un
mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (85/15 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu, sont réumies et évaporées sous pression réduite (2 kPa ; 50°C); on
obtient 800 mg de N-[6-chloro-5+(3-furanyl)-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-
1H-indazol-3-yi]-butanamide sous forme d’huile incolore.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3)280 d6, 5 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,84 (1, J
=8Hz:2H); 096 (t,J=7,5Hz : 3H); 1,66 (mt : 2H) ; 2,41 (t large, J=7 Hz : 2H) ;
3,55(,)J=8Hz:2H);5,69(s: 2H) ;6,79 (mt: 1H) ; 7,80 (t, =2 Hz: 1H) ; de 7,95
a 8,05 (mt : 3H) ; 10,59 (mf: 1H).

ES m/z=456 [M+Na]'

m/z=434 [M+H]'

m/z=316  [M—OCH;CHaSi(CHs)]"
N- ~fursny])-1H-in -butans

A 800 mg de N-[6-chloro-S-(3-furanyl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-
indazol-3-yl]-butanamide décrit précédemment dans 30 cm’® de tétrahydrofuranc on
agjoute 11 cm’® de fluorure de térsbutylammonium en solution IM dans lo
tétrahydrofurane et on chauffe a4 reflux pendant 18 heures. On dilue le milieu
réectionne]l avec 75 cm® d’acétate d'éthyle et 50 cm’ d’une solution saturde
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hydrogénocarbonate de sodjum. La phase organique cst décantée, lavée par 50 cm®
d’une solution saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée
et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 um ; diamétre 2.5 cm), en éluant par tm mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle (50/50 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont
réunies et évaporées sous preasion réduite (2 kPa ; S0°C); le résidu est repris par 25
cm® déther diéthylique, filtré, lavé per 2 fois 10 cm® d'éther diéthylique, séché sous
pression réduite (90 Pa ; 45°C) pour donner 220 mg de N-[6-chloro-5-(3-furanyi)-1H-
indazol-3-yl]-butenamide sous forme de cristaux blancs fondant A 250°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD:)280 d6, Sen ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,65 (mt : 2H) ; 2,39 (t large, J =7 Hz : 2H) ; 6,76 (8 large : 1H) ; 7,64 (s : 1H);
7,78 (t, I= 1,5 Hz: 1H); 7,95 (mt: 2H); 10,94 (mf: 1H); de 12,50 & 13,00 (mf
étalé : 1H).

EXEMPLF 69
romo-2-chl :

A 480 mg d'hydrure de sodium 2 60% dans I'huile, dans 10 cm’ de
diméthylformamide on gjoute 2 g de 4-bromo-3-chlorophénol en solution dans 20
cm® de diméthylformamide puis on ajoute une solution de 1.38 cm’® de chlorure de
benzyle dissout dans 5 cm’ de diméthylformamide. Le milien réactionnel est
concentré sous pression réduite et repris par 100 cm® d’acétate d'éthyle. La phase
organique est lavée successivement avec 2 fois 50 cm® d’een et avec 50 cm’ d'une
solution saturée en chlorure de sodium, décamtée, séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour donner 3 g de brut
qui est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de
gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle (90/10 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient
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2.63 g de 1-bromo-2-chloro-4-(phénylméthoxy) benzene sous forme d'une huile

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD1),SO d6, 5 en ppm) : 5,16 (s : 2H) ; 6,99 (dd, J
=9et3Hz: 1H);734(d, J=3Hz: 1H); de 7,352 7,55 (mt: SH); 7,65 (d, I =9
Hz: 1H).

El m=z=29% M"

-[6- hnéthory)-phényi]-1- éthoxv]méthyl]-
1H-indazol-3-yi]-bytanamide ;

A 2 g de N-[6-(4,4,5,5-tétraméthyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide précédemment décrit A
I’exemple 56, dans 180 cm® de dioxane, on sjoute 1.95 g de 1-bromo-2-chloro-4-
(phénylméthoxy)benzene décrit précédemment, 1.11 g de carbonate de sodium dans
36 cm® d’esu et 347 mg de tétrakis-triphénylphosphine palladium. Le milieu est
ensuite porté su reflux pendant 2 heures puis on laisse revenir A température ambiante
et on ajoute 200 cm® d’acétate d'éthyle, 100 cm® d’eau ¢t filtre sur verre fiitté gami
de célite. Les phases organiques réunies sont lavées avec 100 cm® d’eau distillée puis
avec 100 cm’ d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchées sur
sulfite de magnésium, filtrées et concentrées A sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 45
°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous pression d’srgon de 50 kPa, sur
colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; dismétre 2.5 cm), en éluant par
un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (85/15 en volumes). Les fractions contenant
le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On
obtient 1.34 g de  N-[6-[2-chloro-4(phénylméthoxy)-phényl)-1-{[2-
(triméthylsilyl)éthoxyiméthyl}-1H-indezol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile
jaune.

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (1, J
=8 Hz:2H); 098 (t, J=7,5Hz:3H); 1,69 (mt: 2H) ; 2,42 (t, J=7 Hz: 2H) ; 3,55
t,J=8Hz:2H); 523 (8: 2H); 5,70 (3: 2H); 7,13 (dd, J=8,5¢et 2,5 Hz: 1H) ;
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7,15 (d large, J=8,5Hz: 1H); 7,30 (d, J=2,5Hz: 1H) ; de 7,354 7,55 (mt : 6H) ;
7,69 (s large : 1H); 7,86 (d, J=8,5 Hz : 1H); 10,51 (mf : 1H).

El miz=549 M"
m/z=432 M- OCH;CHaSi(CHsh]"
miz=421 [M-CgH.08il"
{6 hén o -1H-jndazol-3-vil-bu de ;

A 13 g de N-[6-[2-chloro-4-(phénylméthoxy)phényl)-1-[[2-
(triméthyisilyl)éthoxy)méthyl]-1H-indazol-3-yl}-butenamide précédemment décrit,
dans 60 cm’ de titrabydrofurane on ajouts 142 cm’® de fluorure de
tétrabutylammonium en solution 1M dens le tétrahyrofurane et on porte & reflux
pendant 18 heures ; aprés refroidissement on gjoute 75 cm® d’acétate d’éthyle et la
phase organique est lavée successivement avec 50 cm’ d'wne solution saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et avec 50 cm® d'une solution saturée en chlorure de
sodium. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de megnésium, filtrée et
mncm&éetmmpmsiréduite@kPa;SO“C)pomdoml.Bgdebnuqﬁ
est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel
de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3,5 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle ( 60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit
sitendu sont réunies et Evaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) et le résidu est
repris avec 10 cm® d’éther diisopropylique, filtré, lavé par 2 fois 10 cm® d'éther
diisopropylique et séché sous pression réduite (90 Pa ; 45°C) pour donner donner 600
mg de N-{6-[2-chloro-4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous
forme de cristaux blancs.

Spectre de RM.N. 1H (400 MHz, (CD;),S0 d6, 5en ppm): 0,98 {t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt : 2H);2,40(t, J=7Hz:2H) ;5,22 (s : 2H) ; 7,06 (d large, J=8,5Hz :
1H);7,11(dd, T=8,5et2,5Hz: 1H); 7,27 (d, T =2,5 Hz : 1H) ; de 7,352 7,55 (mt :
TH); 7,79 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 10,35 (mf : 1H) ; 12,69 (mf : 1H).

A
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El miz=419 M"
mz=349  [M-CCHOT"
=) ro-4-h H-indazol-3-yl[-b mide ;

A 0.6 g de N-[6-[2-chioro-4-(phénylméthoxy)phenyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide
décrit précédemment on ajoute 15 cm’® d'iodure de triméthylsilyle et on chauffe au
reflux pendant 4 heures puis on ajoute 50 cm® de méthanol et on poursuit le reflux 15
minutes. Le milien réactionnel est concentré & sec sous pression réduite (2 kPa;
50°C), on ajoute 100 cm’ d’acétate d*éthyle et on lave la phase organique avec 2 fois
50 cm® d'une solution de thiosulfate de sodium 2 10% puis avec 50 cm’ d’une
solution saturée en chlorure de sodium. La phase organique est décantée, séchée sur
sulfste de magnésium, filtrée et concentrés & sec. Le brut obtenu est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 um ; diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle (60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont
réumics et évaporées sous preasion réduite (2 kPa ; 50°C) ; on obtient 024 g de N-[6-
(2-chloro-4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide ~ sous forme d’une
meringue blanche.

Spectre de RM.N. 1H (400 MHz, (CD),SO d6, 5 en ppm): 0,90 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J =7 Hz : 2H); 6,86 (dd, J=8,5et2 Hz : 1H) ; 6,97 (d,
J=2Hz: 1H); 7,05 (d large, J =9 Hz: 1H); 7,30 (4, T=8,5 Hz: 1H); 7,37 (a:
1H); 7,78 (d, J = 9 Hz: 1H); 10,02 (mf: 1H); 10,33 (s large : 1H); 12,65 (s large:
1H).

El mkz=329 M-
m/z=259 [M-CCHOI"

EXEMPLE 70
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5 1- 1]-1H-indazol- -
butapamide ;

A 4 g de N-[6-bromo-1{[2-(triméthylsilyl)éthoxy}méthyl]-1H-indazol-3-y1}-
butanamide précédemment décrit A 1' exemple 51, dans 80 cm® de chloroforme on
ajoute 3.3 cm® de pyridine et on additionne goutte & goutte 2 cm® de brome puis on
laisse sous agjtation pendant 18 heures. On dilue le milieu réactionnel avec 100 cm®
de chlorure de méthyléne et la phase organique est lavée par 2 fois 100 cm® d’une
solution de thiosulfate de sodium & 10% puis avec 75 cm’ d'une solution saturée en
chlorure de sodium. La phase orgmmique est décantée, séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C). Le brut
est purifié per chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel
de silice ( granulométric 40-60 pm ; diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle (7030 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite (2 kPa; 50°C) puis séchées
(0 Pa; 45°C) pour donner 424 g de  N-[5,6-dibromo-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxylméthyl}-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un solide
jaune fondant & 134°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,81 (t,J
=8 Hz:2H); 0,95 (t,J= 7,5 Hz: 3H); 1,66 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz: 2H) ; 3,52
(t, J=8Hz:2H); 5,66 (s : 2H) ; 8,26 (s : 1H) ; 8,33 (s : 1H) ; 10,66 (mf : 1H).

N- mo-1H-indazol-3-yi]-b e:

A 1 g de N-[5,6-dibromo-1{[2~(riméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi}-
butanamide précédemment décrit, dans 60 cm’ de tétrahydrofurane on ajoute 12.2
cm’ de fluorure de tétrabutylammonium ep solution IM dens le tétrahyrofurane et on
porte & reflux pendant 18 heures ; aprés refroidissement on ajoute 75 cm® d’acétate
d"éthyle et 1a phase organique est lavée successivement avec 100 cm’ d*une solution
saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis avec 75 cm’ d*une solution saturée en
chlorwre de sodium. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa; 50°C) pour

v3
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donner 1.6 g de brut qui est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50
kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamdtre 3,5 cm), en
éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 50/50 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont rémies et évaporées sous pression réduite (
2 kPa ; 50°C) et le résidu cst repris dans 20 cm® d*éther diisopropylique, filtré, lavé
par 2 fois 10 cm® d'éther diisopropylique et séché (90 Pa ; 45°C) pour donner 460 mg
de N-[5,6-dibromo-1H-indazo}-3-yij-butanamide sous forme de cristaux bleutés
fondent & 250°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»):S0O d6, Sen ppm): 095 (t, = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt: 2H); 2,39 (1, T=7 Hz: 2H); 7,91 (s: 1H); 8.28 (s: 1H); 10,55
(mf : 1H) ; de 12,70 & 13,20 (mf éalé : 1H).

EXEMPLE 71
| IH - ﬂ I.m.ldﬂ H

A 1 g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 10 cm’ de pyridine, on ajoute 0.60 cm®
de chlorure d’heptafluorobutyryle aprés avoir refioidi le milieu vers 6 °C puis on
laisse revenir & la température ambiznte pendant 19 houres et on évapore & sec sous
presgion réduite ( 2 kPa ; 45 °C). Le résidu est repris avec 40 cm® d’acétate d’éthyle
et 20 cm® d’ean ; le précipité formé est filtré sur verre fritté puis rincé avec 2 fois 10
cm’ de chlorure de méthylans et purifié per chromatographie sous pression d’argon
de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3,5 cm),
en élnant par un mélange cyclohexsne-acétate d'éthyle ( 70/30 en volumes), Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite (
2 kPa; 50°C) pour donner 0.77 g de N-[6-chloro-1H-indazol-3-y1]-2,2,3,3,4,4,4-
heptafluoro-butanamide sous forme cotonneuse.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:);SO d6, & en ppm) : 7,19 (dd large, J =9 et
1,5Hz: 1H); 7,62 (d, =9 Hz: 1H); 7,64 (s large : 1H) ; 12,09 (mf: 1H); 13,25
(mf: 1H).
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EFI miz=33 M"
m/z=194 M- CF:CF,CF,J*

m/z=166 [M—COCF,CF,CF:J'

EXEMPLE 72
N-[S-{4-figorophén ro-1- -1H-indazol-
3-yll-butanamide

A lg de N-[5-bromo-6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl})-
butanamide décrit & I'exemple 58, dans 40 cm® de dioxane, on ajoute 470 mg d’acide
4-fluorophénylboronique, 593 mg de carbonate de sodium dans 40 cm® d’eau et 155
mg de tétrakis-triphénylphosphine palladium. On chauffe an reflux pendant 18 heures
et on filtre le milicu réactionnel sur verre fritté garni de célite. On ajoute m filtrat 60
cm® d'acétate d’éthyle et 50 cm® d’eau distiliée. La phase organique est lavée avec 2
fois 20 cm® d*une solution aquense saturée en chlorure de sodium puis décantée et
séchée sur sulfate de magnésium. Aprés filtration, le filtrat est concentré 4 sec sous
pression réduite (2 kPa; 50°C) et le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométric 40-60 pm ;
diamétre 4.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 90/10
volumes). Les fractions contensmt le produit attendu sont réunies et évapordes sous
pression réduite (2 kPa ; 50°C). On obtient ainsi aprés séchage (90 Pa ; 45°C),0.75 g
de N-[5~(4-fluorophényl)-6-chloro-1-[(2-(triméthylsilyl)éthoxy)méthyl]}-1H-indazol-
3-yl)-butanamide sous forme d'une cire jaune.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD1),SO d6, § en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J
=8 Hz:2H); 0,93 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,63 (mt : 2H) ; 2,38 (t, J =7 Hz : 2H) ; 3,55
(t, J=8Hz:2H); 5,70 (s: 2H) ; 7,31 (t large, J=9 Hz: 2H); 7,46 (dd, T=9 et 6
Hz:2H); 7,91 (s : 1H) ; 8,00 (s : 1H); 10,60 (mf : 1H).

E mwkz=41 M-

v{



WO 03078403 PCT/FRO3/0752

10

15

20

124

m'z=344  [M-OCH;CHSi(CH):]"
m/z=333 M- CHpOSi}"
A 4-f1 1H-In ] -b

A 0.73 g de N-[6-chloro-5-(4-flucrophényl)-1-[[2«(triméthylsilyl)éthoxyjméthyl]-1H-
indazol-3-yl}-butanamide décrit précédemment, dans 20 cm® de tétrahydrofurane on
ajoute 9.5 cm’ de fluorure ds tétrabutylammonium en solution 1M dans le
tétrahydrofurane et on porte & refhux pendant 18 heures ; aprés refroidissement on
ajoute 30 cm® d’acétate d*éthyle et la phase organique est lavée successivement avec
2 fois 20 cm® d’une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium et avec 20 cm®
d'une solution saturée en chlorure de sodium. La phase organique est décemtde,
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2
kPa ; 50°C) ; le brut obtenu est purifié par chromstographie sous pression d’argon de
50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3,5 cm), en
éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 7030 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies ¢t évaporées sous pression réduite (
2 kPa ; 50°C) et séchées (90 Pa ; 45°C) pour donner donner 200 mg de N-[6-chloro-
(4-fluorophenyl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de poudre créme.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»);SO d6, 5 en ppm): 0,93 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,63 (mt: 2H) ; 2,38 (t, ] = 7 Hz : 2H) ; 7,30 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,45 (dd
large, J=9 et 6 Hz: 2H); 7,66 (s: 1H); 7,85 (s : 1H) ; 10,46 (nf : 1H); 12,80 (mf:
1H).

E mz=331 M-
miz=261 (M- C4«CHO]"
EXEMPLE 73

N- 1H-In 1]]-butan: :
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A 085 g de N-[6-(4-nitrophényl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide décrit & I'exemple
64, dans 50 cm® d"acide acétique on sjoute 856 mg de zinc en poudre puis 1 heure
aprés, & nouveau 856 mg de zinc et on agite 1 heure 4 température ambiante. Le
milien réactionnel est filtré sur verre fitté gami de célite et le filtrat est concentré A
sec sous pression réduite (2 kPa; 50°C). Le résidu est repris avec 100 cm® de
tétrahydrofurane et 100 cm® d’acétate d’éihyle et Ia phase organique est lavée
successivement avec 100 cm’ d’une solution saturée en hydrogénocarbonate de
sodium et avec 100 cm® d*une solution saturée en chlorure de sodium puis séchés sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec pour donner 500 mg de brut qui est
purifié par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de
gilice ( grannlométrie 40-60 um; diamétre 4.5 cm), en éluant par de 1’acétate
d’éthyle. Les fractions contenant le produit attendn sont réunies et le solide trituré
dans 20 cm? d*éther diéthylique, filtré, lavé avec 2 fois 5 cm’ d'éther diéthylique puis
séché (90Pa ; 45°C) pour donner 200 mg de N-[6-(4-eminophényl)-1H-indazol-3-yl]-
butanamide sous forme de cristaux jaunes fondant & 230°C.

Spectre de RMLN. 1H (300 MHz, (CD5),SO d6, § en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt : 2H); 2,39 (t, J =7 Hz : 2H) ; 5,24 (s large : 2H) ; 6,68 (d large, J=8
Hz: 2H): 7,27 (d large, J = 8,5 Hz: 1H); 7,42 (d large, J = 8 Hz: 2H); 7,45 (s
large : 1H) ; 7,76 (d, J = 8,5 Hz ; 1H) ; 10,26 (mf : 1H) ; 12,49 (s large : 1H).

EXEMPLE 74

N-[6-[4-(dimé 0 -1-[{2-(triméth 0 -1H-
indazol-3-y]|-butanamide :

A 1 g de  N-{6(44,5,5 tétraméthyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1-[[2-
(triméthyleilyl)éthoxy]méthyl}-1H-indazol-3-yl]-butenamide décrit 4 1’exemple 56,
dans 50 cm® de dioxane, on ajoute 785 mg de 4-bromo-N,N-diméthylaniline, 646 mg
de carbonate de sodium, 10 cm’® d’em et 196 mg de tétrakis-triphénylphosphine
palladium, Le milieu est ensuite porté au reflux pendant 18 heures puis on laisse
revenir & terpérature embisnte et on ajoute 75 cm® d'acétate d’éthyle et 75 cm’
d’ean. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée 2
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sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 45 °C) pour dommer 1.6 g de brut qui est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 pm ; digmétre 2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont

_réamies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient 170 mg de N-

[6{4-(diméthylamino)phényl]-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}- 1 H-indazol-3-y1}-
butanamide sous forme d’huile jaune.

Spectre de RM.N. 1H (400 MHz, (CD3);SO d6, § en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,84 (t, J
=8Hz:2H);098(,J=7,5Hz:3H); 1,68 (mt:2H); 2,40 (t,J=7Hz: 2H); 2,98
(s:6H);3,57(t, T=8Hz:2H); 5,71 (s : 2H) ; 6,85 (d, =9 Hz : 2H) ; 7,41 (d large,
J=85Hz:1H);7,64(d,J=9Hz:2H); 7,82 (s large: 1H); 7,.85(d, J=8,5 Hz:
1H); 10,43 (mf: 1H).

E miz=452 M"
m/z=335  [M-OCHCH;Si(CHahI'
m/z=324 [M-CsHOSiJ"
N-i6- mino)phénvil-1H -yl-butanamide :

A 170 mg de N-{6-[4{(diméthylamino)phényl]-1-[[2(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-
1H-indazol-3-yl}-butanamide précédemment décrit, dans 10 cm® de tétrahydrofurane
on sjoute 2.3 cm’ de fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans le
tétrahydrofurane et on porte & reflux pendent 18 heures ; aprés refroidissement on
ajoute 50 cm® d’acétate d’éthyle et la phase orgenique est lavée successivement avec
50 cm” d'ume solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium et avec 50 em® d*une
solution saturée en chlorure de sodium. La phase organique est décantée, séchée sur
sulfate de magnésium, filirée et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C)
pour domner 160 mg de brut qui est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre
3,5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 70/30 en volumes).
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Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et &vaporées sous pression
réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le résidu est repris avec 10 cm® d*éther diéthylique, filtré et
séché sous pression réduite (90 Pa ; 45°C) pour donner donner 40 mg de N-[6-chloro-
5-(4-dméthylamino)phényl)- 1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristaux
jaune fondant & 260°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, T = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J=7 Hz : 2H) ; 2,97 (8 : 6H) ; 6,84 (d large, ] = 8,5 Hz :
2H); 7,31 (d large, J = 9 Hz : 1H); 7,51 (s large : 1H); 7,58 (d large, J = 8,5 Hz:
2H) ;7,78 (d, J=9Hz : 1H) ; 10,27 (s large : 1H) ; 12,52 (s large : 1H).

E 75

2-chlore-N-{6-chloro-1H-indazol-3-yI)-acétamide

A 5 g de 6-chloro-1H-indazole-3-amine dans 300 cm® de toluéne on sjouts 5,1 g
d’anhydride chloracétique et on chauffe au reflux pendant 18 heures. Le précipité
apparu est filtrd, lavé avec 20 cm’® de toludne puis avec 20 cm® de chlorure de
méthyléne et séché sous pression réduite (90 Pa; 45°C) pour domner 5.1 g de 2-
chioro-N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-acétamide, sous forme de poudre grise fondant 4
223°C,

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5),SO d6, 5 en ppm) : 4,38 (s : 2H) ; 7,11 (dd, J
=09et1S5Hz: 1H); 7,56 (s large : 1H); 7,84 (d, =9 Hz: 1H); 10,87 (mf: 1H);
12,96 (mf : 1H).

oro-1H-indazol-3-v1 1 e

A 500 mg de 2-chloro-N-(6~chloro-1H-indazol-3-yl)-acétamide décrit précédemment,
dans 15 cm® de diméthylformamide on ajoute 0.7 cm® de N-méthyipipérazine et on
chauffe & 140° pendant 2 heures puis le milieu réactionnel est conceatré & sec sous
pression réduite (2 kPa ; 50°C). On ajoute alors 50 cm’ d*acétate d*éthyle ot 50 cm’
d’eau et 1a phase arganique est lavée avec 50 cm® d’une solution saturée en chlorure
de sodium, séchée sur sulfate de magnégium, filtrée et concentrée & sec pour donner

gl
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0.53 g de brut qui est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa,
sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diamétre 2.5 cm), en éluant
pear un mélenge chlorure de méthyléne-méthanol-ammoniaque (93/7/1 en volumes).
Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression
réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le résidu est repris par 5 cm® d’éther diéthylique, filtré et
séché (90 Pa ; 45°C) pour donner 192 mg de N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-4-méthyl-
1-pipérazineacétamide sous forme de poudre beige fondant & 165°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, § en ppm) : 2,18 (8 : 3H) ; 2,40 (mf :
4H); 2,58 (mf: 4H); 3,22 (s: 2H); 7,09 (d large, J= 9 Hz: 1H); 7,53 (s large :
1H); 7,86 (d,J=9Hz: 1H); 10,11 (s large : 1H); 12,83 (s large : 1H).

EXEMPLE 76

N-{6-chloro-1H-ind 1-pipéridineacétamide

On opére comme & "exemple 75 4 partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-1H-
indazol-3-yl)-acétamide de 15 cm’ d'acétonitrile, de 0.61 cm® de pipéridine. Le
milieu réactionnel est chauffé au reflux pendant 2 heures puis le précipité apparu est
filtré sur verre fritté et les cristsux, aprés reprise dans du méthanol, sont purifiés par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 um ; dismétre 2.5 cm), en €luant par un mélange chlorure de
méthyléne-méthanol (93/7 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu,
sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C) ; le résidu est repris
par 5 cm® d'éther diéthylique, filtré et séché (90 Pa ; 45°C) pour donner 447 mg de N-
(6-chloro~1H-indazol-3-yi)-1-pipéridineacétamide sous forme de poudre blanche
fondant & 153°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD5).SO d6, § en ppm) : 1,42 (mt, 2H); 1,57
(mt: 4H); de 2,45 & 2,60 (mt: 4H); 3,17 (s: 2H); 7,08 (dd, J=9 et 2 Hz: 1H);
7,52(d, J=2Hz: 1H); 7,86 (d, J = 9 Hz : 1H); 10,05 (s large : 1H); 12,82 (mf:
1H).
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En opérant comme 4 I’exemple 75 & partir de 500 mg de 2-chloro-N~(6-chloro-1H-
indazol-3-yl)-acétamide, de 15 cm® d’acétonitrile, de 0.54 cm® de morpholine. Le
milien réactionnel est chauffé au reflux pendant 2 heures puis concentré A sec sous
pression réduite (2.7 kPa ; 50°C) et le brut obtenu est purifié par chromstographie
sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60
pm ; dismétre 2.5 cm), en éluant par de 1’acétate d’éthyle. Les fractions contenant le
produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPs ; 50°C) puis
séchées (90 Pa; 45°C) pour donner 470 mg de N~(6-chioro-1H-indazol-3-yi)-4-
morpholineacétamide sous forme de poudre blanche fondant vers 82°-90°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5);SO d6, § en ppm) : 2,58 (t large, J=4 Hz :
4H); 3,24 (8 : 2H); 3,66 (t large, T =4 Hz : 4H) ; 7,09 (dd, T=9 et 2 Hz : 1H) ; 7,53
(d,J=2Hz: 1H);7,84 (d,) =9 Hz : 1H); 10,18 (mf : 1H) ; 12,83 (mf étalé : 1H).

EXEMPLE 78
1H-indazol H-1.2.4-triazole-1-a de

On opére comme i I'exemple 75 & partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-1H-~
indazol-3-yl)-acétamide de 15 cm® d’acé&onitrile, de 423 mg de 1,2,4 triazole, 283 mg
de carbonate de potassium. Le milieu réactionnel est chauffé au reflux pendant 4
heures puis concentré & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut obtenu est
purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de
gilice ( granulométrie 40-60 um; diamétre 2.5 cm), en éluant par de 1’acétate
d'éthyle. Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies, évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) et séchées ( 90 Pa ; 45°C) pour donner 120 mg de N-
(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-1H-1,2 4-triazole-1-acétamide sous forme de poudre
bianche fondant 4 plus de 260°C.

2%
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Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, § en ppm) : 5,27 (s : 2H) ; 7,10 (dd, J
=9ct2 Hz: 1H); 7,55 (4, =2 Hz: 1H); 7,84 (d, ] = 9 Hz: 1H); 8,03 (s: 1H);
8,60 (s : 1H) ; 11,00 (mf: 1H) ; 12,90 (mf: 1H).

DCI m/z=294 [M#NH'
m/z=277 [M+H]
EXEMPLE 79

N-{6-chlo -indazol-3- mino

On opére comme & I'exemple 75 4 partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-1H-
indezol-3-yl)}-acétamide de 15 cm® d*acétonitrile, de 0.7 cm® de cyclohexylamine. Le
milieu réactionnel est chauffé a reflux pendant 2 heures puis concentré A sec sous
pression réduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut obtenu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométric 40-60 pm ;
diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange chlorure de méthyléne-méthano]-
smmoniaque (97/2.5/0.25 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu
sont réunies et le résidu repris par 20 cm’® d*éther diisopropylique, filtré , séché sous
pression réduite (90 Pa ; 45°C) pour donner 492 mg de N~(6-chloro~1H-indazol-3-yl)-
2-{cyclohexylamino)-acétamide sous forme de poudre blanche fondant & 170°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:);SO d6, § en ppm) : de 1,00 & 1,35 (mt:
5H); 1,56 (mt : 1H); 1,70 (mt : 2H) ; 1,84 (d trés large, J = 12 Hz: 2H) ; 2,43 (mt :
1H);3,39(8:2H); 7,09 (dd, J=9et 1,5Hz: 1H); 7,52 (d, J=15Hz: 1H); 7,93
(d,J=9Hz: 1H); 12,82 (mf : 1H).

EXEMPLE 80
2-](phényl mino]-N-{6-chloro-1H

On opére comme A 1'exemple 75 & partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-1H-
indazol-3-yl)-acétamide, de 15 cm’® d’acétonitrile, de 0.67 cm® de benzylamine. Le
milieu réactionnel est chauffé su reflux pendant 1 heure et le précipité apparu est
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filtré, lavé par 5 cm® d"acétonitrile et 5 cm® de chlorure de méthyléne puis purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométric 40-60 um ; dismétre 2.5 cm), en éluant par un mélange chlorure de
méthyléne-méthanol-ammoniaque (97/2.5/4.25 en volumes). Les fractions contenant
le produit attendu sont réunies ct lo résicu repris par 20 cm® d’éther diisopropylique,
filtré et séché sous pression réduite (90 Pa; 45°C) pour donner 305 mg de 2-
[(hénylméthyl)amino]-N-(6-chloro-1H-indazol-3-y)-acétamide sous forme de
poudre blanche et fondant 4 156°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):80 d6, 5 ea ppm) : 3,39 (s: 2H) ; 3,79 (s
2H); 7,09 (dd, T=9 et 2 Hz : 1H); 7,26 (t large, J =7 Hz : 1H) ; de 7,30 & 7,45 (mt :
4H); 7,53 (d, J =2 Hz: 1H); 7,89 (d, = 9 Hz: 1H) ; de 10,00 & 10,60 (mf trés
étalé : 1H) ; 12,82 (mf': 1H).

EXEMPLE 81
N-{6-chloro-]1H-indazol-3- H. e-1-acétamide

On opére comme & I"exemple 75 & partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-1H-
indazol-3-yl}-acétemide, de 15 am’ d'acétonitrile, de 069 cm’
d’hexaméthyléneimine. Le milieu réactionne] est chanffé an reflux pendant 2 heures
puis concentré & sec sous pression réduite (2 kPa; 50°C); le brut est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
gramlométrie 40-60 um ; diamétre 2.5 cm), en éluant par de I’acétate d’éthyle. Les
fractions contenant le produit attendu, sont réunies et le résidu repris par 10 cm’
d’éther diisopropylique, filtré et séché sous pression réduite (90 Pa; 45°C) pour
donner 670 mg de N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-1H-azepine-1-acétamide sous forme
de meringue jmme,

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 5 en ppm): de 1,50 & 1,75 (mt :
8H);2,77 (t,J=5H2:4H);3,36 (8 : 2H) ; 7,09 (dd, J=9et2Hz: 1H); 7,54 (d, T =
2Hz: 1H); 7,90 (d, J=9 Hz: 1H); 10,06 (mf: 1H) ; de 12,50 & 13,20 (mf étalé:
1H).

%>
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El m/z=306 M"
EXEMPLE 82
N-{6-chloro-1H-indazol-3- = eacétamide

On opére comme & 1’exemple 75 A partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-1H-
indazol-3-yl)-acétamide, de 15 cm® d’acétonitrile, de 528 mg de pipérazine. Le milieu
réactionnel est chauffé au reflux pendant 1 heure puis concentré 4 sec sous pression
réduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut est purifié par chromsatographie sous pression d'argon
de 50 kPe, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diamétre 2.5 cm),
en éluant par un mélange chlorure de méthyléne-méthenol-ammoniaque (90/10/1
volume). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies, concentrées sous
presgion réduite puis séchées (90 Pa ; 45°C) pour donner 380 mg de N~(6-chloro-1H-
indazol-3-yl)-1-pipérazineacétamide sous forme de meringue blanche.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;).SO d6, 5 en ppm) : 2,49 (mt: 4H) ; 2,77
(mt:4H);3,19(s:2H); 7,10(dd,J=%et2Hz: IH); 7,55(d, J =2 Hz: 1H); 7,86
(d,7=9Hz: 1H); 10,10 (mf : 1H).

El mz=293 M"
m/z =99 [CsHNa]"
EXEMPLE 8
N oro-1H-indazol-3-yi)-2- ) ing]-acétamide

On opére comme A I'exemple 75 & partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-1H-
indazol-3-yl)-acétamide, de 15 cm® d’acétonitrile, de 0.77 cm® de 3-
(diméthylamino)propylamine. Le milien réactionnel est chauffé au reflux pendant 3
heures puis concentré & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) ; le bnut est purifié
par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 pm ; diamétre 2.5 cm), en éluant per un mélange chlorure de
méthyléne-méthanol-ammoniaque (90/10/1 en volume). Les fractions contenant le
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produit attendn, sont réunies, concentrées sous pression réduite puis séchées (90 Pa ;
45°C) powr domner 300 mg  de N<{6-chloro-1H-indazol-3-yi)-2-[[3-
(diméthylamino)propyl]amino]-acétamide sous forme de meringue mayron clair.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1).SO d6, 6 en ppm) : 1,69 (mt : 2H) ; 2,11 (s :
6H); 2,28 (t, J=7 Hz : 2H) ; 2,60 (t large, J=7 Hz : 2H) ; 3,35 (s : 2H) ; 7,08 (dd, J
=Qet2Hz: 1H); 7,53 (d, J=2Hz: 1H); 7,89 (d,J = 9 Hz : 1H); de 12,00 & 13,00
(mnf trés étalé ; 1H).

FI: m/z=309 M"

EXEMPLE 84
N-{6-chloro- omo line-4-acétamide

On opére comme 4 ’exemple 75 & partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-1H-
indazol-3-yl)-acétamide de 15 cm® d’acétonitrile, de 0.62 cm® de thiomorpholine. Le
milieu réactionnel est chauffé au reflux pendant 2 heures, le précipité formé est filtré
et le filtrat est concentré & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) ; le bmt obtenu est
purifié par chromatographie sous presgion d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de
silice ( grenulométrie 40-60 um; diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d'éthyle (50/50 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu, sont réumies et &vaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) et séchées (90
Pa; 45°C) pour donner 560 mg de N-{6-chioro-1H-indazol-3-yl)-thiomorpholine-4-
acétamide sous forme de meringue jaune péle.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3);80 d6, & en ppm): 2,70 (mt : 4H) ; 2,83
(mt: 4H); 3,27 (8: 2H); 7,10 (dd, J=9 et 2 Hz: 1H); 7,54 (d,J =2 Hz: 1H); 7,82
(& T=9Hz: 1H); 10,16 (mf : 1H) ; de 12,60 & 13,10 (mf éalé : 1H).

El miz=310 M~
miz=116  [CsCHNST"

EXEMPLE 85

g¥
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N 1H-~indazol-3-

On opére comme & ’exemple 75 & partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-1H-
indazol-3-yl)}-acétamide, de 15 cm® d'scétonitrile, ds 0.51 cm® de pyrrolidine. Le
milieu réactionnel est chauffé an reflux pendant 2 heures puis concentré A sec sous
pression réduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut obtemu est purifié par chromatographie sous
preuiond‘argondeSOkPa,mcolonnndegel_desilice(grmlﬂométrieMpm;
diamétre 2 cm), en élusnt par un mélange chlorure de méthyléne-méthanol-
ammoniaque (95/5/1 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont
réunies, évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C) et séchées (90 Pa ; 45°C)
pour donner 440 mg de N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-1-pyrrolidineacétamide sous
forme de poudre blanc cassé fondant a 168°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, § en ppm) : 1,76 (mt : 4H) ; 2,64
(mt: 4H);3,35(s: 2H); 7,09 (dd, T =9 et 2Hz: 1H) ; 7,53 (d, T=2 Hz: 1H) ; 7,84
(d,J=9Hz: 1H); 10,13 (mf: 1H) ; de 12,50 a 13,10 (mf trés étalé : 1H).

EXEMY'LE 86
N-A6-chloro-1H indazol-3-v1)-2-|2-(diméthviamino)éthyl]amino]-acétamide

On opére comme A I'exemple 75 & partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-1H-
indazol-3-yl)-acétamide, de 15 cm’ d’acétonitrile, do 0.68 cm® de N,N-
diméthyléthylénediamine. Le milieu réactionnel est chauffé mu reflux pendent 2
heures puis concentré 4 sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut est purifié
par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 pm ; diamétre 2.5 cm), en éluant par un mélange chiorure de
méthyléne-méthanol-ammoniaque (95/5/1 volumes). Les fractions contenent le
produit attendu, sont réunies, concentrées sous pression réduite puis séchées (90 Pa ;
45°C) pour domer 113 mg deN-{(6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2-[[2-
(diméthylamino)éthyl]amino]-acétamide sous forme de solide blanc fondant & 104°C.
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Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm) : 2,15 (s: 6H) ; 2,34 (t, J
=6Hz:2H); 2,66 (t,J=6Hz:2H); 3,40 (s: 2H); 7,08 (dd large, J=9 et 2 Hz:
1H); 7.52 (8 large : 1H); 7,90 (d, T =9 Hz: 1H); de 9,50 & 10,30 (mf trés étalé :
1H); 12,81 (mf: 1H).

On op&re comme 3 1'exemple 75 A partir de 500 mg de 2-chloro-N-{6-chloro-1H-
indazol-3-yl)-acétamide, de 15 cm® d’acétonitrile, de 0.45 cm® de cyclopropylamine.
Le milieu réactionnel est chauff¢ au reflux pendant 2 heures puis concentré & sec sous
preagion réduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colomme de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; dismétre 2
cm), en éluant par de ’acétate d’éthyle, Les fractions contenant le produit attendu,
sont réunies, concentrées sous pression réduite pour donner 300 mg de produit encore
impur qui est purifié par HPLC Aprés concentration des fractions contenant le produit
attendu et séchage sous pression réduite (90 Pa ; 45°C), on obtient 140 mg de N<(6-
chloro-1H-indazol-3-yl)-1-cyclopropylamino-acétamide, frifluoroacétate, sous forme
de poudre blanche fondant & 218°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3):8O d6, 5 en ppm) : de 0,70 & 0,95 (mt:
4H); 2,82 (mt: 1H) ; 4,15 (s : 2H) ; 7,14 (dd large, =9 et 2 Hz : 1H); 7,58 (s large :
1H); 7,86 (d, =9 Hz: 1H) ; 9,14 (mf: 2H) ; 11,08 (mf: 1H) ; 12,98 (s large : 1H).

EXEMPLE 88
N. oro-1H-in 13- amin 0 tris
Irifluoroacétate

On opére comme A ’exemple 75 A partir de 500 mg de 2-chloro-N-{6-chloro-1H-
indazol-3-yl)-acétamide, do 15 cm® d'ecétonitrue, de 0.86 cm® de NN-
diéthyléthylénediamine. Le milieu réactionnel est chauffé au reflux pendant 2 heures

83
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HPLC (colonne Kromasil ; Cs, 7um ; longueur 350 mm, diamétre 60 mm, éluant :
acétonitrile-eau (20/80 en volumes) contenant 0.1% d’acide trifluoroacétique ; débit
125 cm®/mn). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies, concentrées
sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) puis séchées (90 Pa ; 45°C) pour donner 870 mg
de N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-(2-diéthylamino-éthylamino)-acétamide tris
trifluoroacétate sous forme de solide blanc fondant & 160°C.

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD:),SO d6 avec ajout de quelques gouttes de
CD:COOD d4, 4 une température de 363 K, 5 en ppm) ; 1,24 (t, = 7,5 Hz: 6H);
323(q, J=7,5Hz2: 4H); 3,47 (mt: 4H); 4,16 (s: 2H); 7,12 (d large, J = 8,5 Hz:
1H) ; 7,58 (s large : 1H) ; 7,87 (d, T=8,5 Hz : 1H).

EXEMPLE 89

o 1-[[2-{tri éthoxv]méthyll-1H-indazol-3-vil-
butenamide ;

A 1 g de N-S5,6-dibromo-1-[[2-(triméthylsily])éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi]-
butenamide décrit & I’exemple 70, dans 150 cm” de dioxane on sjoute 1.12 g d’acide
phbénylboronique, 1.55 g de carbonate de sodium dans 40 cm® d’eau, 463 mg de
tetrakis-triphénylphosphine palladium et on chauffe au reflux pendant 18 heures. On
dilue le milien réactionnel avec 100 cm® d’acétate d’éthyle et avec 100 cm® d'emu puis
on filtre le milieu réactionnel sur verre fritté gamni de célite. La phase organique est
décantée et lavée avec 75 cm® d’une solution saturée en chlorure de sodium, décantée,
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite (2 kPa;
50°C) pour donner 2.6 g de brut qui est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de SO kPa, sur colonne de gel de silice ( grannlométrie 40-60 pm ; diamétre
2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (80/20 en volumes).
Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression
rédnite (2 kPa; 50°C) puis séchées (90 Pa; 45°C) pour donner 1.4 g de N-[5,6-
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diphényl-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1H-indazol-3-yl]-butanamide S0US
forme d’une huile jaune.

Spectre de RMUN. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,86 (¢, J
=8Hz:2H); 0,96 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,66 (mt : 2H) ; 2,42 (t large, =7 Hz : 2H) ;
3,59t )J=8Hz:2H);5,74 (s : 2H) ; de 7,054 7,35 (mt : 10H); 7,71 (s : 1H); 7,89
(s:1H); 10,57 (mf: 1H).

Bl miz=485 M"
mfz=368  [M-OCH,CHzSi(CHy)]*
m/z=357 [M-CeHp,08il"
- 1 -3-yI}-buta :

A 15 g de N-[5,6-diphényl-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-ylI]-
butanamide précédemment décrit dans 40 cm® de tétrahydrofurane on sjoute 17.2 em’
de fluorure de tétrebutylsmmonium en solution 1M dans le tétrahyrofurane et on
porte A reflux pendant 18 heures ; aprés refroidissement on ajoute 75 cm® d"acétate
d’éthyle et le phasc organique est lavée avec 75 cm’ d’une solution saturée en
chlorure de sodium. La phase organique est décantée, séchée mur sulfate de
magnésium, filirée et concentrée & gec sous pression réduite (2 kPa; 50°C) pour
donner 1.5 g de brut qui est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50
kPa, sur colonne de gel de silice ( gramulométrie 40-60 um ; diamétre 3,5 cm), en
¢luant par un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle ( 60/40 volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont réumies et évaporées sous pression réduite (
2 kPa ; 50°C) ; le produit encore impur est purifié par HPLC (colonne Hypersil ; Cys,
Sum ; longueur 250 mm, diamétre 21 mm, éluant : méthanol-eau (70/30 en volumes)
contenant 0.1% d’acide triflvoroacétique ; débit 10 cm’/mn) ; par concentration & sec
des fractions confenant I'sttendu, le résidu est repris avec 10 cm’ d’éther
diisopropylique, filtré, lavé par 2 fois 5 cm® d*éther diisopropylique et séché (90 Pa ;

a6
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45°C) pour donner 100 mg de N-[5,6-diphényl-1H-indazol-3-y1])-butanamide sous
forme de cristaux blancs fondant & 210°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD,),S0 d6, § en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,65 (mt: 2H); 2,40 (t, J =7 Hz: 2H) ; de 7,00 & 7,30 (mt : 10H); 7,40 (s :
1H) ; 7,82 (s : 1H) ; 10,43 (s large : 1H) ; 12,75 (mf : 1H).

On opére comme & l'exemple 62; 4 1 g de N-[5S-bromo-6-chloro-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy])méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide décrit & 1’exemple S8,
dans 50 cm® de dioxane, on sjoute 456 mg dacide 4-méthylphénylboronique, 560 mg
de carbonate de sodium, 20 cm’ d’eau distillée et 155 mg de tétrakis-
triphénylphosphine palladium. On chanffe au reflux pendant 90 minutes puis on
laisse revenir & 20 °C puis le milien réactionnel est filtré sur verre fritté gamni de célite
et au filtrat on ajoute 60 cm® d’acétate d’éthyle. La phase organique décantée est
lavée avec 30 cm? d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium puis séchée
sur sulfate de magnésium. Aprés filtration, le filtrat est concentré & sec sous pression
réduite (2 kPa ; 50°C) et le résidu est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre
2.5 cm), en éluent par un mélanpe cyclohexane-acétate d’éthyle ( 80/20 en volumes).
Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression
réduite (2 kPa ; 50°C). On obtient aprés séchage (90 Pa; 45°C), 880 mg de N-[6-
chloro-5-(4-méthylphényl)-1-[[2«(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl])-1H-indazol-3-y]-
butanamide sous forme d’une poudre blanc cassé.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),S0 d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (¢, J
=8Hz:2H); 093 (,J=75Hz:3H); 1,64 (mt: 2H); 2,39 (s: 3H); 2,39(t, T =7
Hz:2H); 3,56 (t, J=8Hz: 2H); 5,70 (s : 2H) ; 7,30 (mt : 4H) ; 7,87 (s : 1H) ; 7,99
(s: 1H); 10,59 (mf : 1H)
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EH mz=457 M"
m/z=340  [M-OCHCH;Si{(CHs)]"
m/z=329  [M-CgH,:08i["
N- 4-méthyl 1 -3-yIl-butanamide

A 870 mg de N-[6-chloro-5-(4-méthylphényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-
1H-indazo]-3-yl]-butanamide précédemment décrit, dans 20 cm® de tétrahydrofurane,
on sjoute 11.4 ¢cm’ de fluorure de tétrabutylammonium en solution IM dans le
tétrahydrofurme. Le milieu est ensuite chanffé au reflux pendant 20 heures puis on
lmisse revenir A température ambiante of on ajoute 20 cm® d’acétate d*éthyle ; 1a phase
organique est lavée avec 2 fois 20 cm® d'une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium puis avec 2 fois 20 cm® d’une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodivm. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et évaporée A sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 45°C). Le résidu
est repris dans 10 cm® d'éther diéthylique, filtré pur verre fritté puis séché sous
pression réduite ( 90 Pa; 50 °C) pour donmer 195 mg de N-[6-chloro-5-(4-
méthylphenyl)- 1H-indazol-3-yi]-butanemide sous forme d’une poudre beige.

Spectre de RM.N. 1H (400 MHz, (CD3),S0 d6, 8 en ppm): 0,93 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,63 (mt: 2H) ; de 2,30 & 2,50 (mt : 2H) ; 2,38 (s: 3H) ; 7,28 (mt : 4H) ; 7,64
(s:1H);7,81(s: 1H); 10,45 (mf: 1H).

B mkz=327 M-

m/iz=257 [M-CsCHsOT"

a1
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A 1 8 de N-[5-bromo-6-[4-(phényiméthoxy)phémyl}-1-[2-
(trimétbylsilyl)éthoxyjmétiryl}- 1H-indazol-3-yi}-butanamide préparé dans I’exemple
63, dans 100 cm® de dioxane on ajoute 306 mg d’scide phénylboronique, 427 mg de
carbonate de sodium dans 30 cm’ d’esm, 248 mg de tétrakis-triphénylphosphine
palladium et on chauffe an refiux pendant 18 heures. Au milisu réactionne! on ajoute
100 cm® d’acétate d’éthyle, 100 cm® d’esu et on filtre le milieu réactionnel sur verre
fritté gamni de célite. La phase organique est décantée, lavée successivement par 100
cm’ d'ean et par 100 cm’ d'une solution saturée en chlorure de sodium, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite (2 kPa-50°C) pour
donner 2.5 g d’une buile qui est purifiée par chromatographie sous pression d'ergon
de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3,5 cm),
en éluant par un mélange cyclohexsne-acétate d’éthyle ( 80/20 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite
(2 kPa ; 50°C) pour donner 1 g de N-[6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-5-phényl-1-[[2-
(triméthylsilyl]éthoxy}méthyl]-1H-indazol-3-yl}-butanamide sous forme d’une huile
jaune,

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1),80 dS, 5 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,84 (¢, J
=8 Hz:2H); 0,94 (t, T =7,5 Hz: 3H) ; 1,65 (mt : 2H) ; 2,40 (t large, J = 7 Hz : 2H) ;
3,57 (t, T =8 Hz: 2H); 5,09 (s : 2H); 5,71 (s: 2H); 6,92 (d, ] = 8,5 Hz : 2H) ; de
7,00 & 7,55 (mt : 10H) ; 7,08 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,66 (s : 1H) ; 7,85 (s : 1H) ; 10,54
(mf : 1H).

B mz=51 M"
m/iz=474  [M-OCH;CH,Si(CHs}]"
N- 1-6- -1H.

A 1 g de N-[6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-5-phényl-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl}-butenamide précédemment décrit,
dans 40 cm’® de tétrehydrofurane on gjoute 10.1 cm’ de fluorure de
tétrabutylanmonium en solution 1M dans le tétrahydrofurane et on porte & reflux
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pendant 18 heures ; aprés refroidissement on ajoute 75 cm® d’acétate d’éthyle et 1a
phase organique est lavée successivement avec 100 cm® d'une solution ssturée en
hydrogénocarbonate de sodium et avec 75 cm® d*une solution saturée en chlorure de
sodium. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et
concentrée A sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour donner 2 g de brut qui est
purifié par chromatographie sous preasion d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de
silice ( granulométric 40-60 pm; diamétre 3,5 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle ( 80/20 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le résidu est
séché (90 Pa; 45°C) pour domner 650 mg de N-[5-phényl-6-[4-
(phénylméthoxy)phényl}-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d*huile jaune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 5en ppm): 0,96 (t, T = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt: 2H); 240 (t, J=7 Hz: 2H); 5,08 (s: 2H); 6,91 (d, 1= 8,5 Hz:
2H); de 7,05 4 7,55 (mt: 10H); 7,09 (d, J=8,5Hz: 2H); 7,36 (s: 1H); 7,80 (s:
1H) ; 10,42 (8 large : 1H) ; 12,70 (s large : 1H).

EI miz=461 M"

m/z=391 [M-CCHOI"

m/z=300  [391 - CsHsCH,J'

- hénvi)-1H-indazol-3-vl]-butanamide

A 650 mg de N-[S-phényl-6-[4-(phénylméthoxy)phenyl])-1H-indazol-3-yi]-
butamamide préparé précédemment on ajoute 10 cm® d’iodure de triméthylsilyle et on
chauffe au reflux 3 heures. On gjoute au milieu 3 cm’ de méthanol et an rechauffe au
reflux pendant 15 minutes puis on concentre le milien réactionnel & sec sous pression
réduite (2 kPa ; 50°C ). Le résidu est repris par 75 cm® d’ecétate d’éthyle et on lave
avec 2 fois 50 cm® d’une sohution de thiosulfate de sodium & 10% puis avec 50 cm®
d'esu ot avec 50 cm’ d’une solution ssturée en chlorure de sodium. La phase
organique est décantée, séchée gur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec

8%
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sous pression réduite pour donner 0.6 g de brut qui est purifié par chromstographie
sous presgion d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométric 40-60
um ; dismétre 3 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 70/30
en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C); le résidu est repris avec 10 cm® d’éther
diisopropylique, filtré, lavé par 5 cm’® d'scétate d*éthyle et per 5 cm® d’éther
diéthylique puis séché (90 Pa; 45°C) pour donner 200 mg de N-[5-phényl-6-(4-
hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide fondant 4 220°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 Mz, (CD1);SO d6, 8 en ppm): 095 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,65 (mt: 2H); 2,38 (1, J=7Hz:2H), 6,63 (d,J=8Hz:2H);694 (d, =8
Hz:2H); 7,09 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 7,15 4 7,30 (mt : 3H); 7,33 (s : 1H);
7,77 (s : 1H) ; 9,40 (mf: 1H) ; 10,40 (s large : 1H) ; 12,67 (mf : 1H).

EXEMPLE 92

- ) - i n- 1~
1)}-1H-indazo! 1]-butanamide:

A 1.5 g de N-[5-bromo-6-chlaro-1-{{2~(triméthylsilyl)éthoxy}méthyl]-1H-indazol-3-
yl}-butanamide décrit & I’exemple 58, dens 225 cm® de dioxane, on additionne 5.11 g
de bis{pinacoisto)diborane, 277 mg de bis(dibenzylidéneacétone) palladium puis 2.48
g d’acétate de potassium et enfin 330 mg de tricyclohexylphosphine. Le milicu est
porté au refiux pendant 18 henres puis on laisse revenir 4 température ambiante et on
ajoute 100 cm® d’acétate d’éthyle et 100 cm”® d’esu. La phase organique est décantée,
lavée par 100 cm’® d’eau, par 100 cm’® d*une solution saturée en chlorure de sodium,
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée A sec sous preasion réduite (
2 kPa ; 45 °C) pour donner 11.2 g de brut qui est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40~60 um ;
diamétre 3 cm), en élusnt par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (80/20
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C); pour donner 6.16g de N-[6-chloro-544.4,5,5-
téraméthyl-{1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxyiméthyl}-1H-
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indazol-3-yl]-butenamide sous forme d’une huile orange. Le produit est utilisé
directement.

N- 4-pitro 1-[2-{¢xi -1H-indsazo}-
3-vll-butanamide ;

A 2 g de  N-[6-chloro-5-(4,4,5,5-tétraméthyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yi)- 1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy}méthyl]-1H-indazol-3-yl}-butanamide précédemment décrit,
dans 100 cm’ de dioxane, on ajoute 246 mg de 4-bromonitrobenzene, 1.2 g de
carbonate de sodium dans 20 cm’® d’eau et 365 mg de tétrakis-triphénylphosphine
palladium. Le milies est ensuite porté an reflux pendant 20 heures puis on laisse
revenir & température ambiante et on gjoute 100 cm® d’acétate d’éthyle et 100 cm®
d’eau. Le milieu réactionnel est filtré sur verre fritté gamni de célite, la phase
organique décantée, lavée avec 100 cm® d’eau, avec 100 cm® d*une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodivm, séchée sur sulfate de magnésium, filirée et concentrée
& sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 45 °C). Le brut est purifié par chromatographie
sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60
um ; dismétre 4 cm), en éluant par n mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (85/15
en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient 690 mg de N-[6-chloro-5<(4-nitrophényl)-
1-[[2-(triméthyisilyl)éthoxy]méthyl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de
cristarx jaunes.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J
=8Hz:2H);092(t,J=7,5Hz:3H); 1,62 (mt: 2H); 2,39 (t, J = 7Hz : 2H) ; 3,56
(t,J=8Hz:2H);572 (3: 2H); 7,74 (d, = 8,5 Hz: 2H); 8,01 (8: 1H); 8,09 (s:
1H) ; 8,35 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 10,70 (rf : 1H).

EI m/z=488 M"
m/z=371 [M-OCH;CH;Si(CH;)"

m/z=360 [M-CeH,08i["

8%
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m/z=73 [Si(CHa)s]*
N- 1H- =hu :

A 3 g de N-[6-chloro-5<(4-nitrophényl)-1-[[2-(triméthylsilyT)éthoxylméthyl]-1H-
indazol-3-yl}-butanamide précédemment décrit, dans 135 cm® de tétrahydrofurane, on
gjoute 36.8 cm’ de fluorure de tétrabutylammonium en solution 1M dans le
tétrahydrofurane puis le milien est porté an reflux pendant 18 heures et on Jaisse
ensuite revenir 4 température ambiante pour ajouter 100 cm® d’acétate d*éthyle et 75
cm’ d'une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium. La phase
organique est décantée, lavée avec 100 cm® d’une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium puis avec 100 cm® d’une solution saturée en chlorure
de sodium, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression
réduite ( 2 kPa; 45°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPsa, sur colonne de gel de silice ( gramzlométrie 40-60 pm ; diamétre 2
cm), en €luant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (80/20 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu, sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le résidn est repris avec 35 cm® d’éther diisopropylique, filtré
sur verre fritté puis lavé successivement avec 2 fois 20 cm® d'éther diisopropylique.
Aprés séchage ( 90 Pa ; 50 °C), on obtient 88 mg de N-[6-chloro-5-(4-nitrophényl)-
1H-indazo]-3-yl]-butansemide sous forme de cristmux jexmes fondant & 260°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD»):SO d6, 5 en ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,62 (mt: 2H); 237 (t,J=7Hz:2H); 7,73(d, =8 Hz: 2H); 7,72 (s : 1H);
7,96 (s : 1H) ; 8,34 (d, ] =8 Hz : 2H) ; 10,58(s large : 1H) ; de 12,50 & 13,20 (mf trés
étalé : 1H).

EXEMPLE 93
N-[5-{4-aming ro-1H-indazo -butanamide :

A 093 g de N-[6-chloro-5-(4-nitrophényl)-1H-indazol-3-yi}-butanamide
précédemment décrit, dans 50 cm® d’acide acétique on ajoute 845 mg de zinc en
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poudre puis 1 heure aprés, & nouvean 845 mg de zinc ; le milien réactionnel est filtré
sur verre fritté gami de célite et le filtrat est conceniré & sec sous pression réduite (2
kPa ; 50°C). Le résidu est repris avec 100 cm’ d*acétate d’éthyle et 75 cm® d’ean et In
phase organique est décantée, lavée successivement avec 75 cm® d’eau et avec 50 cm’
d'une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium, séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée 4 sec pour donner 480 mg de brut qui est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPs, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 pm ; diaméire 4.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle (60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont
réunies et le solide trituré dans 10 cm® d'éther diéthylique, filtré, lavé avec 2 fois 5
cm® d'éther diéthylique puis séché (90 Pa ; 45°C) pour donner 110 mg de N-[5-(4-
aminophényl)-6-chloro-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de solide ocre.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD,):SO d6, § en ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,63 (mt: 2H); 2,36 (t, J = 7 Hz: 2H) ; 5,21 (mf: 2H); 6,63 (d, J = 8 Hz:
2H); 7,06 (d, J =8 Hz: 2H); 7,58 (s: 1H); 7,72 (s: 1H); 10,42 (s large: 1H);
12,71 (mf : 1H).

B m2z=328 M
m/z=284 [M—CsHg"
m/z=258 [M-CyCHOI"
EXEMPLE 94

- I 1- éth ith 1]-1H-indazol-3-
Yll-butanamide

A 1 g de N-[5-bromo-6-chloro-1-[[2~(triméthylsityl)éthoxy]méthyi]-1 H-indazol-3-
yl]-butenamide décrit & "exemple 58, dans 75 cm’ de dioxane, on ajoute 504 mg
d*acide 4-éthylphénylboronique, 664 mg de carbonate de sodium dans 20 cm® d’ean
distillée et 202 mg de tétrakis-triphénylphosphine pelledium, On chauffe an reflux
pendant 18 heures puis on laisse revenir la température a 1’ambiante pour sjouter 75
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cm® d*scétate d*éthyle ot 50 cm® d’ea et le milieu réactionnel est filtré sur verre fritté
gami de célite. Le filtrat est décanté et la phase organique est lavée successivement
avec 50 cm® d’eau, avec 50 cm® d'une solution aqueuse saturée en chiorure de
sodium, décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée & sec sous
presgion réduite (2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ;
dismétre 4,5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 80/20 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réumies et évaporées sous
preasion réduite ( 2 kPa ; 50°C) puis séchées ( 90 Pa ; 50 °C) pour donner 1.1 g de N-
[6-chloro-5-(4-¢thylphényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy}méthyi}-1H-indazol-3-y]-
butanamide ( sous forme d'une hnile jaune.

Spectre de RM.N. IH (300 MHz, (CD;),SO d6, § en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J
=8Hz:2H),093(t,J=75Hz:3H); 1,26 ({, J=7,5 Hz: 3H); 1,64 (mt: 2H) ;
239t J=THz:2H);2,69(q, J=7,5Hz: 2H); 3,55 (t, =8 Hz: 2H); 5,70 (s :
2H); 7,33 (mt : 4H) ; 7,89 (s : 1H) ; 8,00 (s : 1H) ; 10,64 (mf : 1H).

B mwz=471 M"
m/z=354 [M-OCHCH,Si(CH:)]*
m/z=343 [M-Cg¢H;,08i"
: ro- hényl)-1H -3-vll-butangmide

A 1.1 g do N-[6-chloro-5-(4-éthylphényl)-1-[[2-{triméthylsilyl)éthoxy)méthyl]-1H-
indazol-3-y1}-butanamide ( lot P-31335-046-2) précédemment décrit, dans 50 cm® de
tétrahydrofirane, on sjoute 14 cm’ de fluorure de tétrabutylammonium en solution
1M dans le tétrahydrofurane. Le milicu est ensuite porté au reflux pendant 18 heures
puis on laisse revenir & température ambiante et on ajoute 75 cm® d’acétate d’éthyle;
la phase organique est lavée avec 2 fois 100 cm® d'une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium puis avec 75 cm® d’une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodivm. La phase organiquo est décantée, séchée sur mulfite de
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magnésinm, filtrée et &vaporée & sec sous pression réduite ( 2 kPa ; 45°C). La résidu
est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonme de gel
de silice ( granulométric 40-60 pm; dimmétre 3 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d*éthyle ( 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le résidu est
repris avec 20 cm’® d’éther diisopropylique, filtré sur verre fritté et lavé 2 fois avec 10
cm’ d'éther diisopropylique. Aprés séchage sous pression réduite ( 90 Pa ; 50 °C), on
obtient 440 mg de N-(6-chloro-5-phényl-1H-indazol-3-yl)-butanamide sous forme de
cristaux blancs fondant & 240 °C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,24 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,62 (mt : 2H); 2,37 (t, } =7 Hz: 2H); 2,67 (g, J =
7,5 Hz: 2H); 7,31 (mt: 4H) ; 7,64 (s: 1H); 7.82 (s: 1H); 10,48 {mf: 1H); 12,80
(mf: 1H).

EXEMPLE 95

A ényl]l- 1-J[2-{tri -
1H-indazol-3-yll-butanamide

A 2 g de N-[5-bromo-6-chloro-1-{[2<(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-
yl]-butanamide décrit dans 1'exemple 58, dans 100 cm® de dioxane, on sjoute 1.54 g
d*acide 4-benzyloxyphénylboronique, 1.32 g de carbonate de sodium dans 20 cm’
d’eau et 404 mg de tétrakis-triphénylphosphine palladium. On chauffe au reflux
pendant 18 heures puis on laisse revenir la température a 'ambiante pour ajouter 75
cm’ d*acétate d’éthyle et 50 cm® d"eau et le milien réactiomnel est filtré sur verre fritté
gemi de célite. Le filtrat est décanté et la phase organique est lavée successivement
avec 100 cm’ d’eau puis avec 75 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodinm, décantée, séchée sur sulfato de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous
pression réduite (2 kPa; 50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d'srgon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ;
diamétre 4,5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 30/20 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous
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lavé par 2 fois 25 cm® de cyclohexans et séché sous pression réduite { 90 Pa ; 50 °C)
powr domner 235 g de N-[6-chloro-5-[4-(phénylméthoxy)phényl}-1-{[2-
(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]}-1H-indazol-3-yi}-butanamide sous forme de cristaux
blancs fondant 4 130°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5);SO d6, 5 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,84 (t, J
=8Hz:2H);092(t,J=7,5Hz:3H); 1,63 (mt:2H); 2,38 (t, J=7 Hz: 2H); 3,54
(t,J=8Hz:2H); 5,18 (s: 2ZH); 5,69 (s: 2H); 7,11 (d, T = 8,5 Hz : 2H) ; de 7,30 &
7,55 (mt: 5H); 735 (d,J=8,5 Hz: 2H); 7,86 (s: 1H); 7,98 (s: 1H); 10,61 (mf:
1H).

N-[6-chloro-5-[4-(phénylméthoxviphényl}- 1H-indazol-3-vil-butanamide

A 1.1 g de N-[6-chloro-5-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yi]-butanamide précédemment décrit,
dans 50 cm® de tétrehydrofureme, on ajoute 25.1 cm’® de fluorure de
tétrabutylammonium en solution 1M dans le tétrahydrofurane. Le milieu est ensuite
porté au reflux pendant 18 heures puis on laisse revenir & température ambiante et on
ajouts 100 cm® d’acétate d’éthyle; la phase organique est lavée avec 2 fois 100 cm’
d’une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis avec 100 cm®
d’uns solution aqueuse saturée en chlorure de sodivm. La phase organique est
décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et évaporée A sec sous pression
réduite ( 2 kPa; 45°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diamétre 4
cm), en éhiant par un mélange cyclohexane-acétate d*éthyle ( 70/30 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendn, sont réunies et évaporées sous pression réduite
( 2 kPa ; 50°C) ; lo résidu est repris avec 30 cm’ d’éher diisopropylique, filtrd sur
verre fritté et lavé 2 fois avec 20 cm® d'éther diisopropylique. Aprés séchage sous
pression réduite ( 90 Pa; 50 °C), on obtient 13 g de N-[6-chloro-5-[4-
(pbénylméthoxy)phényl]- 1H-indazol-3-yi]-butanamide sous forme de cristaux blancs
fondant & 230 °C.
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Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;)»SO0 d6, 5 en ppm): 0,93 (t, ] = 7,5 Hz :
3H); 1,63 (mt: 2H); 2,37 (t, J= 7 Hz: 2H); 5,18 (s: 2H); 7,11 (d, T = 8,5 Hz :
2H) ; 7,35 (d, J=8,5 Hz : 2H); 7,37 (mt : 1H); 7,44 (t large, J = 7,5 Hz: 2H) ; 7,51
(d large, J=7,5Hz:2H); 7,64 (s: 1H); 7,81 (3 : 1H) ; 10,48 (s large : 1H) ; 12,80
(mf : 1H).

EXEMPLE 96
N- hénvyl)- 1H-indazol-3-vil-butanamide

A 1.1 g de N-[6-chloro-5-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yl}-butanamide
préparé & 1’exemple 95, on ajoute 20 cm® d’iodure de triméthylsilyle et on chauffe au
reflux 18 heures. On ajoute au miliey 30 cm® de méthanol et on rechauffe an reflux
pendant 30 minutes puis on concentre le milieu réactionnel A sec sous pression réduite
(2 kPa; 50°C ). Le résidu est repris par 100 cm® d’acétate d'éthyle et par 100 cm®
d’eau et 1a phase organique est lavée avec 2 fois 75 cm® d*une solution de thiosulfate
de sodium & 10% puis avec 70 cm® d’eau et 75 cm® d"une solution saturée en chlorure
de sodium. La phase organique est décantée, séchée sur sulfite de magnésium, filtrée
puismm&éeisecsouspreuﬁon!éduimpomdohnu 1.44 g de brut qui est purifié
pear chromatogmphie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acéinte d’éthyle ( 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont
réunies et évaporées gous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le résidu est repris avec 20
cm® d"éther diisopropylique, filiré, 1avé par 3 fois 10 cm® d*éther diisopropylique puis
séché (90 Pa ; 45°C) pour donner 210 mg de N-[6-chloro-5-(4-hydroxyphényl)-1H-
indazol-3-yl]-butanamide sous forme de poudre blanche.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):S0 d6, 8 en ppm) : 0,92 (t. = 7,5 Hz : 3H) ;
1,62 (mt: 2H); 237 (t, J=7Hz:2H); 6,84 (d, = 8,5Hz: 2H); 7,21 (d,J=8,5
Hz:2H); 7,61 (s: 1H); 7,77 (s : 1H); 9,57 (mf : 1H) ; 10,45 (s large : 1H) ; 12,76
(mf: 1H).

E mkz=329 M-
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m/z=259 [M-CCHOT"

EXEMPLE 97
N-[56-bis _4-{(phén 1)-1- 1-1H-
13- amide

A 1.35 g de N-[5,6-dibromo-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy)méthyl])-1H-indazol-3-yl}-
butanamide décrit & I'exemple 70, dans 100 cm® de dioxane, on ajoute 1.9 g d’acide
4-benzyloxyphémylboronique, 1.63 g de carbonate de sodium dans 20 cm® d'ean
distillée et 500 mg de tétrakis-triphénylphosphine palladium. On chauffe au reflux
pendant 18 heures puis on laisse revenir la température & 1’ambiante pour ajouter 100
cm’ d’acétate d*éthyle et 100 cm® d’cau et le milieu réactionnel est filtré sur verre
fritté garni de célite. La phase organique est décantée, lavée avec 100 cm® d'une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, décantée, séchée mur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C). Le résidu
est purifié per chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel
de silice ( granulométrie 40-60 pm ; dismétre 4,5 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle ( 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit
sitendn, sont réunies, évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) et séchées ( 90
Pa; 50 °C) pour donner 1.96 g de N-[5,6-bis[4-(phénylméthoxy)phényl]-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazo)-3-yi]-butanamide sous forme d’huile
orangée & 70% de pureté et utilisée telle quelle pour I’essai suivant.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);80 d6, 6 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,85 (t, J
=8 Hz:2H); 0,96 (t, J=7,5 Hz : 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,41 (t large, J=7 Hz : 2H) ;
3,57(t,T=8Hz:2H); 5,10 (mt : 4H) ; 5,71 (s large : 2H) ; de 6,90 & 7,00 (mt : 4H) ;
7,04 (d, T=8,5Hz: 2H); 7,11 (d, Y= 8,5 Hz : 2H) ; de 7,30 & 7,55 (mt : 10H) ; 7,64
(s:1H); 7,81 (5 : 1K) ; 10,55 (mf: 1H).

H mz=697 M

m/z=580 M- OCH,CH,Si(CHs)]"
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m/iz=91  [CeHsCHy"

N-[5.6-bis[4 -1H-indazol-3-yl]-bu de

A 19 B de N-[5,6-bis[4-(phényiméthoxy)phényl]-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]jméthyl]-1H-indazol-3-yl}-butanamide précédemment déorit,
dans 100 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute 163 cm® de fluorure de
tétrabutylammonium en solution 1M dans le térahydrofurane. Le milieu est ensuite
porté au reflux pendant 18 heures puis on laisse ensuite revemir & température
ambiante et on ajoute 100 cm’ d’acétate d’éthyle; la phase organique est lavée avec 2
fois 100 crm’® d*une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis
avec 100 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase
organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et évaparée a sec
sous pression réduite { 2 kPa ; 50°C). Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ;
dismétre 4.5 cm), en éluant par 1m mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 70/30 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C); lc régidu est repris avec 25 cm’ d’éther
diisopropylique, filtré sur verre frité et lavé 2 fois avec 20 cm’® d'éther
diisopropylique. Aprés séchage sous pression réduite ( 90 Pa ; 50 °C), on obtient 700
mg de N-[5,6-bis 4-[(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yi]-butanamide sous
forme de cristaux blancs fondant A 140 °C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, 8 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,65 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J =7 Hz : 2H) ; 5,08 (s large : 4H) ; de 6,85 4 7,00 (mt :
4H); 7,01 (d,J=9 Hz: 2H); 7,09 (d, J=9Hz: 2H); de 7,30 & 7,55 (mt : 10H);
7,33 (s:1H); 7,74 (8: 1H) ; 10,39 (s large : 1H) ; 12,67 (s large : 1H).

EXEMFLE 98

- 4~ b -indazol-3-vil-bu

93
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A 700 mg de N-(5,6-bis[4-(phényiméthoxy)phenyl]-1H-indazol-3-yi}-butanamide
préparé dans I’exemple 97, on ajoute 10 cm d"iodure de triméthylsilyle et on cheuffe
au reflux 18 heures. On ejoute an milieu 30 cm® de méthsnol et on rechanffe an reflux
pendant 15 minutes puis on concentre le milien réactionnel & sec sous pression réduite
(2 kPa; 50°C ). Le résidu est repris per 75 cm® d’acétate d’éthyle et la phase
organique est lavée 2 fois avec 75 cm® d’une solution de thiosulfate de sodium & 10%
puis svec 75 cm® d’une solution saturée en chlorure de sodium. La phase organigue
est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée & sec sous
pression réduite (2 kPa; 50°C) pour donner 900 mg de brut qui est purifi¢ par
chromatographie sous pression d’srgon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
gramilométrie 40-60 um ; diamétre 3 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle ( 60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont
réunies et évaporées sous preasion réduite ( 2 kPa ; 50°C) et le résidu est repris avec
20 cm? d’éther diisopropylique, filtré, lavé par 3 cm® d’acétate d*éthyle puis par 2 fois
10 cm® d’éther diisopropylique et séché (90 Pa; 45°C) pour danner 220 mg de N-
{5,6-bis(4-hydroxyphényi)-1H-indazol-3-yi]-butanamide sous forme de poudre
blanche fondant & 180°C.

Specire de RMN. 1H (300 MHz, (CD3),80 d6, 8 en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,65 (mt : 2H) ; 2,38 (t, ] =7 Hz : 2H) ; de 6,55 4 6,70 (mt : 4H) ; 6,86 (4, T =9
Hz:2H); 694 (d,J =9 Hz: 2H); 7,28 (s: 1H); 7,68 (s: 1H); 9,34 (mf: 2H);
10,36 (s large : 1H) ; 12,60 (mf: 1H).

EXEMPLE 99

N- hénylméth =1-][2-
éth 1l-1H- L3-yvi]-butanamide

A 1.25 g de N-[5-bromo-6-{4-(phénylméthoxy)phényi}-1-{[2-
(triméthylsilyl)éthoxyjméthyl]-1H-indazol-3-yl}-butanemide préparé dans 'exemple
63, dans 125 cm® de dioxane on ajoute 353 mg d’acide 3-furylboronique, 624 mg de
carbonate de sodium dans 25 cm® d'eau, 311 mg de tétrakis-triphémylphosphine
palladium et on chauffe au reflux pendant 18 heures. Au milieu réactionnel on ajoute
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100 cm® d'acétate d"éthyle et 75 cm® d’eau et on filtre le milieu réactionnel sur verre
fritté gami de célite. La phase organique est décantée, lavée successivement par 75
cm’ d’eau et per 75 cm’ d'une solution saturée de chlorure de sodium, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour
donner 2.6 g d'une huile qui est purifiée par chromatographie sous pression d*argon
de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; dirmétre 4 cm), en
éluent par un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle ( 80/20 volumes). Les
fractions contenant le produit attendu, sont réumies et évaporées sous pression réduite
(2 kP2 ; 50°C) pour donner 1 g de N-[5-(3-furany!)-6-{4-(phénylméthoxy)phényl]-1-
[[2~(triméthylailyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de
cristaurx couleur créme.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;)280 d6, § en ppm) : - 0,07 (s : 9H) ; 0,83 (t,J
=8 Hz : 2H); 0,97 (t, J="7,5Hz : 3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J=7Hz : 2H) ; 3,55
(t, T=8 Hz:2H); 5,15 (s : 2H) ; 5,68 (3 : 2H); 6,07 (nt : 1H); 7,04 (d, J =8,5Hz :
2H); 7,19 (4. Y= 8,5Hz: 2H) ; de 7,30 4 7,55 (mt: 6H); 7,55 (1, J=2 Hz: 1H);
7,61 (s : 1H) ; 7,91 (s : 1H) ; 10,53 (rf : 1H).

R miz=581 M"
m/z=464 [M-OCH;CHaSi(CHs):]"
N-IS-(3- Imétho -1H-indazo}-3-vi]-butan

A 1 g de N-[5-(3-furanyl)-6-{4-(phénylméthoxy)phényl]-1-[[2-

_(thnéﬂ:ylsilyi)éthoxy]méthyl]-lH—indaml—B-yl]-butmnmide précédemment décrit,

dans 75 cm’® de tétmhydrofurane on gmjoute 103 cm’ de fluorure de
tétrabutylammonium en solution 1M dans le tétrahyrofurane et on porte & reflux
pendant 18 heures ; aprés refroidissement on ajoute 75 cm® d’acétate d’éthyle et la
phase organique est lavée successivement avec 100 cm® d'une solution saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et avec 75 cm’ d*une solution saturée en chlorure de
sodium. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et
concentrée 4 sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour donner 1.4 g de brut qui

W
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est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel
de silice ( granulométric 40-60 um ; diamitre 4 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d'éthyle ( 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu sont réumies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le résidu est
séché (90 Pa; 45°C) pour domner 530 mg de N-[5-(3-furanyl)-6-[4-
(phényiméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yi]-butanamide sous forme d*huile jaune.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz
3H); 1,68 (mt:2H); 2,41 (1, J=7 Hz:2H); 5,15 (s: 2H) ; 6,07 (s large : 1H); 7,02
(d,7=8,5 Hz: 2H); 7,20 (d, J = 8,5 Hz : 2H); de 7,30 4 7,60 (mt : 6H) ; 7,31 (s :
2H) ; 7,86 (s : 1H) ; 10,36 (mf : 1H) ; 12,66 (mf : 1H).

El m/iz=451 M"
m/z =381 M - CHOT""
) fu ro JH-ind -butanami

A 500 mg de N-5-(3-furenyl)-6-[4(phérylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-y1)}-
butanamide décrit précédemment, on ajoute 10 cm’ d*iodure de triméthylsilyle et on
chauffe au reflux 18 heures. On ajoute au miliou 25 cm® de méthanol et on rechauffe
au reflux pendant 10 minutes puis on concentre le milieu réactionne! & sec sous
pression réduite (2 kPa ; 50°C ). Le résidu cst repris par 75 cm® d’acétate d"éthyle et
50 cm® de tétrahydrofurane puis la phase organique est lavée avec 2 fois 100 cm’
d'une solution de thiosulfate de sodium & 10% puis avec 75 cm® d'une solution
saturée en chlorure de sodium. La phase organigue est décantée, séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée puis concentrée & sec sous pression réduite pour donner 950 mg de
brut qui est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne
de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3.5 cm), en dluant par un
mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 60/40 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C); le
résidu est repris evec 5 cm® dacétate déthyle, filtré, lavé par 1 cm® d°acétate d*éthyle
puis par 20 cm® d*éther diéthylique et séché (90 Pa ; 45°C) pour donner 10 mg de N-
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[5-(3-furanyl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide sous forme de
poudre blanche fondant & 185°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm): 0,97 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,67 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J =7 Hz : 2H) ; 6,07 (s large : 1H); 6,75 (d, J=8,5Hz :
2H) ; 7,06 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,27 (s large : 2H) ; 7,52 (mt : 1H) ; 7,83 (s : 1H) ; de
9,40 29,65 (mf ; 1H) ; 10,33 (mf : 1H) ; de 12,50 & 12,75 (mf : 1H).

DCI m/z=362 [M+HT

EXEMFLE 100
N-[5-(4-éthyiph Iméthoxv)phénvil-1-[12-

(triméthyisilyDéthexylméthyl]-1H-indazol-3-yI]-butanamide

A 1 g de N-[5-bromo-6-[4-(phényiméthoxy)phényl]-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide préparé dans 1’exemple
63, dans 100 cm® de dioxene on ejoute 379 mg d*acide 4-éthylphényiboronique, 428
mg de carbonate de sodium dans 30 cm® d"eau, 259 mg de tétrakis-triphénylphosphine
palladium et on chsuffe au reflux pendant 18 heures. Au milieu réactionnel on ajoute
100 cm® d’acétate d*éthyle et 100 cm® d’eau et on filtre le milieu réactionnel sur verre
fritté gami de célite. La phase organique est décantée, lavée successivement par 75
cm® d’eaun et par 75 cm® d'une solution saturée de chiorure de sodium, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour
domper 1.7 g d’une huile qui est purifiée par chromatographie sous pression d’argon
de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( gramlométrie 40-60 pm ; diamétre 3.5 cm),
en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle ( 80/20 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite
(2 kPa; 50°C) pour domner 850 mg de N-[5-(4-éthylphényl)-6-[4-
(phénylméthoxy)phényl]-1-{[2-(triméthylsityl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi]-
butanamide sous forme de cristaux gris.
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Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CDs).SO d6, § en ppm) : - 0,07 (s : 9H) ; 0,84 (t, J
=8Hz:2H); 094 (1, J=7,5Hz: 3H); 1,18 (1, J = 7,5 Hz: 3H); 1,65 (mt: 2H);
240(t, J=7Hz:2H); 2,58 (q,J=7,5Hz: 2H); 3,57(1, J=8 Hz: 2H) ; 5,10 (s :
2H);5,70(s:2H);6,93(d, J=8,5Hz: 2H); 7,02(d, J=8,5Hz: 2H); 7,09(d, I =
8,5Hz:2H); 7,11 (d,J=8,5Hz:2H); de 7,30 4 7,50 (mt : 5H) ; 7,63 (s : 1H) ; 7,82
(s : 1H) ; 10,50 (mf : 1H).

El miz=619 M"
m/z=502 [M-OCH:CH;Si(CHsh]"
m/z=91 [CsHsCH.J"
N- Imétho -1H-indazo}-3-yl]-butanamide

A 80 mg de N-[5(4-éthylphényl)-6-[4-(phényiméthoxy)phényi]-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy}méthyl]-1H-indazol-3-yl}-butanamide précédemment décrit,
dans 50 cm’ de tétrahydrofurane on ajoute 83 cm’ de fluorure de
tétrabutylammoniuvm en solution 1M dans le tétrahyrofurane et on porte & reflux
pendant 18 heures ; aprés refroidissement on gjoute 75 cm’ d'acétate d’éthyle et la
phase organique est lavée successivement avec 2 fois 100 cm® d*une sohution saturée
en hydrogénocarbonate de sodium et avec 75 cm? d’une solution saturée en chlorure
de sodium. La phase orgmique est décantée, séchée sur sulfate de magpésium, filtrée
et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour dommer 1.5 g de brut qui
est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel
de silice ( granulométric 40-60 pm ; diamétre 3 cm), en éluant par un mélange
cyclohexanc-acétate d'éthyle ( 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu sont réunies et évapordes sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C) ; le résidu
séché (90 Pa; 45°C) pour donner 660 mg de N-[5-(4-éthyiphényi)-6-[4-
(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yi]-butenamide sous forme de cristaux gris.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 8 en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,17 (4, J=7,5Hz: 3H); 1,65 (mt: 2H); 239 (t, J=7Hz:2H); 2,58 (q, T =
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1,5Hz: 2H); 5,08 (s : 2H) ; 6,90 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,00 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,08
(d,T=8,5Hz:4H);de 7,30 & 7,50 (mt : SH); 7,34 (s: 1H); 7,76 (s : 1H) ; 10,36
(mf : 1H) ; 12,66 (mf : 1H).

El miz=489 M"

m/z=419 [M-CCHO]

A 600 mg de N-{5-(4-éthylphényl)-6-{4-(phénylméthoxy)phényl]- 1H-indazol-3-yi}-
butanamide décrit précédemment, on ajoute 10 cm® d*iodure de triméthylsilyle et on
chmuffe au reflux 18 heures. On ajoute au milieu 30 cm® de méthanol et on rechanffe
au reflux pendant 5 minutes puis on concentre Je milisu réactionnel & sec sous
pression réduite (2 kPa ; 50°C ). Le résidu est repris par 100 cm® d*acétate d’éthyle et
la phase organique est lavéc avec 2 fois 100 cm® d*une solution de thiosulfate de
sodium & 10% puis avec 75 cm® d’une solution saturée en chlorure de sodium. La
phese organique cst décantée, séchée sur sulfste de magnésium, filirde puis
concentrée & sec sous pression réduite pour donner 650 mg de brut qui est purifié par
chromatographic sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
gramulométrie 40-60 pm ; dismétre 3 cm), en &luant par un mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle ( 50/50 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont
réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le résidu repris avec 15
cm’® d’éher diisopropylique, filiré, lavé par 5 cm® d'acétate d’éthyle puis per 10 cm®
d*éther diisopropylique et séché (90 Pa; 45°C) pour donner 180 mg de N-[5-(4-
éthylphényl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yi]- butanamide sous forme de
cristaux créme fondant & 225°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CDs):SO d6, § en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,17 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,65 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J =7 Hz: 2H); 2,58 (q, T =
7,5 Hz: 2H); 6,63 (d, J=8,5 Hz: 2H); 6,95 (d, J = 8,5 Hz: 2H); 7,00 (4, T = 8,5
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Hz: 2H); 7,08 (d, J = 8,5 Hz: 2H); 7,31 (s: 1H); 7,74 (s : 1H); 9,36 (mf: 1H);
10,35 (s large : 1H) ; 12,61 (mf : 1H).

EXEMPLE 101
- h -1-f[2-
-1H-indazol-3-yI}- mide

A 1 g de N-{5-bromo-6-[4-(phénylméthoxy)phényij-1-[[2-
(triméthyisilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butenamide préparé dans 1’exemple
63, dans 100 cm® de dioxane on sjoute 371 mg de 3-pyridyldiéthylborane, 428 mg de
carbonate de sodium dems 30 cm® d’emu, 258 mg de tétrakis-triphémylphosphine
palladium et on chauffe au reflux pendant 18 heures. Au milien réactionnel on ajoute
100 cm® d’acétate d’éthyle, 100 e’ d’ean et on filtre le milieu réactionne] sur verre
fritté garni de célite. La phase organique est décantée, lavée successivement par 75
cm® d’eau et par 75 cm® d’une solution saturée en chlorure de sodium, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour
donner 1.6 g d'une buile qui est purifide par chromatographie sous pression d'argon
de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pum ; diamétre 3.5 cm),
en éluent par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 70/30 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite
(2 kPa; 50°C) pour domner 700 mg de N-[5«(3-pyridinyl)-6-[4-
(Phénylméthoxy)phényl]-1-{[2-{triméthylsilyl)éthoxylméthyl])-1 H-indazol-3-yl]-
butanamide sous forme d’huile jaune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1),SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J
=8 Hz: 2H); 0,96 (t, = 7,5 Hz : 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,58
(t, J=8Hz: 2H); 5,11 (s ; 2H); 5,73 (s : 2H) ; 6,96 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,10 (d, T =
8,5 Hz: 2H); de 7,30 & 7,55 (mt : SH) ; 7,31 (dd large, J=7,5 et S Hz: 1H); 7,50
(ddd, J=7,5-25et 2 Hz: 1H); 7,72 (s : 1H); 7,92 (s: 1H); 8,31 (d large, J=2,5
Hz: 1H); 8,43 (&, J=5 et 2Hz: 1H) ; 10,57 (mf; 1H).

Bl m/z=592 M"



WO 03/078403 PCT/FRO3/00752

10

15

19

m/z=475 [M-OCH;CH;Si(CHs)s]*
miz=91  [CHsCH]
N- h 1]-1H-indazol-3-yl}-b

A 700 mg de  N-[5-(3-pyridinyl)}-6-{4-(phényiméthoxy)phényl]-1-{[2-
(triméthylsilyl)éthoxylméthyl}-1H-indazol-3-yf]-butanamide précédemment décrit,
dans 50 cm’ de tétrabydrofurane on sjoute 7.1 cm’ de fluorure de
tétrabutylammonium en solution IM dans le tétrahydrofurane et on porte & reflux
penidant 18 heures ; apris refroidissement on ajoute 75 cm’ d'acétate d*éthyle et la
phase organique est lavée successivement avec 2 fois 75 cm® d*une solution saturée
en hydrogénocarbonate de sodium puis avec 50 cm® d'une solution saturée en
chlorure de sodiom. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de
magnésivm, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa; 50°C) pour
donner 850 mg de brut qui est purifié par chromatographie sous pression d’argon de
50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diaméire 3 cm), en
éluant par un mélange cyclohexsne-acétate d’éthyle ( 70/30 volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite (
2 kPa; 50°C); le résidu séché (90 Pa; 45°C) pour donner 460 mg de N-[5-(3-
pyridinyl)-6-[4-(phényiméthoxy)phényi)- 1H-indazo)-3-yl}-butanamide sous forme de
cristaux créme.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 8 en ppm): 0,95 (¢, J = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt : 2H) ; 2,40 (t, ] = 7 Hz : 2H); 5,08 (s: 2H); 6,93 (d, J = 8,5 Hz:
2H) ; 7,09 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,29 (dd large, J="7,5 et 4,5 Hz : 1H) ; d¢ 7,30 &4 7,55
(mt: 6H); 7,40 (s: 1H) ; 7,86 (s : 1H) ; 8,28 (d large, J =2 Hz: 1H); 8,41 (dd, J =
4,5 et2 Hz : 1H) ; 10,42 (mf : 1H) ; 12,76 (mf: 1H).

EI miz=462 M"

miz=392 [M-CCH:OT'

91
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A 460 mg de N-[S-(3-pyridinyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yl]-
butanamide décrit précédemment, on ajouts 10 cm® d'iodure de triméthylsilyle et on
chauffe au reflux 18 heures. L’insoluble est filtré, lavé par 2 fois 20 cm® d*éther
diéthylique et repris par 50 cm® de tétrahydrofurane, 25 cm® d’acétate d'éthyle et la
phase organique est lavée avec 2 fois 100 cm® d*une solution de thiosulfate de sodium
A 10%, séchée sur sulfate de magnésium, filirée puis concentrée 4 sec sous pression
réduite pour donner 330 mg de brut qui est purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre
2.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 50/50 en volumes).
Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression
réduite ( 2 kPa; 50°C) et le résidu est repris avec 10 cm® d’&ther diisopropylique,
filtré, lavé par 3 fois 5 cm® d*éther diisopropylique, per 5 cm® d’acétate d'éthyle puis
par 10 cm’ d"éther diisopropylique et séché (50 Pa ; 45°C) pour donner 90 mg de N-
[S-(3-pyridinyl)~6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-y1)-butanamide sous forme de
cristaux créme fondant & 165°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;%SO d6, 5en ppm): 0,96 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt : 2H) ; 2,40 (t, Y =7 Hz : 2H) ; 6,66 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 6,96 (d, J =
8,5Hz:2H); 7,30 (dd, =75 et 4,5Hz: 1H); 7,38 (8: 1H); 7,49 (dt, T = 7,5 et 2
Hz:1H);7,85(s:1H);8,28(d,J=2Hz:1H) ;8,41 (dd, J=4,5et2Hz: 1H) ;9,46
(mf : 1H) ; 10,45 (mf : 1H) ; 12,74 (mf : 1H).

EXEMFLE 102
N- -fa 1 .1
(triméthyhsfivDléthoxv]méthyl]-1H-indazol-3-yil-butanamide

A 1.25 g de N-[5-bromo-6-[4-{phénylméthoxy)phényl]-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi]-butanemide préparé dans I’exemple
63, dans 125 cm® de dioxanc on ajoute 353mg d’acide 2-furylboronique, 624 mg de
carbonate de sodium dans 25 cm’ d’ean, 311 mg de tétrakis-triphénylphosphine
palladium et on chanffe an reflux pendant 18 heures puis on ajoute 611 mg de 2-
furan-2-y1-4,4,5,5-tétraméthyl-{1,3,2]dioxaborolane et on poursuit le chauffage 4
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d'emu et on filtre le milieu réactionnel sur verre fritté garni de célite. La phase
organique est décantée, lavée par 75 cm® d’esm, séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour donner 2 g d"une
huile qui est purifiéc par chromatographic sous pression d’argon de 50 kPa, sur
colomne de gel de silice ( gramulométrie 40-60 pm ; diamétre 3.5 cm), en éluent par
un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 75/25 em volumes). Les fractions
contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite (2 kPa ;
50°C) pour domner 120 g de N-[5-(2-furanyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de solide
beige.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:),SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,82 (t, J
=8 Hz:2H); 0,97 (t, J=17,5 Hz: 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,43 (t, =7 Hz : 2H) ; 3,55
(t,J=8Hz:2H);5,17(s:2H); 5,61 (d, T=3,5Hz: 1H); 5,68 (s large : 2H) ; 6,38
(dd,J=35et1,5Hz: 1H);7,07(d,J=8,5Hz:2H) ; 7,19(d, I =8,5 Hz : 2H) ; 7,36
(t large, T = 7,5 Hz : 1H); 7,43 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,50 (d large, J=7,5Hz :
2H) ;7,59 (s : 1H) ; 7,61 (d, J = 1,5 Hz : 1H) ; 8,20 (s : 1H) ; 10,58 (mf : 1H).

El m/iz=581 M"
m/z=464 [M—OCH;CH;Si(CHa}]'
m/z=91  [CHsCHy]"

N- furan 1H.

A 120 g de N-[5-(2-furanyl)-6-[4-{phénylméthoxy)phényl]-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy}méthyl])-1H-indezol-3-yl]-butenamide précédemment décrit,
dans 50 cm’ de tétrahydrofurane on ajovte 124 cm’® de fluorure de
tétrabutylammonium en solution 1M dans ie tétrahyrofurane et on porte & reflux
pendant 18 heures ; aprés refroidissement on ajoute 75 cm’ d’acétate d’éthyle et Is
phase organique est lavée successivement avec 2 fois 50 cm® d’une solution saturée

78



WO 03078403 PCT/FR03/00752

10

15

25

162

en hydrogénocarbonate de sodium et avec 50 cm® d*une solution saturée en chlorure
de sodium. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée
et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour donner 1.5 g de brut qui
est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel
de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diemétre 3.5 cm), en &luant par un mélange
cyclohexane-acétate d"éthyle ( 60/40 en volumes). Les fractions contenant [e produit
aitendu sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C); le résidu
séché (90 Pa; 45°C) pour donner 750 mg de N-{5-(2-furanyl)-6-[4-
(phényiméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d’huile jaune.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 8 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
JH); 1,68 (mt:2H); 242 (t, J=7Hz: 2H); 5,16 (s: 2H); 5,60 (d, I = 3,5 Hz:
1H); 6,37 (dd,J=3,5¢t1,5Hz:1H); 7,06 (d,J=8,5Hz:2H); 7,20(d, J=8,5Hz:
2H); 7,28 (s: 1H); 7,36 (t large, J= 7,5 Hz: 1H); 7,43 (t large, J=7,5 Hz: 2H) ;
7,51 (d large, = 7,5 Hz: 2H) ; 7,59 (s large : 1H) ; 8,15 (s: 1H) ; 10,44 (mf: 1H);
12,73 (mf : 1H).

Bl m/iz=451 M"
m/z=381 [M-C«CHs,OT"
. 4- 1H-indazol-3-vi]-b e

A 750 mg de N-[(5{2-furenyl)-6-[4-(phényiméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-y1)}-
butenamide décrit précédemnent, on ajoute 10 cm® d*iodure de triméthylsilyle ct on
chauffe au reflux 18 heures. On gjoute au milicu 40 cm® de méthanol et on rechandfe
au reflux pendeant 10 minutes puis on concentre le milieu réactionnel & sec sous
pression réduite (2 kPa ; 50°C ). Le résidu est repris par 75 cm® d’acétate d*éthyle et
50 cm® de tétrahydrofurane et la phase orgenique est lavée avec 2 fois 75 cm® dune
solution de thiosulfite de sodium & 10% puis avec 75 cm® d'une solution saturée en
chlorare de sodium. La phase organique est cdécantée, séchée mur sulfete de
magnésium, filtrée puis concentrée 3 sec sous pression réduite pour donner 700 mg de
brut qui est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonno
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de gel de silice ( granulométric 40-60 pm ; diamitre 2.5 cm), en éluant par un
mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 50/50 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C); le
réaidu est repris avec 3 cm® d'acétate d*éthyle, filtré, lavé par 2 cm® d’acétate d'éthyle
puis par 15 cm® d*éther diisopropylique et séché (90 Pa ; 45°C) pour donner 10 mg de
N-[5-(2-furanyl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide sous forme de
cristaux blancs fondant & 190°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD5);SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J=7Hz : 2H); 5,58 (d,J=3,5Hz: 1H); 6,38 (dd, I =
3,5et 1,5 Hz: 1H); 6,80 (d, J = 8,5 Hz: 2H); 7,08 (d, ] = 8,5 Hz: 2H) ; 7,26 (s:
1H); 7,59 (s large : 1H); 8,14 (s : 1H); 9,54 (mf : 1H) ; 10,44 (mf : 1H); 12,70 (mf:
1H).

EXEMFLE 103
N-(5-bro ro-7-nitro-1H. ! tanamide ;

A 4 g de N-(5-bromo-6-chloro-1H-indazol-3-yl)-butanamide déerit & |* exemple 58,
dans 50 cm® d’acétonitrile on sjoute 418 mg de tétrafluoroborate de nitronium a 0°C
et laisse sous agitation pendant 4 heures, On ajoute au milieu réactionnel 200 cm’
d’acétate d'éthyle et 100 cm® d’une solution saturée en hydrogénocarbonate de
sodium. La phase organique est lavée par 2 fois 40 cm® d’une solution saturée en
hydrogénocarbonate de sodium puis svec 40 cm® d*une solution saturée en chlorure
de sodium. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée
et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour donner 840 mg de brut
qui est purifié par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de
gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diamétre 3.5 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant lo produit
attendu, sont rémics et évaporées sous pression réduite (2 kPa; 50°C) puis séchées
(90 Pa ; 45°C) pour donner 20 mg de N-(5-bromo-6-chloro-7-nitro-1H-indazol-3-yl)-
butanamide sous forme d’un solide jaune fondant & plus de 260°C.

79
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Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD:),80 d6, 6 en ppm): 0,97 (t, ] = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt: 2H); 2,44 (t, =7 Hz: 2H); 8,70 (s : 1H) ; 10,80 (mf: 1H); 13,63
(mf: 1H).

El mk=360 M"
mz=290 [M-CCHOI"

EXEMPLE 104

7-difluore-1- -1H-ind
bytanamide

A 165 g d’hydrure de sodium & 60% dans ['huile, dans 50 cm® de
diméthylformamide on ajoute goutte A goutte une solution de 1.1 g de N-(6,7-
diftuoro- 1H-indazol-3-yl)-butanamide préparé dans 1’exemple 40, dans 180 cm’ de
diméthylformamide en 3 heures. Le milieu réactionnel est concentrt & sec sous
pression réduite et repris avec 250 cm® d’acétate d*éthyle et 200 cm® d’eau ; la phase
organique est décantée, lavée par 150 cm’ d’ean, séchée sur sulfate de magnégium,
filtrée et concentrée A sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C). Le brut est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colomme de gel de silice (
granulométrie 40-60 um ; diamétre 6 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle (80/20 en volumes). Les fractions contepant le produit attendu sont
réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C) pour donner 7.3 g de N-
[6,7-diflucro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indezol-3-yi]-butanamide sous
forme d’huile jeume.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 5 en ppm) : - 0,09 (8 : 9H) ; 0,82 (t, J
=8 Hz:2H); 0,96 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,67 (mt: 2H) ; 2,41 (t, J =7 Hz: 2H); 3,56
t,J=8Hz:2H);5,66(s:2H); 7,22 (ddd,J=11-9et 7Hz : 1H) ; 7,69 (dd large, J
=9 et 4,5 Hz : 1H) ; 10,60 (mf : 1H).

El mz=369 M"
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m/z=252  [M-OCH;CH,Si(CH:)]"
m/z=241  [M-CeH,:08i["

N-(5-bro. 7-difluorg-1 méthyll-1B-Indazo
bytanamide

A 1g de N-[6,7-difluoro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi]-
butenamide précédemment décrit dans 30 cm® de chloroforme, on ajoute 0.87 cm® de
pyridine, puis additionne 0.56 cm® de brome et on chauffe au refiux la nvit. On ajoute
au milieu réactionnel 50 cm® de dichlorométhane et 50 cm® d*une solution aqueuse de
thiosulfate de sodium & 10%. Apréds 10 minutes d’agitation, I’insoluble est éliminé par
filteation sur verre fritté et la phase organique st lavée avec 50 cm® d’eau et avec 50
cm’ d"une solution saturée en chlorure de sodium. La phase organique est décantée,
séchée sur sulfste de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite ( 2
kPa; 45 °C). Le brut, 1.1 g, est purifié par chromatographie sous pression d’argon de
50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granmlométrie 40~60 pm ; diamétre 3 cm), en
éluant par un mélange cyclohexane-acétate d*éthyle (90/10 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ;
50°C). On obtient aprds séchage (90 Pa ; 45°C), 230 mg de N-(5-bromo-6,7-difluoro-
1-[[2<(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]- 1H-indazol-3-yl)-butenamide sous forme d'huile
incolore.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,84 (t, J
=8 Hz : 2H); 0,95 (t, I = 7,5 Hz : 3H); 1,66 (mt : 2H) ; 2,43 (t, 1= 7 Hz : 2H) ; 3,59
(t,J=8 Hz: 2H); 5,69 (s : 2H) ; de 7,40 4 7,65 (mt : 5H) ; 7,82 (d large, J =7 Hz:
1H) ; 10,64 (mf : 1H).

El miz=447 M"
m/z=330 [M-OCH:CH:Si(CHa)al"

miz=319  [M-CHpOsil"

100
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5-h 7 1H- =

A 700 mg de N-{5-bromo-6,7-difluoro-1-[[2-{triméthylailyl)éthoxylméthyi}-1H-
indazol-3-yi]-butenamide précédemment décrit, dens 30 cm’® de tétrahydrofurane on
asjoute 9.4 cm’ de fluorure de tétrsbutylammonium en solution IM dans le
tétrahyrofurane ¢t on porte 4 reflux pendant 18 heures ; aprés refroidissement on
ajoute 100 cm’ d'acétate d’éthyle et 75 cm® d'une solution ssturée en
hydrogénocarbonate de sodium puis la phase organique est lavée successivement avec
75 cm’ d"une solution saturée en hydrogénocarbonste de sodium et avec 75 cm® d*une
solution saturée en chlorure de sodium. La phase organique est décantée, séchée sur
sulfate de magnésium et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour
domner 850 mg de brut qui est purifi€é par chromatographie sous pression d’argon de
50 kPa, sur colonne de gel de silice { granulométriec 40-60 um ; diemétre 3 cm), en
¢luant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 80/20 volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite (
2 kPa ; 50°C) ; le résidu est repris par 8 cm” d*éther diisopropylique, filtré, lavé par 3
cm® d’éther diisopropylique, séché sous presson réduits (90 Pa ; 45°C) pour donner
200 mg de N-(5-bromo-6,7-difluoro-1H-indazol-3-yl)-butanamide sous forme de
cristanx blancs fondant & 220°C.

Spectre de RMUN. 1H (300 MHz, (CD5)2S0O d6, §en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt:2H);241 (t,J=7Hz:2H);8,03(dd, J=6et2 Hz: 1H); 10,58 (s
large : 1H) ; 13,56 (mf : 1H).

EXEMFLE 105

- 0 1 -1H-indazol-3-vyl]-

A 500 mg de N-[6-bromo-1-[[2-(timéthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi]-
butanamide préparé comme décrit 4 'exemple 51, dans 100 cm’ de dioxane, on
ajoute 853 mg d'acide 4-cyanophénylboronique, 15 cm® d’ean, 1.0 g de carbonate de
sodium et 314 mg de tétrakis-triphénylphosphine palladium. Le milieu réactionnel
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est ensuite porté au reflux pendant 4 heures et dilué avec 70 cm’® d’acétate d’éthyle et
75 cm® d’emz. La phase organique est décantée, lavée avec 50 cm® d’ean distillée puis
avec 2 fois avec 50 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La
phase organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée A
sec sous pression réduite ( 2 kPa; 45 °C). Le résidu obtenu 2.0 g est purifié par
chromatopraphie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 pum ; diamétre 4 cm), en éhuznt par un mélange cyclohexane-
acétate d*éthyle (70/30 en volumes). Les fractiona contenant le produit attendu, sont
réunics et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on obtient 1.0 g de N-[6-
(4-cyanophényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]- 1H-indazol-3-yl]-butenamide
sous forme d"un solide jeune fondant & 136°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, § en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8 Hz:2H); 0,98 (t, J=7,5Hz: 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J=7 Hz : 2H) ; 3,58
(t, T=8Hz:2H); 5,76 (s : 2H) ; 7,53 (d large, T = 8,5 Hz : 1H) ; de 7,95 & 8,05 (mt :
4H); 7,97 (d, T=8,5Hz : 1H) ; 8,11 (s : 1H) ; 10,55 (mf: 1H).

N-[6-(4cyanophényl)-1H-indazol-3-vI]-butanamide :

A 400 mg de N-{6~(4-cyanophényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy}méthyl]-1H-indazol-
3-y]-butenamide précédemment décrit dans 10 cm® de tétrahydrofurane on ajoute 3.0
cm® de fluorure de tétrabutylammonium en sohution 1M dans le tétrahydrofurane et
aon chmuffe & reflux pendant 18 heurcs. Le milien réactionne] est dilué avec 20 cm’
d’acétate d'éthyle et la phase arganique et lavée successivement avec 20 cm® d"une
solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium, avec 2 fois 20 cm® d”em et avec
20 cm’ d'une solution saturée en chlorure de sodium. La phase organique est
décantée, séchée sur sulfste de magnésium, filirde puis concentrée sous pression
rédnite (2 kPa; 50°C). Le brut obtenu est purifié per chromatographie sous pression
d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( gramulométrie 40-60 pm ; diamétre 3
cm), en éluant avec un gradiant chlorure de méthyléne-méthanol (100/0 & 98/2 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous

col
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pression réduite ( 2 kPa; 50°C) ; on obtient 120 mg de N-{6-(4-cyanophényl)-1H-
indazo}-3-yl}-butenamide sous forme d'un solide fondant a 242°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:),S0 d6, § en ppm) : 0,98 (t, =7 Hz: 3H) ;
1,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J =7 Hz : 2H) ; 7,42 (d large, J =9 Hz: 1H); 7,74 (s large :
1H); 7,92 (d,J=9Hz : 1H) ; 7,96 (s : 4H) ; 10,37 (mf : 1H) ; 12,81 (mf: 1H).

EXEMELF, 106

N-{6.7-difluoro-S-nitro-1H bu

A une suspension de 500 mg de N-(6,7-diftuoro-1H-indazol-3-yl)-butenamide
préparé dans I'exemple 40, dans 30 cm® d’acétonitrile et refroidie & 0°C on sjoute 555
mg de térafluoroborate de nitronium. Aprés 30 minutes de réaction, on sjoute au
milieu réactionnel 50 cm® d’acétate d'éthyle et 50 cm® d'une solution saturée en
hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique est décantée, lavée avec 50 cm’
d’esu et 50 cm® d'une solution saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfite de
magnésinm, filtrée puis concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour
donner 630 mg d'une huile brune. Le brut est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ;
diamétre 3.5 cm), en éluant avec un mélange cyclohexanc-acétate d'éthyle (70/30 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies, évaporées sous
pression réduite { 2 kPa ; 50°C) et séchées (90 Pa , 45°C); pour donner 300 mg de N-
(6,7-difluoro-5-nitro-1 H-indazol-3-yl}-butanamide sous forme de cristaux jaunes
fondant 4 255°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»);SO d6, § en ppm): 0,96 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt: 2H) ;2,45 (t, T=7 Hz: 2H) ; 8,80 (dd, J=6,5 et 2 Hz : 1H) ; 10,94
(mf: 1H) ; 14,05 (mf &alé : 1H).

H mz=24 M

miz=214 [M-CCHOI"
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butanamide
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A 115 g de N-(5-bromo-6,7-difluoro-1-[[2~(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-
indazol-3-yl)-butanamide, préparé dans 1’exemple 104, dans 150 cm® de dioxane, on
ajoute, 469 mg d’acide phényiboronique, 760 mg de catbonate de sodium dans 30
cm’ d’ean et 379 mg de tétrekis-triphénylphosphine palladium et on chauffe e reflux
pendant 4 heures. On dilue le milieu réactionnel avec 100 cm® d’acétate d’éthyle et 75
cr’ d'eau et on filtre sur verre fritté gami de oélite. La phase arganique est décentée,
levée avec 75 cm® d’ean et avec 75 cm® d*une solution saturée en chlorure de sodium,
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous preasion réduite (2
kPa ; 50°C) pour donner 2 g de brut sous forme d'une huile noire. Le brut est purifié
par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3.5 cm), en éluant avec un mélange cyclohexane-
acétate d'éthyle (85/15 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont
réunies, évaporées sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C) et séchées (90 Pa, 45°C);
pour donner 1.1 g de N-[6,7-diffuoro-5-phényl-1-[[2-(triméthylsily])éthoxy]méthyi]-
1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d’huile jaune.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,84 (t, J
=§ Hz: 2H); 0,95 (t, = 7,5 Hz : 3H); 1,66 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J =7 Hz: 2H) ; 3,59
(tJ=8Hz: 2H); 5,69 (s : 2H) ; de 7,40 4 7,65 (mt : SH) ; 7,82 (d large, ] =7 Hz:
1H) ; 10,64 (mf : 1H).

B miz=445 M-
miz=328 M- OCHCH,Si{CH;)]"
miz=317  [M-CgH;0Si["

N-{6.7-difluo! 1H. -3

10%
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A 11 g do  N-6,7-difluoro-5-phényl-1-[[2triméthylsilyl)éthoxyjméthyl]-1H-
indazol-3-yl]-butsnamide précédemment décrit, dans 50 cm’® de tétrahydrofurane on
sjoute 148 cm’ de fluorure do tétrabutylammonium en solution 1M dans le
tétrabydrofurane et on porte & reflux pendant 18 heures ; Ia réaction étant incompléte
on rejoute 9.9 cm® de la solution de fluorure de tétrabutylammonium et on poursuit le
reflux pendant 18 heures. Aprés refroidissement on ajoute 100 cm® d*acétate d*éthyle
et 75 cm’ d'une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium; la phase
organique est décantée et lavée avec 50 cm® d'une solution saturée en chlorure de
sodivm, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression
réduite (2,7 kPa ; 50°C) pour donner 1.3 g de brut qui est purifié par chromatographie
sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60
pm ; diamétre 3.5 cm), en éluant par un mélange cyclobexane-acétate d*éthyle ( 70/30
en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa; 50°C); le solide obtenu est repris par 20 cm® d'éther
diisopropylique, filtré sur verre fritté, lavé par 5 cm® d’scétate d'éthyle et 20 cm’
d’éther diisopropylique puis séché (90 Pa; 45°C) pour donner 340 mg de N-(6,7-
difluoro-5-phényl)-1H-indazol-3-yl)-butanamide sous forme d'un solide blanc
cotonneux fondant 4 224°C,

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz :
3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J=7 Hz : 2H) ; de 7,40 4 7,60 (mt : SH) ; 7,76 (d large,
J=6Hz: 1H); 10,53 (mf: 1H) ; de 13,00 & 13,90 (mf étalé : 1H).

El m=z=284 M"

m/z=245 [M-CCHOI"
EXEMPLE 108

5 2- m

A 717 mg d’hydrure de sodium 2 60 % dens I'hmile, dans 50 cm® de
diméthylformamide on sjoute une solution de 2.6 g de 5-bromo-2-hydroxypyridine
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dans 80 cm’ de diméthylformamide en 30 minutes et on laisse sous agitation ! heure
A température ambiante. Lo diméthylformamide est éliminé sous pression réduite et le
résidu est repris par 75 cm’ d*acétate d'éthyle et 50 cm® d’esu ; la phase organique est
décantée, lavée par deux fois 50 cm® d'eau et 50 cm® d’une solution saturée en
chlorure de sodium, séchéo sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrés & sec sous
pression réduite (2 kPa ; 50°C) pour donner une huile jaune. Le brut est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométrie 40-60 um ; diamétre 3.5 cm), en éluant par un mélange cyclohexane-
acétate d'éthyle ( 60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont
réumies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) pour donner 2.64 g de 5-
bromo-2-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-pyridine sous forme d’une huile jaune
qui est utilisée telle quelle pour ]'essai suivant.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:),SO d6, 5 en ppm) : - 0,02 (s ; 9H) ; 0,89 (t, J
=8Hz:2H);3,73(t, J=8Hz: 2H) ; 5,49 (s : 2H) ; 6,89 (d large, J ~ 8,5 Hz : 1H);
7,96 (dd, T =8,5 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,31 (d large, J= 2,5 Hz : 1H).

DCI m/z=304 [M+H]

-J6-[6-J[2 méth 1.3-vll-1-[2-
] -1H-indazol-3-vi]-butanamide .
A 1 g de N-[6-(4,4,5,5-tétraméthyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1-[[2-

(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yI]-butenamide préparé dans I'exemple
S6, dent 70 cm’® de dioxane, on ajoute 1.19 g de 5-bromo-2-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxyjméthoxy]-pyridine préparé précédemment et & la solution
jaume péle on ajoute 201 mg de tétrakis-triphénylphogphine palladium et 646 mg de
carbonate de sodium dens 10 cm® d'esu et on porte au reflux 3 heures. On dilue le
milieu réactionne] avec 75 cm® d'acétate d*éthyle et 50 cm® d’eau et on filtre le milien
réactionnel sur verre fritté gami de célite. La phase organique est décantée, lavée avec
50 cm’ d'eam, avec 50 cm’ d'une solution saturée en chiorure de sodinm, séchée sur
sulfite de magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite (2 kPa; 50°C). Le
brut obtemu est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur
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colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 4.5 cm), en élusnt par
un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 70/30 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendn sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ;
50°C) pour donner 0.45 g de N-[6-[6-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthoxy]-pyridyi-3-
ylI-1[[2(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl] -1H-indazol-3-yl}-butenamide sous forme
d‘une laque orange.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,00 (s :
9H); 0,83 (t, J=8Hz: 2K); 0,93 (t, J = 8 Hz: 2H); 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,69
(mt: 2H); 2,41 (t,J=7Hz: 2H); 3,56 (t, =8 Hz: 2H); 3,79 (t, ] = 8 Hz : 2H);
5,59 (s : 2H) ; 5,74 (s large : 2H); 7,02 (d, T = 8,5 Hz: 1H) ; 7,47 (d large, J = 8,5
Hz: 1H); 7,92 (d,J=8,5Hz : 1H); 8,00 (s large : 1H); 8,18 (dd, J=8,5 et 2,5 Hz :
1H); 8,61 (4, =2,5Hz : 1H) ; 10,53 (mf : 1H).

EI mz=55 M"

m/z=439  [M—-OCH:CH;SiCHa)h]"

miz=73  [Si(CHa)l"

N- 1H- |-3-yI|-butanamide

A 073 g de N-{6-{6-{[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthoxy]-pyridyl-3-y]-
1[[2(triméthylsilyT)éthoxy}méthyl])  -1H-indezol-3-yl]-butanamide précédemment
décrit, dans 15 cm’ de tétrshydrofurane on ajoute 15.7 cm® de fluorure de
tétrabutylammonium en solution 1M dans le tétrahydrofurane et on porte & reflux
pendant 18 heures ; la réaction étant incompléte on poursuit le reflux pendant 18
heures. Aprés refroidissement on sjoute 60 cm® d'acétate d’éthyle et la phase
organiqueenthvéeavecwm’d'mesoluﬁonsatméehydmghowbonmde
sodium puis avec 2 fois 30 cm® d’ean et avec 30 cm® d'une solution saturée en
chlorure de sodium. La phase orgenique est décantée, séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée 4 sec sous pression réduite (2 kPa; S0°C) pour
donner 1.3 g de brut qui est purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50
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kPa, sur colomne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 3 cm), en éluant
par un gradient chlorure de méthyléne-méthanol ( 95/5 & 90/10 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite (
2 kPa ; 50°C) ; pour donner 270 mg de produit encore impur qui est repurifié par
HPLC (colomne X Terra; Cis, S5um ; longueur 100 mm, diamétre 30 mm, éluant :
méthanol-ean ( 70/ 30 en volumes) contenant 0.05% d’acide triflucroacétique ; débit
20 cmmn). Aprés concentration des fractions contenant I'attendu et séchage (90 Pa ;
45°C) on obtient 40 mg de NJ{6-(6-hrydroxy-pyridin-3-yl} 1H-indazol-3-yl}-
butanamide sous forme d’un solide fondant & plus de 260°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3);,SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H) ; 1,68 (mt: 2H); 2,39 (t, I =7 Hz : 2H) ; 6,47 (d, J =9,5 Hz : 1H); 7,25 (d large,
1=9Hz: 1H); 7,52 (s large : 1H); 7,77 (4, J = 2,5 Hz: 1H); 7,81 (d, T = 9 Hz:
1H) ; 7,90 (dd, J =9,5 et 2,5 Hz : 1H) ; 10,30 (s large : 1H); 11,83 (mf: 1H); 12,62
(mf : 1H).

EI miz=26 M"
m/z=226 [M-C«CHOJ"
EXEMPLE 109

N- hényl-benzo[1.3]dlox 1~ éth -
1H-indazol-3-vil-butanamide

A 12 g de  N-[644.4,55tétraméthyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1 H-indazol-3-yl]-butanamide préparé dans 1’exemple
56, dans 80 cm® de dioxasne, on sjoute 1.38 g de 5-bromo-22-diphényi-1,3-
benzodioxole préparé selon le brevet européen EP 303172A2 et A la solution jeune
plle on sjoute 242 mg de tétrakis-triphénylphosphine palladium et 688 mg de
carbonate de sodium dans 10 cm® d’eau et on parte an reflux 4 heures. On dilus le
milieu réactionnel avec 50 cm® d’acétate d’éthyle et 50 cm® d’eau puis on filtre sur
verre fritté gami de célite. Le filtrat est décanté et la phase organique est lavée avec

/0¥
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50’d’eauetavec500m’d’mesoluﬁonutméemchlomdesodim, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C).
Le brut obtenn est purifié par clhromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur
colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ; diamétre 4.5 cm), en éluant per
un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 70/30 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ;
50°C) ; pour donner 840 mg de N-[6+(2,2-diphémyi-1,3-benzodioxole-5-yl)-1-[[2-
(triméthylsilyl}éthoxyjméthoxy]-1H-indazol-3-yi]-butanamide sous forme d'un solide
orange collant.

El mz=605 M"
m/z=488 [M - OCH;CH.Si(CH;)s]"
- a) -indazol-3-vy1]-b trifluoroacétate

A 03 g de N-[6-(2,2-diphényl-1,3-benzodioxole-5-y1)-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxylméthoxy]-1H-indazol-3-yl]-butanamide preparé
précédemment, on ajoute 10 cm® d’iodure de triméthylsilyle et on chauffe au reflux 3
heures puis on ajoute avec précaution 50 cm® de méthenol et on poursuit le reflux 15
minutes. Le milien réactionnel est conceniré & sec sous pression réduite (2 kPa;
50°C) et repris avec 50 cm’ d'acétate d'éthyle et 100 cm’ d’une solution de
thiosulfate de sodium & 10% ; I'insoluble formé est éliminé par filtration et le filtrat
est décanté, La phase organique est séchée sur sulfste de magnésium, filtrée et
concentrée & sec sous pression réduite. Le brut est purifié par chromatographie sous
pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 um ;
diamétre 3 cm), en éluant par un gradient chlorure de méthyléne-méthanol
ammoniacal 7N ( 97/3 en volumes). Les fractions contensnt le produit attendu sont
réunics et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) ; pour donner 150 mg de
produit encore impur qui est repurifié par HPLC (colonne X Terra; Cig, Spm;
longueur 100 mm, diamétre 30 mm, éluant :gradient acétonitrile-eau ( 15/85 A 45/55
volumes) contenant 0.05% d'acide trifluoroacétique ; débit 20 cm’/mn). Aprés
concentration des fractions contenant I'attendu et séchage (90 Pa ; 45°C) on obtient
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30 mg de N-[6-(3,4-dihydroxy-phényl)-1H-indazo}-3-yl]-butenamide,
trifluoroacétate, sous forme d’une poudre marron fondant & 236°C.,

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD»),SO d6, 8 en ppm): 0,98 (, J = 7,5 Hz :
3H); 1,69 (mt: 2H) ; 2,40 (t, J=7Hz: 2H) ; 6,85 (d, ] =8 Hz: 1H); 7,01 (dd, =8
ct2Hz: 1H); 7,10 (d, J =2 Hz: 1H); 7,26 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,46 (s large :
1H); 7,79 (d, J =9 Hz: 1H); de 8,80 & 9,30 (mf &alé : 2H) ; 10,29 (s large : 1H);
12,57 (mf : 1H).

EH mwz=311 M-
m/z=241 [M-C,CH:OT"
EXEMPLE 110

N =5-yI)-1-[[2-(triméth méthoxy]-1H-indazol-3-
utanamide

A 1lg de N-6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1H-indazol-3-yl]-
butanamide précédemment décrit , dans 30 cm® de dioxanne, on additionne 677 g
d’acide 1,3-benzodioxol-5-yl-boronique , 1.24g de fluorure de césium puis 13.5 mg
d*acétate de palladivm et enfin 31 mg de biphényl-2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N-
diméthylamino). On chauffe ensuite vers 94°C pendant 15 heures puis on laisse
ensuite revenir & 19°C puis on filtre le milien réactionnel sur verre fritté garni de
célite . On rince avec de 1'acétate d’éthyle puis on séche la phase organique sur
sulfite de magnésium, filtre et évapore le filtrat sous pression réduite ( 2 kPa ; 45 °C).
Le résidu est purifié par chromatogmphic sous pression d’argon de 50 kPa, sur
colonne de gel de silice ( granulométrie 15-40 pm ; diamétre 3 cm), en éluant par un
mélange cyclobexane-acétate d’éthyie ( 80/20 en volumes) ; les fractions contenant le
produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). On
obtient 620 mg de N-{6-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxyjméthoxy]-1H-indazol-3-yi}-butanamide sous forme d’une huile
collante jaune clair
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Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);S0 d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J
=8Hz:2H); 0,98 (t,J =7,5 Hz: 3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,41 (t, =7 Hz : 2H) ; 3,56
(L. Y =8 Hz:2H); 5,74 (s large : 2H); 6,10 (s : 2H); 7,05 (d, ] = 8 Hz : 1H); 7,27
(dd, J=8 et 2 Hz: 1H); 7,37 (d, T =2 Hz: 1H); 7,42 (dd large, =9 et 1,5 Hz :
1H) ; 7,86 (d,J=9 Hz : 1H) ; 7,89 (s large : 1H) ; 10,45 (mf : 1H).

EH mz=493 M"

m/z=336 [M-OCH;CH:Si(CHa)]"

mz=325 [M-CeHOSi]"
N-[6-(1.3-benzodioxo}-5-y}- 1H-indazol-3-v]]-butanamide

A 600 mg de N-[6(benzodioxol-5-yl)-1-[[2(triméthylsilyl)éthoxy]méthoxy]-1H-
indazol-3-yl]-butanamide précédemment décrit dans 12 cm® de tétrahydrofuranne, on
gioute 2 cm’ de fluorure de tétrabutylsmmonium en solution IM deans le
tétrahydrofuranne. Le milieu est ensuite porté & 67°C pendant 16 heures. On laisse
ensuite revenir & 19°C et on ajoute 60 cm® d’acétate d’éthyle puis on lave enguite
avec 30 cm® d*une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis
avec 2 fois 30 cm® d'eau distillée et enfin avec 30 cm® d’msoluﬁonnqueusem:rée-
en chlorure de sodium. On séche Ia phage orgenique sur sulfate de magnésium, filtre
sur verre fritté et évapore sous pression réduite ( 2 kPa ; 45°C). Le résidu obtenn est
purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de
silice ( granulométrie 15-40 pm; diamétre 3 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle ( 60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 15
cm’. Les fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous
pression réduite ( 2 kPa ; 50°C). Aprés séchage { 90 Pa ; 50 °C), on obtient 260 mg de
N-[6-(1,3-benzodioxol-5-yI)-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d’un solide
blanc fondant & 240 °C.

Spectre de RM.N. Ig (300 MHz, (CD3),80 d6, en ppm): 098 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt:2H); 2404, J=7Hz:2H);6,09(s:2H);7,03(d, =8 Hz: 1H);
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721 (dd, J=8et2Hz: 1H); 7,30 (dd large, J=9 et 1,5Hz : 1H); 7,31 (d,J=2Hz:
IH); 7,55 (s large: 1H); 7,82 (d, J=9 Hz: 1H); 10,31 (s large : 1H); 12,63 (s
large : 1H).

E mkz=323 M"

m/z=253 [M-CCHOI"

EXEMPLE 111

N-[7-fluo h mino}-1H-indazol-3-vi]-butanamide

A une solution de 500 mg de N-(6,7-difluoro-5-nitro-1H-indazol-3-yl)-butanamide
préparé dans ’exemple 106 dans 10 cm® de diméthylsulfoxide, on ajoute 1.11 cm® de
phénéthylamine et on chauffe au reflux 1 heure. Le milieu réactionnel est repris par
50 cm® d’acétate d’éthyle et 1a phase organique est lavée avec 4 fois 35 cm® d*une
solution saturée en chlorure de sodium. La phase organique est décantée, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite pour donner
1.5 g d’ huile. Le brut est purifié par chromatographic sous pression d’argon de 50
kPa, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 15-40 pm ; diamétre 3 cm), en éluant
par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 70/30 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ;
50°C) et le régidu est repris dans 30 ecm® d*éther diéthylique, filtré sur verre fritté, lavé
par 2 fois 20 cm® d’éther diéthylique puis séché ( 90 Pa ; 50 °C) pour donner 360 mg
de N-[7-fluoro-5-nitro-6-[(phényléthyl)amino}-1H-indazol-3-yl]-butanamide sous
forme de cristaux marron fondant & 212 °C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):S0 d6, 5 en ppm): 0,96 (t, ] = 7,5 Hz:
3H); 1,67 (mt : 2H); 2,42 (t, J=7 Hz : 2H) ; 2,93 (t, ] =7 Hz: 2H) ; 3,76 (mt : 2H) ;
7,03 (mt : 1H) ; de 7,15 & 7,40 (mt : 5H) ; 8,85 (s : 1H); 10,73 (s large : 1H) ; 13,10
(mf: 1H).

El mkz=385 M"

]06
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mz=294 [M-CHLCH:]"
m/iz=224  [294- C«CHOI"
EXEMPLE 112

N-{7-flno tro-6- 1H-in

On opére comme & I"exemple 110, & partir de 500 mg de N<(6,7-difluoro-5-nitro-1H-
indazol-3-yl)} butanamide prépesré dans I’exemple 106, de 10 cm® de
diméthylsulfoxide, de 0.77 cm’ de morpholine et on chauffe au reflux 1 heure. Le
milien réactionnel est repria per 75 cm® d'acétate d’éthyle et la phase orgenique est
lavée avec 2 fois 75 cm’ d'esu et 50 cm’ d'une solution saturée en chiorure de
sodium. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et
concentrée & sec sous pression réduite pour donner 1 g de solide marron. Le brut est
purifié par chromatogrsphio sous pression d’ergon de 50 kPa, sur colonne de gel de
silice ( granulométrie 15-40 pum; diamétre 3 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle ( 60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite (2 kPa ; 50°C) et le résidu est
repris dans 30 cm® d’éther diéthylique, filtré sur verre fritté, lavé per 2 fois 20 cm®
déther diéthylique puis séché ( 90 Pa ; 50 °C) pour donner 280 mg de N-(7-fluoro-5-
nitro-6-morpholino-1H-indazol-3-yl)-butanamide sous forme de cristaux marron
fondant & 250 °C

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm): 0,96 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,67 (mt : 2H) ; 2,42 (t, =7 Hz : 2H) ; 3,16 (mt : 4H) ; 3,69 (t, J= 4 Hz : 4H);
8,30 (s large : 1H); 10,75 (mf: 1H) ; 13,68 (mf : 1H).

EI miz=351 M"

mz=334 [M-OH]
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A une solution de 1.1 g de N-(7-fluoro-5-nitro-1H-indazol-3-yl)-butanamide préparé
dans 1’exemple 112, dans 50 cm’ de méthanol, on ajoute 200 mg de palladium & 3%
sur charbon e¢ 1 g de formiate d’ammonium et on laisse agiter A température
ambiante pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est filtré sur verre fritté garni de
célite et concentré & sec sous pression réduite (2 kPa; 50°C) puis purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granulométric 1540 um; diamétre 3 cm), en &luant par un mélange chlorure de
méthyléne-méthemol ( 97.5/2.5 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) et le résidu est
repris dans 20 cm® d'acétate d'éthyle, filtré sur verre fritté, lavé avec 2 fois 5 cm®
d’acétate d’éthyle et avec 10 cm® d*éther diéthylique puis séché ( 90 Pa ; 50 °C) pour
donner 306 mg de N-(7-fluoro-5-amino-6-morpholino-1H-indazol)-3-yl)-butanamide
sous forme de cristaux blanc fondant & 180 °C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):80 d6, & en ppm): 0,97 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,67 (mt: 2H) ; 2,34 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,04 (mf étalé : 4H); 3,77 (mf:
4H) ; 4,95 (s large : 2H) ; 6,55 (s : 1H) ; 10,03 (mf : 1H) ; 13,57 (mf : 1H).

Fl m/z=321 M"

m/z=306 [M—CHJ'

EXEMFLE 114
N-(5-b 7-fluoro -6-morpholine-1H I}-butanamide

A une suspension refroidie & 5°C de 900 mg de N-(5-amino-7-fluoro-6-morpholino-
1H-indazol-3-yl)-butanamide préparé comme précédemment, dans 9 cm’® d'eau et
0.94 cm® d’acide bromhydrique & 48% on sjoute goutte A goutte une solution de 213
mg de nitrite de sodium dans 9 cm® d'eau et on agite & 0°C. Cette suspension est
additionnée par petites portions 4 une solution au reflux de 482 mg de bromure
cuivreux, 4.5 cm® d'eau et 4.5 cm® d’acide bromhydrique & 48%. Le reflux est
maintenn pendant 45 minutes puis le milien réactionne] est filtré sur verre fritté puis
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dissout dans 75 cm’ de tetrahydrofurane et purifié par chromatographie sous pression
d’argon de 50 kP, sur colonne de gel de silice ( granulométrie 15-40 um ; diamétre 3
cm), en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 80/20 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite (
2 kPa ; 50°C) et le résidu est repris dans 10 cm’® d*acétate d*éthyle, filtré et lavé par 2
fois 5 cm® d’acétate d’éthyle et par 20 cm® d’é&ther diisopropylique. Aprés filtration et
séchage 90 Pa ; 45°C) on obtient 60 mg de N-(5-bromo-7-fluoro-6-morpholino-1H-
indazol-3-y])-butanamide sous forme de crissux blancs fondant & 240°C.

Spectre de RM.N. I (300 MHz, (CD5);S80 d6, 5en ppm): 0,96 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,66 (mt: 2H); 2,38 (1, J =7 Hz: 2H); 3,16 (mf : 4H); 3,76 (mf: 4H) ; 7,96
(s: 1H); 10,48 (mf : 1H) ; 13,20 (mf: 1H).

E m/kz=384 M"

m/z=314  [M-CCHOI"

EXEMPLE 115

N-{7-fluo trifluoro dazol -butanamide

A 2.1 g de 7-fluoro-6-(trifluorométhyl)-1H-indazole-3-amine préparé comme dans le
brevet WO0222608, dans 20 cm® de pyridine, on ajouts 1.0 cm® de chlorure de
butyryle aprés avoir refroidi vers 3°C puis on laisse & température ambiante pendant
76 heures. Le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C) et
le résidu est repris par 50 cm® d’acétate d*éthyle et par 20 cm® d’eau. La phase
organique est lavée avec 2 fois 20 cm® d’eau distillée puis avec 20 cm® d"une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium, Aprés séchage sur sulfate de magnésium,
filtration et concentration sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C), le résidu obtenn est
purifié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur une colonne de gel
de silice ( granulométric 40-60 pm; diamétre 4 cm), en éluant par un mélange
cyclohexane-acétate d’éthyle (60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu sont réunies puis évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C) ; on obtient
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aprés séchage ( 90 Pa; 40°C), 875 mg de N-{7-fluoro-6~(trifluorométhyl)-1H-
indazol-3-yl)-butanamide sous forme de solide rose fondant & 22(0°-222°C,

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 8 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz :
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J=7Hz : 2H) ; 7,31 (dd, ] =8,5 et 6 Hz : 1H); 7,82 (d
large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 10,59 (mf : 1H) ; de 13,50 & 14,20 (mf étalé : 1H).

El m/iz=289 M"

m/z=270 [M-FT'

miz=219 [M-CCHOI"

EXEMPLE 116

6-bro I-trifluoro-1H-indazole-3-amine:

A 2.0 g de 4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorobenzonitrile dans 40 cm® d'éthanol absolu, on
additionne 1.14 cm® d’hydrazine monohydratée. On chauffe au reflux pendant 18
heures puis on ajonte 30 cm’® d’esu distillée et le milieu réactionnel est concentré sous
pression réduite (2 kPa ; 50°C). Le résidu est repris par 100 cm® d’acétate d'éthyle et
10 cm® d’eau et la phase organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée et concentrée & sec sous pression réduite ( 2 kPa; 50°C) ; on obtient aprés
séchage ( 90 Pa; 40°C), 2.1 g de 6-bromo-4,5,7-trifluoro-1H-indazole-3-amine sous
forme d’un solide beige.

Spectre de RM.N. |H (300 MHz, (CD:);SO d6, 6 en ppm) : 5,52 (s : 2H) ; de 12,10 A
12,90 (mf étalé : 1H).

EI miz=265 M"
m/z=236 [M-HN;
miz=186 [M-BiJ'

N. o 7-trifluoro-1H- -

70%
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A 2.1 g de 6-bromo-4,5,7-trifluoro-1H-indazole-3-amine préparé précédemment, dans
20 cm® de pyridine, on sjoute 0.82 cm® de chlorure de butyryle aprés avoir refroidi
vers 3°C puis on laisse A température ambiante pendant 76 heures. Le milieu
réactionnel est concentré sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C) et le résidu est repris
par 100 cm® d’acétate d'éthyle, 100 cm® de tétrahydrofurane et par 40 cm® d'esu. La
phase organique est lavée avec 2 fois 40 cm® d’eeu distillée puis avec 40 cm® d*une
solotion aqueuse saturée en chlorure de sodium. Aprés séchage sur sulfate de
magnésium, filtration et concentration sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C), le résidu
obtemu est purifié par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur une
colonne de gel de silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamétre 4 cm), en éluant par un
mélange cyclohexane-acétate d’éthyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu sont réunies puis évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 40°C) ; on
obtient aprés séchage ( 90 Pa; 40°C), 0.53 g de N-(6-bromo-4,5,7-trifluoro-1H-
indezol-3-yl)-butanamide sous forme de solide rose fondant 4 255°-257°C.

Spectre de RMN. 1H (300 MHz, (CD:)2SO d6, 5 en ppm): 0,97 (t, J = 7,5 Hz
3H); 1,66 (mt : 2H) ; 2,36 (t, ] = 7 Hz : 2H) ; 10,26 (mf: 1H) ; de 13,50 & 14,40 (mf
étalé : 1H).

Bl miz=335 M"
m/z=265 [M-CyCHsO1"
EXEMPLE 117

N- 6-amin ridin-3-yI)-1- tri 1sliy)éth 1]-1H-indazol-3-
-butanamide

A 10 g de  N-[6-(44,5,5-tétraméthyl-[1,3,2)dioxaborolan-2-yl)-1-{[2-
(triméthylsily)éthoxy]méthyi]-1H-indazol-3-yl]-butenamide préparé dans I’exemple
56, dans 50 cm® de dioxane, on sjoute 0.45 g de 2-amino-5-bromopyridine et A ia
soluion jmne plle on ajoute 142 mg de dichloro[l,1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocene]palladium, dichlorométhane et 646 mg de carbonate
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de sodium dans 10 cm® d'eau et on porte au reflux 2 heures. On dilue le milieu
réactionnel avec 50 cm® d’acétete d’éthyle et 50 cm® d’eau puis on filtre sur verre
fritté garni de célite. Le filtrat est décanté et la phase aqueuse est lavée avec 2 fois 50
cm’ d’une solution saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfite de magnésium,
filtrée et concentrée A sec sous pression réduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est
purifié par chromatographic sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de
silice ( granulométrie 40-60 pm ; diamtre 3 cm), en éluant par un mélange gradient
cyclohexanc-acétate d'éthyle ( 70/30 A 50/50 ea volumes). Les fractions contenant le
produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ; 50°C) pour
donner 0.53 mg de N-[ 6-(6-amino-pyridin-3-yi)-1-{[2-
(triméthylsilyl)éthoxylméthyl}- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide, sous forme de solide
fondent & 138°C

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (1, J
=8Hz:2H); 0,97 (4, J=7,5Hz:3H); 1,67 (mt: 2H); 2,39 (t, J=7 Hz : 2H) ; 3,55
(t, J=8 Hz:2H);5,70 (s : 2H) ; 6,12 (s : 2H) ; 6,57 (d, =9 Hz : 1H) ; 7,37 (dd, I =
8,5 et 1,5Hz: 1H); de 7,80 & 7,90 (mt: 3H); 8,37 (d, J=2Hz: 1H); 10,43 (mf:
1H).

F mz=45 M-

m/z=308  [M-—OCH:CH;Si(CHy)]'

m/z=297  [M—CeH,208iJ"

N-| 6-{6-amino- -3-yI}-1H-indazol-3-vi]-butanamide, difluoroacétate

A 08 g de N{ 6-(6-amino-pyridin-3-y1)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxyJméthyl]-1H-
indezol-3-yl]-butenamide préparé précédemment, dans 13 cm’ de tetrahydrofurane,
on gjoute 3.8 cm® de fluorure de tétrabutylamonium en solution 1M dans le
tétrahydrofurane et on chauffe au reflux 6 heures puis on ajoute 50 cm® d'acétate
d*éthyle et 25 cm® d'une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium. La phase
organique est décantée, lavée par 25 cm® d’ean, séchée sur sulfate de magnésium,
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filtrée et concentrée & sec sous pression réduite. Le brut est purifié par
HPLC (colonne X Tema; Cis, S5pm; longueur 50 mm, diamétre 21 mm,
éluant :gredient acétonitrile-eau ( 5/95 & 95/5 en volumes) contenant 0.05% d’acide
trifluoroacétique ; débit 20 cm’/mn). Aprés concentration des fractions contenant
I’sttendu on obtient un solide qui est repris dans 10 cm® d’éther diisopropylique et 2
cm® d’acétonitrile, filtré, lavé par 5 cm® d’éther diisopropylique et séché (90 Pa;
45°C) pour donner 18 mg de N-[6-(6-amino-pyridin-3-yl)-1H-indazol-3-yi]-
butenamide difluoroacétate, sous forme de cristanx blancs fondant & 230-235°C.

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm): 0,99 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt: 2H) ; 2,40 (t, J=7Hz: 2H); 7,05(d, J=9,5Hz: 1H); 7,33 (dd, J =
8,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,65 (s large : 1H) ; 7,79 (mf': 2H) ; 7,90 (d, T = 8,5 Hz : 1H);
831 (dd, J=9,5¢et 1,5Hz: 1H); 8,36 (d, J = 1,5 Hz: 1H); 10,37 (s large : 1H);
12,79 (mf : 1H).

H mkz=295 M"
m/z=225 [M-CCHO"

miz=43  [CHi*
EXEMPLE 118
2-chioro-N-{6.7-difluoro-1H-indazol-3-y])-acétamide

A 5 g de 6,7-difluoro-1H-indazole-3-amine, préparé dans 'exemple 40, dans 300 cm’
de toluéne on ajoute 5.0 g d’anhydride chloracétique et on chauffe au reflux pendant
18 heures. Le précipité apparu est concentré & sec sous pression réduite (2 kPa;
50°C) puis le résidu est purifié¢ par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa,
sur colonne de geol de silice ( granulométriec 40-60 pm ; diamétre 4.5 cm), en éluant
par un mélange dichlorométhane-méthanol (98/2 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite ( 2 kPa ;
50°C) puis séchées (90 Pa ; 45°C) pour donner 8.5 g de 2-chloro-N<(6,7-difluoro-1H-
indazol-3-yl)-acétamide, sous forme d*une masse cristalline créme.
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Spectre de RMN. 1H (400 MHz, (CD;);SO d6, & une température de 353 K, S en
ppm) : 4,37 (s: 2H); 7,11 (ddd, J =8,5—7,5 ¢t 5 Hz : 1H) ; 7,67 (dd large, T = 7,5 et
3Hz: 1H); 10,65 (s large : 1H) ; 13,30 (mf: 1H).

El m=z=245 M"

mz=169 [M-CHOCI"

m/z=140 [169 —-HN;I'

N-(6.7 ~yI}-1- eacétamide

On opére comme A I’exemple 75 A partir de 8.5 g de 2-chloro-N-(6,7-difluoro-1H-
indazol-3-yl)-acétamide de 200 cm® d'acétonitrile, de 8.8 cm® de pipéridine. Le
milien réactionnel est chauffé au reflux pendant 1 heure puis le précipité apparu est
filtré sur verre fiitté et les cristaux repris dans 200 cm® d'acétate d*éthyle et 100 cm®
d’ean. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et
concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa; 50°C). Le brut est purifié par
chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
gramlométrie 40-60 pm ; diamétre 3.5 cm), en €luant per de I'acétate d’éthyle. Les
fractions contenant le produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression réduite
(2 kPa ; 50°C) ; le résidu cst recristallisé dans un mélange de 50 cm® de cyclohexane
et de 16 cm® d’acétate d*éthyle , filtré et séché (90 Pa ; 45°C) pour donner 3.2 g de N-
(6.7-difluoro-1H-indazol-3-yl)-1-pipéridineacétamide sous forme de cristaux blancs
fondant & 158°C

Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD),50 d6, 5 en ppm) : 1,42 (mt : 2H) ; 1,59
(mt : 4H) ; 2,52 (mt : 4H) ; 3,19 (s : 2H); 7,13 (ddd, T = 10,59 et 7 Hz : 1H) ; 7,66
(dd large, J =9 et 4,5 Hz : 1H) ; 10,14 (mf: 1H) ; 13,42 (mf : 1H).

DCI m/z=295 [M+H]'

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention sont constitués par un composé
de formule () ou un sel dun tel composé, & I'état pur ou sous forme dune

770



WO 63078403 PCT/FRO3/ 752

10

15

20

composition dans laquelle il est associé & tout sutre produit pharmaceutiquement
compatible, pouvant étre inerte ou physiologiquement actif Les médicaments selon
Y'invention peuvent étre employés par voie orale, parentérale, rectale ou topique.

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent étre utilisés des
comprimés, des pilules, des poudres (capsules de gélatine, cachets) ou des granulés.
Dens ces compositions, l¢ principe actif selon I'invention cst mélangé & un ou plu-
gicurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous
courant d'argon. Ces compositions peuvent également comprendre des substances
autres que les dilvants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stéarate de
magnésium ou le tale, un colorant, un enrobage (dragées) ou un vernis.

Comme compositions liquides pour administretion orale, on peut utiliser des
solutions, des suspensions, des émulsions, des sirops et élixirs pharmaceutiquement
acceptables contenant des diluants inertes tels que l'esu, I'éthanol, le glycérol, les
huiles végétales ou l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des
substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, édulcorants,
¢épaississants, aromatisents ou stebilisants.

Les compositions stériles pour administration parentérale, peuvent étre de préférence
des solutions aqueuses ou non aquenses, des suspensions ou des émulsions. Comme
solvent ou wvéhicule, on peut employer l'eau, le propyléneglycol, un
polyéthyléneglycol, des huiles vépétales, en particulier I'huile d'olive, des esters
organiques injectables, par exemple l'oléate d'éthyle ou d'muires solvants organiques
convenables. Ces compositions peuvent également contenir des adjuvants, en
particulier des agents mouillants, isotonisants, émulsifiants, dispersants et stabilisants.
La stérilisation peut se faire de plusieurs facons, par exemple par filtration
aseptisante, en incorporant 4 la composition des agents stérilisants, par irradiation ou
par chauffage. Elles peuvent également é&tre préparées sous forme de compositions
solides stériles qui peuvent étre dissoutes au moment de 'emploi dans de l'eau stériie
on tout autre milieu stérile injectable.
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Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de
cacao, des glycérides semi-synthétiques ou des polyéthyléneglycols.

Les compositions pour administration topique peuvent étre par exemple des crémes,
lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aérosols.

L'invention a pour objet les composés et leur utilisation d’aminoindazoles de formule
(D) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de compositions
pharmaceutiques destinées 4 prévenir et traiter les maladies pouvant résulter d’une
activité anormale de kinases comme par exemple celles impliquées dans les maladies
neurodégénératives, la maladie d’Alzheimer, de Parkinson, la démence
frontopariétale, la dégénération corticobasale, 1a maladie de Pick, les accidents
cérébrovasculnires, les traumatismes criniens et spinaux et neuropathies
périphériques, 1'obésité, les maladies du métabolisme, le diabéte de type 11,
I'hypertension essenticlle, les maladies cardiovasculaires athérosclérotiques, le
syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, 1’immunodéficience et le cancer,

Comme activité anormale de kinase on peut citer par exemple celle de 1a PI3K, AKT,
GSK3béta, des CDK's ...

En thérapentique humaine, les composés selon l'invention sont particuliérement utiles
pour le traitement et/ou la prévention des maladies neurodégénératives, la maladie
d’Alzheimer, de Parkinson, la démence frontopariétale, la dégénération corticobasale,
1a maladie de Pick, les accidents cérébrovasculaires, les traumatismes criniens et
spinaux et neuropathies périphériques, I’obégité, les maladies du métabolisme, le
diabéte de type II, I'hypertension essentielle, les maladies cardiovasculaires
athérosclérotiques, le syndrome des owvaires polycystiques, le syndrome X,

I'immunodéficience et le cancer.

Les doses dépendent de I'effet recherché, de le durée du traitement et de la voie
d'administration utilisée; elles sont généralement comprises entre 5 mg et 1000 mg
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per jour par voic orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 1 mg & 250
mg de substance active.

D'une facon générale, le médecin déterminera la posologie appropriée en fonction de
I'dge, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet & traiter.

5  Les exemples suivants illustrent des compositions selon 'invention :

EXEMPLE A
On prépare, sclon la technique habituelle, des gélules dosées & 50 mg de produit actif
ayant la composition suivante :
- Composé de formule (T). ,ISOmg
10 = Cellulose... 18 mg
- Lactose . 55 mg
- Silice colloidale.. 1 mg
- Carboxyméthylamidon sodique 10 mg
- Talc 10 mg
15 - Stéarete de magnésium... 1mg
EXEMPLE B
On prépare sclon la technique habituelle des comprimés dosés 4 50 mg de produit
actif ayant la composition suivante :
- Composé de formule () 50 mg
20 - Lactose. - 104 mg

- Colluloge........c.ccorursernemnsmeeese- 40 mg
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- Polyvidone. ; 10 mg
- Carboxyméthylamidon sodique 22 mg
- Talc..... 10 mg
- Stéarate de magnésium 2mg
5 - Silice colloIdale............. " 2mg

- Mélange dhydroxyméthylcellulose, glycérine, oxyde de
titane (72-3,5-24.5) q.8.p. 1 comprimé pelliculé terminé &4 245 mg
EXEMPLEC

On prépare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif syant la compo-
10  sition suivante :

- Composé de formule (T)........ccoeceissninssicsensesmcnsmscssasnsones 10 mg
- Acide benzolique. 80 mg
- Alcool benzylique. 0,06 ml
- Benzoate de sodium.. 80 mg

15 - Ethanol 4 95 % 0,4 ml
- Hydroxyde de sodium R 24 mg
- Propyléne glycol 1,6 ml
-Eau wq.8.p. 4ml

La présente invention concerne également la méthode de prévention et de traitement
20  des maladies dans lesquelles un phosphorylation de la protéine Tau est impliquée par
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administration d'un composé de formule (I) et ses sels pharmaceutiquement
acceptables.
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REVENDICATIONS

w L

N

/

R8 N m
R7

1. Composés de formule ()

RS

dans laquelle
R est soit O, S ou NH

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné & un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle ; ces radicaux étant
éventuecllement substitués par 1 ou plusicurs substituants choisis parmi halogéne, CN,
NO,, NH;, OH, ORS8, COOH, C(O)ORS8, -O-C(O)R8, NR8RY9, NHC(O)RS,
C(O)NRBRY, SR8, S(O)RS, SO;R8, NHSORS, SO;NR8R9, C(S)NRSRS,
NHC(S)RS, -O-SO2R8, -S02-O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhylsulfanyle, trifluorométhoxy ;

R4, RS, R6 et R7 gont indépendamment |'un de 1’autre choisis parmi les radicaux
suivant hydrogéne, halogéne, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS,
NRSRY9, NHC(O)RS, C(O)NRBRS, NHC(S)RS, C(S)NRSRY, SRS, S(O)RS, SO.RS,
NHSO,R8, SO:NRSR9Y, -0-SO;R8, -S0,-0-R8, trifluvorométhyle, trifluorométhoxy,
(1-6Cjalkyle, (1-6C)elcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle, alkynyle, adamantyle,
polycycloalkyles ; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusieurs
substituants choisis parmi halogéne, CN, NO,, NH;, OH, OR10, COOH, C(O)OR10,
-0-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10, C(S)NR10R11,
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SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO,R10, SO;NR10R11, -0-SO2R10, -SO-0-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

R8, R9, R10, R11 sont indépendamment 1'un de 1’autre yn hydrogéne, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO;, NH; OH, COOH, COOslkyle, CONH,, formyle, trifluorométhyle,
triftluorométhoxy ;

leurs macémiques, énentioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour préparer un
médicament.

2. Composés de formule (I)
e {A
R3
\

'

N 0)

R7

dans laquelle
Restsoit O, SouNH

R3 est un madical (1-6C)alkyle, aryle, aryie(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, cycloalkyle, alkényle, alkynyle; ces radicaux éant éventuellement
substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN, NOz, NH2, OH,
ORS8, COOH, C(O)ORS8, -O-C(O)RS8, NRSRY9, NHC(O)RS8, C(O)NRERY, SRS,
S(O)R8, SO,R8, NHSO,R8, SO;NR8RY, C(S)NRSR9, NHC(S)R8S, -0-SO2R8, -SO-
O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhylsulfanyle,
trifluorométhoxy ;

R4 et R7 sont hydrogdne ;
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RS, R6 sont indépendasmment I'un de I'autre choisis parmi Jes radicaux suivant
hydrogéne, halogéne, CN, NO», NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRERS,
NHC(O)R8, C(O)NRSR9, NHC(S)R8, C(S)NRSR9, SR8, S(O)RS, SO:RS,
NHSO;R8, SO,NR8R9, -O-SO;R8, -SO-O-R8, trifluorométhyle, trifluorométhoxy,
(1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(i-
6Clalkyle, cycloalkyle, hétérocycle, alkényle, alkynyle, adamantyle,
polycycloalkyle ; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusieurs
substituants choisis parmi halogéne, CN, NO2, NH;, OH, OR10, COOH, C(O)OR10,
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10, C(S)NR10R11,
SR10, S(O)R10, SO:R10, NHSO;R10, SO;NR10R11, -O-SO;R10, -SO-O-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

RS, R9, R10, R11 sont indépendamment I"un de 1’autre un hydrogéne, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO;, NHz;, OH, COOH, COOslkyle, CONHz, formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy ;

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour préparer un
médicament.

3. Composés de formule (T)

e L

R3
\’N
N

H M
R7

dans laquelle
RestO

7
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R4 etR7sontH

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle,; ces radicaux étant évemtuellement
substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN, NO,, NH,, OH,
ORS8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9, NHC(O)RS8, C(O)NRSRY, SRS,
S(O)RS, SO;R8, NHSO2R8, SO;NRER9, C(S)NRBRY, NHC(S)RS, -O-SO:R8, -SO-
O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluvorométhyle, trifluorométhylsulfanyle,
triffuvorométhoxy ;

RS5 et R6 sont indépendamment I'un de I'autre choisis parmi les radicaux suivant
hydrogéne, halogine, CN, NO,, NHa, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRER9,
NHC(O)R8, C(O)NRSR9, NHC(S)R8, C(S)NRSRY, SR8, S(O)R8, SO:RS,
NHSO;R8, SO;NRBRY, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, (1-6C)alkyle, (1-
6Calcoxy, aryle, earyle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-6C)alkyle,
hétérocycle, cycloalkyle, alkényle ; ces radicanx étent éventuellement substitués par 1
ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN, NO,, NH;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SO;NR10R11, -O-SO:R10, -
S0>-0-R 10, aryle, hétéroaryle, tormyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

RS, R9, R10, R11 sont indépendamment 1'un de I'antre un hydrogéne, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle &tant eux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusieurs substituanis choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO;, NH;, OH, COOH, COOalkyle, CONH; formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy ;

leurs racémiques, énantioméres, dimstéréoisoméres et lewrs mélanges, leurs

tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptsbles pour préparer un
médicament.

4. Composés de formule (I)
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R7

dans Iaquelle
R est s0it O, S ou NH

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6Calkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné & um cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
cycloalkyle, adamentyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle; ces radicaux éant
éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN,
NO,;, NHz, OH, OR8, COOH, C(O)ORS8, -O-C{(O)R8, NRBRY9, NHC(O)RS,
C(O)NRSRY, SR8, S(O)RB, SO;R8, NHSO;R8, SO,NRS8RYS, C(S)NRSRY,
NHC(S)RB, -O-SOR8, -80,-O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, triffuorométhyle,
trifluorométhyisulfanyle, trifluorométhoxy ;

R4, RS, R6 et R7 sont indépendamment I"un de 1’autre choisis parmi les radicaux
suivant hydrogéne, halogéne, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS,
NRSRY, NHC(O)RS, C(O)NRSRY, NHC(S)R8, C(S)NRSR9, SR8, S(O)R8, SOzRS,
NHSO2R8, SO;NRBRY, -O-SO2R8, -S0,-O-R8, trifluorométhyle, trifluorométhoxy,
(1-6C)elkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle, alkymyle, adamantyle,
polycycloalkyles ; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusieurs
substituants choisis parmi halogéne, CN, NO,, NH;, OH, OR10, COOH, C(O)OR10,
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(OXNR10R11, NHC(S)R10, C(S)NR10R11,
SR10, S(O)R10, SO,R10, NHSO;R10, SO;NR10R11, -O-SO;R10, -SO~0O-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

RS, R9, R10, R11 sont indépendamment 1"un de I'autre un hydrogénie, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroeryle Stant eux mémes éventuellement substitués par
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1 ou plusicurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO2, NH;, OH, COOH, COOakyle, CONHg, - formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy ;

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptsbles & 1'exception de 3-(2-
nitrobenzamido)indazole, 3-(2-eminobenzamido)indazole, 3-(2-
nitrobenzamido)indazole, 3-(4-chloro-2-nitrobenzamido)indazole, 3-(5-chloro-2-
nitrobenzamido)indazole, 3-(2-eminobenzamido)indazole, 3-(2-amino-4-chloro-
benzamido)indazole, 3-(2-amino-5-chloro-benzamido)indazole, 3-
(benzamido)indazole, 3-{4-methylbenzamido)indazole, 3-(4-
chlorobenzamido)indazole, 3-(4-nitrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N-
(1H-indazol-3-yl)-butanamide, = N-(1H-indazol-3-yl)-phenylacetamide, N-<(1H-
indazol-3-yl)-benzhydrylacetamide, 3-acetamido-indazole, 5-amino-3-acetamido-
indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2,2,2-
trifluoroacetamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-furancarboxamide, N-(6-chloro-
1H-indazol-3-yl)-2,2 2-trifluoroacetamide, N—(6-chloro-1H-indazol-3-yI)-2-
thiophenecarboxamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2,2 2-trifluoroacetamide, N-(6-
chloro-1H-indazol-3-yl)-4-(hexyloxy)-benzamide, 3-chloro-N-(6-chloro-1H-indazol-
3-yl)- benzamide, 4chloro-N~(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-benzamide, N~(5-nitro-1H-
indazol-3-yi)-acetamide.

5. Composés de formule (I)
A
R3
\

N

4

R6 N 0
R7

dans ]aquelle
R est s0it O, S ou NH
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R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, cycloalkyle, alkényle, alkynyle; radicaux étant éventuellement
substitués par 1 ou plusicurs substituants choisis parmi halogéne, CN, NO,, NH;, OH,
ORS, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9, NHC(O)R8, C(O)NRSR9, SRS,
S(O)R8, SO,R8, NHSO:R8, SO;NRERY, C(S)NRSRY, NHC(S)RS, -O-SO;RS8, -80,-
O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhylsulfanyle,
trifluorométhoxy ;

R4 et R7 sont hydrogéne ;

RS, R6 sont indépendemment 1'un de 1'autre choisis parmi les radicaux suivant
hydrogéne, halogéne, CN, NO,;, NHz, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSRY,
NHC(O)R8, C(O)NRBRY, NHC(S)R8, C(S)NRSR9, SR8, S(O)R8, SO;RS,
NHSO:R8, SO2NRSRY, -O-SO;RB, -S02-0-R8, trifluorométhyle, triflucrométhoxy,
(1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, cycloalkyle, hétérocycle, alkényle, alkynyle, adamantyle,
polycycioalkyle ; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusicurs
substituants choisis parmi halogéne, CN, NO3, NH3, OH, OR10, COOH, C(O)OR10,
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10, C(S)NR10R11,
SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSOzR10, SO-NR10R11, -O-SO;R10, -SO-O-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, triflnorométhoxy ;

RS, RY, R10, R11 sont indépendamment 1'un de I’autre un hydrogéne, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant cux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, (1-6C)ealkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO;, NH;, OH, COOH, COOalkyle, CONH,, formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy ;

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs scls pharmaceutiquement acceptables 4 1’exception de 3-(2-
nitrobenzamido)indezole, 3-(2-aminoberzamido)indazole, 3-(2-
nitrobenzamido)indazole, 3-(4-chloro-2-nitrobenzamido)indazole, 3-(5-chloro-2-
nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2-amino-4-chloro-
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benzamido)indazole, 3-(2-amino-5-chloro-benzamido)indazole, 3-
(benzamido)indazole, 3-(4-methylbenzamido)indazole, 3-(4-
chlorobenzamido)indazole, 3-(4-nitrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N-
(1H-indazol-3-yl)-butanamide, = N-(1H-indazol-3-yl)-pbenylacetamide, = N-(1H-
indazol-3-yl)-benzhydrylacetamide, 3-acetamido-indazole, 5-amino-3-acetamido-
indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yi)-2,2,2-
trifluoroacetamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-furancarboxamide, N-(6-chloro-
1H-indazol-3-y1)-2,2 2-triflucroacetamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2-
thiophenecarboxamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2,2 2-trifluoroacetamide, N-(6-
chioro-1H-indazol-3-yl)}-4-(hexyloxy)-benzamide, 3-chloro-N-(6-chloro-1H-indazol-
3-yl)- benzamide, 4-chlaro-N-(6-chloro-1H-indszol-3-yl)-benzamide, N-(5-nitro-1H-
indazol-3-yi)-acetamide.

6. Composés de formule (I)

w g

R5
N
R6 H ()
R7
(imlaqualle
RestO
R4 etR7 sontH

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle, ; ces radicaux étant éventuellement
substituds par 1 ou plusicurs substituants choisis parmi halogéne, CN, NO2, NH;, OH,
ORS8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9, NHC(O)RS, C(O)NRERY, SRS,
S(O)R8, SO;R8, NHSO:RS, SO;NRSR9, C(S)NRER9, NHC(S)RS, -O-SO;RS, -SOx-
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O-R8, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhylsulfanyle,
trifloorométhoxy ;

RS et R6 sont indépendemment 1°um de 1’autre choisis parmi les radicaux suivant
hydrogéne, halogine, CN, NO,, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS, NRSR9,
NHC(O)R8, C(O)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NRBR9, SR8, S(O)R8, SO,RS,
NHSO;R8, SO;NRSRY, ftrifluvorométhyle, trifluorométhoxy, (1-6C)alkyle, (1-
6Clalcoxy, eryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-6C)alkyle,
hétérocycle, cycloalkyle, alkényie ; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1
ou plusieurs subatituants choisis parmi helogéne, CN, NO,, NH;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NRI0R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SOoNRIOR11, -0-SOzR 10, -
S02-0-R10, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ;

R8, R9Y, R10, R11 sont indépendamment 1’un de 1’autre un hydrogine, (1-6C)akyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle &ant eux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NO;, NHa OH, COOH, COOalkyle, CONHa formyls, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy ;

leurs racémiques, énantioméres, dimstéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
teutoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables & I’exception de 3-(2-
nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzemido)indezole, 3(2-
nitrobenzamido)indazole, 3-(4-chloro-2-nitrobenzamido)indezole, 3-(5-chloro-2-
pitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3<«(2-amino-4-chloro-
benzamido)indazole, _ 3-(2-emino-5-chloro-benzamido)indazole, 3-
(benzamido)indazole, 3-(4-methylbenzamido)indazole, 3-(4
chlorobenzamido)indazole, 3-(4-nitrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N-
(1H-indazol-3-yl)}-butanamide, = N-<(1H-indazol-3-yl)}-phenylacetamide, = N-(1H-
indazol-3-yl)-benzhyirylacetamide, 3-acetamido-indazole, 5-amino-3-acetamido-
indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yI)-2,2 2-
trifluoroacetamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-furancarboxamide, N-(6-chloro-
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1H-indazol-3-y1)-2,2,2-trifluoroacetamide, N-<(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-
thiophenecarboxamide, N-(6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2,2,2-triflucroacetamide, N-(6-
chloro-1H-indazol-3-yl)}4-(hexyloxy)-benzamide, 3-chloro-N-(6-chloro-1H-indazol-
3-yl)- benzamide, 4-chloro-N-{6-chloro-1H-indazol-3-yl)-benzamide, N-(5-nitro-1H-
indazol-3-yl)-acetamide.

7. Composé selon Iz revendication 4 caractérisé par le fait qu'il est choisi parmi :
Acide (27) 4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yljamino}-4-oxo-2-buténolque
Acide (2E) 4-{(6-chloro-1H-indazo}-3-yl)emino}-4-oxo-2-buténolque
(2E) 4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yDemino]-4-oxo-2-buténoate d* éﬂ:yle.
(2Z) 4-{(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino]4-0xo-2-buténoate d* éthyie
Acide 4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino}-4-oxo-2-butanolque
Acide (2Z) 4-{(5-bromo-1H-indezo}-3-yl)emino]4-oxo-2-buténolque
Acide (2E) 4-{(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-buténolque
Acide (2E) 4-{(5-bromo-1H-indazol-3-yl)emins}-4-0xo-2-buténolque
Acide (2Z) 4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino}-4-oxo-2-buténotque
Acide 4-{(5-bromo-1H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butanolque

(2E) N-(6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2-buténamide

(22) N-(6-chloro-1H-indazol-3-y)-2-buténamide
N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-3-buténamide, chlorhycrate
4-{(6-chloro-1H-indazo}-3-yDemino}-4-0x0-2-butanoste de méthyle

N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-acétamide
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N~(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-butanamide

(2E) N~(6-bromo-1H-indezol-3-yl)-2-buténamide

(2E) N<(5-méthyl-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide

(2Z) N~(6-bromo-1H-indezol-3-yl)-2-buténamide

(2Z) N<(5-méthyl-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide
N-(6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2-propanamide

(2E) N-[6(trifluorométhyl-1H-indazol-3-yl)]-2-buténsmide
(22) N-[6-{trifluorométhyl-1H-indazo}-3-y])]-2-buténamide
4-[[6-(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-yljamino]-4-oxo-butenoate d’éthyle
(2B) N-[5~(trifluorométiyl)-1H-indezol-3-yl]-2-buténamide
(2Z) N-[5(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-yl]-2-buténamide
N-[5-chloro-1H-indazol-3-y1}-2-butanamide
N-{4-chloro-1H-indazol-3-yi}-butanamide
N-[6-trifluorométhryl- 1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl]-propénamide
N-{[5<(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[5-nitro-1H-indazol-3-y1}-butanamide
N-[6-bromo-1H-indazol-3-y!}-butanamide
N-[6-(3-pyridyl)-1H-indazo}-3-y]]-butenamide

N-[4-iodo-1H-indazo}-3-yl])-butanamide

PCT/FR03/00752
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N-[6-phenyl-1H-indazol-3-yi]-butanamide

N-[6-bromo-5, 7-dinitro-1H-indazol-3-yi}- butanemide
N-[6-bromo-7-nitro-1H-indezo}-3-yl}-butanamide
N-[6-bromo-5-nitro-1H-indazol-3-yi}-butenamide
N-[(6-furan-3-y1)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-{[6-(4-benzyloxy)phenyl)-1H-indazo}-3-yl]]-butenamide
N-[6-(4-hydroxy-phenyl)-1H-indazol-3-yl}-butanamido
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl}-benzenamide
N-[[6-(3,5-difluorophenyl)-1H-indazol-3-yl]]-butanamide
N-[6-(3-thienyl)-1H-indazol-3-yl] butenamide

N-{6-chloro-1H-indazol-3-yi]}-2-thiophenacétamide

PCT/FRO3/00752

N-[5-(3-fluoro-benzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-benzamide

N-[6-(2-chlorophenyl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide

N-[6~(2-chloro-4-hydroxyphenyl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide

N-{6-(4-ethylphenyl)-1H-indazol-3-yl}- butanamide
N-[6-(4-ethenyiphenyl)-1H-indezol-3-yi}-butanamide
N-[6-(4-pyridyl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-(phenylmethyl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-{6-(4-eminophenyl)-1H-indazol-3-y1}-butanamide

N-[6-(1-morpholino)-1H-indazo!-3-yl}-butansmide
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N-{6-[4-phemylethynyl]-phenyl)-1H-indazol-3-yl]-butsnamide
N-[6-(2-propenyl)-1H-indazol-3-yi}- butanamide
N-{5-amino-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[6-bromo-5-chloro-1H-indazol-3-yi}butansmide
N-{6~chloro-5-bromo-1H-indazol-3-yl}-butanemide
N-[6~chloro-5-nitro-1H-indazol-3-yi}-butanamide
N-[6(4-hydroxyphenyl)-5-bromo-1H-indazol-3-yl]- butanamide
N-[6~(4-hydroxyphenyl)-5-(phenylemino)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-{6~(4-hydroxy-phenyl)-5-(2-phenylethenyl)-1H-indazol-3-yi]-butansmide
N-[6~(4-hydroxyphenyl)-5-phenyicarboryl-1H-indazol-3-yl]-butenamide

N-[6-(4-hydroxyphmyl)—5—[3—(dimeﬂaylmino)—propynyl]-lH-Wl-S-yl]-
butanamide

N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl]-3-thiophenecarboxamide
N-{6~chloro-1H-indazol-3-yl]-2-pyridincacetamide
N-[6~chloro-1H-indezol-3-yl]-3-pyridinecarboxamids
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl}-benzenacetamide
N-[6~chloro-1H-indaz0l-3-yi}-benzenepropanamide
N-[6~chloro-1H-indezol-3-yl]-3-pyridyneacétamide
N-[6~chloro-1H-indazol-3-yl}-2-chloro-acetamide

N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl]-4-morpholineacétamide
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N-[6-chloro- 1H-indazol-3-y1]-1-piperazincacétamide
N-{6-chloro- 1H-indaml-3-yl]+[(2-mﬁhoxyéthyl)aminob—cyclohen:;ecmboxmﬁde
4-amino-N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl}-1-piperidinecarboxamide

N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl]4-morpholinylcarboxamide

leur racémiques, énantioméres, diasténéoisoméres et leurs mélanges, leurs tautoméres
ct leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

8. Composé selon 1'vne quelconque des revendications 4 & 5 caractérisé par le fait
qu'il est choisi parmi :

Acide (2Z) 4-{(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino}-4-oxo-2-buténoique
(2B) 4-{(6~chloro-1H-indazol-3-yl)amino}-4-oxo-2-buténoate d*éthyle
Acide 4-[(6-chloro-1H-indazol-3-yl)emino}-4-oxo-2-butanoique
Acide (2Z) 4-{(5-bromo-~1H-indezol-3-yi)emino]-4-ox0-2-buténoique
Acide (2E) 4-{(6-chloro-1H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-buténolque
Acide 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-yl)amino]-4-ox0-2-butanolque

(2B) N-(6-chloro-1H-indezol-3-yl)-2-buténamide
N-(6~chloro-1H-indazol-3-yl)-3-buténamide, chlorhydrate
4-{(6-chloro-1H-indezol-3-yl)emino}-4-oxo-2-butenoate de méthyle
N~(6~chloro-1H-indazol-3-yl)-acétamide
N~(6~chloro-1H-indazo}-3-yl)-butanamide

(2E) N-(6-bromo-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide

(2E) N-(5-méthyi-1H-indazol-3-yl)-2-buténamide
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N-{6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-propanamide

(2E) N-[6-(triftuorométhyl-1H-indazol-3-yl)}-2-buténamide

720

PCT/FROJANITS2

4-[[6-(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-ylJamino]-4-oxo-butanoate d’éthyle

(2E) N-[5-(trifluorométhyl)- 1H-indazol-3-yl]-2-buténamide
N-[5-chloro-1H-indazol-3-yl}-2-butanamide
N-{4-chloro-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-trifluorométhyl-1H-indazol-3-y1]-butanamide
N-[6~chloro-1H-indazo}-3-yl}-propénamide
N-[5-(triftuorométhyl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[5-nitro-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-bromo-1H-~indezol-3-yi}-butenamide
N-[6-(3-pyridyl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[4-iodo-1H-indazol-3-yi}- butanamide
N-[6-phenyl-1H-indazol-3-yi]-butanamide
N-[6-bromo-5,7-dinitro-1 H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-yl}- butenamide
N-[6-bromo-5-nitro-1H-indazol-3-yl}-butznamide
N-[(6-furan-3-yl)- 1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-([6~(4-benzyloxy)phenyl)-1H-indazol-3-yl]]-butanemide

N-[6-(4-hydroxy-phenyl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide



WO 03078403 PCT/FRO3/00752

10

16

N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl]-benzenamide
N-[[6-(3,5~difluorophenyl)-1H-indazol-3-yl]}-butenamide
N-[6~(3-thienyl)-1H-indazol-3-yl] butanamide
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl}-2-thiophenacétamide
N-[5-(3-flucro-benzénesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-benzamide
N-[6-(2-phényléthyl)-1H-indazol-3-yi}-butenamide
N(6,7-difluoro-1H-indazol-3-yl)-butanamide:
N-[6-(4-méthoxyphényl)-1H-indazo}-3-yi]-butanamide
N-[6-(4-méthylthiophényl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-(4-trifluorométhoxyphényl)-1H-indazol-3-yl}-butenamide
N-[(6-(1-propényl)-1H-indazo}-3-yl}-butanamide
N-[6-chloro-1H-indazo}-3-yI}-2-pyridinecarboxamide
N-[6(4-fluorophényl)-1 H-indazol-3-yi]-butanamide
N-[6-{4-(1,1~diméthyléthyl)phényl}-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-bromo-7-amino-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-[6-[4-(triflucrométhyl)phény]}-1H-indazol-3-y1}-butanamide :
N-[6(4-méthylphényl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-{6-(3,5-dichlorophényl)-1H-indezol-3-yl]-butanamide
N-[6-chloro-1H-indazo}-3-y]-3,5-dichlorobenzamide

N-[6-(4-chlorophényl)-1H-indazol-3-yl}-butenamide
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N-[6~chloro-1H-indazol-3-yi}-benzenepropanamids, trifluoroacétate
N-[6-chloro-1H-indazol-3-yl}-benzenepropanamide
N-{[6-(4-éthyiphényl)-1H-indazol-3-yl]}-butanemide :
N-[6-(4-pyridinyl)-1H-indezol-3-yi}-butenamide :

N~(5-amino- 1H-indazol-3-yl)- butanamide :
N-(5-bromo-6-ciloro-1H-indazol-3-yl)-butanamids : |
N-(6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2-thiophenecarboxamide :
N-(6-chloro-1H-indazol-3-y1)-2-méthylpropylamide :
4-Chloro-N~(6-chloro-1H-indazo}-3-yl)-butnamide :

N-(5-phényl 6-chloro-1H-indazol-3-y1)-butanamide
N-{5-bromo-6-[4-(phérrylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-{5-bromo-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N-{[6-(4-nitrophényl)-1H-indazol-3-yI]}-butanamide :
N-{6-(2-chlorophényl)-1H-indezol-3-yi]-butanamids :
N-[6-[3-(phénylméthoxy)phémyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[6-(3-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yi}-butanamide
N-[6-chloro-5-(4-pyridinyl)-1H-indazol-3-y1]-butanamide
N-[6-chloro-5-(3-furanyl)-1H-indazol-3-yi}-butensmide
N-{6-[2-chloro-4-(phényiméthoxy)-phényl}- 1H-indazol-3-yi]-butanamide :
N-[6-(2-chloro-4-hydroxyphényl)-1H-indazo}-3-yf]-butanamide :

72(
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N-[5,6-dibromo-1H-indazol-3-yi}- butanamide :
N-[6-chloro-1H-indazol-3-y1}-2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-butanamide :
N-[6-chloro-5-(4-fluorophényl)- 1H-indazol-3-yl]-butanamide
N-[[6-(4-aminophényl)- 1 H-indazol-3-yl]]-butanamide :
N-[6-[4-(diméthylamino)phényl}-1H-indazol-3-yl}-butanamide :
N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-4-méthyl-1-pipémzineacétamide
N~(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-1-pipéridineacétamide
N-(6-chlaro-1H-indazol-3-yl)-4-morpholincacétamide
N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-1H-1,2,4-triazole-1-acétamide
N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-(cyclohexylamino)-acétamide
2-[(phénylméthyl)emino]-N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-acétamide
N~(6-chloro-1H-indazol-3-yl)- 1H-azepine-1-acétemide
N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)- 1-pipérazineacétamide
N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-[[3(diméthylamino)propyllamino}-acétamide
N-(6-chioro-1H-indezo]-3-yl)-thiomorpholine-4-acétamide
N~(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-1-pyrrolidineacétamide
N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-[2-(diméthylamino)éthyl]amino]-acétamide
N-(6~chloro-1H-indezol-3-y1)-1-cyclopropylaminoacétamide, trifluoroacétate
N~(6-chloro-1H-indazo}-3-yl)-1-cyclopropylaminoacétamide
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N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-(2-diéthylamino-éthylamino)-acétamide,
trifluoroacétate

N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-2-(2~diéthylamino-éthylamino)-acétamide,
N-[5,6-diphényl-1H-indazol-3-yl]-butanamide :

N-[6~chloro-5-(4-méthylphényl)- 1H-indazo]-3-yi]-butanamide

N-[5-phényl-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]- 1 H-indazol-3-yl}-butanamide :

N-{5-phény}-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-y!}- butanamide
N-[6-chloro-5-(4-pyridinyl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide :
N-[5(4-aminophényl)-6-chloro-1H-indazol-3-yl]-butanamide :
N-[6-chloro- 5-(4-éthylphényl)-1H-indazol-3-yi]-butanamide
N-{6~chloro-5-{4-(phénylméthoxy)phényl]- 1H-indazol-3-y1]}-butanamide
N-[6-chloro-5-(4-hydroxyphéuyl)- 1H-indazol-3-yl]-butenamide
N-[5,6-bis[4~(phényiméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide

N-[5,6-bis (4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide

N-[5-(3-furanyl)-6-{4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide

N-[5-(3-furanyl)-6-([4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yi}-butenamide

N-[5-(4-¢thylphényl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl}-1H-indazol-3-yl]-butenamide

N-{5-(4-éthylphényl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yl]-butanamide

N-[5-(3-pyridinyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl}-1H-indezol-3-yi]-butenamide

N-[5-(3-pyridinyl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indezol-3-yl}-butanamide

PCT/FRU3NOU7S2

FIL
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N-[5-(2-furanyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazol-3-yi]-butanamide:
N-[5-(2-furany1)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazol-3-yi]-butanamide
N-(5-bromo-6-chloro-7-nitro-1H-indazol-3-yl)-butanamide :
N-(5-bromo-6,7-difluoro-1H-indazol-3-yl)-butanamide
N-[{6-(4-cyanophényl)-1H-indazol-3-yi]-butanamide :
N-(6,7-difluoro-5-nitro-1H-indazol-3-yl)-butenamide :
N~(6,7-difluoro-5-phényl-1H-indazol-3-yl)-butenamide
N-[6-«(6-hydroxy-pyridin-3-yl)- 1H-indazol-3-yi}-butanamide
N-[6+(3,4-dibydroxy-phényl)-1H-indazol-3-yi]-butanamide, trifluoroacétate
N-[6(3,4-dihydroxy-phényl)-1H-indazol-3-yi]-butenamide
N-[7-fluoro-5-nitro-6-[2-(phényléthyl)amino]-1H-indazol-3-yl}-butanamide
N<(7-fluoro-5-nitro-6-morpholino-1H-indazol-3-yl)-butanamide
N-(7-fluoro-5-amino-6-morpholino-1H-indazol-3-yl)-butanamide
N~(5-bromo-7-flucro -6-morpholino-1H-indazol-3-yl)-butanamide
N-[7-fluoro-6-(trifluorométhyl)-1H-indazol-3-yi]-butanamide
N<(6-bromo-4,5,7-trifluoro-1H-indazo!-3-yl)-butanamide

N-[ 6<(6-amino-pyridin-3-yl}-1H-indazol-3-yl]-butanamide, difluoroacétate
N-[ 6-(6-amino-pyridin-3-yl)-1H-indezol-3-yl}-butanamide
2-chloro-N-(6,7-difluoro- 1 H-indazol-3-yl)-acétamide

N~(6,7-diftuoro-1H-indazol-3-yl)-1-pipéridineacétamide
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acceptables. '

9. Composition pharmaceutique caractérisée par le fait qu'elle comprend dans un
milieu pharmaceutiquement acceptable, un composé défini selon 1'une quelconque
des revendications 1 4 8.

10. Médicament selon I’une quelconque des revendications 1 & 3 caractérisé par le fait
qu'il contient an moins un camposé défini selon 1'une quelconque dea revendications
1 & 8 pour son application thérapeutique dans le traitement des maladies dans
lesquelles une phosphoryiation de la protéine Tau est observée.

11. Médicament selon 1"une quelconque des revendications 1 & 3 caractérisé par le fait
qu'il contient su moins un composé défini selon 1'une quelconque des revendications
1 4 8 pour son epplication thérapeutique dans le traitement des maladies
neurodégénératives, les accidents cérébrovasculaires, les traumatismes crfniens et
spinaux et neuropathies périphériques, 1’obésité, les maladies du métabolisme, le
disbdtede type II, I'hypertension essentielle, les maladies cardiovasculaires
athérosclérotiques, le syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X,

I’'imunodéficience et le cancer.

12. Médicament selon la revendication 11 caractérisé par le fait que la maladie
neurodégérative st soit la maladic d'Alzheimer, de Parkinson, la démence
frontopariétale, la dégénération corticobasale ou la maladie de Pick.

13. Procédé de préperation des composés de formule (I) tels que définis dans la

revendication 1 et pour lequel R est oxygéne caractérisé en ce que on effectue une
acylation du dérivé aminé de formule (II) :

R NH,
RS \
N'N
RS H

(n

223
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dans laquelle R4, RS, R6, R7 ont les mémes significations que dans la revendication
1, le transforme éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.

14. Procédé de préparation des composés de formule (T) tels que définis dans Ia
revendication 1 et pour lequel R est un soufre caractérisé en ce qu'on effectue une
thionation du dérivé oi R est un axygéne et le transforme éventuellement en sel
pharmaceutiquement acceptable.

15. Procédé de préperation des composés de formule (I) tels que définis dans Ia
revendication 1 et pour lequel R est NH caractérigé en ce qu’on effectue une réaction
du dérivé eminé de formule (I1) avec un nitrile ou sel de Merwein

R4 NH,

IZ 2

R7
)

dams laguelle R4, RS, R6, R7 ont les mémes significations que dans la revendication
1, le transforme éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.

16. Procédé de préparation selon la revendication 13 et 15 caractérisé en ce que le
dérivé de formule (II) est obtenu & partir du dérivé de formule (III) par réaction avec

15  de 1'hydrazine

(111)
17. A titre de produits intermédisires

3-amino-6-chloro-1-[(2-triméthylailyléthoxy)méthyl]-indazole



72Y
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N-[[6-chioro-1-[(2-triméthyisilyléthoxy)méthyl}-indazol-3-yi]J-propénamide
N-[[6-chloro-1-(2-triméthylsilyléthoxy)méthyl]-indezol-3-yi]]-butanamide
N-[[6~(3-pyridy])-1-[(2-triméthyisilyléthoxy)méthyl]-indazol-3-yi]]-butanamide
N-[6-(3-pyridyl)-1H-indazo]-3-yl]-butemamide
N-[[6-phenyl)-1-[(2-triméthylsilyléthoxy)méthyi]-indazol-3-yi]]-butanemide
N-{[(6-furan-3-yl)-1-[(2-triméthylsilyléthoxy)méthyl]-indazol-3-yl]}-butenamide

N-[[[6-(4-benzyloxy)phenyl]-1-[(2-triméthylsilyléthoxy)méthyl]-indazol-3-yi]]-
butanamide

N-{[6-(3,5-difluorophenyl)-1-[(2-triméthylsilyléthoxy)méthy]-indazol-3-y1]]-
butanamide

N-[[6-(3-thieny])-1-[(2-triméthylsilyléthoxy)méthyl}-indazol-3-yi]] butanamide

N-[6-(2-phényléthyl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yl}-
butanamide

N-[6-[4-(méthylthio)phényl}-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl}-
butanamide

N-[6-(4-méthoxyphényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éhoxy]lméthyl]-1H-indazol-3-y1]-
butanamide

N-[6-[4-(trifluorométhoxy)phényl]-1-[[2<(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1 H-indazol-
3-yl}-butenemide :

N-[(6-(2-propényl)-1-{[2-(triméthylailyl)éthoxy]méthyl]- 1H-indazol-3-yl}-
butanamide

N-[6-(4-fluorophényl)-1-[[2-(triméthyisilyl)éthoxy])méthyl]-1H-indazol-3-yl]-
butanamicde
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NH6-[(1,1-diméthyléthyDphényl]-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-
yi]-butanamide :

N-[6-[4-(trifluorométhyl)phényl]-1-[[2(triméthylailyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-
yl}-butenamide :

N-{6-(4-méthylphényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yl}-
butanamide :

N-[6-bromo-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1H-indazol-3-yl]-butenamide :

N-[6+(3,5-di )-1-{[2<(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]- 1H-indazol-3-y1}-
butanamide :

N-[{6-(4-chlorophényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]jméthyl}-1H-indazol-3-yi]-
butanamide :
N-[6+(4-éthylphényl)-1-[[2<(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1 H-indazol-3-y1]-
butanamide

N-{6-(4,4,5,5-tétraméthyl-[ 1,3,2]dioxaborolen-2-yi)-1-[[2-
(triméthylsityl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi]-butenamide:

N-[6-(4-pyridinyl)-1-[[2-{trimé&thylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yI]-
butanamide :

N-[5-bromo-6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-y1]-
butanamide
N-[5-phényl-6-chloro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-y1]-

butanamide

N-[5-bromo-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-
indazol-3-yl]-butanamide
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N-[6~(4-nitrophényl)-1-[[2-(triméthylsilyl}éthoxylméthyl]- 1H-indazol-3-y1}-
butanamide :

N-[6~(2-chlorophényl)-1-[(2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl}-
butanamide :

N-[6-[3-(phénytméthoxy)phényl]-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy Jméthyl}-1H-indazol-3-
yl}-butanemide

N-[6-chloro-5(4-pyridinyl}-  1-[[2«(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl])-1H-indazol-3-yl]-
butansmide

N-[6-chloro-5-(3-furanyl}>  1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]jméthyl}-1H-indazol-3-yl}-
butsnamide

1-bromo-2-chloro-4-(phénylméthoxy)-benzene :

N-[6-[2-chloro-4-(phénylméthoxy)-phényl]-1-[[2-(triméthyisilyl)éthoxy]méthyl}-1H-
indazol-3-yl]-butanamide :

N-{5,6~dibromo-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]- |H-indazol-3-yl}-butanamide :

N-[5-(4-flucrophényl)-6-chloro-1-[[2<triméthylsilyl)éthoxy]méthyl)-1H-indazol-3-
yl]-butanamide

N-[6-[4-(diméthylamino)phényl]-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy}méthyl]-1H-indazol-3-
yl]-butanamide :

2-chloro-N-(6-chloro-1H-indazol-3-yl)-acétamide
N-[5,6-diphényl-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide :

N-{6-chloro-5-(d-méthylphényl)-1-[[2~(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indezol -3-
yl}-butanamide

725
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N-{6-{4{phénylméthoxy)phéayl-]-5-phényl-1-[[2-(triméthylsity])éthoxyjméthyl]-1H-
indazol-3-yl]-butanamide

N-{6-chloro-5-(4,4,5,5-tétraméthyl-[1,3 2]dioxaborolan-2-yl)-1-[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl}-1H-indazol-3-yl]-butanamide:

N-[6-chloro-5-(4-nitrophényl)-  1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-
yl]-butanemide :

N-[6-chloro-5-(4-éthylphényl)-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-
butanamide

N-[6-chloro-5-[4-(phényiméthoxy)phényl}- 1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyi]-1H-
indazol-3-yl]-butanamide

N-[5,6-bis 4{(phénylméthoxy)phényl}-1-[[2<(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-
indazol-3-yl}-butenamide

N-[5-(3-furanyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl}-1-{[2(triméthylsilyl)éthoxylmétiyl)-
1H-indazol-3-yl}-butanamide

N-[5-(4-éthrylphényl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1-{[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butenemide

N-[5-(3-pyridinyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]-1-[[2-
(triméthylsilyD)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide

N-[5-(2-furanyl)-6-{4-(phénylméthoxy)phényl]- 1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-
1H-indazol-3-yl]-butanamide

N-~(6,7-difluoro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl}-1H-indazol-3-yl)-butanamide

N-(5-bromo-6,7-difluoro-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1H-indazol-3-yl)-
butanamide



726
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N-[6-(4-cyanophényl)-1-[[2-{triméthylailyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yi]-
butemamide :

N-{6,7-difluoro-5-phényi-1-[[2-(triméthyisilyl)éthoxyiméthyl]-1H-indazol-3-yl}-
butanamide

5 5-Bromo-2-[[2-{triméthylsilyl)éthoxy}méthoxy]-pyridine

N-[6-[6-[{2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthoxy]-pyridyl-3-yi]-1-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1H-indazol-3-yl]-butanamide

N-[6-(2,2-diphényl-benzo[1,3]dioxo}-5-y])-1-[[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthoxy]-
1H-indazo!-3-yl]-butanamide

10  N-[6<(1,3-benzodioxol-5-yl)-1-[[2-(riméthylsilyl)éthoxy]méthoxy]-1H-indazol-3-yl)-
butenamide

N-[6<(1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-indazol-3-yl}-butanamide
6-chloro-4,5,7-trifluoro-1H-indazole-3-amine:

N-[6~(6-amino-pyridin-3-yl)-1-{[2-(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1 H-indazol-3-yi]-
15 butanamide

3-amino-5-bromo-1H-indazole
3-amino-6-bromo-1H-indazole
3-amino-5-méthyl-1H-indazole
3-amino-6-(trifluorométhyl)-1H-indazole
20  3-amino-5<(trifluorométhyl)-1H-indazole
3-amino-4-chloro-1H-indazole

3-amino-5-nitro-1H-indazole
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3-amino-6-(3-pyridiny})-1H-indazole
3-amino-4-jodo-1H-indazole
3-amino-6-phenyl-1H-indazole
3-amino-6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazole
3-amino-6-bromo-7-nitro-1H-indazole
3-amino-6-bromo-5-nitro-1H-indazole
3-amino-6-(furan-3-yl)-1H-indazole
3-emino-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-1 H-mdazole
3-amino-6-(4-hydroxy-phenyl)-1H-indazole
3-amino-6-(3,5-difluorophenyl)-1H-indazole
3-amino-6-(3-thienyl)-1H-indazole
3-amino-5-{{(3-fluorophenyl)sulfonyl}amino}-1H-indazole

3-amino-6-(2-phényléthyl)-1H-indazole
3-amino-6,7-difluoro-1H-indazole
3-amino-6-(4-méthoxyphényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-méthylthiophényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-triflucrométhoxyphényl)-1H-indazole
3-amino-(6-(1-propényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-fluorophényl)-1H-indazole
3-amino-6-[4-(1,1-diméthyléthyl)phényl]-1H-indazole
3-amino-6-bromo-7-amino-1H-indazole
3-amino-6-(4-méthyiphényl)-1H-indazole
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3-amino-6-(3,5-dichlorophényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-chlorophényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-éthylphényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-pyridinyl)-1H-indazole
3-amino-5-amino-1H-indazole

3-amino-5-bromo-6-chloro- 1H-indazole
3-amino-5-phényl-6-chloro-1H-indazole
3-gmino-5-bromo-6-{4-(phényiméthoxy)phényl]-1H-indazole
3-amino-5-bromo-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-6-(4-nitrophényl)-1H-indezole
3-amino-6-(2-chlorophényl)-1H-indazole
3-amino-6-3-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazole
3-amino-6-(3-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-6-chloro-5-(4-pyridiny!)-1H-indazole
3-amino-6-chloro-5-(3-firanyl)-1H-indazole
3-amino-6-[2-chloro-4-(phényiméthoxy)-phényi}-1H-indazole
3-amino-6-(2-chloro-4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-5,6-dibromo-1H-indszole
3-amino-6-chloro-5-(4-flucrophényl)- 1H-indezole
3-amino-6-(4-aminophényl)-1H-indazole
3-amino-6-[4-(diméthylamino)phényl]-1H-indazole
3-amino-6-chlaro-1H-indazole
3-amino-5,6-diphényl-1H-indszole
3-amino-6-chloro-5-(4-méthylphényl)- 1H-indszole
3-amino-5-phényl-6-[4-(phénylméthoxy)phényl}-1H-indazole
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3-amino-5-phényl-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-5-(4-eminophényl)-6-chloro-1H-indazole
3-amino-6-chloro- 5-(4-éthylphényl)-1H-indazole
3-amino-6-chloro-5-[4-(phényiméthoxy)phényl]- 1H-indazole
3-emino-6-chloro-5-(4-hydroxyphényl)- 1H-indazole
3-amino-5,6-bis[4-(phénylméthoxy)phényl}-1H-indezole
3-amino-5,6-bis(4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-5-(3-furamyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl}-1H-indazole
3-amino-5-(3-furanyl)-6-([4-hydroxyphényl)- 1H-indazole
3-emino-5-(4-éthylphényl)-6-{4-(phénylméthoxy)phényl]-1H-indazole
3-amino-5-(4-éthylphényl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-5-(3-pyridinyl)-6-[4-(phénylméthoxy)phényl]- 1H-indezole
3-amino-5-(3-pyridinyl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-5-(2-furanyl)-6-[4-(phényiméthoxy)phényl]- 1H-indazole
3-amino-5-(2-furanyl)-6-(4-hydroxyphényl)-1H-indazole
3-amino-5-bromo-6-chloro-7-nitro-1H-indazole
3-amino-5-bromo~6,7-difluoro-1H-indezole
3-amino-6-(4-cyanophényl)-1H-indazole

3-amino-6, 7-difluoro-5-nitro-1H-indazole

3-amino-6,7-difluoro-5-phényl-1H-indazole
3-amino-6-(6-hydroxy-pyridin-3-yl)-1H-indazole
3-amino-6-(3,4-dihydroxy-phényl)-1H-indazole
3-amino-7-fluoro-5-nitro-6-[2-(phényiéthyl)amino}-1H-indazole
3-amino-7-fluoro-5-nitro-6-morpholino- 1H-indazole
3-amino-7-fluoro-5-amino-6-morpholino-1H-indazole
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3-amino-5-bromo-7-fluoro -6-morpholino-1H-indazole
3-amino-7-fluoro-6-(triflucrométhyl)-1H-indazole
3-amino-6-bromo-4,5,7-trifluoro-1H-indazole
3-amino-6-(6-amino-pyridin-3-yl)- 1H-indazole
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{54) Titre : DERIVES D' AMINOINDAZOLES COMME INHIBITEURS DB PROTEINE-KINASE

(57) Abstract: The invention rclates to novel indazole derivatives having general formula
(I): wherein R is O, S or NH; R3 is an alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
aryl, heterocycle, cycloalkyl, alkenyl, etc.  radical; sakl radicals being optionally
sabstituted with 1 or more substituents; R4, RS, R6 and R7 are sclected independentty

RS R3  romithe following radicals: hydrogen, halogen, CN, NO,, NH,, OH, COOH, C(O)ORS,

N\ -O-C(O)R8, NRSR9, NHC(O)RS, C(O)NRBRY, NHC(S)RE, C(S)NRRR9, SRS, S(O)RS,

N SO,R8, NHSO;R8, SO;NRSR, triflioromethyl, trifluoromethoxy, alkyl, alcoxy, aryl,

RS N ) arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocycle, cycloalkyl, alkenyl, etc.; said mdicals
H being optionally substituted with 1 or more substituents.

R7

(57) Abrégé : La présenic invention canceme les nouveaux dérivés d'indazole de farmule
G générale (1): dans laquelle: R est s0it O, S ou NH; R3 est un radical alkyle, aryle, arylalkyle, hiéroaryle, héiéroarylalkyle, axyle, hé-
tfrocycle, cyclonlkyie, alkényle; ces radicaux étant éventuellement substitmés par 1 on plusienrs substitnanis; R4, RS, R6 el R7 sont
indépendsmment 1'un de 1'autre choisis parmi les adicaux suivam hydroghne, halogine, CN, NO,, NH,, OH, COOH, C(OYORS,
-O-C(O)R8, NRSRS, NHC(O)RS, C(O)NRAR9, NHC(S)RS. C(S)NRERY, SRS, S(O)RS8, SO,R8, NHSO,RS, SO.NRSR9, trillno-
rométhyle, trifinorométhoxy, alkyle, alcoxy, aryle, arylalkyle, béi&roaryle, héiéroarylalkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkinyle; ces
radicaux éiant éventuellerent substitués par | oo plusicurs substitants,
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matter for which protection might justifiably be sought (PCT Article 6). For .
these reasons a meaningful search covering the entire scope of claim 17 is
impossible. As a result, a few examples of such documents have been cited.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims or parts of claims
relating to inventions in respect of which no international search report has
been established need not be the subject of an international preliminary
examination (PCT Rule 66.1(e)). The applicant is advised that the EPO
policy when acting as an Intemational Preliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has not
been searched. This is the case irrespective of whether or not the claims are
amended following receipt of the search report or during any Chapter II
procedure.

Form PCT/IBAR210 —

- -



433

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
I m-ml.Appuuhn No
trormation on palent tamily PCT/FR 03/00752
Patent document Publication Patent famiy Publication
dted in search report dals member(s) dale
US 3316207 A 25-04-1967 BE 626284 A
FR 1356557 A 27-03-1964
68 994205 A 02-06~1965
DE 2622761 A 16-12-1976 P 997502 C 20-05-1980
' JP 51143010 A 09-12-1976
JP 54032644 B 16-10-1979
DE 2622761 Al 16-12-1976
FR 2313443 Al 31-12-1976
US 4046705 A 06-09-1977
WO 0185726 A 15-11-2001 AU 5683401 A 20-11-2001
CA 2408448 Al 15-11-2001
CN 1432015 T 23-07-2003
EP 1280802 Al 05-02—-2003
W0 0185726 Al 15~11-2001
US 2003149034 Al 07-08-2003
DE 2458965 A 16-06~1976 DE 2458965 Al 16-06-1976
AT 343653 B 12-06-1978
AT 939775 A 15-10-1977
AU 8717075 A 09-06-1977
BE 836528 Al 11-06-1976
CA 1059523 Al 31-07-1979
cH 622250 AS 31-03-1981
cs 189731 B2 30-04-1979
DD 125484 A5 20-04-1977
DK 567275 A ,B, 14-06-1976
ES 443429 Al 16-04-1977
FI 753493 A 14-06-1976
FR 2293928 Al 09-07-1976
6B 1490306 A 02-11-1977
HX 52580 A 26-09-1980
HU 173557 B 28-06-1979
1E 42208 B1 18-06-1980
IL 48642 A 30-12-1979
P 51082266 A 19-07-1976
KE 3078 A 03-10-1980
LU 73993 Al 11-11-1976
NL 7514521 A 15-06~1976
NO 754024 A .8, 15-06~1976
PL 99858 Bl 31-08-1978
SE 419645 B 17-08-1981
SE 7513990 A 14-06-1976
su 604487 A3 25-04-1978
Us 4051252 A 27-09-1977
YU 315275 Al 28-02-1982
ZA 7507777 A 24-11-1976
US 3133081 A NONE
DE 1280878 B 24-10-1968  NONE
FR 2111641 A 09-06-1972 FR 2111641 A2 09-06-1972
us 3720671 A 13-03-1973  NONE

Fosn PCTAGA210 {pelent temlly annax) (July 1982)



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE “‘;‘m""

PCT/FR 03/00752
A CLASSEMENT

CIB 7 0070231756 007D401/04 C07D405/04 CO7DA09/04 A61K31/416
A61P25/00

Selon i clasalfication inlamationals des breveis (CIB) ou & ia fols sslon la clesaificalion nationale el s GB

B. DOMAINES SUF LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documentation minimale consullda (sysiime de clasailicaiion suM des symboles do cizsssment)
CIB 7 CO7D A6IK A61P

Decumeantation consultde autra que i documandation minimaia dans la masure ofl cos docurnents relbvent des domaines sur lascuels a portd L rechercho

Baoe de donndos Siscioniqus consulide an cours do ia recharche ilemaionale (nom dp ta bass da donndan, f o réalsable, lrmes de racherche UIade)
CHEM ABS Data, EPO-Internal, WPI Data

€. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie *| dentiication des documeonts cibde, avec, I cas dchdant, Miclication das passapges pertinents no, tes revendications visdes

X DAIDONE, GIUSEPPE ET AL: "Synthestis, 1-3
crystallographic studies and biological
evaluation of some 2-substituted
3-indazoly1-4(3H)—quinazolinones and
3-1ndazo1y1-4(3H)-benzotriazinones”
HETEROCYCLES (1996), 43(11), 2385-2396,
XP002221089
Scheme II

X RAFFA, DEMETRIO ET AL: "Synthesis and 1-3
antiproliferative activity of novel
3-(indazo1-3-y1)-quinazolin-4(3H)~one and
3-(1ndazo1-3- y1)benzotriazin—4(3H)-one
derivatives"

ARCHIV DER PHARMAZIE (WEINHEIM, GERMANY)
(1999), 332(9), 317-320,

XP002221090
Scheme 1
-/#
m Voir In sulle i cacre G pour ka fin de la Bty das documenis E Lan docurnents de tamilies de hrevets soni indituds en annexs
* Catigorice s S documents chie: T mmm Ildahd" d:l:mﬂ:mlnnh
A" documant difinissant Fétat gdnéral da In iachnkque, non priorié el pous Comprends
" ﬂ:ﬁiuum mmtnumdﬂwm 'l""hl' Mﬁ:’"’ b=
fion
o macaedn mmw“.mw
u%hrm .w&m“m& inveriivo par rapporl &u document m
- mammm.mmww v w&wﬂm“m
m.m..u.':.‘.‘i... oreia, Aun . mu'&aumfﬁn.m:'gﬁhthm
P mmnulmndm intermational, mais pour Lme parsorme cir mitier
posiSrioursment & I dule da revendicuis & documen qui fak pertie de s mime famille de bravats
Daie A laquelle 2 mcharche Inlemationsle e dtd affeciivernen achevay Deta d’etpdcditian du prdsent rappoit de recharche nlemationals
9 octobre 2003 23/10/2003
Nom at adreses postale de F'acminisindion chargde da ia echarchs intamationale |  Fonclionnaim aidorisd
Office Europden des Bravets, P.D, 5818 Patantiam 2
#:.'}#;;)v ado-auo.lmm 51 apo 7,
Fac (+31-70) 340-3016 e : De Jong, B

Fecmulsirs PCTASAZ10 {mniima faulio) [uliet 1992)



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

N-Itlﬂlﬂﬂb

PCT/FR 03/00752

Cisults) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Cetigoria 4

Identification des documents eitde, avec,le cas dehdant, Findicationdes prssages pertinents no. des mvendicaticns visdes

X

KORBONITS, DEZSO ET AL: "Ring
transformation of
3-(2-aminoaryl)-1,2,4-oxadiazoles into
3-acylaminoindazoles;extension of the
Boulton—<Katritzy scheme"
J. CHEM. SOC., PERKIN TRANS. 1 (1982),
(3), 759-66,

XP002221091
composés de formule (4)
YIVONA, NICOLO ET AL: "Mononuclear
heterocyclic rearrangements. Part 12.
Rearrangement of 1,2,4-oxad{azoles into
indazoles"

XP002221092
composé 4a

25 avril 1967 (1967-04-25)
5-amino—3-acetylamino-indazoie
colonne 6

DE 26 22 761 A (KAO CORP)

16 décembre 1976 (1976-12-16)
colonne 16; revendication 6
DATABASE CHEMCATS ‘en 1igne!
Chemical Abstract Service;
XP002221093

Order Number:LT00848852; LT00654627;
LT00654626; LT00654625; LT00654624;
LT00654623; LT00435554

& "lLaboTest Stock®

2 Janvier 2002 (2002-01-02) , LABOTEST,
NIEDERSCHOMA, GERMANY )

15 novembre 2001 (2001-11-15) '
revendication 1

DE 24 58 965 A (BAYER A&)
16 juin 1976 (1976-06-16)
page 4 ~page 6

US 3 133 081 A (LAFFERTY) 1964
Formule II
exemples
DE 12 80 878 B {SMITH KLINE FRENCH LAB)
24 octobre 1968 (1968-10-24)
exemples 2,4,6

—f—

J. HETEROCYCL. CHEM. (1979), 16(4), 783-4,

Us 3 316 207 A (DIETER HERMANN HANS ET AL)

WO 01 85726 A (CHOI SEI HYUN ;CHUNG HYUN
HO (KR); JEONG SHIN WU (KR); KIM JONG HY

1-3

1-6

1,9

17

17

17

Fearuinion PCTABAZIO {muhe dis bn daundime foulli (Jallel, 1952)




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

.-y

Po— ——

PCT/FR 03/00752

C.{euits) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

13 mars 1973 {1973~03~13)
exemples 1,3; tableaux

caﬂprlaw identification des dooumanis cibés, svec,le oxs déchéant, Mindicationdes pessages periinents no. cizs evancications visdes
X FR 2 111 641 A (GEIGY AG J R) 17

9 juin 1972 (1972-06-09)

tableau 1
X US 3 720 671 A (KAUPP & ET AL) 17

Foamulsire PCTASA/Z10 (sulle de 'a ceuadiems teullle) (uiliel 1062



Domiitie intomationale n®
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/FR 03/ .00752

Cadre} Obsorvations - lorsqull a is sstimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet &"une recherche
{sufte du point 1 de ia premibre faullle)

Conformdmant & farticls 17.2)s), certaines revendcations n'ont pas faft Fobjet dune mcharche pour I mo_llm sulvente:

1. I:' Lae revendcalions nos
ae rapportent & un ohjet & Pagard duqusl I'adminietration fr'ast pas tenua de procader & la racharche, & savoir:

2, III an:lealmln- 17 (partiel)
42 epporont A dog parios do a domance Inismalianaio Qi 1 STy esent pas SurMeammant It condions preecriss pour

voir feuille supplémentaire SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210

3 D Lea revendications n™
sont des revandicalione dépendantss et ne eont pas nidigéas conformément aux diaposiions de la dawdbme et do la
trolsibme phrasss do la régle 6.4.8).

Cadre I Observations - lorequ’l y a absence d’'uniié de Finvention (sutte du point 2 de s premiére feullie)

L'adminisiration chargds da la mcherche Internationale & trouvd plusisurs inventions dana la damands intemationale, & sgvoir:

1. D Comme loutes les taxas addiionnelios ont 44 paydes dans oo ﬂhmbmmam
intemafionale porte sur toutes lee revendoaiions pouvant fains foblel

2 Comene butee Ise recherches e dications t ont pu &te effeotudas affort
[ caren e m s et i rveccatos et ot e st e ot ptctr

8 Comme une pariia ssulement das taxes addiiionnales demandies a ét4 payde dane las dilals par e déposant, le prssent
a:pondemmumalondnmpommsnrlumwﬂmﬂmnmhthlbnmmt“ payées, & savolr
revendcations n ™

4. Aucune tes addiionnelle demandés n'a étd payde dane los dédials par In déposant. En conesquencs, bpmsmrmpmt
D mmmmommqmumm::mmm dana les revandicatione; ole
couvertn par jas evandications n

Ramarque quant A le réserve |:| mmmmrmﬁcmmaummmi
D Le palement des temxea additionnelies 1'étalt assorti dfaucune réesrve.

Formulalre PCTASAR10 (sulle dia la premidre foullle {1)) (Julliet 1888)

-



Damande Intemationale No. PCTAR 03 00752

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCTASAS 210

Suite du cadre I.2

Revendications nos.: 17 (pap;ie])

La phase initiale de 1a recherche pour la revendication 17 a mis en
évidence un trés grand nombre de documents pertinents quant 2 1a question
de nouveauté, Tant de documents ont.é&té trouvés qu’1l est impossible de
déterminer quelles parties de 1a revendication peuvent @tre considérées
comme définissant 1a matiére pour laqueliie une protection pourrait &tre
1égitimement revendiquée (Article 6 PCT). Pour ces raisons, une recherche
signjficative sur toute 1’étendue de la revendication 17 est impossible.
Par conséquent on a cité quelques exemples de tels documents.

.L L’attention du déposant est attirée sur le fait que les revendications,
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour
lesquelles aucun rapport de recherche n’a été étabii ne peuvent faire
obligatoirement 1’objet d’un rapport préliminaire d’examen (Régle 66.1(e)
PCT). Le déposant est averti que 1a 1igne de conduite adoptée par 1'OEB
agissant en qualité d’administration chargée de 1’examen préliminaire
international est, normalement, de ne pas procéder & un examen
préliminaire sur un sujet n'ayant pas falt 1'obJet d’une recherche. Cette
attitude restera inchangée, indépendamment du fait que les revendications
alent ou n’alent pas été modifiées, soit aprés 1a réception du rapport de
recherche, soit pendant une quelconque procédure sous le Chapitre II.
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FRAV2002/0004
1=
i de aminoind cedimiento de paracidn e in edios
te procedimiento a de medi composiciones ne
los contienen,

La presente invencién se refiere a la utilizacién de derivados de
aminoindazoles de férmula (I):

R5 R3
N
R N o
R7
o sus sales farmacéuticamente aceptables como inhibidor de kinasa.

La invencién tiene por objeto la utilizacion de los derivados de
aminoindazoles de formula (T) y sus sales farmacéuticamente aceptables para la
preparacién de composiciones farmacéuticas destinadas a prevenir y a tratar las
enfermedades que pueden resultar de una actividad anormal de kinasas como, por
cjemplo, las implicadas en las enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad de
Alzheimer, de Parkinson, la demencia frontoparietal, la degeneracion corticobasale,
la enfermedad de Pick, los accidentes cerebrovasculares, los treumatismos craneales
y espinales y neuropatias periféricas, la obesidad, Ias enfermedades del metabolismo,
la diabetes de tipo II, 1a hipertensién esencial, las enfermedades cardiovasculares
steroesclerdticas, el sindrome de los ovarios policisticos, el sindrome X, la
inmunodeficiencia y el céncer, las composiciones farmacéuticas que contienen los
nuevos derivados de aminoindazoles y sus sales farmacéuticamente aceptables y los
derivados nuevos de aminoindazoles y sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién se refierc a derivados de aminoindazoles de férmula (1)
la que:

R es bien O, S o NH

R3 es un radical {1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(l-
6C)alquilo, arilo o heteroarilo fusionado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo,
cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo; estando estos
radicales, eventualmente, substituidos por 1 o varios substituyentes clegidos entre
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halégeno, CN, NO;, NHz, OH, OR8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9,
NHC(O)R8, C(O)NRSR9, SRB, S(O)RS, SO,R8, NHSO:R8, SO,NRERY,
C(S)NRSR9, NHC(S)R8, -O-SO;RB, -SOr-O-R8, arilo, heteroarilo, formilo,
triflormetilo, triflGormetilsulfanilo, trifliormetoxi;

R4, RS, R6 y R7 son elegidos, independientemente entre si, entre los radicales
siguientes hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS,
NRER9, NHC(O)R8, C(O)NRERY, NHC(S)R8, C(S)NRSRY, SR8, S(O)RS, SO;RS,
NHSO,R8, SO2NR3RY, -O-SO;R8, -SO;-O-R8, triflGormetilo, trifliormetoxi, (1-
6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, heterociclo, cicloalquilo, slquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilos; estando substituidos estos radicales, eventualmente, por 1 o varios
substituyentes clegidos entre halégeno, CN, NO;, NH;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SO2ZNR10R11, -0-SO;R10, -
SO,-0O-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifliormetoxi;

RS, R9, R10, R11 son, independientemente entre s{, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando a su vez, eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes clegidos entre halégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO,, NH,;, OH, COOH, COOalquilo, CONH;, formilo, trifliormetilo,
trifliormetoxi;

con excepeitn de 3-(2-nitrobenzamido)indazol, 3-(2-aminobenzamido)indazol, 3-(2-
nitrobenzamido)indazol, 3-(4-cloro-2-nitrobenzamido)indazol, 3-(5-cloro-2-
nitrobenzamido)indazol,  3-(2-aminobenzamido)indazol,  3-(2-amino-4-cloro-
benzamido)indazol, 3-(2-amino-5-cloro-benzamido)indazol, 3-(benzamido)indazol,
3-(4-metilbenzamido)indazol, 3-(4-clorobenzamido)indazol, 3-4-
nitrobenzamido)indazol, 3-acetamido-indazol, N-(1H-indazol-3-il)-butanoamida, N-
(1H-indazol-3-il)-fenilacetamida, = N-(1H-indazol-3-il)-benzhidrilacetamida,  3-
acetamido-indazol, S5-amino-3-acetamido-indazol, 3-(2-hidroxi-benzamido)indazol,
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-trifldoracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-
furancarboxamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-triflioracetamida, N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-2-tiofenocarboxamida, - N«{6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-
triflioracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)}-4-(hexiloxi)-benzamida, 3-cloro-N-
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(6-cloro-1H-indazol-3-il)- benzamida, 4-cloro-N<{6-cloro-1H-indazol-3-il)-
benzamida, N-(5-nitro-1H-indazol-3-il)-acetamida;
a sus isémeros, sus mezclas, sus racémicos enauntidmeros, diastereoisémeros,
tautémeros as{ como a sus sales farmacéuticamente aceptables.

De una manera més particular, la presente invencién se refiere a derivados de
aminoindazoles de férmula (I) en la que:
Resbien O, S oNH
R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo; estando estos radicales ,eventuaimente,
substituidos por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NHa,
OH, ORS8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NR8R9, NHC(O)RS, C(O)NRSRY, SRS,
S(O)R8, SO;R8, NHSO;RS, SO;NRSR9, C(S)NRSR9, NHC(S)RS, -O-SO;R8, -SO,-
O-R8, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifliormetilsulfanilo, trifliormetoxi;
R4 y R7 son hidrégeno;
RS, R6 son elegidos, independientemente entre sf, entre los radicales siguientes
hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS, NRSR9,
NHC(O)R8, C(O)NRSRY, NHC(S)RS, C(S)NRSR9, SR8, S(O)RS, SORS,
NHSO,R8, SO2NRSRY, -0-SO;R8, -S0;-O-R8, trifliormetilo, triflormetoxi, (1-
6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(l1-
6C)alquilo, cicloalquilo, heterociclo, alquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilo; estando estos radicales ,cventualmente, substituidos por 1 o varios
substituyentes clegidos entre halégeno, CN, NO;, NH,;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SOZNR10R11, -0-SO;R10, -
$0z-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, triftliormetoxi;
R8, R9, R10, R11 son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando, a su vez ,eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO;, NH;, OH, COOH, COOslquilo, CONH,, formilo, trifliormetilo,
trifliormetoxi;
con excepcién de 3-(2-nitrobenzamido)indazol, 3-(2-aminobenzamido)indazol, 3-(2-
nitrobenzamido)indazol, = 3-(4-cloro-2-nitrobenzamido)indazol,  3-(5-cloro-2-
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nitrobenzamido)indazol, 3-(2-aminobenzamido)indazol, 3-(2-amino-4-cloro-
benzamido)indazol, 3-(2-smino-5-cloro-benzamido)indazol, 3-(benzamido)indazol,
3-(4-metilbenzamido)indazol, 3-(4-clorobenzamido)indazol, 34
nitrobenzamido)indazol, 3-acetamido-indazol, N<(1H-indazol-3-il)-butanocamida, N-
(1H-indazol-3-il)-fenilacetamida, = N-(1H-indazol-3-il)-benzhidrilacetamida,  3-
acetamido-indazol, 5-amino-3-acetamido-indazol, 3-(2-hidroxi-benzamido)indazol,
N~(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2 2-triflioracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-iI)-2-
furancarboxamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2 2-triflioracetamida, N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-2-tiofenocarboxamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-
trifloracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-4-(hexiloxi)-benzamida, 3-cloro-N-
(6-cloro-1H-indazol-3-iI)- benzamida, 4-cloro-N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-
benzamida, N~(S-nitro-1H-indazo}-3-il)-acetamida;
a sus isémeros, sus mezclas, sus racémicos, enantidmeros, diastereoisémeros,
tautdmeros as{ como a sus sales farmacéuticamente aceptables.

Y, de manera preferida, la presente invencién se refiere a derivados de
aminoindazoles de férmula (I) en la que:
ResO
R4yR7sonH
R3 s un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, heterociclo, cicloalquilo, alquenilo, estando cstos radicales
eventualmente substituidos por 1 o varios substituyentes clegidos entre halégeno,
CN, NO,, NH;, OH, ORS8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NR8SR9, NHC(O)RS,
C(O)NRSR9, SRS, S(O)R8, SO:;R8, NHSO:;R8, SO;NRERSY, C(S)NRERS,
NHC(S)RS8, -O-SO;R8, -SO,O-R8, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo,
trifliormetilsulfanilo, triflGiormetoxi;
RS y R6 son elegidos, independientemente entre si, entre los radicales siguientes
hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRB8R9,
NHC(O)RB, C(O)NRSR9, NHC(S)R8, C(S)NRARY, SR8, S(O)R8, SO:RS,
NHSO,R8, SOZNR8RY, trifliormetilo, trifliormetoxi, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-6C)alquilo, heterociclo,
cicloalquilo, alquenilo; estando estos radicales ,cventualmente, substituidos por 1 o
varios substituyentes clegidos entre halégeno, CN, NO;, NH;, OH, OR10, COOH,
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C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO:R10, NHSO;R10, SO2NR10R11], -O-SO;R 10, -
S0,-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifldormetoxi;
RS, R9, R10, R1! son, independientemente entre i, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando a su vez, eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO,;, NH;, OH, COOH, COOalquilo, CONH; formilo, trifléormetilo,
triflormetoxi;
con excepcién de 3-(2-nitrobenzamido)indazol, 3-(2-aminobenzamido)indazol, 3-(2-
nitrobenzamido)indazol, 3-(4-cloro-2-nitrobenzamido)indazol, 3-(5-cloro-2-
nitrobenzamido)indazol,  3-(2-aminobenzamido)indazol,  3-(2-amino-4-cloro-
benzamido)indazol, 3-(2-amino-5-cloro-benzamido)indazol, 3-(benzamido)indazol,
3-(4-metilbenzamido)indazol, 3-(4-clorobenzamido)indazol, 34
nitrobenzamido)indazol, 3-acetamido-indezol, N-(1H-indazol-3-il}-butanoamida, N-
(1H-indazol-3-il)-fenilacetamida, = N-(1H-indazol-3-il)-benzhidrilacetamida, 3-
acetamido-indazol, 5-amino-3-acetamido-indazol, 3-(2-hidroxi-benzamido)indazol,
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2 2-triflioracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-
furancarboxamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-triffGoracetamida, N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-2-tiofenocarboxamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-
trifftioracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)}-4-(hexiloxi)-benzamida, 3-cloro-N-
{6-cloro-1H-indazol-3-il)- benzamida, 4-cloro-N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-
benzamida, N-(5-nitro-1H-indazol-3-il)-acetamida;
a sus racémicos, enantiémeros, diastereoisémeros, y a sus mezclas, a sus tautémeros
y & sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién se refiere a la utilizacién de derivados de aminoindazol
de fémula general (I) en Ia que:

R6 (1)

IZ

R7
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Resbien O, S oNH
R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, arilo o heteroarilo fusionado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo,
cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo; estando estos
radicales eventualmente substituidos por 1 o varios substituyentes olegidos entre
halégeno, CN, NO,;, NH;, OH, OR8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9,
NHC(O)R8, C(O)NRSRY9, SRS, S(O)R8, SO;R8, NHSO,R8, SO;NRSRY,
C(S)NRSR9, NHC(S)R8, -O-SO;R8, -SO,-O-RS, arilo, heteroarilo, formilo,
trifldormetilo, triflGormetilsulfanilo, trifldormetoxi;
R4, RS, R6 y R7 son elegidos, independientemente entre si, entre los radicales
siguientes hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS,
NRSR9, NHC(O)R8, C(O)NRSR9, NHC(S)RS, C(S)NRERY, SRS, S(O)RS, SO,R8,
NHSO:R8, SO2NRSR9, -O-SO;R8, -SO;-O-R8, trifiliormetilo, trifldormetoxi, (1-
6Clalquilo, (1-6C)alcoxi, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, heterociclo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilos; estando substituidos estos radicales, eventualmente, por 1 o varios
substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NH;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO:R10, NHSO;R10, SO2NR10R11, -O-SOzR10, -
S0;-0-R10, arilo, heteroarilo, formile, triflormetilo, trifliormetoxi;
RS, R9, RIO, Rl son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6C)aiquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando a su vez eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO;, NH;, OH, COOH, COOQalquilo, CONH:, formilo, trifliormetilo,
triflGormetoxi;
a sus isdmeros, sus mezclas, sus racémicos, enantidmeros, diastercoisémeros,
tautémeros as{ como a sus sales farmacéuticamente aceptables para la preparacion de
medicamento.

De una mancra més particular, la presente invencién se refiere a la utilizacién
de los derivados de aminoindazoles de férmula (I) en 1a que:
Resbien O, S oNH
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R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo; estando substituidos estos radicales,
eventualmente, por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO2, NH3,
OH, ORS, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NR8R9, NHC(O)RS8, C(O)NRSRY, SRS,
S(O)R8, SO;R8, NHSO,;R8, SO;NRSR9, C(S)NRER9, NHC(S)R8, -O-SO;R8, -S0;-
O-R8, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, triflGormetilsulfanilo, trifliormetoxi;
R4 y R7 son hidrdgeno;
RS, R6 son elegidos, independientemente entre sf, entre los radicales siguientes
hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS8, NR8R9,
NHC(O)R8, C(O)NRSR9, NHC(S)R8, C(S)NRBRY, SRS, S(O)RS, SO:RS,
NHSO;R8, SO2NRSR9, -O-SO;R8, -SO-O-R8, triflGormetilo, trifliormetoxi, (1-
6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, erilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, cicloalquilo, heterociclo, alquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilo; estando substituidos estos radicales, eventualmente, por 1 o varios
gubstituyentes elegidos enmtre halégeno, CN, NO;, NHz;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO2R10, NHSO;R10, SOZNR10R11, -0-SO2R10, -
SO;-O-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, triflGormetoxi;
RS, R9, R10, R11 son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando, a su vez, eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO;, NH;, OH, COOH, COOalquilo, CONH;, formilo, trifliormetilo,
trifldormetoxi;
a sus isémeros, sus mezclas, sus racémicos, enantiémeros, diastercoisémeros,
tautémeros as{ como a sus sales farmacéuticamente aceptables para la preparacién de
medicamento.

Y, de manera preferida, la presente invencién se refiere a la utilizacién de los
derivados de aminoindazoles de férmula (I) en Ia que:
ResO
R4yR7sonH
R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6Calquilo, heterociclo, cicloalquilo, alquenilo; estando estos radicales,
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eventualmente, substituidos por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno,
CN, NO,, NH;, OH, OR8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9, NHC(O)RS,
C(O)NRBR9, SR8, S(O)R8, SO.R8, NHSO:R8, SO;NRSR9, C(S)NRSRY,
NHC(S)R8, -O-SO;R8, -SOx-O-R8, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo,
triflGormetilsulfanilo, trifldormetoxi;

RS y R6 son elegidos, independientemente entre sf, entre los radicales siguientes
hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS, NRERS,
NHC(O)R8, C(O)NRS8R9, NHC(S)RS8, C(S)NRER9, SRS, S(O)RS, SO:RS,
NHSO,R8, SO2ZNRSR9, trifltiormetilo, trifliormetoxi, (1-6C)alquilo, (1-6C)elcoxi,
arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-6C)alquilo, heterociclo,
cicloalquilo, alquenilo; estando substituidos estos radicales, eventualmente, por 1 o
varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NH,;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SO2NR10R11, -O-SO;R10, -
S0,-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, triflGormetilo, trifliormetoxi;

RS, R9, R10, R11 son, independientcmente entre sf, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando, a su vez, eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO;, NH;, OH, COOH, COOalquilo, CONH; formilo, trifiGormetilo,
trifliormetoxi;

a sus racémicos, enantiémeros, diastereoisémeros y sus mezclas, a sus tautdmeros y a
sus sales farmacéuticamente aceptables para la preparacién de medicamento.

_ En las definiciones anteriores y en las que siguen, los radicales alquilo (1-6C)
contienen de 1 a 6 dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada; los radicales
alquenilos contienen de 2 a 6 &tomos de carbono y uno hasta 3 dobles enlaces
conjugados o no, de cadena lineal o ramificada; los radicales alquinilos contienen de
2 a 6 dtomos de carbono y de 1 a 3 triples enlaces conjugados o no, de cadena lineal
o ramificada; los radicales arilos se cligen entre fenilo, naftilo o indenilo y pueden
estar substituidos por uno o varios halégenos; los radicales heteroarilos contienen de
3 a 10 eslabones, que conticnen eventualmente uno o varios heterodtomos elegidos
entre oxigeno, azufre y nitrégeno en particular, tiazolilo, tienilo, pitrolilo, piridinilo,
furilo, imidazolilo, oxazolilo, pirazinilo, tetrazolilo; el radical halégeno es bien cloro,
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yodo, flior, bromo; los radicales policicloalquilos se eligen entre adamantilo,
quinuclidinilo, bornanilo, norbornanilo, bornenilo, norbornenilo; los radicales
heteroarilos fusionados con un cicloalquilo (1-10C) se eligen entre indanilo,
isocromanilo, cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo;
los radicales heterociclos contienen de 1 a 2 heterodtomos elegidos entre oxigeno,
azufre, nitrégeno y representan, en particular, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, pirrazolidinilo, isotiazolidinilo, timzolidinilo, isoxazolidinilo,
oxazolidinilo, piperazinilo.

Los compuestos de férmula (T) presentan uno o varios carbonos asimétricos y,
por lo tamto, pueden presentarse en forma de isdmeros, de racémicos, de
cnantiémeros y de diastereoisémeros; éstos forman, igualmente, parte de Ia
invencifn asi como sus mezclas.

Entre los compuestos de férmula (I), ftiles segin Ia invencién, se pueden
citar los compucstos siguientes:
écido (2Z) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
dcido (2E) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
(2E) 4-[(6~cloro-1H-indazol-3-il)amino}-4-oxo-2-butenoato de etilo
(2Z) 4-[(6~cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoato de etilo
dcido 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo0-2-butanoico
écido (2Z) 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino}-4-oxo-2-butenoico
dcido (2E) 4-{(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-0x0-2-butenoico
dcido (2E) 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
dcido (2Z) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
ficido 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butanoico
(2B) N<(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-butenoamida
(2Z) N«(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-butenoamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-3-butenoamida, clorhidrato
4-[(6-cloro-1H-indazol-3-i1)amino]-4-oxo-2-butanoato de metilo
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-acetamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamida
(2E) N-(6-bromo-1H-indazol-3-il)-2-butenoamida
(2E) N{(5-metil-1H-indazol-3-il)-2-butenoamida
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(2Z) N(6-bromo-1H-indazol-3-i])-2-butenoamida

(2Z) N-(5-metil-1H-indazol-3-i1)-2-butenoamida
N+(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-propanoamida

(2E) N{6-(trifldorometil)-1H-indazol-3-il}-2-butenoamida
(2Z) N-[6-(trifldorometil)i-1H-indazol-3-il]-2-butenoamida
4-[[6«(trifliorometil)}-1H-indazo}-3-ilJamino]-4-oxo-butanoato de etilo
(2E) N-[5-{trifliorometil)-1H-indazol-3-il}-2-butenoamida
(2Z) N-[S{(trifliorometil)-1H-indazol-3-il]-2-butenoamids
N-[5-cloro-1H-indazol-3-il]-2-butanoamida
N-{4-cloro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(trifliorometil)-1 H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il}-propenamida
N-[5«(trifliorometil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-bromo-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-(3-piridil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[4-iodo~1H-indazol-3-il]-butanocamida
N-[6-fenil-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-bromo-5-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(furan-3-il)-1H-indazol-3-il}-butenoamida
N-[6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-i[]-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-i1]-benzenamida
N-[6-(3,5-difliorofenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-{6-(3-tiofenil)-1H-indazol-3-il] butanoamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il}-2-tiofenacetamida
N-[5-[[3-(fliorofenil)sulfonillJamino]-1H-indazol-3-il]-benzamida
N-[6(2-clorofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6~(2-cloro-4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-(4-etilfenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
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N-[6-(4-etenilfenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-(4-piridil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-(fenilmetil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-{6-(4-aminofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-(1-morfolino)-1H-indazol-3-il]-butanocamida
N-{6-[(4-feniletinil)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(2-propenil)-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[5-amino-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-bromo-5-cloro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-cloro-5-bromo-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-cloro-5-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6~(4-hidroxifenil)-S-bromo-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-(4-hidroxifenil)-5-(fenilamino)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-hidroxi-fenil)-5-(2-feniletenil)- 1 H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-(4-hidroxifenil)-5-fenilcarbonil-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-(4-hidroxifenil)-5-[3-(dimetilamino)-propinil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il]-3-tiofenecarboxamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-piridinacetamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-iI]-3-piridinacarboxamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-benzenacetamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-benzenepropanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-3-piridinacetamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il}-2-cloro-acetamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-4-morfolineacetanida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-1-piperazineacetamida
N-[6~cloro-1H-indazol-3-il]-4-[(2-metoxietil)amino]-ciclohexanocarboxamida
4-amino-N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-1-piperidinacarboxamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-4-morfolinilcarboxamida

sus isdmeros, sus mezclas, sus racémicos enantiémeros, diastereoisémeros,
tautdmeros asf como sus sales farmacéuticamente aceptables,

Y, de una manera mas particular, los compuestos siguientes:

écido (2Z) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino}-4-oxo-2-butenoico

171
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(2E) 4-{(6-cloro-1H-indazol-3-il)Jamino]-4-oxo-2-butenoato de etilo
dcido 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butanoico

écido (2Z) 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
#cido (2E) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
écido 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butanoico

(2E) N-(6~cloro-1H-indazol-3-il)-2-butenoamida
N-(6-cloro-1B-indazol-3-il)-3-butenoamida, clorhidrato
4-[(6-cloro-1H-indazol-3-iljamino]-4-0xo0-2-butanoato de metilo
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il}-acetamida
N+(6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamida

(2E) N«(6-bromo-1H-indazol-3-il)-2-butenoamida

(2E) N-(5-metil-1H-indazol-3-il)-2-butenoamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il}-2-popanoamida

(2E) N-[6-(triflGorometil)-1 H-indazol-3-il]-2-butenoamida

4-{[6-(trifiiorometil)-1H-indazol-3-il]amino]4-oxo-butancato de ctilo

(2E) N-[5<(trifltorometil)-1H-indazol-3-il}-2-butenoamida
N-[5-cloro-1H-indazol-3-il]-2-butanoamida
N-[4-cloro-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-(trifliorometil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il}-propenamida
N-{5-(trifliorometil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-bromo-1H-indazol-3-il]-butanoamida

N-[6-cloro-1-[[2-{trimetilsilil)etoxi]metil]- 1H-indazol-3-il]-butanoamida

N-[6-(3-piridinil)-1H-indazol-3-il}-butanosmida
N-[4-iodo-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-fenil-1H-indazol-3-il]-butanoamida

N-[6-bromo-5, 7-dinitro-1H-indezol-3-il]-butenoamida
N-[6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-il]-butenoamida
N-[6-bromo-5-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[(6-furan-3-il)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-[4«(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
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N-[6-(4-hidroxi-fenil)-1H-indazol-3-ilj-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-benzenamida
N-[[6-(3,5-diflborofenil)- 1H-indazol-3-il] }-butanoamida
N-[6-(3-tienil)-1H-indazol-3-il] butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-2-tiofenacetamida
N-[5-[[(3-fltiorofenil)sulfonil|amino]-1H-indazol-3-il}-benzamida
N-[6<(2-feniletil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-(6,7-difldoro-1H-indazol-3-il)-butanoamida:
N-[6-(4-metoxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-metiltiofenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6<(4-trifliorometoxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[(6-(1-propenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-2-piridinacarboxamida
N-[6-(4-flGorofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[4(1,1-dimetiletil)fenil]-1H-indazo]-3-il]-butancamida
N-[6-bromo-7-amino-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-[4-(trifliorometil)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-metilfenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(3,5-diclorofenil)- 1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-3,5-diclorobenzamida
N-[6-(4-clorofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-benzencpropanocamida, trifldoroacetato
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-benzenepropanoamida
N-[[6-(4-etilfenil)-1H-indazol-3-il]]-butanoamida
N-[6-(4-piridinil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-~(5-amino-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N<(5-bromo-6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-tiofenecarboxamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-metilpropilamida
4-Cloro-N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(5-fenil-6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-[5-bromo-6-[4(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazo!-3-il]-butanoamida
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N-{5-bromo-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[[6-(4-nitrofenil)-1H-indazol-3-il]}-butanoamida
N-[6(2-clorofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[3-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazo)-3-il]-butanoamida
N-[6-(3-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-5-(4-piridinil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-5-(3-furanil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[2-cloro-4-(fenilmetoxi)-fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(2-cloro-4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{5,6-dibromo-1H-indazo}-3-il}-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-i1]-2,2,3,3,4,4,4-heptafliicro-butanocamida
N-[6-cloro-5-(4-fltiorofenil)- 1H-indazol-3-il}-butancamida
N-[[6-(4-aminofenil)-1H-indazol-3-il]]-butanoamida
N-[6-[4-(dimetilamino)fenil}- 1 H-indazol-3-il]-butancamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il)-4-metil-1-piperazineacctamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il)-1-piperidinacetamida
N+(6-cloro-1H-indazol-3-il}-4-morfolincacetamida
N+(6-cloro-1H-indazol-3-il}-1H-1,2,4-triazole-1-acetamida
N<(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-(ciclohexilamino)-acetamida
2-[(fenilmetil)amino}-N-(6-cloro-1H-indazo}-3-il)-acetamida
N<(6-cloro-1H-indazol-3-il)- 1H-azepine-1-acetamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-1-piperazincacetamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-[[3-(dimetilamino)propil]amino]-acetamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il)-tiomorfoline-4-acetamida
N-+(6-cloro-1H-indazol-3-il)-1-pirrolidinacetamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-[[2-(dimetilamino)etil]amino]-acetamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il)-1-ciclopropilaminoacetamida, triflioroacetato
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il}-1-ciclopropilaminoacetamida
N~(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-(2-dietilamino-etilamino)-acetamida, tris
acetato
N-(6-cloro-1H-indazol-3-if)-2-(2-dietilamino-etilamino)-acetamida,
N-[5,6-difenil-1H-indazol-3-il]-butanoamida

triflior-
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N-[6-cloro-5-(4-metilfenil)- 1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-fenil-6-[4-{fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{5-fenil-6-(4-hidroxifenil)- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-5-(4-piridinil)- 1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(4-aminofenil)-6-cloro-1H-indazol-3-il]-butenoamida

N-[6-cloro- 5-(4-etilfenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-cloro-5-[4(fenilmetoxi)fenil]- 1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-cloro-5-(4-hidroxifenil)- 1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[5,6-bis[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[5,6-bis (4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(3-furanil)-6-[4(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(3-furanil)-6-([4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5{4-etilfenil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[5-(4-ctilfenil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[5-(3-piridinil)-6-[ 4-(fenilmetoxi)fenil}- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(3-piridinil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(2-furanil)-6-[4{fenilmetoxi)fenil]- 1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{5-(2-furanil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N+(5-bromo-6-cloro-7-nitro-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(5-bromo-6,7-diflioro-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-[6-(4-cianofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N<(6,7-difldoro-5-nitro~1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(6,7-diflGoro-S-fenil-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-[6-(6-hidroxi-piridin-3-il)- 1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6~(3,4-dihidroxi-fenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida, triflGoroacetato
N-[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[7-flioro-5-nitro-6-[2-(feniletil)amino}-1H-indazol-3-i1}-butanoamida
N+(7-flioro-5-nitro-6-morfolino-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(7-fliioro-5-amino-6-morfolino-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(5-bromo-7-fltioro -6-morfolino-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-[7-flioro-6-(trifldorometil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-(6-bromo-4,5,7-trifltioro-1H-indazol-3-il)-butanoamida
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N-[6-(6-amino-piridin-3-il)-1H-indazol-3-il]-butancamida, diflicroacetato
N-{6-(6-amino-piridin-3-il)-1H-indazo]-3-il]-butanoamida
2-cloro-N-(6,7-difltioro-1H-indazo}-3-il)-acetamida
N-(6,7-difloro-1H-indazol-3-i)-1-piperidinacetamida
sus isémeros, sus mezclas, sus racémicos enantibmeros, diastereoisémeros,
tautémeros as{ como sus sales farmacéuticamente aceptables.

La invencién se refiere, igualmente a las composiciones farmacéuticas, que
contienen, como principio activo, un derivado de formula (T) en el que bien
R esbien O, S oNH
R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, arilo o heteroarilo fusionado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo,
cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo; estando substituidos
estos radicales, eventualmente, por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno,
CN, NO,, NH;, OH, ORS8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NR8R9, NHC(O)RS,
C(O)NRBR9, SRS, S(O)RS, SO;R8, NHSO;RS8, SO;NR8R9, C(S)NRSRY,
NHC(S)R8, -O-SO;R8, -SO;-O-R8, arilo, heteroarilo, formilo, triflliorometilo,
triflorometilsulfanilo, trifliorometoxi;
R4, RS, R6 et R7 se cligen, independientemente entre si, entre los radicales
siguientes hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS,
NR8RY, NHC(O)RS, C(O)NRSR9Y, NHC(S)RS, C(S)NRBRY, SRS, S(O)RS8, SO:RS,
NHSO,RB, SO2NRERY, -0-SO;RS, -S0,-O-R8, trifhiorometilo, trifliorometoxi, (1-
6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(l1-
6C)alquilo, heterociclo, cicloalguilo, alquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilos; estando substituidos estos radicales, eventuatmente por 1 o varios
substituyentes elegido entre halégeno, CN, NO;, NHz; OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO,R10, NHSO,R10, SO;NR10R1], -O-SO3R10, -
S02-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliorometilo, triflorometoxi;
RS, R9, R10, R11 son, independientemente entre s{ un hidrégeno, (1-6Calquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando ellos mismos substituidos, & su vez por
1 o varios substituyentes elegidos entre hal6geno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, CN,
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NO;, NH;, OH, COOH, COOalquilo, CONH;, formilo, trifliorometilo,
trifflGorometoxi;
a sus isémeros, sus mezclas, sus racémicos, enantibmeros, diastereoisémeros,
tautémeros as{ como a sus sales farmacéuticamente aceptables.

De una manera miés particular, la presente invencién se refiere a la utilizacién
de los derivados de aminoindazoles de fémmula (T) en la que:
Resbien O, SoNH
R3 es un madical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo; estando substituidos estos radicales,
eventualmente por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NH,,
OH, ORS, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRE8R9, NHC(O)R8, C(O)NRERY, SRS,
S(O)R8, SO;R8, NHSO;R8, SO;NRSR9, C(S)NRSRY, NHC(S)RS, -O-SO:RB, -SO;-
O-R8, arlo, heteroarilo, formilo, trifliorometilo, trifliorometilsulfanilo,
trifléorometoxi;
R4 y R7 son hidrégeno;
RS, R6 s¢ eligen, independientemente entre si, entre los radicales siguientes
hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NHz, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRER9,
NHC(O)R8, C(O)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NRSR9, SR8, S(O)RS, SO:RS,
NHSO,R8, SO;NR8RY, -0-SO;R8, -SO-0-R8, trifliorometilo, trifléorometoxi, (1-
6Clalquilo, (1-6C)alcoxi, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6Clalquilo, cicloalquilo, heterociclo, alquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilo; estando substituidos estos radicales, eventualmente, por 1 o varios
substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO., NH;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR1JR11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO:R10, SO;NR10R11, -O-SO;R10, -
S0;-0-R10, erilo, heteroarilo, formilo, trifliorometilo, trifliorometoxi;
RS, R9, R10, R11 son, independientemente entre sf, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo, estando substituidos estos radicales, a su vez,
por 1 o varios substituyentes elegidos entre haldgeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO,, NH,;, OH, COOH, COOalquilo, CONH;, formilo, trifliorometilo,
trifliorometoxi;
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a sus isdmeros, sus mezclas, sus racémicos, enantidmeros, diastereoisémeros,
tautdmeros asi como a sus sales farmacéuticamente aceptables,

Y, de manera preferente, Ia presente invencién se refiere a la utilizacién de
los derivados de aminoindazoles de fémmula (I) en la que:
ResO
R4yR7sonH
R3 es un madical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, heterociclo, cicloalquilo, alquenilo, estando substituidos estos radicales,
eventualmente, por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO3, NH;,
OH, ORS, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NR8R9, NHC(O)R8, C(O)NRSRY, SR8,
S(O)RS, SO;R8, NHSO,R8, SO;:NRSR9, C(S)NRSRY, NHC(S)RS, -O-SO;RS8, -SO,-
O-R8, arilo, bheteroarilo, formilo, triflGorometilo, trifiiorometilsulfanilo,
trifliorometoxi;
R5 y RS se eligen independientemente entre sf, entre los radicales siguientes
hidrégeno, halégeno, CN, NO;, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NR3R9Y,
NHC(O)R8, C(O)NRBR9, NHC(S)R8, C(S)NRSR9, SR8, S(O)R8, SO;RS,
NHSO;R8, SO,NRSR9, trifliorometilo, trifliorometoxi, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-6C)alquilo, heterociclo,
cicloalquilo, alquenilo; estando substituidos estos radicales, eventualmente, por 1 o
varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO2, NH;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO2R10, SO;NR10R11, -O-SO;R10, -
S0,-0-R10), arilo, heteroarilo, formilo, trifliorometilo, trifliorometoxi;
RS, R9, R10, R11 son, independientemente entre si un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo, estando substituidos estos, as u vez,
eventualmente por 1 o varios substituyentes clegidos entre haldgeno, (1-6C)alquilo,
(1-6C)alcoxi, CN, NO,;, NH;, OH, COOH, COOalquilo, CONH:, formilo,
trifliorometilo, triflGorometoxi;
a sus racémicos, mezclas, enantiémeros, diastereoisdmeros y a sus mezclas, a sus
tautémeros y a sus sales farmacéuticamente aceptables.

En las definiciones anteriores y en las que siguen, los radicales alquilos y
alquilo(1-6C) contienen de 1 a 6 &tomos de carbono de cadena lineal o ramificada;
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los radicales alquenilo contienen de 1 a 6 étomos de carbono y uno a 3 dobles
cnlaces conjugados o no, de cadena lineal o ramificada; los radicales alquinilos
contienen de 1 a 6 &tomos de carbono y de 1 a 3 triples enlaces conjugados o no, de
cadena lineal o ramificada; los radicales arilos se eligen entre fenilo, maftilo o
indenilo y pueden estar substituidos por uno o varios halégenos; los radicales
heteroarilos contienen de 3 a 10 eslabones, que contienen eventualmente uno o varios
heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre y nitrégeno en particular, tiazolilo,
tienilo, pirrolilo, piridinilo, furilo, imidazolilo, oxazolilo, pirazinilo, tetrazolilo; el
radical haldgeno es bien cloro, yodo, fliior, bromo; los radicales policicloalquilos se
eligen entre adamsntilo, quinuclidinilo, bomanilo, norbornanilo, bomenilo,
norbornenilo; los radicales heteroarilos fusionados con un ciclo alquilo (1-10C) se
eligen entre indanilo, isocromsnilo, cromsnilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoguinolilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinolilo; los radicales heterociclos contienen de 1 a 2
heteroétomos elegidos entre oxigeno, azufre, nitrégeno y representan, en particular,
piperidinilo, morfolinilo, pimrolidinilo,  imidazolidinilo, pirazolidinilo,
isotiazolidinilo, tiazolidinilo, isoxazolidinilo, oxazolidinilo, piperazinilo.

Los derivados de férmula (I), en los cuales R=0 pucden obtenerse por
acilacién de los derivados 3-amino correspondientes, por medio de un cloruro de
dcido, de un anhidrido o bien por reaccién de un dcido en presencia de un agente de
activacion.

RCOC), piridina (véase a) j

- R4 \
AR5 R
(RC0)20, xileno (vése b) A
N
RS N :
A7

Rcoomlguudeuﬂvulﬁn(vﬁne)

(i) - 1))

Por 1a via (8) ]a reaccién se efectiia en presencia de una base, como Ia
piridina, la trietilamina, la diisopropiletilamina; la resccién puede iniciarse a 0°C y
cuando la adicién del cloruro de dcido haya concluido, se deja agitar a la temperatura
ambiente (G. DAIDONE, Heterocycles, 43, (11), 2385-96, (1996) o se calienta, si es
necesario.

/5%
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Por 1a via (b), 1a reaccién puede efectuarse a reflujo de un disolvente inerte tal
como el xileno o el tetrahidrofurano (F. ALBERICIO, Synth. Commm., 31, (2), 225-
32, (2001) o el diclorometano (G. PROCTER, Tetrahedron, 51, (47), 12837-842,
(1995)) o en el propio anhidrido.,

Por la via (c), la reaccidn se efectiia en presencia de un agente de activacién
tipo carbodiimida solo (DCC, EDAC) (M. C. DESAI, Tetrahedron Lett., 34, 7685,
(1993)) o en presencia de hidroxibenzotriazol y de dimetilaminopiridina (J. P.
GAMET, Tetrahedron, 40, 1995, (1984), K. BARLOS, J. Org. Chem,, 50, 696,
(1985)) o segiin los métodos perfectamente conocidos para la copulacién de la
quimica de los péptidos (M. BODANSZKY, Principles of Peptide Synthesis;
Springer-Verlag, New York, NY, piginas 9-58, (1984)) o de formacién del enlace
amida.

Cuando en (I) R3 comprenda sobre el carbono terminal un écido, este Gltimo
puede obtenerse por condensacién de un anhidrido ciclico, tal como el anhidrido
maléico, succinico, fiflico, 0 por condensacién de un cloruro de écido éster y a
continuacién saponificacién de este Gltimo, segiin el esquema siguiente:

La funcién éster puede reducirse por los métodos conocidos por el técnico en
la materia tal como el tetrahidroborato de sodio en metanol o el hidruro de litio y
aluminio en dioxano o THF, para dar el alcohol correspondiente segin el esquema
siguiente:
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N\ (CHJn OR" NaBH4, metanal

Re - 9 LIAH, THF

Entre los derivados de formula (I), en los cuales R=S, estos dltimos se
obtienen por tionacién de los derivados oxo correspondientes por medio del reactivo
de Lawesson (R. OLSSON, Tetrahedron Lett, 41, (41), 7947-50, (2000)) o por
tratamiento por medio del pentasulfuro de fésforo en la piridina o el tolueno (J.
VOSS, Justus Licbig Ann. Chem., 716, 209, (1968); O. TSUGE, Chem. Lett., 1369,
(1980)).

Los derivados de férmula (I), en los cuales R=NH, pueden obtenerse por
reaccién de los 3-amino 1H-indazoles con un nitrilo o con una sal de Merweein (S.
PATAI, The Chemistry of amidines and imidates, J. Wiley and Sons, (1975), pigina
283).

Los 3-amino 1H-indazoles de férmula (II) pueden obtenerse por reaccién de
un 2-florbenzonitrilo con la hidrazina, hidrato o clorhidrato al reflujo durante 2 a 18
horas en un alcohol tipo etanol o n-butanol, segin (R.F. KALTENBACH, Bioorg.
Med. Chem. Lett. 9, (15), 2259-62 (1999)):

R4
oN NH,NH,, HO

Re F -
Ay slcohol a reflujo (etanol, butanel)

() ) '

Para los compuestos en los cuales R4, RS, R6 y R7 son elegidos,
independientemente entre si, entre los radicales siguientes: hidrdgeno, haldgeno, CN,
NO;, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRS8R9, NHC(O)RS,
C(O)NRBRY, NHC(S)R8, C(S)NRSR9, SR8, S(O)R8, SO;R8, NHSO:RS,
SO;NRBR9, -0-SO;R8, -SO-O-R8, trifhiormetilo, trifléormetoxi, (1-6C)alquilo, (1-
6C)alcoxi, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-6C)alquilo,
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cicloalquilo, alquenilo, aiquinilo, ademantilo; estando substituidos, eventualmente,
estos radicales por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NH,,
OH, OR10, COOH, C(Q)OR10, -O-C(O)R10, NRIOR11, NHC(O)RI0,
C(O)NR10R11, NHC(S)R10, C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO2R10, NHSO:R10,
SO;:NR10R11, -O-SO;R10, -S0O;-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo,
trifliormetoxi; pueden obtenerse por reacciones que utilizan Ia quimica del paladio:
Suzuki, (A. SUZUKI, Pure Appl. Chem, 63, 419-22, (1991), Stille (J. STILLE,
Angew. Chem. Int. Ed. 25, 508-24, (1986), Heck, (R. F. HECK, Org. React,, 27,
345-90, (1982), Sonogashira, (K. SONOGASHIRA, Synthesis 777, (1977),
Buckwald (S.L. BUCKWALD, Acc. Chem. Re., 31, 805, (1998) a partir de los
derivados halogenados correspondientes.

Para ello es necesario proteger las funciones reactivas. De cste modo, las
funciones OH, SH, COOH, NH2 deben ser protegidas antes de realizar la copulacién.
Los agrupamientos protectores son introducidos segin cualquier procedimiento
conocido por el técnico en la materia y principalmente segin los
descritos por T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-
Interscience Publication (1991). Es preferible proteger el nitrégeno en posicién 1 con
agrupamientos tales como el terc.-butoxicarbonilo o derivados niliciados.
Preferentemente se elegini un agrupamiento sililado terc.-butildimetilsililo,
triisopropilsililo que pueden ser eliminados con los aniones fluoruro o con el 4cido
acético y, de una manera mds particular, un agrupamiento trimetilsililetoximetilo
extendible mediante el fluoruro de tetrabutilamonio al reflujo en disolventes tales
como el tetrahidrofurano, el dioxano. (J. P. WHITTEN, J. Org. Chem. 51, 1891,
(1986); B. H. LIPSHUTZ, Tetrahedron Lett., 4095, (1986)).

Los derivados protegidos en 1 mediante el trimetilsililetoximetilo se obtienen
haciendo reaccionar el compuesto de partida con el cloruro de trimetilsilil-
etoximetilo en presencia de hidruro de sodio en un disolvente tal como Ia
dimetilformamida a temperatura ambients (J. P. WHITTEN, J. Org. Chem., 51,
1891, (1986); M. P. EDWARDS, Tetrahedron, 42, 3723, (1986)).

Igualmente, la funcién nitrégeno 1-NH del indazol se protegerd mediante
agrupamientos tales como tosilo, carbamato, bencilo o derivados sililados. Por
ejemplo, en el caso en que se quiera practicar una copulacién con paladio sobre un
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derivado halogenado en posicién 6, serd preciso proteger el nitrégeno en posicién 1
como s¢ muestra a continuacién (X = Cl, Br, I):

copulaciin
I :IS, PrCl s N
———f
NaH, DMF L

La desproteccitn se efectia segin los métodos conocidos por el técnico en la
materia y descritos por T. W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J.
Wiley-Interscience Publication (1991). Por cjemplo, si el agrupamiento protector
posicién 1 es un trimetilsililetoximetilo podrd ser desprotegido por reaccién con el
fluoruro de tetrabutilamonio como se ha mostrado a continuacién:

@fy” ,G:ﬁ%" '
? )

§iMe,

Cuando uno de los agrupamientos R4, R5, R6 o R7 empleado para la
copulacién que utiliza la quimica del paladio, contenga a su vez una funcién reactiva,
tal como hidroxilo, amina, tiol, dcido o, de manera general, cuando contenga un
heterodtomo, serd necesario proteger estos Gltimos también antes de efectuar la
copulacién con paladio. De este modo, por ejemplo, una funcién fenol serd
introducids en forma protegida (O-bencilo por gjemplo), a partir del derivado clorado
y estando protegido el nitrégeno en 1 como se ha indicado anteriormente:
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Copulacidn Desproteceién

R3 PhCHIOPHBIOH)2

E———

o

El agrupamiento bencilo se elimina a continuacién, por ejemplo, mediante
tratamiento con yoduro de trimetilsililo a reflujo en acetonitrilo. La proteccion podrd
realizarse, iguslmente, mediante un agrupamiento trimetilsililetoximetilo excindible
con el fluoruro de tetrabutilamonio a reflujo en disolventes tales como el
tetrahidrofurano, el dioxano. (J. P. WHITTEN, J. Org. Chem., 51, 1891, (1986); B.
H. LIPSHUTZ, Tetrahedron Lett, 4095, (1986)).

Algunos derivados pueden suffir reacciones de substitucién electrSfila,
nitracién, halogenacion, acilacién de Friedel y Crafts,

g N 'e
o=t

Por ejemplo, la nitracién de los derivados substituidos 6 (tal como se ha
descrito anteriormente) puede hacerse segin métodos perfectamente conocidos tales
como el 4cido nitrico en dcido acético o el tetrafliorborato de nitronio en disolventes
tal como el acetonitrilo, (J. L. DUFFY, J. Org. Chem., 56, 3006-09, (1991)).
Evidentemente, la funcién nitro puede reducirse con hidrgeno en presencia de
paladio (B. BARAGATTI, Eur. J. Med, 35, (10), 949-55, (2000)), o con cloruro
estanoso en presencia de dcido clorhidrico (R. P. DIXON, Org. Prep. Proced. Int., 32,
(6), 573-77, (2000)), con sulfato ferroso en presencia de amoniaco (S.
CASTELLANO, J. Heterocycl. Chem., 37, (6), 153942, (2000)). La funcién amina,
liberada de este modo, puede acilarse o sufrir una diazotaciéon para conducir a
reacciones de Sandmeyer-Gatterman (substitucién con Cl, Br, I, CN, RS, OH), (H.H.
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HODGSON, Chem. Rev.,, 40, 251-77, (1947); T. SUGAYA, Synthesis, 73-76,
(1994); los derivados diazonio (N. SUZUKI, J. Chem. Soc. Perkin Tr., 645, (1987)) o
los derivados halogenados obtenidos puede;l dar lugar, de nuevo, como
anteriormente, a reacciones que utilicen la quimica del paledio.

Los compuestos de férmula (II) de 3-amino-indazol

R4 H,
N
RS \
R7
(1)
et la que:
R4, R5, R6 y R7 se cligen, independientemente entre si, entre los radicales
siguientes: hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, 0-

C(O)R8, NRBR9, NHC(O)R8, C(O)NRSRY, NHC(S)R8, C(S)NRERY, SR8, S(O)RS,
SO;R8, NHSO;R8, SO2NRSR9, -0-SO;R8, -SO-O-R8, trifliormetilo,
trifliormetoxi, (1-6C)elquilo, (1-6C)alcoxi, earilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo,
heteroarilo(1-6C)alquilo, heterociclo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilos; estando substituidos estos radicales, eventualmente, por 1 o varios
substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO,;, NH;, OH, OR10, COOH,
C(O)ORI10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SO2NR10R11, -O-SO:R10, -
S0;-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, triflGormetilo, trifliormetoxi;

RS, R9, R10, R11 son, independientemente entre si, hidrégeno, (1-6C)alquilo, arilo,
alquenilo, alquinilo, heteroarilo, estando substituidos eventualmente a su vez con uno
o varios substituyentes elegidos entre halégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, CN,
NO;, NHz, OH, COOH, COO-alquilo, CONH;, formilo, trifliormetilo;

sus isdmeros, sus mezclas, sus racémicos, enantiémeros, diastereoisémeros,
tautémeros, son Utiles como productos intermedios para la preparacién de derivados
de formula general ().
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Los compuestos de férmula general (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
pueden ser dtiles, igualmente, pera preparar un medicamento y compogiciones
farmacéuticas para las mismas indicaciones que los compuestos de la formula ().

Entre los compuestos de férmula (II) se pueden citar los productos siguientes:
3-amino-5-bromo-1H-indazol
3-amino-6-bromo-1H-indazol
3-amino-5-metil-1H-indazol
3-amino-6-(trifliormetil)-1H-indazol
3-amino-5-(triflGormetil)-1H-indazol
3-amino-4-cloro-1H-indazol
3-amino-5-nitro-1H-indazol
3-amino-6-(3-piridinil)-1H-indazol
3-amino-4-iodo-1H-indazol
3-amino-6-fenil-1H-indazol
3-amino-6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazol
3-amino-6-bromo-7-nitro- 1H-indazol
3-amino-6-bromo-5-nitro-1H-indazol
3-amino-6-(furan-3-il)-1H-indazol
3-amino-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-6-(4-hidroxi-fenil)-1H-indazol
3-amino-6-(3,5-diflGorfenil)-1H-indazol
3-amino-6-(3-tienil)-1H-indazol
3-amino-5-[[(3-fliorfenil)sulfonilJamino]-1H-indazol
3-amino-6-(2-feniletil)-1H-indazol
3-amino-6,7-diflGor-1H-indazol
3-amino-6-(4-metoxifenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-metiltiofenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-trifliormetoxifenil)-1H-indazol
3-amino-(6-(1-propenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-fitiorfenil)-1H-indazol
3-amino-6-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]-1H-indazol
3-amino-6-bromo-7-amino-1H-indazol
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3-amino-6-(4-metilfenil)-1H-indazol
3-amino-6-(3,5-diclorofenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-clorofenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-etilfenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-piridinil)-1H-indazol
3-amino-5-amino-1H-indazol
3-amino-5-bromo-6-cloro-1H-indazol
3-amino-5-fenil-6-cloro-1H-indazol
3-amino-5-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-5-bromo-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-nitrofenil)-1H-indazol
3-amino-6-(2-clorofenil)-1H-indazol
3-amino-6-[3-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-6-(3-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-(4-piridinil)-1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-(3-furanil)-1H-indazol
3-amino-6-[2-cloro-4-(fenilmetoxi)-fenil]-1H-indazol
3-amino-6-{2-cloro-4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5,6-dibromo-1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-{4-fllorfenil)- 1H-indazol
3-amino-6-(4-aminofenil)-1H-indazol
3-amino-6-[4-{dimetilamino)fenil]-1H-indazol
3-amino-6-cloro-1H-indazol
3-amino-5,6-difenil-1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-(4-metilfenil)-1H-indazol
3-amino-5-fenil-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-5-fenil-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5-(4-aminofenil)-6-cloro-1H-indazol
3-amino-6-cloro- 5-(4-ctilfenil)-1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-[4-(fenilmetoxi)fenil]- 1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-(4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5,6-bis[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
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3-amino-5,6-bis(4-hidroxifenil)-1 H-indazol
3-amino-5-(3-furanil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-5-(3-furanil)-6-({4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5-(4-etilfenil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-5-(4-etilfenil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5-(3-piridinil)-6-{4(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-5-(3-piridinil)-6-(4-hidroxifenil)- 1H-indazol
3-amino-5-(2-furanil)-6-{4-(fenilmetoxi)fenil]-1 H-indazol
3-amino-5-(2-furanil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5-bromo-6-cloro-7-nitro-1H-indazol
3-amino-5-bromo-6,7-diflor-1H-indazol
3-amino-6-(4-cianofenil)-1H-indazol
3-amino-6,7-diflior-5-nitro-1H-indazol
3-amino-6,7-diflGor-5-fenil-1H-indazol
3-amino-6-+(6-hidroxi-piridin-3-il)-1H-indazol
3-amino-6-(3,4-dihidroxi-fenil)-1H-indazol
3-amino-7-flior-5-nitro-6-[2(feniletil)amino]-1H-indazol
3-amino-7-flior-5-nitro-6-morfolino-1H-indazol
3-amino-7-flior-S-amino-6-morfolino-1H-indazol
3-amino-5-bromo-7-flior-6-morfolino-1H-indazol
3-amino-7-flhor-6-(trifléormetil)-1H-indazol
3-amino-6-bromo-4,5,7-trifl dor-1H-indazol
3-amino-6-(6-amino-piridin-3-il)-1H-indazol.

Los compuestos de férmula (I) se afslan y pueden purificarse por los métodos
conocidos habituales, por ejemplo por cristalizacién, cromatografia o extraccién.

Los compuestos de férmula (I) pueden transformarse, eventualmente, en sales
de adicién con un 4cido mineral u orgdnico por adicién de dicho dcido en el seno de
un disolvente orgénico, tal como un alcohol, una cetona, un éter o un disolvente
clorado. Estas sales forman, igualmente, parte de la invencién.

Como cjemplos de sales farmacéuticamente aceptables pueden citarse las
sales siguientes: bencenosulfonato, bromhidrato, clorhidrato, citrato, etanosulfonato,
fumarato, gluconato, yodato, maleato, isetionato, metanosulfonato, metileno-bis-b-

\6"\
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oxinaftoato, nitrato, oxalato, pamoato, fosfato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato,
teofilinacetato y p-toluenosulfonato.

Los compuestos de férmula (I) son inhibidores de kinasa y por lo tanto son
Gtiles para la prevencion y el tratamiento de las enfenmedades neurodegenerativas, la
enfermedad de Alzheimer, de Parkinson, la demencia frontoparietal, la degeneracién
corticobasal, la enfermedad de Pick, los accidentes cercbrovasculares, los
traumatiamos craneales y espinales y neuropatins periféricas, la obesidad, la
hipertensién esencial, las enfermedades cardiovasculares ateroesclerdticas, el
sindrome de los ovarios policisticos, el sindrome X, la inmunodeficiencia y el céncer.

Sus actividades han sido determinadas midiéndose la inhibicién de la
fosforilacién de la proteina tau en las secciones del cortex de rata adulta.

Las gecciones de cortex con un espesor de 300 um se preparan a partir de
ratas macho OFA (Iffa-Credo) con una edad de 8-10 semanas, sacrificadas por
decapitacién. Estas se incuban en 5 ml de medio DMEM, que contiene piruvato y
glucosa 4,5 g/1 a 37°C, durante 40 minutos. Las secciones se lavan a continuacién 2
veces con el medio, se distribuyen en microtubos (50 ul en 500 ul de medio con o sin
compuesto g ser ensayado) y se incuban & 37°C bajo agitacién. Al cabo de dos horas,
se detiene la experiencia por centrifugado. Las secciones se someten a Ia lisis, son
sonificadas y centrifugadas a 18.300 g, durante 15 minutos a 4°C. La concentracién
en proteinas del sobrenadante se determina mediante una valoracién comercial (BCA
Protein Assay, Pierce) basada en el método de Lowry.

Las muestras, desnaturalizadas previamente durante 10 minutos a 70°C, se
scparan sobre gel vertical 4-12 % bis-tris en presencia de tampén MOPS-SDS y son
clectrotransferidas sobre membrana de nitrocelulosa. El inmunomarcado se realiza
mediante e} anticuerpo monoclonal AD2 que reconoce, especificamente, los epitopos
fosforilados Ser396/404 de Ia protefna tan.

Las proteinas inmunorreactivas son visualizadas por adicién de un segundo
anticuerpo dirigido contra los IgG de ratén y acoplado con la peroxidasa y con un
substrato quimioluminiscente. Los autorradiogramas obtenidos se cuantifican,
finalmente, por medio del programa de ordenador “Gene Tools” de Syngene
(GeneGnome, Ozyme) para determinar una CIS0.



10

15

25

-30-

Los compuestos de férmula (I) presentan una actividad muy interesante y, en

particular, algunos compuestos tienen una CI50 menor que 100 pM.
Los ejemplos siguientes ilustran la invencién de manera no limitativa.

EJEMPLIO1.
Acido 4-](6-cloro-1H-indazol-3-Namin 2-butenoico,

Se afiaden, a 1 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 30 em’ de orto-xileno,
585 mg de anhidrido maléico previamente triturado. El medio de la reaccién se
calienta a reflujo a 145°C durante 10 minutos y a continuacién se refrigera con un
baflo de agua. La parte insoluble se filtra y se lava sucesivamente con 2 veces 25 cm’
de acetato de etilo y, a continuacién, con 2 veces 25 cm’de éter diisopropilico. El
sélido se seca a continuacién bajo presién reducida (90 Pa; 50°C) para dar 1 g de
dcido 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico (forma Z) en forma de
cristales amarillos, que funden a 230°C.
Espectro de RM.N. 'H (300 MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm): 6,38 (d, J = 12 Hz :

"1H); 6,60 (d, J = 12 Hz : 1H); 7,13 (dd, =9y 1,5 Hz : 1H); 7,55 (4, J = 1,5 Hz :

1H); 7,94 (d, J =9 Hz : 1H); 10,99 (s ancho : 1H); de 12,60 a 13,40 (mf extendido:
1H); 12,92 (mf: 1H).
EJEMPLO 2,
E) 4-[(6-cloro-1H-indazgl-3-1)amine]-4-0x0-2-b to de etilo.

Sc afiaden a 1 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 50 cm® de diclorometano,
865 mg de fumarato de monoetilo. A continuacién se introducen 1,4 g de clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y se agita durante 30 minutos hacia
20°C. Sc lava con 50 cm® de agua destilada y a continuacién con 50 cm® de solucitn
acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase orgfnica se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y a continuacién se evapora bajo presién reducida (2 kPa; 40°C).
Se obtienen 2 g de una mass gomosa de color ladrillo, que se purifica por
crometografia bajo presién de argén a 50 kPa sobre una columna de gel de sflice
(granulometria 40-60 um; didmetro 4,5 cm), cluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (90/10 en voliimenes) y recogiéndose fracciones de 40
cm’. Las fracciones que conticnen el producto esperado se refinen y a continuacién
se evaporan bejo presién reducida (2 kPa) a una temperatura préxima a 40°C. Tras
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secado (90 Pas; 45°C), se obtienen 900 mg de 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-
oxo-2-butenoato de etilo, (forma E), que funde a 220°C.

Espectro de RM.N. 'H (300 MHz, (CD»);SO d6, 8 en ppm): de 2,50 a 2,75 (mt: 4H);
7,07(dd,J=85y1,5Hz: 1H); 7,52 (d,J = 1,5 Hz: 1H); 7,83 (d, ] =8,5 Hz : 1H);
11,50 (s ancho : 1H); 12,19 (mf extendido: 1H); 12,75 (mf: 1H).

EJEMPLO 3

Acido 4](6-cloro-1H-indazol-3-iNamino 2-butanojco.

Se afiaden, a 500 mg de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 30 cm’ de orto-
xileno, 300 mg de anhidrido succinico. El medio de Is reaccién se lieva a reflujo
hacia 145°C durante 16 horas y a continuacidn se detiene el calentamiento y se deja
refrigerar hasta la temperatura ambiente hacia 20°C. El medio de la reaccién se filtra
a continuaci6n sobre vidrio fritado; el sélido se recoge con 20 cm”® de acetato de etilo
y con 30 cm® de una solucién al 10 % de bicarbonato de sodio. La fase orgénica se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y a continuacién se evapora bajo las
condiciones ya descritas. Los cristales blancos, obtenidos de este modo, se agitan con
30 cm® de una solucién al 10 % de bicarbonato de sodio durante 20 minutos. Se
climina un ligero insoluble por filtracién y el filtrado se acidifica con dcido
clorhidrico 12N; el precipitado formado se lava con 2 veces 10 cm® de agua
destilada, con una vez 5 cm® de acetona y con 2 veces 10 cm’ de éter diisopropllico.
El sélido se seca a continuacién bajo presién reducida hacia 40°C y seguidamente se
purifica por cromatografia bajo presién de argén a 50 kPa, sobre una columna de gel
de silice (granulometria 40-60 um; diémetro 2 cm), eluyéndose con una mezcla de
diclorometano-metanol (99/1 en volimenes) y recogiéndose fracciones de 20 cm®.
Las fracciones que contienen el producto esperado se reiinen y & continuacién se
evaporan segin las condiciones descritas anteriormente. El producto obtenido se
recoge con 10 cm’ de acetato de etilo, s filtra sobre vidrio fritado y se enjuaga con 2
veces 5 cm’ de acetato de etilo y a continuacién con 20 cm® de éter dietflico. Se seca
bajo presién reducida durante upa noche (90 Pa; 40°C) y de este modo se obtienen
110 mg del écido 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)-amino}-4-oxo-2-butanoico en forma
de un sélido blanco, que funde a 200°C.
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Espectro de RM.N. 'H (300 MHz, (CD»);SO d6, 8 en ppm): de 2,50 a 2,75 (mt :
4H), 7,07 (dd, J=8,5y 1,5Hz: 1H); 7,52 (d,J=1,5Hz : 1H); 7,83 (d, ] =8,5Hz :
1H); 11,50 (s ancho : 1H); 12,19 (mf extendido: 1H); 12,75 (mf : 1H).

EJEMPLO 4,

Acido (27) 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-iNamino 2-butenojco.

Se afiaden, a 500 mg de 5-bromo-1H-indazol-3-amina, preparada como se ha
descrito en la patente U.S. 3 133 081, en 20 cm’ de tolueno, 350 mg de anhidrido
maleico. El medio se lleva a reflujo hacia 110°C durante 1 hora. A continnacién se
detiene ¢l calentamiento y se agita hacia 19°C durante 12 horas. El precipitado
formado se filtra sobre vidrio fritado y sc enjuaga con 20 cm® de éter diisopropilico,
2 cm® de acetato de etilo y 2 cm® de diclorometano. Tras secado (90 Pa; 45°C) se
obtienen 448 mg de écido 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino]-4-o0xo-2-butenoico,
forma Z, en forma de sélido amarillo, que funde a 172°C.

Espectro de RM.N. 'H (400 MHz, (CD;)2SO d6, & en ppm): 6,38 (d, J = 12 Hz :
1H); 6,62 (d, J = 12 Hz : 1H); 7,49 (mt : 2H); 8,15 (s ancho : 1H); 10,95 (s ancho :
1H); de 12,70 a 13,30 (mf extendido : 1H); 12,98 (mf : 1H).
EJEMPLO 5.

6-cloro-1H-indazol-3-ll)amino xo0-2-butenoieo.

Se sfiaden, a 280 mg de (2E) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino}-4-ox0-2-
butenoato de etilo, descrito en ¢l ejemplo 2, en 25 cm® de etanol, 0,95 cm’ de sosa
IN. El medio de las reaccién se calienta & continuacién a S0°C durante 2 horas y
seguidamente se afiade ademés un equivalente de sosa IN. Se mantiene Ia
temperatura a 50°C, durante 30 minutos mas y se detiene el calentamiento. Hacia
20°C, ¢l medio se neutraliza con écido clorhidrico 1N y & continuacién se concentra
bajo presién reducida (2 kPa; 40°C). El sélido, obtenido de este modo, se recoge con
25 cm® do tetrahidrofurano, con 50 cm® de acetato de etilo y con 25 cm® de agua
destilada. La fase orgénica se lava con 30 cm® de una solucién acuosa saturada en
cloruro de sodio y a continuacién se seca sobre sulfato de magnesio, Se filtra y se
evapora en las condiciones descritas anteriormente. E residuo se recoge con 10 cm’
de acetato de etilo, se filtra el insoluble y a continuacién se enjuaga con 5 cm’ de
acetato de etilo y con 10 cm® de éter dietilico y se seca bajo presién reducida (90 Pa;
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50°C). Se obtienen 155 mg del dcido 4-{(6-cloro-1H-indazol-3-il}-amino]-4-oxo-2-
butenoico (forma E) en forma de un sélido amarillo claro, que funde a 260°C.

Espectro de 1H (300 MHz, (CD»)2SO d6, 8 en ppm) : 6,75 (d, = 15,5 Hz : 1H) ;
7,11(dd,J=9y2Hz:1H);7,27(d,J=15,5Hz:1H); 7,55 (d,J=2Hz: 1H) ;
7.96(d,J=9Hz: 1H); 11,13 (s ancho : 1H) ; de 12,40 a 13,10 (mf extendido : 1H) ;
12,94 (mf : 1H).

EJEMPLOQ 6,

Acido 4-J(5-bromo-1H-indazo}-3-Naming]-4-0x0-2-butancico.

Se afinden, & 500 mg de S-bromo-1H-indazol-3-amina, preparada como so ha
descrito en 1a patente U.S. 3 133 081, en 20 cm’ de tolueno, 354 mg de anbidrido
succinico. El medio de la reaccidén se lleva a reflujo hacia 110°C durante 13 horas. El
precipitado se filtra y a continuacién se enjuaga con 10 cm® de éter diisopropflico y
10 cm® de diclorometano. El producto se recoge con 20 cm® de solucién acuosa
saturada en bicarbonato de sodio y se acidifica con dcido clorhidrico SN hasta pH
9/10. Se filtra el precipitado formado y se enjuaga con 20 cm® de agua destilada y a
continuacién se recoge ¢l s6lido con 20 cm’ de acetona. Se evapora a sequedad bajo
presi6n reducida (2 kPa; 40°C) y, tras secado (90 Pa; 45°C) se obtienen 270 mg del
écido 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)-amino]-4-oxo-2-butenoico, forma de un
sdlido blanco que funde hacia 173°C.

Espectro de RM.N. 'H (300 MHz, (CD;),SO d6, 3 en ppm): de 2,50 2 2,75 (mt: 4H);
7,45 (s ancho : 2H); 8,02 (s ancho : 1H); 10,55 (mf: 1H); 12,83 (f: 1H).
EJEMPLO 7.

(ZE) N-(6- cloro-1H-indazol-3-1I)-2-butencamida.

Se afiaden & 50 mg de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, disucltos en 5 cm® de
piridina y refrigerada hacia 6°C, 0,67 cm® de cloruro de crotonilo destilado. Se agita
10 minutos y a continuacién se deja remontar la temperatura hacia 19°C durante 22
horas. El medio de la reaccién se concentra a continuacién a sequedad bejo presién
reducida (2 kPa; 40°C) y seguidamente el residuo se recoge con 50 cm’ de
tetrahidrofurano y con 25 cm® de acetato de etilo. La fase orginica se lava con dos
veces 50 cm® de agua destilada y a continuacién con 50 cm’® de solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfito de magnesio, se filtra gobre vidrio
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fritado y a continuacién se evapora en las condiciones anteriormente descritas. El
residuo obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de ergén de 50 kPa,
sobre una columna de gel de silice (granulometria 40-60 um; didmetro 4,5 cm),
eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en volimenes) y
recogiéndose fracciones de 20 cm’. Las fracciones que contienen el producto
esperado se relinen y a continuacién se evaporan en las condiciones ya descritas.
Tras secado (90 Pa; 45°C), se obtienen 100 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-
butenoamida, forma E, en forma de un sélido blanco, que funde a 226°C.

Espectro de RM.N. 'H (300 MHz, (CD1),S0 d6, 5 en ppm): 1,90 (d ancho, J =7 Hz
:3H); 6,27 (dd,J=15y1,5Hz: 1H); 6,88 (dq, =15y 7Hz: 1H); 7,08 (dd,J =9y
2 Hz : 1H); 7,52 (d, J =2 Hz : 1H); 7,92 (d, J =9 Hz : 1H); 10,53 (mf : 1H); 12,80

(mf: 1H).
EJEMPLO 8.
6-Cloro-1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1H-indazol-3-amina.

Se afiaden a 1 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 30 cm® de diclorometano,
1,3 g de dicarbonato de diterciobutilo y 10 mg de dimetilaminopiridina. Se agita
durante 17 horas hacia 19°C. El medio de la reaccién se evapora a sequedad segiin
las condiciones ya descritas, y a continuacién el residuo se purifica por cromatografia
bajo presién de argén de 50 kPa, sobre una columna de gel de silice (granulometria
(40-60 pum; didmetro 4 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de
etilo (90/10 en voliimenes). Las fracciones que contienen el producto esperado se
refinen y se cvaporan bajo presién reducida (2 kPa, S0°C). Tras secado (90 Pa; 45°C),
se obtienen 1,2 g de 6-cloro-1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1H-indazol-3-amina,
producto en forma de un sélido blanco.
Espectro de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD»),SO d6, 8 en ppm): 1,61 (s : 9H); 6,43 (s
ancho : 2H); 7,36 (dd, J=9 y 1,5 Hz : 1H); 7,89 (d, F =9 Hz : 1H); 7,97 (s ancho :
1H).
N-{6-cloro-1-{(1,1-dimetileto onil]-1H-indazol-3- butenoamida.

Se afladen a 1 g de 6-cloro-1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1H-indazol-3-
amina, anteriormente descrita, en 40 cm’ de diclorometano y 1,05 cm’ de
trietilamina, 0,45 cm® de cloruro de crotonilo previamente destilado. Se agita hacia
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19°C durante 16 horas. El medio se concentra, a continuacién, bajo presiéon reducida
(20 kPa; 40°C). El residuo se recoge con 100 cm® de acetato de etilo y con 50 cm?® de
acetato de etilo y con 50 cm® de agua destilada. A continuacién se lava la fase
orghnica con 50 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. Se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y a continuacién se evapora
las condiciones ya descritas anteriormente. El residuo se purifica por
cromatografia bajo presién de argém de 50 kPa, sobre gel de silice (granulometria
40/60 pm, didgmetro 3 cm®), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetsto de
etilo (90/10 en voldmenes) y recogiéndose fracciones de 15 cm’. Las fracciones que
contienen ¢l producto esperado se retinen y a continuacién se evaporan bajo presién
reducida (2 kPa; 40°C). Tras secado (90 Pa; 45°C) se obtienen 120 mg de N<(6-cloro-
1{(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1H-indazol-3-il)-3-butecnamida en forma de un sélido
amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»):SO d6, 5 en ppm) : 1,66 (s : 9H) ; 3,28 (d
ancho , J=7,5 Hz : 2H) ; 5,20 (dd, J=10,5y 1,5 Hz : 1H) ; 5,26 (dd, T =17y 1,5
Hz:1H);6,02(mt: 1H); 7,43(dd,J=9y2Hz: 1H);8,05(d,J=9Hz: 1H); 8,12
(d,J=2Hz: 1H); 11,09 (mf: 1H).

N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-3-butenoamida. clorhidrato.

Se afladen a 240 mg de N-{(6-cloro-1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1H-indazol-
3-il)-3-butenoamida anteriormente descrita, 10 cm® de dioxano clorhidrico 4N. Se
agita hacia 19°C durante 17 horas. El producto cristalizado se filtra sobre vidrio
fritado, se enjuaga con 2 veces 5 cm® de acetato de etilo y con 2 veces 5 cm’ de éter
dietilico y a continuacién se seca bajo presién reducida (90 Pa; 40°C). De este modo
sc¢ obtiecnen 125 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-3-butenoamida en forma de
clorhidrato y que funde a 150°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»).SO d6, 5 en ppm) : 3,22 (d, J =7 Hz:
2H) ; 5,17 (d ancho, ] = 10,5 Hz : 1H); 5,23 (d ancho, J=18 Hz : 1H) ; de 5,30 a
6,80 (mf extendido : 2H) ; 6,02 (mt : 1H) ; 7,07 (dd, J=9y2Hz: 1H); 7,52(d,J=
2Hz:1H); 7,82(d, J=9Hz: 1H); 10,50 (s ancho : 1H).

EJEMPLO 9.
4-[(6-cloro-1H-in -3-lNamino 2-butanosato de metilo.
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Se afiaden a 3,5 g de 4-cloro-4-oxo-butanoato de metilo, en 10 cm’® de
diclorometano, 4 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina en 40 cm’ de piridina a 5°C. Se
deja retornar a 19°C durante 19 horas. El medio de la reaccién se evapora en las
condiciones anteriormente descritas. El residuo se¢ recoge con 75 cm’ de
tetrahidrofurano con 75 cm’ de scetato de etilo. Se lava con 3 veces 50 cm® de agua
destilada. Se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y se
evapora bajo presién reducida (2 kPa; 40°C). El producto se purifica por
cromatografia bajo presién de argén a 50 kPa, sobre una columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm; diémetro 6 cm), ecluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en voliimenes) y recogiéndose fracciones de 50
cm’. Las fracciones que contienen el producto esperado se retinen y a continuacién
se evaporan bajo presion reducida (2 kPa; 40°C). Tras secado (90 Pa; 45°C) se
obtienen 3 g de 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butanoato de metilo,
forma de un sélido blanco, que funde a 170°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5);SO d6, & en ppm) : de 2,60 a 2,80 (mt :
4H);3,63(s:3H); 7,08 (dd, J=9y2Hz:1H); 7,52 (d,J=2Hz: 1H); 7,82 (d,J
=9 Hz: 1H); 10,52 (mf : 1H) ; 12,77 (mf extendido : 1H).

EJEMPLO 10.

N-{6-cloro-1H-indazol-3-l)-acetamida.

Se afiaden a 750 mg de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 10 cm® de piridina,
0,32 cm® de cloruro de acetilo previamente destilado, después de haber refrigerado el
medio de 1a reaccién hacia 3°C, A continuacién se deja retornar el medio a 19°C
durante 48 horas. El medio de la reaccién s¢ evapora a scquedad bajo presién
reducida (2 kPe; 40°C). El residuo se recoge con 75 cm® de acetato de etilo y con 50
cm® de agus destileda. La fase orgénica se vuelve a lavar con 50 cm® de agua
destilada y a continuacién se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio
fritado y se evapora bajo presién reducida. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia bajo presién de argén a 50 kPa, sobre una columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm; didmetro 4 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en voliimenes) y recogiéndose fracciones de 35
cm’, Las fracciones que contienen el producto esperado sc retinen y se evaporan bajo
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presién reducida (2 kPa; 40°C). Tras secado (90 Pa; 45°C), se obtienen 700 mg de N-
(6-cloro-1H-indazol-3-il)-acetamida, que funde a 240°C.
Bspectro de RM.N. 1H (SOOM{L(CD;)zSOdﬁ,Bmppm):Z.IS (s:3H); 7,08 (dd,
J=9y2Hz:1H); 752 (d,J=2Hz: 1H); 7,86 (d, J=9 Hz: 1H); 10,45 (mf :
1H) ; de 12,50 a 13,10 (mf extendido : 1H).
EJEMPLO 11
N-(6-cloro-1H-indazol-3-1 mida.

Se afiaden 750 mg de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 10 cm® de piridina,
0,47 em® de cloruro de butirilo, tres haber refrigerado ¢l medio de la reaccién hacia
3°C. A continuacién se deja retornar al medio a 19°C durante 14 horas. El medio de
la reaccién se evapora a sequedad bejo presién reducida (2 kPa; 40°C). El residuo se
recoge con 50 cm’ de acetato de etilo, con 50 cm’® de tetrahidrofurano y con 50 cm®
de agua destilada. La fase orgénica se vuelve a lavar con 50 cm® de agua destilada y
con 50 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio y a continuacién se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y se evapora bajo
presién reducida. El residuo obtenido se purifica por cromatografia bajo una presién
de argén de 50 kPa, sobre una columna de gel de silice (granulometria 40-60 um;
didmetro 2,5 cm), cluydndose con ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes)
y recogiéndose fracciones de 25 cm’. Las fracciones, que contienen el producto
csperado, se refinen y a continuacién se evaporan bajo presién reducida (2 kPa;
40°C). Tras secado (90 P; 45°C) se obtienen 200 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-
butanoamida, en forma de un sélido blanco que funde a 230°C.
Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, & en ppm) : 0,98 (t, J =7 Hz : 3H) ;
1,67 (mt:2H);240(t, J=7Hz:2H); 7,08(dd,J=9y2Hz:1H); 7,52 (d, =2
Hz:1H); 7,84 (d,J=9Hz: 1H); 10,39 (mf: 1H) ; de 12,50 a 13,00 (mf extendido :
1H).
EJEMPLO 12,

6-Bromo-1H-indazol-3-amins,
Se afiaden a 10 g de 4-bromo-2-fliorbenzonitrilo, en 100 cm® de etanol, 7,3

cm’® de hidrezina monohidratada. El medio se lleva a reflujo hacia 78°C durante 12
horas. A continuacién se filtma el precipitado formado sobre vidrio fritado. Tras
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secado (90 Pa; 45°C) se obtienen 9,7 g de 6-bromo-1H-indazol-3-amina en forma de
un sé6lido blanco.

Bspectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»);SO d6, 5 en ppm) : 5,45 (s ancho : 2H) ;
7,03(dd, J=9y2Hz: 1H); 743 (d, I =2 Hz: 1H); 7,65 (d, J=9 Hz : 1H) ; 11,50
{mf : 1H).
(2E) N-{6-bromo-1H-indazol-3-il)-2-butencamida.

Se afiaden a 2 g de 6-bromo-1H-indazol-3-amina, preparada anteriormente en
30 cm® de piridina, refrigerada hacia 3°C, 1,07 cm’ de cloruro de crotonilo. Se deja
que el medio retorne hacia 19°C durante 12 horas. Se evapora el medio de la reaccién
bajo presién reducida (2 kPa; 50°C) y se recoge el residuo en 20 cm® de acctato de
etilo y con 20 cm® de agua destilada. La fase acuosa sc extrae de nuevo con 20 cm®
de acetato de etilo. Las fases acuosas se retinen y a continuacién se evaporan en las
condiciones descritas anteriormente. El residuo se purifica por cromatografia bajo
presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm;
didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (50/50
voliimenes), y recogiéndose fracciones de 15 cm’®. Las fracciones, que contienen
el producto esperado, se reiinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C).
Tras secado (90 Pa; 45°C), se obtienen 130 mg de N-(6-bromo-1H-indazol-3-il)-2-
butenoamida (forma E) en forma de un sélido beige, que funde a 232°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, {CD;),SO d6, 8 en ppm): 1,91 (dd, J=7 y 1,5
Hz:3H); 627 (dd,J=15y1,5Hz: 1H); 6,89 (dq, J =15y 7 Hz : 1H); 7,20 (dd, J
=9y2Hz: 1H);7,68(d,J=2Hz:1H); 7,87(d,J=9 Hz: 1H) ; 10,54 (mf: 1H) ;
12,80 (mf cxtendido : 1H).

EJEMPLO 13

(2E) N-(S5-meti}-1H-indazol-3-i)-2-butenoamida.

Se afiaden a 560 mg de 5-metil-1H-indazol-3-amina, preparada como ¢en Ia
patente E.P. 90 9720 en 30 cm® de piridina, 0,33 cm® de cloruro de crotonilo. Se deja
que el medio retome hacia 19°C durante 12 horas. Se evapora ¢l medio de la reaccién
bajo presién reducida (2 kPa; 50°C) y se recoge el residuo con 25 cm’ de
tetrahidrofurano, con 25 em® de acetato de etilo y con 25 cm® de agua destilada. La
fase orghnica se lava con 2 veces 25 cm® de agua destilada. Se scca sobre sulfito de
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magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y a continuacién se evapora bajo presién
reducida (2 kPa; 50°C).El residup se purifica por cromatografia bajo presién de argén
a 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm; diémetro 2,5 cm),
eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (50/50 en volimenes) y
recogiéndose fracciones de 20 cm’. Las fracciones que contienen el producto
esperado se refinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Tras secado
(90 Pa; 45°C), se obtienen 50 mg de N-(5-metil-1H-indazol-3-il)-2-butenoamida
(forma E), en forma de un sélido blanco, que funde hacia 218°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;)2SO d6, & en ppm) : 1,90 (d ancho, J = 7
Hz:3H);238(:3H);6,25(dd,J=15y1,5Hz: 1H); 6,86 (dq, =15y 7 Hz:
1H); 7,17 (dd, =9y 2 Hz: 1H); 7,34 (4, J =9 Hz: 1H); 7,56 (s ancho : 1H);
10,31 (mf: 1H) ; 12,52 (mf: 1H).

EJEMPLO 14.
N-(6-cloro-1H-indazol-3-i}-2-propancamida.

Se afiaden a 750 mg de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 10 em® de piridine,
refrigerada hacia 3°C, 0,39 cm® de cloruro de propionilo. Se deja que el medio
retome hacia 19°C durante 12 horas y se evapora el medio de la reaccién bajo
presién reducida (2 kPa; 50°C). Se recoge el residuo con 40 cm’® de tetrahidrofurano,
con 40 cm® de acetato de etilo y con 40 cm’® de agua destilada. La fase orgénica se
lava con 40 cm® de agua destilada y con 40 cm® de una solucién acuosa saturada en
cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de magnesio, so filtra sobre vidrio fritado y &
continuacién se evapora bajo presion reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica
por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pum; didmetro 4 cm), cluyéndose con una mexla de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes) y recogiéndose fracciones de 35
cm’. Las fracciones que contienen ei producto esperado, se retinen y se evaporan
bajo presi6n reducida (2 kPa; 50°C). El producto obtenido se recoge con 50 cm’® de
éter dietflico, se filtra sobre vidrio fritado y a continuacién se lava con 2 veces 10
cm’ de éter dietflico. Se escurre y, tras secado (90 Pa; 45°C), se obtienen 440 mg de
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N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-propanocamida, forma de un sélido blanco, que
funde a 210°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5)2SO d6, 8 en ppm) : 5,66 (s : 2H) ; 7,42 (d,
J=9Hz: 1H); 7,50 (d ancho, J =9 Hz : 1H) ; 8,22 (s ancho : 1H) ; 10,86 (mf: 1H).
EJEMPLO 15.
E) N-[6-(trifliormetil}-1H-indazol-3-11]-2-butencamid

Se afiaden a 500 mg de 6-trifliormetil-1H-indazol-3-amina, preparada como
se ha descrito en la patente U.S, 3 133 081, en 10 cm® de piridina, refrigerada hacia
10°C, 0,23 cm’® de cloruro de crotonilo. Se deja retornar la temperatura hacia 19°C
durante 17 horas. Se evapora el medio de la reaccién bajo presién reducida (2 kPa;
50°C) y se recoge ¢l residuo con 25 cm® de tetrahidrofurano, con 25 cm® de acetato
de etilo y 25 cm® de agua destilada. La fase orgénica se lava con 25 cm’ do agua
destilada. Se secan las fases orgénicas reunidas sobre sulfato de magnesio, se filtran
sobre vidrio fritado y a continuacién se evapora bajo presién reducida (2 kPa; a
50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm; didmetro 2 cm), eluyéndose
con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes) y recogiéndose
fracciones de 30 cm’. Las fracciones que contienen el producto esperado,
reunidas y evaporadas bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se recoge con
30 cm’® de éter diisopropilico, a continuacién se filtra sobre vidrio fritado. Tras
secado (90 Pa; 45°C), se obtienen 41 mg de N-[6-(trifliormetil)-1H-indazol-3-il]-2-
butenoamida (forma E), en forma de un sélido blanco, que funde a 208°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1)>;SO d6, & en ppm) : 1,91 (dd, =7y 1,5
Hz:3H); 6,29 (dd, =15y 1,5 Hz: 1H); 691 (dg, =15y 7 Hz: 1H); 7,35 (d
ancho, J = 9 Hz: 1H); 7,83 (s ancho: 1H); 8,11 (d, J =9 Hz: 1H); 10,65 (mf:
1H) ; de 12,60 a 13,50 (mf extendido : 1H).
EJEMPLO 16.
4- trifliiormetil)-1 H-indazol-3-illamino butanoato de etilo.

Se afiaden a 240 mg de 6-<(trifliormetil)-1H-indazol-3-amina, preparada como
se ha descrito en la patente U.S. 3 133 081, en 10 cm’ de piridina, refrigerada hacia
10°C, 0,23 cm® de cloruro de crotonilo. Se deja retornar la temperatura hacia 19°C
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durante 17 horas. Se evapora ¢l medio de la reaccién bajo presién reducida (2 kPa;
50°C). Se recoge ¢l residuo con 25 cm” de tetrahidrofurano, con 25 cm’ de acetato de
etilo con 25 cm® de agua destilada. La fasc orgénica se lava con 2 veces 25 cm’ de
agua destilada. Se secan las fases orgiinicas reunidas sobre sulfato de magnesio y se
filtra sobre vidrio fritado y a continuacién se evapora bajo presién reducida (2 kPa;
50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argdn de 50 kPa,
sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm; didmetro 2 cm), eluyéndose
con uma mezcla de dicloromctano-metanol (98-2 en volimenes) y recogiéndose
fraccionea de 30 cm’. Las fracciones, que contienen el producto esperado, se rednen
Yy 8¢ evaporan bajo presion reducida (2 kPa; 50°C). Tras secado (90 Pa; 45°C), sc
obticnen 210 mg de 4-[[6-(trifliormetil)-1H-indazol-3-ilJamino]-4-oxo-butanoato de
etilo, en forma de un sélido blanco, que funde a 248°C,

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5):SO d6, 5 en ppm) : 1,21 (t, J=7 Hz : 3H) ;
de 2,60 a 2,80 (mt : 4H) ; 4,10 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,35 (d ancho, J = 9 Hz: 1H);
7,84 (s ancho : 1H) ; 8,02 (d, J =9 Hz : 1H); 10,61 (mf: 1H) ; de 12,60 a 13,60 (mf
extendido ; 1H).
EJEMPLO 17.

E) N- ifliorm 1H-indazol-3-i]-2-buteno:

Se afiaden & 500 mg de S5-(trifliormetil)-1H-indazol-3-amina, preparada
segn Is patente U.S. 3 133 081, en 15 cm’ de piridina, 0,24 cm® de cloruro de
crotonilo. Se agita hacia 19°C durante 12 horas y se evapora el medio de la reaccién
bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se recoge con 25 cm’ de
tetrahidrofurano, con 25 cm® de acetato de etilo y con 25 cm® de agua destilads. La
fase orginica se lava de nuevo con 25 cm® de agua destilada. Se seca la fase orgénica
sobre sulfuto de magnesio, sc filtra sobre vidrio fritado y a continuacién se evapora
bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo
presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm;
diémetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (60/40
volimenes) y recogiéndose fracciones de 25 cm’. Las fracciones que contienen el
producto esperado se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Tras
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secado (90 Pa; 45°C), se obtienen 63 mg de N-{5<(triflGormetil)-1H-indazol-3-il]-2-
butenoamida (forma E), en forma de un sélido blancuzco, que funde hacia 242°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm) : 1,91 (dd, J=7 y 1,5
Hz:3H); 6,30 (dd, J=15y1,5Hz:1H); 6,93 (dg,J=15y 7 Hz: 1H); 7,60 (dd, J
=9y2Hz:1H); 7,66 (d, ) =9 Hz : 1H) ; 8,42 (s ancho : 1H) ; 10,73 (mf: 1H) ; de
12,90 a 13,40 (mf extendido : 1H).

EJEMPLO 18.
N-|5-Cloro-1H-indazol-3-11}-2-butanoa

Se afiaden a 500 mg de 5-cloro-1H-indazol-3-amina, preperada segim la
patente E.P. 90 972, en 25 cm”® de piridina, refrigerada hacia 5°C, 0,31 cm’ de cloruro
de butirilo. Se deja retornar la temperatura hacia 19°C durante 17 horas y se evapora
¢l medio de la reacci6én bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se recoge con
25 cm® de tetrahidrofurano, con 25 cm’ de acetato de etilo y con 25 cm® de agua
destilada. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio
fritado y a continuacién se evapora bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa sobre columna de gel de
sflice (granulometria 40-60 pm; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en volimenes) y recogiéndose fracciones de 30
cm’. Las fracciones, que contienen el producto esperado, se rednen y se evaporan
bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Tras secado (90 Pa; 45°C), se obtienen 100 mg
de N-[5-cloro-1H-indazol-3-il]-2-butancamids, en forma de un sélido blanco que
funde a 216°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm): 0,97 (t, J = 7,5 Hz
3H); 1,68 (mt:2H); 2,40 (t,J=7,5Hz:2H); 735(dd, =9y 2 Hz: 1H); 7,49
(8, J=9y 0,5 Hz: 1H); 7,86 (dd, J =2 y 0,5Hz : 1H) ; 10,41 (mf: 1H); 12,82
(mf : 1H).
EJEMPLO 19.
N-[4-cloro-1H-indazo}-3-{l}-butanoamida.

e
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Se afiaden, a 1 g de 4-cloro-1H-indazol-3-amina, preparada como se ha
descrito en la patente E.P. 90 972, en 10 cm’ de piridina, refrigerada hacia 10°C, 0,23
cm’ de cloruro de butirilo. Se deja retornar la temperatura hacia 19°C durante 17
horas. Se evapora el medio de la reaccién bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Se
recoge el residuo con 25 cm’ de acetato de etilo y con 25 cm® de agua destilada. La
fase orgénica se lava con 2 veces 25 cm® de agua destilada y con 25 cm® de una
solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. Se seca la fase orgédnica sobre sulfato
de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y a continuacién se evapora bajo presién
reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm; diémetro
4 cm), eluyéndose con una mezcla de diclorometano-metanol (99/1 en voliimenes) y
recogiéndose fracciones de 30 cm®. Las fracciones que contienen el producto
esperado, se relinen y s evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). De este modo
sc obticnen 80 mg de N-[4-cloro-1H-indazol-3-il}-butancamida, en forma de un
sélido blanco que funde a 198°C-

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, & en ppm) : 0,98 (t ancho, J = 7
Hz: 3H); 1,66 (mt : 2H); 2,35 (t muy ancho, J =7 Hz ; 2H) ; 7,15 (d ancho, J = 8
Hz:1H);7,34(t, J=8Hz: 1H); 7,49 (d, ] =8 Hz : 1H) ; 9,80 (mf: 1H).
EJEMPLO 20.

N-|6-(trifiiorm 1H-indazol-3-ll]-butanoamida.

Se afiaden a 500 mg de 6-(trifliormetil)-1H-indazol-3-amina, preparada como
en la patente U.S. 3 133 081, en 5 cm’® de piridina, refrigerada hacia 10°C, 0,26 cm’
de cloruro de butirilo. Se deja retornar la temperatura hacia 19°C durante 19 horas.
Se evapora el medio de la reaccién bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Se recoge el
residuo con 15 cm® de acetato de etilo y con 15 cm® de agua destilade. La fasc
orghnica se lava con 15 cm® de agua destilada y con 15 em® de una solucién acuosa
saturada con cloruro de sodio. Se seca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio, se
filtra sobre vidrio fritado y a continuacién se evapora bajo presién reducida (2 kPa;
50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pum; diémetro 2 cm), eluyéndose
con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en voltimenes) y recogiéndose
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fracciones de 20 cm’. Las fracciones que contienen el producto esperado, se retinen y
se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Tras secado (90 Pa; 45°C), se
obtienen 49 mg de N-[6-(trifliormetil)-1H-indazol-3-il]-butancamida, en forma de
un sélido blanco que funde a 200°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5
Hz:3H); 1,69 (mt: 2H); 2,42 (t, J= 7,5 Hz: 2H) ; 7,34 (d ancho, J=9 Hz: 1H);
7,82 (s ancho : 1H) ; 8,04 (d, ] =9 Hz : 1H); 10,49 (mf: 1H) ; 13,10 (mf extendido :
1H).

EJEMPLO 21,
6-Cloro-1-[[2-{trimetilsiiil)etox] -1H-indazol-3-amina.

Se afiade, a 478 mg de hidruro de sodio en 50 cm® de dimetilformamida
anhidrs, una solucién de 2 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina en 20 cm’ de
dimetilformamida. A continuacién se refrigera hacia 3°C para afiadir 2,12 cm’® de
cloruro de [2-(trimetilsilil)etoxilmetilo en 10 cm® de dimetilformamida. Se deja
retornar hacia 19°C durante 45 minutos y a continuacién se recoge con 250 cm® de
acetato de etilo. Se lava con 3 veces 100 cm’ de agua destilada y con 100 cm® de una
solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y a continuacién se evapora bajo presion
reducida (2 kPa; 40°C). El residuo se purifica por cromsatografia bajo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm; didmetro
4 cm), cluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (90/10
voltimenes) y recogiéndose fracciones de 100 cm’. Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se redinen y se evaporan bejo presién reducida (2 kPa; 50°C). Se
obtienen 2 g de 6-cloro-1-[[(2-trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-amina en forma
de un aceite amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,80 (t,
J=8Hz:2H);3,48(t,J=8Hz:2H); 5,43 (s : 2H) ; 5,68 (s ancho : 2H) ; 7,01 (dd,
J=9y2Hz:1H);7,61(d,J=2Hz:1H); 7,74 (d,J=9Hz: 1H).
N-[6-cloro-1-[(2-trimetilsillletoxi)metil]-1 H-indazol-3-il]-propenoamjda.

Se afiaden, a 1 g de 6-cloro-1-[[(2-trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-indazol-3-
amina, anteriormente descrita, en 25 cm’® de diclorometano y 0,57 cm® de
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trimetilamina, 0,33 cm® de cloruro de acriloilo. E1 medio de la reaccién se agita
durante 30 minutos y a continuacién se evapora bajo presién reducida (2 kPa; 40°C).
El residuo se recoge con 100 cm® de acetato de etilo y se lava con 2 veces 50 cm® de
agua destilada y con 50 cm® de una solucién acuosa saturada con cloruro de sodio.
La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y a
continuacién se evapore bajo presién reducida (2 kPa; 40°C). El residuo se purifica
por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice
(granulometria 40-60 pum; didmetro 2,5 cm), cluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (90/10 en volimenes) y recogiéndose fracciones de 35
cm’. Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan
bajo presion reducida (2 kPa; 50°C). Tras secado (90 Pa; 45°C), se obtienen 160 mg
de  N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-propenoamida en
forma de un sélido blanco.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5);SO d6, 8 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (1,
J=8Hz:2H);3,54(,J=8Hz:2H); 5,68 (5: 2H); 5,84 (A, J=10,5y 2 Hz:
1H);6,35(dd,J=16,5y2Hz: 1H); 6,60 (dd, = 16,5y 10,5Hz : 1H); 7,18 (dd, J
=9y2Hz:1H);7,88(d,J=2Hz: 1H); 8,00 (d, ] =9 Hz : 1H) ; 10,40 (mf : 1H).
N-[6-¢loro-1H-Ind -propenos

Se afiaden, a8 160 mg de N-[6-cloro-1-[[2-{trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-
indazol-3-il]-propenoamida anteriormente descrite, en 10 cm’ de ctanol, 5 cm® de
dcido clorhidrico 5SN. Se calienta ¢l medio hacia 78°C durante 30 minutos. A
continuacién se deja retornar hacia 19°C para afiadir 6 cm® de hidréxido de sodio 5N.
Se evapora el medio de la reaccién bajo presién reducida (2 kPa; 40°C) y se recoge el
residuo con 50 cm® de acetato de etilo, con 25 cm® de tetrahidrofurano y con 20 cm®
de agua destilada. Se lava la fase orgénica con 50 cm® de una solucién acuosa
saturada en cloruro de sodio. A continuacién se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra sobre vidrio fritado y seguidamente se evapora bajo presion reducida (2 kPa;
40°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pum; didémetro 1,5 cm),
eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (50/50 en volimenes),
recogiéndose fracciones de 7 cm’. Las fracciones, que contiecnen el producto
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esperado, se retinen y se evaporan bajo presion reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se
recoge con 10 cm® de diclorometano, se filtra la parte insoluble sobre vidrio fritado y
s lava con 2 veces 5 cm® de diclorometano. Tras secado (90 Pa; 45°C), se obtienen
10 mg de N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-propeno-amida, en forma de un sélido blanco,
que funde a 205°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm) : 5,82 (dd, J = 10,5 y 2
Hz: 1H); 6,34 (dd, J=17 y 2 Hz : 1H); 6,60 (dd, J =17 y 10,5 Hz : 1H) ; 7,10 (dd,
J=9y2Hz:1H); 7,54 (d,J=2Hz: 1H); 795 (d, ] = 9 Hz: 1H); 10,78 (mf
extendido : 1H) ; 12,86 (mf extendido : 1H).

EJEMPLO 22

N-[5{trifliormetil}-1H-indazo}-3-11]-butano

Se afiaden, a 500 mg de S5<(triflGormetil)-1H-indazol-3-amina, preparada
scgtn la patente U.S. 3 133 081, en 15 cm® de piridina, refrigerada hacia 5°C, 0,26
cm’ de cloruro de butirilo. Se deja que ¢! medio de la reacci6n retorne hacia 19°C
durante 12 horas. El medio de la reaccién se evapora bajo presién reducida (2 kPa;
50°C). Se recoge el residuo con 15 cm® de acetsto de etilo y con 15 cm® de agua
destilada. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio
fritedo y a continuacién se evapora bajo presidn reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se
recoge con 15 cm® de diclorometano, se filtra y se seca bajo presién reducida (90 Pa;
50°C) para obtener 390 mg de N-[5-(triflGormetil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida,
forma de un sélido blanco sucio, que funde a 230°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:):SO d6, 8 en ppm): 0,97 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt:2H); 2,43 (t, J=7Hz:2H); 7,60(dd, J=9y 1,5 Hz: 1H); 7,65 (d,
J=9Hz: 1H); 8,34 (s ancho : 1H); 10,60 (s ancho : 1H) ; 13,06 (s ancho : 1H).
EJEMPLO 23,

N-[S-pitro-1H-indazol-3-il]-butancamida.

Se adicionan, a 1 g de 5-nitro-1H-indazol-3-amina, preparada como se ha
descrito en la patente U.S. 742 430, en 25 cm’ de piridina, refrigerada a 5°C, 0,58
cm’® de cloruro de butirilo. Se deja que ¢l medio de Ia reaccién retorne hacia 19°C
durante 12 horas. Se filtra la parte insoluble presente y a continuacién se evapora el
filtrado bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se recoge con 15 cm® de
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acetato de etilo y con 15 cm® de agua destilada. La fase orgénica se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y a continuacidn se evapora bejo presidn
reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm; didmetro
3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30
voltimenes) y recogiéndose fracciones de 20 cm’. Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Tras
sccado (90 Pas; 50°C) se obtienen 480 mg de N-[5-nitro-1H-indazol-3-il]-
butanoamida en forma de un sélido blanco.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD>)SO d6, 8 en ppm): 0,98 (t, ] = 7,5 Hz :
3H); 1,70(mt: 2H) ; 2,46 (t, J=7Hz:2H); 7,63 (d,J=9Hz: 1H); 8,18 (dd, J =9
Y2Hz:1H); 905 (d, J =2 Hz: 1H); 10,77 (mf: 1H); de 13,00 a 13,70 (mf
extendido : 1H).

EJEMFLO 24.

N-[{6-bromo-1H-ind -butanoamida.

Se afladen a 500 mg de 6-bromo-1H-indazol-3-amins, anteriormente descrita

en ¢l ejemplo 12, en 15 cm’ de piridina, refrigerada hacia 5°C, 0,24 cm’ de cloruro de
butirilo. Se deja que el medio de la reaccion retorne hacia 19°C durante 50 horas. El
medio de la reaccién se cvapora bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Se recoge el
residuo con 15 cm® de acetato de etilo y con 15 cm® de agua destilada. La fase
orginica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y a
continuacién se¢ evapora bajo presion reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se recoge
con 15 cm® de diclorometano, se filtra para dar, tras secado, (90 Pa; 50°C), 356 mg
de N-[6-bromo-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de un sélido blanco sucio,
que funde a 202°C,
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5)2S0 d6, 8 en ppm) : 0,98 (t ancho, J = 7,5
Hz: 3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,39 (t ancho, ] = 7 Hz : 2H) ; 7,20 (d ancho, J =9 Hz :
1H); 7,68 (8 ancho : 1H); 7,78 (d ancho, J=9Hz: 1H); 10,40 (mf: 1H); 12,75
(mf: 1H).

EJEMPLO 25.
N-[6-cloro-1-[I2-{trl {lil)etox] -1H-indazol-3-il]l-butanoamid
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Sc afladen, a 600 mg de hidruro de sodio al 60 %, en 20 cm® de
dimetilformamida, 3 g de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanosmida, snteriormente
descrita en el ejemplo 11, en solucién en 40 cm® de dimetilformamids. Tras haber
refrigerado hacia 5°C, se¢ afiaden 2,68 cm® de clouro de [[2-
(trimetilsilil)etoxiJmetilo] en 10 cm® de dimetilformamida. Se deja que la
temperatura retorne hacia 21°C y se agita durante 2 horas. El medio de la reaccién se
cvapora a continuacién bajo presién reducida (2 kPa; 45°C). El residuo se recoge con
200 cm’ de acetato de etilo y con 100 cm® de agua destilada. Se lava de nuevo con 2
veces 100 cm® de agua destilada y con 100 cm® de una solucién acuosas saturada en
cloruro de sodio. La fase orgéinica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre
vidrio fritado y a continuacién se evapora bajo presién reducida (2 kPa; S0°C). El
residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de silice (granulometria 40-60 um; didémetro 4,5 cm), eluyéndose con
una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en voltimenes) y recogiéndose
fracciones de 100 cm’®. Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen
y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; S0°C). Tras secado (90 Pa; 50°C), se
obtienen 3 g de N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il]Jbutanoamida en forma de um aceite amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, & en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ;.0,83 (t
ancho, J=8Hz:2H); 096 (t,1=7,5Hz:3H); 1,67 (mt:2H); 2,40 (t, J=75Hz:
2H);3,53 (1, J=8Hz:2H); 5,66 (s: 2H); 7,16 (dd,J=9y2Hz: 1H); 7,86 (d,J =
2Hz:1H); 7,88 (4, J=9Hz: 1H); 10,53 (mf : 1H).

N-[6-{3-piridinil)-1-[]2 xilmetil]-1H-indazol-3-f1]-butanoamida.

Sec afiaden, a 1,5 g de N-{6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-
3-il]-butancamida, anteriormente descrita, en 40 cm’ de dioxano, 900 mg de dietil-3-
piridil-borano, 1,86 g de fluoruro de cesio, 18,4 mg de acetato de paladio y,
finalmente, 48 mg de Dbifenil-2-diciclohexilfoafina-2-(N,N-dimetilamino). A
continuacién se calienta hacia 100°C durante 17 horas y seguidamente se filtra sobre
vidrio fritado y se evapora bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se recoge
con 75 cm® de acetato de etilo y con 50 cm® de agua destilada. La fase orgénica se
lava de nuevo con 50 cm® de agua destilada y con 50 cm® de una soluci6n acuosa
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saturada en cloruro de sodio. La fase acuosa se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra sobre vidrio fritado y a continuacién se evapora bajo presién reducida en las
condiciones descritas anteriormente. El residuo se purifica por cromatografia bajo
presién de argén de 50 kPa sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pum;
didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (50/50
en voliimenes) y recogiéndose fracciones de 25 cm’. Las fracciones, que conticnen el
producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Tras
sccado (90 Pa; 50°C), se obticnen 900 mg de N-[6-(3-piridinil)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxijmetil]-1H-indazol-3-il]-butancamida en forma de un aceite
amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»);SO d6, § en ppm) : - 0.09 (s : 9H) ; 0,84 (t
ancho, J=8 Hz:2H); 0,98 (1, J=7,5Hz: 3H); 1,70 (mt : 2H) ; 2,43 (, J=7,5Hz :
2H); 3,59, J=8Hz:2H); 5,76 (s: 2H); 7,52 (dd, T =9 y 2 Hz: 1H) ; 7,55 (dd
ancho, J =85y 4,5 Hz: 1H); 7,97 (d, J =9 Hz: 1H); 8,09 (s ancho : 1H); 8,20
(ddd,J=85-25y2Hz: 1H); 8,63 (dd, J=4,5y2 Hz: 1H); 9,02 (d ancho, J =
2,5Hz: 1H); 10,51 (mf: 1H).

N-16-(3-piridinil)}-1H-indazol-3-{l]-butanoamida,

Se afiaden, a 900 mg de N-[6-(3-piridinil)1-[[2-(trimetilsilil)ctaxi]metil]-1H-
indazol-3-il]-butenoamida, descrita anteriormente, en 20 cm® de tetrahidrofurano,
13,3 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano. Se
calienta el medio de la reaccién hacia 66°C durante 21 horas. A continuacién se
detiene el calentemiento y se afiaden 100 cm® de acetato de etilo. Se lava con 50 cm®
de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio y a continuacién con 2
veces 50 cm® de agua destilada y con 50 cm’ de wna solucién acuosa saturada en
cloruro de sodio. La fase orgiinica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre
vidrio fritado y se cvapora bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica
por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice
(granulometria 40-60 um; didmetro 2 cm), eluyéndose con acetato de etilo y
recogiéndose fracciones de 25 cm®. Las fracciones, que contienen el producto
esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50 °C). Tras el
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secado (90 Pa; 50°C), se obtienen 380 mg de N-[6-(3-piridinil)-1H-indazol-3-il]-
butanoamida, en forma de un producto blanco, que funde a 205°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD,),SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,70 (mt: 2H); 2,41 (t, J=7 Hz: 2H),; 742 (dd, ) =9 y 1,5 Hz: 1H); 7,53
(ddd,J=8-5y0,5Hz: 1H) ; 7,73 (s ancho : 1H) ; 7,92 (d ancho, J=9 Hz: 1H);
8,18(ddd,J)=8-2y1,5Hz: 1H); 8,62 (dd, J=5y2 Hz: 1H); 8,98 (d ancho, J =
1,5Hz: 1H); 10,37 (mf : 1H) ; 12,80 (mnf : 1H).

EJEMPLO 26.

4-Yodo-1H-indazol-3-aminga,
Se afiaden, a 2 g de 2-flor-6-yodobenzonitrilo, en 25 cm® de etanol, 1,2 cm®

de hidrazina monohidratada. A continuacién se calienta el medio de la reaccién a
reflujo hacia 78°C durante 12 horas. Se deja retornar el medio hacia 20°C y a
continuacién se afladen 20 cm® de agua destilada con ¢] fin de que precipite el
producto. La parte insoluble se filtra sobre vidrio fritado y a continuacién se enjuaga
con 20 cm® de agua destilada y seguidamente se recoge con 20 cm’ de
diclorometano. La fase orginica se seca a continuacién sobre sulfato de magnesio y
se evapora bejo presién reducida (2 kPa; 45°C). Tras el secado (90 Pa; 50°C), se
obtienen 1,65 g de 4-yodo-1H-indazol-3-amino en forma de un sélido amarillo, que
funde a 157°C.

Espectro de RM.N. H (300 MHz, (CD5):SO d6, 3 en ppm) : 5,05 (s ancho : 2H) ;
6,95(dd, J=7,5y8,5Hz: 1H); 7,30 (dd, ] = 8,5y 1 Hz: 1H) ; 7,37 (d ancho, J =
7,5Hz: 1H); 11,80 (mf: 1H).

N-[4-vodo-1H-Indazol-3-ll]-butanoamida.

Se afiaden, a 500 mg de 4-yodo-1H-indazol-3-amina, descrita anteriormente,
en 15 cm’ de piridina, refrigerada hacia 5°C, 0,20 cm’ de cloruro de butirilo. Se deja
que ¢l medio de Ja reaccién retorne hacia 19°C durante 50 horas. Se evapora el medio
de la reaccién bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Se recoge el residuo con 15 cm’
de acetato de etilo, con 15 cm® de tetrahidrofurano y con 15 cm® de agua destilada.
La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, y a continuacién se filtra sobre
vidrio fritado y se evapora bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se recoge
con 15 cm’® de diclorometano y se filtra. La parte insoluble se recoge en 10 cm® de



10

15

30

51-

metanol, se filtra la parte insoluble y se evapora el filtrado bajo presién reducida,
para obtener, tras secado (90 Pa; 50°C), 70 mg de N-[4-yodo-1H-indazol-3-il}-
butanoamida en forma de un sélido blancuzco.

Espectro de RM.N. !H (300 MHz, (CD;3);S0 d6, 5 en ppm) : 0,98 (t ancho, J = 7,5
Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H); 2,39 (t ancho, J =7 Hz: 2H}; 7,09 (1, J =8 Hz: 1H);
7,54 (d,J =8 Hz: 1H); 7,58 (d ancho, J = 8 Hz : 1H); 9,68 (s ancho : 1H); 13,08
(mf: 1H).

EJEMPLO 27.

N-[(6-fenil}-1-]12-{trimetilsflil)etox] -1H-indazol-3-il]-butancamida.

Se afiaden, a 1,5 g de N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-indazo)-

3-il]-butanoamids, descrita anteriorments en ¢l ejemplo 25, en 30 cm® de dioxano,
497 mg de écido fenilborénico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 12,35 mg de acetato de
paladio y, finalmente, 48 mg de bifenil-2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-dimetilamino).
A continuacién se calienta hacia 100°C, durante 18 horas y seguidamente se filtra
sobre vidrio fritado y se cvapora bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se
enjuaga con 50 cm® de tetrahidrofurano y con 50 cm® de agua destilada. Se recoge
con 75 cm® de acetsto de etilo y con 50 cm® de agua destilnda. La fase orgénica se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y a continuacién sc
evapora bajo presién reducida en las condiciones anteriormente descritas. El residuo
se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel
de silice (granulometria 40-60 pm; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (75-25 en volimenes) y recogiéndose fracciones de 25
cm’. Las fracciones, que contienen el producto esperado, se refinen y se evaporan
bajo presién reducida (2 kPa, 50°C). Tras secado (90 Pa; 50°C), se obtiene 1 g de N-
[(6-fenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de
un aceite amarillo.
Espectro de RM.N. H (300 MHz, (CD1),SO d6, & en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,84 (t,
J=8Hz:2H); 098 (, J=7,5Hz:3H); 1,69 (mt: 2H); 2,42 (t, J = 7 Hz: 2H);
3,59(t, J=8Hz:2H); 5,74 (s: 2H) ; 7,42 (t ancho, J=7,5Hz : 1H) ; 7,47 (dd, J =9
y 1,5 Hz: 1H); 7,53 (t ancho, J = 7,5 Hz: 2H); 7,79 (d ancho, J=7,5 Hz: 2H);
7.93(d,J=9Hz: 1H); 7,96 (s ancho : 1H) ; 10,48 (inf : 1H).
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N-[6-fenil-1 H-indazol-3-il[-butanoamida.

Se afiaden, a 900 mg de N-[(6-fenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il}-butanoamida, anteriormente descrita, en 30 cm’ de tetrahidrofirano,
14,65 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano. Se
calienta el medio de la reaccién hacia 66°C durante 16 horas. A continuacién se
detiene el calentamiento y se afiaden 75 cm® de acetato de etilo. Se lava con 75 cm®
de una solucién scuosa saturada de bicarbonato de sodio y a continuacién con 2
veces 75 cm® de agua destilada y con 50 cm® de una solucién acuosa saturada en
cloruro de sodio. Las fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre
vidrio fritado y se evapora bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica
por cromatografia bajo presién de argén de S0 kPa, sobre columna de gel de sflice
(granulometria 40-60 pm; didmetro 3,5 cm), cluyéndose con acetato de etilo y
recogiéndose fracciones de 35 cm’. Las fracciones, que contienen el producto
esperado, se retinen y s¢ cvaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se
recoge con 10 cm’ de acetato de ctilo y a continuacién se filtra sobre vidrio fritado,
se lava con 2 veces 5 cm® de acetato de etilo y con 20 cm® de éter diisopropilico. Tras
el secado (90 Pa; 50°C), se obtienen 420 mg de N-[6-fenil-1H-indazol-3-il}-
butanoamida, en forma de um producto blanco, que funde a 220°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:);SO d6 , § en ppm) : 0,99 (t ancho, J = 7
Hz:3H); 1,70 (mt:2H); 2,41 (t,J=7Hz:2H); 7,37 (dd, T=9y 1,5 Hz: 1H);
7,40 (t ancho, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,51 (t ancho, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,63 (s ancho : 1H) ;
7,74 (d ancho, J = 7,5 Hz: 2H); 7,98 (d, J = 9 Hz: 1H); 10,34 (mf: 1H); 12,70
(mf : 1H).

EJEMPLO 28.
N-[6-bromo-5,7-dinitro-1H-in J-3-ll]-butanoamida.

Se afiaden, de una sola vez, a 500 mg de N-[6-bromo-1H-indazol-3-il}-
butanoamida, anteriormente descrita en el cjomplo 24, en 20 cm’ de acctonitrilo,
refrigerada hacia 3°C, 470 mg de tetrafliorboreto de nitronio. Se deja retornar hacia
19°C durante 14 horas. Se afiaden al medio de la reaccién 15 cm® de acetato de etilo
ylScm’deaguadesﬁlada.Aconﬁnuwiénseevnponelmediobnjopresién
reducida (2 kPa; 40°C) y el residuo se recoge co 20 cm® de diclorometano. Se filtra la
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parte insoluble y se lava con 20 cm® de éter diisopropilico. Tras secado (90 Ps;
45°C), se obtienen 200 mg de N-[6-bromo-5, 7-dinitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida,
en forma de un sélido ocre, que funde a 260°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD,);SO d6, § en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt: 2H); 245 (t, T = 7,5 Hz: 2H); 9,05 (s: 1H); 11,06 (mf: 1H);
14,04 (mf : 1H).

EJEMPLO 29

N-[6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-il]-butancamida.

Se eofiaden, a 500 mg de N-[6-bromo-1H-indazol-3-il]-butanoamida,
anteriormente descrita en el ejemplo 24, en 25 cm® de acetonitrilo, refrigerada hacia
3°C, de una sola vez, 235 mg de tetrafliiorborato de nitronio. S¢ mantiene hacia 3°C
durante 1 hora y seguidamente se deja retornar hacia 19°C durante 14 horas. Se
afieden al medio de Ia reaccion 15 cm?® de acetato de etilo y 15 cm® de agua destilada.
A continuacién se evapora ¢l medio bajo presién reducida (2 kPa; 40°C) y el residuo
se recoge con 20 cm® de diclorometano. Se filtra la parte insoluble y se lava con 20
cm’® de éter diisoproplico. El residuo se purifica por cromatografia bajo presion de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm; diémetro
3,5 , eluyéndose con acetato de etilo-ciclobexano (30/70 vollimenes) y
recogiéndose fracciones de 35 cm’. Las fracciones, que contienen el producto
esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Tras secado
(90 Pa; 50°C), se obtienen 30 mg de N-[6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-il]-
butanoamida, en forma de un producto blanco, que funde a 248°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:);SO d6, 8 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt: 2H); 2,43 (t, ] = 7,5 Hz: 2H) ; 7,54 (d ancho, J=9 Hz : 1H); 8,13
(d, J=9Hz: 1H); 10,68 (mf : 1H) ; 13,44 (mf extendido : 1H).

EJEMPLO 30.

N-[6-bromo-5-uitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida.

Durante 1a purificacién por cromatografia del ejemplo 29, bejo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um; didmetro
3,5 cm), eluyéndose con acetato de etilo-ciclohexano (30/70 en volimenes) se
recogen fracciones de 35 cm’. Las fracciones que contienen el producto esperado, se

i
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reiinen y se evaporan bajo presion reducida (2 kPa; 50°C). Tras secado (90 Pa; 50°C),
sc obtienen 10 mg de N-[6-bromo-5-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma
de un producto blanco, que funde a 259°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm): 0,96 (t, ] = 7,5 Hz
3H); 1,69 (mt: 2H); 2,43 (t, ] = 7,5 Hz : 2H) ; 7,95 (s: 1H); 8,81 (s : 1H); 10,80
(mf: 1H) ; de 12,70 a 13,70 (mf extendido : 1H).
EJEMPLO 31,
N-l6-{foran-3-iT)-1-[[3-{trimetilsi] {]metil]-1H-Indaxol-3-11]-botancamid

Se afiaden, a 1 g de N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il]-butanoamida, anteriormente descrita en el gjemplo 25, en 30 cm’ de dioxano, 457
mg de dcido furano-3-borénico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13 mg de acetato de
paladio y, finalmente, 31 mg de difenil-2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-dimetilamino).
A continuacién se calienta hacia 100°C durante 23 horas. Se afiaden 457 mg mas de
dcido furano-3-borénico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13 mg de acetato de paladio y,
finalmente, 31 mg de bifenil-2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-dimetilamino) y se
prosigue el reflujo durante 7 horas. A continuacién se deja retornar hacia 19°C
durante 16 horas y scguidamente se filtra sobre vidrio fritado y se evapora bajo
prexién reducida (2,7 kPa; 50°C). El residuo se emjuaga con 50 cm’ de
tetrahidrofurano y con 50 cm® de agua destilada. Se recoge con 75 cm® de acetato de
etilo y con 50 cm® de agua destilada. La fasc orgénica se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y a continvacién se evapora bajo presién
reducida las condiciones descritas anteriormente. El residuo se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice
(granulometria 40-60 pum; didmetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en voltimenes) y recogiéndose fracciones de 35
cm’. Las fracciones, que contienen el producto esperado, sc retinen y se evaporan
bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Se obtienen 130 mg de N-[6-(furan-3-il)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]- 1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de un aceite
amarillo anaranjado.

El espectro de masa se ha realizado con impacto electrénico (70eV)
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El m/z = 399 M"; m/z = 282 C;¢H1aN30;'; m/z = 271 C;sHisNyOy', m/z = 212
CiaHioN;0" ; m/z = 73 C3H,Si".
N-]6-(foran-3-iI)-1H-indazol-3-il]-butanoamids.

Se afiaden, a 120 mg de N-[6-(furan-3-il)-1-[[2-(trimetilsili])etoxi]metil}-1H-
indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, en S cm’ de tetrahidrofurano, 1,95
cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano. El medio de
la reaccién se calienta hacia 66°C durante 17 horas. A continuacién se detiene el
calentamiento y se afiaden 50 cm’® de acetato de etilo. Sec lava con 50 cm® de una
solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio y a continuacién con 50 cm® de una
solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y se evapora bajo presién reducida (2 kPa;
50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presiéon de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de sflice, (granulometria 40-60 pm; didmetro 2 cm),
cluyéndose con acetato de ctilo-ciclohexano (30/70 en volimenes) y recogiéndose
fracciones de 15 cm®. Las fracciones, que contienen el producto esperado, sc refinen
y se evaporan bajo presién reducida (2 kPe; 50°C). El residuo se recoge con 10 cm®
de éter diisopropilico. Se filtra sobre vidrio fritado para obtener, tras secado (90 Pa;
50°C), 35 mg de N-[6-(furan-3-i])-1H-indazol-3-il]-butanocamida en forma de un
sélido blenco, que funde a 195°C,

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»);SO d6, § en ppm) : 0,98 (t ancho, J = 7,5
Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H); 2,39 (t, J = 7 Hz: 2H); 7,06 (s ancho: 1H); 7,34 (d
ancho, J =9 Hz : 1H) ; 7,60 (s ancho : 1H) ; de 7,70 a 7,85 (mt : 2H) ; 8,27 (s ancho :
1H) ; 10,29 (mf: 1H) ; 12,62 (mf : 1H).

EJE 32

N-[6-[4-{fen{imetoxi)enil)-1-[[2-(trimetilsili metil]-1H-In i1}-
butanoamida,

Se afiaden, a 1 g de N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilsili])etoxi]metil}-1 H-indazol-3-
il}-butanoamida, enteriormente descrito en el ejemplo 25, en 30 cm’ de dioxano, 930
mg de écido 4-benciloxifenilborénico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13 mg de acetato
de peladic y, finalmente, 31 mg de bifenil-2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-
dimetilamino). A continuacién se calienta hacia 100°C durante 5 horas.

2
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Seguidamente se deja retornar hacia 19°C y a continuacién se filtra sobre vidrio
fritado y se evapora bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se enjuaga con
50 cm’ do tetrahidrofureno y con 50 cm® de agua destilada. Se recoge con 150 cm® de
acetato de etilo, con 50 cm’ de agua destilads y con 50 cm® de una solucién acuose
saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se seca sobre sulfiato de magnesio, se
filtra sobre vidrio fritado y a continuacién se evapora bajo presién reducida en las
condiciones descritas anteriormente. El residuo se purifica por cromatografia bajo
presién de argdén de 50 kPa sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 um;
didmetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20
en volmenes) y recogiéndose fracciones de 35 cm’. Las fracciones, que conticnen ¢l
producto esperado se retinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Se
obtienen 1,2 g de N-[6-[4(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-
indazol-3-il}-butanoamida en forma de un aceite anaranjado.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (t
ancho, J=8 Hz : 2H) ; 0,99 (t, J=7,5 Hz : 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,42 (tancho, J =7
Hz :2H) ;3,57 (t ancho, J=8 Hz: 2H) ; 5,21 (s : 2H) ; 5,73 (8 : 2H) ; 7,16 (4, T = 8,5
Hz : 2H) ; de 7,30 2 7,50 (mt : 4H) ; 7,51 (d sncho, J= 7,5 Hz: 2H) ; 7,73 (d, T =8,5
Hz : 2H) ; de 7,85 2 7,95 (mt : 2H) ; 10,46 (mf : 1H).
N-[6-]4-{(fen enll]-1H-indarol-3-1I]-butano

Sec afiaden, a 1,2 g de N-[6-{4(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)-
ctoxijmetil]- 1 H-indazol-3-il}-butanoamida descrits anteriormente, en 30 cm® de
tetrahidrofurano, 14 c¢m’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en
tetrahidrofurano. El medio de la reaccién se calienta hacia 66°C durante 17 horus. A
continuacién se detiene ¢l calentamiento y sc afiaden 75 cm’ de acetato de etilo. Se
lava con 50 cm® de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio y a
contimuacién con 50 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La
fase orghnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y se
evapora bajo presion reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por cromatografia
bajo presién de argdén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60
um; didgmetro 3,5 cm), eluyéndose con ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en
volmenes) y recogiéndose fracciones de 30 cm’. Las fracciones, que contienen el
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producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El
residuo se recoge con 2 veces 2 cm’ de éter diisopropilico. Se filtra sobre vidrio
fritado para obtener, tras secado (90 Pa; 50°C), 220 mg de N-[6-[4-
(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida en forma de un sélido blanco, que
funde a 220°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CDs):SO d6, 8 en ppm) : 1,00 (t ancho, J = 7,5
Hz:3H);1,69(mt:2H);241(t,J=7Hz:2H);5,20(s: 2H); 7,15(d,J=8,5Hz :
2H) ; de 7,30 2 7,50 (mt : 3H) ; 7,33 (d ancho, J=9 Hz : 1H) ; 7,51 (d ancho, = 7,5
Hz: 2H); 7,57 (s ancho ; 1H); 7,68 (d,J=8,5Hz:2H); 7,83 (d,J=9Hz: 1H);
10,31 (mf: 1H) ; 12,64 (mf : 1H).

EJEMPLO 33

N-[6-{4-hidroxifenil)-]1H-Indazol-3-il}-butan 8.

Sc afiaden, a 200 mg de N-[6-[4-fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butano-
amids, descrito anteriormente, en 7,5 cm’ de acetonitrilo, 0,1S cm’ de
yodotrimetilsilano y a continuacién 5 cm® de tetrahidrofurano y se calienta el medio
hacia 82°C durante 2 horas. Se afiaden 0,15 cm® de yodotrimetilsilano y se prosigue
el calentamiento durante 17 horas. A continuacién se evapora a sequedad el medio de
la reaccién, bajo presién reducida (2 kPa; 40°C). El residuo se recoge con 75 cm”® de
acetato de etilo, y a continuacién se lava con 2 veces 50 cm’ de una solucién acuosa
saturada en sulfato de sodio y con 50 cm’ de una solucién saturada en cloruro de
sodio. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y a continuacién
se cvapora bajo presién reducida (2 kPa; 45°C). El residuo se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice
(grenulometria 40-60 pum; difmetro 1,5 cm), eluyéndose con acetato de etilo y
recogiéndose fracciones de 30 cm®. Las fracciones, que contienen el producto
esperado, se refinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se
lava con 3 veces 5 cm® de éter diisopropilico. Se filtra sobre vidrio fritado y se
obtienen, tras secado (90 Pa; 40°C), 100 mg de N-[6-(4-hidroxifenil)]-1H-indazol-3-
il}-butanoamida, en forma de un s6lido blanco, que funde hacia 235°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»):SO d6, & en ppm) : 0,98 (t ancho, J = 7,5
Hz:3H); 1,68 (mt:2H); 2,40 (t, J=7,5Hz:2H); 6,88 (d,J=8,5Hz: 2H) ; 7,29
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(dancho, J=9Hz: 1H); 7,51 (sancho : 1H); 7,55(d,J=8,5Hz: 2H); 7,80 (d, J =
9Hz: 1H) ; 9,56 (8 ancho : 1H) ; 12,29 (mf : 1H).

Se afladen, a 1 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 15 cm’ de piridina,
refrigerada hacia 3°C, 0,69 cm® de cloruro de benzoilo. Se deja retarnar el medio
hacia 19°C durante 12 horas y se evapora el medio de la reaccién bajo presién
reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se recoge con 25 cm’ de acetato de etilo y con 25
cm® de agua destilada. La fase orgénica se lava con 25 cm’ de agua destilada y con
25 cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y & continuacién se evapora bajo presién
reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por cromstografia bajo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um; didmetro
4 cm), eluyéndose con una mezcla de diclorometano-metanol (99/1 en volimenes) y
recogiéndose fracciones de 15 cm®. Las fracciones, que contienen el producto
esperado, se reiinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Tras secado
(90 Pa; 45°C), se obtienen 990 mg de N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-bencenoamida, en
forma de un sélido blanco, que funde a 188°C.

Espectro de RM.N. H (300 MHz, (CD3);SO d6, & en ppm): 7,13 (dd, I=9y 1,5
Hz: 1H); de 7,50 2 7,70 (mt : 3H) ; 7,59 (s ancho : 1H); 7,82 (d, J =9 Hz: 1H);
8,10 (d encho, J = 7,5 Hz : 2H) ; 10,88 (mf : 1H) ; 12,95 (mf : 1H).

EJEMPLO 35.

N- ifléo 1- -1H-indazol-3-11]-
butanoamida.

Se afiaden, a 1 g de N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazol-3-
il]-butanoamida, descrita anteriormente en ¢l jemplo 25, en 30 cm® ds dioxano, 645
mg de écido 3,4-diflior-fenilborénico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13 mg de acetato
de paladio y, finslmente, 31 mg de bifenil-2-diciclobexilfosfinas-2-(N,N-
dimetilamino). A continuacién se calienta hacia 100°C durante 17 horas. A
continuacién se deja retomar hacia 19°C y seguidamente se filtra sobre vidrio fritado
y 8¢ evapora bajo presion reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se recoge con 75 cm’ de
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acetato de etilo y con 50 ecm’ de agua destilada. Se filtra Ia parte insoluble sobre
vidrio fritado. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre
vidrio fritado y a continuacién se evapora bajo presién reducida en las condiciones
anteriormente descritas. El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de aflice (granulometria 40-60 um; didmetro
3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en
voltmenes) y recogiéndose fracciones de 35 cm’. Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPs; 50°C). Se
obtienen 1,1 g de N-[6-(3,5-difliorfenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-
3-il]-butanoamida en forma de un aceite anaranjado.
Espectro de RM.N. 1H (400 MHz, (CD3),SO d6, & en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,85 (t,
J=8Hz:2H); 0,98 (t, J= 7,5 Hz: 3H); 1,70 (mt : 2H) ; 2,43 (, ] = 7,5 Hz : 2H) ;
3,59(t,J=8Hz:2H);5,77(s:2H); 728 (1t, J=9y2Hz: 1H); 7,55 (dd, I =9 y2
Hz:1H); 7,59 (mt: 2H); 7,95 (d, J=9 Hz: 1H) ; 8,12 (s ancho : 1H) ; 10,53 (mf :
1H).
N-[6-{3,5-diflfiorfenil)}-1H-Indazol-3-1l]-butancami

Se afiaden, a 1,1 g de N-[6(3,5-diflGorofenil)-1-[[2(trimetilsilil)-etoxi)-
metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, en 30 cm’ de
tetrahidrofurano, 14 cm® de fluoruwro de tetrabutilamonio en solucién IM
tetrehidrofurano. El medio de la reaccién se calienta hacia 66°C durante 18 horas. A
continuacién se detiene el calentamiento y s efiaden 100 cm”® de acetato de etilo. Se
lava con 2 veces 50 cm® de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio y a
continuacién con 50 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La
fase orglnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y se
evapora bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por cromatografia
bajo presién de argén de 50 Pa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60
um; diémetro 3,5 cm), eluyéndose con ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en
volimenes) y recogiéndose fracciones de 35 cm’. Las fracciones, que contienc el
producto esperado, se reiinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El
residuo se recoge con 2 veces 5 cm’ de éter diisopropilico. Se filtra sobre vidrio
fritado y sec seca bajo presitn reducida (90 Pa; S0°C) para obtener 340 mg de N-[6-
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(3,5-diflGorofenil)- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida en forma de un sélido blanco, que
funde a 260°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5);SO d6, 5 en ppm) : 1,00 (t, J =7 Hz : 3H) ;
1,70 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J=7Hz: 2H); 7,27 (tt, =9y 2 Hz: 1H) ; 7,43 (dd, T =9 y
2Hz: 1H); 7,52 (mt: 2H); 7,76 (s ancho: 1H); 7,90 (d, J = 9 Hz: 1H); 10,37
(mf : 1H) ; 12,83 (mf extendido : 1H).

EJEMPLO 36,
N-[6-(3-tiofenil)-1-] |2_-_(trlmetilslllnetoglme.ﬂl|-lﬂ-lndml-3-ﬂ|-b||tanolmldn.
Se afiaden, & 1 g de N-[6~cloro-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil]-
1H-indazol-3-il}-butanoamida anteriormente descrita en el ejemplo 25, en 30 cm’ de
dioxano, 522 mg de dcido 3-tienil-borénico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13 mg de
acetato de paladio y, finalmente, 31 mg de bifenil-2-diciclohexilfoafina-2-(N,N-
dimetilamino). A continuacién se calienta hacia 100°C durante 2 horas. Se¢ afiaden 31
mg de bifenil-2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-dimetilamino) y 13 mg de acetato de
paladio y se mantiene el reflujo durante 17 horas. A continuacién se deja retornar
hacia 19°C y seguidamente se filtra sobre vidrio fritado y se afiaden 75 cm’ de
acetato de etilo y 50 cm® de agua destilads. Se filtra la parte insoluble sobre vidrio
fritado. La fase orghnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio
fritado y seguidamente se evapora bajo presién reducida en las condiciones descritas
anteriormente. El residuo se purifica mediante cromatografia bajo presién de argén
de 50 kPa sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 um; didmetro 4,5
cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (90/10 en
voliimenes) y recogiéndose fracciones de 50 cm®. Las fracciones, que conticnen el
producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Se
obtienen 570 mg de N-{6-(3-tiofenil)-1-[[2-(trimetilsilil}-etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il}-butanoamida en forma de 1n aceite amarillo.
Espectro de RM.N. 1H (300 Mz, (CD;).SO d6, § en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,85 (t,
J=8Hz:2H); 099 (t,J=7,5Hz:3H); 1,69 (mt: 2H); 2,42 (t, J=7,5 Hz: 2H);
3,58 (t, J=8Hz:2H);5,72 (s: 2H); 7,55 (dd, J=8,5y 1,5 Hz : 1H); 7,71 (d, ] =2
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Hz:2H); 788 (d, J=8,5Hz: 1H); 8,00 (t, J=2 Hz: 1H); 8,02 (s ancho : 1H);
10,45 (mf : 1H).
N- tiof 1H-indazol-3-ll]butanocamida.

Se afiaden, & 570 mg de N-[6-(3-tiofenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-ilJbutanoamida, descrita anteriormente, en 20 cm® de tetrahidrofurano, 8,2
cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano. El medio de
Ia reaccién se calienta hacia 66°C durante 18 horas. A continuacién se deticne el
calentamiento y sc afiaden 75 cm® de acetato de etilo. Se lava con 2 veces 50 cm® do
una solucién acuosa saturada en bicarbonsto de sodio y a continuacién con 50 cm® de
una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y se evapora bajo presién reducida
(2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50
kPsa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm; didmetro 2,5 cm),
cluyéndose con ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en volimenes) y recogiéndose
fracciones de 20 cm’. Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retmen
y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El regiduo se recoge con 2 veces
5 cm’ de éter diisopropilico. Se filtra sobre vidrio fritado y se cvapora bejo presién
reducida (2 kPa; 40°C) pama obtener, tras secado (90Pa; 50°C), 260 mg de N-[6-(3-
tiofenil)-1H-indazol-3-iljbutanoamida, en forma de un sdlido blanco, que funde hacia
198°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1);SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,45 (d ancho, J =9 Hz : 1H) ; de 7,60
87,75 (mt:2H); 7,70 (s ancho : 1H); 7,82 (d, J=9Hz: 1H); 7,95(dd,J=3y 1,5
Hz: 1H) ; 10,32 (mf : 1H) ; 12,66 (mf extendido : 1H).

EJEMPLO 37.

N-[6-cloro-1H-indazol-3-11]-2-tlofenoacetamida.

Se afiaden, 2 1 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 15 cm® de piridina,
refrigerada hacia 3°C, 0,73 cm® de cloruro de 2-tiofenoacetilo. Se deja retomar al
medio hacia 19°C durante 21 horas y se evapora el medio de la reaccién bajo presién
reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se recoge con 25 cm® de acetato de etilo, con 10
cm’® de tetrahidrofurano y con 25 cm® de agua destilada. La fase orgénica se lava con
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25 cm® de agua destilada y con 25 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de
sodio. Se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado, se enjuaga con
5 cm’ de dimetilformamida, y a continuacién s¢ evapora bajo presién reducida (2
kPa; 50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 um; didémetro 4 cm), eluyéndose
con una mezcla de diclorometano-metanol (99/1 en voliimenes) y recogiéndose
fracciones de 15 cm’. Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen
y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Tras secado (90 Pa; 45°C), se
obtienen 210 mg de N-[6-cloro-1H-indazol-3-il}-2-tiofenoacetamida, en forma de un
sélido blanco, que funde a 210°C.,

Espectro de RM:N. 1H (300 MHz, (CD:):SO d6, 5 en ppm) : 3,99 (s : 2H) ; de 6,95
a7,10(mt:2H); 7,09(dd, J=9y2Hz:1H); 743 (dd,J=5y 1,5Hz: 1H); 7,53
(d,J=2Hz: 1H); 7,82 (d, J =9 Hz: 1H); 10,76 (mf: 1H) ; de 12,50 a 13,20 (mf
extendido : 1H).
EJEMPLO 38,
N-I5-[[(3-fiiorofenil)sulfonillamino]-1H-indazol-3-f1]-benzamid

La  N-[5-[{(3-fliorofeni])sulfonil]amino]-1H-indazol-3-il]-benzamida  puede
obtenerse a partir de 0,45 g de N-(5-amino-1H-indazol-3-il)-benzamida, de 10 cm’
de piridina y de 0,35 g de cloruro de (3-fldorfenil)sulfonilo. De este modo se
obtienen 0,6 g de N-[5-[[(3-flGorofenil)sulfonillamino]-1H-indazol-3-il]-benzamida
en forma de un sélido blanco, que funde a 225°C (andlisis C20 H15 F N4 03 §, %
calculado C: 58,53, H: 3,68, F: 4,63, N: 13,65, O: 11,69, S: 7,81, % encontrado C:
58,38, H: 3,42, N: 13,56, S: 7,44).
RMN. 'H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 7,10 (dd, J =9 y 2 Hz : 1H) ; 7,39
(d,J=9Hz: 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-il)}-benzamida puecde obtencrse a partir de 0,6 g

de N~(5-nitro-1H-indazol-3-il)-benzamida, de 21 cm® de etanol, de 4,2 g de sulfato
ferroso, de 6,6 cm® de agua de 5,1 cm® de amoniaco al 32 %. De este modo se
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obtienen 0,4 g de N-(5-amino-1H-indazol-3-il)-benzamida en forma de un polvo
amarillo que funde a 116°C.

La N-(5-nitro-1H-indazol-3-il)-benzamida puede obtenerse de la maners
siguicnte: se afiaden, gota a gota, a una solucién de 0,6 g de S-nitro-1H-indazol-3-
amina y de 5 cm’® de piridina, refrigerada a 0°C, 0,39 cm® de cloruro de benzoilo. El
medio se lleva de nuevo a una temperatura préxima a 20°C y se mantiene bajo
agitacién durante 18 horas. Tras adicién de 20 cm® de agua destilada, el medio se
extrae con 20 cm’ y con 10 cm® de acetato de etilo. Las fases orghnicas se retnen, se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran por evaporacién bajo
presién reducida. El residuo, obtenido de este modo, se purifica por cromatografia
sobre columna de sflice con una mezcla de diclorometano-metanol (99-1
volimenes) como eluyente. De este modo se obtienen 0,9 g de N-(5-nitro-1H-
indazol-3-il)-benzamida, en forma de un sélido anaranjedo, que funde a 231°C.
EJEMPLO 39.

N- feniletil)-1-[[2-{trimetilsil xi|metil]-1 H-indazol-3-{l-butanoamida.

Se afiaden, con una jeringuilla, a una solucién de 0,8 cm’ de estireno, en 35
cm’ de dioxano, 27,2 cm® de 9-borabiciclo[3.3.1]nonano y se calienta a 75°C durante
1 hora. Sc afiaden, a la solucién refrigerada, 5,5 cm® de sosa 5N y a continuacién,
sucesivamente, 1 g de N-[6-cloro-1-{[2-(trimetilsilil}etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-
butanoamida, preparada en ¢l ¢jemplo 25, 1,2 g de fluoruro de cesio, 32,2 mg de 2-
diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo, 12,3 mg do acetato de paladio y
se calienta a reflujo durante 3 horas. Tras refrigeracion sc afiaden 50 cm’ de agua y
75 em’ de acetato de etilo; la fase orgénica s¢ decanta, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra bajo presién reducida (2 kPa; 40°C) para dar 4,5 g
de bruto que se cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre una columna
de gel de silice (granulometria 40-60 um; diémetro 3,5 cm), eluyéndose con una
mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (75/25 en volimenes). Las fracciones que
contienen el producto esperado se refinen y a continuacién se evaporan bajo presién
reducida (2 kPa; 40°C) para dar 14 g de N-[6(2-feniletil)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida en forma de un aceite
amarillo.
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Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD);SO d6, 8 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 097 (, J=7,5Hz: 3H); 1,67 (mt: 2H); 2,39 (t, =7 Hz: 2H);
3,00 (mt: 4H); 3,53 (t, J=8 Hz: 2H); 5,62 (s: 2H) ; 7,04 (d ancho, J = 8,5 Hz :
1H) ; de 7,15 a 7,40 (mt : 5H) ; 7,50 (s ancho : 1H) ; 7,74 (d, J=8,5 Hz : 1H) ; 10,38
(mf : 1H).
Bl miz=437 M"
m/z=320  [M - OCH,CH,;Si(CHs):]"
m/z=309 [M-CeH,,08i]"
N- fenil 1H-indazol-3-il]-butan

Se afladen, a una wolucién de 1,4 g de N-[6-(2-feniletil)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-/ H-indazol-3-il-butanoamida, descrita anteriormente, en 40
cm’ de tetrahidrofurano, 19,2 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en sohucién 1M en
tetrahidrofurano y se calienta a reflujo durante 18 horas. Se afiaden al medio de la
reaccién 100 cm® de acetato de etilo y Ia fasc orghnica se lava, sucesivamente, con
100 cm® de une solucién saturada en bicarbonato de sodio, 100 cm’ de agua y 50 co®
de una solucidn saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra bajo presién reducida (2 kPa; a
50°C) para dar 1,4 g de bruto en forma de aceite anaranjado, que se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre una columna de gel de silice
(granulometria 40-60 um; didmetro 3,5 cm), eluyéndose con uns mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (30/70 en volimenes). Las fracciones que contienen el
producto esperado, se concentran a sequedad para dar 0,43 g de un aceite amarillo
que, después de trituracién en 20 cm’ de éter diisopropflico y filtracién, da 0,34 g de
sélido blanco al 70 % de pureza. Tras purificacién por HPLC-MS se obtienen 0,11 g
de producto que se tritura con 10 cm’® de éter diisopropilico. Se filtra y se lava con 5
cm® de éter diisopropilico; el producto se seca bajo presién reducida (90 Pa; 40°C)
para der 0,10 g de N-[6(2-feniletil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida en forma de
sélido blanco, que funde a 175°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm): 0,97 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,67 (mt: 2H); 2,38 (t, ] = 7 Hz: 2H); 2,99 (mt :4H) ; 6,97 (d ancho, ] =
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9Hz: 1H); de 7,152 7,35 (mt : SH); 7,20 (s ancho : 1H); 7,77 (d, I =9 Hz: 1H);
10,22 (s ancho : 1H) ; 12,44 (s ancho : 1H).
EJEMPLO 40.

6,7-Difléor-1H-indpzol-3-amina ;
Se afiaden a 0,46 cm’ de 2,3,4-trifliorbenzonitrilo, en 10 em® de etanol

sbsoluto, 0,32 cm’ de hidrazina monohidratada. El medio se calienta hacia 75°C
durante 17 horas y a continuacién se afiaden 10 cm® de acetato de etilo, 5 cm® de
tetrahidrofurano y 5 cm® de agua destilada. La fiase orginica se decanta y se lava de
nuevo con 10 cm® de agua destilada y a continuacién con 10 cm® de una solucién
acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decants, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa;
50°C). El residuo obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50
kPa, sobre una columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm; diémetro 1,5 cm),
cluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (50/50 en volimenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen y a continuacién se
evaporacién bajo presién reducida (2 kPa; 40°C); tras secado, (90 Pa; 40°C), se
obtienen 100 mg de 6,7-diflGor-1H-indazol-3-amina, en forma de un sélido blanco,
que funde a 183°C.

Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, (CDs);SO d6, 5 en ppm) : 5,57 (mf: 2H) ; 6,93
(mt: 1H); 7,52 (ddd, J=8,5—-4,5y 1 Hz : 1H) ; 12,01 (mf : 1H).
N-{6,7-difldior-1H-indazol-3-II)}-butancamida:

Sc afiaden, a 1 g de 6,7-difldor-1H-indazol-3-amina, descrita anteriormente,
en 15 cm® de piridina, 0,61 cm® de cloruro de butirilo, tras haber refrigerado hacia
3°C y a continuacién se deja a temperatura ambiente durante 76 horas. El medio de la
reaccién se concentra bajo presion reducida (2 kPa; 40°C) y el residuo se recoge con
25 cm’® do acetato de etilo y con 25 cm® de agua. La fase orgénica se lava con 25 cm®
de agua destilada y a continuacién con 25 cm® de una solucién acuosa saturada en
cloruro de sodio. Tras secado sobre sulfato de magnesio, filtracién y concentracién
bajo presién reducida (2 kPm; 40°C), el residuo obtenido se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre una columna de gel de sflice
(granulometria 40-60 pum; diémetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla de
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diclorometano-metanol (98-2 en volimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se relinen y a continuacién se evaporan bajo presidn reducida (2
kPa; 40°C); tras secado (90 Pa; 40°C), se obtienen 596 mg de N-(6,7-diflGor-1H-
indazo}-3-il}-butancamida, en forma de un sélido blanco, que funde a 191°C.

Bspectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, & en ppm): 0,97 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,67 (mt: 2H); 2,40(t,J=7Hz : 2H); 7,10 (mt : 1H) ; 7,63 (dd ancho, J =9y
4,5 Hz : 1H) ; 10,47 (mf extendido : 1H) ; 13,35 (mf extendido : 1H).

EJEMPLO 41,

N-[6-{4-metoxifenil)-1-[[2-(trimetilsi] xilmetil]-1H-indazol-3-11]-
butanoamida,

Se afladen, a 1 g de N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il}-butanoamida, anteriormente descrita ea el ¢jemplo 25, en 30 cm® de dioxano, 900
mg de dcido 4-metoxifenilbordnico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13,5 mg de acetato
de paladio y, finalmente, 31 mg de 2-diciclohexilfosfina-2'-(N,N-dimetil-
amino)bifenilo. A continuacién se calienta hacia 100°C durante 20 horas y se deja
retomnar la temperatura hacia 19°C durante 72 horas y a continuacién se filtra el
medio de la reaccién sobre vidrio fritado y se evapora bajo presién reducida (2 kPa;
50°C). El residuo se recoge con 50 cm® de acetato de etilo y con 50 cm’ de agua
destilada. La fase orgénica se lava de nuevo con 50 cm® do agua destilada y con 50
cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase acuosa se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra, a continuacién se evapora bajo presién reducida
en las condiciones descritas anteriormente. El residuo se purifica por cromatografia
bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60
pm; diémetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo
(80720 en voldmenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen
y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C); tras secado (90 Pa; 50°C), se
obtiene 1 g de N-[6-(4-metoxifenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi}metil}-1H-indazol-3-il]-
butanoamida, en forma de un aceite amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD,);SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 097 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H); 2,41 (t, ] =7 Hz: 2H);
3,56 (t,J=8 Hz: 2H); 3,83 (s: 3H); 5,72 (s ancho : 2H) ; 7,08 (d ancho, J = 8,5
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Hz:2H); 7,42 (d ancho, J=8,5Hz: 1H); 7,72 (d, ] = 8,5 Hz : 2H) ; de 7,85 2 7,95
(mt : 2H) ; 10,45 (mf: 1H).

El m/z =437 M"

m/z=320 [M-OCH,CH,Si(CH;):]"

m/z=309 [M-CgH,,08i]"
N-[6-(4-metoxifenil)-1H-indazol-3-fl]-butanoamida.

Se afladen a 1 g de N-[6-(4-metoxifenil)-1-[[2-(trimetilsilil}etoxi}metil]-1H-
indazol-3-il]-butancamida, anteriorments descrite, en 30 cm® de tetrahidrofurano,
13,6 em® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofuranc y a
continuacién se calienta el medio de la reaccién hacia 66°C durante 19 horas. A
continuacién se detiene el calentamiento y se afiaden 75 cm® de acetato de etilo, Se
lava 2 veces con 50 cm® de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio y a
continuacién con 50 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La
fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad
bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo
presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um;
didmetro 2,5 cm), eluyéndose con uma mezcla de acetato de etilo-ciclohexano (60/40
en volimenes). Las fracciones que contienen el producto esperado se refinen y se
evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se recoge con 10 cm® de
éter diisopropilico, se filtra y se lava con 2 veces 5 cm’ de éter diisopropilico y a
continuacién con 2 veces 5 cm® de acetato de etilo; tras secado (90 Pa; 50°C), se
obtienen 500 mg de N-[6-(4-metoxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoemida en forma de
un producto blanco, que funde a 210°C.

Bspectro de RM.N. lH (300 MHz, (CD;).SO d6, 5 en ppm): 0,99 (t, F = 7,5 Hz :
3H); 1,69 (mt:2H); 2,41 (t, J=7Hz:2H); 3,83 (8: 3H); 7,06 (A mt, J=8,5 Hz :
2H);733(dd, =9y 1,5Hz: 1H); 7,56 (s ancho : 1H); 7,78 (d mt, J = 8,5 Hz :
2H); 7,83 (d, ] =9 Hz : 1H) ; 10,31 (mf: 1H) ; 12,62 (mf: 1H).

EJEMPLO 42,
N-[6-[4-{metiltio){enil]-1-[[2-{trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazo]-3-1I]-
butanoamids,
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Se afladen a 1 g de N-{6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]- 1H-indazol-3-
il}-butancamida, anteriormente descrita en el ejemplo 25, en 30 cm® de dioxano, 0,81
g de dcido 4-metiltiofenilborénico al 86 %, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13,5 mg de
acetato de paladio y, finalmente, 31 mg de 2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-
dimetilamino)bifenilo. A continuacién se calienta hacia 100°C durante 20 horas y se
deja que la temperatura retorne hasta la ambiente durante 72 horas y a continuacién
se filtra el medio de la reaccién sobre vidrio fritado y se evapora basjo presién
reducida (2 kPa; 50°C). El tratamiento y la purificacién se efectian de manera
andloga a la del ejemplo 41 anterior; de este modo se obtienen 0,60 g de N-[6-[4-
(metiltio)fenil]-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi}metil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamida en
forma de un aceite amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5)2SO d6, & en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 097 (, J=75Hz:3H); 1,68 (mt: 2H); 241 (t, J=7 Hz: 2H);
2,55(s:3H);3,57(t, J=8Hz :2H); 5,73 (s : 2H) ; 7,40 (d ancho, ] = 8,5 Hz: 2H) ;
7.45(dd,J=8,5y1,5Hz:1H);7,75(d,J=8,5Hz:2H); 7,91 (d,J=8,5 Hz: 1H);
7,94 (s : 1H) ; 10,47 (mf: 1H).

El miz=45 m*

m/z=38  [M-OCH;CHSi(CH:):]'

m/z=327 [M-CeH;20Si]".
N-[6-[4-{metiitio)fenil]-1H-indszol-3-il]-butanoamida.

Se afiaden a2 600 mg de N-[6-[4{(metiltio)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)-
etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butenoamida, anteriormente descrita, en 30 cm® de
tetrahidrofurano, 7.9 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en
tetrahidrofurano. El medio de la reaccién se calienta hacia 66°C durante 18 horasy a
continuacién se detiene el calentamiento y se afiaden 75 cm® de acetato de etilo. Se
lava con 2 veces 50 cm’ de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio y a
continuacién con 50 cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La
fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, sc filtra y se concentra
bejo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo
presién de argén de 50 kPa sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 yum;
didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de acetato de etilo-ciclohexano (60/40
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en volimenes). Las fracciones, que contienen ¢l producto esperado, se retinen y se
evaporan bajo presion reducida (2 kPa; 50°C).El residuo se recoge con 10 cm® de éter
diisopropflico, se filtra y se lava con 2 veces 5 cm® de éter diisopropilico y a
continuacién con 2 veces 3 cm® de acetato de etilo; tras secado (90 Pa; 50°C), se
obtienen 320 mg de N-[6-[4~(metiltio)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanocamida en forma
de un producto blanco, que funde a 225°C.

Espectro de RM.N. !H (300 MHz, (CD3),SO d6, & en ppm): 0,99 (t, ] = 7,5 Hz :
3H); 1,69(mt:2H);240(t, J=7Hz:2H);2,54(s:3H); 7,36 (dd,J =9y 1,5Hz:
1H); 7,39 (d, J=8,5 Hz: 2H) ; 7,62 (s ancho : 1H); 7,70 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,86
(d,J=9Hz: 1H); 10,33 (mf : 1H) ; 12,69 (mf: 1H).

EJEMPLO 43.

N-[6-]4-(trifliormetoxi)fenil]-1-][2-{trimetilsilil)etoxi] metil]-1 H-ind azol-3-11]-
butanoamida.

Se afiaden a 1 g de N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilgili])etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il]-butanoamida, descrita anteriormente en el ejemplo 25, en 30 cm® de dioxano, 840
mg de dcido 4-triflGormetoxifenilborénico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13,5 mg de
gcetato de paladio y, finalmente, 31 mg de 2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-
dimetilamino)bifenilo. A continuacién se calienta hacia 102°C durante 20 horas y
seguidamente se deja retornar hasta 12 temperatura ambiente y se diluye el medio de
1a reaccién con 75 cm® de acetato de etilo, s filtra sobre vidrio fritado recubierto con
celita y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El tratamiento
y la purificacién se efectian de andloga a la del cjemplo 41, anteriormente
descrito. De este modo se obtienen 1 g de N-[6-[4-(trifliormetoxi)fenil]-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida, en forma de um aceite
amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 098 (t, J=7,5 Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H); 2,42 (t, ] =7 Hz: 2H);
3,57(t,J=8Hz: 2H); 5,74 (s ancho : 2H) ; 7,46 (dd, J=8,5y 1,5Hz: 1H); 7,50 (d
ancho, J=8,5Hz:2H); 7,90 (d,J=8,5Hz: 2H) ; 7,94 (d, ] =8,5Hz: 1H); 7,99 (s
ancho : 1H) ; 10,49 (mf : 1H).

Bl miz=493 M"
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m/z=376 [M—OCH;CH;Si(CHi))"
m/z=365 [M - CeH,;08i]"
N-[6-[4-(trifliormetoxi)fenil]-1 H-indazol-3-]I]-butanoamida,

Se afiaden a 1 g de N-[6-[4<(trifliormetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]-
metil]-1H-indazol-3-il]-butanoemida, descrita anteriormente, en 30 cm® de
tetrahidrofurano, 12,1 em® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
tetrehidrofurano. El medio de la reaccion se calienta hacia 66°C durante 18 horas y a
continuacién se detiene el calentamicnto y se afisden 75 cm’ de acetato de etilo. Se
lava con 2 veces 50 cm® de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio y
seguidamente con 50 cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La
fase orgfinica se decants, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y a continuacién
sc concentra bajo presion reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por
cromatografis bajo presién de argén de 50 kPa sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm ; digémetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de acetato
de etilo-ciclohexano (60/40 volimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se retinen y se evaporan bejo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el
residuo se recoge con 10 cm® de éter diisopropflico, se filtra sobre vidrio fritado y a
continuacién se lava, sucesivamente, con 10 cm’® de éter diisopropilico y,
seguidamente, con 2 veces 2 cm’® de acetato de etilo. Tras secado (90 Pa ; 50°C), sc
obtienen 520 mg de N-[6-[4(triflGiormetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida,
forma de un producto blanco que funde a 234°C.

Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD»);SO d6, 8 en ppm): 0,99 (t, ] = 7,5 Hz :
3H); 1,69 (mt : 2H); 2,41 (t, J =7 Hz : 2H) ; 7,38 (d ancho, J=9 Hz : 1H); 7,52 (d,
J=8,5Hz:2H); 7,67 (s ancho: 1H); 7,86 (d,J=8,5Hz:2H); 789 (d,J=9Hz:
1H) ; 10,36 (mf : 1H); 12,75 (mf: 1H).

EJEMPLO 4.

N- ropenil)-1-[]2-(trimetilsilil)etoxi] metil]-1H-indazol-3]-fl-butancamida.

S¢ afladen, a una solucibn de 1 g de N-[6-cloro-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida preparada en el ¢jemplo 25,
en 30 cm® de dioxano, sucesivamente, 1,24 g de fluoruro de cesio, 0,77 cm’ do 2-alil-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, 31,5 mg de 2-diciclohexilfosfino-2'(N,N-
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dimetilamino)bifenilo, 13,5 mg de acetato de paladio y sc calienta al reflujo durante
18 horas. El medio de la reaccién se filtra, se recoge con 2 veces 50 cm® de acetato
de etilo y la fase orgénica se lava, sucesivamente, con 50 cm® de agua y 50 cm® de
una solucién saturada en cloruro de sodio. Tras decantacién de la fase orgiénica,
secado sobre sulfato de sodio, filtracién y concentracién a sequedad bajo presién
reducida (2 kPa; 50°C) se obtienen 1,3 g de aceite pardo, que se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm; difmetro 4,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (90/10 en volimenes). Tras concentracién a sequedad
(90 Pa; 45°C), se obtienen 0,72 g de N-{(6«(2-propenil)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3]-il-butanoamida, forma de un aceite
amarillo con una pureza del 75 %.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3).SO d6, & en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,82 (t,
J=8Hz:2H);096(t,J=7,5Hz:3H); 1,66 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J=7 Hz : 2H) ; de
3,45 2 3,60 (mt : 4H) ; de 5,05 a 5,20 (mt: 2H) ; 5,62 (s : 2H) ; 6,02 (mt : 1H) ; 6,98
(d ancho, J = 8,5 Hz : 1H); 7,45 (s ancho : 1H); 7,75 (d, J=8,5Hz: 1H); 10,38
(mf: 1H).

El mz=373 M"

m/z=256 [M-OCHCH;Si(CHs)s]'

m/iz=245 [M-—CgH;,08i["

N-[6-(1- enil)-1H-indazol-3-ll]-butanoamida,

Se afladen, a una soluciéon de 0,70 g de N-[6-(1-propenil)-1{[2-
(trimetilsililjetoxi}metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en 25 cm® de
tetrahidrofurano, 11,2 cm® de fluoruro de tetrsbutilamonio en solucién 1M en
tetrahidrofurano y se calienta a reflujo durante 18 horas. Se afiaden, al medio de la
reaccién, 75 cm® de acetato de etilo y la fase orgénica se lava sucesivamente, con 2
veces 50 cm® de una solucién saturada en bicarbonato de sodio y con 2 veces 50 cm’
de una solucién saturada en cloruro de sodio. La fase orgéinica se decanta, se seca
sobre sulfisto de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida
(2 kPa; 50°C) para dar 0,70 g de un sélido marrén. El bruto se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
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(granulometria 40-60 pm; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con uma mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes). Tras concentracién de las
fracciones se obtienen 0,30 g de una mezcla que contiene un 50 % del producto
esperado. Mediante una Gltima HPL.C (columna Hypurity ; Cis, 5 pm ; longitud 100
mm, diémetro 30 mm, eluyente ;: metanol-acetonitrilo-agua (38/38/24 en voliimenes)
que contienen 0,05 % de dcido triflucracético ; caudal 20 cm’/mn) y mediante
concentracién a sequedad de las fracciones, recogido en 5 cm’® de acetato de etilo,
filtracién a sequedad (90 Pa; 45°C), se obtienen 12 mg de N-[6-(1-propenil)-1H-
indazol-3-il]-butanoamida en forma de cristales blancos, que funden a 195°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»)2SO d6, 8 en ppm) : 0,97 (t ancho, J = 7,5
Hz: 3H); 1,66 (mt: 2H); 1,89 (d ancho, J = 6 Hz: 3H); 2,37 (t, ] = 7 Hz: 2H);
6,38 (mt: 1H); 6,55 (d ancho, J =16 Hz: 1H); 7,17 (d ancho, J = 8,5 Hz: 1H);
7,29 (s ancho ; 1H) ; 7,69 (d, J =9 Hz : 1H) ; 10,24 (mf : 1H) ; 12,52 (mf: 1H).
EJEMPLO 45,

N-[6-cloro-1H-In }-3-11]-2-piridincarboxamida.

Se afisden a 1 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 15 cm® de piridina, 4,2
cm® de diisopropiletilamina. El medio de Ia reaccién se refrigera hacia 8°C para
afiadir 1,08 g de clorhidrato de cloruro de picolinoilo y se¢ deja retomnar la
temperatura hasta el ambiente durante 18 horas. El medio de la reaccién se concentra
a sequedad bajo presi6n reducida (2 kPa ; 40°C) a continuacién el residuo se recoge
con 25 cm’® de acetato de etilo y con 25 cm® de agua destilada. La fase orgénica se
lava con 25 cm® de agua y a continuacién con 25 cm’ de una solucién acuosa
saturada en cloruro de sodio. Tras secado sobre sulfato de magnesio, filtracién y
concentracién bajo presién reducida (2 kPa; 40°C), el residuo se purifica por
cromatografia bajo presién de ergén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 um; didmetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla de
diclorometano-metanol (99-1 volimenes). Las fracciones que contienen el
producto esperado se refinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) y el
residuo se recoge con 2 veces 15 cm® de éter diisopropflico. Tres filtracién sobre
vidrio fritado y secado bajo presién reducida (90 Pa ; 50°C), se obtienen 572 mg de

210
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N-{6-cloro-1H-indazol-3-il}-2-piridinacarboxamida, en forma de un sdlido blanco,
que funde a 177°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5).S0 d6, en
ppm):7,14(dd,J=9y2Hz:1H); 7,60(d,J=2Hz: 1H); 7,73 (ddd, T =6,5-5 y
1,5Hz: 1H); 7,95 (d, J=9 Hz: 1H); 8,12 (t desdoblado, J = 7,5 y2 Hz : 1H) ; 8,21
(d ancho, J = 7,5 Hz: 1H); 8,79 (d ancho, J = 5 Hz: 1H) ; de 10,50 a 11,40 (mf
extendido : 1H) ; de 12,30 a 13,40 (mf muy extendido : 1H).

EJEMPLO 46.

N-[6-(4-fiGorfenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-lmidazol-3-11]-
butanoamida,

Se afiaden a 1 g de N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il]-butanoamida, descrita en el cjemplo 25, en 30 cm’ de dioxano, 840 mg de dcido
4-fliorfenilborénico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13,5 mg de acetato de paladio y,
finalmente, 31 mg de 2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-dimetilamino)bifenilo. A
continuacién se calienta hacia 102°C durante 22 horas y seguidamente se deja
retornar hasta la temperaturs ambiente. El medio de la reaccién se recoge con 75 cm®
de acetato de ectilo, se filtra sobre vidrio fritado, recubierto con celita y a
continuacién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El
tratamiento y la purificacién se efectian por analogia con el ejemplo 41. De este
modo se obtienen 580 mg de N-[6-(4-flGorfenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il]-butenoamida, en forma de un aceite amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;)SO d6, & en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 097 (,J=7,5Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H); 2,41 (t, ] = 7 Hz: 2H);
3,56 (t,J=8Hz:2H); 5,73 (s : 2H) ; 7,35 (t,J=9 Hz : 2H) ; 7,44 (dd ancho,J =9y
1,5Hz:1H); 7,82(dd, J=9y55Hz:2H); 7,92(d,J=9Hz: 1H); 7,94 (s ancho :
1H) ; 10,48 (mf : 1H).

Bl miz=427 M.

m/z=310 [M-OCH;CH,Si(CHs)s]'

m/z=299 [M-CeH20Si]".
N-[6-(4-fifiorfenil)-1H-indazol-3-1l]-butanoamida.
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Se afiaden a 580 mg de N-[6-(4-flGorfenil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-
1H-indazol-3-i1]-butanoamida descrita anteriarmente, en 30 cm® de tetrahidrofurano,
8,1 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano y el
medio de la reaccién se calienta hacia 66°C durante 22 horas. A continuacién se
detiene ¢l calentamiento y se afladen 75 cm’ de acetato de etilo, se lava con 50 cm®
de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio y scguidamente con 50 cm®
de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, se concentra a sequedad bajo presién
reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pum ; didmetro
2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (40/60 en
volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retfinen y se
evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se recoge con 10 cm?® de
éter diisopropflico, se filtra y se lava sucesivamente con 5 cm® de éter diisopropilico
yoon2vecu3mn’dcncetutodeetilo;mmdo(90h; 50°C), se obtienen 250
mg de N-[6-(4-flGorfenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de un producto
blanco, que funde 232°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD),SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt: 2H); 2,39 (t,J=7Hz:2H); 7,30 (d, J=9Hz: 1H); 7,32 (, J =9
Hz : 2H) ; 7,61 (s ancho : 1H); 7,78 (dd, =9y 6 Hz: 2H) ; 7,87 (d,J=9Hz: 1H);
10,33 (mf: 1H) ; 12,70 (mf : 1H).

EJEMPLO 47.

N-[6-]41,1-dimetiletilenil]l-1-{{2-{trim metil]-1H-Indazol-3-il]-
butanoamids.

Se afladen a 1 g de N-[6-cloro-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il}-butanoamida, descrita en el ¢jemplo 25, en 30 cm® de dioxano, 840 mg de écido
4-terc.-butilfenilborénico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13,5 mg de acetato de paladio
y, finalmente, 31 mg de 2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-dimetilamino)bifenilo. A
continuaci6n se calienta hacia 102°C durante 21 horas y seguidamente se deja que la
temperatura retorne hasta la ambiente y se diluye el medio de la reaccién con 75 cm’
de acetato de etilo, se filtra sobre vidrio fritado, recubierto con celita, y se concentra
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a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El tratamiento y la purificacién se
efectitan en analogia con el ejemplo 41. De este modo se obtienen 1,13 g de N-[6-[4-
(1,1-dimetiletil)fenif]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxilmetil]- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida
en forma de un aceite amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»).SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H);098(t,J=7,5Hz:3H);1,35(8:9H); 1,68 (mt:2H); 2,41 (L, T=7
Hz: 2H); 3,57 (t, J = 8 Hz: 2H); 5,72 (8 ancho : 2H) ; 7,44 (d ancho, J = 9 Hz:
1H); 7,53 (d ancho, J =8 Hz : 2H); 7,70 (d ancho, J=8 Hz: 2H); 7,89 (d,J =9
Hz : 1H) ; 7,91 (s ancho : 1H) ; 10,46 (mf : 1H).

EI miz=465 M.

m/z=348  [M—OCH,CH,Si(CHa)s]"

m/z=337 [M-—CgH,;;08i]".

N-[6-[4-(1.1-dimetll enfl}-1H-indazol-3-il]-butanoamids.

Se afiaden a 1,13 g de N-[6-[4<(1,1-dimetiletil)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)-
etoxijmetil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, en 30 cm’® de
tetrahidrofurano, 14,6 cm’ de fluoruro de tetrsbutilamonio en solucién 1M en
tetrahidrofurano. Se calienta el medio de la reaccién hacia 66°C durante 22 horas y a
continuacién se detiene el calentamiento y se afisden 75 cm® de acetato de etilo, so
lava la fase orgénica con 75 cm’ de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio a continuacién con 50 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de
sodio. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El residuo se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm; difmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) . El
residuo se recoge con 10 cm’ de éter diisopropilico, se filtra sobre vidrio fritado y se
lava, sucesivamente, con 10 cm® de éter diisopropilico y a continuacién con 2 veces
5 cm® de acetato de etilo. Tras secado (90 Pa ; 50°C), se obtienen 320 mg de N-[6-[4-
(1,1-dimetiletil)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, forma de un producto
blanco, que funde a 246°C. .
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Espectro de RMUN. 1H (300 MHz, (CD,):SO d6, 8 en ppm): 0,99 (t, J = 7,5 Hz ;
3H); 1,36 (s : 9H) ; 1,70 (mt : 2H) ; 2,41 (t, ] =7 Hz : 2H) ; 7,36 (d ancho, =9 Hz :
1H); 7,52 (d, T = 8,5 Hz: 2H); 7,61 (s ancho: 1H); 7,66 (d ancho, J = 8,5 Hz :
2H) ; 7,85 (d, J =9 Hz : 1H) ; 10,32 (mf: 1H) ; 12,66 (mf: 1H).

EJEMPLO 48.

N-{6-bromo-7-amino-1H-indazol-3-fl}-butancamida.

Se afiaden, gota a gota, a 510 mg de N-[6-bromo-7-nitro-1H-indezol-3-il]-
butanoamida, descrita en el ejemplo 29, en 20 cm’ de etanol y refrigerada hacia 5°C,
4,25 g de sulfato ferroso heptshidratado, solubilizado en 25 cm® de agua. La
temperatura asciende de mucvo hacia 28°C, se agita durante 30 minutos y a
continuacién se afiaden 5,2 cm® de amonfaco al 28 % y se calienta a reflujo durante 2
horas y a continuacién se afiaden otras 2 veces, 1,5 cm® de amonfaco al 28 % y se
agita durante otros 10 minutos y se filtra en caliente sobre vidrio fritado, recubierto
con celita. El precipitado se enjuaga con 20 cm’ de metanol y se concentra a
sequedad el filtrado bajo presion reducida (2 kPa ; 40°C). El residuo se recoge con 50
cm® de acetato de etilo, s¢ lava con 25 cm’ de una solucién saturada en bicarbonato
de sodio y a continuacitn con 25 cm® de una solucién saturada en cloruro de sodio.
La fase orgiinica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo
presidn reducida (2 kPa ; 40°C). Tras secado (90 Pa ; 50°C), se obtienen 55 mg de N-
[6-bromo-7-amino-1H-indazol-3-il]-butancamida, en forma de un sélido malva.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,65 (mt: 2H); 2,35(t, ] =7 Hz : 2H) ; 5,47 (s ancho : 2H) ; 6,901 (d, J = 8,5
Hz:1H);7,00(d,J=8,5Hz: 1H); 10,18 (s ancho : 1H) ; 12,38 (mf : 1H).

Bl mkz=296 M.
miz=226 [M-CH0J".
EJEMPLO 49,

butanoamidsa :
Se afladen a 1 g de N-[6-cloro-1-[[2-<(trimetilsili])etoxi]metil]-1H-indazol-3-

il]-butanoamida, descrita en ¢l cjemplo 25, en 30 cm® de dioxano, 775 mg de &cido
4-trifléormetilfenilborénico, 1,24 g de flucruro de cesio, 13,5 mg de acetato de
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paladio y, finalmente, 31 mg de 2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-dimetilamino)-bifenilo. -
A continuacién se calienta a reflujo durante 18 horas y seguidamente se deja retornar
la temperatura hasta la ambiente y se diluye €l medio de la reaccién con 75 cm® de
acetato de etilo, se filtra sobre vidrio fritado, revestido con celita, y se concentra a
sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El tratamiento y la purificacién se
efectiian en analogia con el ejemplo 41. De este modo, se obtiene 1 g de N-[6-[4-
(trifliormetil)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamida,
forma de un aceite amarillo con una pureza del 95 %.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 3 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 098 (t,J=7,5Hz:3H); 1,69 (mt: 2H); 242 (t, J=7 Hz: 2H);
3,56 (t, J=8Hz: 2H); 5,75 (8: 2H); 7,52 (d ancho, ] = 8,5 Hz: 1H); 7,88 (d
ancho, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,97 (d, ] = 8,5 Hz : 1H) ; 8,01 (d ancho, J=8,5Hz : 2H) ;
8,07 (s ancho : 1H) ; 10,51 (mf: 1H).

El miz=477 M.

m/z=360 [M-OCH;CH:Si(CHs):]"

m/z=349 [M- CgH,;0SiT".
N-[6-[4-(trifliormetil)fenil]-1H-indazol-3-il]-butancamida :

Se afiaden, a una solucién de 1 g de N-[6-[4-(trifltormetil)fenil]-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxiJmetil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, 30 cm’ de
tetrahidrofurano, 12,6 cm® de fluormo de tetrabutilamonio en solucién 1M en
tetrahidrofurano y se calienta a reflujo durante 18 horas. El medio de la reaccién se
diluye con 75 cm® de acetato de ctilo y la fase orgénica se lava, sucesivamente, con 2
veces 50 cm’ de una solucién saturada en bicarbonato de sodio y con 2 veces 50 cm?
de solucién saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2
kPa; 50°C) para dar 0,95 g de un sélido mamdén. El bruto se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm; didmetro 2,5 cm), ecluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en volimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se retinen y se eveporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para
dar 0,60 g de cristales crema, que se reparten en 10 cm® de éter diisopropilico, se

7
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filtran y se secan bajo presién reducida (90 Pa; 50°C), para dar 0,47 g de N-[6-[4-
(trifldormetil)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de cristales blancos, que
funden por encima de 260°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5),SO d6, § en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,69 (mt:2H) ;241 (t, J=7Hz:2H); 7,42 (dd,J=9y1,5H2:1H); 7,73 (s
ancho:1H); 7,85(d,J=85Hz:2H); 7,92 (d,J=9Hz:1H); 797 (d, J=8,5Hz :
2H); 10,37 (mf : 1H).

EJEMPLO 50.

N-[6-(4-metilfenil)-1-[[2-(trimetilsil xl ~-1H-indazol-3-1}-

butanoamids ;

Se afiaden a 1 g de N-[6-cloro-1H-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il}-butanoamida, descrita en el ejemplo 25, en 30 cm® de dioxano, 555 mg de &cido
4-metilfenilborénico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13,5 mg de acetato de paladio y,
finalmente, 31 mg de 2-diciclohexilfosfing-2-(N,N-dimetilamino)bifenilo y
seguidamente se calienta hacia 104°C durante 5 horas 30 minutos y se deja que la
temperatura retorne hasta la ambiente durante 16 horas. Se diluye el medio de la
reaccién con 75 cm® de acetato de etilo, se filtra sobre vidrio fritado, revestido con
celita, y se concentra a sequedad el filtrado bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El
tratamiento y la purificacién se efectian de manera anfloga a la del ejemplo 31. Se
obtienen 1,1 g de N-[6~(4-metilfenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il}-butanocamida, en forma de un aceite amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 6 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H);097(t,J=7,5Hz:3H); 1,68 (mt: 2H); 2,38 (s: 3H); 241 (1,7 =7
Hz:2H); 3,56 (t, J=8 Hz: 2H) ; 5,73 (s : 2H); 7,32 (d ancho, J =8 Hz : 2H) ; 7,44
(d ancho, J =9 Hz: 1H); 7,68 (d ancho, J=8 Hz: 2H); 7,90 (d, J =9 Hz: 1H);
7,92 (s ancho : 1H) ; 10,46 (mf : 1H).

El mz=423 M,

m/z=306 [M—OCH;CH,Si(CHs)]

m/z=295 [M-CgH;0Si]".
N-[6-{4-metiifenil)-1H-Indazol-3-ll]-butancamida.
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Se afiaden a 1,1 g de N-[6<(4-metilfenil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il}-butancamida descrita anteriormente, en 30 cm’® de tetrahidrofurano,
14,6 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano. El
medio de la reaccion se calienta hacia 66°C durante 18 horas y a continuacién se
detiene el calentamiento. Se afladen al medio de la reaccién 75 cm® de acetato de
etilo y se lava la fase orgdnica con 2 veces 50 cm® de una solucién acuosa saturada
en bicarbonato de sodio y a continuacién con 50 cm® de una solucién acuosa saturada
en cloruro de sodio. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm, didmetro 2,5 cm), cluyéndose con una mezcla de acetato
de etilo-ciclohexano (70/30 en volimencs). Las fracciones, que contienen el
producto esperado se refinen y se cvaporan bajo presién reducida (2 kPa, 50°C). El
residuo se recoge con 10 cm® de éter diisopropilico, se filtra y se lava sucesivamente
con 10 cm® de éter diisopropilico y a continuacién con 3 veces 3 cm® de acetato de
etilo. Tras secado (90 Pa; 50°C), se obtienen 500 mg de N-[6(4-metilfenil)-1H-
indazol-3-il]-butancamida, en forma de un producto blanco, que funde a 210°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»),SO d6, 8 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,69 (mt: 2H); 2,37 (s:3H); 2,40 (t, J=7Hz:2H) ; 7,31 (d, ] =8 Hz: 2H);
7,35 (mt: 1H) ; 7,59 (s ancho: 1H); 7,63 (d, J=8 Hz: 2H); 7,85 (d,J =9 Hz:
1H) ; 10,32 (s ancho : 1H) ; 12,65 (mf : 1H).

EJE 51.
N-[6-bromo-1-][2-{trimetiisili metil]-1H-indszol-3-1l]-butancamida :

Se afiaden, gota a gota, a una suspensién de 1,1 g de yoduro de sodio al 60 %
en aceite, en 20 cm® de dimetilformamida, y refrigerada a 0°C, una solucién de 6 g de
N-(6-bromo-1H-indazol-3-il)-butanoamida, preparada en el ejemplo 24, en 50 cm’ de
dimetilformamida y a continuacién 4,5 cm® de una solucién de cloruro de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo en 10 cm® de dimetilformamida a 10°C y se deja retornar el
medio de la reaccién hasta la temperatura ambiente. Se afiaden 100 cm’ de acetato de
etilo al medio de la reaccién y a continuacién se lava con 2 veces 50 cm® de agua ; la
fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a
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sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 45°C) para dar 6,9 g de sélido. El bruto se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de
sflice (granulometria 40-60 pum ; didémetro 3,5 cm), eluyéndose con un gradiente de
ciclohexano-acetato de etilo (100/0 hasta 90/10 en voltimenes). Las fracciones, que
contienen el producto esperado, se concentran a sequedad para dar 2,9 g de N-[6-
bromo-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butancamida, en forma de un
sélido blanco sucio.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5);SO d6, 3 en ppm) : - 0,07 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 097 (t,J=7,5Hz:3H); 1,67 (mt: 2H); 2,40 (t, J=7 Hz: 2H);
353(t,J=8Hz:2H);5,67(8:2H);7,29(dd, J=9y1,5Hz:1H); 782 (d, J=9
Hz: 1H); 8,01 (d,J=1,5Hz: 1H); 10,54 (mf: 1H).
EI miz=411 M.
miz=294  [M-OCH;CH:Si(CH;)]"
m/z=283 [M-CeH;;0Si]".

= clorofenil)-1-[[2-{trimetilsililetox] -1H-indazol-3-11]-
butanoamida ;

Se afiaden a 1 g de N-[6-bromo-1-[[2-(trimetilgilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-

il}-butanoamida, descrita anteriormente, en 30 cm® de dioxano, 0,44 g de &cido 3,5-
diclorofenilborénico, 0,64 g de carbonato de sodio en solucién en 18 cm® de agua y
0,186 g de totrakis-trifenilfosfina paladio y se lleva a reflujo duranto 18 horas. El
medio de Ia reaccién se diluye con 75 cm’® de acetato de etilo y 50 cm’ de agua y a
continuacién se filtra el medio sobre vidrio fritado, recubierto con celita, y se
concentra a sequedad bajo presidén reducida (2 kPa; 50°C). El tratamiento y la
purificacién se efechian de manera andloga a l1a del ejemplo 41. De este modo se
obtienen 0,90 g de N-[6-(3,5-diclorofenil)-1-{(2-trimetilgilil)etoxijmetil]-1H-indazol-
3-jl]-butanoamida, en forma de una cera amarilla.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD),SO d6, & en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,85 (t,
J=8Hz:2H);099(t,J=75Hz:3H); 1,69 (mt: 2H); 242 (t, ] = 7 Hz: 2H) ;
3,58(t,J=8Hz:2H); 5,77 (s:2H); 7,53 (dd,J=8,5y1,5Hz: 1H); 7,66 (t, =2
Hz: 1H); 787 (d, J=2 Hz: 2H); 7,95 (d, J = 8,5 Hz: 1H); 8,14 (s ancho:
1H) ;10,51 (mf : 1H).

"
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EI mkz=477 M.

mwz=360 [M—OCH,;CH,Si(CH)s]'
m/iz=349 [M—CeH,08i]".

N- iclorofenil)-1H-indazol-3-il]-butsn

Se afiaden a 1 g de N-[6-(3,5-diclorofenil)-1-[[2(trimetilsili])ctoxi]metil]-1H-
indazol-3-il}-butanoamida, descrita anteriormente, en 20 cm’ de tetrahidrofurano,
11,2 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucidn 1M en tetrahidrofurano y &
continuacién se calienta ¢l medio de la reaccién hacia 65°C durante 18 horas y se
detiene el calentamiento para afiadir 75 cm® de acetato de etilo. La fase orgénica se
lava con 2 veces 50 cm’ de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio y a
continuacién con 50 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La
fase orgénica sc scca sobre sulfeto de magnesio, se filta y se evapora bajo presién
reducida (2 kPa ; 50°C), tras secado (90 Pa ; 50°C), se obtienen 290 mg de N-[6-(3,5-
diclorofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de un producto blanco.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, § en ppm) : 0,98 (t ancho, J = 7,5
Hz:3H); 1,69 (mt: 2H) ; 2,40 (t, J =7 Hz : 2H) ; 7,40 (d ancho, ] = 8,5 Hz: 1H);
7,63(t,J=2Hz: 1H); 7,75 (s ancho : 1H); 7,81 (4, J=2Hz:2H); 7,89(d, } = 8,5
Hz : 1H) ; 10,37 (mf : 1H) ; de 12,70 a 12,95 (mf extendido : 1H),

Bl mwz=347 M

m/z=277 [M-CCHOJ".

EJEMPLO 52.

N- oro-1H-indazol-3-11]-3,5-diclorobenzamida.

Se afiaden a 1 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 15 cm® de piridina, 0,83
cm’ de cloruro de 3,5-diclorobenzoilo, tras haber refrigerado con un bafio de hielo
hacia 3°C y & continuacién se agita durante 10 minutos a esta temperatura y se deja
retornar hasta la temperatura ambiente durante 18 horas. A continuacién se concentra
el medio de la reaccién a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) y el residuo
se recoge con 25 cm’ de acetato de etilo y 25 cm’ de agua. El precipitado formado se
filtra y, tras secado (90 Pa ; 50°C), se obtienen 700 mg de N-[6-cloro-1H-indazol-3-
il]-3,5-diclorobenzamida, en forma de un sélido blanco que funde hacia 240°C.
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Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5);SO d6,  en ppm): 7,15 (dd, J = 8,5 y 2
Hz:1H);de 7,50 a 7,65 (mt: 2H); 7,72 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 7,79 (s ancho : 1H) ;
7,90(d, J=8,5 Hz : 1H) ; 11,06 (s ancho : 1H).

EJEMPLO S3.

N-I6-(4-clorofenil)-1-{[2-(trimetilsilil}etoxi] metil]-1 H-Indazol-3-iI}-

butanoamida :

Se afiaden a 200 mg de N-[6-bromo-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il}-butancamida, descrita en el ¢jemplo 41, en 40 cm’® de dioxano, 512 mg
de écido 4-clorofenilborénico, 578 mg de carbonato de potasio, y 167 mg de tetrakis-
trifenilpaladio. A continuacién se calienta hacia 104C durante 2 horas y se deja
retornar ]a temperatura hacia 19°C durante 16 horas. El medio de la reaccién se
diluye con 75 cm® de acetato de etilo, se filtra el medio sobre vidrio fritado, revestido
con celita, y s¢ concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo
se recoge con 100 cm® de acetato de etilo y 50 cm® de agua. La fase orgénica se lava
de nuevo con 25 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio y a
continuacién se decanta, se¢ seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora
bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo
presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60
pm ; difmetro 2,5 cm), cluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo
(80/20 en volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen
y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; se obtienen 600 mg de N-[6-(4-
clorofenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi)metil]-1 H-imidazol-3-il]-butanoamida, en forma
de una cera amarilla.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (¢,
J=8Hz:2H); 097 (t, J = 7,5 Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H); 2,41 (t, J = 7 Hz: 2H);
3,56(t,J=8Hz:2H); 5,73 (s : 2H) ; 7,46 (d ancho, J=9Hz: 1H) ; 7,58 (d, ] = 8,5
Hz: 2H); 7,81 (d, } = 8,5 Hz : 2H); 7,93 (d, ] = 9 Hz; 1H); 7,98 (8 ancho : 1H);
10,49 (mf : 1H).

El miz=443 M.

m/z=326 [M-OCH;CH;Si(CH;):]"

mz=315 [M-CH,0Si]".
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N-{6-(4-clorofenil}-1H-indazol-3-1-butsnoamida.

Se afinden, a una solucién de 600 mg de N-[6-(4-clorofenil)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, preparada snteriormente, en
20 cm?® de tetrahidrofurano, 9,5 cm® de fluonuro de tetrabutilamonio en solucién 1M
en tetrahidrofurano y a continuacién se calienta el medio de la reaccién hacia 65°C
durante 18 horas y se detiene el calentamiento para afiadir 40 cm® de acetato de etilo.
La fase orginica se lava con 2 veces 30 cm® de una solucién acuosa seturada en
bicarbonato de sodio y & continuacién con 30 cm’® de una solucién acuoss saturada en
cloruro de sodio. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y s¢
evapora bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). Tras secado (90 Pa ; 50°C), se obtienen
238 mg de N-[6-(4-clorofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamide, en forma de un polvo
beige.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, & en ppm) : 0,98 (t ancho, J = 7,5
Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H) ; 2,40 (t, J =7 Hz: 2H) ; 7,35 (d ancho, J = 8,5 Hz : 1H);
7,55 (d, ] =8,5 Hz : 2H) ; 7,64 (s ancho : 1H) ; 7,77 (d, J =8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (4, ] =
8,5Hz: 1H); 10,34 (mf : 1H).

Bl mz=313 M.

m/z=243 [M-CCHsOJ".

EJEMPLO 54.

N-[6-cloro-1H-Indazol-3-1l]-bencenopropancamida, trifliioracetato.
Se afiaden a 1 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amins, en 15 cm® de piridina, 0,88

cm’ de cloruro de hidrocinamoilo, tras haber refrigerado hacia 5°C y a continuacién
se deja retornar hasta la temperatura ambiente durante 18 horas. A continuacién se
concentra el medio de la reaccién a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 45°C), y
a continuacién se recoge con 25 cm’® de acetato de ctilo, 25 cm® de agua y 10 cm® de
tetrahidrofurano. La fase orghnica decantada, se lava con 25 cm’® de agua y a
continuacién con 25 cm’® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio ; tras
secado sobre sulfato de magnesio, filtracién y concentracién a sequedad bajo presién
reducida (2 kPa; 50°C), el residuo se purifica por cromatografia bajo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 15-40 pm ; didmetro
4 cm), eluyéndose con una mezcla de diclorometano-metanol (97-3 en volimenes).
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Las fracciones, que contienen el producto esperado, se refinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa ; 50°C). El producto obtenido, impuro, se purifica por HPLC
(columna Hypurity; Cis 5 pm; longitud 50 mm ; didmetro 21 mm; eluyente:
gradiente acetonitrilo-agua (5/95 a 95/5 en voliimenes), que contiene 0,05 % de écido
trifluoracético ; caudal 10 cm’/mn). Tras concentracién de las fracciones, que
contienen el producto esperado, sc obtienen, tras secado (90 Pa ; 50°C), 200 mg de
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il}-bencenopropanoamida triflioracetato, en forma de un
sélido blanco que funde a 224°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),S0 d6, 8 en ppm): 2,73 (t, J = 7,5 Hz :
2H);297 (. 1=75Hz:2H); 7,06 (dd, =9y 1,5 Hz: 1H) ; de 7,15 a 7,40 (mt :
5H);7,51(d,J=1,5Hz:1H); 7,77(d, =9 Hz : 1H) ; 10,44 (s ancho : 1H).
EJEMPLO 55,
N-[6-(4-etlifenil)-1-][2-{trimetils{] xi[metil]-1H-indazol-3-fi]-butanoamida.
Sc afiaden a 1 g de N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazo]-3-
il]-butanoamida, descrita en el ejemplo 25, en 30 cm’ de dioxano, 612 mg de écido
4-etilfenilbor6nico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 13,5 mg de acetato de paladio y,
finatmente, 31 mg de 2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-dimetilamino)bifenilo y a
continuacién se calienta a reflujo durante 16 horas. El medio de la reaccién se diluye
con 50 cm® de acetato de etilo y 50 cm® de agua, se filtra sobre vidrio fritado,
recubierto con celita, y se concentra a sequedad el filtrado bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C). El tratamiento y la purificacién se efectian de manera andloga a la del
ejemplo 41. El producto, todavia impuro, se purifica por HPLC (columna Hypurity ;
Cia, 5 pm ; longitud 50 mm, didmetro 21 mm, eluyente: acetonitrilo-agua que
contienc 0,05 % de écido trifluoracético; caudal 10 cm’/mn). Tras concentracién de
las fracciones, que contienen el producto esperado, y secado (90 Pa; 45°C), se
obtienen 240 mg de N-[6-(4-etilfenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metii]-1H-indazol-3-
il]-butanoamida, en forma de un aceite amarillo. El producto se emplea directamente
en las etapas siguientes.

N-[[6-(4-etilfeni])-1H-indazol-3-il]]-butanoamida:
Sec afiaden a uma solucién de 240 mg de N-[6-(4-etilfenil)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, anteriormente descrita, en



10

15

20

30

-85-

20 cm’ de tetrahidrofurano, 3,3 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
en tetrahidrofurano. El medio se lleva a continuacién a 67°C durante 17 horas y se
deja retomar hasta la temperatura ambiente y sc afiaden 50 cm® de acetato de etilo.
La fase orgnica s¢ lava con 2 veces 50 cm® de una solucién acuosa saturada en
bicarbonato de sodio, con 2 veces 50 cm® de agua, se decanta, se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 45°C).
El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de sflice (granulometria 40-60um; digmetro 2,5 cm), eluyéndose con
una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en volimenes). Las fracciones,
que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presion reducida (2
kPa; 50°C). El residuo se recoge con 10 cm® de éter diisopropilico, se filtra sobre
vidrio fritado y se lava, sucesivamente, con 2 cm’® de acetato de etilo y a continuacién
con 10 cm® de éter diisopropflico. Tras secado (90 Pe; 50°C), se obtienen 80 mg de
N[6-(4-<tilfenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida, en forma de un sélido blanco, que
funde a 210°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 8 en ppm): 0,98 (t ancho, J = 7,5
Hz: 3H); 1,24 (t, J = 7,5 Hz: 3H) ; 1,68 (mt: 2H) ; 2,39 (t, ] = 7 Hz: 2H); 2,67 (¢, T =
7,5 Hz: 2H) ; de 7,30 2 7,40 (mt : 3H) ; 7,59 (s ancho : 1H); 7,65 (d ancho, J = 8
Hz :2H); 7,84 (d, J=9 Hz: 1H) ; 10,31 (mf: 1H); 12,65 (mf: 1H).

EJEMPLO 56.

N- tetrametil-1.3,2]dioxaborolan-2-iI)-1-[[2-{trimetilsili metil]-
1H-indazol-3-il]-butancamids :

Se afiaden a 740 mg de N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilgilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il}-butanoamida, descrita en el ejemplo 25, en 25 cm® de dioxano, 766 mg
de bis(pinacolato)diborano, 917 mg de fluoruro de cesio y a continuacién 9,9 mg de
acetato de paladio y, finalmente, 23,6 mg de 2-diciclohexilfosfina-2-(N,N-
dimetilamino)difenilo. El medio se lleva a reflujo durante 20 horas y a continuacién
se deja que retorne hasta la temperatura ambicnte y se afladen 50 cm® de acetato de
etilo y 50 cm® de agua. Tras filtracién del medio de la reaccién sobre vidrio fritado,
recubierto con celita, se lava con 2 veces 50 cm’ de agua. La fase orgdnica se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y a continuacién se concentra a sequedad bajo
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presion reducida (2 kPa ; 45°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo pregién
de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (gramulometria 40-60 pm ;
didmetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20
en volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se redmen y se
evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C) para dar 630 mg de N-[6(4,4,5,5-
tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolano-2-il}-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazol-3-
il]-butanoamida, en forma de un aceite amarillo.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, & en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,82 (¢,
J=8Hz:2H);0,96(t,J=7,5Hz:3H); 1,34 (s: 12H); 1,67 (mt: 2H) ; 2,40 (1, J =
7Hz:2H); 3,50 (t,J=8Hz:2H);5,71(s:2H); 7,39(d,J=8,5Hz : 1H); 7,83 (d,
J=8,5Hz:1H); 7,97 (s : 1H) ; 10,45 (mf : 1H).
El mz=459 M.
mz=342 M- OCH;CH;Si(CHs)]'
m/z=331 [M-CHpOSi]".
m/z=272  [342-CH:0]".
N-[6-(4-piridiniD)-1-[[2-(trimetilsililetox] -1H-in -butanoamida :
Se afiaden & 320 mg de N-[6(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano-2-il)-1-
[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida, anteriormente descrita,
en 20 cm® de dioxano, 246 mg de 4-yodopiridina, 10 cm® de sgua, 201 mg de
carbonato de sodio y 69 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio. A continuacién se
lleva el medio a reflujo durante 20 horas y seguidamente se deja retornar hasta la
temperatura ambicnte y se afiaden 50 cm® de acetato de etilo y 50 cm® de agua. Las
fases orghnicas reunidas se lavan con 50 cm® de agua destilada y a continuacién con
50 cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio y a continuacién se secan
sobre sulfsto de magnesio, se filtran y se concentran a sequedad bajo presién
reducida (2 kPa ; 45°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ; diémetro
2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en
volimenes). las fracciones, que contienen el producto esperado, se refinen y se
evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). Se obtienen 280 mg de N-{6-(4-

294
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piridinil)—[[2~(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-indazol-3-il}-butanoamida, en forma de
un aceite amarillo.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1);SO d6, 8 en ppm) : - 0,10 (s : 5H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 0,98 (t, J = 7,5 Hz: 3H); 1,69 (mt: 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz: 2H);
3,57 (t, J=8 Hz: 2H); 5,76 (s : 2H) ; 7,57 (dd ancho, J =8,5y 1 Hz: 1H); 7,82 (d
ancho, J =6 Hz : 2H) ; 7,98 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,16 (s ancho : 1H) ; 8,70 (d ancho,
J=6Hz:2H); 10,52 (mf: 1H).
El miz=410 M.
m/z=293 [M-OCH:CH;Si(CH;):]*
m/z=282 [M-CeH;;OSi]".
N-[6-{4-piridinil}-1H-Indazol-3-ll]-butanoamida :

Se afiaden a 280 mg de N-[6-(4-piridinil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il]-butancamida, enteriormente descrito, en 20 cm® de tetrahidrofurano, 4,1
cm’ de fluorero de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano a

15 continuacitn se lleva el medio a 67°C durante 17 horas y se deje que la temperatura

20

25

30

retorne haste la ambiente para afiadir 50 cm® de acetato de etilo y 50 cm® de una
solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio. La fase orgénica se lava con 50
cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio y a continuacién con 50 cm®
de agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo
presién reducida (2 kPa ; 45°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién
de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm ;
didmetro 2 cm), eluyéndose con acetato de etilo. Las fracciones, que conticnen el
producto esperado, se relinen y se concentran a sequedad bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C). El residuo se recoge con 10 cm® de éter diisopropilico, se filtra sobre
vidrio fritado y a continuacién se lava, sucesivamente con 5 cm® de acetato de etilo y
con 10 cm?® de éter diisopropilico. Tras secado (90 Pa ; 50°C), se obtienen 60 mg de
N-[6-(4-piridinil)-1H-indazol-3-iI]-butanoamida, en forma de un sélido blanco que
funde a 200°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm): 0,99 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt: 2H); 2,41 (t, J =7 Hz: 2H); 7,47 (dd ancho, J =9y 1 Hz: 1H);

105~
,p/"?
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7,78 (d ancho, J=6 Hz : 2H) ; 7,81 (s ancho : 1H); 7,93 (d,J=9Hz: 1H); 8,67 (d
ancho, J =6 Hz : 2H) ; 10,38 (mf : 1H) ; 12,84 (s ancho : 1H).
EJEMPLO 57,

N-(5-amino-]1 H-indazol-3-il)-butanoamida,

Se afiaden, a una solucién de 2,05 g de N-[5-nitro-1H-indazol-3-il]-butano-
amida, descrita en el ejemplo 23, en 80 cm’® de etanol, 20 g de sulfato de hierro
heptahidratado solubilizado en 50 cm® de agua caliente; se agita durante 30 minutos a
temperatumnmbimte,yseaﬂnden%m’dennoniaooal28%yaoonﬁnunci6nle
lleva al reflujo durante 2 horas y se afiaden otros 10 cm® de amoniaco al 28 % y sc
agita durante otros 10 minutos. El precipitado se filtra en caliente sobre un vidrio
fritado, recubierto con celita, se enjuaga con metanol hasta que el filtrado sca
incoloro y se concentra a sequedad bajo presidn reducida (2 kPa; S0°C). El residuo se
recoge con 100 cm’ de acetato de etilo y se lava con 50 cm® de una solucitn acuosa
saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducide. Tras secado (90
Pa; 50°C) sc¢ obtienen 870 mg de N-(5-amino-1H-indazol-3-il)-butanoamida en
forma de un polvo violeta,

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CDs);SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,66 (mt: 2H) ; 2,34 (t ancho, ] =7 Hz : 2H) ; 4,82 (mf: 2H); 6,70 (s ancho :
1H); 6,77 (dd, J =9 y 2 Hz: 1H); 7,15 (d, J=9Hz: 1H); 9,92 (inf: 1H); 12,13
(mf : 1H).

B m/z=218 M.

m/z=148 [M-CCHO]"

m/z =43 [C3Hy]"

EJEMPLO 58.

N-{S-bromo-6-cloro-1-[{2-{trimetilsilf xl|metil]-1 H-indazol-3-11]-
butanoamidas.

Se afiaden a 1 g de N-{6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-indazol-3-
ilj-butanoamida, descrita en el ejemplo 25, en 15 cm® de cloroformo, 0,22 cm® de
piridina, & continuacién se afiaden 0,14 cm® de bromo. Se agita durante 24 horas a
20°C y a continuacién se afisden 50 cm® de diclorometano y 50 cm® de una solucién
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acuosa safurada en sulfato de sodio. Al cabo de 10 minutos de agitacién, se climina
la parte insoluble por filtracién sobre vidrio fritado y la fase orgénica se lava con 50
cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se
decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, s¢ filtra y se concentra 2 sequedad bajo
presién reducida (2 kPa ; 45°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién
de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 um ;
didmetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20
en volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se relinen y se
evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Tras secado (90 Pa; 45° C) se
obtienen 940 mg de N-{5-bromo-6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxijmetil]-1H-indazol-
3-il]-butanoamida en forma de un sélido blanco, que funde a 130°C.

Espectro de RM.N 'H (300 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,82 (t,
J=8Hz:2H);095(,J=7,5Hz:3H); 1,66 (mt:2H); 2,40 (t,J=7,5 Hz : 2H);
3,52(t,J=8Hz:2H);5,66(s:2H);8,13(s: 1H); 8,34 (s: 1H); 10,67 (s ancho :
1H).

N-(5-bromo-6-clore-1H-indazol-3-il}-butanoa :

Se afiaden a 940 mg de N-[5-bromo-6-cloro-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil]-
1H-indazol-3-il}-butancamida, anteriormente descrita, en 30 cm’ de tetrahidrofirano,
12,6 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano. El
medio se lleva a continuacién a 67°C durante 19 horas y seguidamente se deja
retornar hasta la temperatura ambiente y se afiaden 50 cm’® de acetato de etilo. La
fase orginica se lava con 2 veces S0 cm® de unma solucién acuosa saturada en
bicarbonato de sodio y a continuacién con 50 cm” de una solucién acuosa saturads en
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y a continuacién se
concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 45°C). El residuo se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pum; didmetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en voliunenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se refinen y se evaporan bajo presién r educida (2 kPa ; 50°C) y el
residuo se recoge con 15 cm’ de éter diisopropilico, se filtra sobre vidrio fritado, se
lava sucesivamente con 5 cm’ de acetato de etilo y a continuacién con dos veces 10
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cm’ de éter diisopropilico. Tras secado (90 Pa ; 50°C) se obtienen 460 mg de N~(5-
bromo-6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamida, en forma de un sélido blanco que
funde a 250°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»),SO d6, 5 en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,66 (mt: 2H); 2,40 (t, J =7 Hz: 2H); 7,77 (s: 1H); 8,29 (s : 1H); 10,53
(mf: 1H) ; de 12,50 a 13,20 (mf extendido : 1H),

EJEMPLO 59,

N-{6-cloro-1H-indazol-3-il}-2-tiofenocarboxamids ;

Se afiaden a 1 g de 6-cloro-1H-indezol-3-amina, en 15 cm® de piridina, 0,64
cm’ de cloruro de 2-tiofenocarbonilo tras haber refrigerado hacia 6°C con un bafio de
hielo y a continuacién se deja retomar hasta ia temperatura ambiente durante 17
horas y el medio de la reaccién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2
kPa ; 45°C) y a continuacién se recoge el residuo con 20 cm® de acetato de etilo, 20
cm’ de agua y con 20 cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La
fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
sequedad bajo presion reducida (2 kPa ; 45°C) y a continuacién el residuo se purifica
por cromatografia bajo presion de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice
(granulometria 15-40 um; diémetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla de
diclorometano-metanol (99/1 en vollimenes). Las fracciones que contienen el
producto esperado, se refinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C);
tras secado (90 Pa; 50°C), se obtienen 660 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-
tiofenocarboxamida, en forma de un sélido amarillo pélido que funde a 215°C.

Espectro de RMN, 1H (300 MHz, (CD;),SO d6,  en ppm) : 7,11 (dd, J =9y 2 Hz:
1H); 7,25 (dd, J=5y3,5Hz: 1H) ; 7,58 (dd, ] =2y 0,5 Hz : 1H) ; 7,81 (dd, I =9y
0,5Hz: 1H); 7,90(dd, J=5y1,5Hz: 1H); 8,14 (dd, T =3,5 y 1,5 Hz : 1H) ; 10,98
(mf: 1H) ; 12,96 (mf : 1H).
EJEMPLO 60.
N-(6-cloro-1H-indazo}-3-i1)-2-metilpropfiamida :

Se afiaden a 1 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 15 cm?® de piridina, 0,63
cm’ de cloruro de isobutirilo, tras haber refrigerado el medio hacia 6°C y a
continuacién s¢ deja retornar hasta la temperatura ambiente durante 19 horas y se

oy
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cvapora a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 45°C). El residuo se recoge con 25
cm’ de scetato de etilo y con 25 cm® de agua ; el precipitado formado se filtra sobre
vidrio fritado y a continuacién se enjuaga con acetato de etilo. Tras secado (90 kPa ;
50°C) se obtienen 384 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-metilpropilamida
forma de un producto blanco, que funde a 238°C.

Espectro de R.M.N. !H (300 MHz, (CD5);SO d6, 5 en ppm): 1,17 (d, J = 7 Hz:
6H) ; 2,75 (mt : 1H); 7,08 (dd, J =9 y 1,5 Hz : 1H) ; 7,52 (s ancho : 1H) ; 7,82 (d, J
=9 Hz : 1H) ; 10,35 (s ancho : 1H) ; 12,76 (s ancho : 1H).

EJEMPLO 61,

4-Cloro-N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamids ;

Se afiaden a 1 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 15 cm® de piridina, 0,67
cm’ de cloruro de 4-clorobutirilo tras haber refrigerado hacia 6°C en un bafio de hiclo
Y a continuacién se deja retornar hasta la temperatura ambiente durante 19 horas. El
medio de la reaccién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 45°C) y
el residuo sc recoge con 25 cm’ de acetato de etilo y 25 cm’® de agua. El precipitado
se filtra, se enjuaga con 15 cm’ de acetato de etilo y 5 cm’ de diclorometano. La fase
orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y a continuacién se concentra a
sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 45°C); tras secado (90 Pa; 50°C) se
obtienen 343 mg de 4-cloro-N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamida en forma de
un sélido amarillo pélido, que funde a 220°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»):SO d6, § en ppm) : 2,09 (mt : 2H) ; 2,58
(t,J=7Hz:2H);3,74 (t,J=7Hz:2H), 7,08 (dd ancho J =9y 1,5 Hz : 1H) ; 7,52
(dancho,J=1,5Hz:1H); 7,84(d, J=9Hz: 1H); 10,51 (s ancho : 1H) ; de 12,60 a
13,10 (mf extendido : 1H).

EJEMPLO 62.

N-[5-fenjl-6-cloro-1-[[2-(trimetilsilll metil]l-1H-indazol-3-il]-butancamida.

Se afiaden a 2 g de N-[5-bromo-6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-i1}-butanoamida, descrita en el ¢jemplo 58, en 180 cm’ de dioxano, 821 mg
de dcido fenilborénico, 1,14 g de carbonato de sodio en 30 cm® de agua destilada y
finalmente, 347 mg de tetrakig-trifenilfosfina paledio. Se calienta a reflujo durante 90
minutos y a continuacién se deja retornar a 20°C para afiadir 100 cm® de acetato de

109
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etilo y 100 cm® de agua destilada. La fase orginica se lava con 100 cm’® de una
solucién acuosa saturada en cloruro de sodio y a continuacién se decanta y se seca
sobre sulfato de magnesio. Tras filtracién, el filtrado se concentra a sequedad bajo
presién reducida (2 kPa; 50°C) y el residuo se purifica por cromatografia bajo
presidn de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60
pm ; digmetro 4,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo
(80/20 en voltmenes). Las fracciones, que contienen ¢l producto esperado, se refinen
y se evaporan bajo presidén reducida (2 kPa; 50°C). Tras secado (90 Pa; 45°C) se
obticnen 2 g de N-[5-fenil-6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil) etoxi]metil]-1H-indazol-3-ii]-
butanoamidsa, en forma de un aceite amarillo.

Espectro de RM.N 'H (300 MHz, (CD;)2SO d6, 8 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t,
J=8Hz:2H);092(t,J=7,5Hz:3H); 1,63 (mt: 2H); 2,38 (t, J=7,5 Hz : 2H) ;
3,56 (t, J=8 Hz: 2H),; 5,70 (s : 2H) ; de 7,30 2 7,55 (mt : 5H) ; 7,91 (s : 1H) ; 7,99
(s : 1H) ; 10,59 (s ancho : 1H).

EI miz=443 M

m/z=326  [M—OCH;CH,Si(CHsh]"

m/z=315 [M-CeH,,08i]".

N-(5-fenil-6-cloro-1H-indazol-3-il)-butancamida.

Se afiaden a 650 mg de N-[5-fenil-6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil]etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, en 25 cm’ de tetrahidrofurano, 8,8
cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofzrano. A
continuacién se lleva el medio & 67°C durante 20 horas y seguidamente se deja
retornar hasta la temperatura ambiente y se afiaden 75 cm® de acetato de etilo ; Ia fase
orgtnica se lava con 75 cm’ de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio
y a continuacién con 2 veces 75 cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de
sodio. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a
sequedad bajo presion reducida (2 kPa, 45°C). El residuo sc purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pum; didmetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en voliimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se refinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa, 50°C) y el
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residuo se recoge con 15 cm® de éter diisopropilico, se filtra sobre vidrio fritado y se
lava, sucesivamente, con lOcm’deéterdiisopmpﬂieoyconScm’demtltode
etilo. Tras secado bajo presién reducida (90 Pa ; 50°C), se obtienen 240 mg de N-(5-
fenil-6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamida, en forma de un sélido blanco, que funde
a 235°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, 5 en ppm): 0,92 (t, ] = 7,5 Hz :
3H); 1,63 (mt: 2H); 237 (t, J=7Hz: 2H); de 7,352 7,55 (mt: SH); 7,66 (s :
1H); 7,85 (s : 1H) ; 10,47 (s ancho : 1H) ; 12,80 (mf : 1H).

EJEMPLO 63.
N-[S-bromo-6-[4-(fenilmetox}{enil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]|metil]-1 H-indazol-3-
il]-butancamida,

Se afiaden a 2,64 g de N-[6-[4(fenilmetoxi)fenil]l[[2-(trimetilsilil)-
ctoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, preparada en el ejemplo 32, en 50 cm’ de
cloroformo, 0,84 cm® de piridina y a continuacién, gota & gota, 0,52 cm’® de bromo y
seguidamente de nuevo 0,42 cm® de piridina y 0,26 cm® de bromo. Se afiaden al
medio de la reaccién 50 cm® de cloruro de metileno y 100 cm® de una solucién de
tiosulfato de sodio al 10 % ; la fase orgénica se decanta, s lava, succsivamente, con
50 cm® de una solucién de tiosulfito de sodio al 10 % y con 50 cm® de una solucién
saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, sc filtra y sc
concentra bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para dar 3,4 g de un aceite, que se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de
sflice (granulometria 40-60 pm ; didmetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (90/10 en voliimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se relinen y se cvaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para
dar 2,1 g de N-[5-bromo-6-[4{(fenilmetoxi)-fenil]-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi}metil]-
1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de polvo blanco, que funde a 140°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,81 (t,
J=8Hz:2H); 096 (t,J=7,5Hz: 3H); 1,67 (mt: 2H); 2,42 (t ancho, J=7 Hz :
2H);3,53(t,J=8Hz:2H); 5,19(s:2H); 5,67 (8: 2H); 7,13 (d, J=8,5 Hz : 2H) ;
7,37 (d, J=8,5Hz: 2H); 7,37 (mt : 1H) ; 7,43 (t ancho, J = 7,5 Hz : 2H); 7,51 (d
ancho, J=7,5Hz:2H); 7,70 (s : 1H) ; 8,26 (s : 1H) ; 10,61 (mf : 1H).

2
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Se afiaden a 2 g de N-[5-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil}-1-[[2-(trimetilsilil)-
etoxilmetil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, anteriormente descrita, en 60 cm® de
tetrahidrofurano, 20 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
tetrahidrofurano y se lleva a reflujo durante 18 horas ; tras refrigeracién se afiaden 75
cm’ de acetato de etilo y la fase orgéinica se lava, sucesivamente, con 75 cm’ de una
solucién saturada en bicarbonato de sodio y con 75 cm® de una solucién saturada en
cloruro de sodio. La fase orghnica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2,7 kPa; 50°C) para dar 2 g de
bruto que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm ; didmetro 3,5 cm), eluyéndose
con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70-30 en volimenes). Las fracciones
que contienen el producto esperado, se reinen y se evaporan bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C) y el residuo se recoge con 50 cm’ de éter diisopropilico, se filtra, se lava
con 2 veces 10 cm® de éter diisopropflico y se seca (90 kPa ; 45°C) para dar 500 mg
de N-[5-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil}-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de
sélido, que funde a 200°C.

Espectro de RM.N. IH (300 MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,69 (mt: 2H); 2,42 (t, J =7 Hz: 2H); 5,19 (s : 2H); 7,12 (d, J = 8,5 Hz:
2H) ; de 7,30 & 7,50 (mt : 6H) ; 7,53 (d ancho, J = 7,5 Hz : 2H) ; 8,22 (s : 1H) ; 10,50
(mf: 1H) ; 12,83 (mf : 1H).

N-[S-bromo-6-(4-hidroxifenil)-1 H-indazol-3-11]-butanoamida.

Se afiaden a 500 mg de N-[5-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil])-1H-indazol-3-
il]-butanoamida, preparsda anteriormente, 10 cm® de yoduro de trimetilsililo y se
calienta a reflujo durante 4 horas. Se afiaden al medio 25 cm® de metanol y se
calienta a reflujo durante 15 minutos y a continuacién se concentra el medio de la
reaccién a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se recoge con
50 cm® de acetato de etilo y se lava con 2 veces 50 cm® de una solucién de tiosulfato
de sodio al 10 % y a continuacién con 50 cm® de agua y 50 cm® de una solucién
saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decantn, se scca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y a contipuacién se concentra a sequedad bajo presién reducida
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para dar 1 g de bruto que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50
kPa sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pum ; didmetro 3,5 cm),
eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en voltiimenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se refinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa ; 50°C) y el residuo sc recoge con 10 cm® de acetato de etilo,
se filtra, se lava con 2 veces 5 cm’ de acetato de etilo y se seca (90 Pa ; 45°C) para
dar 130 mg de N-[5-bromo-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida, que
funde por encima de 260°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 3en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt: 2H); 2,40(t, J=7Hz:2H);6,85(d,J=8,5Hz:2H); 7,25 (d, ] =
8,5Hz: 2H); 7,34 (s: 1H); 8,20 (s: 1H); 9,61 (mf: 1H); 10,48 (s ancho : 1H);
12,79 (mf : 1H).

EJEMPLO 64.
N-[6-(4-nitrofenil)-1-[12-(trimetilsi] xi]metil]-1H-indazo}-3-il]-

butanoamids ;

Se afiaden a 1 g de N-[6-(4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2]dioxoborolano-2-il)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida, preparada como sc ha
descrito en el ejemplo 56, en 50 cm® de dioxano, 790 mg de 4-bromonitrobenceno,
10 cm® de agus, 646 mg de carbonato de sodio y 190 mg de tetrakis-trifenilfosfina-
paladio. el medio de la reaccién se lieva a continuacién a reflujo durante 18 horas y
se deja retornar a la temperatura ambiente y a continuacién se afiaden 75 cm® de
acetato de etilo y la fase organica se lava con 2 veces 50 cm® de agua destilada y a
continuacién con 50 cm® de una solucién scuosa saturada en cloruro de sodio. Tras
secado sobre sulfato de magnesio, filtracién y concentracién a sequedad bajo presién
reducida (2 kPa ; 45°C), el residuo se purifica por cromatografia bajo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ; diémetro
2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en
voltimenes). Las fracciones, que contienen ¢l producto esperado, se reiinen y se
cvaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C).Se obtienen 650 mg de N-[6-(4-
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nitrofenil)-1-{[2(trimetilsilil)etoxiJmetilj-1 H-indazol-3-il}-butanoamida en forma de
un accite amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, § en ppm) : - 0,10 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 097 (t,J=7,5Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H); 2,42 (t, J=7 Hz: 2H) ;
3,57, J=8Hz:2H); 5,77 (8 : 2H) ; 7,56 (dd ancho, J=9y 1,5 Hz: 1H) ; 7,99 (d,
J=9Hz: 1H); 8,09 (d, J=9 Hz: 2H); 8,15 (s ancho: 1H); 8,37 (d, J =9 Hz:
2H) ; 10,56 (mf : 1H).

El miz=454 M.

mz=337 [M-OCH;CH;Si(CH;)]*

m/z=326 [M-CeH;,0Si]".

m/z=73 [Si(CH3)sI"

N-|[6{4-uitrofenil)-1H-indazol-3-fl}-bptancamida :

Se afladen a 650 mg de N-[6-(4-nitrofenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-
1H-indazol-3-i1]-butanoamida, anteriormente descrita, en 30 cm® de tetrahidrofurano,
8,6 cm® de clonmo de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrehidrofurano y a
continuacién se lleva ¢l medio a 67°C durante 18 horas y se deja a continuacién
retornar hasta la temperatura ambiente, para afiadir 75 cm® de acetato de etilo y 75
cm’ de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio. La fase orgénica se
lsva con 50 cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio y a
eonﬁnuacibneonSOcm’deagul.ledecmm,umsobresulfatodemlgnedo.le
filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 45°C). El residuo se
purifica por cromatografla bajo presién de argén de 50 kPg, sobre columna de gel de
silice (granulometria 40-60 um ; didmetro 2 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (50/50 en volimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se refinen y se concentran a sequedad bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C) ; el residuo se recoge con 10 cm’ de acetato de etilo, se filtra sobre vidrio
fritado y a continuacién se lava, sucesivamente con 5 cm® de acetato de etilo y con
10 cm® de éter diisopropflico. Tras secado (90 Pa ; 50°C), se obtienen 280 mg de N-
[6<(4-nitrofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de cristales amarillos, que
funden a 250°C.

=y
AV
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Espectro de RM.N, 1H (300 MHz, (CD»);SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt:2H);241(t,J=7Hz:2H);746(dd, J=8,5y 1,5Hz: 1H); 7,79
(s ancho : 1H); 7,94 (4, J = 8,5 Hz : 1H); 8,05 (d ancho, J =9 Hz: 2H); 8,34 (d
ancho, J=9 Hz : 2H) ; 10,42 (mf : 1H) ; 12,87 (s ancho : 1H).

EJEMPLO 65.

N- rofi 1-][2-(trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-indazol-3-il]-
butanoamidas :

Sc afiaden a 1 g de N-[6-bromo-1-[[2-(trimetilgilil}etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il]-butanoamida, preparada como se ha descrito en el ¢jemplo 51, en 60 cm® de
dioxano, 853 mg de écido 2-clorofenilborénico, 30 cm’ de agus, 964 mg de
carbonato de sodio y 250 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio. El medio de Ia
reaccién se lleva a continuacién a reflujo durante 18 horas y se filtra sobre vidrio
fritado, recubierto con celita, a continuacién se concentra a sequedad bajo presién
reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se recoge con 70 cm® de acetato de etilo y Ia fase
orgénica se lava con 2 veces 30 cm® de agua destilada y a continuacién con 30 cm®
de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién
reducida (2 kPa; 45°C) . El residuo obtenido se purifica por cromsatografia bajo
presion de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60
pum ; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo
(90-10 en vohimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se rednen
y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C); se obtienen 1 g de N-[6-(2-
clorofenil)-1-[[2<(trimetilgilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butancamida, en forma
de una cera amarilla.

Bspectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CDs):SO d6, 8 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,84 (t,
J=8Hz:2H); 099 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,69 (mt: 2H); 2,43 (t, ] = 7 Hz: 2H);
3,57, J=8Hz:2H); 5,71 (s: 2H); 7,19(dd, J=8,5y2Hz: 1H); de 7,40 2 7,70
(mt : 4H) ; 7,74 (s ancho : 1H) ; 7,90 (d, J=8,5 Hz : 1H) ; 10,51 (mf: 1H).

El m2z=443 M.

m/z=326 (M- OCH;CH;Si(CHs):]'

m/z=315 [M-CeH,0Si]".
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N-{6-(2-clorofenil)-1H-indazol-3-11]-butancamida ;

Se afiaden a 900 mg de N-[6(2-clorofenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-
1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, en 40 cm® de tetrahidrofurano,
2,9 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano y se
calienta a reflujo durante 18 horas. El medio de la reaccién se diluye con 50 cm® de
acetato de etilo y 1a fase orginica se lava, sucesivamente, con 2 veces 30 cm’ de una
solucién saturada en bicarbonato de sodio, con 30 cm® de agua y con 30 cm® de una
solucién saturada en clonmo de sodio. La fase orgénica se decantn, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y a continuacién se concentra a sequedad bajo presién
reducida (2 kPa ; 50°C). El bruto obtenido se purifica por cromatografia bejo presién
de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm ;
didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (90/10
en volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se reinen y se
evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C); se obtienen 120 mg de N-[6-(2-
clorofenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida en forma de un merengue beige.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CDs):SO d6, & en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt: 2H); 2,40 (t, J = 7 Hz: 2H); 7,09 (d ancho, J = 8,5 Hz: 1H) ; de
7,40 2 7,65 (mt: SH); 7,83 (d, J = 8,5 Hz: 1H); 10,36 (s ancho: 1H); 12,74 (s
ancho : 1H),

Elm/z=313 M".

m/z=243 [M-CiCHO]"

EJEMPLO 66.

N-|6-]3-(fenllmetoxi){enil]-1]]2-{trimetilsiliNetoxi] metil]-1 H-indezol-3-i1]-
butancamida.

Se afiaden a 1 g de N-[6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il]-butanoamida, preparada en el ejemplo 25, sucesivamente, 930 mg de dcido 3-
benciloxifenilbordnico, 1,24 g de fluoruro de cesio, 31,5 mg de 2-diciclohexilfosfi-
no-2’-(N,N-dimetilamino)difenilo, 13,5 mg de acetato de paladio y se calienta a
reflujo durante 18 horas. El medio de la reaccién se filtra sobre vidrio fritado,
recubierto con celita y sc afiaden 75 cm® de acetato de etilo al filtrado. La fase
orgnica se lava con 25 cm® de una solucién saturada con cloruro de sodio, se
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decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo
presién reducida (2 kPa ; 50°C). El bruto obtenido se purifica por cromatografia bajo
presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60
pm ; diémetro 2,5 cm), eluyéndose con un gradiente de ciclohexano-acetato de etilo
(90/10 hasta 75/25 en volimenes). Las fracciones, que contienen el producto
esperado, se redinen y se evaporan bejo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; se obtienen
1,1 g de N-[6-[3-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-{trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-
butanoamida, en forma de un aceite con una pureza del 80 %.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD,),SO d6, & en ppm) : - 0,08 (= : 9H) ; 0,85 (¢,
J=8Hz:2H); 099 (1, J=7,5Hz:3H); 1,69 (mt: 2H); 242 (t,J =7 Hz: 2H) ;
3,58 (t, J=8Hz:2H); 5,23 (s: 2H); 5,75 (s : 2H) ; 7,08 (dd ancho, ] =8,5y2 Hz:
1H); de 7,30 a 7,50 (mt : 7H) ; 7,53 (d ancho, J=7,5Hz: 2H); 7,92 (d, J=9 Hz:
1H) ; 7,96 (s ancho ; 1H) ; 10,48 (mf : 1H),

DCI m/z=516 [M+HT".

N-[6-[3-(fenilmetoxi)fenil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamids,

Se afiaden a 1 g de N-[6-[3-)fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)ctoxi]-
metil]-1H-indazo}-3-il}-butenoamida, descrita anteriorments, en 20 cm’® de
tetrahidrofurano, 2,9 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién IM en
tetrahidrofurano y se calienta & reflujo durante 18 horas. El medio de la reaccién se
diluye con lOOcm’dencetatodeeﬁloyhfnseominiusellvn,sucesiwmmte,eon
50c.m3deunnsoluciénmmdnenbicaibomtodesodio,oonzvecuSOcm’dengm
y con 50 cm® de una solucién saturada en cloruro de sodio. La fase orghnica se
decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra bajo presién
reducida (2 kPa ; 50°C). El bruto obtenido se purifica por cromatografia bajo presién
de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ;
didémetro 2,5 cm), eluyéndose con un gradiente de ciclohexano-acetato de etilo
(70/30 hasta 40/60 en volimenes). Las fracciones, que contienen el producto
esperado se refinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; se obtienen
0,43 g de N-{6-[3-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-i]-butanoamida, en forma de un
poivo blanco.
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Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5).SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, ] = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt: 2H); 2,40 (t, J =7 Hz : 2H) ; 5,22 (s : 2H) ; 7,05 (dd ancho, J =85 y
2 Hz: 1H); de 7,25 a 7,50 (mt: 7H); 7,52 (d ancho, J = 7,5 Hz: 2H); 7,63 (s
ancho : 1H); 7,35 (d, J=9 Hz : 1H) ; 10,33 (mf : 1H) ; 12,68 (mf : 1H).

El m/z=385 M,

m/z=315 [M-C,CHOJ"

N-[6-(3-bidroxifenil)-1 H-indazol-3-1l]-butanoamida.

Se afladen a 04 g de N-[6[3-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-
butanoamida, anteriormente descrita, 10 cm® de yoduro de trimetilsililo y se calienta
a reflujo durante 3 horas y a continuacién se afiaden 50 cm® de metanol y se prosigue
el reflujo durante 15 minutos. El medio de la reaccién se concentra a sequedad bajo
presién reducida (2 kPa ; 50°C), se afiaden 50 cm® de acetato de ctilo se lava Ia fase
orgénica con 3 veces 50 cm® de una solucién de tiosulfato de sodio al 10 %. La fase
orghnica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El bruto obtenido se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (50/50 en voliimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; se
obtienen 0,18 g de N-[6-(3-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida en forma de
un polvo gris que funde a 188°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t ancho, ] = 7,5
Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H); 2,40 (t, J = 7 Hz: 2H); 6,80 (dd ancho, J=8 y2 Hz:
1H); 7,08 (mt : 1H) ; 7,13 (d ancho, J = 8 Hz: 1H) ; de 7,25 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,55
(s ancho : 1H); 7,84 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 9,55 (s ancho : 1H) ; 10,34 (mf: 1H);
12,67 (mf : 1H).

EJEMPLO 67,

N-[6-clo 4-piridinil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxlimetil]-1H-indazol-3-11]-
butancamida.

Se afiaden a 1 g de N-[[S-bromo-6-cloro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il]]-butanoamida, descrita anteriormente, en el ejemplo 58, en 90 cm® de
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dioxano, 415 mg de &cido 4-piridilborénico y a continuacién una solucién de 570 mg
de carbonato de sodio en 18 cm’ de agua y, finalmente, 173 mg de tetrakis-
trifenilfosfina paladio y se lleva al reflujo durante 18 horas. El medio de 1a reaccién
se diluye con 75 cm® de acetato de etilo y con 50 cm’® de agua. La fase orgénica se
decanta, se lava con 50 cm® de agua y con 50 cm® de una solucién seturada en
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El bruto obtenido se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 um; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en voltmenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se reimen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; se
obtienen 770 mg de N-[6-cloro-5-(4-piridinil)-1-[[2-(trimetilsilil)-etoxiJmetil}-1H-
indazo]l-3-il}-butanoamida, en forma de cristales blancos.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD,):SO d6, 8 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t,
J=8Hz:2H); 093 (t, J=7,5 Hz: 3H); 1,63 (mt: 2H); 2,39 (t, J = 7 Hz: 2H) ;
355(t, J=8Hz:2H); 5,71 (s: 2H); 7,48 (d ancho, J=6 Hz: 2H) ; 7,98 (s : 1H);
8,08 (s : 1H) ; 8,69 (d ancho, J =6 Hz : 2H) ; 10,67 (mf : 1H).

ES m/z=445 [M+H]".
N-[6-cloro-5-{4-piridinil)}-1H-indszo}-3-fl]-butancamida.

Se afiaden a 770 mg de N-[6<cloro-5-(4-piridil)-1-[[2(trimetilsilil)-
etoxi]metil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida, descrita anteriormente, en 30 cm® de
tetrahidrofurano, 10,4 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
tetrahidrofurano y se calienta a reflujo durante 18 horas. El medio de la reaccién se
diluye con 75 cm® de acetato de etilo y 75 cm’ de una solucién ssturada en
bicarbonato de sodio. La fase orgénica se decanta, s¢ lava con 50 cm® de una
solucién saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El bruto obtenido se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de
sflice (granulometria 40-60 um ; diémetro 2,5 cm), eluyéndose con acetato de etilo.
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se recoge con 20 cm® de acetato de ctilo,
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se filtra, se lava con 5 cm’ de acetato de etilo y con 20 cm® de éter dietilico, se seca
bajo presién reducida (90 Pa ; 45°C) para dar 320 mg de N-[6-cloro-5-(4-piridinil)-
1H-indazol-3-iI}-butanoamida, en forma de cristales blancos, que funden por encima
de 260°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5):SO d6,  en ppm): 0,93 (t, J = 7,5 Hz :
3H);1,63 (mt:2H);2,38(t, J=7Hz:2H);747(dd, J=5y1,5Hz:2H); 7,71 (s:
1H) ;7,94 (s : 1H) ; 8,67 (dd, =5y 1,5 Hz : 2H) ; 10,53 (mf : 1H) ; 12,90 (s ancho :
1H).

EJEMPLO 68.

N-[6-clo 3-furanil)-1-[[2-(trimetiisiliNetox]] metil}-1 H-indazol-3-i1]-
butanoamida,

Se afiaden a 1 g de N-[5-bromo-6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il]-butancamida, descrita anteriormente en el ejemplo 58, en 90 cm’ de
dioxano, 377 mg de dcido 3-furilborénico y a continuacién 570 mg de carbonato de
sodio en 18 cm’ de agua y, finalmente, 173 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio y se
lleva a reflujo durante 18 horas. El medio de la reaccién se diluye con 75 cm® de
acetato de etilo y con 50 cm® de agua. La fasc orginica se decanta, se lava con 50
cm’ de agua y con 50 cm® de una solucién saturada en cloruro de sodio, s seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C). El bruto obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de argén de
50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 um ; didmetro 2,5 cm),
eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (85-15 en volimenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; se obtienen 800 mg de N-[6-cloro-5-(3-furanil)-1-
[[2-(trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-indazol-3-il]-butancamida en forma de aceite
incoloro.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm) : - 0,06 (s : SH) ; 0,84 (t,
J=8Hz:2H); 096 (t,J=7,5 Hz: 3H); 1,66 (mt : 2H) ; 2,41 (t ancho, J= 7 Hz:
2H);3,55(, J=8Hz:2H); 5,69 (8: 2H); 6,79 (mt: 1H); 7,80 (t, J=2 Hz : 1H);
de 7,95 a 8,05 (mt : 3H) ; 10,59 (mf : 1H).

ES m/z=456 [M+Na]'
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m/z=434 [M+H]"

m/z=316  [M-OCH;CHSi(CH):J".
N-[6-clo furanil)-1H-indazol-3-i1}-butanocami

Se afiaden a 800 mg de  N-[6-cloro-5-(3-furanil)-1-[[2-
(trimetilgilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, en
30 cm’ de tetrahidrofurano, 11 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
en tetrahidrofurano y se calienta a reflujo durante 18 horas . El medio de la reaccién
se diluye con 75 cm® de acetato de etilo y con 50 cm® de una solucién saturada en
bicarbonato de sodio. La fase orgénica se decanta, se lava con 50 cm’ de una
solucién saturada en cloruro de sodio, sc seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). El bruto obtenido se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de
sflice (granulometria 40-60 um ; diémetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcia de
ciclohexano-acetato de etilo (50/50 en volimenes). Las fracciones, que conticnen el
producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el
residuo se recoge con 25 cm” de éter dietllico, se filtra, se lava con 2 veces 10 cm® de
éter dietllico, se seca bajo presidn reducida (90 Pa ; 45°C) para dar 220 mg de N-{6-
cloro-5-(3-furanil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida, en forma de cristales blancos, que
funden a 250°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 8 en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz:
3H) ; 1,65 (mt: 2H) ; 2,39 (t ancho, J = 7 Hz : 2H); 6,76 (s ancho : 1H); 7,64 (s :
1H); 7,78 (t, I = 1,5 Hz: 1H) ; 7,95 (mt : 2H) ; 10,94 (mf: 1H) ; de 12,50 a 13,00
(mf extendido : 1H).

EJEMPLO 69,

1-Bromo-2-¢clo fenllmetoxd)-benceno :

Se afiaden a 480 mg de hidruro de sodio al 60 % en aceite, en 10 cm’ de
dimetilformamida, 2 g de 4-bromo-3-clorofenol en solucién en 20 cm’ de
dimetilformamida y a continuacién se afisden una solucién de 1,38 cm’® de cloruro de
bencilo, disueltos en 5 cm’ de dimetilformamida. E! medio de la reaccién se
concentra bajo presién reducida y se recoge con 100 cm® de acetato de etilo. La fase
orgiinica se lava, sucesivamente, con 2 veces 50 cm’ de agua y con 50 cm® de una
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solucién saturada en cloruro de sodio, se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) paradar 3 g
de bruto, que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm ; diémetro 2,5 cm), eluyéndose
con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (90/10 en volimenes). Las
fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién
reducida (2 kPa; 50°C). Sc¢ obtienen 2,63 g de 1-bromo-2-cloro-4-
(fenilmetoxi)benceno en forma de un aceite anaranjado que cristaliza.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, § en ppm) : 5,16 (s : 2H) ; 6,99
(dd,J=9y3Hz:1H);7,34(d,J=3Hz:1H);de 7,352 7,55 (mt: 5H) ; 7,65 (d,J
=9 Hz : 1H).

El mkz=29% M,

N-[6-]2-clo fenil fenil]-1-[[2-{trim metil]-1H-indazol-3-
ill-butanoamida :

Se afiaden a 2 g de N-[6(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano-2-il)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi)metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente en el
ejemplo 56, en 180 cm® de dioxamo, 1,95 g de 1-bromo-2-cloro-4-
(fenilmetoxi)benceno descrito anteriormente, 1,11 g de carbonato de sodio en 36 cm®
de agua y 347 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio. El medio sec lleva a continuacién
a reflujo durante 2 horas y scguidamente se deja retornar hasta la temperatura
ambiente y se afiaden 200 cm® de acetato de etilo, 100 cm® de agua y se filtra sobre
vidrio fritado, recubierto con celita. Las fases orghnicas reunidas se lavan con 100
cm’ de agua destilada y a continuacién con 100 cm® de una solucién acuosa saturada
en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a
sequedad bajo presion reducida (2 kPa; 45°C).El residuo se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometrfa 40-60 pm; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (85-15 en voliimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se reiinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C). Se
obtienen 1,34 g de N-[6-[2-cloro-4-(fenilmetoxi)-fenil]-1-[[2-
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(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il}-butancamida en forma de un aceite
amarillo.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H);098(t,J=7,5Hz: 3H); 1,69 (mt: 2H); 242 (t, ] =7 Hz: 2H);
355, J=8Hz:2H); 5,23 (s: 2H); 5,70 (s: 2H); 7,13 (dd, ) =8,5y 2,5 Hz:
1H) ; 7,15 (d ancho, J=8,5 Hz : 1H); 7,30 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,55 (mt :
6H) ; 7,69 (s ancho : 1H) ; 7,86 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 10,51 (mf: 1H).
EI miz=549 M.

m/z=432  [M-OCH;CH;Si(CHs)]'

mz=421 [M-CeH,OSi]".

Se afiaden a 1,3 g de N-[6-{2-cloro-4-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)-

etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, anteriormente descrita, en 60 cm’ de
tetrahidrofureno, 14,2 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
tetrahidrofurano y se lleva a reflujo durante 18 horas. Tras refrigeracion se afiaden 75
cm’® de acetato de etilo y la fase orgénica se lava, sucesivamente, con 50 cm® de una
solucién saturada en bicarbonato de sodio y con 50 cm® de una solucién saturada en
cloruro de sodio. La fase orgéinica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para dar 1,8 g
de bruto que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa sobre
columna de gel de silice (granulometria 40/60 um ; didmetro 3,5 cm), eluyéndose
con una mezcla de ciclohexano-acetato de etfilo (60/40 en volimenes). Las
fracciones, que contienen el producto esperado, se refinen y se evaporan bajo presién
reducida (2 kPa ; 50°C) y el residuo se recoge con 10 cm® de éter diisopropflico, se
filtra, se lava con 2 veces 10 cm® de éter diisopropflico y se seca bajo presién
reducida (90 Pa ; 45°C) para dar 600 mg de N-[6-[2-cloro-4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-
indazol-3-il]-butanoamida, en forma de cristales blancos.
Espectro de RM.N. 1H (400 MHz, (CDs);SO d6, 8 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt: 2H); 2,40 (t, ) =7 Hz: 2H); 5,22 (8 : 2H); 7,06 (d ancho, J = 8,5
Hz:1H); 7,11(dd, J=8,5y2,5Hz: 1H); 7,27 (d, ) =2,5 Hz : 1H); de 7,35 a 7,55
(mt:7H); 7,79 (d,J=8,5Hz : 1H) ; 10,35 (mf : 1H) ; 12,69 (mf : 1H).
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El miz=419 M

m/z=349 [M-C,CHsO]".

N- loro-4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-{l]-butancamids :

Se afiaden a 0,6 g de N-[6-[2-cloro-4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il}-
butanoamida, descrita anteriormente, 15 cm® de yoduro de trimetilsililo y se calienta
a reflujo durante 4 horas y seguidamente se afiaden 50 cm® de metanol y se prosigue
el reflujo durante 15 minutos. El medio de la reaccién se concentra a sequedad bajo
presién reducida (2 kPa ; 50°C), se afiaden 100 cm’® de acetato de ctilo y sc lava la
fase orginica con 2 veces 50 cm® de una solucién de tiosulfito de sodio al 10 % y &
continuacién con 50 cm® de una solucién saturada de cloruro de sodio. La fase
orghnica s¢ decanta, s¢ scca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
sequedad. El bruto obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de argén en
50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ; didmetro 2,5 cm),
cluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en volimenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, sc retinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; se obtienen 0,24 g de N-[6-(2-cloro-4-hidroxifenil)-
1H-indazol-3-il}-butanoamida, en forma de un merengue blanco. '
Espectro de RM.N. 1H (400 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm): 0,90 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt:2H);2,40(t, J=7Hz:2H); 6,86 (dd, J=8,5y2Hz: 1H); 6,97 (d,
J=2Hz: 1H); 7,05 (d ancho, J=9 Hz: 1H); 7,30 (d, J=8,5 Hz: 1H); 7,37 (s:
1H); 7,78 (d, J = 9 Hz: 1H); 10,02 (mf: 1H); 10,33 (s ancho: 1H); 12,65 (s
ancho : 1H).

B mz=329 M.

m/z=259 [M-CCH;O]"

EJEMPLO 70.
N-IS,6-dibromo-1-[[2-{trimetilsiliDetoxilmetil]-1H-indazol-3-lllbutancamida :

Se afladen a 4 g de N-[6-bromo-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1N-indazol-3-
il}-butanoamida, descrita anteriormente en el gjemplo 51, en 80 cm® de cloroformo,
3,3 cm’ de piridina y se afiaden, gota a gota, 2 cm® de bromo y a continuacién se deja
bajo agitacién durante 18 horas. El medio de la reaccién se diluye con 100 cm’® de
cloruro de metileno y la fase orgénica se lava con 2 veces 100 em® de una solucion



10

15

~107-

de tiosulfato de sodio al 10 % y a continuacién con 75 cm’ de una solucién saturada
en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) . El bruto se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa sobre columna de gel de
sflice (granulometria 40-60 pym ; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) y a
continuacién se secan (90 Pa; 45°C) para dar 4,24 g de N-[5,6-dibromo-1-{[2-
(trimetiluilil)etoxilmetil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de un sélido
amarillo, que funde a 134°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, & en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,81 (t,
J=8Hz:2H); 0,95 (t, J = 7,5 Hz: 3H); 1,66 (mt : 2H); 2,40 (t, ] = 7 Hz: 2H);
3,52(t, J=8Hz:2H); 5,66 (s : 2H) ; 8,26 (s : 1H) ; 8,33 (s : 1H) ; 10,66 (mf : 1H).
N-I5,6-dibromo-1H-indazol-3-}i]-butanoamids,

Se afinden 8 1 g de N-[5,6-dibromo-1-[[2-(trimetilsilil)etoxiJmetil]-1H-
indazol-3-il}-butanoamida, descrita anteriormente, en 60 cm® de tetrahidrofurano,
12,2 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano y se
lleva a reflujo durante 18 horas ; tras refrigeracion se afiaden 75 cm® de acetato de
etilo y In fase orgénica se lava, sucesivamente, con 100 cm® de una solucién saturada
en bicarbonato de sodio y, a continuacién con 75 cm® de una solucién saturada en
cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para dar 1,6 g
de bruto, que se purifica por cromatografia bajo presidn de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ; didémetro 3 cm), eluyéndose con
una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (50/50 en volimenes). Las fracciones,
que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C) y el residuo se recoge en 20 cm’ de éter diisopropflico, se filtra, se leva
con 2 veces 10 cm’ de éter diisopropflico y se seca (90 Pa, 45°C) para dar 460 mg de
N-[5,6-dibromo-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de cristales azulados, que
funden a 250°C.
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Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, 5 en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt: 2H); 2,39 (t, J =7 Hz: 2H),; 7,91 (s: 1H); 8,28 (s: 1H); 10,55
(mf: 1H) ; de 12,70 a 13,20 (mf extendido : 1H).

EJEMPLO 71,
N-[6-cloro-1H-indazol-3-11]-2.2.3.3,4.4,4-heptaflior-butancamida :

Se afiaden a 1 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 10 cm’® de piridina, 0,60
cm’® de cloruro de heptafliorbutirilo, tras haber refrigerado el medio hacia 6°C y a
continuacién se deja retomnar hasta la temperatura ambiente durante 19 horas y se
evapora a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 45°C). El residuo sc recoge con 40
em’® de acetato de etilo y 20 cm® de agua ; el precipitado formado se filtra sobre
vidrio fritado y a continuacién se enjuaga con 2 veces 10 cm® de cloruro de metileno
y s¢ purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de
gel de silice (granulometria 40-60 um; diémetro 3,5 cm), eluyéndose con una
mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volGmenes). Las fracciones que
contienen ¢l producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C) para dar 0,77 g de N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-2,2,3,3,4,4,4-heptaflGior-
butanoamida, en forma algodonosa.
Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, § en ppm) : 7,19 (dd ancho, J=9y
1,5 Hz: 1H); 7,62 (d, ] =9 Hz : 1H) ; 7,64 (s ancho : 1H); 12,09 (mf : 1H) ; 13,25
(mf : 1H).
El miz=36 M.

m/z=194 [M-CF.CF:.CFs]"

m/z=166 [M - COCF:CF:CFi]".

EJEMPLO 72.
N-{5-{4-fhGorfeni loro-1-{[2-(trimetils metil}-1H-indazol-3-11]-
butanoamida.

Se afinden & 1 g de N-{5-bromo-6-cloro-1-[[2-(trimetilsitil)etoxi}metil]-1H-
indazol-3-il}-butanoamida, descrita en el ejemplo 58, en 40 cm’® de dioxano, 470 mg
de &cido 4-fliorfenilborénico, 593 mg de carbonato de sodio en 40 cm® de agua y
155 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio. Se calienta a reflujo durante 18 horas y se
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filtra el medio de la reaccién sobre vidrio fritado, recubierto con celita. Sc afiaden al
filirado 60 cm® de acetato de etilo y 50 cm® de agua destilada. La fase orgfnica se
lava con 2 veces 20 cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio y a
continuacién se decanta y se scca sobre sulfato de magnesio. Tras filtracién, el
filtrado se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) y el residuo se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de
sflice (granulometria 40-60 pm ; didmetro 4,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (90/10 en voltimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). De
este modo se obtienen, tras secado (90 Pa ; 45°C), 0,75 g de N-[5-(4-flGorfenil)-6-
cloro-1-[(2(trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazol-3-il}-butanoamida en forma de una
cera amarilla,
BEspectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD);SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t,
J=8Hz:2H); 093 (t,J=7,5Hz: 3H); 1,63 (mt: 2H); 2,38 (t, J = 7 Hz: 2H) ;
3,55, J=8Hz:2H); 5,70 (s : 2H) ; 7,31 (tancho, J=9Hz : 2H); 7,46 (dd, =%y
6Hz:2H); 791 (s: 1H); 8,00 (s : 1H) ; 10,60 (mf: 1H).
El miz=461 M.

m/z=344 [M—OCH;CH;Si(CHa)]"

m/z=333 [M-CgH;;08i]".
N-[6-clo 4-fliorfenil)-1H-ind -il]-butanogmida.

Se afiaden a 0,73 g de N-[6-cloro-5-(4-fliiorfenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]-
metil}-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, 20 cm’ de
tetrahidrofurano, 9,5 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
tetrahidrofurano y se lleva a reflujo durante 18 horas, tras refrigeracién se afiaden 30
cm® de acetato de etilo y la fese orgiinica se lava, sucesivamente, con 2 veces 20 cm’
de una solucién saturada en bicarbonato de sodio y con 20 cm® de una solucién
saturada en cloruro de sodio. La fiase orgénica se decanta, se seca sobre sulfito de
magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ;
el bruto obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um; didmetro 3,5 cm),
cluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en voléimenes).

et



10

15

20

25

30

-110-

Las fracciones, que contienen el producto esperado, se relinen y se evaporan bajo
presidn reducida (2 kPa ; 50°C) y se secan (90 Pa ; 45°C) para dar 200 mg de N-[6-
cloro-(4-fliorfenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de polvo crema.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, & en ppm): 0,93 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,63 (mt: 2H); 2,38 (t, J =7 Hz : 2H) ; 7,30 (t ancho, J =9 Hz : 2H) ; 7,45 (dd
ancho, J=9y6Hz:2H); 7,66 (s : 1H); 7,85 (s : 1H) ; 10,46 (mf : 1H) ; 12,80 (mf':
1H).
ElI m/z =331 M.

m/z=261 [M-Ci«CHOT".
EJEMPLO 73.
N-[{6-(4-aminofenil)-1H-indazol-3-1I]}-butancamida :

Sc afiaden a 0,85 g de N-{6(4-nitrofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida,
descrita en ¢l ejemplo 64, en 50 cm® de dcido acético, 856 mg de cinc en polvo y
después de aproximadamente 1 hora, nuevamente 856 mg de cinc y se agita durante
1 hora a temperatura ambiente. El medio de la reaccién se filtra sobre vidrio fritado,
recubierto con celita y el filtrado se concentra a sequedad bajo presién reducida (2
kPa; 50°C). El residuo se recoge con 100 cm’ de tetrahidrofuranc y 100 cm® de
acetato de ctilo y la fase orgdnica se lava, sucesivamente, con 100 cm® de una
solucion saturada en bicarbonato de sodio y con 100 cm® de una solucién saturada en
clonuro de sodio y a continuacién se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra a sequedad para dar 500 mg de bruto, que se purifica por cromatografia
bajo presion de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60
pm; didmetro 4,5 cm), eluyéndose con acetato de etilo. Las fracciones, que
contienen el producto esperado, s¢ relmen y el sélido se tritura en 20 cm® de éter
dietflico, se filtra, se lava con 2 veces 5 cm’ de éter dietilico y a continuacién se seca
(90 Pa; 45°C) para dar 200 mg de N-[6(4-aminofenil)-1H-indazol-3-il}-
butanoamida, en forma de cristales amarillos, que funden a 230°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CDs);SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t ancho, J = 7,5
Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H); 2,39 (t, J = 7 Hz: 2H); 5,24 (s ancho : 2H); 6,68 (d
ancho, J = 8 Hz: 2H); 7,27 (d ancho, J = 8,5 Hz: 1H); 7,42 (d ncho, J =8 Hz:

2Y
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2H); 7,45 (s ancho : 1H); 7,76 (d, J = 8,5 Hz: 1H); 10,26 (mf: 1H); 12,49 (s
ancho : 1H).

butanoamids ;

Se afiaden a 1 g de N-[6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano-2-il)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita en el ¢jemplo 56, en
50 cm® de dioxano, 785 mg de 4-bromo-N,N-dimetilanilina, 646 mg de carbonato de
sodio, 10 cm® de agua y 196 mg de tetrakis-trifenilfoafina paladio. A continuaci6n se
lleva el medio a reflujo durante 18 horas, seguidamente se deja retornar hasts la
temperatura ambiente y se afaden 75 cm® de acetato de etilo y 75 cm’® de agua. La
fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra bajo presién
reducida (2 kPa ; 45°C) para dar 1,6 g de bruto que se purifica por cromatografia bajo
presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60
pm ; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo
(80/20 en volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se re(nen
y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). Se obtienen 170 mg de N-[6-[4-
(dimetilamino)fenil]-1-{[2-(trimetilsilil}etoxi}metil]- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida,
en forma de aceite amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (400 MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm) : - 0,08 (s : H) ; 0,84 (t,
J=8Hz:2H);098(t,J=75Hz:3H); 1,68 (mt: 2H); 2,40 (t,J =7 Hz : 2H);
298(s:6H);3,57(t,J=8Hz:2H);5,71(8:2H); 6,85 (d,J=9Hz:2H); 7,41 (d
ancho, J=85Hz: 1H); 7,64 (d,]=9Hz: 2H); 7,82 (s ancho: 1H); 7,85 (d, J =
8,5Hz: 1H); 10,43 (mf: 1H).

El m/z=452 M.

m/z=335 [M—OCH;CH,Si(CH;):]"

m/z=324 [M-CgH,20Si]".
N-[6~f4-{dimetilamino)fenil}-1H-indazol-3-il]-butanoamids ;

Se afiaden a 170 mg de N-[6-[4-(dimetilamino)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)-
ctoxi]metil}-1H-indazol-3-il]-butanoamida, snteriormente descrita, en 10 cm’ de
tetrahidrofurano, 2,3 c¢m’ de fluoruro de tetrabutilamonio solucién 1M en

13-4
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tetrahidrofurano y se lleva a reflujo durante 18 horas ; tras refrigeracién se afiaden 50
cm’ de acetato de etilo y la fase orgénica se lava, sucesivamente, con 50 cm® de una
solucién saturada en bicarbonato de sodio y con 50 cm’ de una solucién saturada en
cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para dar 160 mg
de bruto, que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pum ; diémetro 3,5 cm), eluyendo con
una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en voliimenes). Las fracciones,
que contienen el producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presion reducida (2
kPa ; 50°C) ; el residuo se recoge con 10 cm’de éter dietilico, se filtra y se seca bajo
presiébn reducida (90 Pa; 45°C) para dar 40 mg de N-[6-cloro-[5<(4-
dimetilamino)fenil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida en forma de cristales amarillos,
que funde a 260°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1):SO d6, & en ppm) : 0,98 (t ancho, J = 7,5
Hz:3H); 1,68 (mt: 2H); 2,39 (t,J =7 Hz: 2H); 2,97 (s : 6H) ; 6,84 (d ancho, ] =
8,5 Hz : 2H); 7,31 (d ancho, J =9 Hz : 1H) ; 7,51 (s ancho : 1H) ; 7,58 (d ancho, J =
8,5Hz:2H); 7,78 (d, J =9 Hz : 1H) ; 10,27 (s ancho : 1H) ; 12,52 (s ancho : 1H).
EJEMPLO 75.

2-Cloro-N-{6-cloro-1H-indszol-3-

Se afiaden a 5 g de 6-cloro-1H-indazol-3-amina, en 300 cm’ de tolueno, 5,1 g
de anhidrido cloroacético y se calienta a reflujo durante 18 horas. El precipitado
formado se filtra, se lava con 20 cm® de tolueno y a continuacién con 20 cm’ de
cloruro de metileno y se seca bajo presién reducida (90 Pa ; 45°C) para dar 5,1 g de
2-cloro-N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-acetamnida, en forma de polvo gris, que funde a
223°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»);SO d6, & en ppm): 4,38 (s : 2H); 7,11
(dd,J=9y1,5Hz: 1H); 7,56 (8 ancho : 1H); 7,84 (d, ] =9 Hz : 1H); 10,87 (mf:
1H) ; 12,96 (mf : 1H).

N-(6-cloro-1H-indazol-3- metil-1-pi a da.

Sc afiaden a 500 mg de 2-cloro-N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-acetamida,
anteriormente descrita, en 15 cm’ de dimetilformsmids, 0,7 cm’ de N-
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metilpiperazina y se calienta a 140°C durante 2 horas y seguidamente se concentra ¢l
medio de la reaccién a sequedad bajo presion reducida (2 kPa; 50°C). Se afladen
entonces 50 cm’ de acetato de etilo y 50 cm® de agua la fase orgénica se lava con 50
cm’ de una solucién saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra a sequedad para dar 0,53 g de bruto que se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 um ; didmetro 2,5 cm), cluyéndose con una mezcla de cloruro
de metileno-metano-amoniaco (93/7/1 en voliimenes). Las fracciones que contienen
¢l producto esperado, se relinen y se cvaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ;
el residuo se recoge con 5 cm® de éter dietflico, se filtra y se seca (90 Pa ; 45°C) para
dar 192 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-4-metil-1-piperazin-acetamida en forma
de polvo beige que funde a 165°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, & en ppm): 2,18 (s : 3H); 2,40

_(mf: 4H); 2,58 (mf: 4H); 3,22 (s: 2H); 7,09 (d ancho, J = 9 Hz: 1H); 7,53 (s

ancho : 1H) ; 7,86 (d, J=9 Hz : 1H); 10,11 (s ancho : 1H) ; 12,83 (s ancho : 1H).
EJEMPLO 76.
N-{(6-cloro-1H-indazol-3-il)-1-pi in mida.

Se opera como en el ejemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N-{6-cloro-
1H-indazol-3-il)-acetamida, de 15 cm® de acetonitrilo, de 0,61 cm® de piperidina. El
medio de la reaccién se calienta a reflujo durante 2 horas y a continuacién el
precipitado formado se filtra sobre vidrio fritado y los cristales, tras recogida en
metanol, se purifican por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm ; didmetro 2,5 cm), eluyéndose
con una mezcla de cloruro de metileno-metanol (93/7 en volimenes). Las fracciones,
que contienen el producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C) ; el residuo sc recoge con 5 cm’ de éter dietilico, se filtra y se seca (90
Pa ; 45°C) para dar 447 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-1-piperidinacetamida en
forma de un polvo bianco que funde a 153°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD),SO d6, § en ppm) : 1,42 (mt, 2H) ; 1,57
(mt: 4H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 4H); 3,17 (s: 2H); 7,08 (dd, ] =9 y 2 Hz: 1H);

21
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752(d,J=2Hz: 1H); 7,86 (d, ] =9 Hz : 1H); 10,05 (s ancho : 1H); 12,82 (mf:
1H).

EJEMPLO 77.

N-{6-cloro-1H-indazol-3- rfolin da.

Operando como en el ¢jemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-acetamids, de 15 cm® de acetonitrilo, de 0,54 cm® de morfolina. El
medio de la reaccién se calienta a reflujo durante 2 horas y a continuacién se
concentra a sequedad bajo presién reducida (2,7 kPa ; 50°C) y el bruto obtenido se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de
sflice (granulometria 40-60 pum ; diAmetro 2,5 cm), eluyéndose con acetato de etilo.
Las fracciones, que contienen ¢l producto esperado, se relinen y se evaporan bajo
presion reducida (2 kPa ; 50°C) y a continuacién sc secan (90 Pa ; 45°C) para dar 470
mg de N{6-cloro-1H-indazol-3-il)-4-morfolinacetamida, en forma de polvo blanco,
que fimde hacia 82°-90°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6,  en ppm) : 2,58 (t ancho, J =
4Hz:4H); 3,24 (s: 2H); 3,66 (t ancho, J =4 Hz: 4H) ; 7,09 (dd, ) =9 y 2 Hz:
1H); 7,53 (d,J=2 Hz: 1H); 7,84 (d, ] =9 Hz: 1H); 10,18 (mf: 1H); 12,83 (mf
extendido : 1H).

EJEMPLO T8

N-(6-cloro-1H-indazol 1H-1,2 4-triazol-1-acetamida.

Se opera como en el gjemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N{(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-acetamida, de 15 cm’ de acetonitrilo, de 423 mg de 1,2,4-triazol,
283 mg de carbonato de potasio. El medio de 1a reaccién se calienta a reflujo durante
4 horas y a continuacién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPs;
50°C) ; el bruto obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50
kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pum ; difimetro 2,5 cm),
eluyéndose con acetato de etilo. Las fracciones, que contienen el producto esperado,
se retinen, se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) y se secan (30 Pa ; 45°C)
para dar 120 mg de N-{6-cloro-1H-indazol-3-i)-1H-1,2,4-triazol-1-acetamida
forma de polvo blanco que funde por encima de 260°C.
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Espectro de RMN. 1H (300 MHz, (CD),SO d6, & en ppm): 5,27 (s : 2H); 7,10
(dd,J=9y2Hz:1H); 7,55(d,J=2Hz: 1H); 7,84 (d, J=9Hz: 1H); 8,03 (s:
1H); 8,60 (s: 1H) ; 11,00 (mf: 1H) ; 12,90 (mf : 1H).
DCI m/z=294 [M+NH('

m/z=277 [M+H]".
EJEMPLO 79.
N-{6-cloro-1H-in 13- ciclobhexilamino mida.

Se opera como en el gjemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-acetamida, de 15 cm® de acetonitrilo, de 0,7 cm® de diciclohexil-
amina. El medio de la reaccién se calienta a reflujo durante 2 horas y a continuacién
se concentra a sequedad bejo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el bruto obtenido se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de
s{lice (granulometrfa 40-60 um ; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
cloruro de metileno-metanol-amon{aco (97/2,5/0,25 en volémenes). Las fracciones,
que contienen el producto esperado, se retinen y el residuo se recoge con 20 cm?® de
¢éter diisopropilico, se filtra, se seca bajo presién reducida (90 Pa ; 45°C) para dar 492
mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2{(ciclohexilamino)-scetamida, en forma de
polvo blanco, que funde a 170°C.

Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6,  en ppm) : de 1,00 a 1,35 (mt :
SH); 1,56 (mt : 1H) ; 1,70 (mt : 2H) ; 1,84 (d muy ancho, J=12 Hz : 2H) ; 2,43 (mt :
1H); 3,39 (s:2H); 7,09(dd, J=9y1,5Hz: 1H); 7,52 (d, T=1,5 Hz: 1H); 7,93
(4, J=9Hz: 1H) ; 12,82 (mf : 1H).

EJEMPLO 80.

2-{(Fen{lmeti)amino]-N-{6-cloro-1H-indazol-3-iI)-acetamida.

Se opera como en el ejemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-acetamida, de 15 cm® de acetonitrilo, de 0,67 cm® de bencilamina.
El medio de 1a reaccion se calienta a reflujo durante 1 hora y el precipitado formado
se filtra, se lave con 5 em® de acetonitrilo y 5 cm® de cloruro de metileno y a
contiriuacién se¢ purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ; didmetro 2,5 cm), eluyéndose
con una mezcla de cloruro de metileno-metanol-amonfaco (97/2,5/0,25 en
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volimenes), Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen y el
residuo se recoge con 20 cm’® de éter diisopropilico, se filtra y se seca bejo presién
reducida (90 Pa; 45°C) para dar 305 mg de 2-[(fenilmetil)amino]-N-(6-cloro-1H-
indazol-3-il)-acetamida, en forma de polvo blanco, que funde a 156°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1):SO d6, § en ppm) : 3,39 (s : 2H) ; 3,79 (s :
2H);7,09(dd,J=9y2Hz: 1H); 7,26 (t ancho, J =7 Hz : 1H) ; de 7,30 2 7,45 (mt :
4H); 7,53 (d, J=2Hz: 1H); 7,89 (d, ] =9 Hz: 1H) ; de 10,00 a 10,60 (mf muy
extendido : 1H) ; 12,82 (mf : 1H),

EJEMPLO 81

N-(6-cloro-1H-indazol-3-1)-1H-azepina-1 ida.

Se opera como en el ejemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-acetamida, de 15 cm® de ascetonitrilo, de 0,69 cm’® do
hexametilenimina El medio de la reaccién se calienta a reflujo durante 2 horas y a
continuacién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el bruto
se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columma de gel
de silice (granulometria 40-60 pum ; diémetro 2,5 cm), eluyéndose con acetato de
etilo. Las fmcciones que contienen el producto esperado, se retinen y el residuo se
recoge con 10 cm’ de éter diisopropilico, se filtra y se seca bajo presién reducida (90
Pa ; 45°C) para dar 670 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il}-1H-azepina-1-acetamida,
en forma de merengue amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»):SO d6,  en ppm) : de 1,50 a 1,75 (mt :
8H);2,77(t,J=5Hz:4H);3,36(s: 2H); 7,09(dd, J=9y2Hz:1H); 7,54 (d,J =
2 Hz: 1H); 7,90 (d, ] = 9 Hz: 1H); 10,06 (mf: 1H); de 12,50 a 13,20 (mf
extendido : 1H).

EI miz=306 M.

EJE 82.

N-{6-cloro-1H-indazol-3-)-1-piperazinacetamida.

Se opera como en el ejemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N-{(§-cloro-
1H-indazol-3-il)-acetamida, de 15 cm® de acetonitrilo, de 528 mg de piperazina. El
medio de la reaccién se calienta a reflujo durante 1 hora y a continuacién se
concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el bruto se purifica por
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cromsatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm ; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de cloruro
de metileno-metanol-amoniaco (90/10/1 en volimenes). Las fracciones, que
contienen el producto esperado, se refinen, sc concentran bajo presién reducida y a
continuacién se secan (90 Pa ; 45°C) para dar 380 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-
il)-1-piperazinacetamida, en forma de merengue blanco.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»)2SO d6, 3 en ppm) : 2,49 (mt : 4H); 2,77
(mt:4H);3,19(s:2H); 7,10(dd,T=9y2Hz: 1H); 7,55(d,J =2 Hz: 1H); 7,86
(d,J=9Hz: 1H); 10,10 (mf: 1H).
Bl mz=293 M.

m/z=99 [CsHiNa] .

EJEMPLO 83.
N-{6-cloro-1H-indazo}l-3-i1)-2-|[3{dimetilamino ilJamino]-aceta

Se opera como en el ejemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-acetamida, de 15 cm’ de acetonitrilo, de 0,77 cm’ de 3-(dimetil-
amino)propilamina. El medio de Ia reaccién sec calienta a reflujo durante 3 horas y a
continuacidn se concentra a sequedad bajo presidn reducida (2 kPa ; 50°C} ; el bruto
se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel
de sflice (granulometr{a 40-60 pm ; diémetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
cloruro de metileno-metanol-amoniaco (90/10/1 en volimenes). Las fracciones, que
contienen el producto esperado, se relinen, se concentran bajo presién reducida y a
continuacién se secan (90 Pa ; 45°C) para dar 300 mg de N<{6-cloro-1H-indazol-3-
il)-2-{{3-(dimetilamino)propilJamino]-acetamida en forma de merengue marrén
claro.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm): 1,69 (mt : 2H) ; 2,11
(s:6H); 2,28 (t, =7 Hz: 2H) ; 2,60 (t, ancho, J = 7 Hz ;: 2H); 3,35 (s : 2H); 7,08
(dd,J=9y2Hz:1H);7,53(d,J=2Hz:1H); 7,89(d,J=9Hz: 1H); de 12,002
13,00 (mf muy extendido : 1H).
El: miz=309 M,
EJEMPLO 84.

935
Y
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N-{6-cloro-1H-indazol-3-il)-tiomorfolina-4-acetamida.
Se opera como en el gjemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N~+(6-cloro-

1H-indazol-3-if)-acetamida, de 15 cm® de acetonitrilo, de 0,62 cm® de tiomorfolina.
El medio de la reacci6n se calienta a reflujo durante 2 horas, el precipitado formado
se filtra y el filtrado se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el
bruto obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de argdn de 50 kPa, sobre
columna de gel de sflice (granulometria 40-60 um ; diémetro 2,5 cm), eluyéndose
con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (50/50 en volimenes). Las
fracciones, que contienen el producto esperado, se refinen y se evaporan bejo presién
reducida (2 kPa ; 50°C) y se secan (90 Pa ; 45°C) para dar

560 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-tiomorfolina4-acctamida, en forma de
merengue amarillo péilido.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, 5 en ppm) : 2,70 (mt : 4H) ; 2,83
(mt:4H); 3,27(s:2H); 7,10(dd, J=9y2Hz: 1H); 7,54 (d,J=2Hz: 1H); 7,82
(d,J=9Hz:1H); 10,16 (mf: 1H) ; de 12,60 a 13,10 (mf extendido : 1H).

El mz=310 M

m/z=116  [CsCHioNS]".

EJEMPLO 8S.

N-(6-cloro-1H-indazol-3-II)-1-phrolidinacetamida,

' Se opera como en el ejemplo 75, a partir de 500 mg do 2-cloro-N-{6-cloro-
1H-indazol-3-il)-acetamida, de 15 cm® de acetonitrilo, de 0,51 cm’ de pirrolidina. El
medio de la reaccién se calienta a reflujo durante 2 horas y a continuacién se
concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 50°C); el bruto obtenido se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa , sobre columna de gel de
sflice (granulometria 40-60 pm ; diémetro 2 cm), eluyéndose con una mezcla de
cloruro de metileno-metanol-amonfaco (95/5/1 en voldmenes). Las fracciones, que
contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C) y se seca (90 Pa ; 45°C) pam dar 440 mg de N<(6-cloro-1H-indazol-3-il)-
1-pirrolidinacetamida, en forma de un polvo blanco, sucio, que funde a 168°C.
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Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»).SO d6, 8 en ppm) : 1,76 (mt : 4H) ; 2,64
(mt:4H);3,35(s:2H); 7,09(dd, J=9y2Hz: t1H); 7,53 (d,]=2 Hz: 1H); 7,84
(d,J=9Hz: 1H); 10,13 (mf: 1H) ; de 12,50 a 13,10 (mf muy extendido : 1H).
EJEMPLO 86.

N-(6-cloro-1 H-indazol-3-i)-2-[[2-{dimetilamino aminol-acetamida.

Se opera como en ¢l ejemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N-{6-cloro-
1H-indazo}-3-il)-acetamida, de 15 cm’ de acetonitrilo, de 0,68 cm® de N,N-
dimetiletilendiamina. El medio de la reaccién se calienta e reflujo durante 2 horas y &
continuacién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el bruto
sc purifica por cromatografia bajo presién de argdn de 50 kPa, sobre columna de gel
de silice (granulometria 40-60 pm ; didmetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
cloruro de metileno-metanol-amoniaco (95/5/1 en volimenes). Las fracciones, que
contienen el producto esperado, se rednen, se concentran bajo presién reducida y a
continuacién se secan (90 Pa ; 45°C) para dar 113 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-
il)-2-[[2-(dimetilamino)etil]Jamino]-acetamida en forma de sélido blanco, que funde a
104°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm) : 2,15 (s : 6H) ; 2,34 (, J
=6Hz:2H);2,66 (t,J=6Hz:2H); 3,40 (s: 2H) ; 7,08 (dd ancho, ] =9y 2 Hz:
1H); 7,52 (s ancho : 1H); 7,90 (d, J = 9 Hz: 1H); de 9,50 a 10,30 (mf muy
extendido : 1H) ; 12,81 (mf : 1H).

EJEMPLO 87,

N-{6-cloro-1H-indazol-3-i)-1-ciclo llaminoa: ida, trifliiora

Se opera como en ¢l ¢jemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-acetarnida, de 15 cm® de acetonitrilo, de 0,45 cm® de ciclopropil-
amina. El medio de Ia reaccién se calienta a reflujo durante 2 horas y a continuacién
se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el bruto se purifica
por cromatografia bajo presion de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 um ; didmetro 2 cm), eluyéndose con acetato de etilo. Las
fracciones, que contienen e! producto esperado, se redinen, se concentran bejo presién
reducida para dar 300 mg de producto todavia puro, que purifica por HPLC., Tras
concentracién de las fracciones, que contienen el producto esperado, y secado bsjo

23
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presién reducida (90 Pa ; 45°C), se obtienen 140 mg de N(6-cloro-1H-indazol-3-il)-
1-ciclopropilamino-acetamida, trifhioracetato, en forma de polvo blanco, que funde a
218°C.

Espectro de RM.N. IH (300 MHz, (CD:),SO d6,5 en ppm) : de 0,70 & 0,95 (mt:
4H); 2,82 (mt: 1H); 4,15 (s: 2H); 7,14 (dd encho, J =9y 2 Hz: 1H); 7,58 (s
ancho: 1H); 7,86 (d, J =9 Hz: 1H); 9,14 (mf: 2H); 11,08 (mf: 1H); 12,98 (s
ancho : 1H).

EJEMPLO 88,
N=<{6-cloro-1H-indazol-3-1 ietllamino-ctilamino)-scetami
triflfio to

Se opera como en el ejemplo 75, a partir de 500 mg de 2-cloro-N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-acetamida, de 15 cm® de acetonitrilo, de 0,86 cm® de N,N-dietil-
etilendiamina. El medio de la reaccién se calienta a reflujo durante 2 horas y a
continuacién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el bruto
se purifica por HPLC (columna Kromasil ; Cs 7 um ; longitud 350 mm, didémetro 60
mm, eluyente: acetonitrilo-agua (20/80 en volimenes) que contiene un 0,1 % de
écido trifluoracético; caudal 125 cm’/mn). Las fracciones, que contienen el producto
esperado, se refinen, se concenfran bajo presién reducida (2 kPa; 50°C) y a
continuacién se secan (90 Pa ; 45°C) pam dar 870 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-
il)-2-(2-dietilamino-etilamino)-acetamida tris triftioracetato, en forma de sélido
blanco, que funde a 160°C.
Espectro de RM.N. 1H (400 MHz, (CD5);SO d6 con adicién de algunas gotas de
CD;COOD d4, a una temperatura de 363 K, 8 en ppm); 1,24 (t, 7 = 7,5 Hz: 6H) ;
3,23 (q, J = 7.5 Hz : 4H) ; 3,47 (mt : 4H) ; 4,16 (s : 2H) ; 7,12 (d ancho, ] = 8,5 Hz :
1H) ; 7,58 (s ancho : 1H) ; 7,87 (d, J=8,5 Hz : 1H).
EJEMPLO 89,
N-[5,6-difenil-1-[[2-{trimetilslliletoxi] metil]-1H-indazol-3-il]-butancamida ;

Se afiaden a 1 g de N-[5,6-dibromo-1-[[2-{trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il}-butanoamida, descrita en el ejemplo 70, en 150 cm® de dioxano, 1,12 g
de écido fenilborénico, 1,55 g de carbonato de sodio en 40 cm’ de agua, 463 mg de
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tetrakis-trifenilfosfina paladio y se calienta a reflujo durante 18 horas. Se diluye el
medio de Ia reaccién con 100 cm® de acetato de etilo y con 100 cm’® de agua y a
continuacién se filtra el medio de la reaccién sobre vidrio fritado, recubierto con
celita. La fase organica se decanta y se lava con 75 cm’ de una solucién saturada en
cloruro de sodio, se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra bajo presién reducida (2 kPa; 50°C) para dar 2,6 g de bruto, que se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de
silice (granulometria 40-60 pm ; didémetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en volmenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se retinen y sc cvaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) y a
continuacién se secan (90 Pa; 45°C) pera dar 1.4 g de N-[5,6-difenil-1-[{2-
(trimetilsilil)etoxijmetil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de un aceite
amarillo.
Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, § en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,86 (t,
J=8Hz:2H); 096 (t,J=7,5Hz: 3H); f,66(mt:21-l);2.42(tnnnho.1=7l-lz:
2H);3,59(t, J=8Hz:2H); 5,74 (s : 2H) ; de 7,052 7,35 (mt : 10H) ; 7,71 (s : 1H) ;
7,89 (8 : 1H) ; 10,57 (mf : 1H).
El mkz=485 M

m/z=368 [M-OCH,CH;Si(CHy);]*

m/z=357 [M-CgH;;08i)".
N- ifenil-1H-Indazol-3-fl]-butanoamida :

Se afiaden a 1,5 g de N-{5,6-difenil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il}-butenoamida, descrita anteriormente, en 40 cm® de tetrahidrofirano,
17,2 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano y se
leva a reflujo durante 18 horas ; tras refrigeracion, se afiaden 75 cm® de acetato de
etilo y Ia fase orgénica se lava con 75 cm’ de una solucién saturada en cloruro de
sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para dar 1,5 g de bruto
que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de
gel de silice (granulometria 40-60 pm; diémetro 3,5 cm), eluyéndose con una
mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en volitmenes). Las fracciones, que
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contienen el producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C) ; el producto, todavia impuro, se purifica por HPLC (columna Hypersil ;
Cis, 5 pm ; longitud 250 mm, didmetro 21 mm, eluyente : metanol-agua (70/30 en
voliimenes) que conticne ua 0,1 % de 4cido trifluoracético; caudal 10 cm*/mn) ; por
concentracién a sequedad de las fracciones, que contienen el producto esperado, el
residuo se recoge con 10 cm® de éter diisopropilico, se filtra, se lava con 2 veces 5
cm’ de éter diisopropilico y se seca (90 Pa ; 45°C) para dar 100 mg de N-[5,6-difenil-
1H-indazol-3-il]-butanocamida, en forma de cristales blancos, que funden a 210°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD):SO d6, & en ppm): 0,95 (t, ] = 7,5 Hz :
3H); 1,65 (mt: 2H); 2,40 (t, J=7 Hz: 2H) ; de 7,00 & 7,30 (mt : 10H) ; 7,40 (& :
1H) ; 7,82 (s : 1H) ; 10,43 (s ancho : 1H) ; 12,75 (mf : 1H).

EJEMPLO 90.

N-[6-cloro-5-{4-metilfenil)-1-[[2-{trimetils{liDetox]] metil]-1 H-indazo}-3-11]-
utanoamida.

Se opera como en ¢l ejemplo 62 ; se afiaden a 1 g de N-[5-bromo-6-cloro-1-
[[2<(trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita en el ejemplo
58, en 50 cm® de dioxano, 456 mg de dcido 4-metilfenilbordnico, 560 mg de
carbonato de sodio, 20 cm’ de agua destilada y 155 mg de tetrakis-trifenilfosfina
paladio. Se calienta a reflujo durante 90 minutos y a continuacién se deja retomar a
20°C y a continuacién el medio de la reaccién se filtra sobre vidrio fritedo, recubierto
con celita y se afiaden al filtrado 60 cm® de acetato de etilo. La fase orghnica
decantada se 1ava con 30 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio y a
continuacién se seca sobre sulfato de magnesio. Tras filtracién, el filtrado se
concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 50°C) y el residuo se purifica
por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm; diémetro 2,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en voliimenes). Las fracciones, que contienen ¢l
producto csperado, sc rednen y se evaporan bajo presidn reducida (2 kPa ; 50°C).
Tras secado (90 Pa, 45°C), se obtienen 880 mg de N-[6-cloro-5-(4-metilfenil)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, forma de un polvo
blanco, sucio. '

2570
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Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3).SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t,
J=8Hz:2H);093(,J=7,5Hz:3H); 1,64 (mt: 2H);2,39(s : 3H) ; 2,39 (t, T =7
Hz:2H);3,56(t, J=8Hz:2H); 5,70 (s: 2H); 7,30 (mt : 4H) ; 7,87 (s : 1H) ; 7,99
(s:1H); 10,59 (mf : 1H)
Bl miz=457 M

m/z=340  [M— OCH,CH,Si(CH):]"

m/z=329 [M-CgH;308i]".
N-|6-¢lo 4-metilfenil)-1H-indazo}-3-il]-butanosmi

Se afiaden, a 870 mg de N-[6-cloro-5<(4-metilfenil)-1-[[2-(trimetilsilil)-
etoxijmetil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, en 20 cm® de
tetrahidrofurano, 11,4 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién IM en
tetrahidrofurano. A continuacién s¢ calienta el medio a reflujo durante 20 horas y
scguidamente se deja retornar hasta 1a temperatura ambiente y se afiaden 20 cm® de
acetato de etilo. La fase orgénica se lava con 2 veces 20 cm® de una solucién acuosa
saturada en bicarbonato de sodio y a continuacién con 2 veces 20 cm’ de una
solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a sequedad bajo presién reducida (2
kPa ; 45°C). El residuo se recoge en 10 cm® de éter dietilico, se filtra sobre vidrio
fritado y a continuaci6n se seca bajo presién reducida (90 Pa ; 50°C) para dar 195 mg
de N-[6-cloro-5-(4-metilfenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida en forma de un polvo
beige.
Espectro de RM.N. 1H (400 MHz, (CD,);SO d6, 5 en ppm): 0,93 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,63 (mt : 2H) ; de 2,30 2 2,50 (mt : 2H); 2,38 (8 : 3H) ; 7,28 (mt : 4H) ; 7,64
(s:1H); 7,81 (s : 1H); 10,45 (mf : 1H).
EI miz=327 M.

m/z=257 [M-C,CHsOJ"
EJEMPLO 91.
N-[6-[4-{feniimetoxi)lenil]-5-fenil-1-[[2-(trimetilsil] metil]-1H-indazol-3-
il]-butangamida. . .

Se afiaden, a 1 g de N-[5-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)-
etoxiJmetil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida, preparada en el ejemplo 63, en 100 cm®

o
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de dioxano, 306 mg de 4cido fenilborénico, 427 mg de carbonato de sodio en 30 cm®
de agua, 248 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio y se calienta a reflujo durante 18
hores. Se afiaden, al medio de la reaccién 100 cm® de acetato de etilo, 100 cm’ de
agua y se filtra el medio de la reaccién sobre vidrio fritado, recubierto con celita. La
fase orgénica se decanta, se lava, sucesivamente, con 100 cm® de agua y con 100 cm®
de una solucién saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra bajo presién reducida (2 kPa-50°C) para dar 2,5 g de un aceite
que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de
gel de silice (granulometria 40-60 um ; didmetro 3,5 cm), eluyéndose con una
mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en volimenes). Las fracciones, que
contienen el producto esperado, se refinen y se evaporan bajo presién reducida (2
kPa; 50°C) para dar 1 g de N-[6{4(fenilmetoxi)fenil]-5-fenil-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi}metil}-1H-indazol-3-il}-butancamida, en forma de un aceite
amarillo,

Espectro de RM.N, 1H (300 MHz, (CD5);SO d6, & en ppm) : - 0,06 (s : SH) ; 0,84 (t,
J=8Hz:2H); 094 (t,J=7,5 Hz: 3H); 1,65 (mt: 2H); 2,40 (t ancho, J=7 Hz:
2H);3,57(t,J=8Hz:2H); 5,09 (s:2H); 5,71 (s : 2H) ; 6,92 (d, ] = 8,5 Hz : 2H) ;
de 7,00 8 7,55 (mt: 10H); 7,08 (4, 7= 8,5 Hz: 2H); 7,66 (s: 1H); 7,85 (s : 1H);
10,54 (mf : 1H).

El miz=51 M.

m/iz=474 M- OCH,CH,Si(CH:)s]".

N-[S-fenl feniimetoxifenil]-1H-indazol-3-{T]-butan da :

Se afladen & 1 g de N-[6-[5(fenilmetoxi)fenil]-5-fenil-1-[[2-(trimetilsilil)-
etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, en 40 cm’ de
tetrehidrofurano, 10,1 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en
tetrahidrofurano y se lleva a reflujo durante 18 horas ; tras refrigeracién se afiaden 75
cm’ de acetato de etilo y la fase orgénica s¢ lava, sucesivamente, con 100 cm® de una
solucién saturada en bicarbonato de sodio y con 75 cm’ de una solucién saturads en
cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra & sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para dar 2 g de
bruto que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de SO kPa, sobre
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columna de gel de silice -(granulometria 40-60 pum ; didmetro 3,5 cm), eluyéndose
con una mezcla de ciclohexano-acetato de ctilo (80/20 en volGmenes). Las
fracciones, que contienen el producto esperado, se relinen se evaporan bajo presién
reducida (2 kPa ; 50°C) ; el residuo se seca (90 Pa, 45°C) para dar 650 mg de N-[5-
fenil-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butancamida en forma de un aceite
amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt: 2H); 2,40 (t, J = 7 Hz: 2H); 5,08 (s : 2H); 6,91 (d, J = 8,5 Hz:
2H); de 7,05 a 7,55 (mt: 10H) ; 7,09 (d, J=8,5Hz: 2H); 7,36 (8: 1H); 7,80 (3:
1H) ; 10,42 (s ancho : 1H) ; 12,70 (s ancho : 1H).

El m/z=461 M.

m/z=391 [M—C(CHsOJ".

m/z=300 [391- CsHsCHa]".

N-|5-fenil-6-{4-hidroxifenil)-1 H-ind =il]- oamida.

Se afinden a 650 mg de N-[5-fenil-6-[4-(fenilmetoxi)fenil}-1H-indazol-3-il}-
butanoamida, preparada anteriormente, 10 em® de yoduro de trimetilsililo y se
calicnta a reflujo durante 3 horas. Se afiaden al medio 3 cm’ de metanol y sc calienta
a reflujo durante 15 minutos y a continuacién se concentra el medio de la reaccién a
sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se recoge con 75 cm’ de
acetato de etilo y se lava con 2 veces 50 cm’ de una solucién de tiosulfato de sodio al
10 % y a continuacién con 50 cm’ de agua y con 50 cm® de una solucién saturada en
cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida para dar 0,6 g de bruto que se
purifica por cromatografia bajo presién de ergén de 50 kPa sobre columna de sflice
(granulometria 40-60 pm; diémetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se rednen y se eveporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el
residuo se recoge con 10 cm® de éter diisopropilico, se filtra, se lava con 5 cm® de
acetato de etilo y con 5 cm® de éter dietilico y a continuacién se seca (90 Pa ; 45°C)
para dar 200 mg de N-[5-fenil-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida, que
funde a 220°C.

ORY
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Espectro de RM.N. 1H (300 MHz2, (CD:),SO d6, 5 en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,65(mt: 2H); 2,38 (t, J=7Hz:2H); 6,63 (d,J=8 Hz: 2H); 6,94 (d, ] =8
Hz : 2H); 7,09 (d ancho, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,30 (mt: 3H); 7,33 (s : 1H) ;
7,77 (s : 1H) ; 9,40 (mf : 1H) ; 10,40 (s ancho : 1H) ; 12,67 (mf: 1H).

EJEMPLO 92.
N-[6-clo 4 tetrametil-[1 dioxaborolano-2-i1)-1-[2-{trimetilsi
etoxi -1H-indazol-3-11]-butanoamida :

Se afiaden a 7,5 g de N-[S-bromo-6-cloro-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il]-butanoamida, descrita en el ejemplo 58, en 225 cm’ de dioxano, 5,11 g
de big(pinacolato)diborano, 277 mg de bis(dibencilidenoacetona) paladio y a
continuacién 2,48 g de acetato de potasio y, finalmente, 330 mg de triciclohexilfos-
fina. El medio se lleva a reflujo durante 18 horas y a continuacién se deja retornar
hasta la temperatura ambiente y se afiaden 100 cm® de acetato de etilo y 100 cm® de
agua. La fase orgénica se decanta, sc lava con 100 cm’® de agua, a continuacién con
100 cm® de una solucién saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y a continuacién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2
kPa ; 45°C) para dar 11,2 g de bruto, que se purifica por cromatografia bajo presién
de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 um ;
diémetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20
en volimenes). Las fracciones, que contienen ¢l producto esperado, se reinen y se
cvaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C); para dar 6,16 g de N-[6-cloro-5-
(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolano-2-il)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]-metil]-1H-
indazol-3-il}-butanoamida en forma de un aceite anaranjado. El producto se utiliza
directamente.

N-[6-clo 4-nitrofenil)-1-[[2{trimetilail -1H-Indazol-3-11]-
butanoamida :

Se afiaden a 2 g de N-[6-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2)dioxaborolano-2-
il)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida, anteriormente
descrita, en 100 cm® de dioxano, 246 mg de 4-bromonitrobenceno, 1,2 g de
carbonato de sodio en 20 cm® de agua y 365 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio. El
medio se lleva a continuacién a reflujo durante 20 horas et seguidamente se deja

adhf
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retornar a temperatura ambiente et sc afiaden 100 cm® de acetato de etilo y 100 cm®
de agua. El medio de la reacci6n se filtra sobre vidrio fritado, recubierto con celita, la
fase orgénica se decanta, se lava con 100 cm® de agua, con 100 cm® de una solucién
acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 45°C). El bruto se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice
(granulometria 40-60 pm; didmetro 4 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (85/15 en voliimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). Se
obticnen 690 mg do N-[6-cloro-5-{(4-nitrofenil)-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il]-butanoamida, en forma de cristales amarillos.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 8 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t,
J=8Hz2:2H); 092 (, J=7,5Hz:3H); 1,62 (mt: 2H); 2,39 (, I =7 Hz: 2H);
356 (t,J=8Hz:2H); 5,72 (s: 2H); 7,74 (4, ] =8,5 Hz : 2H) ; 8,01 (s : 1H); 8,09
(s:1H);8,35(d,J=8,5Hz: 2H); 10,70 (mf : 1H).

El miz=488 M.

m/z=371 [M-OCH:CH,Si(CHs):]'

m/z=360 [M - CeH,;08Si]".
m/z=73 [Si(CHa)]"-

N-[6-clo 4-piridinil)-1H-Ind. {l]-butanoamids :

Se afiaden a 3 g de N-{6-cloro-5-(4-nitrofenil)-1-[[2-(trimetilsilil)-
etoxi]metil]-1H-indazol-3-il}-butanogmida, snteriormente descrita, en 135 cm’® de
tetrahidrofurano, 36,8 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en
tetrahidrofuranc y a continuacién se lleva el medio a reflujo durante 18 horas y se
deja retornar a continuacitn a temperatura ambiente para afiadir 100 cm® de acetato
de etilo y 75 cm’ de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio. La fase
orgAnica se decants, se lava con 100 cm’ de una solucién acuosa saturada en
bicarbonato de sodio y a continuacién con 100 cm® de una solucién saturads en
cloruro de aodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 45°C). El residuo se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sfilice

s
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(granulometria 40-60 um; didmetro 2 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en voliimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se relinen y se concentran a sequedad bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C) ; el residuo se recoge con 35 cm’® de éter diisopropflico, se filtra sobre
vidrio fritado y a continuacién se lava, sucesivamente, con 2 veces 20 cm’ de éter
diisopropflico. Tras secado (90 Pa ; 50°C), se obtienen 88 mg de N-[6-cloro-5-(4-
nitrofenil)-1 H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de cristales amarillos que funden
a 260°C.

Espectro de RM.N, 1H (300 MHz, (CDs).SO d6, 8 en ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,62 (mt: 2H) ; 2,37 (t, J =7 Hz: 2H) ; 7,73 (4, I =8 Hz : 2H) ; 7,72 (s : 1H);
7,96 (s: 1H); 8,34 (d, ) = 8 Hz: 2H); 10,58(s ancho : 1H) ; de 12,50 a 13,20 (mf
muy extendido : 1H).

EJEMPLO 93.

N-[S-{4-aminofen loro-1H-indazol-3-1l]-butanoamida :

Se afiaden a 093 g de N-[6-cloro-5-(4-nitrofenil)-1H-indazol-3-il]-
butanoamida, anteriormente descrita, en 50 em® de écido acético, 845 mg de cinc
polvo y aproximadamente al cabo do 1 hora, de nuevo 845 mg de cinc ; ¢l medio de
la reaccién se filtra sobre vidrio fritado, revestido con celita y el filtrado se concentra
a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se recoge con 100 cm® de
acetato de etilo y 75 cm’ de agua y la fase orgénica se decanta, se lava sucesivamente
con 75 cm® de agua y con 50 cm® de una solucién saturada en bicarbonato de sodio,
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad para dar 480
mg de bruto, que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 um; didmetro 4,5 cm),
eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en volamenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se revinen y el sélido se tritura en
10 cm® de éter dietflico, se filtra, se lava con 2 veces 5 cm® de éter dietflico y a
continuacién se seca (90 Pa ; 45°C) pama dar 110 mg de N-[5-(4-aminofenil)-6-cloro-
1H-indazol-3-il]-butanoamida en forma de sélido ocre.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,63 (mt: 2H); 2,36 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,21 (mf: 2H); 6,63 (d, J =8 Hz:
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2H); 7,06 (4, ) =8 Hz: 2H); 7,58 (8: 1H); 7,72 (s : 1H); 10,42 (s ancho : 1H);
12,71 (mf : 1H).
Bl miz=328 M

m/iz=284 [M-CHJ'.

m/z=258 [M-CCHOJ".
EJEMPLO 9%4.
N-[6-clo 4-etilfenil)-1-|[2-(trimetilsilil)etoxi| metil]-1 H-indazol-3-11]-
butanoamida.

Sec afiaden a 1 g de N-[5-bromo-6-cloro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxijmetil]-1H-
indazol-3-il]-butanoamida, descrita en el ejemplo 58, en 75 cm® de dioxano, 504 mg
de 4cido 4-etilfenilborénico, 664 mg de carbonato de sodio en 20 cm’ de agua
destilada y 202 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio. Se calienta a reflujo durante 18
horas y a continuacién se deja retornar hasta la temperatura ambiente para afiadir 75
cm’ de acetato de etilo y 50 cm® de agua y el medio de la reaccién se filtra sobre
vidrio fritado, recubierto con celita. El filtrado se decanta y la fase orgénica se lava,
sucesivamente, con 50 cm® de agua, con 50 cm’ de una solucién acuosa saturada en
cloruro de sodio, se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y a
continuacién se concentra & sequedad bejo presién reducida (2 kPa; 50°C). El
residuo se purifica por cromatografia bajo presion de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de sflice (granulometria 40-60 um ; didmetro 4,5 cm), cluyéndose
con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en voltimenes). Las
fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién
reducida (2 kPa ; 50°C) y a continuacién se secan (90 Pa ; 50°C) para dar 1,1 g de N-
[6~cloro-5-(4-etilfenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]- | H-indazol-3-il]-butanoamida
(en forma de un aceite amarillo).
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»);SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t,
J=8Hz:2H);093 (,J=75Hz:3H); 1,26 (t, J= 7,5 Hz: 3H}; 1,64 (mt: 2H) ;
2,39 (t,J =7 Hz: 2H); 2,69 (q, J=7,5Hz: 2H); 3,55 (t, ] = 8 Hz: 2H); 5,70 (s :
2H) ;7,33 (mt : 4H) ; 7,89 (s : 1H) ; 8,00 (s : 1H); 10,64 (mf: 1H). -
El miz=471 M

m/z=354 [M - OCH;CH;Si(CH;)s]"
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m/z=343 M- CH;;08if".

N-[6-c] fenil)-1H-indazol-3-1l]-butancamidg.

Se afinden a 1,1 g de N-[6-cloro-5<(4-ctilfenil)-1-[[2-(trimetilsilil)-
etoxi}metil)-1H-indazol-3-i1}-butanoamida (lote P-31335-046-2) anteriormente
descrita, en 50 cm® de tetrahidrofurano, 14 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en
solucién 1M en tetrahidrofurano. A continuacién se lleva el medio a reflujo durante
18 horas y seguidamente se deja retornar hasta la temperatura ambiente y se afiaden
75 cm’® de acetato de etilo. La fase orgénica se lava con 2 veces 100 cm’ de una
solucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio y a continuacién con 75 cm® de una
solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra y se evapora a sequedad bajo presién reducida (2 kPa;
45°C).El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um; didmetro 3 cm),
cluyéndose con una mezcla de ciclohexano-scetato de etilo (70/30 en volGmenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen y se¢ evaporan bajo
presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el residuo se recoge con 20 cm® de éter diisopro-
pllico, se filtra sobre vidrio fritado y se lava 2 veces con 10 cm’ de éter
diisopropflico. Tras secado bejo presién reducida (90 Pa ; 50°C), se obtienen 440 mg
de N—(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-butanoamidsa, en forma de cristales blancos,
que funden a 240°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, § en ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,24 (1,J=7,5Hz:3H); 1,62 (mt: 2H); 2,37 (t, I=7Hz: 2H) ; 2,67 (q, ] =
7.5Hz:2H); 7,31 (mt: 4H) ; 7,64 (8: 1H); 7,82 (s: 1H); 10,48 (mf: 1H); 12,80
(mf : 1H).

EJEMPLO 95,

N-[6-cloro-5-[4-{feni) fenil]-1-[[2{trimetilsili ijmetil]-1H-indazol-3-
ll]-butanoamida.

Se afiaden a 2 g de N-[5-bromo-6-cloro-1-{[2-(trimetilsili)etoxiJmetil]-1H-
indazol-3-il]-butanoamida, descrita en ¢l ejemplo 58, en 100 cm® de dioxano, 1,54 g
de dcido 4-benciloxifenilborénico, 1,32 g de carbonato de sodio en 20 em’ de agua y
404 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio. Se calienta a reflujo durante 18 horas y a
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continuacién se deja retornar hasta la temperatura ambiente para afladir 75 cm® de
acetato de etilo y 50 cm® de agua y el medio de la reaccién se filtra sobre vidrio
fritado, recubierto con celita. El filtrndo se decanta y la fase orgénica se lava,
sucesivamente con 100 cm’de agua y a continuacién con 75 em’® de una solucién
acuosa saturada en cloruro de sodio, se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra a sequedad bajo presion reducida (2 kPa ; 50°C).

El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de silice (granulometria 40-60 pum ; didmetro 4,5 cm) eluyéndose con
una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en volimenes). Las fracciones,
que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan a presién reducida (2
kPa ; 50°C) ; el residuo sc recoge con 50 cm’ de ciclohexano, se filtra, se lava con 2
veces 25 cm’ de ciclohexano y se seca bajo presién reducida (90 Pa ; 50°C) para dar
2,35 g de N-[6-cloro-5-[4{(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)-etoxi}metil]-1H-
indazo}-3-il]-butancamida en forma de cristales blancos, que funden a 130°C.
Espectro de RMN. 1H (300 MHz, (CD;)2SO d6, 5 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,84 (t,
J=8Hz:2H);092(t,J=75Hz:3H); 1,63 (mt: 2H); 2,38 (t, =7 Hz: 2H),
354(t,J=8Hz:2H); 5,18 (s: 2H); 5,69 (s: 2H); 7,11 (d, T=8,5 Hz: 2H) ; de
7302 7,55 (mt:5H);735(d,J=85Hz:2H); 7,86 (s : 1H); 7,98 (s : 1H) ; 10,61
(mf: 1H).

N-[6-cloro-5-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-Indazol-3-{ll-butangamida.

Se afiaden a 1,1 g de N-[6-cloro-5-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-{[2-(trimetilsilil)-
etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, anteriormente descrita, en 50 cm’ de
tetrahidrofurano, 25,1 ecm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
tetrahidrofurano. A continuacién se lleva el medio a reflujo durante 18 horas y
seguidamente se deja retomnar hasta la temperatura ambiente y se afiaden 100 cm® de
acetato de etilo. La fase orgénica se lava con 2 veces 100 cm’ de una solucién acuosa
saturada en bicarbonato de sodio y a continuacién con 100 cm® de una solucién
acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ;
45°C). El residuo se purifica por cromatografle bajo presién de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm; difmetro 4 cm),

gl
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eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-scetato de etilo (70/30 en voliimenes).
Las fracciones, que conticnen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa; 50°C); el residuo se¢ recoge con 30 cm’ de éter
diisopropilico, se filtra sobre vidric fritado y se lava 2 veces con 20 cm’ de éter
diisopropflico. Tras secado bajo presién reducida (90 Pa ; 50°C), se obtienen 1,3 g de
N-[6-cloro-5-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de
cristales blancos, que funden a 230°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 8 en ppm): 0,93 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,63 (mt: 2H); 2,37 (t, J=7 Hz: 2H); 5,18 (s: 2H); 7,11 (d, T =8,5 Hz:
2H);735(d,J=8,5Hz: 2H); 7,37 (mt : 1H) ; 7,44 (t ancho, J =7,5 Hz : 2H) ; 7,51
(d ancho, ] = 7,5 Hz: 2H ); 7,64 (s: 1H); 7,81 (s: 1H); 10,48 (8 ancho : 1H);
12,80 (mf : 1H).
EJEMPLO 96.
N-[6-clo: 4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-ll]-butancamid

Se afiaden a 1,1 g de N-[6-cloro-5-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-
butanoamida, preparada en el gjemplo 95, 20 cm® de yoduro de trimetilsililo y se
calienta a reflujo durante 18 horas. Se afiaden al medio 30 cm’ de metanol y se
calienta a reflujo durante 30 minutos y a continuacién sc concentra el medio de la
reaccion a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). Se recoge el residuo con

'100 cm® de acetato de etilo y con 100 cm® de agua y la fase orgénica se lava con 2

veces 75 cm® de una solucién de tiosulfato de sodio al 10 % y a continuacién con 70
cm’ de agua y 75 cm® de una solucién saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica
se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y a continuacién se concentra
a sequedad bejo presién reducida para dar 1,44 g de bruto que se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice
(granulometria 40-60 pm; difmetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presidn reducida (2 kPa ; 50°C) ; el
residuo se recoge con 20 cm’ de éter diisopropilico, se filtra, se lava con 3 veces 10
cm® de éter diisopropilico y a continuacién se seca (90 Pa ; 45°C) pam dar 210 mg de

1P
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N-[6-cloro-5-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il}-butanoemida, forma de polvo
blanco.
Espectro de RM.N. IH (300 MHz, (CDy);SO d6, 5 en ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,62 (mt: 2H); 2,37 (t, J=7Hz: 2H) ; 6,84 (d, I =8,5Hz: 2H); 7,21 (d, ] =
8,5 Hz: 2H); 7,61 (s: 1H); 7,77 (s : 1H); 9,57 (mf : 1H) ; 10,45 (8 ancho: 1H);
12,76 (mf : 1H).
El mkz=329 M.

miz=259 [M-CCHsOJ"

butanoamida.

Se afiaden a 1,35 g de N-{5,6-dibromo-1-[[2-(trimetilsili)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il]-butanoamida, descrita en ¢l ejemplo 70, en 100 cm® de dioxano, 1,9 g
de 4cido 4-benciloxifenilborénico, 1,63 g de carbonato de sodio en 20 cm® de agus
destilada y 500 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio. Se calienta a reflujo durante 18
horas y a continuacién se deja retornar hasta la temperatura ambiente para afiadir 100
cm’ de acetato de etilo y 100 cm® de agua y el medio de la reaccion se filtra sobre
vidrio fritado, recubierto con celita. La fase orgénica se decanta, se lava con 100 cm’
de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio, s¢ decanta, sc seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C).
El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm ; diémetro 4,5 cm), eluyéndose
con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 voltimenes). Las
fracciones, que contienen el producto esperado, se relinen, se evaporan bajo presién
reducida (2 kPa; 50°C) y secan (90 Pa; 50°C) para dar 1,96 de N-[5,6-bis[4-
(fenilmetoxi)fenil]- 1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida, en
forma de aceite anaranjado con una pureza del 70 % y que se utiliza tal cual para el
ensayo siguiente.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),50 d6, 8 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,85 (t,
J=8Hz:2H); 0,96 (t, )= 7,5 Hz: 3H); 1,66 (mt: 2H); 2,41 (t ancho, J =7 Hz:
2H); 3,57 (t, ] = 8 Hz: 2H); 5,10 (mt : 4H) ; 5,71 (s ancho : 2H) ; de 6,90 a 7,00
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(mt:4H); 7,04 (d,J=8,5Hz:2H); 7,11 (d,J=8,5 Hz : 2H) ; de 7,30 2 7,55 (mt :
10H) ; 7,64 (s : 1H) ; 7,81 (s : 1H) ; 10,55 (mf: 1H).

El mz=697 M.

miz=580 [M-OCH;CH:Si(CHy)]"

m/z =91 [CeHsCHa]".

N-[5,6-b feniimetoxi}fenil]-1H-indazol-3-1l]-butancamida.

Se afinden a 1,9 g de N-[5,6-bis[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-{[2-{trimetilsilil)-
etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, anteriormente descrita, en 100 cm’ de
tetrahidrofurano, 16,3 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1Men
tetrahidrofurano. A continuacién se lleva ¢l medio a reflujo durante 18 horas y
después se deja retomnar hasta la temperatura ambiente y sc afiaden 100 cm’ de
acetato de etilo ; la fase orghnica se lava con 2 veces 100 cm® de una solucién acuosa
saturada en bicarbonato de sodio y, 8 continuacién, con 100 cm® de una solucién
acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se evapoma a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ;
50°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presiéon de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de silice (granulometrfa 40-60 um; diémetro 4,5 cm),
eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes).
Las fracciones, que conticnen el producto esperado, se reiinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa; 50°C); el residuo se recoge con 25 cm’ de éter
diisopropilico, se filtra sobre vidrio fritado y se lava 2 veces con 20 cm’ de éter

" diisopropilico. Tras secado bajo presién reducida (90 Pa ; 50°C), se¢ obtienen 700 mg

de N-[5,6-bis[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida, en forma de
cristales blancos, que funden & 140°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,65 (mt: 2H); 2,39 {t, ) = 7 Hz: 2H); 5,08 (s ancho : 4H) ; de 6,85 a 7,00
(mt: 4H); 7,01 (d, J =9 Hz: 2H); 7,09 (d, J=9Hz: 2H); de 7,30 a 7,55 (mt:
10H) ; 7,33 (s : 1H) ; 7,74 (8 : 1H) ; 10,39 (s ancho : 1H) ; 12,67 (s ancho : 1H).

EJEMPLO 98,
N- bis(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-11]-butanoami

1.5
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Se afiaden a 700 mg de N-[(5,6-bis[4~(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il}-
butanoamida, preparada en el ejemplo 97, 10 cm’ de yoduro de trimetilsililo y se
calienta a reflujo durante 18 horas. Se afiaden al medio 30 cm® de metanol y sc
calienta a reflujo durante 15 minutos y a continuacién se concentra el medio de Ia
reaccién a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se recoge con
75 cm® de acetato de etilo y la fase orgénica se lava 2 veces con 75 cm® de una
soluci6n de tiosulfato de sodio al 10 % y a continuacién con 75 cm® de una solucién
saturada en cloruro de sodio. La fase orginica se decanta, s¢ seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y a continuacién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C) para dar 900 mg de bruto, que se purifica por cromatografia bajo presién
de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm ;
didmetro 3 cm). Eluyendo con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en
volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se refinen y se
evaporan bajo presion reducida (2 kPa ; 50°C) y el residuo se recoge con 20 cm® de
éter diisopropilico, se filtra, s¢ lava con 3 cm® de acetato de etilo y a continuacitn
con 2 veces 10 cm® de éter diisopropflico y se seca (90 Pa ; 45C) para dar 220 mg de
N-[5,6-bis(4-hidroxifenil)-1H-indazo}-3-il]-butanoamida, en forma de polvo blanco,
que funde a 180°C.

Espectro de RM.N. H (300 MHz, (CD,);SO d6, 8 en ppm): 0,95 (t, ] = 7,5 Hz :
3H); 1,65 (mt:2H); 2,38 (t,J=7Hz:2H) ; de 6,552 6,70 (mt : 4H) ; 6,86 (d, J =9
Hz:2H); 694 (4, J=9Hz: 2H); 7,28 (s: 1H); 7,68 (s: 1H); 9,34 (mf: 2H);
10,36 (s ancho : 1H) ; 12,60 (mf : 1H).

EJEMPLO 99.

N- ~furan fenilmetoxiifenil]-1-[|2-{trimetiisilil)etoxi}metil]-1H-
indazo}l-3-il]-butancamida.

Se afiaden a 1,25 g de N-[5-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-
(trimetilailil)-etoxi]metil}-1H-indazol-3-il]-butanoamida, preparada en el ejemplo 63,
125 cm® de dioxano, 353 mg de dcido 3-furilbordnico, 624 mg de carbonato de
sodio en 25 cm’® de agua, 311 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio y s calienta a
reflujo durante 18 horas. Sc afladen al medio de la reaccién 100 cm® de acetato de
etilo y 75 cm® de agua y se filtra ¢! medio de la reaccién sobre vidrio fritado,
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revestido con celita. La fase orghnica se decanta, se lava sucesivamente con 75 cm’
de agua y con 75 cm® de una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para
dar 2,6 g de un sceite que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50
kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm ; diémetro 4 cm),
eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en volimenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se refinen y se evaporan bejo
presién reducida (2 kPa; 50°C) para dar 1 g de N-[5-(3-furanil)-6-[4-
(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en
forma de cristales de color crema.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1),SO d6, 8 en ppm) : - 0,07 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 0,97 (t,J=7,5Hz:3H); 1,68 (mt: 2H); 2,42 (t, J =7 Hz: 2H);
3,55t,J=8Hz:2H);5,15(s:2H); 5,68 (s: 2H) ; 6,07 (mt : 1H); 7,04 (d, T =8,5
Hz:2H); 7,19(d, J=85Hz: 2H);de 7302 7,55 (mt: 6H); 7,55 t, =2 Hz:
1H); 7,61 (s:1H); 7,91 (s : 1H); 10,53 (mf : 1H).
El mkz=581 M.

m/z=464 [M—OCH;CH;Si(CHs)]".
N-[S{3-furan

Se afiaden a 1 g de N-[5(3-furanil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, anteriormente descrita,
75 cm® de tetrahidrofurano, 10,3 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
en tetrahidrofurano y se licva a reflujo durante 18 horas ; tras refrigeracién se afiaden
75 cm® de acetato de etilo y Ia fase orghnica se lava, sucesivamente, con 100 cm® do
una solucién saturada en bicarbonato de sodio y con 75 cm® de una solucién saturada
en cloruro de sodio. La fase orgdnica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) paradar 1,4 g
de bruto que se purifica pro cromatografia bejo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ; didmetro 4 cm), eluyéndose con
una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes). Las. fracciones,
que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién reducida (2
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kPa ; 50°C) ; el residuo se seca (90 Pa ; 45°C) para dar 530 mg de N-[5-(3-furanil)-6-
[4(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida ; en forma de aceite amarillo.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD);SO d6, 3 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt: 2H); 241 (t, J =7 Hz: 2H); 5,15 (s : 2H); 6,07 (s ancho : 1H);
702(d,J=8,5Hz:2H); 7,20 (d, J = 8,5 Hz: 2H) ; de 7,30 a 7,60 (mt : 6H) ; 7,31
(8:2H); 7,86 (s : 1H); 10,36 (mf: 1H) ; 12,66 (mf : 1H).

El miz=451 M.

m/z=381 [M-CHOT.

N=[S4{(3-faran 4-hidroxifenil)-1 H-indazol-3-ll]-butanoamida.

Se afiaden, a 500 mg de N-{5-(3-furanil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-

3-i)}-butanoamida, descrita anteriormente, 10 cm’ de yoduro de trimetilsililo y se
calienta al reflujo durante 18 horas. Se afiaden al medio 25 cm® de metanol y se
calients a reflujo durante 10 minutos y a continuacién se concentra el medio de la
reaccién a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se recoge con
75 cm® do acetato de etilo y 50 cm® de tetrahidrofurano y a continuacién se lava la
fase orgénica con 2 veces 100 cm® de una solucién de tiosulfato de sodio al 10% y, a
continuacién, con 75 cm® de una solucién saturada en cloruro de sodio. La fase
orginica se decants, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y a continuacién se
concentra a sequedad bajo presién reducida para dar 950 mg de bruto que se purifica
por cromatogrefia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm; didmetro 3,5 cm), cluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en voliimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado sc retinen y se evaporan bejo presidn reducida (2 kPa ; 50°C) ; el
residuo se recoge con 5 cm’ de acetato de etilo, se filtra, se lava con 1 cm® de acetato
de etilo y a continuacién con 20 cm® de éter dietilico y se seca (90 Pa ; 45°C) para
dar 10 mg de N-[5-(3-furanil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida,
forma de un polvo blanco, que funde a 185°C,
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm): 0,97 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,67 (mt: 2H); 2,40 (t, ] = 7 Hz: 2H); 6,07 (s ancho : 1H); 6,75 (d, T = 8,5
Hz:2H); 7,06 (d, ] = 8,5 Hz: 2H) ; 7,27 (s ancho : 2H); 7,52 (mt: 1H); 7,83 (s :
1H) ; de 9,40 2 9,65 (mf : 1H) ; 10,33 (mf: 1H) ; de 12,50 a 12,75 (mf : 1H).
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DCI m/z=362 [M+H]".
EJEMPLO 100.
N-[5-(4-etilfen] fenilmetoxi)fenil]-1-{I2-(trimetilsilietoxi]metil)}-1H-

indazol-3-il]-butanoamida.

Se afladen a 1 g de N-{5-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil}-1-[[2-(trimetilsilil)-
etoxi]metil}-1H-indazol-3-il}-butanoamida, preparada en el cjemplo 63, en 100 cm’
de dioxano, 379 mg de 4cido 4-etilfenilborémico, 428 mg de carbonato de sodio en
30 cm’ de agua, 259 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio y se calienta a reflujo
durante 18 horas. Se afiaden al medio de la reaccién 100 cm® de acetato de etilo y
100 cm® de agua y se filtra el medio de la reaccién sobre vidrio fritado, recubierto
con celita. La fase orgénica se decants, se lava sucesivamente con 75 cm® de agua y
con 75 cm’ de una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra bejo presién reducida (2 kPa, 50°C) para dar 1,7 g
de un aceite, que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de silice (granulometrfa 40-60 pm; diémetro 3,5 cm),
eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en volimenes).
Las fracciones, que contienen ¢l producto esperado, se relinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa; 50°C) para dar 850 mg de N-[5-(4-ctilfenil)-6-[4-
(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en
forma de cristales grises.

Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD,);SO d6, § en ppm) : - 0,07 (s : 9H) ; 0,84 (t,
J=8Hz:2H); 094 (t,J=75Hz:3H); 1,18 (t, J=7,5 Hz: 3H); 1,65 (mt: 2H);
240(t,J~7Hz:2H);2,58(q, J=75Hz: 2H); 3,57 (t, J=8 Hz: 2H); 5,10 (s :
2H); 5,70 (s : 2H) ; 6,93 (4, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,02 (d,  =8,5 Hz : 2H) ; 7,09 (d, I =
8,5Hz:2H); 7,11 (d,J = 8,5 Hz: 2H); de 7,30 a 7,50 (mt : 5H); 7,63 (s: 1H);
7,82 (s : 1H) ; 10,50 (mf : 1H).

El mz=619 M.

m/z=502 [M~OCH;CH,Si(CHs)s]"

m/z =91 [CeHsCHaJ".

N-[5-{4-etlifen fen{imetoxi)fenil]-1H-indazol-3-jl}-butanocamida.
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Se afladen a 850 mg de N-[5-(4-ctilfenil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, en
50 cm® de tetrahidrofurano, 8,3 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
en tetrahidrofurano y se lleva a reflujo durante 18 horas ; tras refrigeracién se afladen
75 cm’® de acetato de etilo y la fase orgénica se lava sucesivamente con 2 veces 100
cm’ de una solucién saturada en bicarbonato de sodio y con 75 cm® de una solucién
saturada en cloruro de sodio. La fase orgiinica se decanta, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 50°C)
para dar 1,5 g de bruto que se purifica por cromatografia bajo presiéon de argén 50
kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ; didmetro 3 cm),
eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se relinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el residuo sc seca (90 Pa ; 45°C) pera dar 660 mg de
N-[5-(4-ctilfenil)-6-[4(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida, en forma
de cristales grises.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 8 en ppm): 0,95 (&, J = 7,5 Hz :
3H); ,17(t, J=75Hz:3H); 1,65(mt: 2H); 239 (t, J=7Hz: 2H); 2,58 (¢, J =
75Hz:2H); 5,08 (s: 2H); 6,90 (d, J=8,5 Hz: 2H); 7,00 (d, J = §,5 Hz: 2H);
7,08 (d, J=85Hz: 4H); de 7,302 7,50 (mt: 5H); 7,34 (s: 1H); 7,76 (s: 1H);
10,36 (mf : 1H) ; 12,66 (mf : 1H).
EI m/z=48 M

m/z=419 [M-CCHJ".
N-[5-{4-et{ifen 4-hidroxif 1H-ind -il]-bu mid

Se afiaden a 600 mg de N-[5-(4-etilfenil)-6-([4(fenilmetoxi)fenil]-1H-
indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, 10 cm® de yoduro de trimetilsililo
y se calienta a reflujo durante 18 horas, Se afiaden al medio 30 cm’® de metanol y se
calienta a reflujo durante 5 minutos y a continuacién se concentra el medio de ia
reaccién a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) . El residuo se recoge con
100 cm® de acetato de ctilo y 1n fase orgénica se lava con 2 veces 100 cm® de una
solucién de tiosulfato de sodio al 10 % y, a continuacién, con 75 cm® de una solucién
saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decants, se seca sobre sulfato de
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magnesio, se filtra y a continuacién se concentra a sequedad bajo presién reducida
para dar 650 mg de bruto, que se purifica por cromatografia bajo presién de argdén de
50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm ; didmetro 3 cm),
cluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (50/50 en voldmenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se relinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa; 50°C); el residuo se recoge con 15 cm® de éter
diiso;n'opﬂico,seﬁlm.sclnvnconScm’dea;:etntodeeﬁloyaconﬁnuaciéneon10
cm® de éter diisopropflico y se seca (90 Pa; 45°C) para dar 180 mg de N-[5-(4-
etilfenil)-6-(4-hidroxifenil)- 1H-indazol-3-il}-butanoamida, forma de cristales
crema, que funden a 225°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, & en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,17, J=7,5Hz:3H); 1,65 (mt: 2H); 2,39 (, J=7Hz:2H); 2,58 (9, ] =
:I,SHz:ZH);6,63(d,J=8,5Hz:2H);6,95(d.J=8.5Hz:2H);7.00(d,J=8.S
Hz:2H); 7,08 (d,J=85Hz:2H); 731 (s: 1H); 7,74 (s: 1H); 9,36 (mf: 1H) ;
10,35 (s ancho : 1H) ; 12,61 (mf: 1H).

101.

iridinfl

ind il o8

Se afladen a 1 g de N-[5-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-{[2-(trimetilsilil)-
etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, preparada en el ejemplo 63, en 100 cm®
de dioxano, 371 mg de 3-piridildietilborano, 428 mg de carbonato de sodio en 30
cm® de agua, 258 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio y se calienta a reflujo durante
18 horas. Se afiaden al medio de la reaccién 100 cm’ de acetato de etilo, 100 cm’ de
agua y se filtra el medio de la reaccién sobre vidrio fritado, recubierto con celita. La
fase orgénica se decanta, se lava sucesivamente con 75 cm® de agua y con 75 cm’ de
una solucién saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra
y se concentra bajo presién reducida (2 kPa ; S0°C) para dar 1,6 g de un aceite, que
se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel
de silice {(granulometria 40-60 um ; didmetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes). Las fracciones, que conticnen el
producto esperado, se refinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para
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dar 700 mg de N-[5-(3-piridinil)-6-[4(fenil-metoxi)fenil]-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de aceite amarillo.
Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, & en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t,
J=8Hz:2H); 096 (t,J=7,5Hz: 3H); 1,66 (mt: 2H); 2,42 (t, ] =7 Hz: 2H);
3,58(t,J=8Hz:2H); 5,11 (s: 2H); 5,73 (s : 2H) ; 6,96 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,10
(d,7=8,5Hz: 2H); de 7,30 a 7,55 (mt : 5H) ; 7,31 (dd encho, J=7,5y 5Hz : 1H);
7,50 (ddd,J=75-25y2Hz: 1H); 7,72 (s : 1H); 7,92 (s : 1H) ; 8,31 (d ancho,
J=2,5Hz:1H);8,43(dd,J=5y2 Hz: 1H); 10,57 (mf : 1H).

EI mz=592 M"

m/z=475 [M-OCH2CHaSi(CHy)]"

n/z =91 [CeHsCHa]".

N-[5{3-piridin fenlimetoxi)fenil]-1H-lndazol-3-11]-butanoamida.

Se afladen a 700 mg de N-{5<(3-piridinil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, anteriormente descrita, en
50 cm® de tetrahidrofurano, 7,1 cm® de fluoruro de tetrsbutilamonio en solucién
1M en tetrahidrofurano y se lleva a reflujo durante 18 horas ; tras refrigeracién sc
afiaden 75 cm’ de acetato de etilo y la fase orgénica se lava, sucesivamente, con 2
veces 75 cm® de una solucién saturada en bicarbonsato de sodio y, a continuacién, con
50 cm® de una solucién saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién
reducida (2 kPa ; 50°C) para dar 850 mg de bruto, que se purifica por cromatografia
bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60
pm ; didmetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo
(70/30 en volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen
y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el residuo se seca (90 Pa ; 45°C)
para dar 460 mg de N-[5-(3-piridinil}-6-[4-(fenil-metoxi)fenil]-1H-indazol-3-il}-
butanoamida, en forma de cristales crema.

Espectro de RM.N. TH (300 MHz, (CD:),SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt: 2H); 2,40 (t, J =7 Hz: 2H); 5,08 (s: 2H); 6,93 (d, ] = 8,5 Hz:
2H); 7,09 (d, J = 8,5 Hz: 2H) ; 7,29 (dd ancho, J=7,5 y 4,5 Hz: 1H) ; de 7,30 a
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7,55 (mt : 6H) ; 7,40 (s : 1H) ; 7,86 (s : 1H) ; 8,28 (d ancho, J =2 Hz : 1H) ; 8,41 (dd,
J=45y2Hz: 1H); 10,42 (mf: 1H); 12,76 (mf : 1H).
El miz=462 M.

m/z=392 [M-C,CHOJ"
N-[5-(3-piridinil}-6-(4-hidroxifenil)-1H-Indazol-3-il]-butancamida.

Se afiaden a 460 mg de N-[5-(3-piridinil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-
indazol-3-il}-butanoamida, anteriormente descrita, 10 cm® de yoduro de trimetilsililo
y se calienta a reflujo durante 18 horus. la parte insoluble se filtra, se lava con 2
veces 20 cm® de éter dietflico y se recoge con 50 cm® de tetrahidrofurano, 25 cm’® de
acetato de etilo y la fase orgénica se lava con 2 veces 100 cm® de una solucién de
tiosulfato de sodio al 10 %, se scca sobre sulfato de magnesio, se filtra y, a
continuacién, se concentra a sequedad bajo presion reducida para dar 330 mg de
bruto, que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ; diémetro 2,5 cm), eluyéndose
con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (50/50 en voltimencs). Las
fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién
reducida (2 kPa ; 50°C) y el residuo se recoge con 10 cm® de éter diisopropilico, se
filtra, se lava con 3 veces 5 cm’ de éter diisopropflico, con 5 cm® de acetato de etilo y
a continuacién con 10 cm® de éter diisopropilico y se seca (90 Pa ; 45°C) para dar 90
mg de N-[5-(3-piridinil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma
de cristales crema que funden a 165°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD,):SO d6, 5 en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,66 (mt: 2H); 2,40 (t, J=7Hz:2H); 6,66 (d,J=8,5Hz:2H); 6,96 (d, 1 =
85Hz:2H);7,30(dd,J=75y45Hz: 1H); 7,38 (s: 1H); 7,49 (dt, J=7,5y 2
Hz:1H);7,85(s:1H);8,28(d,J=2Hz: 1H); 8,41 (dd,J=4,5y2 Hz: 1H) ; 9,46
(mf: 1H) ; 10,45 (mf: 1H); 12,74 (mf : 1H),

EJEMPLO 102

N-I5-(2-furan fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-{trimetilsiliNetoxi]metil]-1H-
indazol-3-il]-butanoamida.

Se afiaden a 1,25 g de N-[5-bromo-6-[4(fenilmetoxi)fenil}-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, preparada en el ¢jemplo 63,

%60
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125 cm® de dioxano, 353 mg de dcido 2-furilbordnico, 624 mg de carbonato de
sodio en 25 cm’® de agua, 311 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio y se calienta a
reflujo durante 18 horas y a continuacién se afiaden 611 mg de 2-furan-2-il-4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano y se prosigue el calentamiento durante 4 horas a
reflujo. Se afiaden, al medio de la reaccién, 75 cm’ de acetato de etilo y 75 cm® de
agua Yy se filtra el medio de la reaccién sobre vidrio fritado, recubierto con celita. La
fase orginica se decants, sc lava con 75 cm’ de agua, se seca sobre sulfato de
magnesio, s¢ filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C)
para dar 2 g de un aceite que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de
50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um; diémetro 3,5 cm),
¢luyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (75/25 en voliimenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen y sc cvaporan bajo
presién reducida (2 kPa; S50°C) para dar 1,20 g de N-{5+(2-furanil)-6-[4-
(fenilmetoxi)fenil] 1 [[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en
forma de sélido beige.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CDs);SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,82 t,
J=8Hz:2H); 0,97 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,68 (mt: 2H); 2,43 (t, J=7 Hz: 2H);
355, J=8Hz:2H);5,17(s:2H); 5,61 (d,1=3,5Hz : 1H) ; 5,68 (s ancho ;: 2H) ;
6,38(dd,J=3,5y1,5Hz:1H);7,07(d,J=8,5Hz:2H); 7,19(d,J=8,5 Hz : 2H) ;
7,36 (t ancho, J = 7,5 Hz: 1H); 7,43 (t ancho, J = 7,5 Hz: 2H); 7,50 (d ancho,
J=75Hz:2H);7,59(s: 1H); 7,61 (d,J=1,5Hz: 1H); 8,20 (s : 1H) ; 10,58 (mf:
1H).
El miz=581 M.

m/z=464 M- OCH;CH;Si(CHa)s]"

m/z=91  [CeHsCH,J".

Se afiaden a 1,20 g de N-[S-(2-ﬁmml)-6-[4—(femlmetox1)feml]— [2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-indazol-3-il]-butencamida, enteriormente descrita, en
50 cm’® de tetrahidrofurano, 12,4 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
en tetrahidrofurano y se lleva a reflujo durante 18 horas. Tres refrigeracién, se
afiaden 75 cm® de acetato de etilo y la fase orghnica se lave, sucesivamente, con 2
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veces 50 cm® de una solucién saturada en bicarbonato de sodio y con 50 cm® de una
solucién saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C) para dar 1,5 g de bruto, que se purifica por cromatografia bajo presion de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ; didmetro
3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (60/40
volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se relnen y se
evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el residuo se seca (90 Pa ; 45°C) para
dar 750 mg de N-[5-(2-furanil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il}-
butanoamida, en forma de aceite amarillo.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:);SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, ] = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt: 2H); 242 (1,J =7 Hz: 2H); 5,16 (8s: 2H); 5,60 (d, J = 3,5 Hz:
1H); 6,37 (dd,J=3,5y1,5Hz: 1H); 7,06 (d,J=8,5Hz: 2H); 7,20 (d, J=8,5 Hz:
2H); 7,28 (s : 1H) ; 7,36 (t ancho, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,43 (t ancho, J=7,5 Hz : 2H) ;
7,51 (d ancho, J = 7,5 Hz: 2H) ; 7,59 (s ancho : 1H); 8,15 (s: 1H); 10,44 (mf:
1H) ; 12,73 (mf : 1H).
El miz=451 M.

m/z=381 [M-CsCHsOT".
N- fo 4-hidroxifenil)-1H-indnzol-3-il]-butanoamid

Se afiaden a 750 mg de N-[(5-(2-furanil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-
3-il)]-butanoamida, descrita anteriormente, 10 cm® de yoduro de trimetilsililo y se
calienta al reflujo durante 18 horas. Se afiaden al medio 40 cm’ de metanol y se
calienta a reflujo durante 10 minutos y se concentra el medio de la reaccién a
sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se recoge con 75 cm’ do
acetato de etilo y 50 cm® de tetrahidrofurano y la fase orgénica se lava con 2 veces 75
cm’® de una soluci6n de tiosulfito de sodio al 10 % y, a continuacién, con 75 cm® de
una solucién saturada en cloruro de sodio. La fase orgnica se decanta, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y a continuacién se concentra a sequedad bajo presién
reducida para dar 700 mg de bruto que se purifica por cromatografia bajo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ; diémetro
2,5 cm), cluyéndose con una mezcla de ciclohexano-scetato de etilo (50/50
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voliimenes). Las fracciones, que conticnen el producto esperado, se relinen y se
evaporan bejo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el residuo se recoge con 3 cm’ de
acetato de etilo, se filtra, sc lava con 2 cm® de acetato de etilo y a continuacién con
15 em® de éter diisopropflico y se seca (90 Pa ; 45°C) para dar 10 mg de N-[5-(2-
furanil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida, forma de cristales
blancos que funden a 190°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»),SO d6, 5 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69(mt:2H); 2,43 (1, J=7Hz :2H); 5,58 (d,J=3,5Hz: 1H); 6,38 (dd, J =
35y15Hz: 1H); 6,80 (d,J =85 Hz: 2H); 7,08 (d, J = 8,5 Hz: 2H); 7,26 (8:
1H); 7,59 (s ancho : 1H); 8,14 (8: 1H); 9,54 (mf: 1H); 10,44 (mf: 1H); 12,70
(mf: 1H).

EJEMPLO 103,

N-{S-brom oro-1 H-indazol-3-il)-butanoamida :

Se afiaden a 4 g de N-(5-bromo-6-cloro-1H-indazol-3-il)-butenoarnida,
descrita en ¢l ejemplo 58, en 50 cm® de acetonitrilo, 418 mg de tetraflGorborato de
nitronio a 0°C y se agita durante 4 horas. Se afiaden al medio de la reaccién 200 cm’
de acetato de etilo y 100 cm’ de una solucién saturada en bicarbonato de sodio. La
fase orginica se lava con 2 veces 40 cm’ de una solucién saturada en bicarbonato de
sodio y a continuacién con 4 cm’® de solucién saturada en cloruro de sodio. La fase
orgéinica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
sequedad bajo presién reducida (2 kPa; 50°C) para dar 840 mg de bruto que se
purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de
sflice (granulometria 40-60 pm ; didmetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en voliimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se reinen y se evaporan bajo presion reducida (2 kPa ; 50°C) y a
continuacién se secan (90 Pa ; 45°C) para dar 20 mg de N«(5-bromo-6-cloro-7-nitro-
1H-indazol-3-il)-butanoamida, en forma de un sélido amarillo, que funde por encima
de 260°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 5 en ppm): 0,97 (t, ] = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt: 2H) ; 2,44 (t, ] = 7 Hz : 2H); 8,70 (s : 1H) ; 10,80 (mf: 1H) ; 13,63
(mf: 1H).
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EI m2z=360 M

mz=290 [M-C,CH:OJ".

EJEMPLO 104.
N-A{6.7-diflGor-1-]|2-{trimetilsilil}etoxi]metil]-1H-indazgl-3-il}-butanoamids.

Se afiade, gota a pota, a 1,65 g de hidruro de sodio, al 60 % en aceite, en 50
cm’® de dimetilformamida, una solucién de 1,1 g de N-(6,7-difltor-1H-indazol-3-il)-
butanoamida, preparada en el cjemplo 40, en 180 cm’ de dimetilformamids en 3
horas. El medio de la reaccién se concentra a sequedad bajo presién reducida y se
reeogeconZSOcm’dewetntodeetiloyconZOOan’dengua.hfnaeorgi:ﬁcase
decanta, se lava con 150 cm’ de agus, se seca sobre sulfito de magnesio, se filtra y se
concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El bruto se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pm; didmetro 6 cm), ecluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en voltimenes). Las fracciones, que contienen ¢l
producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para
dar 73 g de N-[6,7-diflior-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-
butanoamida, en forma de un aceite amarillo.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;)zSO d6, 8 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,82 (¢,
J=8Hz:2H); 096 (t,J=7,5 Hz: 3H); 1,67 (mt: 2H); 2,41 (1, J =7 Hz: 2H);
3,56 (t, ] =8 Hz: 2H); 5,66 (s : 2H) ; 7,22 (ddd, J =11 -9y 7 Hz: 1H); 7,69 (dd
ancho, ] =9 y 4,5 Hz : 1H) ; 10,60 (mf: 1H). ]

El miz=369 M.

m/z=252 [M-OCH;CH;Si(CH):]"

m/z =241 M- CsHuOSir.

N-{5-bromo-6,7-diflior-1-{]2-(trimetilsi} metil}-1H-indazol-3-11]-
butanoamida.

Se afiaden a 1 g de N-[6,7-difldior-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi}metil}-1H-indazol-
3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, en 30 cm® de cloroformo, se afiaden 0,87
cm’ de piridine, a continuacién se afiaden 0,56 cm® de bromo y se calienta a reflujo
durante la noche. Sc afiaden al medio de la reaccién 50 cm’ de diclorometano y 50
cm’ de una solucién acuosa de tiosulfato de sodio al 10 %. Al cabo de 10 minutos de
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agitacién, se elimina la parte insoluble por filtracién sobre vidrio fritado y la fase
orginica se lava con 50 cmn® de agua y con 50 cm’ de una solucién saturada en
cloruro de sodio. La fase orgfinica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra a sequedad bajo presion reducida (2 kPa ; 45°C). El bruto, 1,1 g,
se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel
de sflice (granulometria 40-60 pum ;didmetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (90/10 en volimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se reiinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). Se
obtienen, tras secado (90 Pa; 45°C), 230 mg de N-(5-bromo-6,7-diflGor-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il)-butanoamida, en forma de aceite incoloro.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD)SO d6, 8en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,84 (¢,
J=8Hz:2H); 0,95 (t,J=75Hz:3H); 1,66 (mt: 2H); 243 (t, J =7 Hz: 2H);
3,59(,J=8Hz:2H); 5,69 (s: 2H) ; de 7,40 2 7,65 (mt : 5H) ; 7,82 (d ancho, J =7
Hz: 1H); 10,64 (mf: 1H).
El mkz=447 M.

m/z=330 [M-OCH;CH:Si(CHs)]'

m/z=319 [M-CsH),08i]".
N-{S-breo. 7-difldor-1H-indazo| butanoami

Se afiaden, & 700 mg de N-[5-bromo-6,7-difl{ior-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]-
metil}-1H-indazol-3-il}-butanoamida, descrita anteriorments, 30 cm’ de
tetrahidrofurano, 9,4 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en soluciém 1M en
tetrahidrofurano y se lleva a reflujo durante 18 horas ; tras refrigeracién s¢ afladen
100 cm® de acetato de etilo y 75 cm’® de una solucién saturads en bicarbonato de
sodio y & continuacién la fase orghnica se lava, sucesivamente, con 75 cm’ de una
solucién saturada en bicarbonato de sodio y con 75 cm® de una solucién saturada en
cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a sequedad bajo presidn reducida (2 kPa ; 50°C) para dar 850 mg de bruto,
que se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kP ; sobre columna de
gel de silice (granulometria 40-60 um ; didmetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla
de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en volimenes). Las fracciones, que contienen
el producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ;

5
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el residuo se recoge con 800 cm® de éter diisopropilico, se filtra, se lava con 3 cm® de
éter diisopropilico, se seca bajo presién reducida (90 Pa ; 45°C) para dar 200 mg de
N-(5-bromo-6,7-diflGior-1H-indazol-3-il)-butanoamida, en forma de cristales blancos,
que funden a 220°C.

Espectro de RMN. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, § en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt: 2H) ;2,41 (t, J=7Hz:2H); 8,03 (dd,J=6y2 Hz: 1H); 10,58 (s
ancho : 1H) ; 13,56 (mf : 1H).

EJEMPLO 105,

N-[6-{4-cilanofenil)-1-[[2-{trimetiisiliDetoxi]metil]-1 H-ind il]-

butanoamida :

Sc afiaden a 500 mg de N-[6-bromo-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il]-butanoamida, preparada como se ha descrito en ¢l ¢jemplo 51, en 100
cm® de dioxano, 853 mg de écido 4-cianofenilborénico, 15 cm® de agua, 1,0 g de
carbonato de sodio y 314 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio. El medio do la
reaccion se lleva a continuacién a reflujo durante 4 horas y se diluye con 70 cm® de
acetato de etilo y 75 cm® de agua. La fase orgénica se decanta, se lava con 50 cm® de
agua destilada y a continuacién con 2 veces 50 cm® de una solucién acuosa saturada
en cloruro de sodio, Ls fase orgénica se decantn, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2 kPa ; 45°C). El residuo
obtenido, 2,0 g, se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm ; diémetro 4 cm), eluyéndose con
ma mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes). Las fracciones,
que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C); se obtiene 1,0 g de N-[6-(4-cianofenil)-1-[[2-trimetilsilil)etoxi]metil]-
1H-indazol-3-iI]-butanoamida, en forma de un sélido amaritlo que funde a 136°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1),SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (¢,
J=8Hz:2H); 098 (t, J=7,5 Hz: 3H); 1,69 (mt: 2H); 2,43 (t, J =7 Hz: 2H);
358, J=8Hz:2H); 5,76 (s: 2H); 7,53 (d ancho, J =8,S Hz: IH); de 795 a
8,05 (mt:4H);7,97(d,J=8,5Hz: 1H); 8,11 (s : 1H); 10,55 (mf: 1H).
N-|6-(4-cianofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida :
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Se afiaden a 400 mg de N-[6-(4-cianofenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]jmetil]-
1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, cn 10 cm’ de tetrahidrofurano,
3,0 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano y se
calienta a reflujo durante 18 horas. El medio de la reaccién se diluye con 20 cm® de
acctato de etilo y la fase orgénica se lava, sucesivamente, con 20 cm® de una solucién
saturada en bicarbonato de sodio, con 2 veces 20 cm’ de agua y con 20 cm’ una
solucién saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y a continuacién se concentra bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C). El bruto obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de argdn de
50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 um ; didémetro 3 cm),
eluyéndose con un gradiente de cloruro de metileno-metanol (100/0 a 98/2
volimenes). Las fmacciones, que contienen el producto esperado, se refinen y se
evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C); se obtienen 120 mg de N-[6-(4-
cianofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida en forma de un sélido que funde a 242°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, § en ppm) : 0,98 (t, =7 Hz : 3H) ;
1,68 (mt: 2H); 2,40 (t, J =7 Hz: 2H); 7,42 (d ancho, J =9 Hz: 1H); 7,74 (s
ancho: 1H); 7,92 (d, J =9 Hz: 1H); 7,96 (s : 4H); 10,37 (mf: 1H); 12,81 (mf:
1H).

EJEMPLO 106,
N-(6.7-difltior-5-nitro-1H-indazol-3-iI)-butanoamida :

Sc afiaden a una suspensidén de 500 mg de N-(6,7-diflor-1H-Indazol-3-il)-
butanoamida, preparada en el ejemplo 40, en 30 cm® de acetonitrilo y refrigerada a
0°C, 555 mg de tetraflorborato de nitronio. Al cabo de 30 mimutos de reaccién, se
afladen al medio de la reaccién 50 cm’® de acetato de etilo y 50 cm’ de una solucién
saturada en bicarbonato de sodio. La fase orgénica se decanta, se lava con 50 cm® do
agua y 50 cm® de una solucién saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y a continuacién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2
kPa; 50°C) para dar 630 mg de un aceite pardo. El bruto se purifica por
cromsatografia bajo presion de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(grannlometria 40-60 pm; difmetro 3,5 cm), eluyéndose con ung mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes). Las fracciones, que contienen el
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producto esperado, se retmen, se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) y se
secan (90 Pa, 45°C); para dar 300 mg de N-(6,7-diflior-5-nitro-1H-indazol-3-il)-
butanoamida, en forma de cristales amarillos, que funden a 255°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, 5 en ppm): 0,96 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,68 (mt: 2H);245(t,J=7Hz:2H); 8,89 (dd,J=6,5Sy2 Hz: 1H); 10,94
(mf: 1H) ; 14,05 (mf extendido : 1H).

El miz=284 M.

m/z=214 [M-C,CHsO)".

EJEMPLO 107.

N-[6,7-difléor-5-fenil-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi] metil]-1H-indazol-3-11)-
butanoamida.

Se afladen a 1,5 g de N-~(5-bromo-6,7-difltior-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-
1H-indazo}-3-i1)-butancamida, preparada en el gjemplo 104, en 150 cm® de dioxano,
469 mg de &cido fenilborénico, 760 mg de carbonato de sodio en 30 cm® de agua y
379 mg de tetrakis-trifenilfosfina paladio y se calienta a reflujo durante 4 horas. Se
diluye el medio de la reaccién con 100 cm® de acetato de etilo y 75 cm’ de agua y se
filtra sobre vidrio fritado, recubierto con celita. La fase orgénica se decanta, se lava
con 75 cm® de agua y cor 75 cm’ de una solucién satureda en cloruro de sodio, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra bajo presién reducida (2 kPa ;
50°C) para dar 2 g de bruto, en forma de un aceite negro. El bruto se purifica por
cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 pum; difmetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexeno-acetato de etilo (85/15 en voltimenes). Las fracciones, que conticnen el
producto esperado, se rednen, se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) y se
secan (90 Pa, 45°C); para dar 1,1 g de N-[6,7-diflor-5-fenil-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida, en forma de aceite amarillo.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5),SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,84 (t,
J=8Hz:2H);095 (¢, J=75Hz:3H); 1,66 (mt: 2H); 2,43 (t, ] =7 Hz: 2H);
3,59(t, J=8Hz:2H); 5,69 (s : 2H) ; de 7,40 a 7,65 (mt : 5H) ; 7,82 (d ancho, J =7
Hz: 1H) ; 10,64 (mf : 1H).

EI miz=445 M

%
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m/z=328 (M- OCH;CH,Si(CHs)]"
m/z=317 [M-CgH;0Si]".
N-{6,7-diflfior-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-butanoamida.

Se afiaden a 1,1 g de N-[6,7-difldor-5-fenil-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-
1H-indazol-3-il]-butanoamids, descrita anteriormente, en 50 cm’ de tetrahidrofurano,
14,8 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M en tetrahidrofurano y se
lleva a reflujo durante 18 horas ; una vez completa la reaccién se afiaden de nuevo
9,9 cm® de la solucién de fluoruro de tetrabutilamonio y se prosigue el reflujo
durante 18 horas. Tras refrigeracién se afiaden 100 cm® de acetato de etilo y 75 cm®
de una solucién saturada en bicarbonato de sodio ; la fase orgéinica se decanta y se
lava con 50 cm’ de una solucién saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2,7 kPa ;
50°C) para dar 1,3 g de bruto que se purifica por cromatografia bajo presién de argén
de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60 pum ; didmetro 3,5
cm) eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30
volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se refinen y se
evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el sélido obtenido se recoge con 20
cm® de éter diisopropllico, se filtra sobre vidrio fritado, se lava con 5 cm’® de acetato
de etilo y 20 cm® de éter diisopropilico y a continuacién se seca (90 Pa ; 45°C) para
dar 340 mg de N-(6,7-diflGor-S-fenil)-1H-indazol-3-il)-butanoamida, en forma de un
sélido blanco algodonoso, que funde a 224°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD:);SO d6, § en ppm): 0,95 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,66 (mt: 2H); 2,41 (t, ] = 7 Hz: 2H) ; de 7,40 a 7,60 (mt: 5H); 7,76 (d
ancho, J = 6 Hz : 1H) ; 10,53 (mf: 1H) ; de 13,00 a 13,90 (mf extendido : 1H).
EI miz=284 M.
miz=245 [M-C,CH:O]'".
EJEMPLO 108.
5-Bromo-2-][2-(trimetiisilil}etoxi}metoxi]-piridina,

Se afiade a 717 g de hidruro de sodio, al 60 % en aceite, en 50 cm’ de
dimetilformamida, una solucién de 2,6 g de 5-bromo-2-hidroxipiridina en 80 cm’ de
dimetilformamida en 30 minutos y se agita durante 1 hora a temperatura ambiente.
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La dimetilformamida se elimina bajo presién reducida y el residuo se recoge con 75
cm® de acetato de ctilo y 50 cm® de agus ; la fase orgénica se decanta, sc lava con 2
veces 50 cm’ de agua y 50 cm® de una solucién saturada en cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida
(2 kPa ; 50°C) para dar un aceite amarillo. El bruto se purifica por cromatografia bajo
presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 40-60
pm ; diémetro 3,5 cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo
(60/40 en volGmenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen
y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) para dar 2,64 g de 5-bromo-2-[[2-
(trimetilsilil)etoxiJmetil}-piridina, en forma de un aceite amarillo, que se utiliza tal
cual para el ensayv siguiente.

Espectro de RM.N. [H (300 MHz, (CD3):SO d6, 5 en ppm) : - 0,02 (s : 9H) ; 0,89 (t,
J=8Hz:2H); 3,73 (1, J=8 Hz: 2H); 5,49 (s : 2H) ; 6,89 (d ancho, J = 8,5 Hz:
1H); 7,96 (dd, J = 8,5 y2,5 Hz : 1H) ; 8,31 (d ancho, J=2,5 Hz : 1H).

DCI m/z=304 [M+H].

N-[6-[6-[[2-{trimetilsill =piridil-3-il)-1-[]2-{tri il xijmetil]-
1H-indazo}-3-fl]-butanoamida.

Se afiaden a 1 g de N-[6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]jmetil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida, preparada en el ejemplo 56,
en 70 cm® de dioxano, 1,19 g de 5-bromo-2-[[2-(trimetilsilil)etoxi}metoxi)-piridina
preparada anteriormente, y a la solucién amarillo pélido, se lc afiaden 201 mg de
tetrakis-trifenilfoafina paladio y 646 mg de carbonato de sodio en 10 cm® de agua y
se lleva a reflujo durante 3 horas. Se diluye el medio de la reaccién con 75 cm’ de
acetato de etilo y 50 cm® de agua y se filtra el medio de Ia reaccién sobre vidrio
fritado, recubierto con celita. La fase orgénica se decanta, se lava con 50 cm’ de
agua, con 50 cm’ de una solucién saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra y se concentra bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El bruto
obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre
columna de gel de silice (granulometria 40-60 um ; diémetro 4,5 cm®), eluyéndose
con una mezcla de ciclohexano-acetato de efilo (70-30 en volimenes). Las
fracciones, que contienen el producto esperado, se refinen y se evaporan bajo presién
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reducida (2 kPa ; 50°C) para dar 0,45 g de N-[6-[6-[[2-(trimetilsilil)etoxi]-metoxi]-
piridil-3-il}-1-[[2<(trimetilsilil}etoxi]metil}-1 H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma
de una laca anaranjeda.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD1);SO d6, 8 en ppm) : - 0,09 (3 : 9H) ; 0,00
(s:9H); 0,83 (t, J=8 Hz:2H); 0,93 (t, J=8 Hz: 2H); 0,98 (t, J = 7,5 Hz: 3H) ;
1,69(mt:2H); 241, J=7THz:2H);3,56(t,J=8Hz:2H); 3,79 (t, J=8 Hz:
2H); 5,59 (s : 2H) ; 5,74 (8 ancho : 2H) ; 7,02 (d, ] = 8,5 Hz : 1H) ; 7,47 (d ancho, J
=85Hz2:1H); 792 (d,J=85Hz: 1H); 8,00 (s ancho: 1H); 8,18 (dd, J=85y
2,5Hz: 1H); 8,61 (d, J=2,5Hz: 1H); 10,53 (mf : 1H).
El miz=55 M.
m/z=439 [M—OCH,CH;Si(CHy)]"
m/z=173 [Si(CH3)s]".

~{6-(6-hidroxi-piridin-3-il}-1H-in }-3-1i]-butancamida.

Se afladen a 0,73 g de N-[6-[6-[[2-(trimetilsilil)etoxi]}metil]-piridil-3-il]-1-[[2-
(trimetilgilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente,
15 cm® de tetrahidrofurano, 15,7 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
en tetrahidrofurano y se lleva a reflujo durante 18 horas; puesto que la reaccién es
incompleta, se prosigue el reflujo durante 18 horas. Tras refrigeracién se afiaden 60
cm’ de acetato de etilo y la fase orgénica se lava con 30 cm® de una solucién saturada
en bicarbonato de sodio y a continuacién con 2 veces 30 em® de agua y con 30 cm®
de una solucién saturada en cloruro de sodio. La fase orginica sc decanta, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida
(2 kPa; 50°C) para dar 1,3 g de bruto que se purifica por cromatografia bajo presién
de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 pm ;
didmetro 3 cm), eluyéndose con un gradiente de cloruro de metileno-metanol (95/5 a
90/10 en volimencs). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen
y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 50°C); para dar 270 mg de producto
todavia impuro, que se purifica mediante HPLC (columna X Terra; Cig, 5 pm;
longitud 100 mm, didémetro 30 mm, eluyente : metanol-agua (70/30 en volimenes)
que contiene 0,05 % de deido trifluoracético ; caudal 20 cm®/mn). Tras concentracién
de las fracciones, que contienen el producto esperado, y secado (90 Pa; 45°C) se
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obtienen 40 mg de N-[6-(6-hidroxi-piridin-3-il}-1H-indazol-3-il}-butanoamida, en
forma de un sdlido que funde por encima de 260°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;);SO d6, & en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,68 (mt : 2H); 2,39 (t, J = 7 Hz: 2H); 6,47 (d, ] =9,5 Hz : 1H); 7,25 (d ancho, J
= 9 Hz: 1H); 7,52 (s ancho: 1H); 7,77 (d, ] = 2,5 Hz: 1H); 7,81 (d, ] =9 Hz: 1H);
7,90 (dd, J = 9,5 y 2,5 Hz: 1H); 10,30 (s ancho: 1H); 11,83 (mf: 1H); 12,62 (mf: 1H).
Bl miz=296 M.

m/z=226 [M-CCH:O]".

EJEMPLO 109,

N- ifenil-benzo1,3]dioxol-5-IN)-1-[[2-{trimetilsil] metoxi]-1H-
indazol-3-il}-butanoamida.

Se afladen a 1,2 g de N-[6(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamida, preparada en el ejemplo 56,
en 80 cm® de dioxano, 1,38 g de 5-bromo-2,2-difenil-1,3-benzodioxol preparado
segiin la patente europea EP 303172A2 y se afiaden, a la solucién amarillo pélido,
242 mg do tetrakis-trifenilfosfina paladio y 688 mg de carbonato de sodio en 10 cm®
de agua y se lleva a reflujo durante 4 horas. E| medio de la reaccién se diluye con S0
cm’ de acetato de etilo y 50 cm® de agua y a continuacién se filtra sobre vidrio
fritado, recubierto con celita. El filtrado se decanta y Ia fase orgénica se lava con 50
cm’ de agua y con 50 cm® de una solucién saturada en cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida (2
kPa ; 50°C). El bruto obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de argdn de
50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulometria 40-60 um ; didémetro 4,5 cm),
eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70-30 en voltmenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se retinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa; 50°C); pamm dar 840 mg de N-[6-(2,2-difenil-1,3-
benzodioxol-5-il)-1-[[2-(trimetilsilil)-etoxi]Jmetoxi]-1H-indazol-3-il]-butanoamida,
en forma de un sélido enaranjado pegajoso.

El miz=605 M.
m/z=488 [M—OCH;CH,Si(CH;)]".
N- dihidroxi-fenil)}-1H-ind {l}-butanosmids, friflioracetato.
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Se afinden a 0,8 g de N-[6(2,2-difenil-1,3-benzodioxol-5-il)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metoxi]-1H-indazol-3-il]-butanoamida, preparada anteriormente,
10 cm® de yoduro de trimetilsililo y se calienta a reflujo durante 3 horas y &
continuacién se afiaden, con precaucion 50 cm? de metanol y se prosigue el reflujo
durante 15 minutos. El medio de la reaccidn se concentra a sequedad bajo presién
reducida (2 kPa ; 50°C) y se recoge con 50 cm® de acetato de etilo y 100 cm® de una
solucién de tiosulfato de sodio al 10 % ; el insoluble formado se elimina por
filtracién y el filtrado se decanta. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio,
8 ¢ filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida. El bruto se purifica por
cromatografia bajo presion de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 40-60 um ; difmetro 3 cm), eluyéndoge con um gradiente de cloruro
de metileno-metanol amoniacal 7N (97/3 en volimenes). Las fracciones, que
contienen el producto esperado, sc retinen y se evaporan bejo presién reducida (2
kPa ; 50°C) ; para dar 150 mg de producto todavia impuro que se purifica por HPLC
(columna X Temra; Cij3, 5 pm; longitud 100 mm ; didmetro 30 mm, cluyente :
gradiente acetonitrilo-agua (15/85 hasta 45/55 en voliimenes) que contiene 0,05 % de
écido trifluoracético ; caudal 20 cm®*/mn). Tras concentracién de las fracciones, que
contienen ¢l producto esperado, y secado (90 Pa ; 45°C) se obtienen 30 mg de N-[6-
(3,4-dihidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butenoamida, triflioracetato, en forma de un
polvo marrén que funde a 236°C,

Espectro de RMN. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz:
3H);1,69(mt:2H);240(,J=7Hz:2H);6,85(d, =8 Hz: 1H); 7,01 (dd,J =8
y2Hz:1H);7,10(d,J=2Hz: 1H),; 7,26 (d ancho, ) =9 Hz : 1H) ; 7,46 (5 ancho :
1H); 7,79 (d, ] = 9 Hz : 1H); de 8,80 a 9,30 (inf extendido : 2H) ; 10,29 (s ancho :
1H) ; 12,57 (mf : 1H).

El miz=311 M.

m/z=241 [M-C,CHO]".

EJEMPLO 110.

N- benzodioxol-5-il}-1-[[2-{trimetilsilil}etoxi -1 H-indazol-3-1l]-

butanoamids.

R
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Se afiaden a 1 g de N-[6-cloro-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-indazol-3-
il]-butanoamida, anteriormente descrita, en 30 cm® de dioxano, 677 mg de dcido 1,3-
benzodioxol-5-il-borénico, 1,24 g de fluoruro de cesio y a continuacién 13,5 mg de
acctato de paladio, finalmente, 31 mg de bifenil-2-diciclohexilfosfins-2-(N,N-
dimetilamino). A continuacién se calienta a 94°C durante 15 horas y seguidamente se
deja retornar a 19°C y después de filtra el medio de la reaccién sobre vidrio fritado,
recubierto con celita. Se enjuaga con acetato de etilo y a continuacién se seca la fase
orgénica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora el filtrado bajo presién
reducida (2 kPa ; 45°C). El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de
argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 15-40 um ; dismetro
3 cm), eluyéndose con una mezxcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en
volimenes) ; las fracciones, que contiencn el producto esperado, se refinen y se
evaporan bejo presién reducida (2 kPa; 50°C). Se obticnen 620 mg de N-[6-
(1,3,benzodioxol-5-il)-{[2<(trimetilsilil}etoxijmetoxi]- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida,
en forma de un aceite pegajoso, amarillo claro.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD)2SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 5H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 098 (, J=75Hz:3H); 1,68 (mt: 2H); 2,41 (t, J=7 Hz: 2H);
3,56 (t, J=8 Hz: 2H); 5,74 (s ancho : 2H) ; 6,10 (s : 2H) ; 7,05 (d,J=8 Hz : 1H),
727(dd, J=8y2Hz:1H); 7,37(d,J=2Hz: 1H) ; 7,42 (dd ancho,J =9y 1,5Hz:
1H); 7,86 (d, ] =9 Hz: 1H) ; 7,89 (s ancho : 1H) ; 10,45 (mf : 1H).

EI miz=493 M

m/z=336  [M-OCHCH:Si(CHs)]'

m/z=325 [M-CeH;OSiI".
N-[6-(1,3-benzodioxol-5-i)-1H-indazol-3-11]-butanogmida.

Se afladen a 600 mg de N-[6-(benzodioxol-5-il)-1-[[2-(trimetilsilil)-
etoxi]metil}-1H-indazol-3-il]-butanoamida, descrita anteriormente, en 12 cm’® de
tetrahidrofurano, 2 cm’ de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
tetrahidrofurano. A continuacién se leva ¢l medio & 67°C durante 16 horas. A
continuacién se deja reposar a 19°C y se afladen 60 cm’® de acetato de etilo y a
continuacién se lava con 30 cm® de una solucién acuosa saturada en bicarbonato de
sodio y seguidamente con 2 veces 30 cm’® de agua destilada y, finalmente, con 30
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cm’ de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. Se seca la fase orgénica
sobre sulfito de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y se evapora bajo presién
reducida (2 kPa; 45°C). El residuo obtenido se purifica por cromatografia bajo
presién de argén de 50 kPa ; sobre columna de gel de silice (granulometria 15-40
pm ; didmetro 3 cm), cluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo
(60/40 en voltmenes) recogiéndose fracciones de 15 cm’. Las fracciones, que
contienen el producto esperado, se refmen y se evaporan bajo presidén reducida (2
kPa; 50°C). Tras secado (90 Pa; 50°C), sc obtienen 260 mg de N-[6<(1,3-
benzodioxol-5-i)-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de un sélido blanco, que
funde a 240°C.

Espectro de RM.N. 1B (300 MHz, (CD;):SO d6, & en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hx:
3H),; 1,68 (mt:2H);2,40(t,J=7Hz:2H),; 6,09 (s: 2H); 7,03 (d, =8 Hz : 1H);
721(dd,J=8y2Hz: 1H); 7,30 (dd ancho, =9y 1,5Hz: 1H); 7,31 (d,J=2Hz:
1H) ; 7,55 (s encho : 1H); 7,82 (d, J =9 Hz: 1H) ; 10,31 (s ancho : 1H); 12,63 (s
ancho : 1H).

El m/z=323 M.

m/z=253 [M-CCHeOJ"

EJEMPLO 111,

N-[7-fléor-5-nitro-6-[1-(feniletillamino}-1 H-indazol-3-{1]-butangamida.
Se afladen a una solucién de 500 mg de N-(6,7-diflGor-5-nitro-1H-indazol-3-

il)}-butanoamida, preparada en ¢l ejemplo 106, en 10 cm® de dimetilsulféxido, 1,11
cm’ de fenetilamina y se calienta a reflujo durante 1 hora. El medio de la reaccién se
recoge con 50 cm’ de acetato de etilo y la fase orghnica se lava con 4 veces 35 cm’
de una solucién saturada en cloruro de sodio. La fase orgénica se decanta, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida
para dar 1,5 g de aceite. El bruto se purifica por cromatografia bajo presién de argén
de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometria 15-40 pm ; diémetro 3 cm),
cluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volimenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se reiinen y se evaporan bajo
presién reducida (2 kPa, 50°C) y el residuo se recoge con 30 cm’ de éter dietilico, se
filtra sobre vidrio fritado, sc lava con 2 veces 20 cm’ de éer dietilico y 2

7
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continuacién se seca (90 Pa; 50°C) para dar 360 mg de N-[7-flGor-5-nitro-6-
[(feniletil)amino}-1H-indazol-3-il]-butanoamida, en forma de cristales marrén, que
funden a 212°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, 8cn ppm): 0,96 (t, ] = 7,5 Hz :
3H); 1,67 (mt: 2H); 242 (t, J=7 Hz:2H); 293 (t, J =7 Hz: 2H); 3,76 (mt:
2H); 7,03 (mt: 1H) ; de 7,15 a 7,40 (mt : 5H) ; 8,85 (s : 1H) ; 10,73 (s ancho : 1H) ;
13,10 (mf : 1H).
EI mz=385 M.
m/z=294 M- CH;CeHs]"
m/z=224 [294-C,CHsO]".
EJEMPLO 112.
NA7-flior-5-ni morfolino-1H-indazol-3-i)-butan

Se opera como en el ¢jemplo 110, a partir de 500 mg de N-(6,7-diflGor-5-
nitro-1H-indazol-3-il)-butanoamida, preparads en el cjemplo 106, de 10 cm® de
dimetilsulféxido, de 0,77 cm® de morfolina y se calienta a reflujo durante 1 hora. El
medio de la reaccién se recoge con 75 cm’® de acetato de etilo y la fase orginica se
lava con 2 veces 75 cm’ de agua y S0 cm® de una solucién saturada en cloruro de
sodio. La fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra a sequedad bajo presion reducida para dar 1 g de s6lido marrén. El bruto
se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel
de sflice (granulometria 15-40 um ; didmetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (60/40 en volimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, s retinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) y el
residuo se recoge en 30 cm’ de éter dietflico, se filtra sobre vidrio fritado, se lava con
2 veces 20 cm’® de éter dietilico y a continuacién se seca (90 Pa ; 50°C) para dar 280
mg de N-(7-flior-5-nitro-6-morfolino-1H-indazol-3-il)-butanoamida, en forma de
cristales marrén, que funden a 250°C.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 6 en ppm) : 0,96 (t, J =75
Hz : 3H); 1,67 (mt: 2H); 2,42 (t, J=7 Hz: 2H) ; 3,16 (mt : 4H) ; 3,69 (1, J=4 Hz:
4H) ; 8,30 (s ancho : 1H) ; 10,75 (mf : 1H) ; 13,68 (mf : 1H).
El " m/z=351 M.
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miz=334 [M-OH]".
EJEMPLO 113.
N-(7-fhior-5-amino-6-morfolino-1 H-indazol-3-il)-butanoamids, ~

Se afiaden a una solucién de 1,1 g de N-(7-flior-5-nitro-6-morfolino-1H-
indazol-3-{1)-butanoamida, preparada en el ejemplo 112, en 50 cm® de metanol, 200
mg de paladio al 3 % sobre carbén y 1 g de formiato de amonio y sc agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. El medio de Ia reaccién se filtra sobre vidrio
fritado, recubierto con celita y se concentra a sequedad bajo presion reducida (2 kPa ;
50°C) y a continuacién se purifica mediante cromatografia bajo presién de argén 50
kPa sobre columna de gel de silice (granulometria 15-40 um ; didmetro 3 cm),
eluyéndose con una mezcla de cloruro de metileno-metanol (97-5/2,5 en vollimenes).
Las fracciones, que contienen el producto esperado, se relinen y se¢ evaporan bajo
presién reducida (2 kPa ; 50°C) y el residuo se recoge en 20 cm’ de acetato de etilo,
se filtra sobre vidrio fritado, se lava con 2 veces 5 cm’ de acetato de etilo y con 10
cm’ de éter dietilico y a continuacién se seca (90 kPa ; 50°C) para dar 306 mg de N-
(7-flior-5-amino-6-morfolino-1H-indazol-3-il)-butanoamida, en forma de cristales
blancos que funden a 180°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):S0 d6, 5 en ppm) : 0,97 (t, ] = 7,5 Hz:
3H); 1,67 (mt : 2H) ; 2,34 (t ancho, ] = 7 Hz : 2H) ; 3,04 (mf extendido : 4H) ; 3,77
(mf : 4H) ; 4,95 (s ancho : 2H) ; 6,55 (s : 1H) ; 10,03 (mf : 1H) ; 13,57 (mf: 1H).

El miz=321 M,

m/z=306 ° [M-CH,]"

EJEMPLO 114.

N-(5-bromo-7-fliior-6-morfolino-1H-indazol-3-il}-butancamida.

Se afladen a una suspensién refrigerada a 5°C, de 900 mg de N-(5-amino-7-
fiGor-6-morfolino-1H-indazol-3-il)-butanoamida, preparada como anteriormente,
9 cm’ de agua y 0,94 cm’ de écido bromhidrico al 48 %, gota a gota, una solucién de
213 mg de nitrito de sodio en 9 cm’ de agua y se agita a 0°C. Esta suspensién se
combina en pequefias proporciones con una solucién a reflujo de 482 mg de bromuro
cuproso, 4,5 cm® de agua y 4,5 cm’® de dcido bromhidrico al 48 %. El reflujo se
mantiene durante 45 minutos y a continuacién se filtra ¢l medio de la reaccién sobre
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vidrio fritado y a continuacién se disuelve en 75 cm® de tetrahidrofurano y se purifica
por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice
(granulometria 1540 pm; didmetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en vohimenes). Las fracciones, que contienen el
producto esperado, se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) y el
residuo se recoge en 10 cm’ de acetato de etilo, se filtra y se lava con 2 veces 5 cm’
de acetato de etilo y con 20 cm’ de éter diisopropilico. Tras filtracién y secado (90
Pa ; 45°C), se obtienen 60 mg de N-{5-bromo-7-fliior-6-morfolino-1H-indazol-3-il)-
butanoamida, en forma de cristales blancos, que funden a 240°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, & en ppm): 0,96 (t, ] = 7,5 Hz :
3H); 1,66 (mt: 2H); 2,38 (t, J = 7 Hz : 2H); 3,16 (mf: 4H) ; 3,76 (mf : 4H) ; 7,96
(s:1H); 10,48 (mf: 1H) ; 13,20 (mf: 1H).

El miz=384 M.

m/z=314 [M-C«CH/OT".

EJEMPLO 115.

N-]7-flGor-6-(trifliormetil)-1 H-indazol-3-il]-butancamida.

Se afiaden a 2,1 g de 7-flior-6-(trifhiormetil)-1H-indazol-3-amina, preparada
como en la patente WO0222608, en 20 cm® de piridina, 1,0 cm® de cloruro de
butirilo tras haber refrigerado hacia 3°C y seguidamente, se deja a la temperatura
ambiente durante 76 homas. El medio de la reaccién se concentra bajo presién
reducida (2 kPa ; 40°C) y el residuo se recoge con 50 cm® de acetato de etilo y 20
cm’® de agua. La fise orgfinica se lava con 2 veces 20 cm’ de agua destilada y a
continvacién con 20 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. Tras
secado sobre sulfiato de magnesio, filtracion y concentracién bajo presién reducida (2
kPa ; 407), el residuo obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de argén de
50 kPa, sobre una columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm ; didmetro 4
cm), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (6040 en
volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, s¢ retnen y &
continuacién se evaporan bajo presién reducida (2 kPa; 40°C); se obtienen, tras
secado (90 Pa; 40°C), 875 mg de N-[7-flior-6-(triflGormetil)-1H-indazol-3-il]-
butanoamida, en forma de s6lido rosa, que funde a 220-222°C,

&Y
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Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;):SO d6, 8 en ppm): 0,98 (t, J = 7,5 Hz :
3H); 1,69 (mt : 2H); 2,42 (t, J=7 Hz: 2H); 7,31 (dd, ] =8,5 y6 Hz: 1H) ; 7,82 (d
ancho, J = 8,5 Hz : 1H) ; 10,59 (mf : 1H) ; de 13,50 2 14,20 (mf extendido : 1H).

El miz=2890 M.

m/z=270 [M-FJ'

m/z=219 [M-C«CHOJ"

EJEMPLO 116,

6-Cloro-4.5,7-triflor-1H-indazol-3-amina :
Se afladen a 2,0 g de 4-bromo-2,3,5,6-tetrafliiorbenzonitrilo, en 40 cm® de

etanol absoluto, 1,14 cm® de hidrazina monohidratada. Se calienta a reflujo durante
18 horas y a continuacién se afiaden 30 cm’® de agua destilada y el medio de la
reaccién se concentra bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C). El residuo se recoge con
100 cm’ de acetato de etilo y 10 cm’® de agua y la fase orginica se decants, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida
(2 kPa ; 50°C). Tras secado (90 Pa ; 40°C) se obtienen 2,1 g de 6-cloro-4,5,7-triflior-
1H-indazol-3-amina, en forma de un sélido beige.
Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD5):SO d6, 8 en ppm) : 5,52 (s : 2H) ; de 12,10
a 12,90 (mf extendido : 1H).
El miz=265 M.
m/iz=236 [M-HNyJ'
m/z=18 [M-Bi]".
6-bro: 7-triflfior-1H-indazol-3-ll}-butan

Se afiaden & 2,1 g de 6-cloro-4,5,7-triflGor-1H-indazol-3-amina, preparada
anteriormente, en 20 cm’ de piridina, 0,82 cm’ de cloruro de butirilo tras haber
refrigerado hacia 3°C y se deja a la temperatura ambiente durante 76 horas. El medio
de la reaccién se concentra bajo presién reducida (2 kPa; 40°C) y el residuo se
recoge con 100 cm”® de acetato de etilo, 100c m® de tetrahidrofurano y con 40 cm® de
agua. La fase orgénica s lava con 2 veces 40 cm’ de agua destilada y a continuacién
con 40 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. Tras secado sobre
sulfato de magnesio, filtracién y concentracién bajo presién reducida (2 kPa ; 40°C),
el residuo obtenido se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa,

Dl
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sobre una columna de gel de silice (granulometria 40-60 pm; diémetro 4
cm),eluyéndose con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20
volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, se reimen y a
continuacién se evaporan bajo presién reducida (2 kPa ; 40°C) ; tras secado (90 Pa;
40°C), s¢ obtienen 0,53 g de N-(6-bromo-4,5,7-triflGor-1H-indazol-3-il)-
butanoamida, en forma de sélido rosa, que funde a 255-257°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»),SO d6, 5 en ppm): 0,97 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,66 (mt: 2H); 2,36 (, ] = 7 Hz : 2H) ; 10,26 (mf : 1H) ; de 13,50 a 14,40 (mf
extendido : 1H).

EI m2z=335 M.

m/z=265 [M-C«CHO]".

EJEMPLO 117,
N-[6-{6-amino-piridin-3-iI)-1-[[2-(trimetilsiiil)etoxi]metil]-1H-indazo}-3-11]-

butanoami

Se afiaden a 1,0 g de N-[6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-diazol-3-il]-butanoamida, preparada en el gjemplo 56,
en 50 cm® de dioxano, 0,45 g de 2-amino-5-bromopiridina y la solucién, amarillo
pélido, se combina con 142 mg de dicloro[1,1'-bis{difenilfosfino)ferroceno)paladio,
diclorometano, y 646 mg de carbonato de sodio en 10 cm® de agua y se lleva a
reflujo durante 2 horas. Se diluye el medio de la reaccién con 50 cm® de acetato de
etilo y 50 cm® de agua y a continuacién se filtra sobre vidrio fritado, recubierto con
celita. Bl filtrado se decanta y In fase acuosa se lava con 2 veces 50 cm® de una
solucién saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra bejo presién reducida (2 kPa; 50°C).El bruto obtenido, se purifica por
cromatografia bajo presién de argém de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice
(granulometria 40-60 um ; didmetro 3 cm), eluyéndose con una mezcla gradiente de
ciclohexano-acetato de etilo (70/30 hasta 50/50 en volimencs). Las fracciones que
contienen el producto esperado se relinen y se evaporan bajo presién reducida (2
kPa; 50°C) para dar 0,53 mg de N-[{6{(6-amino-piridin-3-)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il)-butancamids, diflGoracetato, en forma de
sdlido, que funde a 138°C.
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Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD;).SO d6, & en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t,
J=8Hz:2H); 097 (t, J=7,5 Hz: 3H); 1,67 (mt: 2H); 2,39 (t, ] =7 Hz: 2H);
3551, J=8Hz:2H); 5,70 (s: 2H); 6,12 (s: 2H); 6,57 (d, ] =9 Hz: 1H); 7,37
(dd,J=8,5y1,5Hz: 1H); de 7,80 a 7,90 (mt : 3H); 8,37 (d,J=2Hz: 1H); 10,43
(mf: 1H).

Bl miz=425 M.

mw/z=308 [M - OCH;CH:Si(CHy)]"

miz=297 [M-CgHy08i]".

N-[6-{6-amino-piridin-3-il)-1 H-indazol-3-ll]-butanogmida, diflioracetato.

S¢ afladen a 08 g de  N-[6{(6-amino-piridin-3-il)-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxijmetil}-1 H-indazol-3-il]-butanoamida, preparada anteriormente, en
13 cm’ de tetrahidrofurano, 3,8 cm® de fluoruro de tetrabutilamonio en solucién 1M
en tetrahidrofurano y se calienta a reflujo durante 6 horas y a continuacién se afladen
50 cm’ de acetato de etilo y 25 cm® de una solucién saturada en bicarbonato de sodio.
La fase orgénica se decanta, se lava con 25 cm’ de agua, se scca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién reducida. El bruto se
purifica por HPLC (columna X Terra ; C;3, 5 um ; longitud 50 mm, didmetro 2] mm,
eluyente : gradiente de acetonitrilo-agua (5/95 hasta 95/5 en volimenes) que contiene
0,05 % de dcido trifluoracético ; caudal 20 cm’/mn). Tras concentracién de las
fracciones que contienen el producto esperado, se obtiene un sélido que se recoge en
10 cm® de éter diisopropilico y 2 cm® de acetonitrilo, se filtra, se lava con 100 cm® de
éter diisopropilico y se seca (90 Pa ; 45°C) para dar 18 mg de N-[6-(6-amino-piridin-
3-i)-1H-indazol-3-il]-butanoamida diflGoracetato, en forma de cristales blancos, que
funden a 230-235°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3):SO d6, 8 en ppm): 0,99 (t, J = 7,5 Hz:
3H); 1,69 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J =7 Hz : 2H) ; 7,05 (d, = 9,5 Hz : 1H) ; 7,33 (dd, ] =
85y1,5Hz: 1H); 7,65 (s ancho : 1H); 7,79 (mf: 2H); 7,90 (d, J=8,5Hz: 1H) ;
8,31(dd, J=95y 1,5 Hz: 1H); 8,36 (d, ] = 1,5 Hz: 1H); 10,37 (s ancho : 1H);
12,79 (mf : 1H).

El m/2z=295 M.

miz=225 [M-CCHOJ"
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m/z =43 [CsHAT'.
EJEMPLO 118.
2-Cloro-N{6,7-difllior-1H-indazol-3- da.

Se afladen a 5 g de 6,7-diflior-1H-indazol-3-amina, preparada en el ¢jemplo
40, en 300 cm® de tolueno, 5,0 g de anhidrido cloroacético y se calienta a reflujo
durante 18 horas. El precipitado formado se concentra a sequedad bejo presién
reducida (2 kPa ; 50°C) y a continuacién se purifica el residuo por cromatografia bajo
presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulometrin 40-60
pm ; didmetro 4,5 cm), eluyéndose con una mezcla de diclorometano-metanol (98/2
en volimenes). Las fracciones, que contienen el producto esperado, sc relinen y se
evaporan bajo presiéon reducida (2 kPa; 50°C) y a continuacién se secan (90 Pa;
45°C) para dar 8,5 g de 2-cloro-N<(6,7-diflGor-1H-indazol-3-il)-acetamida, en forma
de una masa cristalina crema.

Espectro de RM.N. 1H (400 MHz, (CD3);SO d6, a una temperatura de 353 K, 8 en
ppm) : 4,37 (s: 2H); 7,11 (ddd, J=8,5—-7,5y5Hz: 1H); 7,67 (dd ancho, J=7,5 y
3Hz:1H); 10,65 (s ancho : 1H) ; 13,30 (mf : 1H).

EI miz=245 M.

miz=169 [M-CHOCI".

m/z=140 [169-HN,J"
N-{(6,7-difhior-1H-indazol-3-il)-1-piperidinoacetamida.

Se opera como en el ejemplo 75 a partir de 8,5 g de 2-cloro-N-<(6,7-diflor-
1H-indazol-3-il)-acetamida, de 200 cm® de acetonitrilo, de 8,8 cm® de piperidins. El
medio de Is reaccién se calientr a reflujo durante 1 hora y & continuacién se filtra <l
precipitado formado sobre vidrio fritado y los cristales se recogen en 200 cm’ de
acctato de etilo y 100 cm’, La fase orgénica s¢ decanta, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presion reducida (2 kPa ; 50°C). El
bruto se purifica por cromatografia bajo presién de argén de 50 kPa, sobre columna
de gel de silice (granulometria 40-60 um ; didmetro 3,5 cm), eluyéndose con acetato
de etilo. Las fracciones, que contienen ¢l producto esperado, sc relinen y se cvaporan
bajo presién reducida (2 kPa ; 50°C) ; el residuo se recristaliza en una mezcla de 50
cm’® de ciclohexano y de 16 cm® de acetato de etilo, se filtra y se seca (90 Pa ; 45°C)

%
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para dar 3,2 g de N-(6,7-difllior-1H-indazol-3-il)-1-piperidinacetamida, en forma de
cristales blancos, que funden a 158°C.

Espectro de RM.N. 1H (300 MHz, (CD»);SO d6, 8 en ppm) : 1,42 (mt: 2H) ; 1,59
(mt : 4H) ; 2,52 (mt : 4H); 3,19 (s : 2H); 7,13 (ddd, J=10,5-9y 7Hz: 1H) ; 7,66
(dd ancho, Y=9 y4,5 Hz: 1H) ; 10,14 (mf : 1H) ; 13,42 (mf : 1H).

DCI m/z=295 [M+H]"

Las composiciones farmacéuticas segiin la invencién estédn constituidos por
un compuesto de férmula (I) o una sal de un compuesto de este tipo, en estado puro o
en forma de una composicién en la que esté asociado con cualquier otro producto
farmacéuticamente compatible, que puede ser inerte o fisiolégicamente activo. Los
medicamentos segiin la invencién pueden emplearse por via oral, parenteral, rectal o
tépica.

Como composiciones sélidas para administracién orel, pueden utilizarse
comprimidos, pildoras, polvos (cépsulas de gelatina, sellos) o granulados. En estas
composiciones, el principio activo segiin la invencién estd mezclado con uno o varios
diluyentes inertes, tales como almidén, celulosa, sacarosa, lactosa o sflice, bajo
corriente de argén. Estas composiciones pueden comprender igualmente substancias
diferentes de los diluyentes, por ¢jemplo uno o varios lubrificantes tales como el
cstearato de magnesio o el talco, un colorante, un revestimiento (gragess) o un
barniz.

Como composiciones liquidas para administracién oral, se pueden utilizar
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables, que contengan diluyentes inertes tales como el agua, el etanol, el glicerol,
los aceites vegetales o el aceite de parafina. Estas composiciones pueden comprender
substancias diferentes de los diluyentes, por ejemplo productos humectantes,
edulcorantes, espesantes, aromatizantes o estabilizantes,

Las composiciones estériles para administracién parenteral, pueden ser,
preferentemente, soluciones acuosas © no acuosas, suspensiones o emulsiones, Como
disolvente o vehiculo se puede emplear el agua, el propilenglicol, un polictilenglicol,
aceites vegetales, en particular el aceite de oliva, ésteres orgdnicos inyectables, por
ejemplo el oleato de etilo u otros disolventes orgdnicos convenientes. Estas

5%
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composiciones pueden contener, igualmente, adyuvantes, en particular agentes
humectantes, isotonizantes, emulsionantes, dispersantes y estabilizantes. La
esterilizacién puede hacerse de varias formas, por ejemplo por filtracién aseptizante,
incorporando a la composicién agentes esterilizantes, por irradiacién o por
calentamiento. Igualmente pueden prepararse en forma de composiciones sélidas
estériles que pueden ser disueltas en el momento del empleo en agua estéril o en
cualquier otro medio estéril inyectable.

Las composiciones para administracién rectal son los supositorios o las
cépsulas rectales que contienen, ademés del producto activo, excipientes tales como
la manteca de cacao, glicéridos semi-sintéticos y polietilenglicoles.

Las composiciones para administracién tépica pueden ser, por ejemplo,
cremas, lociones, colirios, colutorios, gotas nasales o asrogoles,

La invencién tienc por objeto los compuestos y Ila utilizacién de
aminoindazoles de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables para la
preparacién de composiciones farmacéuticas destinadas s prevenir y tratar las
enfermedades que puedan resultar de una actividad anormal de kinasas como, por
¢jemplo, las implicadas en las enfermedades neurodegenerativas, 1a enfermedad de
Alzheimer, de Parkinson, la demencia frontoparietal, la degeneracién corticobasal, la
enfermedad de Pick, los accidentes cerebrovasculares, los traumatismos cruncales y
espinales y neuropatias periféricas, la obesidad, las enfermedades del metabolismo,
la diabetes de tipo II, la hipertension esencial, las enfermedades cardiovasculares
ateroesclerdticas, el sindrome de los ovarios policisticos, el sindrome X, Ia
innmmodeficiencia y el cdncer.

Como actividad anormal de kinasa se puede citar, por ¢jemplo, la de la P13K,
AKT, GSK3beta, de las CDK...

En terapéutica humana, los compuestos segin la invencién son
particularmente 1tiles para el tratamiento y/o la prevencién de la enfermedades
neurodegencrativas la enfermedad de Alzheimer, de Parkinson, la demencia
frontoparietal, la degeneracién corticobasal, la enfermedad de Pick, los accidentes
cerebrovasculares, los traumatismos craneales y espinales y neuropatias periféricas,
la obesidad, las enfermedades del metabolismo, la diabetes de tipo II, la hipertensién
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esencial, las enfermedades cardiovasculares ateroesclerdticas, el sindrome de los
ovarios policisticos, el sindrome X, la inmunodeficiencia y el céncer.

Las dosis dependen del efecto buscado, de Ia duracién del tratamiento y de la
via de administracién utilizada; en general estin comprendidas entre 5 mg y 1000 mg
por difa, por via oral para un adulto con dosis unitarias que van desde 1 mg hasta 250
mg de sustancia activa. :

De una forma general, el médico determinard la posologfa apropiada
funcién de 1a edad, del peso y de todos los deméds factores propios del sujeto a ser
tratado.

Los ejemplos siguientes ilustran composiciones segin la invencién:
Elemplo A.

Se preparan, segin Ia técnica habitual, grageas que contienen 50 mg del

producto activo, que tienen la siguiente composicién:
- Compuesto de férmula (D) ........ 50 mg
- Celulosa ............. 18 mg
~ LACLOSA ........cccernrcisrnersnsisnasnanenssrsnssasansasssnmsansnsensassassasssansns 55mg
- Sflice coloidal " . 1mg
Ejemplo B.

Se preparan, segtn la técnica habitual, comprimidos que contienen 50 mg del
producto activo, que tienen la siguiente composicién:

- Compuesto de férmula (T) rreesetsetene sttt sastanas 50 mg
= LACIOBA ..cccucvevnncnsesnsemensesmanasnsasasasansasssasnsnsssasansasmsassaeseseas 104 mg
= CelulOBa ......occvemmismnanssncssamsassaernrsassessensssansansassersassnssnrens 40 mg
- POLiVIdONA ......cccrnscnsammensssnsnsnsnesressarsessssasasssessssuassansasnsares 10 mg
~ Estearato de mAGNESIO ....cveireieisnianeerssnsrenmmmnsnisncans 2mg

- Sflice cOlOIdAL ......cocenmiarearsernsrirraansarsansrssassnsanssanasssansansensas 2 mg

- Mezcla de hidroximetilcelulosa, glicerina, 6xido de titanio
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(72-3,5-24,5)q.5.p. 1 comprimido peliculedo terminado con 245 mg
Ejemplo C,

Se prepara una solucién inyectable, que contiene 10 mg de producto activo,
que tiene la siguiente composicion:
- Compuesto de formula (I) .......cccccevveiirinncene . 10 mg
- Acido benzoico .... ceesenesessasmsennnanes 80 mg
= Alcohol benciliCo ...........ornresesrrrerssesssasssssessssararnsnssasseseanes 0,06 ml
- Benzoato de S0dI0 ......coceremerenireremmreersersnssessssossnssnisassnsnnse 80 mg
= Etanol al 95% .......cccccveniiiiiinicinnnnninne e s 0,4 ml
- Hidréxido de S0dio ........ccoiiimierimrecn s rmmomnssncnssmntasensas 24 mg
- Propileno glicol .........cccrunesnenvanimnnivaineisnssmmmeminenanes 1,6 ml
=ABUR ......oereecncrnnsserssssenamnnessssnerssasaane q.5.p. 4 ml

La presente invencién sc refiere, igualmente, al método de prevencién y de
tratamiento de las enfermedades en las que estd implicada una fosforilacién de la
proteina Tau, por administracién de un compuesto de férmula (I) y sus sales
farmacéuticamente aceptables.
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REIVINDI NE:
1.- Compuestos de férmula (T)
R4 j
RS R3
\
N)*'
R6 H )
R7
la que
Resbien O, S o NH

R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)elquilo, arilo o heteroarilo fusionado con un cicloaiquilo (1-10C), heterociclo,
cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo; estando ecstos
radicales, eventualmente, substituidos por 1 o varios substituyentes elegidos entre
balégeno, CN, NO,, NH;, OH, OR8, COOH, C(O)ORS, -0-C(O)R8, NRER9Y,
NHC(O)R8, C(O)NRBR9, SR8, S(O)RB, SO;R8, NHSO;R8, SO;NRSRS,
C(S)NRSRS, NHC(S)R8, -O-SO:R8, -SO;-O-R8, arilo, heteroarilo, formilo,
trifldormetilo, trifléormetilsulfanilo, trifliormetoxi;

R4, RS, RS y R7 son elegidos, independientemente entre si, entre los radicales
siguientes hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS,
NR38RY, NHC(O)R8, C(O)NRSR9, NHC(S)R8, C(S)NRBRY, SRS, S(O)RS8, SO;RS,
NHSO;R8, SO2NRS8RY, -0-SO;R8, -S0;-O-R8, trifliormetilo, trifliormetoxi, (1-
6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, heterociclo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilos; estando substituidos estos radicales, eventualmente, por 1 o varios
substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO,;, NH;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO,R10, SOZNR10R11, -O-SO;R10, -
SO;-0-R 10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifliormetoxi;

RS, R9, R10, R11 son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando & su vez, eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre haldgeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)slcoxi,
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CN, NO,, NH; OH, COOH, COOalquilo, CONH; formilo, trifliormetilo,
trifliormetoxi;
sus racémicos, enantiémeros, diastereoisémeros y sus mezclas, sus tautdmeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables para preparar un medicamento.

2.- Compuestos de férmula (T)

A

R5 { R3
,N
Re \ 0)
R7
en laque
Resbien O, S o NH

R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo{1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo; estando estos radicales ,cventualmente,
substituidos por 1 o varios substituyentes clegidos entre halégeno, CN, NOz, NH;,
OH, ORS, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9, NHC(O)RS8, C(O)NRSRY, SRS,
S(O)R8, SO;R8, NHSO;R8, SO;NR8R9, C(S)NRSRY, NHC(S)RS, -O-SO;RS, -SO;-
O-R8, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, triflilormetilsulfanilo, triftiormetoxi;
R4 y R7 son hidrgeno;

R5, R6 son elegidos, independientemente entre i, entre los radicales siguientes
hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9Y,
NHC(O)RB, C(O)NRSR9, NHC(S)R8, C(S)NRBRY9, SR8, S(O)R8, SO;RS,
NHSO;R8, SO2NRSRY, -O-SO;R8, -S0;-O-R8, trifliormetilo, trifléormetoxi, (1-
6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6Calquilo, cicloalquilo, heterociclo, alquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilo; estando estos radicales ,eventualmente, substituidos por 1 o varios
substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NH; OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SO2NR10R11, -O-SO:R10, -
S02-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifiGormetilo, trifliormetoxi;
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RS, RY, R10, R11 son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando, a su vez ,eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO; NH; OH, COOH, COOalquilo, CONH;, formilo, triflormetilo,
trifliormetoxi;

sus racémicos, enantidmeros, diastereoisémeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables para preparar un medicamento.

3.- Compuestos de férmula (T)

R5 { R3
N
R6 N 0
R7
en laque
ResO
R4yR7sonH

R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(l1-
6C)alquilo, heterociclo, cicloalquilo, alquenilo, estando estos radicales
eventualmente substituidos por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno,
CN, NO;, NH,, OH, OR8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9, NHC(O)RS,
C(O)NRSRS, SRS, S(O)R8, SO;R8, NHSO;R8, SO;NRER9, C(S)NRER9,
NHC(S)R8, -O-SO;R8, -SO-O-R8, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo,
trifliormetilsulfeanilo, trifliormetoxi;

R5 y R6 son elegidos, independientemente entre si, entre los radicales signientes
hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9Y,
NHC(O)RS, C(O)NRSBR9, NHC(S)RS, C(S)NRSR9, SR8, S(O)R8, SO;RS,
NHSO;R8, SO2NRS8RSY, trifliormetilo, trifldormetoxi, (1-6C)alquilo, {1-6C)slcoxi,
arilo, arilo(1-6Calquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-6C)alquilo, heterociclo,
cicloalquilo, alquenilo; estando estos radicales ,cventualmente, substituidoa por 1 o
varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;z, NH;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
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C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SO2NR10R11, -O0-SO;R10), -
S0,-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifliormetoxi;
R4, R9, R10, R11 son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando a su vez, eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre haldgeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO;, NH;, OH, COOH, COOQalquilo, CONH;, formilo, trifliormetilo,
trifldormetoxi;
sus racémicos, enantidémeros, diastercoisémeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables para preparar un medicamento.

4.- Compuestos de férmula (T)

)

R5 { R3
,N
Re ) 0
R7
en la que
Resbien O, S o NH

R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo; estando estos radicales ,eventualmente,
substituidos por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NH;,
OH, ORS8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS8, NR8SR9, NHC(O)R8, C(O)NRERY, SRS,
S(O)RS, SO;R8, NHSO;R8, SO;NRSR9, C(S)NRSRY, NHC(S)RS, -O-SO2R8, -SO;-
O-R8, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifliormetilsulfanilo, triflGormetoxi;
R4, RS, R6, R7 son eclegidos, independientements entre si, entre los radicales
siguientes hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS8,
NRSRY, NHC(O)RS, C(O)NRSRY9, NHC(S)R8, C(S)NRSRY, SR8, S(O)RS8, SO.RS,
NHSO;R8, SO2NRSR9, -O-SO;R8B, -S0,;-0O-R8, trifliormetilo, trifliormetoxi, (1-
6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, cicloalquilo, heterociclo, alquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilo; estando estos radicales ,cventualmente, substituidos por 1 o varios
substituyentes clegidos entre halégeno, CN, NO;, NH;, OH, ORI10, COOH,
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C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SO2NR10R11, -O-SO;R10, -
S02-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliiormetilo, triflbormetoxi;
RS, R9, R10, R11 son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando, & su vez ,eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO;, NH;, OH, COOH, COQOalquilo, CONH,;, formilo, trifiiormetilo,
trifliormetoxi;
sus racémicos, enantiémeros, diastereoisémeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables,
con excepcién de 3-(2-nitrobenzamido)indazol, 3-(2-aminobenzamido)indazol, 3-(2-
nitrobenzamido)indazol, 3-(4-cloro-2-nitrobenzamido)indazol, 3-(5-cloro-2-
nitrobenzamido)indazol,  3-(2-aminobenzamido)indazol,  3-(2-amino-4-cloro-
benzamido)indazol, 3-(2-amino-5-cloro-benzamido)indazol, 3-(benzamido)indazol,
3-(4-metilbenzamido)indazol, 3-(4-clorobenzamido)indazol, 3(4-
nitrobenzamido)indazol, 3-acetamido-indazol, N-(1H-indazo}-3-il)-butanoamida, N-
(1H-indazol-3-il)-fenilacetamida, = N-(1H-indazol-3-il)-benzhidrilacetamida,  3-
acetamido-indazol, 5-amino-3-acetamido-indazol, 3-(2-hidroxi-benzamido)indazol,
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-triflGoracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-
furancarboxamids, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-triflioracetamida, N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-2-tiofenecarboxamida, N+(6-cloro-1H-indazol-3-i1)-2,2,2-
triflGoracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-4-(hexiloxi)-benzamida, 3-cloro-N-
(6-cloro-1H-indazol-3-il)- benzamida, 4-cloro-N-{6-cloro-1H-indazol-3-il)-
benzamida, N-(5-nitro-1H-indazol-3-il)-acetamida;

5.- Compuestos de formula (I)

RS { R3
N
Re b 0

a4
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en la que

Resbien O, S o NH

R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo; estando estos radicales ,eventualmente,
substituidos por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO,, NH;,
OH, ORS8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS8, NR8R9, NHC(O)RS, C(O)NRSRY, SRS,
S(O)RS, SO;R8, NHSO;R8, SO;NRSRY, C(S)NRSRY, NHC(S)RS, -O-SO2R8, -SO;-
O-R8, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifldormetilsulfanilo, trifldormetoxi;
R4 y R7 son hidrégeno;

RS, R6 son elegidos, independientemente entre si, entre los radicales siguientes
hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS, NRSR9,
NHC(O)R8, C(O)NRSRY9, NHC(S)RS8, C(S)NRERY, SRS, S(O)RS, SO;RS,
NHSO,;R8, SO2ZNRSR9Y, -O-SO;R8, -SO;-O-R8, trifliormetilo, trifliormetoxi, (1-
6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, erilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(l-
6C)alquilo, cicloalquilo, heterociclo, alquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilo; estando estos radicales ,cventualmente, substituidos por 1 o varios
substituyentes clegidos entre halégeno, CN, NO;, NH; OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10RI11, SR10, S(O)R10, SOzR10, NHSO,R10, SO2NR10R11, -O-SO;R10, -
S0,-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifliormetoxi;

RS, R9, R10, R11 son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando, a su vez ,eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO;, NH,;, OH, COOH, COOslquilo, CONH;, formilo, trifléormetilo,
trifliormetoxi;

sus racémicos, enantiémeros, diasterecisdmeros y sus mezclas, sus tautdmeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables para preparar un medicamento,

con excepcién de 3-(2-nitrobenzamido)indazol, 3-(2-aminobenzamido)indazol, 3-(2-
nitrobenzamido)indazol, = 3-(4-cloro-2-nitrobenzamido)indazol, = 3-(5-cloro-2-
nitrobenzamido)indazol, = 3-<(2-aminobenzamido)indazol, = 3-(2-amino-4-cloro-
benzamido)indazol, 3-(2-amino-5-cloro-benzamido)indazol, 3-(benzamido)indazol,
3-(4-metilbenzamido)indazol, 3-(4-clorobenzamido)indazol, 34

0



10

25

-175-

nitrobenzsmido)indazol, 3-acetamido-indezol, N~(1H-indszol-3-il)-butanoamids, N-
(1H-indazol-3-il)-fenilacetsmida,  N~(IH-indazol-3-il)-benzhidrilacctamids,  3-
acetamido-indazol, 5-amino-3-acetamido-indazol, 3-(2-hidroxi-benzamido)indazol,
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-triftGorucetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-
furancarboxamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-trifloracetamida, N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-2-tiofenecarboxamida, N~(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-
trifléoracetamida, N~(6-cloro-1H-indazo}-3-il)4-(hexiloxi)-benzamida, 3-cloro-N-
(6cloro-1H-indazol-3-)  benzamida,  4-cloro-N~(6-cloro-1H-indazol-3-il)-
benzamida, N-(5-nitro-1H-indazol-3-il)-acetamida.
6.- Compuestos de férmula (T)

R5 { R3
N’N
RG H )
R7
en laque
ResO
R4yR7sonH

R3 cs un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo{1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(1-
6C)alquilo, heterociclo, cicloalquilo, alquenilo, estando estos mdicales
eventualmente substituidos por | o varios substituyentes elegidos entre halégeno,
CN, NO,;, NH;, OH, OR8, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRERY, NHC(O)RS,
C(O)NRSR9, SR8, S(O)R8, SO,R8, NHSO;R8, SO;NRSRY, C(S)NRSRSY,
NHC(S)R8, -O-SO;R8, -SO;-O-R8, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo,
triflGormetilsulfanilo, trifliormetoxi;

RS y R6 son clegidos, independientemente entre si, entre los radicales siguientes
hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRS8RSY,
NHC(O)R8, C(O)NRSRY9, NHC(S)RS, C(S)NRSR9, SR8, S(O)RS, SO;RS,
NHSO;R8, SO2NRSRY, trifliormetilo, trifléormetoxi, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo{1-6C)alquilo, heterociclo,
cicloalquilo, alquenilo; estando estos radicales ,eventualmente, substituidos por 1 o
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varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NH;, OH, OR10, COOH,
C(O)OR10, -0-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C{O)NR10R11, NHC(S)R10,
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SO2NR10R11, -O-SO:R 10, -
$0,-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifliormetoxi;
R8, R9, R10, R11 son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo estando a su vez, eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre halégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
CN, NO; NH; OH, COOH, COOalquilo, CONH;, formilo, trifliormetilo,
trifldormetoxi;
sus racémicos, enantiémeros, diastereoisdmeros y sus mezclas, sus tautdmeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables para preperar un medicamento,
con excepcién de 3-(2-nitrobenzamido)indazol, 3-(2-aminobenzamido)indazol, 3-(2-
nitrobenzamido)indazol, 3-(4-cloro-2-nitrobenzamido)indazol, 3-(5-cloro-2-
nitrobenzamido)indazol,  3-(2-aminobenzamido)indazol,  3<(2-amino-4-cloro-
benzamido)indazol, 3-(2-amino-5-cloro-benzamido)indazol, 3-(benzamido)indazol,
3-(4-metilbenzamido)indazol, 3-(4-clorobenzamido)indazol, 3-(4-
nitrobenzamido)indazol, 3-acetamido-indazol, N-(1H-indazol-3-il)-butanoamida, N-
(1H-indazol-3-il)-fenilacetamida, = N-(1H-indazol-3-il)}-benzhidrilacetamida, 3-
acetamido-indazol, 5-amino-3-acetamido-indazol, 3-(2-hidroxi-benzamido)indazol,
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2 2-triflioracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-
furancarboxamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-triftGoracetamida, N-(6-cloro-
1H-indazol-3-il)-2-tiofenecarboxamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-i1)-2,2,2-
triflioracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)}-4-(hexiloxi)-benzamida, 3-cloro-N-
{6-cloro-1H-indazol-3-il)- benzamida, 4-cloro-N-(6-cloro-1H-indazol-3-i1)-
benzamida, N-(5-nitro-1H-indazol-3-il}-acetamida.

7.- Compuesto seglin la reivindicacion 4 caracterizado porque se elige entre:
dcido(2Z) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico ’
écido(2E) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-0xo0-2-butenocico
(2E) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino}-4-oxo-2-butenoato de etilo
(2Z) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-0x0-2-butenoato de etilo
dcidod-{(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-0xo-2-butanoico
fcido(2Z) 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
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dcido(2E) 4-[(6-cloro-1H-indazo]-3-il)amino]-4-ox0-2-butenoico
4cido(2E) 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
dcido(2Z) 4-{(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
dcido4-{(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino}-4-oxo-2-butancico
(2E) N~(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-butenamida

(2Z) N<(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-butenamida
N~(6-cloro-1H-indazol-3-il)-3-butenamida, clorhidrato
4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino] -4-oxo-2-butanoato de metilo
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-acetamida
N~(6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamida

(2E) N~(6-bromo-1H-indazol-3-il)-2-butenamida

(2E) N~(5-metil-1H-indazol-3-il)-2-butenamida

(2Z) N-(6-bromo-1H-indazol-3-i)-2-butenamida

(2Z) N-(5-metil-1H-indazol-3-il)-2-butenamids
N~(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-propanamida

(2E) N-[6-(trifltiormetil-1H-indazol-3-il)}-2-butenamida

(2Z) N-{6(triftdormetil-1H-indazol-3-i)]-2-butenamida
4-[[6-(triftbormetil)-1H-indazo)-3-il]amino]-4-oxo-butanoato de ctilo
(2E) N-[5<(triflormetil)-1H-indazol-3-il}-2-butenamida

(2Z) N-[5<(trifttiormetil)-1H-indazol-3-il]-2-butenamida
N-[5-cloro-1H-indazol-3-il]-2-butanoamida
N-[4-cloro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-triflfiormetil-1H-indazol-3-il}-butsnoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-propensmida
N-[5-(trifttiormetil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamids
N-[6-bromo-1H-indazol-3-il}-butancamida
N-[6-(3-piridil)-1H-indazo)-3-il}-butancamida
N-[4-iodo-1H-indazol-3-il]-butsanoamida
N-[6-fenil-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-{6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-il]-butanosmida
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N-[6-bromo-5-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{(6-furan-3-il}-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[[6<(4-benciloxi)fenil)-1 H-indazol-3-11]]-butanoamida
N-[6-(4-hidroxi-fenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-i1]-bencenoamida
N-[{6-(3,5-diflGorfenil)-1H-indazol-3-il]]-butanoamida
N-[6-(3-tienil)-1H-indazol-3-il] butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-2-tiofenacetamida
N-[5+(3-fltor-bencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-il]-benzamida
N-[6-(2-clorofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(2-cloro-4-hidroxifenil)- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-etilfenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-(4-ctenilfenil)-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-(4-piridil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-(fenilmetil)-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-(4-aminofenil)-1H-indazol-3-il]-butenoamida
N-[6-(1-morfolino)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[4-feniletinil]-fenil)-1H-indazo]-3-il}-butanoamida
N-[6-(2-propenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-amino-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-bromo-5-cloro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-5-bromo-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-5-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-hidroxifenil)-5-bromo-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-(4-hidroxifenil)-5-(fenilamino)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6«(4-hidroxi-fenil)-5-(2-feniletenil)- 1 H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-(4-hidroxifenil)-5-fenilcarbonil-1H-indazol-3-il}-butencamida
N-[6-(4-hidroxifenil)-5-[3-(dimetilamino)-propinil]- 1 H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-3-tiofenecarboxamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-2-piridinacetamida
N-[6-cloro-1H-indazo}-3-il]-3-piridinacarboxamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il]-bencenoacetamida
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N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-bencenopropanamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-3-piridinacetamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-cloro-acetamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il}-4-morfolinacetamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-1-piperacinacetamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-i1]-4-[(2-metoxietil)amino])-ciclohexancarboxamida
4-amino-N-[6-cloro-1H-indazo)-3-il]-1-piperidinacarboxamida
N-[6-cloro-1H-indazo}-3-il]-4-morfolinilcarboxamida
sus racémicos, enantidmeros, diastereoisémeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables.

8.- Compuesto seglin una cuelquiera de las reivindicaciones 4 a 5
caracterizado porque se elige entre:
écido(2Z) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
(2E) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-i])amino]-4-oxo-2-butenoato de etilo
écido4-[(6~cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butanoico
dcido(2Z) 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino]-4-0x0-2-butenoico
écido(2E) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
écido4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butanoico
(2B) N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-butenamida
N+(6-cloro-1H-indazol-3-il)-3-butenamida, clorhidrato
4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butanoato de metilo
N+(6-cloro-1H-indazol-3-il)-acetamida
N+(6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamida
(2E) N-(6-bromo-1H-indazol-3-i)-2-butenamida
(2E) N-(5-metil-1H-indazol-3-il)-2-butenamida
N~(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-propanamida
(2E) N-[6-(trifliormetil-1H-indazol-3-il)]-2-butenamida
4] 6(trifliormetil)-1H-indazol-3-ilJamino}-4-oxo-butanoato de etilo
(2E) N-[5~(trifliormetil)-1H-indazol-3-il]-2-butenamida
N-[5-cloro-1H-indazol-3-il]-2-butanoamida
N-{4-cloro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-triflGormetil-1H-indazol-3-il}-butanoamida
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N-[6-cloro-1H-indazol-3-il}-propenamida
N-[5<(trifliiormetil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-nitro~1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-bromo-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-{6-(3-piridil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{4-iodo-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-fenil-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-{6-bromo-7-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-bromo-5-nitro-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{(6-furan-3-il)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[[6-(4-benciloxi)fenil)-1H-indazol-3-il]]-butanoamida
N-[6(4-hidroxi-fenil)-1H-indazo}-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-bencenoamida
N-[[6-(3,5-diflGorfenil)-1H-indazol-3-il]]-butanoamida
N-[6-(3-tienil)-1H-indazol-3-il] butenoamida
N-[6~cloro-1H-indazol-3-il]-2-tiofenacetamida
N-[5-(3-fltior-bencenosulfonilamino)- 1 H-indazol-3-il)-benzamida
N-{6-(2-feniletil)-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-(6,7-diflGor-1H-indazol-3-il)-butanoamida:
N-[6-(4-metoxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-metiltiofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-trifléormetoxifenil)- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[(6-(1-propenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-2-piridinacarboxamida
N-{6-(4-florfenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[4-(1,1-dimetilotil)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-bromo-7-amino-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-[4-(trifliormetil)fenil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-metilfenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(3,5-diclorofenil)-1H-indazol-3-iI]-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il}-3,5-diclorobenzamida
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N-[6<(4-clorofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il}-bencenopropanamida, triflioracetato
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il]-bencenopropanamida
N-[[6-(4-etilfenil)-1H-indazol-3-il]]-butanocamida
N-{6-(4-piridinil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-(5-amino-1H-indazol-3-il)-butanoamida

" N-(5-bromo-6-cloro-1H-indazol-3-il)- butanoamida

N-(6-cloro-1H-indazo}-3-il)-2-tiofenccarboxamida
N+(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-metilpropilamida
4-cloro-N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(5-fenil-6-cloro-1H-indazol-3-il)-butenoamida
N-[5-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-bromo-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[[6-(4-nitrofenil)-1H-indazol-3-il]}-butanoamida
N-[6-(2-clorofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[3«(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(3-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-5{(4-piridinil)-1H-indazol-3-il})-butanoamida
N-[6-cloro-5-(3-furanil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[2-cloro-4-(fenilmetoxi)-fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(2-cloro-4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[5,6-dibromo-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-2,2,3,3,4,4,4-heptaflior-butanoamida
N-{6-cloro-5-(4-fliorfenil)- 1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{[6<(4-aminofenil)-1H-indazol-3-il]]-butancamida
N-[6-[4(dimetilamino)fenil]-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il}-4-metil-1-piperazineacetamida
N-+(6-cloro-1H-indazol-3-il)-1-piperidinacetamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il}-4-morfolinacetamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,4-triazole-1-acetamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il}-2-{ciclohexilamino)-acctamida
2-[(fenilmetil)amino]-N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-acectamida
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N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-1H-azepina-1-acetamida
N<(6-cloro-1H-indazol-3-il)-1-piperazinacetamida
N+(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-[[ 3{dimetilamino)propilJamino}-acetamida
N<(6-cloro-1H-indazol-3-il)-tiomorfolina-4-acetamida
N<(6-cloro-1H-indazol-3-iI)-1-pirrolidinacetamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-i1)-2-{[2-(dimetilamino)etilJamino]-acctamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-1-ciclopropilaminoacetamida, triflGoracetato
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-1-ciclopropilaminoacetamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-(2-dietilamino-ctilamino)-acetamida, tris
acetato
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il}-2-(2-dietilamino-etilamino)-acetamida,
N-[5,6-difenil-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-cloro-5(4-metilfenil)- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-fenil-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-fenil-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-5-(4-piridinil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(4-aminofenil)-6-cloro-1H-indazol-3-il]-butancamida

N-[6-cloro- 5-(4-ctilfenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-5-{4-(fenilmetoxi)fenil]- 1H-indazol-3-i}-butanoamida
N-[6-cloro-5-(4-hidroxifenil)- 1H-indazol-3-il]-butanoamida -
N-[5,6-bis[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[5,6-bis (4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(3-furanil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(3-furanil)-6-([4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanocamida
N-[5-(4-ctilfenil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil}-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-{5-(4-etilfenil)-6-(4-hidroxifenil)-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(3-piridinil)-6-{4(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(3-piridinil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(2-furanil}-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(2-furanil)-6-{4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butenoamida
N-(5-bromo-6-cloro-7-nitro-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(5-bromo-6,7-diflior-1H-indazol-3-il)-butancamida

trifldor-
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N-[6«(4-cianofenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-(6,7-diflGor-5-nitro-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(6,7-difltior-5-fenil-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-[6~(6-hidroxi-piridin-3-il}- 1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida, triflioracetato
N-[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{7-flfor-5-nitro-6-[2-(feniletil)amino]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-(7-fliior-5-nitro-6-morfolino-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(7-flGor-5-amino-6-morfolino-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(5-bromo-7-flGor -6-morfolino- 1 H-indazol-3-il)-butanoamida
N-[7-flior-6-(trifldormetil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-+(6-bromo-4,5, 7-triflior-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-[6-(6-amino-piridin-3-il)-1H-indazol-3-il]-butancamida, diflioracetato
N-[6-(6-amino-piridin-3-il)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
2-cloro-N-(6,7-diflior-1H-indazol-3-il)-acetamida
N-(6,7-difltor-1H-indazol-3-il)-1-piperidinacetamida

su racémico, sus enantidmeros, tautdmeros asi como sus sales farmacéuticamente
accptables.

9.- Composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende, en un medio
farmacéuticamente aceptable, un compuesto definido segim una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

10.- Medicamento segin una cuslquiera de las reivindicaciones 1 a 3
caracterizado porque contiene, al menos, un compuesto definido segiin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su aplicacién terapéutica en el
tratamiento de las enfermedades en las que se observa una fosforilacién de la
proteina Tau

11.- Medicamento segin une cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
caracterizado porque contiene, al menos, un compuesto definido segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su aplicacién terapéutica en el
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas, Ilos accidentes
cerebrovasculares, los traumatismos craneales y espinales y neuropatias periféricas,
la obesidad, las enfermedades del metabolismo, la diabetes tipo II, la hipertensién
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esencial, Ias enfermedades cardiovasculares aterosclerfticas, el sindrome de los
ovarios policisticos, le sindrome X, la imunodeficiencia y el céncer.

12.- Medicamento segin la reivindicacién 11 caracterizado porque la
enfermedad neurodegenerativa es o bien la enfermedad de Alzheimer, de Parkinson,
la demencia frontoparietal, 1a degeneracién corticobasal o la enfermedad de Pick.

13.- Procedimiento para la preparacién de los compuestos de formula (I) tales
como los que se han definido en la reivindicacién 1 et en los que R es oxigeno
caracterizado porque se efectiia una acilacién del derivado amina de férmula (II):

R5 I &

N
N,N
R6 H

R7

(n
en la que R4, RS, R6, R7 tienen los mismos significados que en la reivindicacién 1,
transforméndose, eventualmente, cn sal farmacéuticamente aceptable.

14.- Procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmule (T) tales
como los que han definido en la reivindicacién 1 y en los que R es un azufre
caracterizado porque sc efectia una tionacién del derivado en el que R es un
oxigeno, transforméndose, eventualmente, en sal farmacéuticamente aceptsble.

15.- Procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula (I) tales
como los que se han definido en la reivindicacién 1 y en los que R es NH,
caracterizado porque se efectiia una reaccién del derivado aminado de férmula (II)
con un nitrilo o sal de Merwein

R4 e
R5 {
N,N
R6 N
R7

(i
en la que R4, RS, R6, R7 tienen los mismos significados que en la reivindicacién 1
transforméndose, eventualmente, en sal farmacéuticamente aceptable.

agV
AP
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16.- Procedimiento de preparacién segin las reivindicaciones 13 y 15
camacterizado porque el derivado de férmula () sc obtiene a partir del derivado de

férmula (IIT) por reaccién con hidrazina
R4
R5 CN
R6 F
R7

(1)

17.~ A titulo de productos intermedios
3-amino-6-cloro-1-{(2-trimetilsililetoxi)metil]-indazol
N-[[6-cloro-1-[(2-trimetilsililetoxi)metil]-indazol-3-il]]-propenamida
N-[[6-cloro-1-(2-trimetilgililetoxi)metil]-indazol-3-il]]-butanoamida
N-[[6-(3-piridil)-1-[(2-trimetilsililetoxi)metil]-indazol-3-il]]-butanoamida
N-[6-(3-piridil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[[6-fenil)-1-[(2-trimetilsililetoxi)metil]-indazol-3-il]}-butanoamida
N-{[(6-furan-3-il)-1-[(2-trimetilsililetoxi)metil]-indazol-3-il]]-butanoamida
N-[[[6-(4-benciloxi)fenil]-1-[(2-trimetilsililetoxi)metil}-indazol-3-il]]-butanoamida
N-[[6-(3,5~difl Gorfenil)-1-[(2-trimetilsililetoxi)metil]-indazol-3-il]]-butancamida
N-[[6-(3-tienil)-1-[(2-trimetilsililctoxi)metil}-indazol-3-il]] butanoamida
N-[6(2-feniletil)-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6{4{metiltio)fenil]}-1-[[2-(trimetilsilil}etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6(4-metoxifenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[4-(triflGormetoxi)fenil]- 1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]- 1H-indazol-3-il}-
butanoamida
N-{(6-(2-propenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]- 1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-lborfenil)-1-[[2-(trimetilgilil)etoxi])metil]-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-[(1,1-dimetilotil)fenil]-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil])-1 H-indazol-3-il]-
butanoamida
N-[6-[4-(triflGormetil)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazol-3-il]-
butanoamida
N-[6-(4-metilfenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
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N-{6-bromo-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-(3,5-diclorofenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-(4-clorofenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-(4-etilfenil)-1-[[2<(trimetilsili])etoxi]metil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1-[[2<{trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-
indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-piridini])-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi}metil}-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{5-bromo-6-cloro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{[5-fenil-6-cloro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-
il]-butanoamida
N-[6-(4-nitrofenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxijmetil]-1H-indazol-3-il]-butancamida
N[6-(2-clorofenil)-1-[(2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[3(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi)metil]-1 H-indazol-3-il]-
butanoamida
N-[6-cloro-5-(4-piridinil)-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-indazol-3-il}-
butanoamida

N-[6-cloro-5-(3-furanil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]- 1 H-indazol-3-iI]-
butanoamida

1-bromo-2-cloro-4-(fenilmetoxi)-benceno
N-[6-[2-cloro-4-(fenilmetoxi)-fenil]-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil]- 1 H-indazol-3-il]-
butanoamida

N-[5,6-dibromo-1-[[2-(trimetilsilil}etoxi]metil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{5-(4-flGorfenil)-6-cloro-1-[[2-{trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazo]-3-il]-
butanoamida
N-{6-[4-(dimetilamino)fenil]-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-
butanoamida

2-cloro-N-{6-cloro-1H-indazol-3-il)-acetamida
N-[5,6-difenil-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi}metil}-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-cloro-5-(4-metilfenil)-1-[[2-(trimetilsilil}etoxi}metil]-1 H-indazol-3-il]-
butanoamida
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N-[6-[4-(fenilmetoxi)fenil-]-5-fenil-1-[[2(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-
butamoamida

N-{6-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1-[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[6-cloro-5-(4-nitrofenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi}metil]-1H-indazol-3-il]-
butanoamida
N-[6-cloro-5-(4-etilfenil)-1-[[2<(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-
butanoamida

N-[6-cloro-5-[4-(fenilmetoxi)fenil}- 1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il]-
butanoamida

N-[5,6-bis  4-[(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazol-3-il}-
butanoamida
N-[5-(3-furanil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-
3-il]-butanoamida
N-[5{(4-etilfenil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(3-piridinil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-
indazol-3-il)-butanoamida
N-[5-(2-furanil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-
3-il]-butanoamida

N~(6,7-diflGor-1-[[2-(trimetilsilil)ctoxi]metil]- 1H-indazol-3-il)-butanoamida
N~(5-bromo-6, 7-difltor-1-[[2(trimetilsilil)etoxi]metil]- 1 H-indazol-3-il)-
butanoamida

N-[6-(4-cianofenil)-1-[[2-(trimetilgilil)etoxi]metil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamida :
N-[6,7-diflGor-5-fenil-1-{[2-(trimetilsilil}etoxi]metil}-1H-indazol-3-il]-butanoamida
5-Bromo-2-[[2-(trimetilsilil)etoxi}metoxi]-piridina
N-[6-[6-[[2(trimetilsili])etoxi]metoxi]-piridil-3-il]-1-f[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-
1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{6-(2,2-difenil-benzo[1,3]dioxol-5-il)-1-[[2(trimetilsilil)etoxi]metoxi]-1H- -
indazol-3-il]-butenoamida
N-[6-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[[2-(trimetilsilil}etoxi]metoxi]-1H-indazol-3-il)-
butanoamida
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N-[6(1,3-benzodioxol-5-il)-1H-indazol-3-il]-butanoamida

6-cloro-4,5,7-trifldor-1H-indazol-3-amina:

N-[6-(6-amino-piridin-3-il)-1-[[2-(trimetilsililjetoxi]metil}- 1 H-indazo}-3-il]-

butanoamida

3-amino-5-bromo-1H-indazol
3-amino-6-bromo-1H-indazol
3-amino-5-metil-1H-indazol
3-amino-6-(triflGormetil)-1H-indazol
3-amino-5-(trifliormetil)-1H-indazol
3-amino-4-cloro-1H-indazol
3-amino-5-nitro-1H-indazol
3-amino-6-(3-piridinil)-1 H-indazol
3-amino-4-iodo-1H-indazol
3-amino-6-fenil-1H-indazol
3-amino-6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazol
3-amino-6-bromo-7-nitro-1H-indazol
3-amino-6-bromo-5-nitro-1H-indazol
3-amino-6-(furan-3-il)-1H-indazol
3-amino-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-6-(4-hidroxi-fenil)-1H-indazol
3-amino-6-(3,5-diflGorfenil)-1H-indazol
3-amino-6-(3-tienil)-1H-indazol
3-amino-5-[[(3-flGorfenil)sulfonilJamino]-1H-indazol
3-amino-6-(2-feniletil)-1H-indazol
3-amino-6,7-diflior-1H-indazol
3-amino-6-(4-metoxifenil)-1H-indazol
3-amino-6-{4-metiltiofenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-trifliormetoxifenil)-1H-indazol
3-amino-(6-(1-propenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-fliorfenil)-1H-indazol
3-amino-6-[4-(1,1-dimetilotil)fenil}-1H-indazol
3-amino-6-bromo-7-amino-1H-indazol
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3-amino-6-(4-metilfenil)-1H-indazol
3-amino-6-(3,5-diclorofenil)-1H-indazol
3-amino-6-{4-clorofenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-etilfenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-piridinil)-1H-indazol
3-amino-5-amino-1H-indazol
3-amino-5-bromo-6-cloro-1H-indazol
3-amino-5-fenil-6-cloro-1H-indazol
3-amino-5-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-5-bromo-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-6-(4-nitrofenil)-1H-indazol
3-amino-6-(2-clorofenil)-1H-indazol
3-amino-6-[3-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-6-(3-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-(4-piridinil)-1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-(3-firranil)-1H-indazol
3-amino-6-[2-cloro-4-(fenilmetoxi)-fenil]-1H-indazol
3-amino-6-(2-cloro-4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5,6-dibromo-1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-(4-fliorfenil)- 1 H-indazol
3-amino-6-(4-aminofenil)-1H-indazol
3-amino-6-[4-(dimetilamino)fenil]-1H-indazol
3-amino-6-cloro-1H-indazol
3-amino-5,6-difenil-1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-(4-metilfenil)- 1 H-indazol
3-amino-5-fenil-6-[4-(fenilmetoxi)fenil}-1H-indazol
3-amino-5-fenil-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5-(4-aminofenil)-6-cloro-1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-(4-etilfenil)- 1 H-indazol
3-amino-6-cloro-5-[4-(fenilmetoxi)fenil]- 1H-indazol
3-amino-6-cloro-5-(4-hidroxifenil)- 1H-indazol
3-amino-5,6-bis{4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
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3-amino-5,6-bis(4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5-(3-furanil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-5-(3-furanil)-6-([4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5-(4-etilfenil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-5-(4-ctilfenil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5-(3-piridinil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1H-indazol
3-amino-5-(3-piridinil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-indazol
3-amino-5-(2-furanil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil}-1H-indazol
3-amino-5-(2-furanil)-6-(4-hidroxifenil)- 1H-indazol
3-amino-5-bromo-6-cloro-7-nitro-1H-indazol
3-amino-5-bromo-6,7-diflior-1H-indazol
3-amino-6-(4-cianofenil)-1H-indazol
3-amino-6,7-diflGor-5-nitro-1H-indazol
3-amino-6,7-diflGior-5-fenil-1H-indazol
3-amino-6-(6-hidroxi-piridin-3-il)-1H-indazol
3-amino-6-(3,4-dihidroxi-fenil)-1H-indazol
3-amino-7-flior-S-nitro-6-[2-(feniletil)amino]-1H-indazol
3-amino-7-fliior-5-nitro-6-morfolino-1H-indazol
3-amino-7-flior-5-amino-6-morfolino-1H-indazol
3-amino-5-bromo-7-flior -6-morfolino-1H-indazol
3-amino-7-flior-6-(trifliormetil)-1H-indazol
3-amino-6-bromo-4,5,7-trifldor-1H-indazol
3-amino-6-(6-amino-piridin-3-il)-1H-indazol.
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» La présente invention conceme les nouveaux dérivés dindazole de formule générale (i) :

. dans laquelle : R est solt O, S ou NH ; R3 est un radical alkyle, aryie, arylalkyle, hétéroaryle, hétéroarylalkyle, a -

hétérocycle, cycloalkyle, alkényle...; ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituan

R4, RS, R et R7 sont Indépendamment I'un de l'autre choisis parmi les radicaux suivant hydrogéne, halogéne,
CN, NO2, NH2, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRBRS, NHC(O)R8, C{O)NRBRS, NHC(S)RS, C{S)NRSRS,
SR8, S(O)R8, SO2R8, NHSO2R8, SO2NR8R9, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, alkyle, alcoxy, aryle, arylalkyl
hétéroaryle, hétéroarylalkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle...; ces radicaux étant dventueliement substitués
par 1 ou plusieurs substituants.



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

Expéditeur : LADMINISTRATION CHARGEE DE
L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Wb Ny

DiZECTION BREVETS

PCT , 1 5 wUiN 7004 |

AVENTIS PHARMA S, et al

Destinataire :
Rousseau, Pierrick PATENT D r
AVENTIS PHARMA S.A. ik EPARTMENT
Direction Brevets NOTIFICATION DE TRANSMISSION
20 avanue Raymond Aron RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE
F-82165 Artony Cedex INTERNATIONAL
FRANCE (régle 71.1 du PCT)
Date d'expédition
Gousolsnnde) 15.06.2004
Réfdrence du dosaler du déposant ou du mandataire
FRAV2002004 NOTIFICATION IMPORTANTE
Demands Imemationale No. Date du dépot intemitional (lountnolslnids) Date de priorith (founinoisinnde)
PCTFR 0300752 07.03.2003 11.03.2002
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accompagné, le cas échéant, de ces annexes.

communication & tous les offices élus.

4. NOTIFICATION IMPORTANTE

Bureau intemational dans le formulaire PCTABS01).

Volume Il du Guide du déposant du PCT.

1. ll ast notifié au déposant que 'administration chargée de ['examen préliminaire intemational a étabili le
rapport d'examen préliminaire intemnational pour la demande internationale et le lui transmet ci-joint,

2. Une copie du présent rapport at, le cas échéant, de ses annaxes est transmise au Bureau intemational pour

3. Sitel ou tel office éiu l'exige, le Buraau intermnational établira une traduction en langue anglaise du rapport
(A I'axclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices intéressés.

Pour aborder la phase nationale auprds de chaque office élu, le déposant doit accomplir certains actes
(dépdt de traduction et paiement des taxee nationales) dans le délai de 30 mois & compter de ia date de
priorité (ou plus tard pour ce qui concemae certains offices) (article 38.1) (voir aussi le rappel anvoyé par le

Losmu'une traduction de la demande internationale doit 8tre remise & un office élu, elle doit comporter la
traduction de toute annexe du rapport d'examen préliminaire intemational. Il appartient au déposant d'établir
la traduction en question et de la remettre directement & chaque office élu intéressé.

Pour plus de précisions en ce qui conceme les délais applicables et les exigances des offices élus, voir le

Il est signalé au déposant que l'article 33(5) stipule que les critbres de nouveautd, d'activité inventive et
d'application industrislle tels que définis & l'article 33(2) A (4) ne servent qu'aux fins de I'examen préliminalre
intemational et que “tout Etat contractant peut appliquer des critéres additionnels ou différents afin de
ddcider si, dans cet Etat, I'invention est bravetable ou non” (voir également l'article 27(5)). De tels critdres
additionnels psuvent par exemple avoir rapport & des exceplions & la brevetabilité ainsi qua des axigences
concemant l'expoeé suffisant de l'invention, la clarté des revendications et leur fondement sur la description.
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL
(article 36 et régle 70 du PCT)

Référance du dossler du déposant ou du POUR SUITE A DONNER Y°'' la nctification de transmission du rapport d'axamen

mandetalre préiimineire Imemational (formulaire PCTAPEAK18)
Demande Internationale No. Date du dépdt international Jouninaiséinnds) | Date de priorté ouninoisknnde)
PCT/FR 0300752 07.03.2003 11.03.2002

Ciassificafion Intemationale das breveis (CIB) ou A la fols classtiication nationale ot CIB
C07D23156, CO7D23156

Déposant
AVENTIS PHARMA S.A. et al

1. Le présent rapport d'examen préliminaire international, établi par I'administaration charpée de l'examean préiiminaire
Iintemational, est iranamis au déposant conformément & l'articie 38.

2. Ce RAPPORT comprend 5 feullles, y compris |a présente feullle de couvertura.

O 1l est accompagné d'ANNEXES, c'est-A-dire de feullles de la description, dea revencications ou des dessins qul
ont été modifides et qul servent de base au pnisant rapport ou de feullles contenant des rectifications faltes
auprbs de ['administration chargée de I'examen préliminaire International (volr la radgle 70.186 et I'instruction 607

des Instructions administratives du PCT).
Cas annexes comprennent feuilles.

8. Lo présent rapport contient des Indications et las pages commespondantes relatives aux points sulvants :

I B Basede loplnion
W O Priorté
It O Absence de formulation dopinion quant & Ja nouveautd, I'activité Inventive et Ia
possibliié d'application industrietia
Iv [0 Absence dunité de l'invention
V B Déclaration motivée selon la régle 86.2(a)(ii) quant & la nouveautd, I'activité inventive ot la posalbliit
d'application Industriells; citations et exphcations & l'appul de cette déclaration
VI 0O Certsins documents cités
Vii O Imégularités dans la demande Intemationale
Vill O Observations relatives & la demands Internationale
Date de présemation de la demande d'examen préliminaire Dats d'achévemsnt du prédsent rapport
Intemationale
19.08.2003 15.06.2004
Nom et adresse postale da 'adminatmtion chargéde de I'examen Fonctionnaire autorisé

préfiminaire inlemational f"-n..,
Office européan des brevets - P.B. 5818 Patentiaan 2 . \
NL-2280 HV Rijswilk - Paye Bas De Jong, B . {
Tél. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 eponl I
— =% Fax +3170340-3016 N* de téléphone +31 70 340-2833 "‘\ #

L

Formulalre PCTAPEA/408 (feullls de titre) (Janvier 2004)
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RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande internationale n® PCTFR 0300752

Base du rapport

1. En ce qui conceme les éléments de la demande internationale (las feuilies de remplacement qui ont été

remises & l'offica rdceptaur en rédponse a une invitation faite conformément a larticle 14 sont considdrées, dans
le présent rapport, comme “initialement déposdas” et ne sonl pas jointes en annexe au rapport puisqu'sfles ne
conliennent pas de modifications (régles 70.16 et 70.17)) :

Description, Pages
1-180 talles qu'initialement déposées

Revendications, No.
1-17 telles qu'initinlement déposées

En ce qul conceme la langue, tous les éiléments indiqués ci-dessus étaient & la disposition de 'administration
ou lui ont été remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a été déposée, sauf Indication

contraire donnée sous ce point.
Cos élémants étaient & la disposition de I'administration ou lui ont été remis dans la langue suivante:  ,qui est:

O la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la rigle 23.1(b)).
[0 1a langue de publication de la demande internationale (selon la régle 48.3(b)).

O lalangue de la traduction remise aux fins de l'examen préliminaire internationale (selon la rdgle 55.2 ou
55.9).

En ce qui concemne les séquences de nucléotides ou d'acide aminésdivulguées dans la demande
intemationale (le cas échédant), 'examen préliminaire intemationele a été effectué sur la base du listage des

séquences :

contanu dans la demande internationale, sous forme écrite.

dépossé avec la demande intermationale, sous forme déchiffrable par ordinateur.
remis ultérieurement A I'administration, sous forme écrite.

remis ultdérieurement & I'administration, sous forma déchiffrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquelle Ie listage des séquences par écrit et founi ultérieurement ne va pas au-dela
de la divuigation faite dans la demande telle que déposée, a été fournla.

La déclaration, selon laquelle les informations enregistrées sous déchiffrable par ordinateur sont identiques
a celles du listages des sédquences Présantd par écrit, a été fournie.

O OooOooOoo

Les madifications ont entrainé 'annulation :

de la description, pages:
des revendications, nos :
des dessins, feuilles :

Le présent rapport a 6té formuléd abstraction faite {de certaines) des modifications, qui ont été considérées
comme allant au-dela de I'exposé de l'invention tel qu'il a 6té déposé, comme il est indiqué ci-aprés (régle
70.2(c)) : ,

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit étre indiquée au point 1
et annexde au présent rappont.)

O O0oOoo

Formulalre PCTAPEA/408 (anvier 2004)
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6. Observations complémentaires, le cas échdant :

V. Déclaration motivée selon l'article 35(2) quant & la nouveauté, I'activité inventlve et la posaibilhté
d'application industrielle; citations et explications & I'appul de cetie déclaration

1. Déclaration

Nouveautéd Oui: Revendications 7-18
Non: Revendications 1-6,17
Activité inventive Oul: Revendications 7-16

Non: Revendications 1-6,17
Possibilité d'application industrielle Oui:  Revendicetions 1-17
Non: Revandications

2. Citations et explications
volir feullle séparées

Formulaira PCTAPEA/409 (Janvier 2004)
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RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR 03/00752
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

Concernant le point V

Déclaration motivée selon la régle 66.2(a)(ii) quant & la nouveauté, I'activité
inventive et la possibilité d"application industrielle; citations et explications &

I'appui de cette déclaration

Il est fait référence aux documents suivants:

D1:

D2:

D3:

D4:

D5:

Dé6:
D7:

D8:
D9:
D10:

D11:
D12
D13:

DAIDONE, GIUSEPPE ET AL: 'Synthesis, crystallographic studies and
biological evaluation of some 2-substituted 3-indazolyl-4(3H)-quinazolinones
and 3-indazolyl-4(3H)-benzotriazinones' HETEROCYCLES (1996), 43(11),
2385-2396, XP002221089
RAFFA, DEMETRIO ET AL: 'Synthesis and antiproliferative activity of novel
3-(indazol-3-yl)-quinazolin-4(3H)-one and 3-(indazol-3- yl)benzotriazin-4(3H)-
one derivatives' ARCHIV DER PHARMAZIE (WEINHEIM, GERMANY)
(1999), 332(9), 317-320, XP002221090 :
KORBONITS, DEZSO ET AL: 'Ring transformation of 3-(2-aminoaryl)-1,2,4-
oxadiazoles into 3-acylaminoindazoles;extension of the Boulton-Katritzy
scheme' J. CHEM. SOC., PERKIN TRANS. 1 (1982), (3), 759-686,
XP002221081
VIVONA, NICOLO ET AL: 'Mononuclear heterocyclic rearrangements. Part
12. Rearmrangement of 1,2,4-oxadiazoles into indazoles' J. HETEROCYCL.
CHEM. (1979), 16(4), 783-4, XP002221092
US-A-3 316 207 (DIETER HERMANN HANS ET AL) 25 avril 1967 (1967-04-
25)
DE 26 22 761 A (KAO CORP) 16 décembre 1976 (1976-12-16)
DATABASE CHEMCATS [en ligna] Chemical Abstract Service;
XP002221093 & ‘'LaboTest Stock' 2 janvier 2002 (2002-01-02) ,
LABOTEST, NIEDERSCHOMA, GERMANY
DE 24 58 965 A (BAYER AQG) 16 juin 1976 (1976-06-16)
US-A-3 133 081 (LAFFERTY) 1964
DE 12 80 878 B (SMITH KLINE FRENCH LAB) 24 octobre 1968 (1968-
10-24)
FR-A-2 111 641 (GEIGY AG J R) 8 juin 1972 (1972-06-09)
US-A-3 720 671 (KAUPP G ET AL) 13 mars 1973 (1973-03-13)
wWO001/85726 (LG Chem Investment)

Formulaire PCT/Feullle sdparde/409 (feulle 1) (OEB-avrll 1867)
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR 03/00752
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

Les documents D1-D5, D7 détruisent la nouveauté des revendications 1-3.
(L'Expression "pour préparer un médicament" doit étre interprétée comme signifiant
"convenant pour préparer un médicament") :

Le document D6 détruit la nouveauté des revendications 1-6.

Les documents D8-D12 détruisent la nouveauté de [a revendication 17.

Voir les passages indiqués dans le Rapport de Recherche Internationale.

Le document D13, qui représente ['état de la technique le plus proche, décrit des
dérivés d'aminoindazoles qui sont des antagonistes des inhibiteurs de kinase.

I est considéré, que les composés selon les revendications 1-16 ne découlent pas
d'une maniére évidente du document D13. Par conséquent I'objet selon les
revendications 1-16 est inventif dans la mesure oll il est nouveau.

Les intermédiaires selon la revendication 17 (dans la mesure ol ils sont nouveaux) ne
sont pas inventifs parce que ces intermédiaires sont utilisés pour la préparation des

composés connus.

Formulaire PCT/Feullle séparda/d00 (feullle 2) (OEB-aviil 1667)
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&t compétente ow, 5i plusieurs adwinistrations sont compdtentes, é 'une d'entre elles, du dépasan dépora
fmmmuoﬁmnww:mmmmmm&h " Lediporen

IPIAI

PCT CHAPITRE II

DEMANDE D’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

sclon I"article 31 du Tmité de coopémation en matitre de brevets :
Le soussigné requiert que la demande internationale spécifiée ci-aprés fasse I'objet
d'un examen préliminaire international con tmetéd:eoopﬁlumenmhedebnveuet
fait élection de tous les Etats éligibles sauf indication contraire.

Réservé & I'administration chargée de 1'examen préliminaire internationsl

£

Administration chargée de I'examen préliminaire international Dll; de réception de la demande d’examen préliminaire international

Réftrence du dossier du dépomnt on du mandemire
Cadren*l IDENTIFICATION DE LA DEMANDE INTERNATIONALE FRszoom 04
Demegnde internationsle n* Date du dépht interantional (Jour/Ancisiennds) | Datc da priorith (la phm ancienne)
7 MARS 2003 Oowimoisiornds) 11 MARS 2002
PCT/FR 03/00752 (o7 03.9) (11.03.02)
BER A S B ARANOINDAZOLES, PROCEDE DE PREPARATON ET INTERMEDIAIRES DE CE PROCEDE
A TITRE DE MEDICAMENTS ET COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES RENFERMANT

Cadre "I ni:mmm

. e L (33018571 71 71
AVENTIS PHARMA S.A. -‘—’.-...
20 Avenue Raymond Aron s
F-82160 ANTONY 513-1) 470250 14
FRANGE J- 632378 F

. r aglﬂllﬂ T dipossnt eat mmacrt vl de
W(m&l'h): W(M*I'M:
FRANCE FRANCE

Nom et adressn : (Now de fiomille sciv ds priwom; posr wne persoom morsle, disiguation gficielle compliie. L 'alresce dolt comprendre ie cods portal ot i nom ds prp2)

DUTRUC-ROSSET Gliles
21 Avenue du Docteur Amold Netter

F-75012 PARIS

FRANCE

Nationalité (nom de 1'Etat) : — Domicile (nom de 1'Btat) :

FRANCE FRANCE

Nom ot adresse : {Nom de femiile ndvi dv prinom; poar wne personne morgle, disigaation officielle complite. L'adraxse doit comprendre Ie code posial et le nomt du pays)
LESUISSE Dominigue .

11 rue des Fédérés
F-93100 MONTREUIL

FRANCE
Nationalité (nam de I"Eimt) : Domicile {nom de I'Etnt)
FRANCE FRANCE

E D’'mures diposants sont indiqués sur une feuille annexe.

Formulaire PCT/IPEA/401 {premiére feuille) (mars 2001; réimpression juiller 2003 Voir les notes relaiives an formulaire de
e { ) 20 1onJ ) demande d'examen préliminaire l{;ernml

ca



Demande internationale n*®

Feuillerr ...2... PCT/FR 03/00752

Suite du cadre n* II DEPOSANT(S)
S aueun des sous-codres suivansx n'est utilisé, cette foudile ne doii pas dire incluse dans la demande d'"examen préliminaire internarional.

Nom et ndresse : {Noar ds femilis suivi de prinom; powr wne persorous morale, disigration officielle complise. L'celresse doit comprandre e code pestal ot le mom du pays)

\
ROONEY Thomas
2 Place du Champ des Cordes
F-91400 ORSAY
FRANCE 5

Natiooalité (nom de I"Rtat) : Domiclle (nom de I'Rtat) :
GRANDE-BRETAGNE FRANCE

Nowa et adresas : {Nom de famille seivi dv prinomy; pour sue persmng worals, disipnstion afficills comglin. L'airersy dolt compresive it cods postel &t I som du pry2)

HALLEY Franck

26 rue de la Bome du Diable
F-92310 SEVRES

FRANCE

Nutionalith (nom de I"Eiat) -
FRANCE

Domicile (nom do 1'Ktat) :
FRANCE

Nom et adresss : ﬂhbﬂﬁﬁpﬁ:‘pj—p—-ﬁuﬂﬂ L'advens dolt compresdre ls code postal ot s som du pan)

Nationalit (nom de I"Bat) :

Domicile (nom de I'Etat) :

Nomn ct ndresse : (Nom de fomille ndvi ds prémom; powr ume persarns morals, divigaation offidells complite. L'adreste dolt comprendre k¢ code parial st le nom du pays)

Naticnalitt (nam de 1" Etat) :

Domicile (nom de |"Etat) :

[[] Drautres déposants sont indiqués sur unc autre feuille annexe.

Formulaire PCTAPEA/4D] (feuille annexc) (mars 2001; réimpression juillet 2003)

Yoir les notes relatives au formulaire de
demande d'examen prélimingire international

73 o



Demande internationals o*
Feuillere ...3... PCT/FR 03/00752
CadresIII MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE
La personne indiquée ci-dessous est mmdmre Duprhmnmnmmmn
o m 8 é¢ déxignée & une date antérieure; elle représente aussi le ou les déposants pour I'examen préliminaire internationa).
D et déaignée par la prisente; toute désignation sntérieure de mandamires ou &’on représentant commuun est de ce fait révoquée.

est désignée par In présente, spécislement pour la procédure devant I'administration chargée de I'examen préliminaire
intemnational, en sus du ou des mandataires ou du représentant commmun désignés antérieurement.

Nom et adresse : (Nom de fomifle suv du fficielly | 0" de tiphone
e it s et ol e dire] (33-1) 49 91 53 12
ROUSSEAU Pilerrick 4 1* de télécopieur
AVENTIS PHARMA SA. ° (33-1)55 71 72 o1
Direction Brevets ] o de tEl&mmprimenr
20 Avenue Raymond Aron 632378 F
921685 ANTONY CEDEX = aoos Teqgoel 1o mandanais 6ol BT mprty 44

FRANCE
D correspondance : cocher cetie case loraque sucun mandataire ni mﬁhﬂﬂlﬂtmn‘mmnaﬁ
Mﬂml‘wnmmmmmmmmmhimh correspondance doit #re envoyiée.

Cadrs »* IV  BASE DE L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL
Déclarstion concernant ley modifications :*
1. Le déposant souhaite que I'examen préliminsire intyrngtiogal commencs snr ka base suivante :
[X] 1s demande internationale teile quelle a ét¢ déposde initialement
Ia description I tullo quelle & &¢ déposde Initialement

telle qu'elle & &t modifide en vertu de I'article 34

lea revendications m talles qu'ellcs ont & diposécs initialement
D mnqqu'glham&mﬁﬁhmvmdnl'nﬁdnl9(:vu.l=u|e:hhn:.hdeclmﬁmjoimm
MMI)J
[] teiles qualies ont &t modifides en vertn do article 34
fes deasing tols qu'ils oat éé déposts initialement
tels qu'ils ont &é modifids en vertu de 'article 34
2. [[] Le dépomnt soubaite que les modifications appartées sux revendications en vertu de I'aticke 19 soient considérées comme

3. [[] Ledéposant souhaite que I commencement de I"examen préliminaire international solt AlTéré jusqu’ expirtion d*un délai
dezomoulmmplﬂ-delldmdemmﬂ.lmm:quelldmmmm:hnpdelmnpwnmmuemmhw-lne
regoive une copie des modifieations effectudes en verta de I'srticle 19 ouune déclamtion du déposant, sux termes de lagquelle
echi-ci ne souheite pas effectuer de modifications en verto de I'anticle 19 (rigle 65.1.d)). (Ne pas cocher ceits case
mhwm.lwdemaw

* Lomque aucune case n’est cochie, I'examen préliminsire international commencera sur la base de la demande internationale welle
qu'clle a &té déposic lml:l.nlemem ou, 2i I"tdministration chargée de 'examen prilimingire intermational recoit copio des
modifications apportées aux revendications en vertu de I"article 19 on des modifications apportées & la demandc internationsale en
vertu de I’article 34 avant d’svoir commencé & rédiger une opinion écrite ou le rapport d’examen préliminaire international, sur Ia
base de 1a demande internationale singi modifice.

Langue : Pexamen préiiminaire international sera effectué an Francals »qul est
ia langue dans laquellc Ia demands intemationale a &t déposte.

[[] tatangue dunc taduction remise aux fins de 1a recherche intenationale.
] 1a iengue de publication de Ia demande internationale.
D In langue de Ia traduction (qui sera) remise s fing de 1"examen préliminaire international,

Cadren*'V ELECTION D'ETATS

Le déposmnt &lit tons lea Beats £igibles (c 'est-d-dire tous les Etats qui ont dtd désignds et qui sant lids par le chapitre 1l du PCT)
& "exclusion des Biats ci-apris que le déposant souhsite ve pas &ire :

Formulaire PCT/IPEA/4D] (deuxiéme feuille) (mars 2001; réimpression juillet 2003) Yoir lex notes relatives au formulaire de
demande d'examen préliminatre internasiona!
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Demande internationale e
Feuillerr .. 4... PCT/FR 03/00752

Cadrex*Vl BORDEREAU

Réservé & I'administration chargée
Aux fins de I'examen préliminaire international, les léments suivants, éablis dans 12 de I"examen préliminaire international
lmgue indiquée au cadre n® [V, sont joints & |a présente demande d'’examen : .
recu non regu
l. traduction de la dempnde internationale : feuilles [l |
2. modifications selon I"article 34 : feuilles (M O
3. copie (ou, ol elle ost exigée, traduction) des
modifications selon 1"article 19 “ feuilles O ‘O
4. copie (ou, si elle ext exigte, traduction) de -
* Indéclamtion selon I'srticle 19 : fiouilles O |
5. lettre : feuilles D D
6. autres pidces (oriciser) : feuilles O (.
Le ou les léments cochés ci-apris sont sussi joints & la demande d*examen priliminaire international :
1. [f] feville de caleul des taxes 5.[] explication de I'sbaence d'une signature
2 [ pouvoir distinct original 6.[] listages des séquences sous forme déchiffrable par ordinateur
J.D original du pouvoir général T.D uble_llnrellﬂﬁnn:llm;udum“ﬁnm
4. ] copic du pouvoir géntnl; le cas échéant, déchifftable par ordinatour
muméro de réfirence : 8.[7] sutres élements (prdciser) :
Cadre v* VI SIGNATURE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN
Jdllﬁdr — Mﬂmﬁ“‘qdﬂnm”mahmﬁh“ﬁdmm

y -
- T
»

ROUSSEAU Pierrick

Réservd A I'administration chergle de |*sxamen préliminaire interngtionsl
1. Date effective de réception de la DEMANDE
D'EXAMEN PRALIMINAIRE INTERNATIONAL :

2. Date modifide de réception de la demande d’examen
préliminaire international, en cas de CORRECTIONS
epportées en vertu de 1a régle 60.1.b) :

La demande d’examen préliminaire intemational a 1t PLUSDE19 Le déposant a éné informé
3. D ﬂﬁllﬂ'&lhdltedlpﬁ:ﬁléltlespinn4ﬂ53m1iw::llppﬂﬂblu D en conséquence.

La demande 4'cxamen préliminaire international s été reue dany le délai de 19 mois & compter de [a dae de priorité, prorogé
¢ [ envertu dea rogie O3,

5 D quhdﬂmﬂ:d‘ﬂmpﬂliminﬂnhmﬁonﬂﬁtéﬂmplmde lenillplhllhdepiuﬁté.leml-rd
: i I'amivie est EXCUSE en vertu de [a rigle 82,

Réservé su Buresu internatianal

Demande d"examen prélimingire international de |"sdministration
chargée de 1'examen préliminaire international le :

Fi lai H i tanvi - rdi ion i Voir les notes relatives au formulaire de
‘'ormmulaire PCT/TPEA/401 (demidre feuille) (janvier 2003; réimpression juillet 2003) P £ il
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CHAPITRE I

FEUILLE DE CALCUL DES TAXES

Annexe de la demande d"examen préiliminaire international

Demande
internationale n*

PCT/FR 03/00752

e e e FRAV2002/0004

Réservé ) 'sdministration chargie de I'examen priliminsire internations] =

Thabee & date de I'sdminkstration chargée de I'examen priliminaire imematiosal

Déposant

AVENTIS PHARMA SA.

CALCUL DES TAXES PRESCRITES

1. Taxs d'examen priliminsira

EUR 1 530

Z.Tmbmilnnmtaadbuml:
ons drolt & une réduction de 73% de la taxe ds

uﬂdﬂtdmm‘hmh devans figurer
sous H est égnl & 25% de la taxe de traitement). ..., I

de eertaing Beots

EUR 159 |H

EUR 1689

TOTAL

[ chique

3¢ | %_ﬁﬁ*& sihummpmde
chargée
munlnnml(volrplmlns

[ suancat posa
[[] smite bancaire

MODE DE PAIEMENT

I*administration
liminaire

(] cnven

.- [[] sutre poréciver) :

AUTORISATION DE DEBITER (OU CREDITER) UN COMPTE DE DEPOT
{Les adwinistrations chargées de I'examen préiiminaire international
ne perwetiast pas toutes | 'utilisation de ce mode de palement)

Autorisation de débiter le total deg taxes indiqué ci-dessus,

] (Certe case ne peut étre cochde que si les conditions relatives
aux compres de diépd¢ érablies par

{'administration

IPBA/S

N° de compte de diptt : 2804.0056
pate: 15 Septembre 2003

de I'examen prélimingire international le permettent) Nom : ROUSSEAU Pierrick

Auxxistion de déhiter tout montent menquart — ou de om :

créditer de tou cxcédent — dans le paicoent éu total des _ %

taxes indiqué ci-dessaa. Signature : 7 -
Formulaire PCT/IPEA/40| (Annexe) (mars 2001; réimpression juillet 2003) Volr les notes ille de calcul des tces



EPAJEPO/OEB Form 1037.3 0087
Zum Verblaly baim Eingencier
For ressertion by sercier

Copls spidimr

Europdisches Europsan Office europésn
Paxtentamt Patent Offica des brevets
“Excander 7 Sender ] Explcitau : Pwbpdl TS B3 D-80288 MOnchen
] W (+40-59 23060
Tx 529868
Fot (+45-820 23 0944 05
AVENTIS PHARMA S.A. (8 P.5. 5616 Petarcean 2
Direction Brevets - LE0/144 ® (3170 402080
20 Avenue Raymond Aron LI LT L
821685 ANTONY CEDEX B D-10858 Bariin
FRANCE Fex (14850 13001840
-
Bestitigung dber den Acknowledgement of . Accusé de réception A
Eingang nachgereichter receipt for subsequently I'Office auropéen des bre-
Unteriagen fir Patentan- flled items relating to vats de pidces produites
meldungen/Patente belm patent applications/patents postérieurement au dépbt
Europiilschen Patentamt at the European Patent d'une demande de brevet/
Office & la délivrance d'un brevet
suropdéen
Dertum und Ort des Eingangs sind aus Date and place of receipt are shown by La date ot le lleu de réception sont Indi-
der Perforation dieser Eingangsbestit- the perforation appearing on this recsipt  qués par la perforstion du présamnt scousé
gung ersichtlich de récaption
(M + Datum = Einreichungaort MOnchen; (M + date = Munich es piaca of receipy; (M + date = pibces recues A Munich;
H + Datum = Einralchungsort Den Hang;  H + date = The Hegue as place of recelpt;  H + data = plices recues & La Haye;
Detum + B = Einreichungsort Berlin) date + B = Barlin as plsce of receipt} deta + B = pldces recuas A Barfin}
Elngereichts Untariagen tems fllod Plices envoydes
Anmaidungs- fund Diraktions-") Nr/Peten Nr, Ihr Zuichan gofs. Art und Detum dar Untariagan*®
Agplicetion tnd Directcrets®) NoJ/Pwtemt No. | Your referance Nature and dete of hems loptionsD**
N°dela demands (et de i direction*Jir* du brevet | Votrs référence Nature ot date des pilces fecutetin**
1 PCT/FR D3/00752 FRAV2002/0004 N/Lettre 18 Sepiembre 2003
2 Réf. MMP/ND - 1653/03
3 + Requiite Examen
4 Préliminaire Intemational
5
9
7
g
)
10
* fafls barsits bekannt * I atramdy known » ol dajp conn
- &'ﬂm"wm ** Tha racaipt of the kems indicatad s ** La récaption des pibces Indiqudes est
. confirmed. confimée.
Emnah class Spafis kiins ERsanGen. 0 if ia ookumn doss nat contain any antries, Faute de mertion ans cetta colonne, le
:""‘"""’"-m g it s anly confirmed thet an tam has bean présan accusé de récaption 80 mpports &
m :'_"'"""" einge- racaivad for the indicatad flle. une plice qualcongue emMOYSe sous
gungen riférenca Indiqude.
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. TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT 3

INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(articulo 36 y regla 70 del PCT)
(Informe Reorganizado después del comunicado del Presidents de ls OEP publicado en JO 11/2001)

Referenda del expedients del solicitante viase la notificacion de transmisidn del Informe de
o dol agents PARA ACCION ADICIONAL

axamaen preliminer Intemacional (form. PCTAPEA/M18)
Solicitud Intemacional n® Feacha de presentacidn intemacional (dia/mes/sflo) | Fecha de priaridad (dia/mes/afio)
PCT/FR 03/00752 07/03/2003 11/03/2002

Clasificacidn intsmacional de patsntes (CIP) o a la vez clesificacidn naclonal y CIP
C07D231/56, CO7D231/56

Sollcitants
AVENTIS PHARMA S.A. st al.

1. El presents Informe de examen preliminar intemacional, establecido por la administracién encargada del examen
preliminer intsmacional, se transmits al solicitants de acuerdo con el articulo 38.

2. Este INFORME coneta de un total de 4 hojas, y comprende la presents hola de cublerta.

O Este Informe estd acompafiado de anejos, es decir hojas de la memoria descriptiva, relvindicacionss o dibujos
que han sido modificados y que son la base del presents informe o de hojas que contienen rectificaclones
hechas ante la administracion encargeda del examen preliminar intemacional (véase la regla 70.18 y la
seccidn 607 de las Insirucciones administrativas del PCT).

Estoa anejos comprenden un total de hojas.

3. El presents informe contiene indicacionas ralativas a los puntos sigulantes:

| | Base del Informe
n O Prioridad
] (m] Sin establecimiento de opinién en cuanto a la novedad, actividad Inventiva y aplicabliidad
Industrial
v (m| Ausencia de unidad de Invencitn
v | Declaracion azonada segin el articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad inventiva
y la posibliidad de aplicacidn industrial; citas y explicaciones que apoyan esta declaracion
vi a Clerios documentos citados
Vil a Clerins defectos en la solicitud intemacional
Vil O Clertas observaclones acerca de la solicltiud internacional
Fecha de pressntacion de la peticion de examen preliminar Fecha de terminacidn del presents informe
intemacions!
16/09/2003 15/08/2004

Nombre y direccidn postal de la administracidn encargeda del Funclonerio sulorizado

axamen preliminar iIntemadonal
’ Oficina Eurcpea de Patentes — P.B. 5818 Patentisan 2 | D@ Jong. B

NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas
Tél +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 eponl
Fax +31 70 340 - 3018

e ——————— m—

Formulario PCT/IPEA/408 (hoja portada(Enaro 2004)

Tel. +31 70 340-26833
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INFORME DEL EXAMEN ?’W
PRELIMINAR INTERNACIONAL - Solicitud intemacional n° PCT/FR 03/00752

L. Base del Informe

1. Este informe ha sido redactado basandose en los elementos sigulentes (/as hojas de reemplazo que
se han proporcionado a la oficina receplora como respuesta a una instancia segiin el articuio 14 son
citadas en este informe como preseniadas originaimente” y no se acompalian &l informe puesto que
no contienen modificaciones (Reglas 70.18 y 70.17)):

Memoria descriptiva, paginas:

1-190 como se depositaron iniciaimente
Relvindicaclones, N°.:
1-17 como se depositaron Inicialments

2. Con respecto al Idloma, todos los elementos marcadoe antariormente estaban disponiblas o fueron
proporcionados a esta administraciéon en el idioma en el que se presentd la solicitud intemacional, a
menos que se Indique ofra cosa sobre este punto.

Estos elementos estaban disponibles o fueron proporcionados a esta administracién en el idioma sl
gulente: , que es:

o el idioma de una traduccién proporclonada para ios fines de la biisqueda intemacional (bajo Ja Re-
gla 23.1(b)).

o el idioma de publicacién de la solicitud intemacional (bajo la Regla 48.3(b)).

o elidioma de una traduccién proporcionada para los fines del examen preliminar intemacional {bajo
la Regla 55.2 6 55.3).

3. Con respecio a las secuenclas de nucleétidos y/o aminodicidos descritas en la solicitud Intemacic-
nal (en caso de haberias), el examen preliminar intemacional se ha efectuado en base a |a lista de se-
cuenclas:

contenida en la soliclud Intemacional en forma escrita.

presentada junto con la solicitud Intemacional en forma legible por ordenador.

proporcionada subsigulentemente a esta Administracidn en forma escrita.

proporcionada subsiguientemente a esta Administracién en forma laegible por ordenador.

Se ha proporcionado la declaracién de que la lista de secuenclas escrita proporcionada subsiguien-
tements no va mas allé de la descripcién en la solicitud Intemacional tal como se presentd.

Se ha proporcionado la declaracion de que la informacién regisirada en la forma legible por ordena-
dor ea idéntica a la lista de secuenclas escrita.

goooaoan

a

4. Las modificaciones han dado como resultado la cancelacién de:

o |la memoria descriptiva, paginas :
o las relvindicaciones, n™:
o los dibujos, hojas :

5. o Ests informe se ha establecido como si (algunas de) las modificaciones no se hubieran hecho,

puesto que se ha considerado que van més allé del alcanca de la divulgacién tal como se depositd,
como se Indica a continuaclén (Regla 70.2(c)):

(Cuaiquier hoja de sustitucién que contenga tales modificaciones, debe ser sefialada en el punto 1y
unide a este informe)

Formulario PCTAPEA/408 (Enero 2004)
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INFORME DEL EXAMEN ’6@
PRELIMINAR INTERNACIONAL - Solicitud intemaclonal n® PCT/FR 03/00752

6. Observaciones adicionales, en caso necesario:

V. Declaracién razonada segtn el articulo 35(2) en cuanto a la novedad, actividad Inventiva o apii-
cabllidad industrial; citas y explicaciones que apoyan tal declaracién

1. Declaracién
Novedad SI: Reivindicaclones 7-16
No: Relvindicaclones 1-6,17
Actividad inventiva Sl: Reivindicaclones 7-16
No: Reivindicaclones 1-8,17
Aplicabllidad industrial 8i: Reivindicaclones 1-17

No: Relvindicaciones
2. Chtas y explicaciones

véase hoja separada

Formulario PCTAPEA/400 (Enero 2004)
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En relacién al punto V
Declaracién motivada segin el articulo 868.2(a)(ll) en cuanto a la novedad, actividad Inventiva y po-

sibllidad de aplicacién Industrial; cltas y explicaclones que apoyan esta declaracién

Se hace referencia a los sigulentes documentos:

Dl: DAIDONE, GIUSEPPE ET AL: 'Synthesis, crystallographic studies and biological
evaluation of some 2-substituted 3-indazolyl-4(3H)-quinazolinones and 3-indazolyl-
4(3H)-benzotriazinones' HETEROCYCLES (1996), 43(11), 2385-2396, XP002221089

D2: RAFFA, DEMETRIO ET AL: 'Synthesis and antiproliferative activity of novel 3-
(indazol-3-yl)-quinazolin-4(3H)-one and 3-(indazol-3-yl)benzotriazin-4{3H)-one deriva-
tives' ARCHIV DER PHARMAZIE (WEINHEIM, GERMANY) (1999), 332(9), 317-
320, XP002221090

D3: KORBONITS, DEZSO ET AL: 'Ring transformation of 3-(2-aminoaryl)-1,2,4-
oxadiazoles into 3-acylaminoindazoles,extension of the Boulton-Katritzy scheme' J.
CHEM. SOC., PERKIN TRANS. 1 (1982), (3), 759-66, XP002221091

D4: VIVONA, NICOLO ET AL: Mononuclear heterocyclic rearrangements. Part 12. Rear-
rangement of 1,2,4-oxadiazoles into indazoles' J. HETEROCYCL. CHEM. (1979), 16(4),
7834, XP002221092

D5: US-A-3 316 207 (DIETER HERMANN HANS ET AL) 25 Abril 1967 (1967-04-25)

D6: DE 2622 761 A (KAO CORP) 16 diciembre 1976 (1976-12-16)

D7: DATABASE CHEMCATS [en ligne] Chemical Abstract Service;

XP002221093 & 'LaboTest Stock' 2 Enero 2002 (2002-01-02),
LABOTEST, NIEDERSCHOMA, GERMANY

D8: DE 24 58 965 A (BAYER AG) 16 junio 1976 (1976-06-16)

D9: US-A-3 133 081 (LAFFERTY) 1964

D10: DE 12 80 878 B (SMITH KLINE FRENCH LAB) 24 Octubre 1968 (1968-10-24)

D11: FR-A-2111 641 (GEIGY AG ] R) 9 junio 1972 (1972-06-09)

D12: US-A-3 720 671 (KAUPP G ET AL) 13 Marzo 1973 (1973-03-13)

D13: W001/85726 (LG Chem Investment)

Los documentos D1-05, D7 destruyen la novedad de las relvindicaclones 1-3

(La expresion "para preparar un medicamento® debe Intarpretarse como que significa "conveniente para
preparar un medicamento®).

El documento D8 destruye la novedad de las relvindicaclones 1-6.

Los documentos D8-D12 destruyen la novedad de la relvindicaclén 17.

Ver los pasajes indicados en el Informe de Bisqueda Intemacional.

El documento D-13, que representa el estado de la técnica méas prdximo, describe los derivados de aml-
noindazoles que son antagonistas de los inhibidores de quinasa.

Se conskiera que los compuestos segun las relvindicaciones 1-18 no se desprenden de manera evidents
del documento D-13. Por consecuencia, el objeto segan las reivindicaciones 1-16 es inventivo en la medida
@n que as nuevo.

Los compuestos Intermedios seguin las reivindicacién 17 (en la medida en que son nuevos) no son Invent-
vos porque estos compuestos intermedios se utillzan para la preparaclén de compuestos conocidos.

Formulario PCT/Hoja separada/408 (hoja 1) (OEB-abrll 1887)
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El Director general del Instituto nacional de la propiedad
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industrial solicitada en el Instituto.
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CERTIFICADO DE UTILIDAD '™

Ciiige de s Prepisisi inlelecius - Liwo W

um

T PETICION DE CONCESION 172
#::c::l::ﬂ“w importante es obiigstorio rellensr la 2* pagina
Teldono: 01 5304 5304 Telecopka: 01 42 94 86 54 Esia impreso s ha de cumpiimantar lsgihlemeanis con inta negm DB 540 W/ 190800
FECHA DE ENTREGA DE LOS DOCUMENTOS

11 MARZO 2002
wer 75 INPI PARIS

Il NOMBRE Y DIRECCION DEL SOLICITANTE O DEL MANDATARIO
A QUIEN DEBE DIRIGIRSE LA CORRESPONDENCIA

OTORGADO POREL NP1 S}:BEE“I?BPHARMA S.A.
mmaﬁ“‘ 11 MARZO 2002 20 Avenue Raymond Aron
92165 ANTONY CEDEX

Confirmacién de una presantacién por fax [] N° otorgado por el INPI al fax

TIPOQ DE SOLICITUD Marcar una de |as 4 casllias algul:ntu

| solicitud de patente =
Soliciud de ceriificado de utliidad |
Sollclud divisional O

Solicitud de patente inicial | N° Fecha |/ I

o solicttud de certificado de utllidad Iniclal | N° Fecha L__J / 1
Transformacién de una sollcitud de | [

Eﬂa:ar:h europea Solicitud de patente N Fecha |/ ; |

[ TiTULO DE LA INVENCION (200 caractsras o eapacios méximo)

DERIVADOS DE AMINOINDAZOLES, PROCEDIMIENTO DE PREPARACION E INTERMEDIOS DE ESTE
PROCEDIMIENTO A TITULO DE MEDICAMENTOS Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS

CONTIENEN
DECLARACION DE PRIORIDAD Pals u organizacién
Fecha L__/ / ] N®
O PETICION DEL BENEFICIO DE
Pals u organl:adan
LA FECHA DE PRESENTACION DE Fecha L./ i N
UNA SOLICITUD ANTERIOR Paj izacién
als u organ
FRANCESA Fecha |/ ] J N®
O s hay otras pricridades, marcar la casilia y utikzar el Impreso "Continuacidn®
B SOLICITANTE O Pemsona juridica O Persona fisica
Apellidos o0 denominacion soclal AVENTIS PHARMA S.A.
Nombre
Forma de socledad Socledad Anénima
N® SIREN 3.0.4.4.6.3.2.8.4
CODIGO APE-NAF f---]
20 avenue Raymond Aron
Direccion | 1
Codigo postal y cludad {92180 | ANTONY
Pals FRANCIA
Nacionalldad Francesa
N°® de teléfono (optativo) Q18571
N° da fax (optativo) 01470250 14
Correo aelectrénico (optativo) Wwww.aventis.com
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PATENTE DE INVENCION
CERTIFICADO DE UTILIDAD

PETICION DE CONCESION 272

FECHA DE ENTREGA DE LD3 DOCUMENTOS

11 MARZO 2002

«Continuacién» Indique ¢l ndmero de
piginas adjurtes

wear 75 INPI PARIS
NP DE REGISTRO NACIONAL ORORD97
OTORGADO POR EL NP 0B 640 W/ 150800
Sus referencias para asts expediente: FRAV2002/0004
(optativo)
Il MANDATARIO (s! ha lugar)

Apallido ROUSSEAU

Nombre Plerrick

Agencla o Socledad AVENTIS PHARMA S.A.

N°® de poder permanents y/o

de vinculo contractual

DI Galle 20 Avenue Raymond Aron

reccion Cédigo posial y cludad | 98165 | ANTONY CEDEX

N° de teléfono (optativo) 01490153 12

N° de fax (optativo) 01565717201

Corrao electrénico (optativo) Plemick.rousseaut@aventis.com
I INVENTOR (ES) _

Osi

Los Inverttores eon los soficitantes | g,  En este caso proporcionar una designacidn de Inventor(es) separada

l INFORME DE BUSQUEDA Solaments para una soliciixi de patents (que comprende divisidn y transformacién)
Establecimients inmedieto | Z1
0 establecimianto diferido | ]
dow plaxoe, Gnicaments Ias personas fielc:
Pago escalonado de la tasa E:I.n P pare o
(an dos plaros) RNo

B REDUCCION DEL PORCENTAJE | Solamente para personas fisicas

DE LAS TASAS CJRaquerido pars la primers vez pam esta Invencidn (adjuntar un aviso de no imposicion)

CIRequerido anteriorments a este presentacién (acfuntar una copia de ia decision de admision
para ssta invencion o indicer su referencia).
81 Vi ha ullizado e« Impreso

[l FIRMA DEL SOLICITANTE

O DEL MANDATARIO
(Nombre y calidad dal firmanta)

ROUSSEAU Plerrick

VISADO DEL GOBIERNO GENERAL
O DEL INPI

Firma llegible

La Lay n® 78-17 de 8 Enero 1978 relativa a la informética, a los ficheros y a las [ibertades se aplica a las respuestes hechas sn este
formulario. Elia garantiza un deracho de acceso y de rectificacién pama los datos que conclemen deposltados en al INPI.
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PCT/FRO3/00752
TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 4361
6’\/
Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL ’))
PCT Destinatalre:
NOTIFICATION RELATIVE ROUSSEALU, Plerrick
A LA PRESENTATION OU A LA TRANSMISSION AVENTIS PHARMA S.A.
DU DOCUMENT DE PRIORITE Direction Brevets
20, avenue Raymond Aron
(Instruction administrative 411 du PCT) F-32165 Antony Cedex
FRANCE

Date d'expédition (lour/mois/année)

08 aolt 2003 (08.08.03)
Référenca du dossler du déposant ou du mandataire

FRAV2002/004 NOTIFICATION IMPORTANTE
Demande internationale no Date du dépdt iInternational (Jour/mois/année}

PCT/FR03/00752 07 mars 2003 (07.03.03)
Dato de publlication Intemnationals (Jour/mols/année) Date de priorité (jour/mols/année}

Pas encore publiée 11 mars 2002 {11.03.02)
Déposant

AVENTIS PHARMA S.A. etc

1. La date de réoeption {sauf lorsque les iettres "NR" figurant dans Ia colonne de droits) par e Bursau intemational du cu des
documents de priorité correspondant § Ia ou aux demandes énumérées ol-aprés est notifike au déposant. Sauf Indication
contraire consistant en un astérisqus figurant A c4té d'une date de réoeption, ou les lettres "NR", dans la colonne de droite,
le dooument de priorité en question a été présenté ou tranamis au Bureau international d'une manidre conforme & la
rigle 17.1.a) ou b).

2. Co formylaire met A jour st rempiace toute notification relative b Ia préssntation ou A la transmission du dooumsnt de priorhé
qui a &t4 envoyéde précidemment.

3.  Un asthrisque(®) figurant 4 cbts d'une dete de réception dans la colonne de drolte signals un dooument de priorité présentd
ou transmis au Bureau intemational mais de manidre non conforme A la rdgle 17.1.a) ou b). Dans c¢e cas, 'sttantion du
déposant est appelée sur la rigle 17.1.¢) qul stipule qu'aucun office déalgnd ne peut décider de ne pas tenir compte de la
revendioation de priorité avant d'avoir donné au déposant Ia possibliité de remettre le document de priorité dans un délal
ralgonnable en I'espdoe.

4. Les lettres "NR" figurant dans la colonne de droite sighalent un document de priorité que le Bureau intermational n's pas
regu ou que le déposant n's pas demandé 4 I'office réospteur de préparer et de transmettre au Bureau imternational,
canformément 4 la rdgle 17.1.a) ou b}, respectivement. Dans oo oas. Mattention du déposant est appelée sur ls rdgle 17.1.¢)
qul stipule gu'aucun office désigné ne peut décider de ne pas tenir compte de ls revendiostion de priorith avant d'avoir donné
au déposant ia possibllité da remettre le document de priorité dans un délal reisonnable an I"'eapice.

Date do priorité Damandoe de oriorité n” Pava, offics réglonal ou Date.de récsotion du
offica récepteur selon le PCT document da pHorité
11 mars 2002 (11.03.02) 02/02997 FR 06 Juin 2003 {06.08.03)

Burean I sonal de FOMPM Fonctionnsire autorisé:
34, chemin des Colombetias Nadi X
1211 Gendve 20, Suisse adine GANDY (Fax 338-87-20)
no de thlécopleur: (41-22) 338.71.40 no de téléphone: {41-22) 338 8670

Formulaire PCTADB/304 (julliet 1888) 005794288

1
\
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Radicacion 3 04009824 000000

- Focha OS0: 20040909 16256529

Trizite o1t CT-PATEME 309 P
Depenioncia: mmmuummﬁu‘:'m

Foliss: 354

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
. u ) h - e,
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD Yy e
i
- . ‘Indicacién ds ficitala 16n de una patente. :
- . Dafos de IdmgllI::;;dol ullc?fan;’o :o I: :ll:om que 3» presonta la soliciiud (( )) ' g
—. = Descripelén delainvenclén. () g
li .Dibujos de ser estos partinentes. {) (/)/
#fi;"*'” Comprobants dePagodeh:hﬂs sstablecidas, i
B2 L I - : =
k\ 'GOMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ()
DlSEﬂO !NDUSTRIAL ().
- Indl:aclbn de que se sollclta eI registro de Disefio Industrial () () L2
-". Datos de Identificacion delsollcifants o de la porsona que presenh 1) () S
2 Ju solicttud, SRR
- -Reprosentacién grifica o fotografica det Disefio Industrial o mueetrs del - SR
Materlal que tncorpora el disefio. {( ) ( ) -
Comprobarite dé pago de las tacas establecidas () () 3
COMPLETA : : (") . | INCOMPLETA (). ()

ESQUEMADETRAZADO () -

. Indicaclén da que solicia &l reglstro de un Esquama de trazado. () ()
- Datos de |dentlficacién del solcliante o de la persona que presenta

La solichud. ) ()
Representacion grifica del esquema de trazado o) ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA () ()
Firma Responsable:

Fecha: q S@' O \‘\ -
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota DC
Doctor(a) Oficio N° (541
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado
AVENTIS PHARMA S.A.
ASUNTO:
Radicacion N° 04-89524
Solicitud internacional PCT/FR03/00752
Fecha inicio fase nacional 11/10/2004
Tramite o1
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisiobn de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

» La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion 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 488, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion 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 prelacién.

Notifiquese el presente oficio confo a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal o),
del capitulo quinto del titulo primero de Ja Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiéryde Nuevas Creaciones.

El anterior ,reque_zg'miento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5.7y 10
202044 Connuador: 3 320840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 81 &9
Fax: 3 505220. Linea 9800-910 165
Web: www.sicgov.go e-mail: infidfiile.gov.co
Bogold D.C. - Colombia
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