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Industria ¥ Comercio Tramte 811 PCT-PATENT 373 FASE MACI A1l PRESENTAC

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

EN'I'MDAENPIS;TSENACIONAL 05- 64 - JoDS5

(o) SOLICITUD DE
X Patente de Invencisn [] Patente de Modelo de Utiidad

[ ] capuio| Capiulo I

Nombre AVENTIS PHARMA S.A.
o s I IDENTIFICACION
F-92160 Antony, Francia cc O N O

Nacionalidad o Domiciio  Antony, Francia
Lugar de Consttucién Francia cE U an O

Teléfono Fax
E-mai Numero

Nombre GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
Drreccdn Cra 11°No 94-76—Of 308 cc X NT [

Teléfono 6161948 Fax 6163976
E-mail Namero 2878 023 TP 5903

Nombre LESUISSE Dominique

Dreccidn 11 rue des Fédérés,

Nacionalidad o Domicilo F=93100 Montreuil, Francia

Soliciud Intfemaconal No PCT/FR2003/002633 Fecha_Septiembre 3 de 2003
Publicacsn Intemacional No M0 2004/022544 AL Fecha _Marzo 18 de 2004

® Titulo (54) NUEVOS DERIVADOS DE AMINOINDAZOL UTILIZADOS COMO MEDICAMENTOS
Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN,

@ Clasificacion Intemacional (51) CO7D 231/56 A4l K- m

(33) Pais de Ongen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

Francia Septienbre 5,2002) 02/10962
tstados Unidos |ochire 22, 20 | 60/419,965

® Comprobante de pagoNo _(5 - 14.615 Fecha Febrero 24, 2005

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulano , ver reverso de esta pagina



ANEXOS

Comprobants de pago de la tasa de presentacitn de la solicitud

Documento que acredita extstencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jundica
Poderes, si fuere el

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causants

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcin, reinvidicaciones, dibujos)

Traduceidn de la solicitud intemacional al casteflano (Resumen, descnpcidn, remwdicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autordad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA)
Traducexdn del examen prelimnar ntemacsonal efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del confrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la icencia 0 autorzacdn de uso de conocimientos tradicionales de ias
comunidades indigenas

De ser el caso, certrficado de deposito del matenal biologico

Arte final 12x12

De ser el caso, mformacion sobre otras soliciudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo trtular
0 su causante, relacionadas parcsal o totaimente con la invencion de esta solicitud

De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la soliciud intemacional

Ovs  peporte de Blsqueds Internacional.

EO OO0 OCIedbedbed>dU 1bdldld

{11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concesion de la patents,

Instrucciones para el diligenciameento del presents formulano , ver reverso de' esta piging




04- 10480

Continuacién nombre, direcciébn y domicilio de inventores

Nombre Direccién Domicilio

DUTRUC-ROSSET Gilles 21 Avenue du Docteur F-75012 Pans, Francia
Amold Netter,

HALLEY Franck 26 rue de la Borne du Dhable, F-92310 Sevres, Francia

BABIN Didier 22 rue de la Grenouillette, F-78180 Montigm, Francia

ROONEY Thomas 2 Place du Champ des Cordes, F-91400 Orsay, Francia



Otros anexos gue se acompaiian a la solicltud.

Copia formulano PCT/RO/101 correspondiente a la presentacién de la solicitud
internacional

Copia formulano PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o
transmisién del documento de pnondad

Certificado de Utihdad - Certificado de Adici6n
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RECIBO OFICEAM. DE CAJA 05 - 14 445
FECHA FEBRERD 24 DE 2005
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DEPUSITANTE TIPO PAS0 BANCO cuzm‘f\ lu] PAGD Msn ¥r PAgO
EUSTAVD HOLLWAN CONSTGMACTON  DANCO POPULAR  050- 11\ 383y T3/02/2005 2,915,000 00
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1 30005-01-01 SOLICI 1 TRAMITES DE SOL OE PATEMTE DE IN M3,000 00
TOTAL s 443,000 00
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v G HOLLMANN RESTREPO
e ABOGADOS LTDA

{he undomgned , acung on
behall of and represenung of Aventis Pharma S A.
domiciled i avenue Ravmond Aron, F-92160
ANTONY FRANCIA hereby appont(s) GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO and/or LUIS PATINO
LEYVA, domiciled 1n Bogota DC, Republic of
Colombna , a8 our wuc and legal attomney wath the
NCCESSATV POWETS

1) lo apply o the admunistentrve, judicaal and police
authonues of the Republic of Colombua, 1n any instance
or appeal, for obtaning registration of patents, utihity
models, industrial designs and models, commercial
cnsigns and names trademarks, slogans, health hicenses,
copynghts and domain names as well as ther
assignments, cxtensions, renewals and changes of name,
2) To preparc apply for, obtain, execute and regster
contracts lLicenses, authorizations and registratons of
an) kind, 3) To inten enc as plainuff or defendant, 1n anv
instance or appeal, before any judge, court, tnbunal,
corporation, public officer or authonty in any judicial,
administauve or police action, such as actuon dealing
with commercial ensigns and names, oppositions aganst
trademark regwtrations, caduaty and nullity actions,
recovery scuons, actions ansing from obtamment and
working of license agreements, actions dealing with
unfarr competon, cnminal acttons, actions cluming
indemnity for damages, complants or remarks on all
sort of industnal property matters, the performance of
precautionary measures, and 1a any other simular action,
measure or appeal telated to intellectual property
matters

I'o this cffect, I (wc) hureby authonze him to fle
applicatons, make descnpuons, protests, amendments,
declaratons  oppositons  cancellavons, appeals and
clums to pay taxes quotas and lens as provided by
Law; to wmive or abandon granted nghts or oghts in
process of being granted, to receive all knnd of
documents and sccuntics, to 1ssue the respective relcases
and, in general, to take, before sud authonties, pertinent
steps to the nbove mentoned purposes and mke all
measures they may deem advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculies and I
(we) hercby declare as good and vabid whatever the
attorneys should do to my (our) benefit.

This power comprises the authonty to raufy or confirm
on my (our) behalf amy action as well as the faculty of
recerving,  desisting,  transacting,  compromusing,
substituting and revoking subsututons  taking
noufications and appoinung judicial “or extra-judical

ttorn
glgnedq:l Anfou on this 4 K day of

ﬂq.’ of Wo3/

[CHAMBRE DE COMMERCE ET

DE PARIS

Ky
G HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) » abrando en
nombre propio y representacion de, con doamicho
en, , nombro(amos) a GUSTAVO HOLLMANN
RES1REPO y/o LUIS PATINO LEYVA, con domicilio
en Bogota D C, Republica de Colombis, Cra 11* No 94-76,
Ofiana 308, apoderado verdadero y legal con poder
especul, ampho y suficiente:

1) Para recabar de las ofianas y autondades colombianas
admunistrativas, judiciales y de policia en cualquuer instancia o
recurso, la obtencion de patentes de tnvencion, modelos de
utiided, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
regastro de lemas comercuales, depésito de nombres y
ensciias comerciales, registros sanitanos, derechos de autor y
nombres de domunio ast como sus traspasos, protrogas,
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elsborar, tramumr,
soltatar, obtener, realizar, ejecutar y registrar contratos,
licencias, autonzaciones y regiatros de cuslesquiera clascs, 3)
Intervenir como demandante o como demandado en
cuslquier 1nstancia y recurso y antc cuslquier juez, enudad,
corparacion, funaonano publico o autondad en acciones
judiciales, adminustrattves y de polici, tales como acciones
denvadas de nombre o ensciia comerciles, acciones
ravindicatonas, acciones denvadss de i obtencdén o
explotacion de licenaas, acaones de competencia desleal,
demandas penales y civiles, acaoncs de indemnizacion de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre propiedad intelectual, al ejercicio de medidas cautelares
y cualesquiera otras acaones, medidas o recursos similares
relacionados con la propiedad intelectual

A eate efecto, lo faculamos para elevar sokatudes, formular
descnpciones, enmuendas, protestas,  declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos, pagar
impuestos, cuotss y gravamenes prescritos por la Ley;
renunciar © desstir a derechos concedidos © en curso de
concesion, reabir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en general, para dar snte dichas
autondades todos los pasos nceesanos al efecto indieado y
tomas todas las medidas que creveren conducentes al
respunardo de mus (nucstros) mtercses, con todas las
faculdes neccsanas, y por este documento desde ahom
declaro(amos) valido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mu {nuestro) beneficio

Este poder comprende la facultad de ratificar, o confirmar en
m (nuestro)} nombre lo actuado, asf como la facultad de
reabir, desmstir, transigir, comprometer, susbtwir y revocar
sustituciones, recibir notficaciones y nombrar apoderados
judictales o extrajudiciales

Firtnado en el

BOBIGNY LE
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_.?. CERTIFICATION
\ COMPANIES

Ihe undersigned certfies that the
preceding signature(s) reading 1s (are) suthenuc,
that the signer(s) at present fill(s) the position of

of » that he (they) 15 (are) empowered to grant this
power; and that smd company exsts, accomphshes its
socus] object and 15 organzed 1n in accordance
with the Laws of

All the forcgoing facts are known to me duc to my
having cxamined the respective documents to which I
attest.

Symed in on this day of of

——— T ———

CERTIFICACION
SOCIEDADES

El(ls) infrascnito{a) certifion que la(s) firma(s)
que antecede(n) y dice(n) cs (son) sutentica(s), que el
(los) agnatanio(s) desempeidia(n) actuslmente el cargo(s) de
de » que tiene(n) facultad pam otorgar este
poder; y que dicha compania existe, cumple su objeto socul
y esta organuzada en conforme a las Leyes de
Todos los hechos anteriores le constan, por haber
examinsdo los documentos respecavos y de todo ello da fe.

Firmado en el de de
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SELLO DE CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE PARIS

001206 MAYO 27 DE 2003

CERTIFICANDO QUE LA FIRMA QUE ANTECEDE ES CORRECTA Y
_ . VERDADERA

POR EL PRESIDENTE DE LA CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO DE

PARIS FIRMA (ILEGIBLE)

FEDERIC MOROT

APOSTILLA
CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
1 REPUBLICA FRANCESA

Litht

LA PRESENTE ACTA PUBLICA
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3 ACTUANDO EN SU CALIDAD DE (ILEGIBLE)
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4 SELLO DE (ILEGIBLE)
CERTIFICA
5 EN PARIS EL 2 DE JUNIO DE 2003 -
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TRADUCCION OFICIAL NO 203711 de un documento escrito en FRANCES, el
cual para su dentficacion se selia con el sello de MARIA EUGENIA SANINT,
Traductora Oficial segun Resolucion No 4118 del Ministeno de Justcia de
Colombia

Camara 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
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IDENTIFICACION

Razdn Social AVENTIS PHARMA S A
Numero de Identificacion 304 463284 RC S NANTERRE
Numero de tramite 1982 B 00155

Fecha de matricula 26 de enero de 1982

INFORMACION RELATIVA A LA PERSONA JURIDICA

Forma juridica sociedad andrmima con junta directiva y consejo
de vigilancia
Con capital de B899 602 128,48 Euros
Direccibn de la sede 20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Duracitn de la sociedad Hasta el 24 DE SEPTIEMBRE, 2073
Fecha de cierre de cuentas 31 de diciembre
Constitucidn-Registro de la
Escntura de Consfitucion En la Escnbania de la Cdmara de
Comercio de PARIS, 28 de agosto de 1974
Publicacién Petites affiches del 16 de agosto de 1974
Transferencia de PARIS
Registro de la escntura En la Escnbama de la Camara de Comercio de
NANTERRE, el 6 de enero de 1982, bajo el
Publicacién en la Secretarlia numero 162

de la nueva sede

Journal Petites affiches del 20 de noviembre de
1981
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ADMINISTRACION

Prasidente de /a Junta Directiva
MALABRY

Presidente y membro del consejo de
Vigitancia

Vice-presidente de la junta directiva
Y director general

Vice-presidente y miembro del
Consejo de vigilancia

Director General - miembro de Ia
Junta directiva

Director general —miembro de la
Junta directiva

MARIA EL LA S.w““'
TRA i1 OFICIAL
fES0 [ 4 DEL
5 DEYEM - “wei 9
\’ del Ministenso 2 Jasticd
Utk r - =TT - A oy M akhEE LD
% e "ﬁ'ﬁﬂ%l K E \ " "l
b e E Foredih i1 1 r - =T : ' o w4 o
ﬁﬁ!ﬁﬁ-ﬁhﬂ'ni"l&l‘-i-‘rr“iéé!%ﬁi II',:_ | l:l . i 1 a -k e J‘,ﬁiﬁl‘l‘l:‘m
i A L i P TR K L
e LR C Ly PRI -
Ty, wrty 'y v R 1 - Mo, - [l N,
1 "'.ql-l:l pl.'!';'hdu"rb 'I "'|'r'"| TR N 1 1 iﬂl.g.ll:r‘q!‘
*‘l-!"!' Wil - W ill:""' 4 L ¥ T T N 1 r . é E g
Pl =yt b, T e AT 51
s Vi '.I,q‘.. AL ) ' sy 1 . ', Il]rl iy 1
l:-"qul-hnr: r i ‘}.."" b e by Mo i 4 - ' h.'ll ""‘.} a*
re St g e g R ' Vit 1
;_%E;‘:‘ﬁ;?| J"-"l 'I.-'_J.l;': 4 R |:I;f| PR T ..'1 \ --I' . . _"‘|A ’l'| Vi
ﬂi::r:h.. e ' " . Al Eiaal.t
B Lai Pt lﬁﬂFﬂl_r il "i st i § [ H", I a b ! ;“-"Ia g
+ " " 'Iu!:l.nlml |'.':¢'l

Seftor BRISSON GILLES

nacido el 08/01/1952 en CHATENAY

92290
de nacionalidad francesa

residente en el 11 RUE DE LA
CHRETIENTE 92330 SCEAUX

Sefior SOURSAC THIERRY

nacido el 22/04/1957 en HANNOGNE ST

MARTIN 08160
de nacionahdad francesa
residente PQ BOX 669 ~

RIEGELSVILLE, PA 18077 ESTADOS

UNIDOS

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

de nacionahdad francesa

residente en 104 RUE D AGUESSEAU
92100 BOULOGNE BILLANCOURT

Sefor DUBOIS BERNARD

nacido el 25/01/1945 en CONDE SUR L

ESCAUT 59163
de nactonahdad francesa

residente en FUCHSHOHL 119/D-60431

FRANCKFURT (ALEMANIA)

Sefior CHEVALIER ALAIN

nacido el 21/06/1953 en ARGEL

(ARGELIA)
de nacionalidad francesa

residente en 5140 RUE DE VERSAILLES

78150 LE CHESNAY

Sefior EVEN DOMINIQUE
nacido el 21/07/1952 en MONTREUIL
93100 .




/10

de nacionahdad francesa
residente en 33 RUE GABRIEL PERI
94220 CHARENTON

Director general - miembro de la

Junta directiva Sefior WESS GUNTHER
nacido el 15/07/1955 en ROCKINGEN 99
(ALEMANIA)
de nacionalidad alerana
residente en LANGENSELBORDER WEG
35 53526 ELERNSEE

Miembro del consejo de vigilancia Seiior FINANCE MICHEL
nacido el 23/09/1957 en EPINAL 88000
De nacionalidad francesa
residente en ROTBRONSTRASSE 21
61440 OBERURSEL, ALEMANIA

Mrembro del consejo de vigilancia Seflor PEYRE PHILIPPE
nacido el 30/03/1951 en CARPENTRAS
84200
de nacionahdad francesa
residente en 3 BD DE SAUSSAYE 92200
NEUILLY SUR SEINE

Revisor fiscal titular COOPERS LYGRAND AUDIT
rasidantes en 32 RUE GUERSANT 75017
PARIS

Revisor fiscal suplente Seflor NICOLAS YVES
nacido el 21/03/1955 en LA VOULTE SUR
RHONE 07800
de nacionaldad francesa
Residente en 32 RUE GUERSANT 75017
PARIS

INFORMACION SOBRE LA ACTIVIDAD COMERCIAL

Ongen de la sociedad asta sociedad, ya constituida transfiere su sede
del 22 AV MONTAIGNE 75008 PARIS
MAPIA EU A SANINT
Ongen del establecimiento l,;’;t'l’,‘r’f S DACIAL
Comercial creacion de un sstablecimento comercial | . ., ! 3DEL
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1

de productos quimicos, en particular los
destinados a la farmacia humana, vetennana y a
la alimentacidén 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
vetennana Las activdades relacionadas con la

comercializacion de especialidades
farmacéuticas, & saber, en particular, farmaco-
vigilancia, informacion médica y publicidad,
seguimiento y retiro eventual de los lotes, asi
como de las operaciongs de almacenamiento
corespondientes

Direccion de la sede pnncipal 20 AVENUE RAYMOND ARON 92160 ANTONY

Forma de comercializacion negocio comercial dado en
arnendo-administracion a RHONE

POULENC CHIMIE A PARTIR DEL 1 DE
ENERO DE 1990

OBSERVACIONES
25 de noviembre de 1985, numero 16718
Homologacion de los estatutos {a G e Dui 27 de jumo de 1985)

5 de febrero de 2001, numero 63690
Fusidn absorcion de la sociedad Hoechst Manon Roussel (Res 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 abnl de 2002, numero 82564
Fusion absorcién 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

Direccion 182-184 AVE ARFSTIDE BRIAND, 92160 ANTONY
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Actvidad Inveshgacion, expenmentacion, desarrolio de toda clase
de productos quimicos y procedimientos de fabncacidn
o formulacién en el dommio de la salud humana y
animal y la alimentacién animal

Inicio de la comerciahizacion 1 de enero de 1983

Clase de comerciakzacion comercializacion directa

Direccion 101 AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GARENNE

Achividad Compra y fabncacidn, preparacion, tratamiento y venta
de toda clase de productos quimicos para la industna y
la farmacia

Inicio de la comercializacibn 1 de enero de 1987

Ongen del negocio
comercial negocio comercial adquindo mediante aporte

Empresa comercializadora antenor

STE CHIMIQUE POINTET GIRARD
Numero de idenhficacion B6520577928
Diano Joumnal spécial des sociétés francaises del 17 de

enero de 1987
Forma de comercializacion comercializacion directa
Direccitn 18/20 AV RAYMOND ARON 82160 ANTONY
Actvidad Estudios biologicos, fisioquimicos y galénicos con miras

a la elaboracion de nuevos medicamentos — realizacidn
de pruebas de investigacién terapéutica, preparactén de
muestras

Inicio del negocio 1 de enero de 1987

Ongen del establecimiento comercial establecimiento comercial por aporte

Empresa comercializadora antenor INSTITUT DE BIOPHARMACIE RHONE
POULENC - 1B P, RHONE POULENC
MARIA EUGFNIA SANINT

TR O/ A OFICIAL
FISoLUL DEL
VY 10N | <l S

del Minssierso de Justina

Modo de comerciahzacién directa
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ESTABLECIMNIENTOS FUERA DE LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA
DE COMERCIO

Escnbania de COMPIEGNE (6002) Numero de trdmite 2001 B 00071
Establecirmiento Secundano

Escnbama de THIERS (6306) Namero de trdmite 2001 B 00028
Establecirmento Secundano

Escnbania de BOBIGNY (9301) Numero de trémite 2001 B 00793
Establecimiento Secundano

Escnbania de CRETEIL (9401) Numero de tramite 2001 B 23655
Establecimmento Secundano

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

El Secretano de la Camara
(Firma illegible)

Fin del extracto

APOSTILLA
(Convenio de L.a Haya del 5 de octubre de 1961)

1 Pais Republica Francesa COLOMBIA
El presente Documento Publico

2 Fue firmado por Doucede

3 Quien actua en calidad de NOTARIO

4 Lleva el sello de Camara de Comercio de Nanterre T SAMIFITE
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C rtifica

5 EnVERSALLES 6 El 2 de julio de 2003

7 Por el Procurador General ante el Tnbunal de Pnmera Instancia
8 Bajo el Numero 11234/03
9 Sello/Estampilla

Sello del Tnbunal de Pnmera Instancia de Paris

10- Firma (llegible)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA
Traductora Mana Eugenia Sanint
Bogotd, 11 de julio de 2003

A
TAAQUCTORA OFICIAL

oLdce  ? 4110 DEL
» DE SEF: - JE DE 1930

dol Mintsterro de Justica
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Grefle du Tribunal de Commerce de NANTERRE
/A Kuoe Pabjp Nerxda
a  $WDNANTERRE CEDEX

0 403 484 K. L.D NANLCKNE
Vor références  BERNAUD
(1982 B 001355)

Extrait Kbis :

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

Mode d’exploitation

fonds donné en location—gérance 3 RHONE POULENC CHIMIE A
COMPTER DU 01 JANVIER 1990

OBSERVATIONS

25 Novembre 1985 , numéro 16718

05 Févrner 2001 , numéro 63690
20 Juiller 2001 , numéro 70501
16 Avnl 2002 , numéro 82584

Mise en harmomnie des statuts (a.G ¢ Du1 27 yuin 1985) -

Fusion absorption de la société Hoechst Manion Roussel (Res Nanterre
b 552081473) A compter dv 31/12/2000

Montant exact du capatal 620 541 846,87 euros —

Fusion absorpthon de 1a société d’apphication pharmaceutique — Sedaph
{334 733 235 Rcs Nanterre) A comopter du 30 novembre 2001 avec effet
rétroactif au ler janvier 2001 ~

ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE

Adresse
Actnité

Début d'exploitation
Mode d'exploitation

Adresse
Acnvité

Début d'exploitation
Origine du fonds de commerce
Précédent explostant

Mode d'explortation

Adresse
Activité

Début d'explontation
Ongine du fonds de commerce
Précédent explotant

expeomr21?
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182-184 AVE ARISTIDE BRIAND 52160 ANTONY

Rechreche, expénmentation, développement de tous produts
clumques et procédéa de fabncation ou de formulation dans
Ledomaine de la Snte humamne et ammale et de I'almentation ammale

01 Janvier 1983

exploitation directe

101 AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GARENNE

Achat ¢t fabneation, préparation, traitement et vente de tous produats
chimiques pour I'industne et pharmacie
01 Janvier 1987

fonds de commerce acquis par apport

STE CHIMIQUE POINTET GIRARD

nisidentificqtion ’;3652057928

Journal Journal spécial de_l'q m:!tél frangaises du 17 Janvier 1987
explotaton directe .~ '

18720 AV RAYMOND ARON 92160 ANTONY

Etudes biologiques, Physiochumigues et galémques en vue de la mise
au point de nouveaux médicaments — condute d’essaws de recherche

thérapeutique préparation d’Echentillons

01 Janvier 1987 ' '

fonds de commerce acquis par apport

INSTITUT DE BIOPHABMACIE RHONE POULENC~-1B P
RHONE PO

exploitanon

Page 3
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Grefle dn Tribunsl de Commerce de NANTERRE W4 453 24 R.C.S NANTERRE Y
4, Ros Pabio Norla Vos références BERNAUD :r
92020 NANTERRE CEDEX {1932 B 00155) . 4 =

Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extruit an 3] Mars 2003

n® identification B318122405
Journal Journal spécial des sociétés francaises du 17 Janvier 1987

Mode d'exploitation

ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE

Greffe de COMPIEGNE (6002) Numéro de gestion 2001 B 00071
Etablissement Secondaire

Greffe de THIERS (6306) Numéro de gestion 2001 B 00028
Erablissemens Secondnire

Greffe de BOBIGNY (9301) Numéro de gestion 2001 B 00793
Erablisserment Secondatre

Greffe de CRETEIL (9401) Numéro de gestion 1986 B 23655
Etablissement Secondaire

Extrat délivré 2 NANTERRE, le 0f avnl 2003 sur 4 page(s)
Le Greffier,

H

Fin de lextrait

APOSTILLE
(convention de Ls Haye du 5 Ociobee 1961)
L bl Frangsles ColenBiC
Le acte publld
2 a 66 signé par SFOUCED

3. agleeant ea Gualict de: en
4. ast Tovbtn du scomi g8 . 1 3 ol ds-

G 02 JULL.

1s Cour &Appel
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Crerfe du Tribupal de Commerve de NANT ERRE

S 0D 4% ML DAY L DU

4, Rue Palw Nernida Vos piféreoces BERNAUD
a- ‘.mwmaimx (1982 B 00139)
Extrait Kbis "
IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extrmtau 31 Mam 2003
IDENTIFICATION
Dénomination sociale AVENTIS PHARMA S.A
Numéro d identfication 304 463 284 R.C S NANTERRE
Numéro de gestion 1982 B 00155
Date d'immatriculation 26 Janvier 1982

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE

Forme junidique

Au capual de

Adresse du siége

Durée de la sociéié

Date d’arrété des comptes

Constitution — Dépdt de I'acte constitutyf

Publication

Trangfert de
Dépdt de 'acte

Publication au Grq_ﬂ'e du nouveau slgge

société anonyme & chrectowre et conseil de surveallance
899 602 128,48 Euros
20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Jusqu'au 24 SEPTEMBRE 2073
3} Décembre '
Au Greffe du Tribunal de Commerce de PARIS
le 28 Aot 1974
Petites affiches du 16 Aoft 1974

PARIS
Au Greffe du Tnbunal de Commerce de NANTERRE

le 06 Janvier 1982 sous le numéro 162
Journal Petr*=x affiches du 20 Novembres 1981

ADMINISTRATION
Président du directoire Monsieur BRISSON GILLES
né(e) le 08/01/1952 A CHATENAY MALABRY 92290
de nationalité Francaise
demeurant 11 RUE DE LA CHRETIENTE 92330 SCEAUX
Président et membre du consell de Monsieur SOURSAC THIERRY
surveillance né(e) le 22/04/1957 A HANNOGNE ST MARTIN 08160

de nanonalité Francuse
demeurant P O BOX 669 — RIEGELSVILLE, PA 18077 USA

'ice président du directoire et directeur
général

Monsieur JACQUESSON OLIVIER

né(e) le 18/10/1949 A PARIS 75016

de nationalié Francaisc

demeurant 104 RUE D AGUESSEAU 92100 BOULOGNE
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 Frangaise

demeurant FUCESHOHL 119 - D-60431 FRANCKFURT
(ALLEMAGNE)

Directeur général — membre du directorre

L
- - b

experian:216

(YD)

L'ORIGINAL DELIVRE PAR LE GREFFE DU TRIBUN
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Greffa du Tribunal de Commercs de NANTERRE 304 463 284 R.C.S NANTERRE -
4 Ros Peblo Nevwda Vos réfdrences  BERNAUD t
920X) NANTERRE CEDEX (1982 B 001135) 2 2N

oo & 0 T Extrait Kbis

+  IMMATRICULATION AU:REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extraitan 31 Mars 2003

né(e) le 21/06/1953 A ALGER (ALGERIE)
de nationalité Frangause
demeurant 140 RUE DE VERSAILLES 78150 LE CHESNAY

Directeur général ~ membre du directorre Monsieur EVEN DOMINIQUE
né(e) le 21/07/1952 A MONTREUIL 93100

. de nationalité Francase
demeurans 33 RUE GABRIEL PERI 94220 CHARENTON

Directeur général ~ membre du directoire Monsicur WESS GUNTHER
né(e} le 15/07/1955 A ROCKINGEN 99 (ALLEMAGNE)

de nanonalité Allemande

demeurant LANGENSELBORDER WEG 35 53526 ERL.ENSEE
ALLEMAGNE

Membre du consetl de surveillonce Monsiewr FINANCE MICHEL
né(e) le 23/09/1957 A EPINAL 88000
de nationalité Frangaise
demeurant ROTBORNSTRASSE 21 61440 OBERURSEL
ALLEMAGNE

Membre du consel de surverllance Monsieur PEYRE PHILIPPE
ré(e) le 3G/C3/1951 A CARPENTRAS 84200
de nationalité Francaise
demeurant 3 BD DE LA SAUSSAYE 92200 NEUTLLY SUR SEINE

Commissaire aux comptes titulaire COOPERS & LYBRAND AUDIT
demeurant 32 RUE GUERSANT 75017 PARIS
Commussaire aux comptes suppléant Monsieur NICOLAS YVES

né(e) le 21/03/1955 & LA VOULTE SUR RHONE 07800
de nattonalité Francase
demeurant 32 RUE GUERSANT 75017 PARIS

8

Origmedelamélé i ocuemété,déjlunnmmée, trangfére son midge de

22 AV MONTAIGNE 75008 PARIS
Ongine du fonds & création d’un fonds de commerce

Activité La fabrication, ie traitement, 1a transformation, la recherche,
I'expénmentation et la vente soit de tous produits chimiques notamment
de ceux destinés A la pharmacie humaine, véténnaire et A I'alimentation
ammale, et conditionnés ou non en vue de la vente au poids médicinal,
soit de compositions, préparations, objet ou articles destinés A 1'usage
de la médecine humaine et véténnaire. Les activités relatives
Pexplosiaton de spéoiahités pharmaceutiques savour notamment

lance, information médicale et pubhaité suva et retrant
éventuel des lots mmnm que Jes opératons de stockage correspondantes
20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY

Poge 2
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organsation Mondiale de la Proprifté
Intellcctuelle
Bureau mntemational

/4

(43) Date de la publication internationale
18 mars 2004 (18.03 2004)

pa! j"
;*)
2 1'1'4

Sl
PCT

(RN n R

(10) Numéro de publicabon internationale

WO 2004/022544 Al

(51) Clamification Internationale des brevets?
CO7D 231/56, 403/12 401/12 AG61K 31/416, AG1P
25/28, 25/16, 3700, 9/12, 3500 37/04

(21) Numéro de la demande Internationale

PCT/FR2003/002633

(22) Date de dépbt Lniernational
3 septembre 2003 (03.09.2003)
(25) Langue de dépbt frangmis
(26) Langue de publication francais

(30) Donnees relatives i la priocité
02/10962 5 septembre 2002 (05.09 2002) FR
60/419 965 22 octobro 2002 (22 102002) US

(71) Deposant AVENTIS PHARMA S.A [FR/FR] 20 Av
enue Raymond Aron F 92160 Antony (FR).

=== (72) Invenieurs LESUISSE, Dominique; 11 rue des Fédérés,
F 93100 Montrewt (FR). DUTRUC-ROSSET, Gllles; 21
Avenoe du Docteur Amold Netter F 75012 Pans (FR)
HALLEY, Franck, 26 rue de la Borne do Diable F-92310
Savres (FR) BABIN, Didler 22 rue de la Granomllens,
F 78180 Montgny (FR). ROONEY, Thomas 2 Place du
Champ dos Cordes F-91400 Orsay (FR).

(74) Mandataire MOREL-PECHEUX, Murlel Avenhs
Pharma S.A., Direction Brevets, 20 Avenve Raymond
Aron, F92165 Antony Cedex (FR)

(31) Etatsdeslgnes (narional) AE,AG AL,AM AT AU AZ,
BA BB,BG BR,BY,BZ,CA CH CN,CO CR.CU CZ,
DE,DK DM DZ,EC, BE, BS F1,GB,GD GE,GH GM
HR HU ID IL,IN IS,JP KB, KG KP KR, KZ, LC, LK,
LR, LS,LT LU LV, MA MD MG MK MN MW MX
MZ, NI, NO NZ, OM PG PH PL, PT RO RU SC, SD
SE, $G SK, SL,SY TJ) T™M TN TR, TT, TZ, UA UG,
UZ, VC, VN YU ZA, ZM, ZW

(84) Etals déstgnés (ngional) brevet ARIPO (GH GM KB,
LS, MW MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG ZM ZW), brewt
curanen (AM, AZ, BY XG KZ MD RU TJ TM), brevet
eurcpéen (AT BE, BG CH CY CZ, DE, DK, EE, BS H
FR GB GR, HU IE, IT LU MC NL, PT RO SE, SL SK,
TR), brevet OAPI (BF BJ,CF CG CI CM GA GN, GQ
GW ML, MR, NE, SN TD TG).

Publiée

— avec rapport de recherche intsmationnle

~— avanz | expiration du délai prévu pour la modification des
revendications sara republide si des modificonons ront rs-
gues

En ca gui concerne les codes & deux letires &t autres abrévia
tions se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abnéviations” figurant au dédbut de chague numdro ordinaire de
la Gazetta du PCT

(54) Title NOVEL AMINOINDAZOLE DERIVATIVES AS MEDICINES AND PHARMACEUTICAL COMPQSITIONS CON

TAINING SAME
(54) Titre NOUVEAUX DERIVES D AMINOINDAZOLES A TITRE DR MEDICAMENTS ET COMPOSITIONS PHARMA
CEUTIQUES LES RENFERMANT

H (5T) Abstract The inventon concams novel denvatives of geneml

—R3 formnla (I) wherein R3 18 a C-Cq alkyl aryl aryl(CiCalkyl, heteroaryl,

(l) heteroaryl(C;,-Cygalkyl aryl or heteroaryl fused b a8 C,-Cyp cycloalkyl

R5 heterocycle, heterocycloalkyl cycloalkyl adamanty] polycycloalkyl, alkenyl
A\ alkynyl CONRIR2, COOR1, SO2R1, C(=NH)R1 C{(=NH)NR1 RS, R6 are

N mndependently of each other selected among the followmng radicals _halogen,

R6 N CN NO2, NH, OH COOH C{O)ORS, -O-C(O)R8, NR8R9 NHC(O)RS

C(O)NRSR9 NHC({S)R® C(S)NRSR9 SR8 S5(O)RS, SO,R8 NHSO;R3

SO,NREBR9 0O-SO;R8, -50,-O R8 tnflucromothyl mnflucromethaxy C;-Cg
ulkyl C,-Cq alkoxy aryl, aryl(C, Coalkyl, heteroaryl heteroaryl(C; Cslalkyl heterocycle, cycloalky! alkemyl alkynyl sdamantyl,

polycycloalkyl

‘Q‘ (57) Abrégé La présente invention concerne les nouvesux dévrvés de farmule générale (1) dans laquelle R3 est un racheal (1 6C)al
S Kyle, aryle, aryle(1 6Calkyle hétéroaryle hétéroaryle(1-6C)alkyle aryls ou hétéroaryle fosionné 8 un cycloalkyle (1 10C) héiéro-
cycle, hété&rocycloalkyle cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle, CONRIR2 COOR1 SOZR1, C=,NH)RI
C=NH)NR! RS RS6 sontindépendamment 1 un de 1 autre choismis parmi les rachesux survant halogéne, CN NO2, NH; OH COOH,
o C(O)ORS, -O-C{O)RE NRSR9 NHC(O)R8 C{O)NRSR9 NHC{S)RS C{S)NRERO SRS, S(O)RS, SO,R8 NHSO,R8, SO,NRER9
-O-SO;RB -S50,-O-R8, triflaorométhyle, trifluorométhoxy (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy aryle aryle{1-6C)alkylo, héi&roaryle, hété-
roaryle(1-6C)alkyle hétérocycle, cycloalkyle alkényle alkynyle adamantyle, polycycloalkyles.

200
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WO 2004/022544 PCT/FR2003/002633

No nx Dérivés d’aminoindazoles i titre de médicaments et compositions
pharmacentigues les renfermant.
La présents mnvention concerne 1'utihsation de dérivés de formule ()

H_Rs
RS \
N
Re N 0

ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables comme inhibiteur de kinase.

Linvention a pour objet I'vtihisation des dénvés d’aminoindazoles de formmle (I) et
leurs sels pharmacestiquement acceptebles pour la préparation de compositions
pharmaceutiques destinées & prévemur et trater les maladies pouvant résulter d’une
acttvité anormale de kinases comme par exemple celles imphquées dans les maladies
neurodégénémtives, la maladie d’Alzhemmer, de Parkunson, la démence
frontopanétale, la dégénération corticobasale, la maladie de Pick, les accidents
cérébrovasculaires, les traumatismes crimens et spineux et neuropathies
pénphénques, 1’obésité, les maladies du méizholisme, le diabdte de type I,
I’hypertension essentielle, les maladies cardiovasculaires athérosclérotiques, le
syndrome des ovarres polycystiques, le syndrome X, 1'immunodéficience et le cancer,
les composihons pharmacentiques contenant les nouveaux dénvés d’aminomdazoles
et leurs sels pharmmaceubquement acceptables et les dénvés nouvesux
d’aminomdazoles et leurs sels pharmaceutiquement acceptables

La présente mvention concerne des dénvés de formule (T) dans laquelle

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné d un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétérocycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle,
CONRIR2, CSNRIR2, CSNR1R2, COOR1, SO2R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1 , ces
radicaux étant éventuellement substitués per 1 ou plusieurs substitnants choisis parmu
halogéne, CN, NO;, NH;, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NRIR2,
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NHC(O)R1, C(O)NRIR2, SR1, S(O)R1, SO;R1, NHSO;R1, SO;NRIR2,
C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SOsR1, -80;-O-R1, aryle, hétéroaryle, hétérocycle,
formyle, trifluorométhyle, trfluorométhylsulfanyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle,

RS, RS, sont indépendamment 1'un de 1'autre choims parmu les radicaux swvant
haloggne, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NR8R9, NHC(O)RS,
C(O)NRSRY9, NHC(S)R8, C(S)NRBR9, SRS, S(O)R8, SO2R8, NHSO.RS,
SO,NRSR9, -O-SO;R8, -SO,-O-R8, influorométhyle, tnfluorométhoxy, (1-
6Calkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroeryle, hétéroaryle(l-
6Calkyle, hétérocycle, cycloslkyle, alkényle, alkynyle, adamantyle,
polycycloalkyles , ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusieurs
substituants chorms parmu 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,
SR10, S(O)R10, SO.R10, NHSO,R10, SO,NR10R11, -O-S0,R10, -S0,-0-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, tnfluorométhyle, tnfivorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

Rl1, R2, RB, R9, R10, R11 sont indépendamment 1'un de 1'autre un hydrogéne, (1-
6C)alkyle, aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eix 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,
tnfluorométhyle, tnflucrométhoxy ,

R1 et RZ ou R8 et R9 ou R10 et R11 peuvent former un cycle & 5 ou 6 chafnons ayant
ou non un hétéroatome tel que O, S, N,

et lorsque R3 est un hétéroaryle azoté A 6 chainons ou un thiazolyle ou un 1mdazolyle
ou unt oxazolyle alors au moins un des RS, R6 est un aryle qui est éventuellement
substitué par 1 ou plusienrs substituants choisis parm: halogéne, CN, NO;, NH,, OH,
OR10, COOH, C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11,
NHC(8)R10, C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SOzR10, NHSO:R10, SO;NRI0R11, -
0-S0,R10, -S0-0-R10, aryle, hétéroaryle, formyle, tnflnorométhyle,
trifluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,
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lenrs mcémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et lewrs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables

Plus particulidrement, Ia présente invention concemne des dérivés de formule (I) dans
laquelle

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné & un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétéracycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, slkémyle, alkynyie,
CONRIR2, CSNRIR2, COOR1, SO2RI, C(=NH)NR1 , ces radicaux &tant
éventuellement substitués par 1 ou plusteurs substituants choisis parmi halogéne, CN,
NO,, NH,, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R!, NR1RZ, NHC{O)RI,
C(O)NRIR2, SR1, S(O)R1, SO;R1, NHSO,R1, SO;NRIR2, C(S)NRIR2,
NHC(S)R1, -O-SOzR1, -802-O-R1, aryle, hétéroaryle, formyle, oxo,
tnfluorométhyle, tnfluorométhylsulfanyle, trfluorométhoxy, (1-6C)alkyle,

R5 est un aryle éventuellement substitué par 1 ou plusieurs substituants choimus parm
halogéne, CN, NOz, NH,, OH, OR10, COOH, C(O)OR10, ~O-C(O)R10, NR10R11,
NHC(O)R10, C(O)NRIOR11l, NHC(S)R10, C(S)NR10OR11, SR10, S(O)RI0,
SO;R10, NHSO;R10, SO;NR10R11, -O-8O;R10, -80,-0-R10, aryle, hétéroaryle,
formyle, trifluorométhyle, tnfluorométhoxy, (1-6Calkyle ,

R6 est un radical halogdne, méthyle, cyclopropyle, CN, OH, méthoxy,
tafluorométhyle, éthylényle, acétylényle, tnfluorométhoxy, NO2, NH2, NMe2 ,

R1l, R2 sont ndépendamment I'un de I'autre un hydrogine, (1-6C)alkyle, aryle,
alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par 1 ou

plumeurs subshtuants choisis parmui halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NO;,
NHz, OH, COOH, COOaslkyle, CONH; formyle, oxo, influorométhyle,
trifluorométhoxy ,

R1 et R2 peuvent former un cycle & 5 ou 6 chafnons ayant ou non un hétéroatome tel
queO,S,N,

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables
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4

De manidre préférée, 1a présente mvention concemne des dénvés de formule () dans
laquelle

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)elkyls, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fumonné & um cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétérocycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkémyle, alkynyle,
CONR1R2, CSNR1R2, COOR!, SO2R1, C(=NH)NR] , rathcaux étant
éventucllement substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parm: halogéne, CN,
NO;, NHa, OH, ORI, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NRIR2, NHC(O)R1,
C(O)NRIR2, SR1, S(O)R1, SO:R1, NHSO;R1, SO:NRIR2, C(S)NRIR2,
NHC(S)RI, -O-SO;R1, -SOs-O-Rl, aryle, hétéroaryle, formyle, oxo,
tnfluorométhyle, tnfluorométhyisulfanyle, trifluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

RS est un phényl éventuellement subshtués par 1 ou plusieurs substituants choisis
parmu halogéne, CN, NO;, NH;, OH, OR10, COOH, C(O)OR10, -O-C(O)R10,
NRI10R11, NHC(O)R10, C(O)NRI1OR11, NHC(S)R10, C(S)NR10R11l, SRI10,
S(O)R10, SO;R10, NHSO;R10, SO,NR10R11, -O-SO;R10, -SO-O-R10, aryle,
hétéroaryle, formyle, tnfluorométhyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

R6 est un radical halogine, méthyle, cyclopropyle, CN, OH, méthoxy,
tnfluorométhyle, éthylényle, acétylényle, tnfluorométhoxy, NO2, NH2, NMe2 ,

R1, R2 sont mdépendsmment I'un de I'autre un hydrogine, (1-6C)alkyle, aryle,
alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par 1 ocu
plusieurs substituants choims parm halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NO,,
NH;, OH, COOH, COOsalkyle, CONH; formyle, oxo, tnfluorométhyle,
tnfluorométhoxy ,

R1 et R2 peuvent former un cycle 4 § ou 6 chainons ayant ou non un hétéroatome tel
queO, 5,N,

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautorméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables

De mamére préférée, la présente mvention conceme dea dénivés de formmle (T) dans
laquelle
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R3 est un mdical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné & un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétéracycloalkyle, cycloelkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyie,
CONRIR2, COOR1l, SO2R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1 , ces radicaux &étant
éventuellement substitués par 1 ou plusicurs substituants choisis parm halogeéne, CN,
NO,, NH,, OH, OR1, COOH, C(O)ORI, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)RI,
C(O)NRIR2, SR1, S(O)R1, SO;R1, NHSO;R1, SO:NRIR2, C(S)NRIRZ,
NHC(S)R1, -O-SO;R1, -S0;-0O-R1, aryle, hétéroaryle, formyle, tnfluorométhyle,
tnfluorométhylsulfanyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

RS est un phényle,
R6 estun chlore ,

R1, R2 sont indépendamment 'un de Yautre uvn hydrogéne, (1-6C)alkyle, aryle,
slkényle, alkynyle, hétéroaryle étant cux mémes éventuellement substitués per 1 ou
plusieurs substituants choims parmmu halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NO,
NH,, OH, COOH, COOzlkyle, CONH,, formyle, tnfluorométhyle, influorométhoxy ,
leurs 1soméres, leurs mélanges, leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres,

tautoméres ains: que leurs sels pharmaceutiquement acceptables

Dans les défimtions précédentes et celles qu survent, les radicaux alkyles (1-6C)
contiennent 1 & 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramufiée, les radicaux
alkényles contiennent 2 & 6 atomes de carbone et une 2 3 doubles hiaisons conjuguées
ou non en chaine droite ou ramufiée , les radicaux alkynyles contiennent 2 4 6 atomes
de carbone et 1 & 3 triples limsons conjuguées ou non en chaine droite ou remifiée ,
les radicaux aryles sont choisis parmu phényle, naphtyle ou indényle, les radicaux
hétéroaryles contiennent 3 & 10 chafnons, contenant éventuellement un ou plusicurs
hétéroatomes choims parmu oxygéne, soufte et azotoe en particulier, thiazolyle,
fhuényle, pyrrolyle, pyndmyie, foryle, imdazolyle, oxazolyle, pyrazinyle, tetrazolyle,
oxadiazolyl, thiadiazolyle, 1soxadrazolyl, 1sothradiazolyl, 1sottuszolyle, 1soxazolyle,
tnazolyle, pyrazolyle indolyle, le radical halogéne est soit, chlore, 10de, fluor,
brome , les radicaux polycycloalkyles sont choisis parm adamantyle, qunuclidinyle,
bomeanyle, norbornanyle, bornenyle, norbornenyle, les radicaux hétéroaryles
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fumonnés & wn cycloalkyle (1-10C) sont chowmi parmu indanyle, 1sochromanyle,
chromanyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroquinolyle , les radicanx
hétérocycles contienment 1 & 2 hétéroatomes choims parmi oxygéne, soufre, azote et
représentent en particubier prpendinyle, morphohnyle, pyrrolidinyle, indazohidinyle,
pyrmazohidinyle, 1sotmazohdinyle, thiezolidinyle, 1soxazohdinyle, oxazohdinyle,
prperazinyle, azéhdmyle, 2-prpenidons, 3-pipendone, 4-pipendone, 2-pyrrolidone, 3-
pyrrolidons.

Les composés de formule (I) présentent un ou plusieurs carbones asyméinques et
peuvent donc se présenter sous forme d’1soméres, de racémique, d'énantioméres et de
diastéréosoméres, ceux-ci font également parbe de l'mvention mnsmi que leurs
mélanges.

Parmm les composés de formule (I) uhles selon I'imvention on peut citer les composés
suivants

N-(bicyclo[2,2,1]hept-5-en-2ylmethyl)-6-chloro-5-phenyl-1 H-indazol-3-ammne
6-chloro-N-(3,3-dmmethylbutyl)-5-phenyl-1H-mndazol-3-amine
6-chloro-N-(3-phenylpropyl)-S-phenyl-1H-indazol-3-amime
6-chloro-N-(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1H-1ndszol-3-anune
6-chloro-N-(cyclopentylmethyl)-5-phenyl-1H-mdazol-3-amine
6-chloro-N-[3-(methylthio)propyl}-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-{phenylethyl)-5-phenyl-1H-mdazol-3-amine
6-chloro-N-(cyclohexyimethyl)-5-phenyl-1H-indazol-3-anune
6-chloro-N-propyl-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amime
G-chloro-N+2,2,3,3,4,4,4-heptafinorobutyl)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amne, hydrate
6~chloro-N-(4,4,4-trifluorobutyl)-5-phenyl-1H-indazol-3-amme
6-chloro-N-{(4-methoxyphenyl)methryi]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-(phenylmethyl)-S-phenyl-1H-mdazol-3-amne
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7

6-chloro-N-[(4-cyanophenyl)methyl]-5-phenyi-1H-indezol-3-ammne
N-[(4-chlorophenyl)methyl}-6-chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-emne
6-chloro-N-[(3-methoxyphenyl)methyl]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6~chloro-N-[[4-(tnfluoromethoxy)phenyl}methyl]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
N-[4-[[[6~chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-yl]amino}methyljphenyl}-acetamide
6-~chloro-N-[(3,5-dichlorophenyl)methyl]-5-phemyl-1H-mndazol-3-ammne
6-chloro-5-phenyl-N-[[4-(tnifluoromethyl)phenyljmethyl]- 1 H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[(4-fluorophenyl)methyi]-5-phenyl-1H-tndazol-3-amme
6-chiloro-N-[3-(4-methylphenoxy)pheayimethyl]-5-phenyi-1H-indazol-3-amune
N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutyl]-6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amme
6-chloro-5-phenyl-N-[[3,5-bis(influoromethyl)phenyljmethyl]- 1 H-tndazol-3-amine
6-chloro-5-phenyl-N-[[3(triflnoromethyl)phenyljmethyl]-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-[(6-methoxy-2-naphthalenyl}methyi]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amme
6~chloro-N-[(pentafluorophenyl}methyl]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6~chloro-N-{[4(methylthio)phenyl}methyl]-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
N-[(4~chloro-3-Buorophenyl)methyi]-6-chioro-5-phenyi-1 H-ndazol-3-gmine
6-chloro-5-phenyl-N-(3,3,3-tnflucropropyl)-1 H-indezol-3-amine
6-chlaro-5-phenyl-N-(3-fuenyimethyl)-1H-mndazol-3-ammne
N-{cyclof2,2,1]hept-5-en-Zylmethyl)-6-chloro-5-phenyl-1H-mmdazol-3-amine
N-(I1,1-biphenyl]-4-ylmethyl)-6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-amimne
6-chloro-N-[[4-(dimethylarmno)phenyl}methyi}-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
N-([2,2"brthiophen]-5-ylmethyl)-6-chloro-S-phenyl-1H-mndszol-3-gmine

6-chloro-5-phenyl-N-[[1-(phenylmethyl)-1H-mmdazol-2-yljmethyl]-  1H-mdazol-3-
amine

91
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6-chloro-N-[[1-methyl-1H-ymdazol-2-yiJmethyl}-5-phenyi- 1H-indazol-3-zmime
6-chloro-N-{(1-methyl-1H-mdol-3-yl)methyl]-5-phenyl-1H-indezol-3-amne
6-chloro-N-{(5-methyl-2-farmnyl)methyi}-5-pheayi-1H-mdazol-3-amine
6-chloro-5-phenyl-N-(1H-pymol-2-yimethyl)-1H-1ndazol-3-amune
6-chloro-5-phenyl-N-(1H-tmidazol-2-yl)methyl]- 1H-1ndazol-3-amne
6-chloro-5-phenyl-N-(1H-mmdazol-4-ylymethyi]- 1H-indazol-3-smne
6-chloro-S-phenyl-N-(1H-pyrazol-3-yimethyl)-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[[2-methyi-1H-mmdazol-4-yl}methyl]-5-phenyl- 1H-1ndazol-3-zmime

6-chloro-N-[(3,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)methyi]-5-phenyl-1 H-indazol-
3-amine

6-chloro-5-phenyl-N-[[2-phenyl-1H-1mdazol-4-yijmethyl}- 1H-1ndezol-3-anune
6-chloro-N-[[5-(4-chlorophenyl)-2-furanyl}methyl]-5-phenyl-1H-mdazol-3-amme
6-chloro-5-phenyl-N-{(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)methyl]-1H-indazol-3-amine
4[5-[[[6-chloro-5-phenyl-1H-ndazol-3-yl}Jammo}methyl]-2-foranyl]-

6-chloro-5-phenyl-N~(3-thenyimethyl)-1H-mndazol-3-amme
6-chloro-5-phenyl-N-[{2-phenyl- 1 H-mmdazol-4-yiJmethyl]- 1H-indazol-3-amine
2-[[[6-chloro-S-phenyl-1H-indazol-3-yl]amino]methyl])-S-(methyithio)-1H-umdazole-
4-carboxylate d'éthyle
6-chioro-5-phenyl-N-[{5-[4-(tnflucromethyl)phenyl]-2-furanyllmethyl}- 1 H-mndazol-

3-amine
6-chloro-5-phemyl-N-[2-(1-pipendurylethyl -1 H-ndazol-3-amume
6-chloro-N-[2-(4-morphohinyl)ethyl]-5-phenyi-1H-indazol-3-amine
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-ndazol-3-yl)-N'(3,5-dichlorophenyl)- Urée
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-1ndezol-3-y1)-N'-(2-propenyl)- Urée
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N~{6~cbloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-N'-(phenytmethyl)- Urée
N~(6~chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-N'-4-(phenoxyphenyl)- Urée
N~(6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-N'-[(4-methoxyphenyl)methyl]- Urée
N~(6~chloro-5-phenyi-1H-indazol-3-y1)-N'-[4-(tnfluoromethyl)phenyl]- Urée
N-(6~chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-N'-(4-methoxyphenyl)- Urée
N-(6~chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-N'-cyclohexyl- Urée
N~(6-chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yl)-N'-propyl- Urée
N-(6~chloro-5-phenyl-1H-1ndezol-3-y1)-N'-(4-chlorophenyi)- Urée
N-(6~chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-N'-(4-fluorophenyl)- Urée
N-[6~chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yl)-N-tnicyclof3 3 1 13,7)dec-1-yi- Urée
N~(6-chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yl)-N'-(4-methylphenyl)- Urée
N-{6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl]-4-methyl- Benzenesutfonanude
N-[6~chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yi}-Methanesulfonamde
N-[6~chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-y1}-2-propanesuifonamide
N-{6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-2,2,2-trifluoro-ethanesulfonamide
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl]-2-thiophenesulfonamide
N-[6~chloro-5-phenyl-1H-mndazo}-3-y1}- Benzenesulfonamide
N-[6~chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-y1}-4-(tnfluaromethyl)-Benzenesul fonamide
N-[6~chloro-5-pheny-1H-mndazol-3-y1]-5-(3-1s0xazolyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1]-4-fiuoro-Benzenesul fonamide
N-[6~chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl]-4-methoxy-Benzenesulfonamzde
N-{6~chloro-5-phenyl-1H-1ndezo]-3-yl]-Benzenemethanesulfonamide
N-[6~chloro-5-pheny}-1H-indazol-3-yi)-1-methyl-1H-1mdazole-4-sulfonamide
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1}-4-(1,1 -dmmethylethyl)-Benzenesutfonamide
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N-{4-{[(6~chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)ammno]sulfonyl]phenyl]-Acetamde
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yi]-4-methyl-Benzenemethanesul fonamide
6-chloro-N-(pentefluorophenyl)-5-phenyl-1H-mdazol-3-amine
6-chloro-N<(3,4-diflucrophenyl)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amme
6-chloro-5-phenyl-N-(2,3,5,6-tetraflucrophenyi)-1 H-mndazol-3-amine
6-chloro-S-phenyl-N-(2,4,6-triflucropheny!)-1 H-indazol-3-amne
6-chloro-N-(4-fluorophenyl)-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[3-(triflucromethyl)phenyl]-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[4-(tnflucromethyl)phenyl]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-[3-fluoro-5-(tnfluoromethyl)phenyl]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-(4-mitrophenyl)-5-phenyl-1H-indezol-3-ammne
6-chloro-N-(3-nitrophenyl)-5-phenyi-1H-indazol-3-amine
6-chioro-N-(3-methoxyphenyl)-5-phenyl-1H-indazol-3-amme
6-chloro-N-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N,5-diphenyl-1H-mdazoi-3-amine
6-chloro-N-(1-pyndinyl)-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chlaro-N-(2-pyridinyl)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amne

leurs 1soméres, leurs mélanges, leurs racémiques énentioméres, diastéréoisoméres,
tantoméres amsi que leurs sels pharmaceuhiquement acceptables,

et plus particulidrement les composés survents
N-butyl-6-chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-amine
3-(6-Chloro-5-phenyi-1H-1ndazol-3-ylamino)-tiophene-2-carbonitrile
{6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-pyndin-2-yl-amine
(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-(5-mtro-pyridin-2-yi)-amne
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(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-(6-methoxy-pyridin-2-yl)-amme
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-y1)-N'-phenyl- Urée
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-yl)-3-(4-ethoxy-phenyl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yl)-3-(3,4-dichloro-phenyl)-urea
3-[3-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1indazol-3-yl)-urexdo]-propiomc acid methyl ester
1<(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-3-(4-dimethylamino-phenyl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-3-1sopropyl-urea
1«(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-3-cyclohexyl-urea
1+(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-3-(3-tnfluoromethyl-phenyl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yl)-3-(2-thiophen-2-yl-ethyl)-urea
1-Benzo[1,3]d10xol-5-yi-3-(6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-ndazol-3-y1)-3-(3,5-dimethyl-1so0xezol-4-yi)-urea
1-Benzyl-36-chloro-5-phenyl-1H-ndazol-3-yl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-3-phenethyl-thioures
1<6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-3-[3-(4-methyl-piperazm-1-yl)-propyl]-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-3-(3-mmdazol-1-yi-propyl)-~urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-3-(2-hydroxy-ethyl)-urea
1-(6-Cbloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-3-[3(4-methyl-piperazin-1-yl)-propyl]-ures
Pymolidine-1-carboxyhic acd (6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yi)-amde
(6-Chloro-5-phenyi-1H-mndazol-3-y1)-carbamc acid methyl ester
(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yi)-urea
(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazo!-3-yl)-carbamic acid benzyl ester
(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-carbarmic acid aliyl ester
(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-carbamic acid 1sobutyl ester

PCT/FR2003/002633
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Piperidine-1-carboxyhic acad (6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-amde
1-(3-Azetdin-1-yi-propyl)-3-(6-chlaro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yl)-3~(3-chloro-propyl)-urea
1-(6,7-Drfluoro-5-phenyl-1H-mndazol-3-y1)-3-(3-mm:dazol-1-yl-propyl)-urea
1-(3-Amno-propyl)-3-(6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-ndazol-3-yl)-3-{4-(4-pynidmn-3-yl-mmdazol-1-yl)-butyl}-
urea

1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-y1)-3-(2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)-urea
2,5-Dimethyl-pyrrolidine-1-carboxylic acid  (6-chloro-5-phenyl-1H-ndazol-3-y1)-
amide

N-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-acetamidine
N-(6-Chlaro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-6-methoxy-pyrazine-2-carboxamicdine
N-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-benzamdine
N+(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-y}-pyndine-2-carboxamidins
N«(6-chloro-5-phényl-1H-mdazol-3-yl)-3-méthoxy-benzdnesulfonamide

leurs 1soméres, leurs mélanges, leurs racémiques énantioméres, diastéréoisoméres,
tentoméres amnsi que leurs sels phannaceutiquement acceptables,

L'nvenhon concerne également les compositions pharmaceutiques contenant en tant
que prncpe achf un dénvé de formule (I) dans laquelle

R3 est un radical (1-6C)elkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné & un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétérocycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle,
CONRIR2, CSNRIR2, CSNRIR2, COOR1, SO2R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1 , ces
radicaux étant éventnellement substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi
halogéne, CN, NO,, NH;, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NRIR2,
NHC(O)R1, C{O)NRIR2, SR1, S(O)R1, SO;R1, NHSO:R1, SONRIR2,
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C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO»-O-Rl, aryle, hétéroaryle, hétérocycle,
formyle, trifluorométhyie, tnfluorométhylsulfanyle, triftuorométhoxy, (1-6C)alkyle,

RS, R6, sont indépendamment 1"un de 1'avtre choisis parm les radicaux suivant
halogéne, CN, NO2, NHz, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSR9, NHC(O)RS,
C(O)NRSR9, NHC(S)RS, C(S)NRBR9, SRS, S(O)RS, SO,R8, NHSO;RS,
SO;NRBR9, -O-SO;R8, -80;-O-R8, tnflucrométhyle, trfluorométhoxy, (1-
6Calkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(I-
6Calkyle, bétérocycle, cycloalkyle, alkényle, alkynyle, adamantyle,
polycycloalkyles , ces madicaux étant éventuellement substitués per 1 ou plusieurs
substituents chosis parmu halogéne, CN, NOz, NHz, 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, SO;NR10R11, -O-80;R10, -80,-O-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, influorométhyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

R1, R2, R8, R9, 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 choismis parmm halogéne, (1-6C)alkyle, (1-
6C)alcoxy, CN, NO;, NH;, OH, COOH, COOsalkyle, CONH;, formyle,
tnfluorométhyle, tifluorométhoxy ,

R1 et R2 ou RS o R9 ou R10 et R11 peuvent former un cycle & 5 ou 6 chainons ayant
ou non un hétéroatome tel que O, S, N,

et lorsque R3 est un hétéroaryle azoté A 6 chainons ou un thiazolyle ou un mmdazolyle
ou un oxazolyle alors au moms un des RS, R6 est un aryle qu est éventuellement
substitué par 1 ou plusieurs substituants choists 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-SO2R10, -SO;-O-R10, aryle, hété&oaryle, formyle, trfluorométhyle,
tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle

leurs racémques, énentiomidres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables



10

16

20

25

WO 2004/022544 PCT/FR2003/002633

14

Plus particuliérement, la présente mvenhon concemne les composihions
pharmaceahques contenant en tant que prncipe achf un dérvé de formule (T) dens
laquelle

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, eryle ou hétéroaryle fumonné & un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétérocycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle,
CONRIR2, CSNR1R2, COOR1, SO2R1, C(=NH)NR1 , ces radicanx étant
éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants chotsis parms halogéne, CN,
NO,, NH,, OH, OR1l, COOH, C(O)ORl, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)RI1,
C(O)NR1R2, SR1, S(O)Rl, SO:;R1, NHSO;R1, SO:NRIR2, C(S)NRIR2,
NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO-O-Rl1, aryle, bééroaryle, formyie, oxo,
tnfluorométhyle, tnfluorométhyisulfanyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

RS est un aryle éventucllement substitué par 1 ou plusieurs substituants choisis parmu
halogéne, CN, NO,, NHz, 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,
SOzR10, NHSO;R10, SO:NR10R11, -O-SOzR10, -80;-O-R10, aryle, hétéroaryle,
formyle, tnfluorométhyle, tnfilnorométhoxy, (1-6C)alkyle,

R6 est un radical halopgéne, méthyle, cyclopropyle, CN, OH, méthoxy,
tnfluorométhyle, éthylényle, acétylényle, trifluorométhoxy, NO2, NH2, NMe2 ,

Rl, R2 sont mdépendamment 'un de I’autre un hydrogéne, (1-6C)alkyle, aryle,
alkényle, alkynyle, hétéroaryle éant eux mémes éventusllement substitués par 1 ou
plusienrs substituants choims parru halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NOg,
NH;, OH, COOH, COOQOalkyle, CONH;, formyle, oxo, trifluorométhyle,
tnfluorométhoxy ,

R1 et R2 peuvant former un cycle & 5 ou 6 chafnons ayant ou non un hétéroatome tel
que O, 8, N,

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiguement acceptables




10

16

20

25

WO 2004/022544 PCT/FR2003/002633

156

De memére préférée, la présents mvention conceme les composthons
pharmaceutiques contenant en tant quoe prmceipe actf un dérivé de formule (I) dans
laquelle

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryie(1-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fumionné A un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétérocycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle,
CONR1R2, COOR1, SO2R1, C(=NH)Rl, C(=NH)NR1 , ces madicaux étant
éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmm halogéne, CN,
NO;, NHz, OH, OR1, COOH, C(O)ORl, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)RI,
C(O)NRIR2, SR1, S(O)R1, SO;R1, NHSO;R1, SO;NR1R2, C(S)NRIR2,
NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO-O-Rl, aryle, hétéroaryle, formyle, tnfluorométhyle,
trnfluorométhylsulfanyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

R5 est un phényle,
R6 est un chlore ,

Rl, R2 sont ipdépendamment 1'm de I’sutre un hydrogéne, (1-6C)alkyle, aryle,
alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement subshiués par 1 ou
plusieurs substituants choisis parm halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NO,,
NHaz, OH, COOH, COOglkyle, CONH,, formyle, tnfluorométhyle, tnfluoromséthoxy,
leurs 150méres, leurs mélanges, leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres,
tautoméres ainsm que leurs sels pharmaceutiguement acceptables

La présente mvention conceme également 1’utihsstion & titre de médicament des
dénvés d’amnoindazoles de formule (I) dans laquelle

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné & un cycloaikyle (1-10C), hétérocycle,
hétérocycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle,
CONR1R2, CSNR1R2, CSNR1R2, COORI1, SO2R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1 , ces
radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusicurs substituants chois parm:
halogine, CN, NOs;, NH;, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2,
NHC(O)R1, C(O)NRIR2, SR1, S(O)Rl1, SO;R1, NHSO;R1, SO:NRIR2,

2.5
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C(SNRIRZ, NHC(SJRI, -0-SO;R1, -SOrO-R1, aryle, hétéroaryle, hétérocycle,
formyle, trifluorométhyle, trifiuorométhylsulfenyle, tnfinorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

RS, R6, sont mdépendamment I'un de 1'sutre choins parmu les racicaux survant
halogine, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RS, NRSRS, NHC(O)RS,
C(O)NRSR9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(O)RS, SO;R8, NHSO:RS,
SO.NRBRY, -O-SO;RB, -SO;-O-R8, tnfluorométhyle, tnflucrométhoxy, (1-
6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-6C)aikyle, hétéroaryle, hétéroaryle(i-
6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle, alkynyle, adamantyle,
polycycloalkyles , ces radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plumeurs
substituants choiss parrm 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-SOzR10, -80,-O-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

R], R2, RS, R9, R10, R11 sont mndépendamment 1’un de I’autre un hydrogene, (1-
6C)alkyle, aryle, alkémyle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement
substitués per 1 ou plusieurs substituants choms parnu halogéne, (1-6C)alkyle, (1-
6C)alcoxy, CN, NO; NH; OH, COOH, COOalkyle, CONH; formyle,
tnfluorométhyle, tnfluorométhoxy ,

Rl et R2 ou RS et R9 ou R10 et R11 peuvent former un cycle A 5 ou 6 chainons ayant
ou non un bhétéroatome tel que O, S, N,

et lorsque R3 est un hétéroaryle azoté & 6 chafnons ou un thiazolyie ou un 1mdazolyle
ou un oxazolyle alors au moms on des RS, R6 est un aryle qu1 est éventuellement
substitué par 1 ou plusieurs substituants choisis parm 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-S0:R10, -SOx~O-R10, aryle, hétéroaryle, formyle, tnfluorométhyle,
tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle,

leurs racémiques, énantioméres, diastéréomsoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
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Plus partculidrement, ia présente invention conceme I’utilisation 4 titre de
médicament des dénvés d’aminoindazoles de formule (I) dans laquelle

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)elkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné 4 un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétérocycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle,
CONRIR2, CSNRIR2, COOR1, SO2R1, C(=NH)NR1 , ces radicaux étant
éventuellement substitués par 1 on plusieurs substituants choisis parmi halogéne, CN,
NO;, NH; OH, OR1l, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1l, NRIR2, NHC(O)RI,
C(O)NRIR2, SR1, S(O)R1, SO.R1, NHSOR1, SO,NRIR2, C(S)NRIR2,
NHC(S)R1, -O-SO;R1, -S0-O-Rl, aryle, hétéroaryle, formyle, oxo,
tnfloorométhyle, tnfluorométhylsulfanyle, trifluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

RS est un aryle éventuellement substitué par 1 ou plusieurs substituants choisis parmu
helogéne, CN, NOy;, NH;, OH, OR10, COOH, C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11,
NHC(O)R10, C(O)NR10R11, NHC(S)R10, C(S)NRI1OR11, SR10, S(O)R10,
SO:R10, NHSO;R10, SO;NR10R11, -0-SO;R10, -S0,-O-R10, aryle, hétéroaryle,
formyle, tnflucrométhyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

R6 est un radical halogine, méthyle, cyclopropyle, CN, OH, méthoxy,
trfluorométhyle, éthylényle, acétylényle, tnfluorométhoxy, NO2, NH2, NMe2 ,

R1, R2 sont mdépendemment 1'un de 1’autre un hydrogine, (1-6C)alkyle, aryle,
alkényle, alkynyle, hétéroaryle éant eux mémes éventuellament substitués par 1 ou
plusieurs substituants choisis parmy halogime, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NO,,
NH;, OH, COOH, COOalkyle, CONH; formyle, oxo, trifluorométhyle,
tnfluorométhoxy ,

R1 et R2 peuvent former un cycle & 5 ou 6 chainons ayant ou non un hétéroatome tel
queO, S,N,

leurs mcémques, épanhoméres, disstéréosoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables

De mamére préférée, la présente invention concerne I'utihsation & titre de
médicament des dénvés d’aminoindazoles de formule (I) dens laquelle
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R3 est un madical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusiorné & wn cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétérocycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloaikyles, alkényle, alkynyle,
CONRIR2, COOR1, SO2R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1 , ces radicaux étant
éventuellement substitués par 1 ou plumeurs substituants choisms parom halogéne, CN,
NO;, NH;, OH, OR1, COOH, C(O)ORl, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)RI1,
C(O)NRIR2, SR1, S(O)Rl, SOzR1, NHSO;RI, SO;NRIR2, C(S)NRIR2,
NHC(S)R1, -O-SO;R1, -80,-O-Rl, mryle, hétéroaryle, formyle, trfluorométhyle,
tnfluorométhylsulfanyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

RS est un phényle,
R6 est un chlore ,

Rl, R2 sont indépendamment 1°un de 1’autre un hydrogéne, (1-6C)alkyle, eryle,
alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substituds per 1 ou
plusieurs substituants choims parm halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)elcoxy, CN, NO,,
NH;, OH, COOH, COOQalkyle, CONH,, formyle, trifluorométhyle, tnfluorométhoxy,
leurs 180méres, leurs mélanges, leurs racémiques, énanhioméres, diastéréoisoméres,
tartoméres amsi que leurs sels pharmacentiquement acceptables

Les dénves de formule (I) peuvent &trc obtepus & pertir des dénvés 3-ammo
correspondants (V), pour lesquels 1’azote en 1 est eventuellement protégé avec un
groupement Pr Pr est un radical trrméthylsilyléthoxyméthyle, tosyle, mésyle, benzyle
ou les groupements connus pour la protection des NH- d’hétérocycles aromatiques
comme mdiqués dans TW GREENE, Protective groups m organic Synthesis, J
Wiley-Interscience Publication (1999)

H2
RS A\
 oR
R PN
Pr
V)
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Les 3-amino 1H-indazoles de formule (II) peuvent &tre obtenus par réaction d’un 2-
fluorobenzonitrile avec de I'hydrazine, hydrate ou chlorhydrate au reflux de 2 & 18
heures dans un alcool type éthanol ou n-butanol selon (R.F KALTENBACH, Bioorg.
Med. Chem. Lett., 9,(15), 2259-62, (1999))

Hz
R5:©:0N NH,NH,, H,0 RS \
R6 F reflux alcool (éthano, butanol) R6 HIN
) (n

Pour les composés pour lesquels R5, R6 sont indépendamment 1'un de 1’autre choisis
parmi les radicaux swvant hydrogéme, halogéne, CN, NO;, NH; OH, COOH,
C(O)ORS, -O-C(O)RB, NRSR9, NHC(O)RS, C(O)NRBRY, NHC(S)RS, C(S)NRER9,
SR8, S(O)RS8, SO,R8, NHSO;R8, SO;NRSR9, -O-SOR8, -S0;-O-R3,
tnfluorométhyle, triflucrométhoxy, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, aryle, aryle(l-
6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-6C)alkyle, cycloalkyle, slkényle, alkynyle,
adamantyle, ces radicaux étant éventuellement subshtués par 1 ou plusieurs
subshtuants choisis parmu helogéne, CN, NO,, NHj, 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, -0-80;R10, -SO2-0O-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, tfluorométhyle, trifluorométhoxy, (1-6C)alkyle,
peuvent éire obtenus par des réachons mettant en jeu la chimie du palladium  Suzuk,
(A. SUZUK], Pure Appl Chem. 63, 419-22, (1991), Stlle ( 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) & partir des dénvés halogénés

correspondants

Pour cela 1] est nécessatre de protéger les fonctions rdactives Ainsi, les fonctions OH,
SH, COOH, NH2 doivent étre protégées avant de faire le couplage. Les groupements
protecteurs sont introdwts selon toutes les méthodes connues de 1’homme de 1’art et
notamment celles décrites par TW GREENE, Protective groups m Organc

9%
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Synthems, J Wiley-Interscence Publication (1999) 11 est préférable de protéger
I'azote en posrtion 1 par des groupements tels que le terz-butoxycarbonyle ou des
dénvés mliciés On chowsra de préférence un groupement silylé fert-
butyldméthyisilyle, tmsopropylslyle qm peuvent &re &himnés par les amons
fluorore ou avec 1’acide acétique ef plus parhiculidrement un groupement
tnméthylsilyléthoxyméthyle clrvable par le fluorure de tétrabutylammonmm au reflax
dans des solvants tels que le tétrahydrofurane, I dioxane (J P WHITTEN, J Org.
Chem., 51, 1891, (1986) , B H. LIPSHUTZ, Tetrahedron Lett, 4095, (1986)) ou par
I’'acide chlothydrique 2N dans le methanol ou I’ethanol au reflux

Les dénvés protégés en 1 par triméthylsilyléthoxyméthyle sont obtenus en faisant
réagr le composés de départ avec le chlorure de tnméthylmilyléthoxyméthyle en
présence d'hydrure de sodium dans un solvant tel que le diméhylformarmde &
température embiante (J P WHITTEN, J Org. Chem, 51, 1891, (1986), M P
EDWARDS, Tetrahedron, 42, 3723, (1986))

De méme, la fonction azote 1-NH de 1"indazole sera protégée par des groupements
tels tosyle, carbamate, benzyle ou dénvés mlylés Par exemple dans le cas oit 1'on
voudrat pratiquer un couplage au palladium sur un dénvé halogémé en position 6, 11
fandra protéger 1'azote en position 1 comme montré ci-dessous (X=CL Bz, I)

A PrCl \)‘ Couplage au Pd
NeH, DMF

La déprotection s’effectus selon des méthodes connues par 'homme du métier et
décrites par TW GREENE, Protectve groups in Organic Synthesis, J Wiley-
Interscience Publicatron (1999) Par exemple, a1 le groupement protecteur en position
1 est un tnméthylslyléthoxyméthyle 11 pourra éire déprotégé par réachon avec le
fluorure de tétrabutylammonium comme montré ci1-desacus
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HN—R3 HN-R3
IQ:{,N BUNF, THF, reax /©:\C
déprotaction R8 p(‘

Lorsque I'un des groupements RS, R6 engagé pour le couplage utilisant 1a chimie du
palladiam contient Ivi-méme une fonchion réachive telle hydroxyle, ammne, thiol, acide
ou de mamére générale renferme un hétéroatome, il est nécessaire do protéger ces
derméres également avant d’effectuer le couplage eu palladnum. Amsi par exemple
une fonction phénol sera introduite sous la forme protégée (O-benzyle par exemple) &
partir du dénvé chloré et 1’azote en 1 étant protégé comme explhicité auparavant

PhCHZOPhB(OH)2
Couplage

Le groupement benzyle sera ensuite éiuminé par exemple par traitement & 1"10dure de
tnméthylmilyle au reflux dans 1'acétomitnle. La protection pourra égrlement étre
réalisée par un groupement tnméthylsilyléthoxyméthyle chivable per le fluorure de
tétrebutylemmonium au reflux dens des solvanis tels que le tetrshydroforanse, le
dioxane. (J P WHITTEN, J Org. Chem., 51, 1891, (1986), B H LIPSHUTZ,
Teirahedron Lett., 4095, (1986)) ou per I'acide chlorhydnque 2N dans le methanol
ou I’ethanol au reflux

Lorsque R5 et R6 sont mdépendemment 'un de 1'autre un aryle et un halogéne, Ia
fonction aryle est mtroduite 4 pertir d°un couplage au palladrom sor une posrtion
bromée, I'azote en 1 et 3 étant protégé de mamére appropnée. De préférence Pr
représente ua tnméthylsmlyléthoxyméthyle et Pr’ représente un groupement n-
butylcarboxy qu forme avec 1'azote un n-butylamide L'étape de déprotection de
I'anmde se ft en présence d’éthanolamine & reflux pendant une semame dans la

23
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DMF Ce clivage peut étre auss: réalisé par le chlorure stanneurx dans 1'ethanol (R J
Gniffin, J Chem.Soc. Parkin I 1992, 1811-1819) ou bien le methylate de sodium dans
le methanol (Y Furukawa, Chem.Pharm.Bull. 1968,16, 1076) ou tout autre alcoolate

dans 1*alcool correspondant.
of = Qo =g

Les composés de formule M sont le pomnt do départ pour I'obtention d’une grande
vanété de produits obtenus par réaction de la fonchion amune primame du 3-smino
mdazole dans toutes les réactions classiques de cette fonction telles que alkylation,
acylation, reactions avec les dérivés carbonylés smvit de réduction, sulfonation,
transformation en urées ou carbamates, arylahon ( réactions de Castro ou de
Buchweld) etc

Les ammo reduction de dénivés de dénivé formmule générale (I) ol R3 est H lorsque Pr
est tnméthylmlyléthoxyméthyle peuvent étre réalisées 4 "axde de dénvés du bore
comme lo tniacétoxyborohydrure de sodium dans du dichlorométhane en présnece
d’un aldéhyde de type RICHO dens les conditions décrites dans Organic Reactions
vol 59 1-714 ( B.Baxter, A.Reitz) ou par les autres reducteurs couremment utihsés
pour rédre les ymines pour former des produits ol R3 est (1-6C)alkyle, aryle(l-
6C)alkyle, hétéroaryle(1-6C)alkyle, hétérocycloalkyle, cycloalkyle, polycycloalkyles,
ces radicanx étant éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants chomus
parm: halogéne, CN, NO,, NH;, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2,
NHC(O)R]1, C(O)NR1R2, SR1, S{(O)R1, SO;R1, NHSO;R1, SO;NRIR2,
C(S)NRIR2, NHC(S)R1, -O-SO;R1, -S802-O-Rl, aryle, hétéroaryle, formyle,
tnfluorométhyle, tnfluorométhyisulfanyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle.

Les condensations avec des dénvés formule générale (I) ob R3 est H sur les
1socyanates de type OCNRI1 peuvent notamment &re réalisées dans du
tétrahydrofurane et selon les exemples décrits dens Comprehensive Orgamic
functionnal Group Transformations vol 6 ( Kaintzky, Meth-Cohn, Rees 1995) pour
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former des produits ol R3 est CONRIR2, R1, R2, sont mndépendamment 1'un de
I’sutre un hydrogéne, (1-6C)alkyle, aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux
mémes éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants chowsis parm
halogtne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NO,, NH;, OH, COCH, COOQalkyle,
CONH,, formyle, tnflucrométhyle, tnfluorométhoxy

Les sulfonations de dérivés de formule générale (T) o0t R3 est H peuvent étre réalisées
A partir d'un chorure de sulfonyle de type R1SO2C], en présence d’une base ( en
particulier les amines tertiaires comme la triéthylamine ou aromatiques comme la
pyndine) dans un solvant usuel comme par exemple le dichloromethane pour former
les produits oit R3 est SO2R1 et R1 est un hydrogéne, (1-6C)alkyle, aryle, alkényle,
alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par 1 ou plusieurs
substituants choisis parmu halogene, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NO2, NH;, OH,
COOH, COQalkyle, CONH,, formyle, trifluorométhyle, trfluorométhoxy

Le composé IV avec Pr est itnméthylsilyléthoxyméthyle est le 3-amuno-5-phémyl-6-
chloro-1-(2-trrméthylsityléthoxy)méthyl)-indazole et est obtenu de la mamére

suivante

3-ammp-5-phenyl-6-chloro-1-(2-trmméthylsityléthoxy)méthyl]-indazole

A 24g de N-{[5-phenyl-6-chloro-1-(2-tniméthylsilyléthoxy)méthyl]-indazol-3-yi]]-
butanarmde décnit c1-aprés, dans 75 em® de diméthylformamide on ajoute 1,63 cm’
d’éthanolamine pws 2,24 g de carbonate de potassium et on chauffe au reflux pendant
une semmne Le miheu réachonnel est concentré A sec sous pression réduite et repns
par 250 cm® d'acétate d*éthyle et 100 cm® d’eeu. La phase organique est décantée et
lavée successivement par 2 fois 100 cm’ d’eau et 75 cm® de saumure La phese
orgamque ost séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée & sec sous
pression rédute (2kPa-50°C) L’hmile brute obtenue est purifiée par chromatograpine
sous presson d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel de mlice (gramulométnie 40-60
pm , dieméire 4cm), en €luant par un mélange cyclohexane-acétate d*éthyle ( 80/20
en volumes) et en recucillant des frachons de 35 cm® Les frachons contenant le
produit attendu, sont réunies et évaporées sous pression rédwmte ( 2 kPa, 50°C) On

9.9
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obtient aprés séchage (90Pa-45°C), 0,43 g de 3-amuno-5-phémyl-6-chloro-1-(2-
trméthylmilyléthoxy)métiryl]-indazole sous forme d’une buile jaune.

Spectre de R.MLN *H (300 MHz, (CDs)SO d6, 5 en ppm) -0,05(s 9H), 0,83 (t,J
= 8Hz 2H),3,52(t, J=8Hz 2H),549(s 2H), 575 (slarge 2H),de 7,302
7,55(mt 5H),7,77(s 1H),781 (s 1H)

Le N-[{5-phenyl-6-chloro-1-(2-tnméthylmlyléthoxy)méthyl]-mdazol-3-yi]}-
butanamide est obtenu de la mamére sutvante

A 2g de N-[[5-bromo-6-chloro-1-(2-trméthylsilyléthoxy)méthyi]-mdazol-3-yi]]-
butanarmde décnt c1-aprés dans 180 cm® de dioxanne, on ajoute 821 mg d’acide
phényfboromque, 1,14 g de carbonate de sodum dans 30 cm® d’ean distllée et enfin
347 mg de tétrekis( tnphénylphosphine) palladium. On cheuffe au reflux pendant 90
minutes puis on lexsse reventr & 20 °C pour ajouter 100 cm® d’acétate d’éthyle et 100
cm® d’esu distillée. La phase orgamque est lavée avec 100 cm’ d’une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium pws décantde et sdchée sur sulfate de
magnésrum. Aprés filtration sur verre fiitté, e filtrat est concentrd A sec sous pression
réduite (2kPa-50°C) Le résidu est punfié par chromatographie sous pression d’argon
de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( gramilométrie 40-60 pm , diaméire 4 5 cm),
en éluant par un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle ( 80/20 en volumes) et en
recuedllant des frachons de 35 cm® Les frachons contenant le produit attendu sont
réumes et évaporées sous pression rédumte (2 kPa, 50°C) On obtient amns1 aprés
séchage (90Pa-45°C), 2 8 de N-[[5-pheny}-6-chloro-1-(2-
tnméthylsilyléthoxy)méthyl}-indazol-3-yi]]-buttnarmde sous forme d'une bumle

jaune.
Spectre de R M N *H (300 MHz, (CD),SO d6, § en ppm) -0,05(s SH), 0,85 (t, J
= 8Hz 2H),092(tJ=75Hz 3H), 1,63 (mt 2H),238( J=75Hz 2H),
3,56 (t, J=8Hz 2H),570(s 2H),de 7302755 (mt SH), 7,91 (s 1H), 7,99
(¢ 1H), 10,59 (s large 1H)

Le N-[I5-bromo-6-chloro-1-(2-tnméthylsilyléthoxy)méthyl]-indazol-3-y1]]-
butanamide est obtemu de la memére mnvante
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A 1g de N-[[6-chloro-1-(2-tnméthyisilyléthoxy)méthyi]-indazol-3-yi]]-butanamide
décnt ci-aprés dans 15 cm® de chioroforme, on ajonte 0 22 em® de pynidine puis on
additionne 0 14 cm® de brome. On agite 24 heures & 20 °C puis an ajoute ensutte 50
cm® de dichlorométhane et 50 cm’ d'une solution aqueuse safurée en sulfiste de
sodium. Aprés 10 munutes d’agitation 1"insoluble est éluminé par fltration sur verre
fintté et 1a phase organique est lavée avec 50 cm’® d'une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium La phease orgamque est décantée, sdchée sur sulfate de
magnéstum, filtrée et évaporée 4 sec sous pression rédute (2 kPa , 45 °C) Le résidu
est punfié par chromatographie sous pression d’argon de 50 kPa, sur colonne de gel
de silice ( granulométnie 40-60 um , diamétre 3 5 cm), en éluent par un mélange
acétate d’éthyle-cyclohexane (20/80 en volumes) et en recueillant des fractions de 35
cm® Les fractions contenant le prodwit attendu, sont réumes et évaporées sous
pression rédwte (2 kPa , 50°C) On obtient aprds séchage (90Pa—45°C), 0,94 g de N-
[[5-bromo-6-chloro-1-(2-tnméthylmlyléthoxy)méthyl]-indazol-3-y1]]-butanarmde
sous forme d*un sohde blenc fondant & 130 °C

Spectre de RM N 'H (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm) - 0,08 (8 9H),
0,82(t,J=8Hz 2H),095(,I=7,5Hz 3H),1,66(mt 2H),2,40(tJ=7,5Hz
2H), 3,52 (, 7T=8Hz 2H),566( 2H),813 (s 1H), 8,34 (s 1H), 10,67
(s large 1H)

Le N-{[6-chloro-1-(2-triméthylmlyléthoxy)méthyil-indazol-3-yi]}-butenamide est
obtenu de 1a mamére smvante

A 606 mg d’hydrure de sodum & 60%, dans 20 cm® de duméthyiformamide, on
additionne 3g de N-(6-chloro-1H-mdazol-3-yl)-butanarrude en soluhion dans 40 cm®
de diméthylformenmde Aprés avorr refroidit vers 5°C, on ajoute 2 68cm’ de chlorure
de 2-(tnméthylsilyl)-éthoxyméthyle dans 10 cm® de diméthylformamde. On laisse la
température revemur vers 21°C et agito pendant 2 beures Le mihieu réactionne] est
ensuite évaporé sous pression rédute ( 2kPa, 45 °C) Le résidu est repris par 200 cm®
d’acétate d'éthyle et par 100 cm® d'eau distllée. On relave avec 2 fois 100 cm® d’ean
distillée et avec 100 cm® d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodiam. La
phase orgamque est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée sur verre fntté puis
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évaporée sous presson rédmte ( 2 kPa, 50°C) Le résmdu est punfié par
chromatographie sous pression d’argon do 50 kPa, sur colonne de gel de silice (
granuloméirie 40-60 um , diamétre 4 5 cm), en &luant par un mélange cyclohexane-
acétate d’éthyle (80/20 en volumes) et en recuenllant des fractions de 100 co’ Les
frachons contenant le produit attendu sont réumes et évaporées sous pression rédutte (
2 kPa, 50°C) On obtent sprés séchage ( 90 Pa, 50°C), 3 g de N-[[6chloro-1-(2-
trméthylsilyléthoxy)méthyl]-indazol-3-yi]}-butenammde sous forme d’une nule

Jjeune.

Spectre de RMN 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, 5 en ppm) - 0,08 (s 9H), 0,83 (t
large, J=8 Hz 2H), 096 (t, J=7,5Hz 3H), 1,67 (mt 2H), 2,40 (t,J=7,5 Hz
2H),3,53 (t, J=8Hz 2H),5,66(s 2H),7,16(dd, J=9et2Hz 1H),7,86(d, T =
2Hz 1H),7,88(d,J=9Hz 1H), 10,53 (mf 1H)

N-(6-chloro-1H-1ndazol-3-yl)-butananmde

A 750 mg de 3-amino-6-chloro-1H-mndazole dans 10 cm® de pyridine, on gjoute 0 47
cm’® do chlorure de butyryle, aprés avorr refroidit le milieu réactionnel vers 3°C Puts
on laisse enswuite revemir le milieu & 19 °C pendant 14 heures Le milieu réactionnel
est évaporé & sec sous pression réduite ( 2 kPa , 40°C) Le résidu est repns par 50 cm®
d’acétate d*éthyle, par 50 cm’ de tétrahydrofurane et per 50 cm® d’eau distiliée. La
phase orgamque est relavée avec 50 am’® d’eau distillée et avec 50 cm® d"une solution
agueuse saturée en chlorure de sodram pms séchée sur sulfate de magnésmm, filtrée
sur verre fintté et évaporée sous preamion réduite. Le résidu obtenu est mmfié par
chromatographie sous une pression d’argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de
shee (granuloméirie 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 frachons
contenant le produit attendu sont réumies pumis évaporées sous pression rédute ( 2
kPa, 40 °C) On obtient aprds séchage ( 50 P, 45°C), 200 mg de N-(6-chloro-1H-
mdazol-3-yl)-butanamide, sous forme d*un solide blanc fondant 4 230°C

Spectrs de RMN 1H (300 MHz, (CD1);80 d6, 5 enppm) 0,98 (t, J=7Hz 3H),
1,67 (mt 2H),240(t J=7Hz 2H),7,08(dd,Y=9et2Hz 1H),7,52(d,J=2
Hz 1H),7.84(d,J=9Hz 1H), 10,39 (mf 1H), de12,50 & 13,00 (mfétalé 1H)
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Le 3-amino-6-chloro-5-phényl-1H-1ndazole-cst obtenn & parhir du 3-amuno-5-phenyl-
6-chloro-1-{2-tméthylmlyléthoxy)méthyi]-indazole.

A 108 3 mg de composé 3-amino-5-phenyl-6-chloro-1+(2-
tnméthylsilyléthoxy)méthylj-indazole dans 4 7 ml de méthanol on gjoute 300 ul
d'HC12N La réaction est placée sous micro-ondes 150 secondes & 140°C

On verse sur une solution de KH2PO4 saturée et on extrait & 'AcOEL. On sdche les
phases organiques sur MgSO4 anhydre, on filtre et on concentre Le brut obtenn est
punfié sur silice et on obtient 63 5 mg de composé 3-amino-5-chloro-5-phényl-1H-
mdazole.

Les composés de formule (I) sont 1s0lés et peuvent &tre punfiés par les méthodes
connues habtuelles, par exemple par cristalhisahion, chromatographie ou extraction

Les composés de formule (I) peuvent éire éventuellement transformés en sels
d'addition avec un acide nunéral ou orgamque par action d'un tel acide au sem d'un
solvant organique tel qu'un alcool, une cétone, un éther ou un solvant chloré Ces sels
font également partie de I'invention.

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent &tre cités Ies sels
suvants  benzénesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, éthanesulfonate,
fumarate, gluconate, rodate, maléate, 1séthionate, méthanesulfonate, méthyléne-bis-b-
oxynaphtoate, mitrate, oxalate, pemoste, phosphate, salicylate, succinate, sulfate,
tartrate, théophyllmacétate et p-tolunesulfonate.

Lea composés de formmule (I) sont des mmhibiteurs de kinase et somt ainsi utiles pour la
prévenhon et lo traitement les maladies neurodégénératives, 1a maladie d° Alzhermer,
de Parkinson, la démence frontopanétale, 1a dégénération corticobasale, 1a maladie de
Pick, les accidents cérébrovasculaires, les traumatismes crimiens et spimsux et
neuropatines périphériques, 1’obésitd, I’hypertension essenhelle, les maladies
cardiovasculaires ethérosclérotiques, le syndrome des ovares polycyshques, le
syndrome X, 1I'mmmunodéficience et le cancer

Lenrs activités ont été déternmnées en mesurant 1’mnhibition de la phosphorylation de
la protéine tan dans les coupes de cortex de rat adulte.

3/
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Les coupes de cortex d*une épexsseur de 300pm sont préparées A partir de rats méles
OFA (Ifa-Credo) égts de 8-10 semawmes, sacrfiés par décapitetion. Elles sont
mcubées dans 5 ml de milieu DMEM contenant du pyruvate et du giucose 45 g/l &
37°C pendant 40 mun. Les coupes sont ensuite lavées 2 fois avec le miheu, distribuées
dans des microtubes (50ul dans 500pl de milien evec ou sens composés & testar), et
mcubées & 37°C sous agitation. Deux heures plus tard, 'expénience est amrétée par
ceninifugation. Les coupes sont lysées, somfies et centrifugées & 18300g, 15 mun &
4°C. La concentrgtion en protémes du surnageant est déterminée par un dosage
commercial (BCA Protein Assay , Pierce) basé sur la méthode de Lowry

Les échantillons, dénaturés au préalable 10 mm & 70°C, sont séparés sur gel verticel
4-12%B1s-Tnis en présence de tampon MOPS-SDS et électrotansferrés sur membrane
de mitrocellulose. L' immunomarquage est réalisé par 1’anticorps monoclonal AD2 qm
reconnait spécifiquement les épitopes phosphorylés Ser396/404 de la protéine tau
Les protéines immunoréactives sont visuahsées par addihion d’un denxiéme anticorps
dingé contre les IgG de souns et couplé & la peroxydase et d'um substrat
chtnmoluminescent. Los autoradrogrammes obterus sont enfin quantifiés & 'mde du
logiciel “GeneTools’ de Syngene ( GeneGnome, Ozyme) pour déterminer une CIS0
Les composés de formule (I) présentent une activité trés intéressante et en particulier
certamns composés ont une CISO mféneure & 100 pM

Les comdrtions d’analyse des produits en LC/MS ont &b réalisées sur un appareil
Waters Alltance 2695 pour la parhe LC et Waters-Micromass Platform I pour la
partic masse,

Les exemples suivants illustrent 'nvention de mamére non hmitative
Exemple A1 N-butyl-6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
Etape 1 24 mg de n-butyraidéhyde et 113 mg de tnacétoxyborohydrure de sodmm

sont additionnés A une solubion de 100 mg de 3-amno-5-phemyl-6-chloro-1-(2-

trméthyisilyléthoxy)méthyl]-mdazole dans Scm® de chlorure de méthyléne Aprds 3
heures 2 température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé pws extrait au
chlorure de méthyléne La phase orgamique est sé&chée sur sulfate de magnésium,
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filtrée et évaporée. La punfication du brut par chromatograpiue sur sihce (éluant
acétate d’éthyle/hexane (80/20, v/v)) permet d’obtemir 21mg de butyl-[6-chloro-5-
phényl-1-(2-tnméthylmlanylaaa-éthoxyméthyl)-1H-indazol-3-yi]-axmne (sohde
jeune)

Spectre de masse 432 [M+H]", temps de rétenhon  5.26 muinutes

RMN'H [DMSO-d6] 783 (1H, 5), 773 (1H, 8), 735-7 50 (5H, m), 625 (1H, t,
J=6Hz) , 5 49 (2H, 5), 3 52 (2H, t, J=8Hz) , 3 24 (2H, m), 1 60 (2H, m) , 1 39 (2H,
m), 091 (3H, t, J=7Hz) , 0 81 (2H, t, }=8Hz) , -0 07 (9H, 5)

Etape 2 07 ml de HC1 2N est addihonné & une solution de 21mg de butyl-{6-chloro-
5-phényl-1-(2-tnméthylsilanyl-éthoxyméthyl)-1H-indazol-3-yl]-amne  dans 0 3cm®
de méthanol Le milieu réactionnel est agité 4 température ambiante pendant 48
heures, 1 heure & reflux pms évaporé Le solide obtenu eat séché sous vide pour
donner 16 mg de N-butyl-6-chloro-5-phenyl-1H-ndazol-3-anune (sohide janne)

Spectre de masse 300[M-+H]" , temps de rétention 4 25 minutes

RMN'H [DMSO-d§] 752 (1H, 8), 795(1H, s), 735-7 50 (5H, m), 3 30 (2H, t,
J=THz), 1 61 (2H, m), 1 40 (2H, m) , 0 92 (3H, t, J=7Hz)

Exemple A2 3-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-ylamino)-thiophene-2-carbomtrile

A 52 mg de composé 3-amino-5-phenyi-6-chloro-1-[(2-tméthylsilyléthoxy)méthyl]-
indazole dans 0 5 ml de NMP (1-methyl-2-pyrrohdone), sont ajoutés 38 mg de 2-
dicyclohexylphosphino-2’-(N,N-dimethylamino) biphenyl , 20 mg de Pd2dba3
(tns{dibenzylideneacetone)dipalladium(0)), 52 mg de 2-cyano 3-bromo thiophene, 23
mg de tertbutylate de sodmum.

La réaction est placée sous micro ondes pendant 3 mn 4 140°C. Aprds traitemenis
habituels, le brut est trmté par HCl 2N dans le méthanol pour donner aprés
punfication 84 mg de 3-(6-Chloro-5-phenyi-1H-1ndezol-3-ylammo)-thiophene-2-
carbontrile.

Spectre de masse 351[M+H]", temps de rétention 4 19 minutes
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RMN'H [DMSO-d6] 7,40 (IHm), 7,48 (2Hm), 7,53 (3H,m), 7,81 (1Hs), 8,09
(1H,s), 8,27 (1H,d,J=5,5 Hz),8,91 (2H,5)

Exemples A3 4 AS
Les exemples c1 dessous ont &é obtenus de mamére équivalente & A2

N° | Nom Produit | Temps de | RMN
do réteation/ | 1yMS0.6 seuf mdication contrare
dépert | pv+HT*

A3 | (6-Chloro-5- 2-bromo | 2 89/ 7,07 ppm @, 1H) , de 7,36 ppm &
phenyl-1H- pyndine 321 7,50 ppm (m, 5H), 7,55 ppm (I,
indazol-3-yl)- 1H), 7,67 ppm (s, 1H) , 7,87 ppm
pyndin-2-yi- (s, 1H), 7,95 ppm (1, 1H), 8,21
amine ppm (1, 1H)

dans MeOD

A4 | (6-Chloro-5- 2-bromo | 4 58/ De 7,42 4 7,52 ppm (m,5H), 7,63
phenyl-1H- Smtro | e ppm (s,1H), 7,65 ppm (5,1H),
mdazol-3-yI)- [ pyndine 794 ppm (d, F9Hz1H), 8,43
(5-nutro- ppm (dd, J=2,5-9 Hz, 1H), 9,13
pyndmn-2-y)- ppm (4,J<2,5Hz, 1H), 7,77 ppm
amine (s1,1H) , 9,55 ppm (s, 1H)

A5 | (6-Chloro-5- 2-bromo 387 ppm (8,3H),631 ppm (d, J =
phenyl-1H- 6- 75Hz, 1H),736ppm (A, T =75
mdazol-3-y1)- | methoxy Hz, 1H) , de 735 & 750 ppm (m,
(6-methoxy- pyridine 5H),736ppm (t,J=75Hz,1H),
pyndin-2-y1)- 754 ppm (s, 1H) , 769 ppm (8,
amine 1H) dens CDC13

Exemple BI N-(6-chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yl)-N'-phenyl- Urée

Etape 1 39 ul d’1socyensate de phényle sont addrtionnés & une solution de 102 2 mg

de

3-amino-5-phenyl-6-chloro-1-(2-tnméthylmilyl éthoxy)méthyl]-indazole

dans
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2 Sem’ de tétrahydroforane Le mheu réactionnel est agité pendant 24 heures a
température emabiante pus évaporé. La purification du brut par chromatographie sur
mhce (éluant chlorure de méthyléne/acétone (98/2, v/v)) permet d’obtemur 122 Smg
de  1-[6-chloro-5-phényl-1-(2-trrméthyisianyl-éthoxyméthyl)-1H-1ndazol-3-yl]-3-
phényl-urée (solide moolore)

Spectre de masse 493[M+H]", temps de rétention 6 02 munutes

RMN'H [DMSO-d6] 9 89 (1H, s large) , 9 86(1H, s large) , 8.20 (1H, 1), 8 07 (1H,
8), 7 35-7 50 (5H, m), 5 81 (2H, s) , 3 66 (2H, t, ]=8Hz2) , 0 92 (2H, t, J=8Hz) , -0 12
(54, 5)

Etape 2 1 mi de HCl 2N est additionnéd ume soluhon de 106mg de 1-[6-chloro-5-
phényl-1-(2-tnméthylsilanyl-éthoxyméthyl)-1 H-indazol-3-y1]-3-phényl-urée dans
12cm® de méthanol Le milien réactionnel est agité A température ambiante pendant
48 heures, 5 heures 4 reflux pus évaporé. Le sohde obtenu est séché sous vide pour
donner 82 mg de N-(6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-N'-phenyl- Urée (sohde
incolore)

Spectre de masse 363[(M-+H]", temps de retention 5 15 munutes

RMN'H [DMS0-d6] 12 64 (1H, s large) , 9 70(1H, s large), 9 59 (1H, s large),
8 07 (1H, s), 7 64 (1H, 8) , 7 50 (7H, m) , 7 30 (2H, m) , 7 0 (1H, m)

Exemple B2 1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-3-(4-ethoxy-phenyl)-urea

A 80 mg de 3-amino-5-phenyl-6-chloro-1-(2-tnméthylsilyléthoxy)méthyl]-indazole
dens 1 mi de THF sont ajoutés 36 4 mg de 4-ethoxyphenyle 130cyanate. On chauffe &
50°C 1 h pus on hydrolyse dans une solution de KH2PO4 saturée et extrait em
chlorure de méthyléne. Aprés séchage et évaporation, le brut est purnfié par
chromatographe sur silice avec un mélange AcOEt/hexane Le produit obtenn est
déprotégé dans 2 m] d*un mélange 1/1 MeOH/HCI 2N 3h au reflux. On obtient 62 5
mg de 1-{6-Chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-y1)-3-(4-ethoxy-phenyl)-urea.

Spectre de masse 407 [MH]', temps de rétention 4 36

2.3
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RMN'H [DMSO-d6] 1,3(3H,t.J=7 Hz), 3,98(2H,q,J=7Hz) , 6,87 et 7,36 (AA’-BB’,
4H) , 7,36-7,50(5H;m) , 7,63(1H,5) , 8,08(1H,5) ,9,53(2H,8),12,53(1H,5)

B3 AB12
Les produit B3 & B12 sont obtenus de mami&re équivalente au produt B2

N° | Nom Prodmt de| Temps de | RMN
départ rétention/ | ) (s0 46
[M+H]"

B3 | 1{(6-Chloro-5- |34 475/ de 7,38 4 7,48 ppm (m, 6H) ,
phenyl-1H- dichlorophen 407M-] | 753 P (dJ = 8,5 Hz, 1H) ,
mdazol-3-yl)-3- | yle 7,66 ppm (s, 1H) , 7,90 ppm (d,¥
(3,4-dachloro- 1socyanate = 2,5 Hz, 1H), 8,01 ppm (5, 1H)
phenyl)-urea » 9,70 ppm (s, 1H) , 9,84 ppm (s,

1H) , 12,72 ppm (s}, 1H)

B4 | 3-[3-(6-Chloro- | Phenethyle |3 71/ 2,56 ppm (tJ = 6,5 Hz, 2H),
5-phenyl-1H- | socyanate | 5. 3,44 ppm (m, 2H), 3,61 (s,3H) ,
ndazoi-3-yi)- de 7,36 & 7,50 ppm (m, 5H),
uretdo]- 7,58 ppm (s, 1H), 7,81 (I, 1H) ,
propionic  acad 8,08 ppm (s, 1H) , 9,48 ppm (s,
methyl ester 1H) , 12,52 ppm (sl, 1H)

BS | 1(6-Chloro-5- | 4-dmmethyl- |3 26/ 3,10 ppm (s, 6H) , de 7,38 4 7,50
phenyl-1H- armino- 406 ppm (m, 5H) , 7,64 (1, 4H) , 7,66
mdazol-3-yl)-3- | phenyhso- ppm (s, 1H) , 8,03 ppm (s, 1H) ,
- cyanate 9,70 ppm (s, 1H) , 9,95 ppm (s,
dimethylemino- 1H), 12, 72 ppm (81, 1H)
phenyi)-urea

B6 | 1{(6-Chloro-5- | Isopropyl 395 1,16 ppm (dJ = 6,5 Hz, 6H) ,
phenyl-1H- socyanate | 459 3,85 ppm (m, 1H) , de 7,38 &
indazol-3-y1)-3- 7,50 ppm (m, 5H) , 7,58 ppm (],
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180propyl-urea 1H) , 7.60 ppm (s, 1H) , 8,10
ppm (5, 1H) , 9,36 ppm (s, 1H) ,
12,48 ppm (s, 1H)

B7 Cyclohexyl- | 437/ de 1,3 4 1,9 ppm (m, 10H) , 3,58
1{(6-Chloro-5- | 1s0cyanate | 4co ppm (m, 1H) , de 7,38 & 7,49
pheny}-1H- ppm (m, SH) , 7,57 ppm (s, 1H)
mdazol-3-yI)-3- 7,68 ppm (dlJ= 5,5 Hz, 1H),
cyclohexyl-urea 8,10 ppm (s, 1H), 9,38 ppm (s,

1H) , 12,48 ppm (sl, 1H)

B8 3-tnfluoro- | 461/ 7,34 ppm (dLY = 8 Hz, 1H) , de
1-(6-Chloro-5- | methyl- 431 7,38 ppm & 7,49 ppm (m, 5H) ,
phenyl-1H- phenyl 7,53 ppm (1, = 8 Hz, 1H), 7,66
indazol-3-yI)-3- | 1socyanate ppm (s, 1H), 7,69 ppm (dLTJ =8
(3- Hz, 1H) , 7,98 ppm (gl, 1H) ,
tnfluoromethyi- 8,03 ppm (s, 1H) , 9,71 ppm (8,
phenyl)-urea 1H) , 9,96 ppm (s, 1H) , 12,76

ppm (s}, 1H)

B9 2-thiophen- | 4.2/ 3,02 ppm (t,J = 7 Hz, 2H) , 3,46

2yletyl  |ag; (PR (m, 2H), 692 ppo (44T =

1-{(6-Chloro-5- 180Cyenate 1,5 -3,5 Hz, 1H), 6,95 ppm dd,J
phenyl-1H- = 3,5~ 5 Hz, 1H), 7,32 ppm
indazol-3-yi)-3- (ddJ =1,5-5 Hz, 1H), de 7,37
(2-thiophen-2- 4 7,49 ppm (m, SH) , 7,58 ppm
yl-ethyl)-urea (s, 1H) , 7,80 ppm (iLJ = 6 Hz,
1H) , 8,08 ppm (s, 1H) , 9,50

ppm (s, 1H) , 12,48 ppm (s, 1H)

B10 | 1- 1- 419/ 5,97 ppm (s, 2H) , 6,81 ppm
Benzo{1,3]diox | Benzo[1,3]d1 407 (ddJ = 2,5 — 8,5 Hz, 1H) , 6,84
ol-5-y1-3-(6- oxol-5- ppm (4,7 = 8,5 Hz, 1H) , 7,22

a4
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chloro-5- 15ocyanate ppm (d,J = 2,5 Hz, 1H) , de 7,35
phenyl-1H- & 7,50 ppm (m, 5H) , 7,65 ppm
mndazol-3-yl)- (s, 1H) , 8,05 ppm (5, 1H) , 9,56
urea ppm (s, 1¥) , 9,6 ppm (5, 1H) ,
12,65 (sl, 1H)

B11 | 1-(6-Chloro-5- | 3,5- 376/ 2,13 ppm (8, 3H) , 2,29 ppm (8,
phenyl-1H- dimethyl- 382 3H) , de 7,36 & 7,50 ppm (m, 5H)
indazol-3-y1)-3- | 180xazol-4- » 1,64 ppm (s, 1H) , 8,03 ppm (8,
(3,5-dimethyl- | 1socyanate 1H) , 8,75 ppm (s, 1H) , 9,74
180xezol-4-yi)- ppm (s, 1H) , 12,68 ppm (s, 1H)
urea

B12 | 1-Benzyl-3-{6- | Benzyle 42/ 4,43 ppm (d,J = 6 Hz, 2H) , de
chloro-5- 1socyanate | 400 7,20 4 7,50 ppm (m, 10H) , 7,58
phenyl-1H- ppm (s, 1H) , 8,10 ppm (8}, 2H) ,
indazol-3-yl)- 9,57 ppm (8, 1H) , 12,50 ppm (s,
urea 1H)

B13 | (6-Chloro-5- phenethyle 296 ppm (t, J = 70 Hz, 2H),
phenyl-1H- thioiso- 380 ppm (dt, J=55¢et 70 Hz,
indazol-3-yl)-3- | cyanate 2H), de 715 & 735 ppm (m,
phenethyl- 5H), de 735 4 750 ppm ( m,
thiourea 5H), 764 ppm, (s, 1H), 837

ppm (8, 1H), 1014 ppm (t, ] =
55Hz 1H), 1097 ppm (s, 1H),
12 73 ppm (s, 1H)

Exemple C1  14(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-3-[3-(4-methyl-piperazin-1-y1)-

propyl]-urea

Etapel

A 3878 mg de 3-ammo-5-phenyl-6-chloro-1-(2-triméthylmlyléthoxy)méthyi]-
§ 1ndazole dans 2 ml de chlorure de méthylédne, sont ajoutés successrvement 62ul de
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pyndme et 1251 de chloroforrmate d’éthyle. Aprés 75 mn la réaction est terminée
Aprés hydrolyse, extraction et évaporation, on obhent 571 mg carbamate brut de (6-
Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-carbamc acid ethyle ester

Etape2

A 106mg du carbamate précédent dans 2 5 mi de triftuorotoluene, on ajoute 377 mg
de 3-amnopropyl-1-methyl piperazine et 1’on conduit la réaction sous mucro-ondes
20 mn & 200°C Aprds purification par LC/MS préparative (acétomtrile/tampon
pH=9) on obhent 60 mg de 1-[6-Chloro-5-phenyl-1-(2-trmmethylslanyi-
ethoxymethyl)-1H-mdazol-3-yl]-3-[3-(4-methyl-mperazin-1-yl)-propyl)-urea

Etaped

Le composé précédent est repnis dans 2 ml d’vn mélange 1/1 MeOH/HCI2N est porté
au reflux 3h

RMN'H ([DMSO-d6] 1,63(2H,m), 2,18(3H,8),2,33(10H,m),3,21(2H,m),7,36-
7,48(5H,m),

7,58(1H,8),7,66(1H,1,J=5,5H2),8,08(1H,5),9,37(1H,3)12,70(1H,s)
Exemple C24Cl19
Les prodmt C2 & C19sont obtenus de maniére équivalente e produit C1

N? | Nom Produit de | Temps de { RMN

départ ) rtention/ | pMgO.d6
[M+H]'

C2 3-imdazol- |3/ 2,05 ppm (m, 2H) , 3,24
1-(6-Chloro-5- propyl-1 395 ppm (m, 2H) , 4,25 ppm (t,J
phenyl-1H-indazol- | amne = 6 Hz, 2H) , de 7,38 & 7,49
3-y)-33- ppm (m, 5H) , 7,61 ppm (s,
mmdazol-1-yl- 1H) , 7,69 ppm (sl, 1H) ,
propyl)-urea 7,76 ppm (4] = 5,5 Hz,

1H), 7,83 ppm (sl, 1H) ,

ch ]
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8,08 ppm (s, 1H) , 9,19 ppm
(s 1H) , 9,53 ppm (3, 1H),
12,53 ppm (81, 1H)

C4 Ethanol- 33¢/ 3,27 ppm (m, 2H) , 3,49
Hedms |t D,
phenyi-1H-mdazol- ; ,30 ppm (m, SH),

7,59 ppm (s, 1H) , 7,83 ppm
3-y1)-3-(2-hydroxy-
(, 1H), 8,10 ppm (8, 1H),
ethyl)-urea
9,49 ppm (s, 1H), 12,50
i ppm (&, 1H)

C5 | 1{6-Chloro-5- (4methyl- {252/
phenyl-1H-indazol- | piperazin-1- 427
3y)3-344 | y)-propyil-
methyl-piperazin-1- | amine
yl)-propyl]-urea

Cé6 Pyrrolidne1- pyrrolidine | 4/ 1,84 ppm4(m, 42 , 37,3:
carboxylic aad (6- 340 f”p; (m, 45D g 7'375
chloro-5-ohemi- ; ppl:l(m.”}zn. 61
1H-ndezol-3-y1)- 11=pm (s, 1H) , 7,72 ppm (s,

i H) , 8,80 ppm (s, 1H) ,
12,62 ppm (s, 1H)
C7 -
( . ('..‘hlﬁt::ofm‘de 41/ 3,66 I;p;n“;s, 3H) , de 7,33
phenyl-1H-mndazol- :;h Rk :1:: 49 ppm (m, SH) ,
3.yT)-carbamic. acid y 65 ppm (s, 1H) , 7,78 ppm
mefhyl estar (s, 1H) , 10,1 ppm (s, 1H),
12,80 ppm (s, 1H)

C8 | (6-Chloro-5~ Ammome- | 339/ 6,89 ppm (s, 2H) , de 7,37
phenyl-1H-1ndazol- | que 287 ppm 4 7,49 ppm (m, 5H) ,
3-yl)-urea 7,59 ppm (s, 1H), 8,09 ppm
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(s, 1H) , 9,37 ppm (5, 1H),
12,51 ppm (8], 1H)
for- |45/ 14 ,de7,294
® | @ctions. :'::0 de '51;9 P:;(?ﬁ 0H), 7.65
phenyl-1H-1indazol- 378 ’ 1 D
3-yi)-carbamic acd benzyle ppm (3, 1H), 7,76 ppm (s,
benzyl ester 1H), 10,08 ppm (al, 1H),
10,77 ppm (g, 1H)
C10 Chlorofor- |44/ 4,61 ppm (dl,J = 5Hz, 2H) ,
muate 328 5,21 ppm (dLH = 11Hz, 1H)
(6-Chloro-5- dallyle » 5,34 ppm (47 = 17,5 Hz,
phenyl-1H-mdazol- 1H) , 5,96 ppm (m, 1H) , de
3-yl)~cartbamic acd 7,39 & 7,49 ppm (m, 5H) ,
allyl ester 7,65 ppm (8, 1H) , 7,78 ppm
(s, 1H) , 10,06 ppm (sl, 1H)
. 12,76 ppm (sl, 1H)
cii1 Chlorofor- | 4 55/ 0,90 ppin (d,] = 6,5 Hz, 6H)
» 1,90 » 3,
(6-Chloro-3- :::butyle 344 ppl:: (;;p:: 55?1—11:;}1)3 :
pheayt-1-ndazol- 738 ppm & 749 ppm '(m,
3-yl)-carbamic acid
1sobuty] ester 5H) , 7,66 ppm (s, 1H) ,
7,79 ppm (3, 1H) , 9,93 ppm
(s1, 1H) , 12,93 ppm (8], 1H)
Ci2 pipendine 3.92/ 1,40 ppm (m, 4H) , 1,60
Pipenidine-1- 355 ppm (m, 2H), 3,43 ppm (m,
carboxylic scid (6 4H) , de 7,37 ppm & 7,50
chloro-5-phenyl- ppm (m, SH) , 7,61 ppm (s,
1H-1ndazol-3-y1)- 1H) , 7,62 ppm (s, 1H) ,
ammde 9,07 ppm (s, 1H) , 12,62
ppm (8, 1H)

2,{
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Cl13 Azehdine 1,50 ppm (m, 2H) , 2,02
(double ppm (m, 1H), 3,20 ppm (m,
1 1y addition) 2H) , 2,54 ppm (masqué,
2H) , 3,27 ppm (masqué,
propyl)-36- 4
H) , de 7.35 ppm & 7,50
chlaro-3-phenyl- (m, SH) , 7,59 ppm (s
1H-tndazol-3-y1)- ppm (e, ) » 17 PR 15
urea 1H) , 7,72 ppm (tL.J = 6 Hz,
1H) , 8,09 ppm (s, 1H) ,
9,44 ppm (s, 1H) , 12,50
ppm (8, 1H)
Cl4 Azetidine 426/ 1,94 ppm (m, 2H) , 3,30
(ouverture 163 ppm (masqué, 2H) , 3,60
1-(6-Chloro-5- HCD ppm (tJ = 6,5 Hz, 2H), de
phenyl-1H-indazol- 7,38 ppm & 7,50 ppm (m,
3-yl)-3~(3-chloro- 5H), 7,58 ppm (s, 1H),
propyl)-urea 7,60 ppm (1,7 = 6 Hz, 1H),
8,07 ppm (s, 1H) , 9,40 ppm
(s, 1H) , 12,41 ppm (s, 1H)
Ci5 3-mmudazol- 194 ppm (m, 2H) , 318
1-yl-propyl ppm (q, J = 65 Hz, 2H) ,
amine 402 ppm (t, J=6 5 Hz, 2H)
1-(6,7-Daftuoro-5- » 689 plpm (;'4;1{) ? 1'2;
hervl-1Homdezol- ppm (s, 1H) , 742 ppm (i,
3.31)-3G- = 75 Hz, 1H) , 750 ppm
15k (L, J=75Hz, 2H), 755
D-urea ppm ( dl, J =75 Hz, 2H),
765 ppm (8 1H) , 773
ppm (tl, J = 65 Hz, 1H) ,
805 ppm (d, J = 60 Hz,
1H), 9 58 ppm (s, 1H)
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C16 3-Ammo- |2 74/ 1,77 ppm (m, 2H) , 2,81
propyl ppm (m, 2H) , 3,28 ppm (m,
1-3-Amino- amine " 2H) , do 7,38 ppm & 7,50
:‘:’i’;s:; _ pom (m, SH) , 7,60 ppm &,
1H) , 7,81 ppm (m, 3H),
{H-tndazol-3-y1)- 8,08 ppm (s, 1H) , 9,54 ppm
- (& 1H) , 12,54 pmpm G,
1H)
c17 4(4- 2 95/ 1,51 ppm (m, 2H) , 1,90
pyndin-3- | 4o ppm (m, 2H) , 3,26 ppm (m,
yi-mmdazol- 2H) , 4,23 ppm (tJ = 7 Hz,
1-(6-Chloro.5- 1-y1)-butyl 2H) , de 7,37 ppm & 7,49
phenyl-1H-mdazol- amune ppm (m, 5H) , 7,58 ppm (8,
1H) , 7,75 ppm (m, 2H) ,
3-y1)-3-[4-(4-
8,08 ppm (s, 1H) , 8,37 ppm.
Pyndm-3-3- (4] =2 Hz, 1H) , 8,47 ppm
1mdazol-1-yl)-
ttyl]-ures (m, 1H) , 8,69 ppm (dd,J =
1,5 — 5Hz, 1H) , 9,00 ppm
(al, 1H) , 9,12 ppm (d,J = 2
Hiz, 1H) , 9,48 ppm (s, 1H),
12,40 ppm (sl, 1H)
CI8 2- 2 8/ 1,83 ppm (m, 2H) , 1,99
pymoldin- | 304 ppm (m, 2H) , 3,03 ppm (m,
1-(6-Chloro-5- 1-yl-ethyl)- 2H) , 3,28 ppm (m, 2H) ,
phenyl-1H-indazol- | amme 3,56 ppm (masqué, 4H) , de
3-y1)-3-(2- 7,36 ppm & 7,49 ppm (m,
pyrrolidin-1-yl- SH) , 7,61 ppm (s, 1H) ,
ethyl)-urea 7,80 ppm (7 = 5,5 Hz, 1H)
, 8,08 ppm (s, 1H) , 9,65
ppm (s, 1H), 10,02 ppm (s,

]
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1H), 12,62 ppm (sl, 1H)
C19 2,5- 408/ 1,10 et 1,21 ppm (4] = 7
Dimethyi- » 1,50 et 1,61
2,5-Dimethyl- R e 6 il
pyrrolidine (m, 2H) , 1,99 et 2,12 ppm
pyrrohidine-1-
i 6 (m, 2H), 4,03 et 4,15 ppm
carboxyhic ac (m, 2H), de 7.36 & 7,49
chloro-5-phenyl- (m, SH) , 7,60 @
1H-ndazol-3-yl)- P T O, WO PR
1H), 7,67 et 7,69 ppm (s,
amide
1H), 8,52 et 8,66 ppm (s,
1H) , 12,60 ppm (sl, 1H)

ExemploD] 'N-(6-Chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-yl)-acetamudine

A 50 mg de 3-amino-§-chloro-5-phényl-1H-mndazole dans 3 ml d’acetorutrile et 12
mg d'acide acétique, on gjoute 33 mg d’acétyle imidate de méthyle La réaction est
placée sous micro ondes pendant 5 mn & 180°C Aprds traitements habituels, et
punfication sur silice, on obtient 35 mg de N-(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-

acetamidine,
les D4

Les produits ci-dessous oat &t obtenus de maniére équivalente & D1

N°© Nom Produst de | Temps de | RMN

départ rétention/
[M+H]

D2 N-(6-Chloro-5-phenyl- | 6-methoxy- |3 61/ 4,08 ppm (s, 3H), de
1H-1ndazol-3-y1)-6- pyrezme-2- | 499 7,40 4 7,50 ppm (m,
methoxy-pyrazine-2- | ethoxyimidate SH), 7,68 ppm (s,
carboxamidine 1H), 793 ppm (s,

1H), 824 ppm (gl
1H), 843 ppm (s,
1H), 8,69 ppm (sl,




WO 2004/022544

41

PCT/FR2003/002633

1H), 927 ppm (s,
1H), 12,80 ppm (sl
1H)

D3

N-(6-Chloro-5-phenyl-
1H-indazol-3-yl)-
benzamidine

Phenyle
ethoxymmidate

342/
347/

de 7,36 ppm & 7,50
ppm (m, 8H) , 7,64
ppm (s, 1H) , 7,80
ppm (s, 1H) , 8,12
ppm (m, 2H) , 824
ppm (sl, 1H) , 8,76
ppm (81, 1H) , 12,60
ppm (sl, 1H)

N-(6-Chloro-5-phenyl-
1H-indazol-3-yl)-
pyndine-2-
carboxamidine

pyndyle-2
ethoxyimdate

De 735 & 750 ppm
(m, 5H) , 754 ppm (
dd, J=50et 75 Hz,
1H) , 767 ppm (s,
1H), 787 ppm
(s,1H), 794 ppm ( dt,
J=15e75Hz, 1H),
830 ppm (s, 1H) ,
858 ppm (d, T =75
Hz, 1H) , 864 ppm
(sl, 1H) , 858 ppm
(dd, J=15et 50 Hz,
1H) , 1270 ppm (sl
1H)

Exemple El
benzinesulfonamide

N-(6-chloro-5-phényl-1H-1ndazol-3-y1)-3-méthoxy-

Etape 1 0236cm’ de pyridme et 26 5 mg de chlorure de 3-méthoxyphényl sulfonyle
sont additonnés & une solution de 541 mg de 3-ammo-5-phenyl-6-chloro-1-(2-
tnméthylsilyléthoxy)méthyl]-indazole dans 2ml de chorure de méthyléne. Le milien

3,6
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réachonnel est agité pendant 24 heures & température amnante pms évaporé. La
puntficahon du brut par chromatograpme sur mhce (éluant chlorore de
méthyléne/acétone (98/2, v/v)) permet d’obtenir 70mg de 1N-[6-chloro-5-phényi-1-
(2-timéthyimlanyl-éthoxyméthyl)-1H-1ndazol-3-y1]-3-méthoxy-benzénesul fonamde
(mousse incolore)

Spectre de masse S46[M-+H]', temps de rétention 4 24 mmutes

RMN'H [DMSO-d6] 1096 (1H, s), 737 (1H, 8}, 7 58 (1H, s) , 7 30-7 55 (8H, m)
717 (1H, dd), 5 63 (2H, 8) , 3 74 (3H, 8) , 3 38 (2H, t, ]=8Hz), 0 74 (2H, t, J=8Hz),
-0 12 (94, s)

Etape 2 1 cm® de HC1 2N est additionné A une solution de 10 8mg de IN-[6-chloro-
5-phényl-1-(2-trrméthylmlanyl-éthoxyméthyl)-1H-1ndazol-3-yi]-3-méthoxy-
benzénesulfonamide dans lcm® de méthanol Le mulieu réactionnel est agité &
température ambiante pendant 48 heures, 1 heure & reflux pms évaporé. Le solide
obtenu est séché sous vide pour donner 8mg de N<{6-chloro-5-phényl-1H-1ndazol-3-
yl)-3-méthoxy-benzénesulfonamide (sohde incolore)

Spectre de masse 414{M+H]", temps de rétentton 4 04 munutes

RMN'H [DMSO-d6] 12 90 (1H, s large) , 10 74(1H, s large), 7 67 (1H, ), 7 31-
756 (10H, s) , 7.20 (1H, dd) , 3 77 (3H, 3)

Les composihons pharmaceutiques selon I'mvention sont constitués par un composé
de formule () ou un sel dun tel composé, A 1'état pur ou sous forme d'une
compomhbon dans laquelle 1l est associé & tout sufre prodwit pharmaceutiquement
compatible, pouvant éire 1nerte ou phymiologiquement actif Les médicaments selon
I'nvention peuvent étre employés per voie orale, parentérale, rectale ou topique.

Comme composthons sohides pour administration orale, peuvent éire uhlisés des
comprimés, des pilales, des poudres (capsules de gélatine, cachets) ou des granulés.
Dans ces compositions, le principe actif selon linvention est mélangé & un ou plu-
meurs diluants inertes, tels que amudon, cellulose, saccharose, lactose ou mlice, sous
courant d'argon. Ces composihons peuvent également comprendre des substances
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autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubnfients tels que le stéarate de
magnésjum ou le talc, tn colorant, un enrobage (dragées) ou un verms

Comme composmitions hgudes pour admmmstretion orale, on peut uthser des
solutions, des suspensions, des é&mulsions, des sirops et &lixirs pharmaceuhquement
acceptebles contenant des diluants inertes tels que l'eau, I'éthanol, le glycérol, les
hwles végétales ou I'mule de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des
substances autres que les diluants, par exemple des produits mowllents, édulcorants,
épaississants, aromatisants ou stabilisants

Les compositions sténles pour edministrabion parentérale, peuvent &tre de préférence
des solutions aqueuses ou non agqueuses, des suspensions ou des émulsions Comme
solvant ou véhicule, on peut employer l'ean, le propyléneglycol, un
polyéthyléneglycol, des hmles végétales, en particulier I'mule d'olive, des esters
orgamiques ijectables, par exemple l'oléate d'éthyle ou d'autres solvants organiques
convenables Ces compositions peuvent également contenir des adjuvants, en
particulier des agents momllants, 1sotonisants, émulsifiants, cispersants et stabilisants
La stériisashon peut se fawre de plusmieurs fagons, par exemple par filtrahion
aseptisante, en mcorporant a la compostion des agents stérilisants, par wrradiation ou
par chauffage Elles peuvent également étre préparées sous forme de compositions
solides sténles qut peuvent étre dissoutes au moment de I'emplo1 dans de I'eau sténle
ou tout autre milieu stérile injectable

Les compositions pour admnistration rectale sont les suppositorres ou les capsules
rectales qui contiennent, outre le produt ectif, des excipients tels que le beurre de

cacao, des glycéndes seon-synthétiques ou des polyéthyléneglycols

Les compositions pour admimstration topique peuvent éire par exemple des crémes,
lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aérosols

L'invention a pour objet les composés et leur utihsation d’aminoindezoles de formule
(D) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de compositions

pharmaceutiques destinées & prévenir et traiter les maladies pouvant résulter d*une
activité anormale de kinases comme par exemple celles imphquées dans les maladies
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neurodégénératives, Ia maladie d’Alzheimer, de Packinson, Ila démence
frontopanétale, la dégénération corticobasale, la maladie de Pick, les accidents
cérébrovasculaires, les traumashismes crfmiens et spmaux et oeuropathies
pénphéniques, I'obésit, les maladies du métabolisme, le disbdte de type II,
Ihypertension essentelle, les maladies cardiovesculaires athérosclérotiques, le
syndrome des ovares polycystiques, le syndrome X, 'mmunodéficience et le cancer,
Comme activité anormale de kinase on peut citer par exemple celle de la PIBK, AKT,
GSK3béta, des CDK's

En thérapeuhque hummne, les composés selon I'mvention sont particubidrement utiles
pour le traitement et/ou la prévention des maladies neurodégénératives, la maladie
d’Alzhermer, de Parkinson, 1a démence frontopanétale, 1a dégénération corticobasele,
la maladie de Pick, les accidents cérébrovasculaires, les traumatismes crimens et
spinaux et neuropathies pénphénques, 1’obésité, les maladies du métabohsme, le
diabdte de type II, I’hypertension essenhelle, les maladies cardiovasculaires
athérosclérotiques, le syndrome des ovawes polycystques, le syndrome X,
I’'mmmunodéficience et le cancer

Les doses dépendent de I'effet recherché, de la durée du traitement et de la voze
d'administration uhhsée, elles sont généralement comprises entre 5 mg ot 1000 mg
par jour par voic orale pour un adulte avec des doses umtaires allant de 1 mg & 250
mg de substance active

D'une fagon générale, le médecin déterminera la posologie appropriée en fonchon de
I'dge, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet  traiter

Les exemples smvants 1llustrent des compositions selon I'mvention
EXEMPLE A
On prépare, selon la techmque hahituelle, des gélules dosées 2 50 mg de produit actf
ayant la composibion survante
- Composé de formule (I) 50 mg
- Cellulose. 18 mg
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- Lactose 55mg
- Sihce colloidale 1mg
- Carboxyméthylammdon sodique. 10 mg
- Tale. 10 mg
- Stéarate de magnésmm 1 mg
EXEMPLE B

On prépare selon la techmque habituelle des comprimés dosés & 50 mg de produit
achf ayant la composition suivante

- Composé de formnle (T) 50 mg
- Lactose. 104 mg
- Cellulose. 40 mg
- Polywidone. 10 mg
- Carboxyméthylamdon sodique 22 mg
- Talc 10 mg
- Stéarate de magnésium 2mg
- Silice colloidale 2mg

- Mélange dhydroxyméthylcellulose, glycénne, oxyde de
titane (72-3,5-24,5) qsp 1 comprimé pelliculé terminé & 245 mg
EXEMPLE C

On prépare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la compo-
sihon smvante

- Composé de formule (I) 10 mg
- Acade benzoique. 80 mg
- Alcool benzylique 0,06 ml

- Benzoate de sodium. 80 mg

¢}0
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- Bthanol 4 95 % 0,4 ml
- Hydroxyde de sodium 24 mg
- Propyléne glycol 1,6 ml
- Ean. gsp 4ml

5 La présente invention concerne également ls méthode de prévention et de treitement
des maladies dans lesquelles un phosphorylation de la protéine Tan est imphquée par
admimstrabon d’un composé de formule (I) et ses sels pharmaceutiquement
acceptables

10
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REVENDICATIONS
1 Composés de fornmle (I) dans laguelle

—R3
RS A\
N
R6 N )

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné a4 un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétérocycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle,
CONRI1R2, CSNR1R2, CSNR1R2, COOR1, SO2R], C(=NH)R1, C(=NH)NR1 , ces
radicaux étant éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants choiss parm:
halogéne, CN, NO,, NH,, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2,
NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO;Rl, NHSO;R1, SO;NRIR2,
C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO;R1, -S0,-O-Rl, aryle, hétéroaryle, hétérocycle,
formyle, triflucrométhyle, trnflucrométhylsulfanyle, trifluorométhoxy, (1-6C)ealkyle ,

RS, R6, sont indépendamment 1'un de 1’autre choims parmu les radicaux smivant
halogéne, CN, NO2, NH,, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRSRY, NHC(O)RS,
C(O)NRSR9, NHC(S)RB, C(S)NRSR9, SR8, S(O)R8, SO;R8, NHSO:RS,
SO:NRSR9, -O-SO;R8, -S0;-O-R8, tnfluorométhyle, tnfluorométhoxy, (1-
6Calkyle, (1-6C)elcoxy, aryle, earyle(1-6C)elkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle, alkynyle, adamantyle,
polycycloalkyles , ces radicaux étant éventuellement substitués per 1 ou plusieurs
substituants choisis parmu halogéae, 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, SO:NR10R11, -O-SO;R10, ~S0;-O-R10,
aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, tnflucrométhoxy, (1-6C)alkyle ,

Rl, R2, RS, R9, R10, R11 sont indépendapament 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 parmu halogine, (1-6C)alkyle, (1-

Y
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6Clalcoxy, CN, NO,, NH; OH, COOH, COOalkyle, CONH,, formyle,
trifluorométhyle, tnfluorométhoxy ,

R1 et R2 ou R8 et R9 ou R10 et R11 peuvent former un cycie & 5 ou 6 chafnons ayant
ou non un hétéroatome tel que O, 8, N,

et lorsque R3 est un hétéroaryle azoté 4 6 chainons ou un thiazolyle ou un 1mdazolyle
ou un oxazolyle alors au momns un des R5, R6 est un aryle qu est éventuellement
subshtué par 1 ou plusicurs substituants choisis parmm halogéne, CN, NOz, 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, tnfluorométhyle,
tnfleorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

leurs racémiques, énanhoméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables

2 Composés de formule () dans laquelle

H-ra

R5
\

}\I
Re N 0

R3 est un radical (1-6C)alkyle, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(l-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fumionné & un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétérocycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle,
CONR1R2, CSNRIR2, COOR1, SO2R1, C(=NH)NR1 , ces madicaux dtant
éventuellement subshtués par 1 ou plusieurs substituants choims parmu halogdne, CN,
NO;, NHz, OH, OR1, COOH, C(O)ORI1, -O-C(O)R1, NRIR2, NHC(O)R1,
C(O)NR1R2, SRl1, S(O)R1l, SO;R1, NHSO:R1, SO;NRIR2, C(S)NRIR2,
NHC(S)R1, -0-80;R1, -80;-O-Rl, aryle, hétéroaryle, formyle, oxo,
tnfluorométhyle, tnfluorométhylsul fanyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,
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RS est un aryle éventuellement substitué par 1 ou plusieurs substituants choisis parmu
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)NRI1OR11, SRIO, S(O)RI1O0,
SO;R10, NHSO;R10, SO;NR10R11, -O-8O;R10, -S02-0O-R10, aryle, hétéroaryle,
formyle, tnfluorométhyle, trfluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

R6 est un radical halogéne, méthyle, cyclopropyle, CN, OH, méthoxy,
tnflucrométhyle, éthylényle, acétylényle, tnfluorométhoxy, NO2, NH2, NMe2 ,

R1, R2 sont indépendamment 1’un de I’autre un hydrogine, (1-6C)alkyle, aryle,
alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par 1 ou
plusieurs substituants choisis parmu halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NO;,
NHz, OH, COOH, COOQOalkylee CONH,;, formyle, oxo, tnfluorométhyle,
tnfluorométhoxy ,

R1 et R2 peuvent former un cycle 4 5 ou 6 chafnons ayant ou non un hétéroatome tel
que O, 8,N,

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautomeéres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables

3 Composés de formule (I) dans laquelle

H_R3
R5
W
R6 N 0)

R3 est un radical (1-6C)alkyie, aryle, aryle(1-6C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-
6C)alkyle, aryle ou hétéroaryle fusionné & un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle,
hétérocycloalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkényle, alkynyle,
CONRIR2, CSNR1R2, COOR1, SO2R1, C(=NH)NR1 , ces radicaux étant
éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substitnents choisis parmi halogéne, CN,
NO;, NH;, OH, OR1l, COOH, C(O)ORi, -O-C(O)Ri, NR1R2, NHC(O)RI,
C(O)NRIR2, SR1, S(O)R1, SO;R1, NHSO;R1, SO;NR1R2, C(S)NR1R2,

S04
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NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO-ORl, aryle, hétéroaryle, formyle, oxo,
tnfiuorométhyle, tnfluorométhylsulfenyle, tnflusrométhoxy, (1-6C)alkyle ,

RS est un phényl éventuellement substitués par 1 ou plusieurs subshiuants choims
parmu halogéne, CN, NO,, NHy, OH, OR10, COOH, C(O)OR10, -O-C(O)R10,
NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NRI0OR11, NHC(S)R10, C(S)NRI10R11, SRI10,
S(O)R10, SO2R10, NHSO,R10, SO;NR10R11, -O-SO;R10, -SO2-O-R10, aryie,
hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle ,

R6 est un radical halogéne, méthyle, cyclopropyle, CN, OH, méthoxy,
tnfluorométhyle, éthylényle, acétylényle, tnfluorométhoxy, NO2, NH2, NMe2 ,

R1, R2 sont indépendamment 1'un de 1’suire un hydrogine, (1-6C)alkyle, aryle,
alkényle, alkkynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellament substtués par 1 on
plusieurs substituants choisis parmu halogine, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NOs,
NH;, OH, COOH, COOalkyle, CONH,, formyle, oxo, tnfluorométhyle,
tnfluorométhoxy ,

R1 et R2 peuvent former un cycle & 5 ou 6 chainons ayant ou non un hétéroatome tel
queO,S,N,

leurs racémiques, énantoméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceuhquement acceptables

4 Composé selon la revendication 1 caracténisé par le fat qu’il est chois: parm
N-(bicyclo[2,2,1]hept-5-en-2ylmethyl)-6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-(3,3-dunethylbutyl)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amne
6-chloro-N-(3-phenylpropyl)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-(cyclopropyimethyl)-5-phenyl-1H-mndazol-3-amine
6-chloro-N-{cyclopentylmethyl)-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[3-(methylthio)propyl]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-(phenylethyl)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-(cyclohexylmethyf)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
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6-chloro-N-propyi-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutyl)-5-phenyl- 1H-indazol-3-amne, hydrate
6-chloro-N-(4,4,4-mfluorobutyl)-5-phenyl-1H-mndazol-3-amine
6-chloro-N-[(4-methoxyphenyl)methyi]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amme
6-chloro-N-(phenylmethyl)-5-phenyl-1H-mndazol-3-amine
6-chloro-N-{(4-cyanophenyl)methyl]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-emine
N-[(4-chlorophenyl)methyl]-6-chloro-5-phenyl-1 H-mndazol-3-amine
6-chloro-N-[(3-methoxyphenyl)methyl}-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-[[4-(trflucromethoxy)phenyl]methyl]-5-phenyl-1H-mdazol-3-amne
N-[4-[[[6-chloro-S-phenyl-1H-1ndazol-3-yljammno}methyljphenyl]-acetarmde
6-chloro-N-[(3,5-dichlorophenyl)methyl]-5-phenyl-1H-indazol-3-amune
6-chloro-5-phenyl-N-[[4-(trtfluoromethyl)phenyi]methyl]-1H-1ndazol-3-amne
6-chloro-N-[ (4-fluorophenyl)methyl]-5-phenyl-1 H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[3-(4-methylphenoxy)phenylmethyl]-5-phenyl-1 H-1ndazol-3-amine
N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutyl]-6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-amme
6-chloro-5-phenyl-N-[[3,5-bis(tnfluoromethyl)phenyljmethyl]-1 H-indazol-3-amme
6-chloro-5-phenyl-N-[[3-(tnfluoromethyl)phenyljmethyi]-1H-indazol-3-amne
6-chloro-N-[(6-methoxy-2-naphthalenyl)methyl]-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[(pentafluorophenyl)methyl]-5-phenyl-1H-mndazol-3-amine
6-chloro-N-[[4{methylthio)phenylJmethyl]-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
N-[(4-chloro-3-flucrophenyl)methyl]-6-chioro-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-5-phenyl-N-(3,3,3-tnfluoropropyl)-1H-indazol-3-amine
6-chloro-5-phenyi-N-(3-thuenylmethyl)-1H-1ndazol-3-amme
N-(bicyclo[2,2,1Thept-5-en-2ylmethyl)-6-chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-amine
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N+<{([1,1"-biphenyl]-4-ylmethyl)-6-chloro-5-pheayl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[[4(dimetirylamino)phenylJmethyl]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amme
N<([2,2'-bifhsophen]-5-ylmethyl)-6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine

6-chloro-5-phenyl-N-{[1-(pheaylmethyl)-1H-umdazol-2-yijmethyl]-  1H-indazol-3-
amine

6-chloro-N-[[1-methyl-1H-1mdazol-2-yljmethyl]-5-phenyl- 1H-mdazol-3-amimne
6-chloro-N-[(1-methyl-1H-indol-3-yl)methyi]-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[(5-methyl-2-furanyl)methyl]-5-phenyi-1H-indazo}-3-anune
6~chloro-5-phenyl-N-(1 H-pyrrol-2-yimethyl)-1H-indazol-3-amine
6-chloro-5-phenyl-N-(1H-1midazol-2-yl)methyl]- 1H-indazol-3-emine
6-chloro-5-pheayl-N-(1H-1mdazol-4-yl)methyl]- 1H-indazol-3-amine
6-chloro-5-phenyl-N-(1H-pyrazol-3-yimethyl)-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[[2-methy]-1H-1midazol-4-ylJmethyi]-5-phenyl- 1H-1ndazol-3-amine

6-chloro-N-[(3,5-dimethyi- 1-phenyl- 1 H-pyrazol-4-yl)methyl]-5-phenyl-1H-mndazol-
3-amne

6-chloro-5-phenyl-N-[[2-phenyl-1 H-1midazol-4-ylJmethyl]- 1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[[5~(4-chlorophenyl)-2-furanyljmethyl]-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-5-phenyl-N-{(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)methyl]-1H-indazol-3-amine

4-[5-{[[ 6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl]amino]methyl]-2-fuoranyl]-
Benzenesulfonamide

6-chloro-5-phenyl-N-(3-tinenyimethyl)-1H-mndazol-3-amimne
6-chloro-5-phenyl-N-[[2-phenyl-1H-1mdazol-4-ylJmethyl}- 1H-mdazol-3-amne

2{{[6~chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yljamino]methyl]-5-(methyithio)-1H-mdazole-
4-carboxylate d'éthyle



10

15

20

WO 2004/022544 PCT/FR2003/002633

563

6-chiloro-5-phenyl-N-[[5-[4-(tnfluoromethyl)phenyl]-2-furamyl jmethyl]-1H-mdazol-

3-amine

6-chloro-5-phenyl-N-{2-(1-pipendimyl)ethyl]-1H-1ndazol-3-anune
6-chloro-N-[2-(4-morpholinyl)ethyl]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amne
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-y1)-N'-(3,5-dichlorophenyl)- Urée
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-y1)-N'(2-propenyl)- Urée
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y)-N'-(phenylmethyl)- Urée
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-N'4-(phenoxyphenyl)- Urée
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-y1)-N'-[(4-methoxyphenyl)methyl}- Urée
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)}-N'-[4-(tnfluoromethyl)phenyl]- Urée
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-y1)-N'-(4-methoxyphenyl)- Urée
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-N'-cyclohexyl- Urée
N-(6-chloro-S-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-N'-propyl- Urée
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-N'-(4-chiorophenyl)- Urée
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-N'<(4-fluorophenyl)- Urée
N-{6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl]-N'-tricyclo[3 3 1 13,7]dec-1-y1- Urée
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yI)-N'-(4-methylphenyl)- Urée
N-[6-chloro-5-pheayl-1H-mdazol-3-yl]-4-methyl- Benzenesulfonamde
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1]-Methanesulfonamde
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-ndazol-3-yl]-2-propanesul fonamde
N-{6-chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-y1]-2,2,2-tnfluoro-ethanesulfonanmde
N-{6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yi]-2-thiophenesulfonamide
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl]- Benzenesulfonamide
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yi)-4-(trifluoromethyl)-Benzenesulfonamide
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N-[6-chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yi]-5(3-1s0xazolyl)-2-thophenesul fonanude
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl]-4-fluoro-Benzenesulfonamide
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl]-4-methoxy-Benzenesul fonammde
N-[6-chloro-5-phenyi-1H-indazol-3-yl]-Benzenemethanesul fonamide
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yi]-1-methyi-1H-1mdazole-4-sulfonamide
N-{6-chloro-5-phenyi-1H-mdazol-3-yi]-4(1,1-dmmethylethyl)-Benzenesulfonamde
N-[4-[[(6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)amino]sulfonyl]phenyi]-Acetanmde
N-[6-chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-yl]-4-methyl-Benzenemethanesulfonamide
6-chloro-N-(pentafiuorophenyl)-5-phenyl- 1 H-mndazol-3-amine
6-chloro-N-(3,4-ifluorophenyl)-5-phenyl- 1H-indazol-3-amine
6-chloro-5-phenyl-N-{2,3,5,6-tetrafluorophenyl)-1H-1ndazol-3-ammne
6-chloro-5-phenyl-N+(2,4,6-tnfluorophenyl)- IH-indazol-3-amine
6-chloro-N-(4-fluorophenyl)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amne
6-chloro-N-[3<(tnfluoromethyl)phenyl]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-[4-(tnifluoromethyT)phenyl]-5-phenyl-1H-indazol-3-amine
6-chloro-N-[3-fluoro-5-(tnflucromethyl)phenyl]-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-{4-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amme
6-chloro-N-(3-mitrophenyl)-5-phenyl-1H-indazol-3-amime
6-chloro-N-(3-methoxyphenyl)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N,5-diphenyl-1H-mdazo}-3-amme
6-chloro-N-(1-pyndinyl)-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amine
6-chloro-N-(2-pyndinyf)-5-phenyl-1H-indazol-3-amine

PCT/FR2003/002633
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leur racémques, énentioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs teutoméres
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables

5 Composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 3 caracténsé par le fait
qu'1l est chois: parm

N-butyl-6-chlaro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-amme
3-(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-ylamino)-thiophene-2-carbonitrile
(6~Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yi)-pyndin-2-yl-emine
(6-Chloro-5-phenyi-1H-indazol-3-y1)-(5-nitro-pynidin-2-yi)-ammne
(6-Chloro-5-phenyl-1 H-indazol-~3-yl)-(6-methoxy-pyrndin-2-yl)}-amine
N-(6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-N'-phenyl- Urée
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-3-(4-ethoxy-phenyl)-urea
1<(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-y1)-3-(3,4-dichloro-phenyl)-urea
3-[3-(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-ureido]-propiome acid methyi ester
1{(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-3-(4-dimethylamino-phenyl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-3-1sopropyl-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazo}-3-yi)-3-cyclohexyl-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-3«(3-trfluoromethyl-phenyl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-3-(2-thiophen-2-yl-ethyl)-urea
1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-3-(6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yl)-3-(3,5-dumethyl-180xazol-4-yl)-urea
1-Benzyl-3-(6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yl)-3-phenethyl-thiourea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-3-[ 3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-propyl]-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yf)-3-(3-tm:dazol-1-yl-propyl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyi-1H-1ndazol-3-y1)-3-(2-hydroxy-ethyl)-urea
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1-(6-Chloro-5-phenyi-1H-1ndazol-3-y1)-3-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-propyl]-urea
Pyrrohdine-1-carboxyhc acid (6-chloro-5-phenyi-1H-indazol-3-yl)-amide
(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-carbamic acid methy] ester
(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-urea
(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-carbamic acid benzyl ester
(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-carbamic acid allyl ester
(6-Chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-y1)-carbamic acid 1sobutyl ester
Pipendine-1-carboxylic acid (6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3~yl)-ammde
1-(3-Azetiin-1-yl-propyl)-3-(6-chloro-5-phenyl-1H-mdazol-3-yl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-y1)-3-(3-chloro-propyf)-urea
1-(6,7-D1fluoro-5-phenyl-1H-indazol-3-yl)-3-(3-tmdazol-1-yi-propyl)-urea
1-(3-Ammo-propyl)-3-(6-chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-yl)-urea
1-(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-3-[4-(4-pynidm-3-yl-mdazol-1-y1)-butyl]-

urea
1{6-Chloro-5-phenyi-1H-1ndazol-3-yl)-3-(2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)-urea
2,5-Dimethyl-pyrrohdine-1-carboxylic acid  (6-chloro-5-phenyl-1H-indazol-3-yi)-

amude
N-(6-Chloro-5-phenyi-1H-indazol-3-yl)-acetanmdine
N-(6-Chloro-5-phenyi-1H-mdazo]-3-yi)-6-methoxy-pyrazine-2-carboxamdine
N~(6-Chloro-5-phenyl-1H-1ndazol-3-y1)-benzamidine
N~(6-Chloro-5-phenyl-1H-mndazol-3-yl)-pyndme-2-carboxamudine
N~(6-chloro-5-phényl-1H-tndazol-3-yl)-3-méthoxy-benzénesul fonammde

son racémique, ses énantioméres, tautoméres ams: que leurs sels pharmaceutiquement
acceptables
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6 Composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 5 uhlisé pour préparer un
médicament.

7 Compomtion pharmaceutique caracténsée par le fait qu’elle comprend dans un
mlieu pharmaceutiquement acceptable, un composé défim selon I*une quelconque
des revencications 14 5

8 Médicament selon la revendication 7 camacténsé par le fait qu’il contient an moins
un composé défim selon I'une quelconque des revendicahions 1 & 5 pour son
application thérapeutique dans le trmitement des maladies dans lesquelles une
phosphorylation de ]a proténe Tau eat observée.

9 Médicament selon Ia revendication 6 caractérisé par le fat quil contient au moins
un composé défim selon 1’'une quelconque des revendications 1 & 5 pour son
apphcation thérapeutique dans le traitement des maladies neurodégénératives, les
accdents cérébrovasculaires, les trsumatismes crimens et spmanx et neuropathies
pénphénques, 1'obésité, les maladies du métabolisme, le diabitede type II,
I’hypertension essenhelle, les maladies cardiovasculaires athérosclérotiques, le
syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, 1'munodéficience et le cancer

10 Médicament selon la revendication 9 caractérisé par le fat que la maladie
neurodégérative est soit la maladie d'Alzheimer, de Parkinson, la démence
frontopanétale, la dégénération corticobasale ou la maladie de Pick.

11 Procédé de préparation des composés de formule (I) tels que défims dans la
revendication 1 et pour lequel R3 est (1-6C)alkyle, aryle(1-6C)alkyle, bétéroaryle(1-
6C)alkyle, hétérocycloalkyle, cycloalkyle, polycycloelkyles, ces radicaux étant
éventuellement subshtués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmu halogeéne, CN,
NOz, NHa, OH, ORl, COOH, C(O)ORl, -O-C(O)R1, NRIR2, NHC(O)R1,
C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO.R1, NHSO;R1, SO:NR1iR2, C(S)NRIR2,
NHC(S)R1, -O-SO2R1, -802-0-R1, aryle, hétéroaryle, formyle, trifluorométhyle,
tnfluorométhylsulfanyle, influorométhoxy, (1-6C)alkyle et R1, R2, sont
ndépendamment 1'un de l'autre un hydrogine, (1-6C)alkyle, aryle, alkényle,
allcynyle, hétéroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par 1 ou plusieurs
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substrinants choimis parma halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NO,, NHa,, OH,
COOH, COOslkyle, CONH,, formyle, tnfluorométhyle, tnfluorométhoxy, & partir
d’'un dénvé de formule (I) od R3 est H, d'un dénvé RICHO et du
tnacétoxyborohydrure de sodiuum dans du dichlorométhane et transforme

éventuellement le produmt obtenu en sel pharmaceutiquement acceptable

12 Procédé de préparation des composés de formule (I) tels que défims dans la
revendication 1 et pour lequel R3 est CONR1IR2, R1, R2, sont indépendamment 1’un
de 1*auire un hydrogéne, (1-6C)alkyle, aryle, alkényle, alkynyle, hétéroaryle étant enx
mémes éventuellement substitués par 1 ou plusieurs substituants choisis parmu
halogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN, NO,, NH,, OH, COOH, COOulkyle,
CONH,, formyle, tnfluorométhyle, tnfluorométhoxy & partir de OCNR1 et d’un
dénvé de formule (I) ol R3 est H dans du tétrahydrofurane et transforme
éventuellement le prodmit obtenu en sel pharmacenhiquement acceptable

13 Procédé de préparation des composés de formule (I) tels que défims dans la
revendication 1 et pour lequel R3 est SO2R1 et R1 est un hydrogéne, (1-6C)alkyle,
aryle, alkényle, alkynyle, hé&téroaryle étant eux mémes éventuellement substitués par
1 ou plusicurs substituants choims parmu helogéne, (1-6C)alkyle, (1-6C)alcoxy, CN,
NOz, NH;, OH, COOH, COOalkyle, CONH,, formyle, influorométhyle,
tnfluorométhoxy & partir de d’un chlorure de sulfonyle R1SO2CI et d’un dénvé de
formule (I) od R3 est H dans du dichlorométhane en présence d'une base et

transforme éventuellement Ie compoaé obtenu en sel pharmaceuhquement acceptable.
14 A titre de produits ntermédiaires
3-amno-5-phenyl-6-chloro-1-(2-tnméthylsilyléthoxy)méthyl]-indazole
N-[[5-phenyl-6-chloro-1-(2-tnméthyisilyléthoxy)méthyl]-indazol-3-yi]]-butenarmde
N-{[5-bromo-6-chloro-1-(2-trméthylsilyléthoxy)méthyl}-indezol-3-yi]]-butanaride
N-[[6-chloro-1-(2-tnméthyls:lyléthoxy)méthyl]-indazol-3-y1]}-butanamide
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EP 1318997 Al 18-06~2003
EP 1317449 Al 11-06-2003
EP 1317450 Al 11-06-2003
EP 1317452 Al 11~06-2003
EP 1318814 A2 18-06-2003
HU 0302172 A2 29-09-2003
HU 0302173 A2 29-09-2003
HU 0302411 A2 28-11-2003
NO 20031188 A 13-05-2003
NO 20031189 A 13-05-2003

NO 20031190 A 13-05-2003 |
NO 20031191 A 13-05-2003
NO 0222603 Al 21-03-2002
WO 0222601 Al 21-03-2002
WO 0222604 Al 21-03~2002
WO 0222605 Al 21-03-2002
W0 0222606 Al 21-03-2002
) 0222607 Al 21-03-2002
WO 0222608 Al 21-03-2002
WO 0222602 A2 21-03-2002
US 2003073687 Al 17-04-2003
US 2003083327 Al 01-05-2003
US 2003064981 Al 03-04-2003
US 2003064982 Al 03-04-2003
US 2003055044 Al 20~03-2003
US 2003078166 Al 24-04-2003
WO 0250065 A 27-06-2002 AU 3116602 A 01~07-2002
AU 3404702 A 01-07-2002
AU 9091201 A 26~03-2002
AU 9091401 A 26-03-2002
AU 9094401 A 26-03-2002
AU 9101301 A 26-03-2002
AU 9267001 A 26-03-2002
9455801 A 26-03-2002
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NO 0250065 A AU 9687101 A 26—03-2002
AU 9687501 A 26-03-2002
i BR 0114088 A 17-06~-2003
BR 0116411 A 11-11-2003
BR 0116493 A 30~-09-2003
CA 2422299 Al 21-03-2002
CA 2422354 Al 21-03-2002
CA 2422367 Al 21-03-2002
CA 2422371 Al 21-03-2002
CA 2422377 Al 21-03-2002
CA 2422378 Al 21-03-2002
CA 2422379 Al 21-03-2002
CA 2422380 Al 21-03-2002
CA 2432129 Al 25—-07-2002
CA 2432131 Al 01-08-2002
CA 2432132 Al 01-08-2002
CA 2432222 Al 15-08-2002
CA 2432223 Al 06~-09-2002
CA 2432303 Al 29-08-2002
CA 2432799 Al 27-06~-2002
CA 2432872 Al 27-06-2002
CN 1469874 T 21-01~-2004
CN 1469875 T 21-01-2004
CN 1473161 T 04-02-2004
EP 1345922 Al 24-09-2003
EP 1355905 Al 29-10-2003
EP 1317447 Al 11-06-2003
EP 1317444 Al 11-06-2003
EP 1317448 Al 11-06—-2003
EP 1318997 Al 18-06—2003
EP 1317449 Al 11-06-2003
EP 1317450 Al 11-06—-2003
EP 1317452 Al 11-06-2003
EP 1318814 A2 18-06-2003
EP 1345925 A2 24-09-2003
3 4 1345928 A2 24-09-2003
EP 1345926 A2 24-09-2003
EP 1353916 A2 22-10-2003
EP 1345929 A2 24-09-2003
EP 1345927 Al 24-09-2003
HY 0302172 A2 29~09-2003
WO 0250066 A 27-06-2002 AU 3116602 A 01-07-2002
AU 3404702 A 01-07-2002
AU 9091201 A 26-03-2002
‘ Al 9091401 A 26-03-2002
AU 9094401 A 26-03-2002
AU 9101301 A 26-03-2002
AU 9267001 A 2603-2002
Al 9455801 A 26—03-2002
Al 9687101 A 26—03-2002
AU 9687501 A 26~-03-2002
BR 0114088 A 17-06—-2003
BR 0116411 A 11-11-2003
BR 0116493 A 30-09-2003
CA 2422299 Al 21-03-2002
CA 2422354 Al 21-03-2002
CA 2422367 Al 21-03-2002
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WO 0250066 A CA 2422371 Al 21-03-2002
CA 2422377 Al 21-03-2002
CA 2422378 Al 21-03-2002
CA 2422379 Al 21-03-2002
CA 2422380 Al 21-03-2002
CA 2432129 Al 25-07-2002
CA 2432131 Al 01-08-2002
CA 2432132 Al 01-08-2002
CA 2432222 Al 15-08~-2002
CA 2432223 Al 06-09-2002
CA 2432303 Al 29-08-2002
CA 2432799 Al 27-06-2002
CA 2432872 Al 27-06-2002
CcN 1469874 T 21-01-2004
CN 1469875 T 21-01-2004
CN 1473161 T 04-02-2004
EP 1345922 Al 24-09-2003
EP 1355905 Al 29-10-2003
EP 1317447 Al 11-06-2003
EP 1317444 Al 11-06-2003
EP 1317448 Al 11-06-2003
EP 1318997 Al 18-06-2003
EP 1317449 Al 11-06—2003
EP 1317450 Al 11-06-2003
EP 1317452 Al 11-06—-2003
EP 1318814 A2 18-06-2003
EP 1345925 A2 24-09-2003
EP 1345928 A2 24-09-2003
EP 1345926 A2 24-09-2003
EP 1353916 A2 22-10-2003
EP 1345929 A2 24-09-2003
EP 1345927 Al 24-09-2003
HU 0302172 A2 29-09-2003

WO 0222601 A 21-03-2002 AU 9091201 A 26—-03-2002
Al 9091401 A 26-03-2002
AU 9094401 A 26—-03-2002
AU 9101301 A 26-03-2002
Al 9267001 A 26~03-2002
AU 9455801 A 26-03-2002
AU 9687101 A 26—-03-2002
AU 9687501 A 26-03-2002
BR 0114088 A 17-06—-2003
CA 2422299 Al 21-03-2002
CA 2422354 Al 21-03-2002
CA 2422367 Al 21-03-2002
CA 2422371 Al 21-03-2002
CA 2422377 Al 21-03-2002
CA 2422378 Al 21-03-2002
CA 2422379 Al 21-03-2002
CA 2422380 Al 21-03-2002
CN 1469874 T 21-01-2004
CN 1469875 T 21-01~2004
CN 1473161 T 04-02-2004
EP 1317447 Al 11-~06-2003
EP 1317444 Al 11-06-2003
EP 1317448 Al 11-06—-2003
EP 18-06-2003

1318997 Al

9
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cited In search report - dale member(s) dete
WO 0222601 . A P 1317449 Al 11-06-2003
EP 1317450 Al 11-06-2003
EP 1317452 Al 11-06-2003
EP 1318814 A2 18-06-2003
HI 0302172 A2 29-09~2003
W 0302173 A2 29-09-2003
HU 0302411 A2 26-11~2003
N0 20031188 A 13-05-2003
N0 20031189 A 13-05-2003
NO 20031190 A 13-05-2003
N0 20031191 A 13-05-2003
WO 0222603 Al 21-03-2002
W0 0222601 Al 21-03-2002
N0 0222604 Al 21-03-2002
W0 0222605 Al 21-03-2002
WO 0222606 Al 21-03-2002
W0 0222607 Al 21-03-2002
W0 0222608 Al 21-03-2002
WO 0222602 A2 21-03-2002
US 2003073687 Al 17-04-2003
Us 2003083327 Al 01-05-2003

US 2003064981 Al 03-04-2003 ,
US 2003064982 Al 03-04-2003
US 2003055044 Al 20-03-2003
US 2003078166 Al 24-04-2003
WO 03078403 A  25-00-2003 FR 2836915 Al 12-09-2003
WO 03078403 A2 25-09-2003
US 2004014802 Al 22-01-2004
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X A6lP25/16  A61P3/00  A61P9/12  A61P35/00

Selon'ls ciasstfication Intemationale des bravets (CIE) ou & Ia iols seion i clessfficaiion nationale ot ia CIB

A61P25/28 -
AG61P37/04

B. DOMAINER 8t/H LESOUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documerisiion minimale consultds de clasalfication suivi des symboiss dé diassamant)
CIB 7 CO7D A6I1K

Docurmnentation cansitide autre ¢ue la documeniation rinimale dane s mesus olt ces documenis alivern des domaines sur lsequels a porhl in mcharahe

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

Bese de données dlectronique consuitde a0 coura de s mcherche inlermaiionale (nom de b bade de donndea, ot al nlalssbis, tarmas de necherche Lilisds)

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Y2

Gabigeris | identfication des docurnents citde, avec, l cks dchdant, Mndicadon des passages pertinents m. des nverlications visdes
A W0 02 22603 A (GOLEC JULIAN ,BEBBINGTON 1-14
DAVID (GB), DAVIES ROBERT (US), YERTEX PH)
21 mars 2002 (2002-03-21)
page 8, 1ligne 8 — ligne 15
revendications
A W0 02 50065 A (EVERITT SIMON ,KAY DAVID 1-14
(GB), KNEGTEL RONALD (GB), PATEL SANJAY ()
27 Juin 2002 (2002-06-27)
gage 58, 1igne 6 - 1igne 21, revendication
revendications 19-39
iy
m Voir i aulln du cadre G pourla fin do in Bsts des documenis E Les documents de familien cis brevats sont indigués sn annexs
* Catigorian apécizies de documents chie: - puté ln date e b
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-+ mmmuuwm b pour une peveorins cu mdtier
postivisuramant i ja doio ds revandiqule "3 document qul fal partie de ta mime fasnilis de brevals
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16 février 2004 02/03/2004
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A NO 02 50066 A (PIERARD FRANCOISE ,GOLEC 1-14
JULIAN (GB),” BEBBINGTON DAVID (GBS. CHARR)
27 Juin 2002 (2002-06-27)
gage 8, ligne 7 ~ ligne 16, revendication
revendications 17-30
X WO 02 22601 A (KAY DAVID ,BINCH HAYLEY 1-14
(GB), GOLEC JULIAN (GB), KNEGTEL RONALD
(6) 21 mars 2002 {2002-03-21)
revendications
voir formules II-2, II-4, II-5, II-6
page 46, tableau 1
E WO 03 078403 A (AVENTIS PHARMA SA ,HALLEY 1-14
FRANCK (FR), ROONEY THOMAS (FR), DUTRUC-)
25 septembre 2003 (2003-09-25)
X exemples 25,58,62 14
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Rensoignaments refailis mx membres ca famiiss de brevels

Demande Intsmsiionaie No
| PCT/FR 03/02633 -

Dooument brevet cité Deaio de mn(l)doh Dale de
au rapport de recherche publication - de brevet(s) publication

NO 0222603 A 21-03-2002 AU 9091201 A 26-03-2002

_ AU 9091401 A 26-03-2002

AU 9094401 A 26~03-2002

AU 9101301 A 26-03-2002

AU 9267001 A 26-03-2002

AU 9455801 A 26-03-2002

AU 9687101 A 26-03-2002

AU 9687501 A 26-03-2002

BR 0114088 A 17-06-2003

CA 2422299 Al 21-03-2002

CA 2422354 Al 21-03-2002

CA 2422367 Al 21-03-2002

CA 2422371 Al 21-03-2002

CA 2422377 Al 21-03~2002

CA 2422378 Al 21-03-2002

CA 2422379 Al 21-03-2002

CA 2422380 Al 21-03-2002

cN 1469874 T 21-01-2004

CN 1469875 T 21-01-2004

CN 1473161 T 04-02-2004

EP 1317447 Al 11-06-2003

EP 1317444 Al 11-06-2003

EP 1317448 Al 11-06-2003

EP 1318997 Al 18-06-2003

EP 1317449 Al 11-06-2003

EP 1317450 Al 11-06-2003

EP 1317452 Al 11-06-2003

EP 1318814 A2 18~06-2003

HU 0302172 A2 29-09-2003

HU 0302173 A2 29-09-2003

HU 0302411 A2 28-11-2003

NO 20031188 A 13-05-2003

NO 20031189 A 13-05-2003

NO 20031190 A 13-05-2003

NO 20031191 A 13-05-2003

WO 0222603 Al 21-03-2002

Wo 0222601 Al 21-03-2002

No 0222604 Al 21-03-2002

Y] 0222605 Al 21-03-2002

Wo 0222606 Al 21~03-2002

Wo 0222607 Al 21-03-2002

wo 0222608 Al 21-03-2002

Wo 0222602 A2 21-03-2002

US 2003073687 Al 17-04-2003

US 2003083327 Al 01-05-2003

. US 2003064981 Al 03-04-2003

US 2003064982 Al 03-04-2003

US 2003055044 Al 20-03-2003

US 2003078166 Al 24-04-2003

WO 0250065 A 27-06-2002 AU 3116602 A 01-07-2002

AU 3404702 A 01-07-2002

AU 9091201 A 26-03-2002

AU 9091401 A 26~03~2002

AU 9094401 A 26~03-2002

AU 9101301 A 26-03-2002

AU 9267001 A 26~03~2002

Al 9455801 A 26-03-2002
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Ranssignemnenta reistife aux mambres de famBles de brevels tismationsls Mo
o _ PCT/FR 03/02633
" Dodlmmerdbravefoltd ~ " Daie Mambref
au rapport da recherche plbﬁ‘; hnlnﬁm m
WO 0250065 A AU 9687101 A 26-03-2002
AU 9687501 A - 26~03-2002
BR 0114088 A 17-06-2003
BR 0116411 A 11-11-2003
BR 0116493 A 30-09-2003
CA 2422299 Al 21-03-2002
CA 2422354 Al 21-03-2002
CA 2422367 Al 21-03-2002
CA 2422371 Al 21-03-2002
CA 2422377 Al 21-03-2002
CA 2422378 Al 21-03~2002
CA 2422379 Al 21-03-2002
CA 2422380 Al 21-03-2002
CA 2432129 Al 25-07-2002
CA 2432131 Al 01-08-2002
CA 2432132 Al 01-08-2002
CA 2432222 Al 15-08-2002
CA 2432223 Al 06-09-2002
CA 2432303 Al 29-08-2002
CA 2432799 Al 27-06—-2002
CA 2432872 Al 27-06-2002
CN 1469874 T 21-01-2004
CN 1469875 T 21-01-2004
CN 1473161 T 04-02-2004
EP 1345922 Al 24-09-2003
EP 1355905 Al 29-10-2003
EP 1317447 Al 11-06-2003
EP 1317444 Al 11-06-2003
EP 1317448 Al 11-06-2003
EP 1318997 Al 18-06-2003
EP 1317449 Al 11-06-2003
EP 1317450 Al 11-06~2003
EP 1317452 Al 11-06-2003
EP . 1318814-A2 - 18-06—-2003
EP 1345925 A2 24-09-2003
EP 1345928 A2 24-09-2003
EP 1345926 A2 24-09-2003
EP 1353916 A2 22-10-2003
EP 1345929 A2 24-09-2003
EP 1345927 Al 24-09-2003
HU 0302172 A2 29-09-2003
WO 0250066 A 27-06-2002 AU 3116602 A 01-07-2002
AU 3404702 A 01-07-2002
AU 9091201 A 26-03-2002
AU 9091401 A 26-03-2002
AU 9094401 A 26-03-2002
AU 9101301 A 26—-03-2002
AU 9267001 A 26-03-2002
AU 9455801 A 26—03-2002
AU 9687101 A 26—-03-2002
AU 9687501 A 26-03-2002
BR 0114088 A 17-06-2003
BR 0116411 A 11-11-2003
BR 0116493 A 30-09-2003
CA 2422299 Al 21-03-2002
CA 2422354 Al 21-03~2002
CA 2422367 Al 21-03-2002
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Ranssignamanis relsiifs sux membres de famillas de brevels

Deamande intesmatichels No
PCT/FR 03/02633

~  Documentbrevet ché Date de Membre(s) da Ja Deio de

u; rapport de scherche publicetion famile de ) publication

"HO 0250066 A CA 2422371 Al 21-03-2002
CA 2422377 Al 21-03-2002
CA 2422378 Al 21-03-2002
CA 2422379 Al 21-03-2002
CA 2422380 Al 21-03-2002
CA 2432129 Al 25~07-2002
CA 2432131 Al 01-08-2002
CA 2432132 Al 01-08-2002
CA 2432222 Al 15-08-2002
CA 2432223 Al 06-09-2002
CA 2432303 Al 29-08-2002
CA 2432799 Al 27-06-2002
CA 2432872 Al 27-06-2002
N 1469874 T 21-01-2004
CN 1469875 T 21-01-2004
CN 1473161 T 04-02-2004
EP 1345922 Al 24-09-2003
EP 1355905 Al 29-10-2003
EP 1317447 Al 11-06-2003
EP 1317444 Al 11-06-2003
EP 1317448 Al 11-06~2003
EP 1318997 Al 18-06-2003
EP 1317449 Al 11-06-2003
EP 1317450 Al 11-06-2003
EP 1317452 Al 11-06-2003
EP 1318814 A2 18-06-2003
EP 1345925 A2 24-09-2003
EP 1345928 A2 24—09-2003
EP 1345926 A2 24-09-2003
EP 1353916 A2 22-10~-2003
EP 1345929 A2 24-09-2003
EP 1345927 Al 24-09-2003
HU 0302172 A2 29-09-2003

WO 0222601 A 21-03-2002"" AU 9091201 A 26—03-2002
AU 9091401 A 26-03-2002
AU 9094401 A 26-03-2002
AU 9101301 A 26-03-2002
AU 9267001 A 26—03-2002
Al 9455801 A 26-03-2002
AU 9687101 A 26—03-2002
AU 9687501 A 26~03-2002
BR 0114088 A 17-06—-2003
CA 2422299 Al 21-03-2002
CA 2422354 Al 21-03-2002
CA 2422367 Al 21-03-2002
CA 2422371 Al 21-03-2002
CA 2422377 Al 21-03-2002
CA 2422378 Al 21-03~-2002
CA 2422379 Al 21-03-2002
CA 2422380 Al 21-03-2002
CN 1469874 T 21-01-2004
CN 1469875 T 21-01-2004
CN 1473161 T 04-02-2004
EP 1317447 Al 11-06-2003
EP 1317444 Al 11-06-2003
EP 1317448 Al 11-06-2003
EP 1318997 Al 18-06-2003
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- | Pe1/FR 03/02633 T
- = r— ———
st rappoet O rchmrche pibloaon famll o brovtl puacatol
WO 0222601 A EP 1317449 Al 11-06-2003
EP 1317450 Al 11-06-2003
EP 1317452 Al 11-06-2003
EP 1318814 A2 18-06-2003
R 0302172 A2 29-09-2003
HU 0302173 A2 29-09-2003
HU 0302411 A2 28-11-2003
NO 20031188 A 13-05-2003
NO 20031189 A 13-05-2003
NO 20031190 A 13-05-2003
NO 20031191 A 13-05-2003
WO 0222603 Al 21-03-2002
WO 0222601 Al 21-03-2002
WO 0222604 Al 21-03-2002
WO 0222605 Al 21-03-2002
WO 0222606 Al 21-03-2002
NO 0222607 Al 21-03-2002
WO 0222608 Al 21-03-2002
WO 0222602 A2 21-03-2002
US 2003073687 Al 17-04-2003
US 2003083327 Al 01-05~2003
US 2003064981 Al 03-04-2003
US 2003064982 Al 03-04-2003
US 2003055044 Al 20-03-2003
US 2003078166 Al 24-04-2003
WO 03078403 A 25-09-2003 FR 2836915 Al 12-09-2003
WO 03078403 A2 25-09-2003
US 2004014802 Al 22-01-2004
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ND de solicitud internacional

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/FR 83/82633

A CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
IPC 7 CO7D231/56 (Ce7D483/12 (CO7D401/12 A61K31/416 A61P25/28
A61P25/16 A61P3/66 AG1P9/12 AG1P35/80 A30P37/04

De acuerdo con la Clasificacidn Internacional de Patentes (CIP) o se!pn 1a ¢lasificacidn nacional y 1a CIP

B SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BOSQUEDA

Documentacién minima consultada (sistema de clasificecién seguido de los simbolos de 1a clasificacién)

IPC 7 CO7D A61K

Otra documentacién consultada ademds de 1a documentacién minima en la wedida en que tales documentos formen parte
de los sectores comprendidos por la bdsqueda

Bases de datas electrénicas consultadas durante 1a bisqueda internacionsl (nombre de la base de datos y =1 es
posible términos de bdsqueda utilizados)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C  DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria * Documentos citados con indicacién si procede de law partes Relevante para las
relevantes reivindicaciones N0
A WO 82 22603 A (GOLEC JULIAN BEBBINGTON 1-14

DAVID (GB) DAVIES ROBERT (US), VERTEX PH)
21 Marzo 2802 (2002-83-21)

pagina 8, 1inea 8 - 1inea 15
reivindicaciones

A WO 82 50065 A (EVERITT SIMON KAY DAVID 1-14
(GB) KNEGTEL RONALD (GB) PATEL SAMNJAY ()

27 Junio 2802 (2002-86-27)

pagina 58 1linea 6 - linea 21 reivindicacién 1
reivindicaciones 19-39

WO 82 50066 A (PIERARD FRANCOISE GOLEC 1-14
A JULIAN (GB) BEBBINGTON DAVID (GB) CHARR)
27 Junio 2802 (2002-06-27)

pigina 8 1linea 7 - linea 16
reivindicacién 1

reivindicaciones 17-30

afe=
E En 13 continuacién del recuadro C se relacionan E Los documentos de familia de patentes se indican en
otros documentos el anexo
* Categorfas especiales de los documentos citades T documento ulterior !Pb11cado can posterioridad a la
fecha de presentacion internltional 0 de prioridad
A documento que define el 7ltldﬂ general de la técnica ue no pertenece al estado de la técnica pertinente
no considerado como particularmente relevante ere que se cita por gerl1t1r la comprensién del
rinc ?10 o teorfa que constituye la base de la
E solicitud de patente o patente lntirinr gern nvencidn
publicada en la fecha de presentacidn internacfonal
o en fecha posterior X documento particularsente relevante 1a invencién
relvindicada no !uiﬂe c?nsiderlrse nueva o que
L decumento que puede qlantear dudas sobre una japlique una actividad Tnventiva por referencia al
reivindicacion de prioridad o que se cita para docusento aisladamente considerado
deterninar la fecha de publicacidn de otra cita o
por una razén especial (como la indicada) Y documento particularmente relevante 1a invencién
reivindicada no puede considerasrse ﬂue implique una
0 documenteo que se refiere a une divulgacidn oral a actividad inventiva cuando el documento se asocia a
una utilizacién a una exposicidén o a cualquier otro otros documentos de la misma naturalexa cuya
sedio ====:¥:c16n resulta evidente para un expertd en la
P deocumento sublicldo antes de 1a fecha de
Ere entacidn internacional pero con pesterioridad a & documento que forma parte de la misma familia de
a fecha de prioridad reivindicads patentes
Fecha en que 3e ha cencluido efectivamente la bdsqueda Fecha de expedicidn del informe de bisqueda
internacional internacional
82/83/2804
16 Febrero 2004
Nombre y direccidn postal de 1a ISA Funcionario autorizade

0ficina Europea de Patentes P B 5818
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(34) Tiwlo NUEVOS DERIVADOS DE AMINOINDAZOL UTILIZADOS COMO MEDICAMENTOS Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

(57) Resumen La presente mvencién se refiere a los nuevos derivados de 1a férmula general (I), en Ia cual R3 es un

H-R3
R5 0 e
\
v
R8 N

madical elquilo (1-6C), anlo, anl-alquilo (1-6C), heteroarilo, hetercanl-
alquilo (1-6C), anlo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C),
heterociclo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilo,
alqumilo, CONRIR2, COORIl, SO2R1, C(=NH)R],
C(=NH)NRI, RS, R6 se ehgen independientements uno de otro entre los
radicales sigwentes, halégeno, CN, NO2, NH2, OH, COOH, C(O)ORS, -O-
C(O)R8, NRSR9, NHC(O)RB, C(O)NRBRY, NHC(S)R8, C(S)NRSRY,
SR8, S(O)R8, SO2R8, NHSO2RS, SO2NRBRY, -0-SO;R8, -SO-0O-R8,
triflucrometilo, nfluorometoxy, alquuie (1-6C), alcox1 (1-6C), anlo, anl-
alqulo (1-6C), heteroanlo, hetercanl-aiquio (1-6C), heterociclo,

cicloalquulo, alquenilo, alquimilo, adamantilo, policicloalquilos
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Nuevos derivados de aminoindazol utllizados como medicamentos y composl-
clones farmacéuticas que los contisnen

La presente invencién se refiere a la utilizacién de los denvados de la férmula

)

H-R3
RS \
N’N
R6 H ()

o de sus sales farmacéuticamente aceptables, como inhibidores de las quinasas

La invencidn tiene por objeto la utiizacién de los denvados de aminoindazol de
la formula (1) y de sus sales farmacéuticamente aceptables para la preparacién de
composiciones farmacéuticas destinadas a prevenir y tratar las enfermedades que
pueden resultar de una actividad anormal de quinasas como, por ejemplo, las Imphca-
das en las enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad de Alzheimer, la enfer-
medad de Parkinson, la demencia frontopanetal, la degeneracién corticobasal, la en-
fermedad de Pick, los accidentes cerebrovasculares, los traumatismos craneanos y de
la médula espinal y las neuropatias penféncas, la obesidad, las enfermedades del me-
tabolismo, la diabetes de tipo 11, la hipertensidn esenclal, las enfermedades cardiovas-
culares ateroesclerdticas, el sindrome de los ovanos poliquisticos, el sindrome X, la
inmunodeficiencia y el céncer; las composiciones farmacéuticas que contenen los
nuevos derivados de aminoindazol y sus sales farmacéuticamente aceptables y los
nuevos dernvados de aminoindazol y sus sales farmacéuticamente aceptables

La presente invencidn se refiere a los denvados de la férmula (1), en la cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), arilo, anl-alquilo (1-8C), heteroarilo, hetsroanl-algulo
(1-6C), anio o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, aiquenilo, alquinilo, CONR1R2,
CSNR1R2, CSNR1R2, COOR1, SO,R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radi-
cales eventuaimente sustrtuidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno,
CN, NO; NH;, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC{O)R1,
C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO:R1, NHSO,R1, SO;,NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1,
-0-80;R1, -SO-O-R1, arilo, heteroariio, heterociclo, formilo, tnfluorometilo, tnfluoro-
metilsulfanilo, tnfluorometox, alquio (1-8C),
RS, R6, se eligen independientemente uno de otro entre los siguientes radicales, hald-
geno, CN, NO; NH;, OH, COOH, C(O)ORS8, -O-C(O)R8, NR8BRS, NHC(O)RS,
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C(O)NRBRO, NHC(S)RB, C(S)NRBRS, SRB, S(O)R8, SO,R8, NHSO;R8, SO:NRBR9,
-0-S0O;R8, -SO-0-R8, tnfluorometilo, tnfluorometoxi, alquilo (1-6C), alcoxi (1-8C), ari-
lo, anl-alquilo {(1-6C), heteroarilo, hetercaril-aiquilo (1-8C), heterociclo, cicloalquilo, al-
quenilo, alquinilo, adamantilo, policicloalquilos, estando estos radicales eventualmente
sustituldos con 1 o vanos sustituyentes elegidos antre halégeno, CN, NOj, 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,
-0-S0,R10, -SO-0-R10, arilo, hetercanio, formilo, trfluorometilo, trflucrometox), al-
qullo {1-8C),
R1, R2, R8, R8, R10, R11 son independientements uno de otro, un hidrégeno, alquile
(1-8C), arilo, alquenilo, alquinilo, hetercanio, estando elios mismos eventualmente sus-
ttuidos con 1 o varios sustituyentes elegidos entre halégeno, alqullo (1-8C), alcoxi (1-
8C), CN, NO;, NHz, OH, COOH, COQalquilo, CONH_, formilo, tnfluorometilo, trfluoro-
metoxd,
R1yR2 o R8 y R8 0 R10 y R11 pueden formar un ¢iclo da 5 o 8 miembros que tiene o
no un heterodtomo tal como O, §, N,
y cuando R3 es un heteroanio nitrogenado de 8 mlembros o un tiazolilo o un imidazoli-
lo 0 un oxazolilo, entonces al menos uno de los R5, R6, es un anlo que estd eventual-
mente sustituldo con 1 o vanos sustituyentes 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, SO.NR10R11,
-0-80,R10, -SO~0-R10, anio, heteroanio, formilo, trifluorometilo, trfluorometox, al-
quilo (1-8C),
sus racémicos, enantibmeros, diasterecieémercs y sus mezcias, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables

Més parhicularmente, la presente invencién se refiere a los derlvados de |a for-
mula (1), en la cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-8C), heteroarllo, heteroanl-alquilo
(1-8C), anlo o heteroarilo condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquiniio, CONR1R2,
CSNR1R2, COOR1, SO:R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
ttuidos con 1 0 vanos sustituyentes elegidos entre haldégeno, CN, NO2, NH», OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1,
SOzR1, NHSO;R1, SO.NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO,-O-R1, anlo,
heteroanio, formilo, oxo, tnfluorometilo, tnfluorometilsutfanilo, tnfluorometox, alquilo (1-
6C),
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R5 es un ario eventualmente sustituido con 1 o vanos sustituyentes 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, SO,NR10R11, -0-S0O.R10, -S0O,-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifluo-
rometilo, tnfluorometox, alquilo {1-6C),
R6 es un radical halégeno, metilo, ciclopropilo, CN, OH, metoxi, tnfluorometilo, stilenr-
lo, acetllenilo, trifluorometoxi, NO2, NH2, NMe,,
R1, R2 son Indepandientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, hetercanlo, estando elios mismos eventualmente susttuides con 1 o
vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcoxa (1-8C), CN, NO,,
NHz, OH, COOH, COOQalquilo, CONH,, formilo, oxo, trifluorometilo, triflucrometox,
R1 y R2 pueden formar un ciclo de 5 o 8 miembros que tiene o no un heterodtomo tal
como O, S, N,
sus racémicos, enantidmeros, diasterecisémeros y sus mezclas, sus tautbmeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables

De forma preferida, la presente invencion se refiere a los denvados de la formu-
la (), en la cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-6C), heteroanio, heteroani-alquio
(1-8C), anlo o heteroanlo condensado con un cicloalquilo {1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
CSNR1R2, COOR1, SO;R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
tituidos con 1 o varios sustituyentes slegidos entre halégeno, CN, NO,, NHz, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)Rf,
SO:R1, NHSO:R1, SO;NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-80O,R1, -§0,-O-R1, anilo,
heteroanio, formilo, oxo, trfluorometilo, tnflucrometilsulfanilo, triflucrometox, alquilo (1-
6C),
R5 es un fenilo eventuaimente sustituido con 1 o vanos sustituyentes elegidos 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.NR10R11, -O-SO;R10, -SO,-0O-R10, anlo, heteroanlo, formilo, tnfluo-
rometilo, trfluorometox, alquilo (1-8C),
R86 es un radical halégeno, metilo, ciclopropilo, CN, OH, metox, tnfluorometilo, ehleni-
lo, acetilenilo, tnfluorometoa, NOz, NHz, NMe;,
R1, R2 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, heteroarilo, estando elios mismos eventualmente sustiuidos con 1 o
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vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo {1-8C), alcoxi (1-8C), CN, NO.,
NHz, OH, COOH, COOQalquilo, CONH;,, formilo, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
R1 y R2 pueden formar un ciclo de 5 o 8 miembros que tiene o no un heterogtomo tal
como O, §, N,
sus racémicos, enantidmeros, diasterecisdmeros y sus mezclas, sus tautdmeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables

De forma preferida, la presente invencién se refiere a los denvados de la férmu-
la (1), en la cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo {(1-8C), heteroarilo, heteroanl-alquilo
(1-6C), anlo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, aiquinio, CONR1R2,
COOR1, SO:R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventualmente sus-
ttuidos con 1 © vanos susttuyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NH,, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1,
SOzR1, NHSO;R1, SO;NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO2R1, -80,-0-R1, anlo,
heteroarilo, formilo, tnfluorometilo, trflucrometiisulfanilo, triflucrometox, alquilo (1-6C),
R5 @3 un fenilo,
R8 es un cloro,
R1, R2 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, heteroarllo, estando ellos mismos eventualmente sustituidos con 1 o
vanos sustituyentes elegidos entre haldégeno, alquilo (1-8C), alcoxi (1-8C), CN, NO,,
NHz, OH, COOH, COOalquilo, CONH,, formilo, trifluorometilo, trflucrometoa,
sus isémeros, sus mezclas, sus racémicos, enantibmercs, diastereolsémeros, tautd-
mercs asl como sus sales farmacéuticamente aceptables

En las definiciones precadentes y en las que siguen, los radicales alquilos (1-
6C) contlenen 1 a 6 4tomos de carbono en cadena lineal o ramificada, los radicales
alquenilos contenen 2 a 8 4&tomos de carbono y uno a 3 dobles enlaces conjugados o
no en cadena lineal o ramificada, los radicales alquinilos contienen 2 a 8 étomos de
carbono y 1 a 3 enlaces tnples conjugados o no en cadena lineal o ramificada, los ra-
dicales arllos se eligen entre fenilo, naftilo o indenilo, los radicales heteroanios tienen 3
a 10 membros, y contienen eventuaimente uno o vanos heterodtomos elegidos entre
oxigeno, azufre y nitrégeno en particular, tiazolilo, tienilo, pirrelilo, pindinilo, funlo, imi-
dazolilo, oxazolilo, pirazinllo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, isoxadiazolllo, sotia-
diazolilo, isotiazolilo, 18soxazolilo, tnazolilo, pirazolilo, indolilo, e! radical halégeno puede
ser cloro, yodo, fluor, bromo, los radicales policicloalquilos se eligen entre adamantio,
quinuclidinilo, boranilo, norbomanilo, bormenilo, norbomenillo, los radicales heteroari-
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los condensados con un cicloalquilo (1-10C) se eligen entre Indanilo, isocromanilo,
cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoliio, 1,2,3,4-tetrahidroquinolio, los radicales hete-
rociclos contienen 1 a 2 heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre, nitrégenc y re-
presentan en particular pipendinilo, moarfolinile, pirrolidinilo, imidazohdinilo, pirazolidini-
lo, 1sotiazolidinilo, tiazolidinilo, isoxazolidinilo, oxazohdinilo, piperazinilo, azetidinilo, 2-
pipendona, 3-pipendona, 4-pipendona, 2-pirrolidona, 3-pirrolidona

Los compuestos de la férmula (I) presentan uno o vanos carbonos asimétricos
y pueden por tanto presentarse en forma de isémeros, de racémicos, de enantibmeros
y de diasterecisémeros, estos también forman parte de la invencién asl como sus
mezclas

Entre los compuestos de la férmula (l) Ghiles seguin la invencién se pueden citar
los sigulentes compuestos
N-(biciclo[2,2, 1]hept-5-an-2iimetil)-8-cloro-5-fenil-1H-Indazol-3-amina
6-cloro-N-(3,3-dimetilbutil)-5-fenil-1 H-4ndazol-3-amina
8-cloro-N-{3-fenilpropil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(ciclopropiimetil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{ciclopentimetil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{3-(metiltio)propii}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{feniletil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(ciclohexlimetil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-propil-5-fenil-1H-indazol-3-amina
hidrato de 8-cloro-N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(4,4,4-tnfluorobutil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{(4-metoxifeni)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(feniimetil)-5-fenil-1 H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[(4-cianofenil)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-{(4-clorofenil)metl]-8-cloro-5-fanil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{(3-metoxifenil)meti]-5-ferl-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[[4-(trifluorometoxi)feniijmetil}-5-fenii-1H-indazol-3-amina
N-[4{[[6-cloro-5-fenil-1H-Indazol-3-ilJ]amino]metillfenill-acetamida
8-cloro-N-[(3,5-diclorofenil)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-[[4-(trfluorometil)feniljmetil}-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{(4-fluorofenil)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[3-(4-metilfenoxi)fenilmetil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-(2,2,3,3,4,.4 4-heptafluorobutil}-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-6-fenil-N-{[3,5-bis(tnfluorometil)fenijmetil}-1H-indazol-3-amina
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8-cloro-5-fenil-N-[[3-(trfluorometil)feniijmetil]-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[(6-metoxi-2-naftalenil)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[(pentafiuorofenil)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[[4-(metitio)fenilimetil]-5-feril-1H-indazol-3-amina
N-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil}-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenll-N-(3,3,3-tnfluoropropil)-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(3-tieniimetil)-1H-indazol-3-amina

N-(biciclo[2,2, 1]hept-5-en-2iimetil)-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-{[1,1"-bifenil}-4-limetil)-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[[4{dimetilamino)feni]meti}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-([2,2'-bltiofen]-5-iimetil}-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-{[ 1<(feniimetil)-1H-imidazol-2-iljmetil}-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[[1-metil-1H-imidazol-2-iljmeti]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{(1-metil-1H-indol-3-1)meti]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[(5-metil-2-furanil)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-{1H-pirrol-2-imetl)-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-(1H-imidazol-2-1))metil]-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-(1H-imidazol-4-i)metl}-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-(1H-pirazol-3-imetil)-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[[2-metil-1H-imidazol-4-ijmetil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[(3,5-dimetil-1-fanil-1 H-pirazol-4-i)metl]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-[[2-fenil-1H-midazol-4-iljmetil]-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[[5-(4-clorofenil)-2-furaniljmetil]-5-fenil-1 H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-{(1-metil-1H-pirol-2-i)metil}-1H-indazol-3-amina
4-[5-][[[6-cloro-5-fenil-1H-Indazol-3-iljlamino]metil]-2-furanil}-bencenosulfonamida
6-cloro-5-fenil-N-(3-tienlimetil)-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-{[2-fenil-1H-imidazol-4-i{jmetil]- 1 H-Indazol-3-amina
2-[[[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-iJaminojmetil}-5-(metitio)-1H-imidazol-4-carboxilato de
etilo
B-cloro-5-fenil-N-[[5-[4-(tnflucrometil)fenil}-2-furanillmetil]-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenii-N-[2-(1-pipendinil)etil]-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[2-(4-morfolinil)etil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-11)-N'-(3,5-diclorofenil)-urea
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-(2-propenil)-urea
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-11}-N'-(feniimetil)-urea
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-N'-4-(fenoxifenil)-urea
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N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-N'-[(4-metoxifenil)metil]-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1}-N'-[4{tnfluorometil)feni}-urea
N-(6-cloro-5-fenil-1H-Indazol-3-if)-N'-(4-metoxifenil)-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-N'-ciclohexil-urea
N-<{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-N'-propil-urea

N-(6-cloro-5-fenil-1 H-indazol-3-i1}-N'-(4-clorofenil)-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-(4-flucrofenil)-urea
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-34I}-N'-triciclo[3 3 1 13,7]dec-1-il-urea
N-{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-(4-metifenil)-urea
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l]-4-metl-bencenosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-metanosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1]-2-propanosulfonamida
N-{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1]-2,2,2-tnfluoro-etanosulfonamida
N-[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il]-2-tiofenosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l}-bencencsulfonamida
N-[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1[]-4-(triflucrometil}-bencencsulfonamida
N-[B8-cloro-5-fenil-1H-Indazol-3-i]-5-(3-1soxazolil)-2-tiofenosulfonamida
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-4-flucro-bencenosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i]-4-metoxi-bancenosulfonamida
N-[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-bsncenometancsulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i}-1-metil-1 H-midazol-4-sulfonamida
N-{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l}-4-(1, 1-dimetletil)-bencencsulfonamida
N-[4-[(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)amino]sulfonil}fenil}-acetamida
N-[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il]-4-metil-bencenometanosulfonamida
8-cloro-N-(pentafluorofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(3,4-difluorofenil)-5-fenil-1H-Indazol-3-amina
8-cloro-5-fanil-N-(2,3,5,6-tetraflucrofenil)-1 H-indazol-3-amina
8-cloro-5-feni-N-(2,4,8-irifluorofenil}-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(4-fluorofenil)-5-fenil-1H-indazoi-3-amina
6-cloro-N-[3-({tnflucrometil)fenil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
B-cloro-N-[4-(triflucrometil)fenil}-5-fanil-1H-indazo!-3-amina
6-cloro-N-[3-fluoro-5-(tnfluorometll)feril]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(3-metoxifenil)-5-feni-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-indaxol-3-amina
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8-cloro-N,5-difenil-1H-Indazol-3-amina
6-cloro-N-(1-pindinil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
B-cloro-N-(2-pindinul)-5-fenil-1H-indazol-3-amina

sus Isdmeros, sus mezclas, sus racémicos, enantiémeros, diasterecisémeros, tauté-
meros asl como sus sales farmacéuticamente aceptables,

y mas particularmente los siguilentes compuestos
N-butil-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
3-(8-cloro-5-fenil-1H-indazo!-3-ilamino)-tiofen-2-carbonitnlo
(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-pindin-2-il-amina
(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-(5-nitro-piridin-2-1l)-amina
(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3+l)-(6-metoxi-pindin-2-il)-amina
N-(6-cloro-5-fenii-1H-indazol-3-il)-N'-fenil-urea
1<{6-cloro-5-fenil-1H-Indazol-3-il)-3-(4-etoxi-fenil)-urea
1<{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i1}-3-(3,4-dicloro-fenil)-urea

éster metliico del dcido 3{3-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-ureido]-propidnico
1-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-11)-3-(4-dimetiiamino-fenil)-urea
1-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-3-isopropil-urea
1-(6-cloro-5-fenil-1H-mdazol-3-il)-3-ciclohexii-urea
1-(8-cloro-5-femi-1H-indazol-3-11)-3-(3-tnfluorometil-fenil)-urea
1-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-3-(2-tiofen-2-ll-etil)-urea
1-benzo[1,3]dloxol-5-11-3-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-urea
1-{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)}-3-(3, 5-dimetil-lsoxazol-4-il)-urea
1-bencil-3-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-urea
1-{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-3-fenetii-tiouraa
1-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-3-[3-{4-metil-piperazin-1-il)-propil}-urea
1-(8-cloro-5-fenil-1 H-indazol-3+i)-3-(3-imidazol-1-il-propil)-urea
1-(8-cloro-5-fenil-1 H-indazol-3-1l)-3-(2-hidroxi-etil}-urea
1-{68-cloro-5-fenil-1 H-indazol-3-1l)-3-[3-(4-metil-piperazin-1-ii)-propil]-urea
(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i}-amida del &cido pirolidin-1-carboxico
éster metllico del dcido (6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-carbamico
(8-cloro-5-fenil-1H-ndazol-3-il)-urea

éeter bencllico del 4cido (8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-carbamico
éster alllico del dcido (68-cloro-5-fenil-1H-indazol-34l)-carbdmico

éster Isobutllico del Acido (6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-if)-carbamico
(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-if)-amida del é4cido pipendin-1-carboxilico
1-{3-azetidin-1-il-propil}-3-(6-¢loro-5-fenil-1H-indazol-3-l}-urea
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1-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l)-3-(3-cloro-propil)-urea
1-(8, 7-dfluoro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-3-(3-imidazol-1-il-propil)-urea
1-{3-amino-propil)-3-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-urea
1-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-3-[4-(4-piridin-3-i-imidazol-1-il)-butil]-urea
1-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-3-(2-pirolidin-1-il-etil)-urea
(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i)-amida del 4cido 2,5-dimetil-pirrolidin-1-carboxilico
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-acetamidina
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i)-8-metoxi-pirazin-2-carboxamidina
N-(6-cloro-5-ferul-1H-indazol-3-il)-benzamidina
N-{8-cloro-5-fenll-1H-indazol-3-i)-pindin-2-carboxamidina
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l}-3-metoxi-bencencsulfonamida
sus [someros, sus mezclas, sus racémicos, enantibmeros, diastereoisdmeros, tautd-
meros asi como sus sales farmacéuticamente aceptables

La invencién se refiere iguaimente a las composiciones farmacéuticas que con-
tienen como principio activo un denvado de la férmula (I), en la cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), arilo, arll-alquilo (1-8C), heteroanio, heteroanl-alquilo
(1-6C), arllo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquiios, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
CSNR1R2, CSNR1R2, COOR1, 8O;R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radi-
cales eventualmente susttuidos con 1 o varios sustituyentes elegidos entre halégeno,
CN, NO; NH; OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1,
C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO.R1, NHSO:R1, SO;NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1,
-0-SOzR1, -SO.-0O-R1, anlo, heteroanio, heterociclo, formilo, tnfluorometilo, trifluoro-
metiisulfanilo, tnfluorometox, alquilo (1-8C),
R5, R6, se eligen independientemente uno de otro entre loe radicales sigulentes, hal6-
geno, CN, NOz;, NH;, OH, COOH, C(O)ORS8, -O-C(O)R8, NR8RS, NHC(O)RS,
C(O)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8RS, SR8, S(O)R8, SO,R8, NHSO,R8, SO,NRBRS,
-0-SO;R8, -S0,-0-R8, tnfluorometilo, trifluorometoxi, alquilo (1-8C), alcox (1-8C}), an-
lo, anl-alquio (1-6C), heteroariio, heterocani-alquilo (1-86C), heterociclo, cicloalquile,
alquenilo, alquinlio, adamantilo, policicioalquilos, estando estos radicales eventualmen-
te sustrtuidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos 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,NR10R11,
-0-S0O;R10, -SO~0-R10, anlo, heteroanio, formilo, trfluorometilo, trifluorometox,
alquilo (1-8C),
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R1, R2, R8, R9, R10, R11 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo
(1-8C), anlo, alquenilo, alquinilo, heteroanio, estando ellos mismos eventuaimente
sustrituidos con 1 o vanos sustituyentes elagidos entre halégeno, alquilo {1-8C), alcoxi
(1-8C), CN, NO;, NH;, OH, COOH, COOaiquilo, CONH,, formilo, trifluorometilo,
tnfluorometoxi,
R1yR2 0 R8 y R8 0 R10 y R11 pueden formar un ciclo de § o 6 miembros que tiene o
no un heterodtomo tat como O, §, N,
y cuando R3 es un heteroanio nitrogenado de 6 miembros o un tiazolilo o un imidezoli-
lo o0 un oxazolilo, entonces al menos uno de los R5, R6, es un arilo que estd eventual-
mente sustituildo con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre haldégeno, CN, NOz, 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,
0-S0;R10, -SO~0-R10, anlo, heteroanlio, formilo, tnfluorometilo, tnfluocrometox,
alquilo {1-8C),
sus racémicos, enantibmeros, diastereciadmeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables

Més particularmente, la presente invencién se refiere a las composiciones far-
macéuticas que contienen como prncipio activo un derivado de la férmula (1), en la
cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), arilo, aril-alquilo (1-8C), heteroanio, heteroani-alquio
(1-8C), anlo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloaiquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
CSNR1R2, COOR1, 80;R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventualmente sus-
ttuidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO», NH,, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1,
SO2R1, NHSO:R1, SO;NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-8SO2R1, -SO-0-R1, arllo,
heteroanio, formilo, oxo, tnfluorometilo, trifluorometisutfanilo, tnfluorometox, alquilo (1-
6C),
R5 es un arilo eventuaimente susttuido con 1 o varios susituyentes 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, SO;NR10R11, -0-SO.R10, -SO0-R10, anlo, heteroanlo, formilo, tnfluo-
rometilo, trifluorometoxa, alquilo (1-6C),
R6 es un radical halégeno, metilo, ciclopropilo, CN, OH, metox, trifluorometilo, etileni-
lo, acetilenilo, tnflucrometox, NO2, NHz, NMe,,

69
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R1, R2 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, heteroanio, estando ellos mismos eventualmente susttuldos con 1 o
vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcox (1-6C), CN, NOa,
NH,, OH, COOH, COOalquilo, CONHj3, formilo, oxo, triflucrometilo, tnfluorometox,
R1 y R2 pueden formar un ciclo de 5 0 6 miembros que tiene o no un heteroatomo tal
como O, S, N,
sus racémicos, enantibmeros, diastereoisémeros y sus mezclas, sus tautdmeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables

De forma prefenda, la presente invencién se refiere a las composiciones farma-
céuticas que contienen como pnncipio activo un denvado de la férmula (1), en la cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-8C), heteroarilo, heteroani-alquilo
(1-6C), anlo o heteroanio condensado con un cicloalquilo {(1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
COOR1, SO:R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
tituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre haiégeno, CN, NO;, NH;, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1,
80;R1, NHS8O.R1, SO;NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-S0O4R1, -80,-0-R1, anilo,
heteroanio, formilo, tnfluorometilo, triflucrometiisulfanilo, tnfluorometoxi, alquile (1-8C),
RS es un fenilo,
R6 es un cloro,
R1, R2 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, heteroanlo, estando ellos mismos eventualmente sustituidos con 1 o
vanos susttuyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcoxi (1-8C), CN, NO,,
NHz, OH, COOH, COQalquilo, CONH,, formilo, trfluorometilo, trifluorometox,
sus 1s0meros, sus mezclas, sus racémicos, enantiémeros, diasterecisémercs, tautd-
meros asl como sus sales farmacéuticamente aceptables

La presents invencién se refiere iguaimente a la uhlizacién como medicamen-

tos de los dervados de aminoindazol de la férmula (1), en la cual
R3 es un radical aiqullo (1-8C), anlo, anl-alquilo {1-8C), heteroarilo, heteroaril-aiquilo
(1-8C), arilo o hetaroarlio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantio, policicloalquilos, alquenilo, alquinlo, CONR1R2,
CSNR1R2, CSNR1R2, COOR1, SOzR1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radi-
cales eventuaimente sustituidos con 1 o varios sustituyentes elegidos entre halégeno,
CN, NO;, NH;, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1,
C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO.R1, NHSO:R1, SO.NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1,
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-0-SO;R1, -S0-0-R1, anlo, hetsroarilo, heterociclo, formilo, tnfluorometilo, tnfluoro-
metisulfanilo, trifluorometox, alquilo (1-8C),
RS, RE, se eligen independientemante uno de otro entre los radicales siguientes, hald-
geno, CN, NO; NHz;, OH, COOH, C(O)OR8, -O-C(O)R8, NR8RS, NHC(O)RS,
C(O)NRBRS, NHC(S)R8, C(S)NR8RS, SR8, S(O)R8, SO;R8, NHSO,R8, SO,NRER®,
-0-SO;R8, -S0-0O-R8, tnfluorometilo, tnfluorometoxi, alquilo (1-8C), alcoxi (1-8C), an-
lo, anl-alquilo (1-8C), heteroanio, heteroani-alquilo (1-8C), heterociclo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, adamantilo, policicioalquilos, estando estos radicales eventualmen-
te susttuldos con 1 o vanos sustituyentes slegidos 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, SO,NR10R11,
-0-SO;R10, -SO-0-R10, anlo, hetercanio, formilo, tnfluorometio, tnfluocrometox,
alqulio (1-6C),
R1, R2, R8, R9, R10, R11 son Independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo
(1-6C), anlo, alquenilo, alquinilo, heteroanio, estando ellos mismos eventuaimente sus-
tituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcoxi (1-
8C), CN, NO2, NHz, OH, COOH, COOalquilo, CONH,, formilo, trifiuorometilo, trfluaro-
metox,
R1y R2 o R8 y R9 0 R10 y R11 pueden formar un ciclo de 5 o0 6 miembros que tisne o
no un heterodtomo tal como O, S, N,
y cuando R3 es un heteroanio nitrogenado de 6 miembros o un tiazollo o un Imidazoli-
lo o un oxazolilo, entonces al menos uno de los R5, R6, @8 un anio que estd sventual-
mente susttuido con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO2, NHa,
OH, OR10, COOH, C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10R11,
NHRC(S)R10, C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO,R10, NHSO.R10, SO,NR10R11,
-0-SO;R10, -SO-0-R10, anlo, heteroanio, formilo, tnfluorometilo, tnfluorometoxa, al-
quilo (1-6C),
sus racémicos, enantidmercs, diasteraolsémeros y sus mezclas, sus tautdmercs y sus
sales farmacéuticamente aceptables

Més particularmente, la presente invencién se refiere a la utilizacién como me-
dicamentos de los dervados de aminoindazol de la férmula (l), en la cual
R3 e8 un radical alquio (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-8C), hetercanlo, heteroani-alquilo
(1-6C), anio o heteroanio condensado con un cicloaiquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantio, policicioalguilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
CSNR1R2, COOR1, SO;R1, C{=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
ttuidos con 1 0 vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO2, NH,, OH, OR1,
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COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)Rf1,
SO;R1, NHSO;R1, SO;.NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO-0-R1, anio,
heteroarilo, formilo, oxo, tnfluorometilo, trifluorometilisulfanilo, tnfluorometosa, alquilo (1-
6C),
RS es un anlo eventuaimente sustituido con 1 o varios sustituyentes elegidos 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,
NHSO2R10, SO.NR10R11, -0-80,R10, -SC~0-R10, arilo, heteroanio, formilo, tnfluo-
rometilo, trfluorometoxi, alquilo (1-8C),
R6 es un radical halégeno, metiio, ciclopropilo, CN, OH, metoxi, tnflucrometilo, etileni-
lo, acetilenllo, triflucrometoxi, NO2, NHz, NMea,
R1, R2 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, aiquilo (1-6C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, heteroanilo, estando ellos mismos eventuaimente sustituidos con 1 o
varios sustituyentes elegidos antre halégeno, alquilo (1-8C), alcoxi (1-8C), CN, NQ,,
NHz OH, COOH, COOalquilo, CONH;, formilo, oxo, tnfluorometiio, tnfluorometax,
R1 y R2 pueden formar un ciclo de § o § miembros que tiene © no un heterodtomo tal
como O, §, N,
8us racemicos, enantidmeros, diasterecisémeros y sus mezcias, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables

De forma preferida, la presente invencidn se reflere a la utiiizacién como med,-
camentos de los denvados de aminoindazol de la férmula (1), en la cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-8C), heteroarilo, heteroani-alquilo
(1-6C), anio o heteroarilo condensado con un cicloaiqullo {(1-10C), heterociclo, hetero-
cicloaiquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
COOR1, SO2R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventualmente sus-
tituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO2, NHz, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)Rf,
SO;R1, NHSO,R1, SO:NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO,R1, -50,-0-R1, arilo,
heteroanio, formilo, trifluorometilo, tnfluorometilsulfanilo, tnfluorometosa, alquilo (1-6C),
R5 es un fenilo,
RS es un cloro,
R1, R2 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alqullo (1-8C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, heteroanio, estando elloa mismoe eventualmente sustrituidos con 1 0
vanos sustituyentes elegidos entre haldégeno, alquilo (1-8C), alcoxi (1-8C), CN, NO,,
NHz, OH, COOH, COOQalquilo, CONH;, formilo, tnflucrometilo, tnfluorometoxa,



T3

-14 -

sus isdmeros, sus mezclas, sus racémicos, enantibmeros, diasterecisémeros, tauts-
meros asl como sus sales farmacéuticamente aceptables

Los dernvados de Ia férmula (I) ee pueden obtener a partir de los denvados 3-

amino correspondientes (V), en los cuales el nitrégeno en 1 esta eventualmente prote-

5 gido con un grupo Pr Pres un radical tnmetilsiliietoximetilo, tosile, mesilo, bencilo o los

grupos conocidos para la proteccién de los NH- de haterociclos aromaticos como los

indicadoe en T W GREENE, Protective Groups in Organic Synthesis, J Wilay-

Interscience Publication (1888)
Hz

R5
N

R6 N
Pr

W)
10 Los compuestos de 3-amino-1H-indazol de la férmula (Il) se pueden obtener

por la reaccién de un 2-fluorobenzonitrilo con hidrato o hidrocloruro de hidrazina, a
reflujo durante 2 a 18 horas en un alcohol tipo etanol o n-butanol segin corresponda
(R F KALTENBACH, Bioorg Med Chem Lett, 8,(15), 2259-82, (1999))

H,

R8 F o

refiujo en alcohol (stanol, butanol) R8

an) a

16
Por lo que se refiere a los compuestos para los cuales R5, RS se eligen inde-
pendientemente uno de otro entre los radicales siguientes, hkirdgeno, halégeno, CN,
NO,, NH;, OH, COOH, C(O)OR8, -O-C(O)R8, NR8RS, NHC(O)R8, C{(O)NRBRS,
NHC(S)R8, C(S)NRBR9, SR8, S(O)R8, SO,R8, NHSO,R8, SO:NRBRS, -O-SO,R8,
20 -SO0-R8, tnflucrometilo, tnfluorometoxi, alquilo (1-8C), alcoxi (1-6C), anlo, anl-alquilo
(1-8C), heteroanio, heterocanl-aiquilo (1-6C), cicloalquiio, alquenilo, alquinilo, adamanti-
lo, estando estos radicales eventuaimente sustituidos con 1 o vanos sustiuyentes ele-
gidos 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,
25 SO.R10, NHSO.R10, SO.NR10R11, -O-SO,;R10, -SO,-0-R10, anlo, heteroanlo, formi-
lo, tnfluorometilo, trflucrometoxl, alquilo (1-8C), se pueden obtener por reacciones que
ponen en juego la quimica del paladio Suzuki, (A SUZUKI, Pure Appl Chem 83, 418-
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22, (19081), Stille (J STILLE, Angew Chem Int Ed 25, 508-24, (1888), Heck, (R F
HECK, Org React, 27, 345-80, (1882), Sonogashira, (K SONOGASHIRA, Synthesis
777, (1977), Buckwald (S L BUCKWALD, Acc Chem Re, 31, 805, (1898) a partir de
los derivados halogenados correspondientss

Para esto es necesario proteger las funciones reactivas Asl, las funciones OH,
SH, COOH, NH; deben ser protegidas antes de hacer el acoplamiento Se Introducen
los grupos protectores segun cualquiera de los métodos conocidos por los expertos en
la técnica y principaimente los descritos por T W GREENE, Protective groups in Or-
ganic Synthesis, J Wiley-Intersclence Publication (1989) Es prefenble proteger el ni-
trégeno de la posicién 1 por grupos tales como terc-butoxicarbonilo o derivados de
siicio Se elegird prefenblemente un grupo sililado, terc-butildimetilaililo, tisopropiisiliio
que puede sar eliminado por los aniones fluoruros o con el &cido acéhco y més particu-
larmente un grupo tnmetisilietoxametilo escindible por el fluoruro de tetrabutilamonio a
reflujo en disolventes tales como tetrahidrofurano, dioxano (J P WHITTEN, J Org
Chem , 51, 1881, (1988), B H LIPSHUTZ, Tetrahedron Lett , 4095, (1988)) o por 4ci-
do clorhidrico 2 N en metanol o etanol a reflujo

Los denvados protegidos en 1 por tnmetilsililetoximetlo se obtienen haciendo
reaccionar los compuestos de partida con el cloruro de tnmetilsihletoximetiio en pre-
sencia de hidruro de sodio en un disolvente tal como dimetiformamida a temperatura
ambiente (J P WHITTEN, J Org Chem, 51, 1891, (1686), M P EDWARDS, Tetra-
hedron, 42, 3723, (16886))

Asimismo, la funcién nitrogenada 1-NH del indazol serd protegida por grupos
tales como tosilo, carbamato, bencilo ¢ denvados sillados Por ejemplo en el caso en
que se quiera realizar un acoplamiento catalzado por paladio sobre un denvado halo-
genado en la posicién 6, serd preciso proteger el nitrégeno de la posicién 1 como se
muestra a continuacién (X = Cl, Br, I)

-3 R -3

P RS acoplamiento ¢con Pd

X NeH,DMF X \ RO

La desproteccién se efectua segun los métodos conocidos por los expertos y
descrtos por T W GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J Wiley-
Interscience Publication (1998) Por ejemplo, si el grupo protector en la posicién 1 es
un tnmetilsiliiletoximetilo podra ser desprotegido por reaccidn con el fluoruro de tetrabu-
tilamonio como se muestra a continuacion
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A Bu,NF, THF, reflujo /@:{F
3 desproteccidn - RG H

8iMe,

Cuando uno de los grupos R5, R68 implicados en el acoplamiento utiizando la
quimica del paladio contiene en sl miemo una funcién reactiva tal como hidroxlo, ami-
na, tiol, 4cido o de manera general encierra un heterodtomo, as iguaiments necesario
proteger estos lltmos antes de efectuar el acoplamiento catalizado por paladio Asl
por ejemplo se introducird una funcién fenol bajo la forma protegida (O-bencilo por
gjemplo) a partir del derivado clorado y el nitrégeno en 1 estaréd protegido como se ha
explicado antes

El grupo bencilo seré eliminado a continuacién, por ejempio por tratamiento con
yoduro de tnmetiisiliio a reflujo en acetonlinio La proteccién se podrd realzar igual-
mente por un grupo tnmetilsihietoximetiio escindible por el fluoruro de tetrabutilamonio
a reflujo en disolventes tales como tetrahidrofurano, dioxano (J P WHITTEN, J Org
Chem , 51, 1801, (1986), B H LIPSHUTZ, Tetrahedron Lett , 4085, (1888)), o por acl-
do clorhidnco 2 N en metanol o etanol a reflujo

Cuando R5 y R68 son independientemante uno de otro, un arilo y un halégeno,
la funcién arllo se introduce a partir de un acoplamiento catalzado por paladio sobre
una posicidn bromada, estando protegido el nitrégenc en 1 y 3 de manera apropiada
Prefenblemente Pr representa un tnmetilsiliietoxmetiio y Pr' representa un grupo n-
butilcarboxi que forma con el nitrégeno una n-butilamida La etapa de desproteccién de
la amida se realiza en presencia de etanolamina a reflujo durante una semana en
DMF Esta escisibn se puede realizar también por cloruro estannoso en etanol (R J
Gnffin, J Chem Soc Perkin | 1982, 1811-1818) o bien por metilato de sodio en meta-
nol (Y Furukawa, Chem Pharm Bull 1988,18, 1078) o por otro alcoholato en el alco-
hol correspondiente
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Los compuestos de la férmula Il son el punto de partida para la obtencién de
una gran vanedad de productos obtenidos por la reaccién de la funcién amina pnmaria
del 3-aminoindazol en todas los reacciones clésicas de esta funcidn tales como alqui-
lacién, acilaclén, reacciones con los denvados carbonilados seguidas de reduccién,
sulfonacién, transformacién en ureas o carbamatos, arilacién (reacciones de Castro o
de Buchwald) etc

La ammo-reduccion de los denvados de la formula general (I) en la que R3 es
H cuando Pr es tnmetilsiiletoximetilo se puede realizar con la ayuda de denvados del
boro como el triacetoxiborohidruro de sodio en diclorometano en presencia de un al-
dehido de tipo R1CHO en las condiciones descntas en Organic Reactions vol 58 1-714
(E Baxter, A Reitz) o por los otros reductores que normaimente se utilizan para redu-
cir las iminas para formar los productos en los que R3 es aiquilo (1-8C), anl-alquilo (1-
8C), heteroanl-alquilo (1-6C), heterocicloalquilo, cicloalquilo, policicioalquilos, estando
estos radicales eventuaimente sustituidos con 1 o varios sustituyentes elegidos entre
haldgeno, CN, NO; NH, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2,
NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO.R1, NHSO;:R1, SO:NR1R2, C(S)NR1R2,
NHC(S)R1, -O-SO.R1, -SO-0O-R1, anio, heteroanio, formilo, tnfluorometllo, trifluoro-
metilsulfanilo, trifiuorometoxi, alquilo (1-6C)

Las condensaclones con los denvados de la férmula general (I) en los que R3
es H sobre los i1socianatos de tipo OCNR1 se pueden levar a cabo principaimente en
tetrahidrofurano y segun los ejempios descritos en Comprehensive Organic functionnal
Group Transformations vol 8 (Katntzky, Meth-Cohn, Rees 1985) para formar productos
en loe que R3 es CONR1R2 y R1, R2, son independientements uno de otro, un hidré-
geno, alquilo (1-6C), anlo, alquenilo, alquinilo, heteroanlo, estando elios miemos even-
tuaimente sustituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre hailégeno, alquilo (1-
8C), alcoxi (1-8C), CN, NOz, NHz, OH, COOH, COOalquilo, CONH,, formilo, tnfluoro-
metio, tnfluoromatoxi

Las sulfonaciones de los denvados de la férmula general (I) en los que R3es H
8@ pueden realizar a partir de un cloruro de sulfonilo del tipo R1S0,Cl|, en presencia de
una base (en particular aminas tercianas como la tnetilamina o bases arométicas como
la piridina) en un disolvente usual como por ejemplo diclorometano para formar (o8
productos en los que R3 es SO;R1 y R1 es un hidrégeno, alquilo (1-8C), anlo, alquenk-
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lo, alquinilo, heteroanilo, estando ellos mismos eventuaimente suetituidos con 1 o va-
rlos sustituyentes slegidos entre halégeno, alquilo (1-6C), aicoxi {(1-6C), CN, NO,, NH,,
OH, COOH, COOalquilo, CONHj, formilo, trfluorometilo, trfluorometoxi

El compuesto IV cuando Pr es tnmetisililetoxmetio es el 3-amino-5-fenil-8-
cloro-1-(2-timetileliletox))metiHndazol y se obtiene de la sigulente manera
3-amino-5-fenil-8-cloro-1-(2-trimetilsillletoxiymetil]-indazol

A 24 g de N-[5feni-8-cloro-1-(2-tnmetisililetoxi)metil}-indazol-3-i]-butana-
mida, descrnta aqul més adelants, en 75 cm® de dimetiformamida se afiaden 1,83 cm®
de etanolamina, después 2,24 g de carbonato de potasio y se calienta a reflujo durante
una semana La mezcla de reaccién se concentra a sequedad a preslon reducida y se
recoge en 250 cm® de acetato de etilo y 100 cm® de agua La fase orgénica se decanta
y se lava sucesivamente 2 veces con 100 cm® de agua y 75 cm®de salmuera La fase
orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y después se concentra a seque-
dad a presion reducida (2 kPa-50 °C) El acelte bruto obtenido se purifica por cromato-
grafla bajo una presién de argdn de 50 kPa, sobre columna de gel de silice (granulo-
metria 40-80 ym, didmetro 4 cm), eluyendo con una mezcia de ciclohexano-acetato de
etilo (80/20 en volumen) y recogiendo fracciones de 35 cm* Las fracciones que con-
tienen el producto esperado, se relnen y se evaporan a presion reducida (2 kPa, 50
°%C) Después de secado (80 Pa-45 °C), se obtienen 0,43 g de 3-amino-5-fenil-6-cloro-
1-(2-tnmetilsililetoxi)metil]lHndazol en forma de un acerte amarillo

Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD4):S0 d8, § en ppm) - 0,05 (s SH), 0,83 (t,
J=8Hz 2H), 3,52 (t, J =8 Hz 2H), 548 (8 2H), 5,75 (s ancho 2H), de 7,30 a 7,55
(mt 5H), 7,77 (s 1H), 7,81 (8 1H)

La N-[[5-fenil-8-cloro-1-(2-tnmetilsihietoxi)metil}-indazol-3-i]}-butanamida se ob-
tiene de la sigulente manera

A 2 g de N-[[5-bromo-8-cloro-1-(2-trimetilsililetox))meti]-indazol-3-i]}-butanami-
da, descnta més adelante, en 180 cm® de dioxano, se afladen 821 mg de dcido fenilbo-
rénico, 1,14 g de carbonato de sodio en 30 cm® de agua destilada y finaimente 347 mg
de tetrakis(trfenilfosfina)paladio Se calienta a reflujo durante 80 minutos, después se
deja voiver a 20 °C para afiadir 100 cm® de acetato de etilo y 100 cm® de agua destila-
da La fase orgdnica se lava con 100 cm® de una solucidn acuosa saturada de cloruro
de sodio, después se decanta y se seca sobre sulfato de magnesio Después de filtra-
¢16n sobre vidrio fritado, se concentra el filtrado a sequedad a presidn reducida (2 kPa-
50 °C) El residuo se punfica por cromatografia bajo una presidon de argén de 50 kPa,
sobre columna de gel de sllice (granulometria 40-80 ym, didmetro 4,5 cm), eluyendo
con una mazcla de ciclohexano-acetato de ehlo (80/20 en volumen) y recogiendo frac-
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ciones de 35 cm™ Las fracciones que contienen el producto esperado se retnen y se
evaporan a presion reducida (2 kPa, 50 °C) Se obtienen asl, después de secados (80
Pa-45 °C), 2 g de N-[[5-fenil-8-cloro-1-(2-trimetilsililetoxi)metii}-indazol-3-i]}-butanamida
en forma de un aceite amanlio

Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,).SO d8, & en ppm) - 0,05 (s 8H), 0,85 (t,
J=8Hz 2H),0,92(t, J=75Hz 3H), 1,63 (mt 2H), 2,38 (t, J =7,5Hz 2H), 3,56 (%, J
=8 Hz 2H), 5,70 (8 2H), de 7,30 a 7,55 (mt 5H), 7,91 (8 1H), 7,99 (s 1H), 10,58 (s
ancho 1H)

La N-[[5-bromo-8-cloro-1-(2-tnmetisillletox))metil}-indazol-3-I]}-butanamida se
obtiene de |a siguiente manera

A 1 g de N-[[6-cloro-1-(2-tnmetilsililetoxi)metillindazol-3-i]]-butanamida, descri-
ta més adelante, en 15 cm® de cloroformo, se afladen 0,22 cm® de piridina y después
se afiaden 0,14 cm® de bromo Se agita 24 horas a 20 °C, y seguidamente se afiaden
50 cm® de diclorometano y 50 em® de una solucién acuosa saturada de sulfato de so-
dio Después de 10 minutos de agitacidn, el matenal insoluble se elimina por fitracién
sobre vidno fritado y la fase orgdnica se lava con 50 cm?® de una solucidn acuosa satu-
rada de cloruro de sodio La fase orgénica se decanta, se seca sobre sulfato de mag-
nesio, se filtra y se evapora a sequedad a presién reducida (2 kPa, 45 °C) El residuo
se punfica por cromatografia bajo una presién de argén de 50 kPa, sobre columna de
gel de sllice {granulometria 40-80 um, didmetro 3,5 cm), eluyendo con una mezcla de
acetato de etilo-ciclohexano (20/80 en volumen) y recogiendo fracciones de 35 cm®
Las fracciones que contienen el producto esperado, se reunen y se evaporan a presién
reducida (2 kPa, 50 °C) Después de secado (80 Pa-45 °C), se obtienen 0,94 g de N-
[[5-bromo-8-cloro-1-(2-tnmetisihletoxi)meti]-indazol-3-i]}-butanamida en forma de un
séhido blanco que funde a 130 °C

Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD5)2SO d8, 3 en ppm) - 0,08 (8 8H), 0,82 (t, J

=8Hz 2H),0085(t, J=7,5Hz 3H), 1,86 (mt 2H), 240(t, J=7,5Hz 2H),3,52(t, J=
8 Hz 2H), 5,668 (8 2H), 8,13 (8 1H), 8,34 (s 1H), 10,87 (8 ancho 1H)

La N-[[6-cloro-1-(2-trimetilsilletoxi)meti]-indazol-3-i]}-butanamida se obtiene de
la siguiente manera

A 608 mg de hidruro de scdio al 60 %, en 20 cm® de dimetiiformamida, se afie-
den 3 g de N-(B-cloro-1H-indazol-3-il)-butanamida en solucién en 40 cm® de dimetil-
formamida Después de haber enfriado a unos 5 °C, se afiaden 2,88 cm® de cloruro de
2-(tnmetilsllll)-etoximetio en 10 cm?® de dmetliformamida Se deja que la temperatura
vuelva a unos 21 °C y se agita durante 2 horas A continuaciéon se evapora la mezcla
de reaccién a presidon reducida (2 kPa, 45 °C) El residuo se recoge en 200 cm® de
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acetato de etllo y 100 cm® de agua destlada Se vuelve a lavar 2 veces con 100 cm®
de agua destilada y con 100 cm® de una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio
La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio fritado y des-
pués se evapora a presion reducida (2 kPa, 50 °C) El residuo se purifica por cromato-
grafia bajo una presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sflice (granulo-
metria 40-60 uym, didmetro 4,5 cm), eluyendo con una mezcla de ciclohexano-acetato
de etilo (80/20 en volumen) y recogiendo fracciones de 100 cm® Las fracciones que
contlenen el producto esperado se reunen y se evaporan a presidn reducida (2 kPa, 50
°%C) Se obtenen después de secado (B0 Pa, 50°C), 3 g de N-[[8-cloro-1-{2-
tnmetilsililetox))metil]-indazol-3-1l]}-butanamida en forma de un aceite amanlio

Espactro de RMN 'H (300 MHz, (CD,).SO d8, 5 en ppm) - 0,08 (s 9H), 0,83 (t
ancho, J =8 Hz 2H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz 3H), 1,67 (mt 2H), 2,40 {, J = 7,5 Hz 2H),
353(t, J=8Hz 2H), 566 (s 2H), 7,16 (dd, J=9y 2 Hz 1H), 7,86 (d, J=2 Hz 1H),
7,88 (d, J =8 Hz 1H), 10,53 (mf 1H)
N-{8-cloro-1H-indazol-3-il)-butanamida

A 750 mg de 3-amino-8-cloro-1H-indazol en 10 cm® de pindina, se afiaden 0,47
cm® de cloruro de butinlo, después de haber enfriado la mezcla de reaccién a unos 3
°C Luego se deja seguidamente que el medio vuelva a 18 °C durante 14 horas La
mezcia de reaccidn se evapora a sequedad a presién reducida (2 kPa, 40 °C) El resl-
duo se recoge en 50 cm?® de acetato de etilo, 50 cm® de tetrahidrofurano y 50 cm® de
agua destilada La fase orgénica se vuelve a lavar con 50 cm® de agua destilada y con
50 cm® de una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y después se sobre
sulfato de magnesio, se filtra sobre wvidno frtado y se evapora a presién reducida El
residuo obtenido se purifica por cromatografia bajo una presidn de argén de 50 kPa,
sobre una columna de gel de sllice (granulometria 40-60 um, didmetro 2,5 cm), elu-
yendo con ciclohexano-acetato de etilo (70/30 en volumen) y recogiendo fracciones de
25 cm® Las fracciones que contenen el producto esperado se retinen y después se
evaporan a presion reducida (2 kPa, 40 °C) Se obtienen, después de secado (90 P,
45 °C), 200 mg de N-(6-cloro-1H-indazol-3-il}-butanamida, en forma de un sélido blan-
¢o que funde a 230 °C

Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CDs)2SO d8, 5 en ppm) 0,88 (t, J =7 Hz 3H),
1,67 (mt 2H), 240 (t, J=7 Hz 2H), 7,08 (dd, J=8y2Hz 1H), 7,52 (d, J=2 Hz 1H),
7,84 (d, J=9Hz 1H), 10,38 (mf 1H), de 12,50 a 13,00 (mf extendido 1H)

El 3-amino-8-cloro-5-fenil-1H-indazol se obhene a partir del 3-amino-5-fenil-8-
cloro-1-(2-tnmetilsililetox)metil}-+ndazol
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A 108,3 mg del compuesto 3-amino-5-ferul-8-cloro-1-(2-tnmetisilietoxi)metil]-
indazol en 4,7 ml de metanol se afiaden 300 i de HCl 2 N La reaccién se expone a
microondas durante 150 segundos a 140 °C

Se vierte sobre una solucibn de KH,PO, saturada y se extrae con acetato de
etilo Se secan los fases orgédnicas sobre MgSO, anhidro, se filtran y se concentran El
producto bruto obterdo se purifica sobre sllice y se obtienen 83,5 mg del compuesto
3-amino-8-cloro-5-fanil-1H-indazol

Los compuestos de la férmula (I) se aslan y se pueden purficar por los méto-
dos hablituales conocidos, por ejemplo, por cnstalizacidn, cromatografla o extraccién

Los compuestos de ia férmula () eventuaimente se pueden transformar en sa-
les de adiclén con un &cido mineral u orgdnico por la acclén de tal 4cido en el seno de
un disolvente orgénico tal como un aicohol, una cetona, un éter o un disolvente clora-
do Estas sales forman iguaimente parte de la invencién

Como ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables, se pueden citar las si-
guientes sales bencenosulfonato, hidrobromuro, hidrocloruro, citrato, etanosulfonato,
fumarato, gluconato, yodato, maleato, Isetionato, metanosulfonato, metilen-bis-b-ox-
naftoato, nitrato, oxalato, pamoato, fosfato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, teofl-
linaacetato y p-toluenosulfonato

Los compuestos de la fdrmula (I) son inhibidores de las quinasas y son por tan-
to Gtiles para la prevencidn y el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas,
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la demencia frontopanetal,
ta degeneracién corticobasal, la enfermedad de Plck, los accldentes cerebrovascula-
res, los traumatiamos craneanos y de la médula espinal y las neuropatias penféncas,
la obesidad, la hipertensién esencial, las enfermedades cardiovasculares ateroesclerd-
ticas, el sindrome de los ovanos poliquisticos, el sindrome X, la inmunodeficiencia y el
céncer

Sus actmdades han sido determinadas midiendo la inhibicion de 1a fosforilacion
de la protelna Tau en ios cortes de cortex de rata aduita

Se preparan cortes de coriex de un espesor de 300 um a partir de ratas ma-
chos OFA (Iffa-Credo) de 8-10 semanas de edad, sacnficadas por decapitacion Se
incuban en 5 ml de medio DMEM que contiens piruvato y 4,5 g/l de glucosa a 37 °C
durante 40 min A continuacién se lavan los cortes 2 veces con el medio, se distribu-
yen en los microtubos (50 pi en 500 pl de medio con o &in los compuestos a ensayar),
y 8@ incuban a 37 °C con agrtacién Dos horas méds tarde, se para el expenmento por
centnfugacién Los cortes son lisan, tratan con ultrasonido y centnifugan a 18300 g, 15
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min a 4 °C Se determina la concentracién en proteinas del sobrenadants mediante un
ensayo comercial (BCA Protein Assay, Pierce) basado en el método de Lowry

Las muestras, desnaturalizadas previamente durante 10 min a 70 *C, se sapa-
ran sobre gel vertical con 4-12 % de Bis-Tns en presencia de tampén MOPS-SDS y se
electrotransfieren sobre una membrana de nitrocelulosa El Inmunomarcaje se realiza
por el anticuerpo monoclonal AD2 que reconoce especificaments los epitopos fosfon-
lados Ser386/404 de la proteina Tau Las proteinas inmunorreactivas se visualizan por
la adicién de un segundo anticuerpo dingido contra las IgG de ratones y acoplado a la
peroxidasa y de un substrato quimioluminiscente Los autorradiogramas obtenidos se
cuantifican finalmente con la ayuda del programa de ordenador ‘GeneTools' de Syn-
gene (GeneGnome, Ozyme) para determinar la Cls

Los compuestos de la férmula (I) presentan una actividad muy interesante y en
particular ciertos compuestos tienen una Clgg infenor a 100 uM

Las condiciones de andlisia de los productos en LC/MS han sido realizadas so-
bre un equipo Waters Alliance 2695 para la parte LC y Waters-Micromass Platform II
para la parte de masas

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién de manera no imitante
Ejemplo A1 N-Butil-8-clore-5-fenil-1H-indazol-3-amina
Etapa 1

A una solucién de 100 mg de 3-amino-5-fenil-8-cloro-1-(2-tnmetilsililetox))metl]-
indazol en 5 cm® de cloruro de metileno, se afiaden 24 mg de n-butiraldehido y 113 mg
de tnacetmaborohidruro de sodio Después de 3 horas a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccin estd hidrolizada y seguidamente se extrae con cloruro de metileno
La fase orgénica se seca sobre aulfato de magnesio, se filtra y se evapora La purfica-
cidn del producto bruto por cromatografla sobre sllice (eluyente acetato de et-
lo/hexano (80/20, vi)) permite obtener 21 mg de butil-{8-cloro-5-fenil-1-{2-
trimetilsilani-etoximetil)-1H-indazol-3-i]-amina (sélido amanlio)

Espectro de masas 432 [M+H]" tiempo de retencién 5,26 minutos

RMN 'H [DMSO-d6] 7,83 (1H, 8), 7,73 (1H, 8), 7,35-7,50 (5H, m), 6,25 (1H, t,
J=6Hz), 5,49 (2H, s), 3,62 (2H, t, J=8Hz), 3,24 (2H, m), 1,60 (2H, m), 1,38 (2H, m),
0,91 (3H, t, J=THz), 0,81 (2H, t, J=8Hz), -0,07 (8H, s)
Etapa 2

Se afiaden 0,7 mi de HCI 2 N a una solucién de 21 mg de buti-[8-cloro-5-fenil-
1-(2-tnmetileilani-etoxometi)-1H-indazol-3-ill-amma en 0,3 cm® de metanol La mezcla
de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 48 horas, 1 hora a reflujo y des-
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pués se evapora El sélido obtenido se seca con vaclo para dar 16 mg de N-butil-8-
cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina (sélido amanllo)

Espectro de masas 300[M+H]’, tempo de retencién 4,25 minutos

RMN 'H [DMSO-d8] 7,52 (1H, s), 7,95(1H, 8), 7,35-7,50 (5H, m), 3,30 (2H, t,
J=7Hz), 1,61 (2H, m), 1,40 (2H, m), 0,82 (3H, t, J=THz)
Ejemplo A2 3-(8-Cloro-5-fenil-1H-indazol-3-llamino)-tiofen-2-carbonitnio

A 52 mg del compuesto 3-amino-5-fanil-8-cloro-1-[(2-tnmetiisililetoxi))metil}-inda-
zol en 0,5 ml de NMP (1-metil-2-pirrolidona), se afiaden 38 mg de 2-diciciohexiifosfine-
2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo, 20 mg de Pd2dba3 (ins(dibencilidenacetona)dipala-
dio(0)), 52 mg de 2-ciano-3-bromotiofeno y 23 mg de terc-butilato de sodio

La reaccidn se expone a microondas durante 3 min a 140 °C Después de los
tratamientos habrtuales, sl producto bnuto se trata con HCI 2 N en metanol para dar
después de punficacion 8.4 mg de 3-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-ilamino)-tiofen-2-
carbonrtnio

Espectro de masas 351[M+H]’, tampo de retencién 4,19 minutos

RMN 'H [DMSOQ-d6] 7,40 (1H,m), 7,48 (2H,m), 7,53 (3H,m), 7,81 (1H.s), 8,09
(1H,s), 8,27 (1H,d,J=5,5 Hz),8,91 (2H,8)
Elemplos A3 a AS

Los ejemplos que siguen han sido obtenidos de manera equivalente al Ejemplo

A2
N°* | Nombre Produc- | Tiempode | RMN
to de retencién/ | DMSO-d6 ealvo indicacién contra-
parhda | [M+H]' na
A3 | (6-Cloro-5-feni- | 2-bromo | 2,89/ 7.07 ppm (I, 1H), de 7,36 ppm a
1H-indazol-3-1l)- | pindina | 321 7,50 ppm (m, 5H), 7,55 ppm (I,
piridin-2-ii- 1H), 7.67 ppm (s, 1H), 7.87 ppm
amina (s, 1H), 7,85 ppm (I, 1H), 8,21 ppm
(i, 1H), en MeOD
A4 | (8-Cloro-5-fenil- | 2-bromo | 4,58/ De 7,42 a 7,52 ppm {m,5H), 7,63
1H-indazol-3-1l)- | 5-nitro- | 366 ppm (8,1H), 7,65 ppm (8,1H), 7,54
(5-nitro-pindin- | piridina ppm {d, J=8Hz,1H), 8,43 ppm (dd,
2-1l)-amina J=259 Hz, 1H), 9,13 ppm
(d,J=2,5Hz, 1H), 7,77 ppm (sl,1H),
9,55 ppm (9], 1H)
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A5 | (6-Cloro-5-fenil- | 2-bromo 3,87 ppm (s, 3H), 8,31 ppm(d, J =
1H-indazol-3-11)- | 6-metoxa 75Hz, 1H), 738 ppm (dl, J = 7.6
(6-metoxi- piridina Hz, 1H), de 7,35 a 7,50 ppm (m,
pindin-2-if)- 5H), 7,368 ppm (t, J = 7,5 Hz,1H),
amina 7,54 ppm (s, 1H), 7,68 ppm (al,

1H) en CDCI3

Ejemplo B1 N<{8-Cloro-5-fenil-1H-indazol-3+)-N'-fenil-urea
Etapa 1

A una solucién de 102,2 mg de 3-amino-5-fenil-8-cloro-1-(2-tnmetileililetox)me-
ti}-indazol en 2,5 cm® de tetrahidrofurano, se afiaden 39 ul de Isoclanato de fenilo La
mezcla de reaccién se agita durante 24 horas a temperatura ambiente y después se
evapora La punficacién del producto bruto por cromatografia sobre silice {eluyente
cloruro de metlleno/acetona (98/2, viv)) permite obtener 122,5 mg de 1-[8-cloro-5-fenil-
1-(2-trimetiisllanil-etoximetil)-1H-indazol-3-i]-3-fenil-urea (sdiido incoloro)

Espectro de masas 493[M+H]" tiempo de retencién 6,02 minutos

RMN 'H [DMSO-d6] 9,89 (1H, s ancho), 9,86(1H, s ancho), 8,20 (1H, s), 8,07
(1H, 8), 7,35-7,50 (5H, m), 5,81 (2H, s), 3,86 (2H, t, J=8Hz), 0,92 (2H, t, J=BHz), -0,12
(8H, 8)
Etapa 2
A una soluclén de 106 mg de 1-{6-cloro-5-fenil-1-(2-trimetisiianil-etoxametil)-1H-inda-
zol-3-il}-3-fenil-urea en 12 cm® de metanol, se aflade 1 ml de HCl 2 N La mezcla de
reacclén ee agita a temperatura ambiente durante 48 horas, 5 horas a refiujo y des-
pués se evapora El sdlido obtenido se seca con vaclo para dar 82 mg de N-(6-cloro-5-
fenil-1H-indazol-3-1)-N'-fenil-urea (sdlido incoloro)

Espectro de masas 383[M+H]* tiempo de retencién 5,15 minutos

RMN 'H [DMSO-d8] 12,64 (1H, s ancho), 8,70(1H, s ancho), 8,59 (1H, 8 an-
cho), 8,07 (1H, 8), 7,84 (1H, &), 7,50 (7H, m), 7,30 (2H, m), 7,0 (1H, m)
Ejemplo B2 1-(8-Cloro-5-fenil-1H-indazol-3-)-3-(4-etoxi-fenil)-urea

A 80 mg de 3-amino-5-feni-8-cloro-1-(2-tnmetilsilietoxi)metill-indazol en 1 mi
de THF se afiaden 36,4 mg de i1socianato de 4-etoxfenilc Se callenta a 50 °C durante
1 h, después se hidroliza en una solucién saturada de KH,PO, y se extrae con cloruro
de metileno Después de secado y evaporacién, el producto bruto se purtfica por cro-
matografia sobre sllice con una mezcla de acetato de etilo/hexano El producto obteni-

£
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do se desprotsje en 2 mi de una mezcla 1/1 de MeOH/HCI 2 N durante 3 h a reflyjo
Se obtienen 62,5 mg de 1-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-3-(4-etox|-fenil)-urea
Espectro de masas 407 [M+H]' tempo de retencién 4,38

RMN 'H [DMSO-d8] 1,3(3H.t.J=7 Hz), 3,98(2H,q.J=7Hz), 8,87 y 7,38 (AA'-BB',

4H), 7,36-7,50(5H,m), 7,83(1H,8), 8,08(1H.8),9,53(2H,8),12,53(1H.,8)

Ejempios B3 a B12,
Los productos B3 a B12 se obtienen de manera equivalente al producto B2

N° | Nombre Producto | Tiempo de | RMN
de retencion/ DMSO-dé
partida [M+H]}*

B3 | 1-{8-Cloro-5- 34 180- | 4,75 de 7,38 a 7,48 ppm (m, 8H), 7,53
fenil-1H- cianato 407{M-H) ppm (dJ = 8,5 Hz, 1H), 7,68
indazol-3-i)-3- | de diclo- ppm (s, 1H), 7,90 ppm (d,J =25
(3,4-dicloro- rofenilo Hz, 1H), 8,01 ppm (8, 1H), 9,70
fenil)-urea ppm (8, 1H), 9,84 ppm (8, 1H),

12,72 ppm (sl, 1H)

B4 | Ester metiico |isociana- | 3,71/ 2,58 ppm (t,J = 8,5 Hz, 2H), 3,44
del &cido 3-[3- | to de fe- | 373 ppm (m, 2H), 3,61 (s,3H), de
(8-cloro-5-fenil- | netilo 738 a 7,50 ppm (m, 5H), 7,58
1H-indazol-3-11)- ppm (s, 1H), 7,81 (i, 1H), 8,08
ureido]-propid- ppm (8, 1H), 8,48 ppm (s, 1H),
nico 12,52 ppm (sl, 1H)

BS | 1-(6-Cloro-5- soclana- | 3,26/ 3,10 ppm (s, 8H), de 7,38 a 7,50
fenil-1H-inda- to de 4-| 406 ppm (m, 5H), 7,64 (I, 4H), 7,66
z0l-3-11)-3-(4-di- | dimetil- ppm (8, 1H), 8,03 ppm (s, 1H),
metllamino-fe- | amino- 8,70 ppm (s, 1H), 8,85 ppm (s,
nil}-urea fenilo 1H), 12, 72 ppm (sl, 1H)

B8 | 1{6-Cloro-5- isociana- | 3,95 1,18 ppm (dJ = 6,5 Hz, 6H),
fenil-1H-inda- to de 180- | 328 3,85 ppm (m, 1H), de 7,38 a
Zol-34)-3-130- propilo 7,50 ppm (m, 5H), 7.58 ppm (J,
propll-urea 1H), 7,60 ppm (s, 1H), 8,10 ppm

(s, 1H), 8,36 ppm (8, 1H), 12,48
ppm (sl, 1H)

g
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B7 | 1-(6-Cloro-5- isociana- | 4,37/ de 1,3 a 1,8 ppm (m, 10H), 3,58
fenil-1H-inda- to de - | 369 ppm (m, 1H), de 738 a 7,49
zol-3-1l)-3-ciclo- | clohexilo ppm (m, 5H), 7,57 ppm (8, 1H),
hexil-urea 7,68 ppm (dl,J= 5,5 Hz, 1H), 8,10

ppm (s, 1H), 8,38 ppm (s, 1H),
12,48 ppm (sl, 1H)

B8 | 1-(6-Cloro-5- isociana- | 4,61/ 7,34 ppm (dl,J = 8 Hz, 1H), de
fenil-1H- to de 3-|431 7,38 ppm a 7,48 ppm (m, 5H),
indazol-3-il)-3- | trifluoro- 7,53 ppm (t,J = 8 Hz, 1H), 7,68
(3-trifluorometil- | metilfeni- ppm (s, 1H), 7,89 ppm (dlJ =8
fenil)-urea lo Hz, 1H), 7,88 ppm (sl, 1H), 8,03

ppm (8, 1H), 9,71 ppm (s, 1H),
9,88 ppm (s, 1H), 12,768 ppm (s,
1H)

B9 | 1-(6-Cloro-5- isociana- | 4,2/ 3,02 ppm (tJ = 7 Hz, 2H), 3,48
fenll-1H-inda- to de 2-|397 ppm (m, 2H), 6,82 ppm (dd,J =
zok-3-11)-3-(2- tiofen-2-il- 1,6 — 3,5 Hz, 1H), 6,95 ppm dd,J
tiofen-2-tl-etil)- | ehlo = 3,5 - 5 Hz, 1H), 7.32 ppm
urea (dd,J = 1,5 — 5 Hz, 1H), de 7,37

a 749 ppm {m, SH), 7,58 ppm
(s, 1H), 7,80 ppm (tl.J = 6 Hz,
1H), 8,08 ppm (s, 1H), 8,50 ppm
(s, 1H), 12,48 ppm (sl, 1H)

B10 | 1-Benzo[1,3}- 1-benzo- | 4,19/ 5,97 ppm (8, 2H), 6,81 ppm (dd,J
dioxol-6+1-3-(6- | [1,3]di- 407 = 25 - 8,5 Hz, 1H), 6,84 ppm
cloro-5-fenil-1H- | oxol-5- (d,J = 8,5 Hz, 1H), 7,22 ppm (d,J
indazol-3-ii)- Isocia- =25Hz 1H), de 7,35 a 7,50
urea nato ppm (m, 5H), 7,85 ppm (e, 1H),

8,06 ppm (s, 1H), 8,56 ppm (s,
1H), 9,6 ppm (s, 1H), 12,85 (s,
1H)
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B11 | 1-(6-Cioro-5- 3.5- 3,76/ 2,13 ppm (s, 3H), 2,29 ppm (s,
fenlil-1H- dimetil- 382 3H), de 7,38 a 7,50 ppm (m,
indazol-3-1)-3- | 1soxazol- 5H), 7,84 ppm (8, 1H), 8,03 ppm
(3,5-dimetil- 4- (s, 1H), 8,75 ppm (8, 1H), 6,74
180XAZOl-4-l)- isocl- ppm (8, 1H), 12,68 ppm (sl, 1H)
urea anato

B12 | 1-Bencil-3-(6- isociana- | 4,2/ 4,43 ppm (d,J = 8 Hz, 2H), de
cloro-5-fenil-1H- | to de | 377 7,20 a 7,50 ppm (m, 10H), 7,58
indazol-3-1l)- bencilo ppm (s, 1H), 8,10 ppm (sl, 2H),
urea 9,57 ppm (s, 1H), 12,50 ppm (s,

1H)

B13 | (6-Cloro-5-fenil- | Ticiso- 296 ppm (t, J = 7,0 Hz, 2H),
1H-indazol-3-1)- | cianato 3686 ppm (dt, J =55y 7.0 Hz,
3-feneti-tiourea | de fenet- 2H), de 7,15 a 7,35 ppm (m,

o 5H), de 7,35 a 7,50 ppm (m,
5H), 7,64 ppm, (8, 1H), 8,37 ppm
(s, 1H), 10,14 ppm (t, J = 5,5 Hz,
1H), 10,87 ppm (s, 1H), 12,73
ppm (s, 1H)

Ejemplo C1 1-(8-Cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-3-[3-(4-metil-piperazin-1-l)-pro-
pil]-urea
Etapa 1

A 387.8 mg de 3-amino-5-feni-8-cloro-1-(2-tnmetilsililetoxi)metil]-indazol en 2
ml| de cloruro de metileno, se afiaden sucesivamente 82 ul de piridina y 12 pl de cloro-
formiato de etilo Después de 75 min la reaccién ha terminado Después de hidréhsis,
extraccidn y evaporacién, se obtienen 571 mg del carbamato bruto éster etflico del
acido (8-cloro-5-fenil-1H-Indazol-3-1l)-carbamico
Etapa 2

A 108 mg del carbamato precedente en 2,5 ml de tnfluorotolueno, se afiaden
377 mg de 3-aminopropil-1-metil-piperazina y se lleva a cabo la reaccién con exposi-
cién a microondas durante 20 min a 200 °C Después de punficacidn por LC/MS pre-
parativa (acetontniotampén pH=8) se obtienen 60 mg de 1-[6-cloro-5-feni-1-(2-
tnmetilsilanil-etoximetil)- 1 H-indazol-3-il}-3-{3-(4-metil-piperazin-1-ii)-propil]-urea
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N y se mantiene durante 3 h a reflujo

RMN H

[DMSO-d8] 1,63(2H.m), 2,18(3H,s),2,33(10H,m),3,21(2H,m),7,36-

7,48(5H,m), 7,58(1H,8),7,66(1H,t,J=5,5Hz),8,08{1H,8),8,37(1H,8)12,70(1H,8)

Ejemplo C2 a C19
Los productos C2 a C19 se oblienen de manera equivalente al producto C1

N° | Nombre Producto | Tlempo de | RMN
de part- | retenci6n/ | DMSO-d6
da [M+H]*

Cc2 3-imda- | ¥/ 2,05 ppm (m, 2H), 3,24 ppm (m,
1-<{6-Cloro-5- zol-pro- | 395 2H), 4,25 ppm (t,J = 8 Hz, 2H), de
ferul-1H- pll-1-ami- 738 a 7,49 ppm (m, 5H), 7,681
indazol-3-l)-3- | na ppm (s, 1H), 7,60 ppm (sl, 1H),
(3-imidazol-1- 7,76 ppm (d,J = 5,56 Hz, 1H), 7,83
i-propil)}-urea ppm (8l, 1H), 8,08 ppm (s, 1H),

9,19 ppm (8, 1H), 8,53 ppm (s,
1H), 12,53 ppm (8!, 1H)

C4 148-Cloro-5- etanola- | 3,36/ 3,27 ppm (m, 2H), 3,48 ppm (t,J =

mina 31 6,5 Hz, 2H), de 7,38 a 7,50 ppm
fanikAR- (m, &H), 7,59 ppm (s, 1H), 7,83
indazok-3-1l-3- ppm (I, 1H), 8,10 ppm (s, 1H),
(2-hidroxa-etil)-
urea 9,49 ppm (8, 1H), 12,50 ppm (8!,
1H)

C5 | 1-(8Cloro-5- | (4-metil- | 2,52/
fenil-1H- pipe- 427
indazol-3-l)-3- | razin-1-

[3-(4-metil- il)-propil}-
piperazin-1-l)- | amina
propilj-urea

C8 | (6-Cloro-5- pirrolid- | 4/ 1,84 ppm (m, 4H), 3,37 ppm (m,
fenll-1H- ina 340 4H), de 7,37 a 7,48 ppm (m, 5H),
indazol-3-1l)- 7.61 ppm (s, 1H), 7,72 ppm (s,
amida del acl- 1H), 8,80 ppm (s, 1H), 12,62 ppm
do pirrolidin-1- (s, 1H)

carboxilico
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C7 | Ester metilico | clorofor- | 4,1/ 3,66 ppm (s, 3H), de 7,33 ppm a
del dcdo (8- | miato de | 302 7,48 ppm (m, 5H), 7,65 ppm (s,
cloro-5-fenil- metilo 1H), 7,78 ppm (s, 1H), 10,1 ppm
1H-ndazol-3- (s, 1H), 12,80 ppm (s, 1H)
il)-carbamico

C8 | (6-Cloro-5- amo- 3,30/ 6,89 ppm {(sl, 2H), de 7,37 ppm a
fenil-1H- niaco 287 7,49 ppm (m, 5H), 7,59 ppm (s,
indazol-3-11)- 1H), 8,09 ppm (s, 1H), 8,37 ppm
urea (s, 1H), 12,51 ppm (sl, 1H)

C8 | Ester bencllico | clorofor- | 4,5/ 5,14 ppm (s, 2H), de 7,29 a 7,48
del dcido (8- | miato de | 378 ppm (m, 10H), 7,65 ppm (s, 1H),
cloro-5-fenil- bancilo 7,76 ppm (s, 1H), 10,08 ppm {sl,
1H-ndazol-3- 1H), 10,77 ppm (si, 1H)
ll}-carbamico

C10 clorofor- | 4,4/ 4,681 ppm (dl,J = 5Hz, 2H), 5,21
Ester alflico del | miato de | 328 ppm (dI,H = 11Hz, 1H), 5,34 ppm
dcldo (B-cloro- | allilo {dl,J = 17,5 Hz, 1H), 5,06 ppm (m,
5-feni-1H- 1H), de 7,39 a 7,49 ppm (m, 5H),
indazol-3-1l)- 7.65 ppm (8, 1H), 7,78 ppm (s,
carbamico 1H), 10,08 ppm (sl, 1H), 12,76

ppm (sl, 1H)

c1 clorofor- | 4,55/ 0,80 ppm (d,J = 6,5 Hz, 6H), 1,90
Ester isobutili-

miato de | 344 ppm (m, 1H), 3,88 ppm (d,J = 8,5
co del dcido (8-
isobutilo Hz, 2H), de 7,38 ppm a 7,49 ppm
cloro-5-fenil-
{m, §H), 7,66 ppm (s, 1H), 7,79
1H-indazol-3-
ppm (s, 1H), 6,83 ppm (sl, 1H),
il)-carbdmico
12,83 ppm (sl, 1H)

C12 | (6-Cloro-5- pipend- | 3,92/ 1,40 ppm (m, 4H), 1,60 ppm (m,
fenil-1H- Ina 355 2H), 3,43 ppm (m, 4H), de 7,37
Indazol-3-1l)- ppm a 7,50 ppm (m, 5H), 7,81
amida del &c- ppm (s, 1H), 7,62 ppm (s, 1H),
do pipendin-1- 9,07 ppm (8, 1H), 12,62 ppm (8,
carboxilico 1H)
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C13 azetdina 1,50 ppm (m, 2H), 2,02 ppm {m,
doble 1H), 3,20 , 2H), 2,54 ppm
(1-(3-Azstidin- ( ) ppm (m, 2H) pp
adicién) (enmascarado, 2H), 3,27 ppm
1-il-propil)-3-
(enmascarado, 4H), de 7,35 ppm
(6-cloro-5-feruk a 7,50 ppm (m, 5H), 7,58 ppm (8
1H-|ndm|.3. L} ppm L} 1 L} pp ]
1H), 7.72 ppm (i,J = 8 Hz, 1H),
i}-urea
8,09 ppm (s, 1H), 9,44 ppm (s,
1H), 12,50 ppm (8, 1H)

Ci14 azetidina | 4,26/ 1,84 ppm (m, 2H), 3,30 ppm (en-
1-(6-Cloro-5- (abertura | 363 mascarado, 2H), 3,60 ppm (t,J =
fenil-1H- de HCI) 6,5 Hz, 2H), de 7,38 ppm a 7,50
indazol-3-il)-3- ppm (m, S5H), 7,58 ppm (s, 1H),
{3-cloro-propil)- 7,60 ppm (il,J = 6 Hz, 1H), 8,07
urea ppm (s, 1H), 8,40 ppm (s, 1H),

12,41 ppm (s, 1H)

C15 3 1,84 ppm (m, 2H), 3,18 ppm (q, J
imidazol- =6,5Hz, 2H),402ppm (t, J=6,5
1-(8,7-Difluoro- | 1-il-propil Hz, 2H), 6,80 ppm (s, 1H), 7,21
5-fenil-1H- amina ppm (s, 1H), 742 ppm (i, J=7.5
indazol-3-i1)-3- Hz, 1H), 7,50 ppm ({1, J = 7,5 Hz,
(3-imidazol-1- 2H), 7,55 ppm (dl, J = 7,5 Hz,
Il-propil}-urea 2H), 7,65 ppm (s, 1H), 7,73 ppm
(t, J=6,5Hz, 1H), 8,05 ppm (d, J

= 8,0 Hz, 1H), 9,58 ppm (s, 1H)

C16 3-amino- | 2,74/ 1,77 ppm (m, 2H), 2,81 ppm (m,
1<{3-Amino-

pro- 344 2H), 3,28 ppm (m, 2H), de 7,38
propi)-3-6- ifamina m a 7,50 ppm (m, §H), 7,80
coro s feni- | ppm (e 1'|-|) ;pm m (ml 3'H)
1H-indazol-3- ppm 18, Tk 131 pPm (M,
8,08 ppm (s, 1H), 8,54 ppm (s,

i)-urea

1H), 12,54 pmpm (s, 1H)
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Cc17 4-(4- 2,95 1,51 ppm (m, 2H), 1,80 ppm (m,
piridn-3- | 486 2H), 3,26 ppm (m, 2H), 4,23 ppm
il-imida- (tJ = 7 Hz, 2H), de 7,37 ppm a
1-(6-Cloro-5-
feni-1H zol-1-1l)- 7,49 ppm (m, 5H), 7,58 ppm (s,
H=-1H-
butilami- 1H), 7,75 ppm {m, 2H), 8,08 ppm
indazol-3-l)-3-
na (s, 1H), 8,37 ppm (d,J = 2 Hz,
[4-(4-pindin-3-
1H), 8,47 ppm (m, 1H), 8,68 ppm
-imidazol-1-il)-
(dd,J = 1,5 — 5Hz, 1H), 8,00 ppm
butil]-urea
(sl, 1H), 9,12 ppm (d,J = 2 Hz,
1H), 9,48 ppm (8, 1H), 12,40 ppm
(sl, 1H)
C18 2- 2,8 1,83 ppm (m, 2H), 1,80 ppm (m,
irolidin- | 384 2H), 3,03 ppm {m, 2H), 3,28 ppm
1-(8-Cloro-5- p ) ppm { ) PP
tori-1H 1-1l-etil)- {m, 2H), 3,568 ppm (enmascarado,
|- -
amina 4H), de 7,38 ppm a 7,48 ppm (m,
indazol-3-i1)-3-
§H), 7,61 ppm (s, 1H), 7,80 ppm
(2-pirolidin-1-
(t,J = 5,5 Hz, 1H), 8,08 ppm (s,
il-etil)-urea
1H), 8,65 ppm (s, 1H), 10,02 ppm
(sl, 1H), 12,62 ppm (sl, 1H)

C19 | (6-Cloro-5- 2,5 4,08/ 1,10y 1,21 ppm (d,J = 7 Hz, 6H),
feni-1H-in- dimetl- | 368 1,50y 1,61 ppm (m, 2H), 1,98 y
dazol-3-l)- pirrohdi- 2,12 ppm (m, 2H), 4,03 y 4,15
amida del &ci- | na ppm (m, 2H), de 7,36 a 7,48 ppm
do 2,5-dimetil- {m, SH), 7,80 ppm (8, 1H), 7,67 y
pirrohdin-1-car- 7,69 ppm (s, 1H), 8,52 y 8,68
boxilico ppm (s, 1H), 12,60 ppm (sl, 1H)

Elemplo D1 N-{8-Cloro-5-fenil-1H-indazol-3-if)-acetamidina
A 50 mg de 3-amino-8-cloro-5-fenil-1H-indazol en 3 ml de acetonitrilo y 12 mg

de dcido acético, se afladen 33 mg de aceti-imidato de metilo La reaccidn se expone
a microondas durante 5 min a 180 °C Después de los tratamientos habituales, y punfi-

cacién sobre sllice, se obtienen 35 mg de N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l)-acetamidi-

Elemplos D2 a D4
Los productos que siguen han sido obtenidos de manera equivalente a D1,
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N° Nombre Producto | Tiempo de | RMN

de parti- | retencién/
da [M+H]*

D2 N-(8-Cloro-5- | 6-metox- | 3,81/ 4,08 ppm (8, 3H), de 7,40 a 7,50
fenil-1H- pirazin-2- | 379 ppm (m, 5H), 7,68 ppm (s, 1H),
indazol-3-I)- | etoximi- 7,83 ppm (s, 1H), 8,24 ppm (s,
6-metoxa- dato 1H), 8,43 ppm (s, 1H), 8,69 ppm
pirazin-2- (el, 1H), 8,27 ppm (s, 1H), 12,80
carboxamidi- ppm (s, 1H)
na

D3 N<6-Cloro-5- fenil- 3,42/ de 7,38 ppm a 7,50 ppm (m, 8H),
forul-1H- etoxumi- | 347/ 7.64 ppm (8, 1H), 7,80 ppm (s,
indazol-3-4- dato 1H), 8,12 ppm (m, 2H), 8,24 ppm
benzamdina (sl, 1H), 8,76 ppm (sl, 1H), 12,60

ppm (sl, 1H)

D4 piridil-2- De 7,35 a 7,50 ppm (m, 5H),
N-(8-Cloro-5- | etoxi- 7,64 ppm (dd, J = 50y 7,5 Hz,
fenil-1H- imidato 1H), 7,87 ppm (s, 1H), 7,87 ppm
indazol-3-il)- (s,1H), 7,94 ppm (dt, J=15y 7,5
pindina-2- Hz, 1H), 8,30 ppm (sl, 1H), 8,58
carboxamidi- ppm (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,64 ppm
na (el, 1H), 8,58 ppm (dd, J =15y

5,0 Hz, 1H), 12,70 ppm {sl, 1H)

Ejemplo E1 N-(6-Cloro-5-fenil-1H-indazol-3-)-3-metoxi-bencenosulfonamida

Etapa 1

A una soluclén de 54,1 mg de 3-amino-5-fenil-8-cloro-1-(2-trimetilsilietox))me-
tilHndazol en 2 ml de cloruro de metileno, se afladen 0,238 cm® de pindina y 26,5 mg
de cloruro de 3-metoxifenil-sulfoniio La mezcla de reaccién ee agita durante 24 horas
a temperatura ambients y después se evapora La purificacién del producto bruto por
cromatografia sobre sllice (eluyente cloruro de metileno/acetona (98/2, viv)) permne
obtener 70 mg de 1N-[6-cloro-5-fenil-1-{2-trimetilellanil-etoximetil)-1H-indazol-3-11}-3-
metoxi-bencenosulfonamida (espuma incolora)

Espectro de masas 546[M+H]" tiempo de retencién 4,24 minutos
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RMN 'H [DMSO-d8] 10,88 (1H, s), 7,37 (1H, 8), 7,58 (1H, 8), 7,30-7,55 (8H,
m), 7,17 (1H, dd), 5,63 (2H, s), 3,74 (3H, s), 3,38 (2H, t, J=8Hz), 0,74 (2H, t, J=8Hz), -
0,12 (BH, 8)

Etepa 2

A una solucién de 10,8 mg de 1N-[B-cloro-5-fenil-1-(2-tnmehisilani-etoximetil)-
1H-indazol-3-]-3-metoxi-bencenosulfonamida en 1 cm® de metanol, se aflade 1 cm®
de HCI 2 N La mezcla de reaccidn se agrta a temperatura amblente durante 48 horas,
1 hora a reflujo y después se evapora El sélido obtenido se seca con vaclo para dar 8
mg de N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-3-metoxi-bencenocsulfonamida (séhdo incolo-
ro)

Espectro de masas 414[M+H]" tiempo de retencién 4,04 minutos

RMN 'H [DMSO-d6] 12,80 (1H, s ancho), 10,74(1H, s ancho), 7,67 (1H, s),
7,31-7,58 (10H, s), 7,20 (1H, dd), 3,77 (3H, 8)

Las composiciones farmacéuticas segun la invencién estan constituidas por un
compuesto de la férmula (I) o una sal de dicho compuesto, en astado puro o en forma
de una composicion en la cual estd asoclado con otro producto farmacéuticamente
compatble, que puede ser inerte o fisiclégicamente activo Los medicamentos segun
la Invencién se pueden emplear por via oral, parenteral, rectal o tépica

Como composiciones sélidas para administracién oral, se pueden utiizar los
comprimidos, las plidoras, los polvos (cdpsulas de gelatina, sobres) o loe granulos En
estas composiciones, el pnncipio active segln la invencidn se mezcla con uno o varios
diluyentes mnertes, tales como almidén, celulosa, sacarosa, lactosa o sllice, bajo una
corriente de argén Estas composiciones pueden comprender iguaimente otras sustan-
cias aparte de los diluyentes, por ejemplo uno o vanos lubncantes tales como esteara-
to de magnesio o talco, un colorante, un recubnmiento (grageas) o un bamiz

Como compoeiciones liquidas para administracién oral, se pueden utilizar solu-
ciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables
que contienen diluyentes Inertes tales como agua, etanol, glicerol, acetes vegetales o
acerte de parafina Estas composiciones pueden comprender otras sustanclas aparte
de los diluyentes, por ejemplo productos humectantes, edulcorantes, espesantes, aro-
matizantes o estabilizantes

Las composiciones esténles para administraciéon parenteral, pueden ser prefe-
nblemente soluciones acuosas o no acuosas, suspensiones o emulsiones Como di-
solvente o vehiculo, se puede emplear agua, propilenglicol, polietilenglicol, aceites
vegetales, en particular acerte de oliva, ésteres organicos inyectables, por ejemplo
oleato de etilo u otros disolventes orgédnicos adecuados Estas composiciones pueden

' d
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contener iguaimente adyuvantes, en particular agentes humectantes, isotonizantes,
emulsionantes, dispersantes y estabiizantes La estenlizacién se puede hacer de va-
nas formas, por ejemplo por filtracién aséptica, incorporando agentes estenlizantes a
la composicién, por irmadiacién o por calor Se pueden preparar iguaimente bajo la for-
ma de composiciones sdlidas esténles que pueden ser disueltas an el momento de su
empleo en agua esténl o en otro medio esténl inyectable

Las composiciones para administracion rectal son los supositonos o las cépsu-
las rectales que contienen, aparte del producto activo, excipientes tales como manteca
de cacao, glicéridos semi-sintéticos o poliehlenglicoles

Las composiciones para administracion tépica pueden ser por ejemplo cremas,
lociones, colinos, colutonos, gotas nasales o aercsoles

La invencién tiene por objeto los compuestos de aminoindazol de la férmula (J)
y sus sales farmacéuticamente aceptables y su utilizacién para la preparacién de com-
poeiciones farmacéuticas destinadas a prevenir y tratar las enfermedades que pueden
resultar de una actividad anormal de quinasas como, por ejemplo, las implicadas en
las enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la demencia frontoparietal, la degeneracidn coricobasal, la enfermedad de
Pick, los accidentes cerebrovasculares, loe traumatiemos craneanos y de la médula
espinal y las neuropatias periféncas, la obesidad, las enfermedades del metabolismo,
la diabetes de tipo I, la hipertensién esencial, las enfermedades cardiovascularas ate-
roesclerdticas, el sindrome de los ovanos poliquisticos, el sindrome X, la mmunodefi-
clencia y el céncer

Como actividad anormal de las quinasas se pueden mencionar por ajemplo la
de la PI13K, AKT, GSK3beta, los CDK's

En terapia humana, los compuestos segun la invencién son parhcularmente Gti-
les para el tratamiento y/o la prevencién de los enfermedades neurodegenerativas, la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la demencia frontopanetal, la
degeneracidn corticobasal, la enfermedad de Pick, los acciklentes cerebrovasculares,
los traumatiemos cransanos y de la médula espinal y las neuropatias penféncas, la
obesidad, las enfermedades del metaboliemo, la diabetes de tipo Ii, la hipertensién
esencial, las enfermedades cardiovasculares ateroesclerdticas, el eindrome de los
ovanos poliquisticos, el sindrome X, la Inmunodeficiencia y el cdncer

Las dosis dependen del efecto buscado, de la duracién del tratamiento y de la
via de administracion utiizada, generaimente estdn comprendidas entre 5 mg y 1000
mg al dia por via oral para un adulto vanando las dosis unitanas de 1 mg a 250 mg de
sustancia activa
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De una forma general, el médico determinaré la posologia apropiada en funcién
de la edad, el peso y otros factores propios del sujeto a ser tratado

Los siguientes ejemplos ilustran las composiciones segun la invencién
EJEMPLO A

Se preparan, segun la técnica habrtual, cdpsulas de gelatina con una dosis de
50 mg de producto activo que tienen la siguiente composicion

- Compuesto de la férmula (1) 50 mg
- Celulosa 18 mg
- Lactosa 55 mg
- Siice coloidal 1mg
- Carboximetilalmidén sddico 10 mg
- Talco 10 mg
- Estearato de magneslo 1mg
EJEMPLO B

Se preparan, segln la técnica habitual, compnmidos con una dosis de 50 mg
de producto activo que tienen la siguiente composiciéon

- Compuesto de |a férmula (1) 50 mg
- Lactosa 104 mg
- Celulosa 40 mg
- Polividona 10mg
- Carboximetilalmidén sédico 22 mg
- Talco 10 mg
- Estearato de magnesio 2mg

- Slhice coloidal 2mg

- Mezcla de hidroximetilcalulosa, glicenna, éxido de titanio
(72-3,5-24,5) cap 1 comprimido recubierto con pelicula con un peso total de
245 mg
EJEMPLO C
Se prepara una solucién inyectable que contiene 10 mg de producto activo que
tiene la siguiente composicion

- Compuesto de la férmula (l) 10mg
- Acido benzoico 80 mg
- Alcohol bencllico 0,06 mi
- Benzoato de sodio B0 mg
- Etanol al 85 % 0,4 mi

- Hidréxido de sodio 24 mg



- Propilenglicol 1.6 mil
- Agua cep 4ml
La presente invencién se refiere iguaimente al método de prevencién y de tra-
tamiento de las enfarmadades en las que eatd impiicada una fosforllacién de la protel-
na Tau, mediante la administracidn de un compuesto de la férmula (1) y sus sales far-
macéuticamente aceptables



10

15

20

25

30

-97-

REIVINDICACIONES
1 Los compuestos de la férmula (l), en la cual

J-r3
R5

Re N 0

R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-6C), heteroanlo, hetercanl-alquilo
(1-8C), arilo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquiios, alquenilo, alquiniio, CONR1R2,
CSNR1R2, CSNR1R2, COOR1, SO.R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos rad}-
cales eventuaimente sustituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno,
CN, NO2, NH;, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1,
C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO,R1, NHSO:R1, SO:NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1,
-0-S0,R1, -SO-0-R1, anlo, heteroanio, heterociclo, formilo, triflucrometilo, trifluoro-
metisulfanilo, triflucrometox, alquilo (1-8C),

RS, R, se eligen independientemente uno de otro entre los radicales siguientes, halé-
geno, CN, NO;, NH,, OH, COOH, C(O)ORS8, -O-C(O)R8, NRBRS, NHC(O)RS,
C(O)NR8BRS, NHC(S)R8, C(S)NR8BR8S, SR8, S(O)R8, SO;R8, NHSO,R8, SO,NR8RS,
-0-SO;R8, -SO-0-R8, tnfluorometilo, trifluorometox, alquilo (1-8C), alcoxa (1-8C), an-
lo, anl-alquilo (1-8C), heteroanlo, heteroani-alquio (1-6C), heterociclo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, adamantilo, policicloalquilos, estando estos radicales aventualmen-
te sustituidos con 1 o varios sustituyentes 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, SO.NR10R11,
-0-SO;R10, -SO;-O-R10, anlo, heteroarilo, formilo, trfluorometilo, trifluorometox,
alquilo {1-8C),

R1, R2, R8, R8, R10, R11 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo
(1-8C), arilo, alquenilo, alquinilo, heteroanio, estando ellos mismos eventuaimente sus-
ttuidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre haldégeno, alquilo (1-6C), alcox (1-
8C), CN, NO,, NH,, OH, COOH, COOalquilo, CONH,, formilo, trifluocrometilo, tnfluoro-
metoxi,

R1yR2 o R8 y R9 ¢ R10 y R11 pueden formar un ciclo de 5 o 6 miembros que tiene ¢
no un heterodtomo tal como O, S, N,

y cuando R3 es un heteroanio nitrogenado de 8 miembros o un tiazolilo o un Imidazoli-
lo o un oxazolilo, entonces al menos uno de los RS, RB, es un anlo que esta eventual-
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mente sustituldo con 1 o vanos sustituyentes 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, SO,NR10R11,
-0-80:R10, -SO-0-R10, anlo, heteroanio, formilo, tnfluocrometilo, trfluorometox, al-
quilo (1-8C),

sus racémicos, enantidmeros, diastereocisémeros y sus mezclas, sus tautbmeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables

2 Los compuestos de la férmula (1), en la cual

-r3
R5
\,N
R6 N 0

R3 &8 un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-8C), heteroanlo, heteroani-alquilo
(1-6C), anlo o heteroario condensado con un cicloalquilo (1-10C), hetarociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquiniio, CONR1R2,
CSNR1R2, COOR1, SO,R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
tituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NH;, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)Rf1,
SO;R1, NHSOzR1, SO,NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO2R1, -SO.-O-R1, anio,
heteroanio, formilo, oxo, trfluorometilo, tnflucrometilsulfanilo, trifluorometox, alquilo (1-
ac),

RS es un anlo eventuaimente sustituido con 1 o vanos sustituyentes 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, SO;NR10R11, -O-SO.R10, -S0-0-R10, anlo, hetercanlo, formilo, tnfluo-
rometilo, tnflucrometoxi, alqullo (1-8C),

R8 es un radical halégeno, metilo, ciclopropilo, CN, OH, metox, tnfluorometilo, etileni-
lo, acetilenilo, tnfluorometoxd, NOz, NHz, NMe,,

R1, R2 son independientamente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), arilo, alque-
nilo, alquinilo, heteroanlo, estando ellos mismos eventuaimente sustituidos con 1 o
varios sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-6C), alcoxa {1-8C), CN, NO,,
NHz, OH, COOH, COQalgquilo, CONH_, formilo, oxo, trifluorometilo, tnflucrometoxi,

R1 y R2 pueden formar un ciclo de 5 o 6 miembros que tiene o no un hetero&tomo tal
como O, §, N,
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sus racémicos, enantidémeros, diastersoisémeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables
3 Los compuestos de la férmula (1), en la cual

N-R3
R5
\’N
R6 N 0

R3 es un radical alquilo (1-86C), anlo, anl-aiquilo (1-8C), heteroanio, heteroanl-alquilo
(1-8C), anlo o heteroarilo condensado con un cicloaliquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantile, policicloalguiles, aiquenilo, alquinilo, CONR1R2,
CSNR1R2, COOR1, SO.R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaiments sus-
tituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre haldgeno, CN, NO,, NH;, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S{O)R{,
SO;R1, NHSO;R1, SO:.NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO-O-R1, anlo,
heteroanio, formilo, oxo, tnfluorometilo, tnflucrometilsulfanilo, trflucrometoxd, alquilo (1-
6C),
R5 es un fenilo eventualmente sustituido con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre
halégeno, CN, NOz, 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,-0O-R10, anlo, hetercanio, formilo, trfluo-
rometilo, tnfluorometoxi, aiquile (1-8C),
R6 es un radical halégeno, metilo, ciclopropilo, CN, OH, metoxi, tnfluorometilo, ebleni-
lo, acetilenilo, tnfluorometoxi, NO;, NHz, NMe,,
R1, R2 son independientemente uno de otro, un hidirdgeno, alquilo (1-8C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, heteroanlo, estando ellos mismos eventuaimente susttuidos con 1 o
vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcoxa (1-8C), CN, NO,,
NH,, OH, COOH, COOalquilo, CONH_z, formilo, oxo, triflucrometilo, tnfluorometox,
R1 y R2 pueden formar un ciclo de 5 o 8 miembros que tiene o no un heterodtomo tal
como O, S, N,
sus racémicos, enantibmeros, diasterecisdbmeros y sus mezclas, sus tautdbmeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables

4 Un compuesto segln la reivindicacion 1, caractenzado porque se alige entre
N-(biciclo[2,2,1]hept-5-en-21imetl)-6-cloro-5-fenil-1H-ndazol-3-amina
8-cloro-N-(3,3-dmetilbutil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(3-fenilpropil)-5-fenil-1H-ndazol-3-amina
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8-cloro-N-{ciclopropimetil}-5-feril-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(ciclopentiimetil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[3-{metiltio)propil]-5-fenii-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{feniletil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(ciclohexiimetil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-propil-5-fenil-1H-indazol-3-amina

hidrato de 8-cloro-N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutil)-5-fanil-1H-indazol-3-amina

6-cloro-N-(4,4 4-trifluorobutil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[(4-metoxafenil)metli}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(feniimetil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[{(4-cianofenil)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-[(4-clorofenil)metil]-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{(3-metoxifeni)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[[4-(triflucrometox)fenijmetil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-[4-[I[8-cloro-5-feni-1H-Indazol-3-llJamino)metii}fenil}-acetamida
6-cloro-N-[(3,5-diclorafenil)meti}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-[[4-(trifluorometil)fenijmetil}-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[(4-flucrofenil)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[3-(4-metilfenoxi)feniimetil]-5-fenil-1H-Indazol-3-amina
N-(2,2,3,3,4,4 4-heptafluorobutil]-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-[[3,5-bis(tmfluorometil)feniljmetii]-1H-indazo!-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-[[3-(tnfluorometil}fenijmetil}-1H-Indazol-3-amina
8-cloro-N-[(8-metoxi-2-naftalenil)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{(pentafluorofenil)metil}-5-fenii-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[[4-(metitio)feni)metl}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-{(4-cloro-3-flucrofenil)metil}-8-cloro-5-fanil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fanil-N-(3,3,3-influcropropil)-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(3-tieniimetil)-1H-indazol-3-amina

N-(bicicio[2,2, 1]hept-5-en-2iimetil)-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-{{1,1"-bifenll]-44imetil)-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[[4-(dimetilamino)fenijmetil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-{[2,2"-btiofen]-5-1imetil}-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-feni-N-[[1-(feniimetil)- 1H-Imidazol-2-ijmeti]}-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[[1-metil-1H-imidazol-2-iljmetil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[(1-metil-1H-indol-3-i)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[{5-metil-2-furanil)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
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6-cloro-5-fenil-N-(1H-pimol-2-iimetil)-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(1H-imidazol-2-il)metil}-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(1H-imidazol-4-i)metil}-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-{1H-pirazol-3-imetll)-1H-Indazol-3-amina
6-cloro-N-{[2-metil-1H-imidazol-4-i]jmetl]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-)metii]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-{[2-ferul-1H-imidazol-4-iljmetil]-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{[5-(4-clorofenil)-2-furanilimetil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metil]-1H-indazol-3-amina
4-[5{[[8-cloro-5-fenil-1H-Indazol-3-Iljlamino]metil}-2-furanil}-bencenosulfonamida
6-cloro-5-feni-N-(3-tieniimetl)-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-[[2-fenll-1H-imidazol-4-i]meti]-1H-Indazol-3-amina
2-{[[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-illamina]metil]-5-(metiltio)-1H-imidazol-4-carboxlato de
etilo

6-cloro-5-fenil-N-[[5-{4-(tnflucrometil)fenil]-2-furaniljmeti]-1 H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-[2-(1-pipendinil)etil}-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[2-(4-morfolinil)etil]-5-fenii-1H-indazol-3-amina
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-N'<(3,5-diclorofenil)}-urea
N-{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-(2-propenil)-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-N'-(feniimetil)-urea
N-{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-li}-N'-4-(fenoxafenil)-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-11)-N'-{(4-metoxifeni)metil}-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-11)-N'-[4~(trfluorometil)fenil]-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-N'-(4-metoxifenil}-urea

N-(8-cloro-5-fenil-1 H-ndazol-3-il)-N'-ciclohexil-urea
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-N'-propil-urea
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3+l)-N'-(4-clorofenil)-urea
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-N'-(4-fluorofenil}-urea
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l}-N'-triciclo[3 3 1 13,7]dec-1-l-urea
N-(6-cloro-5-fanil-1H-indazol-3-i)-N'-(4-metilfenil)-urea
N-[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i]-4-metil-bencenosulfonamida
N-[B-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-metanosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l}-2-propancsulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3+}-2,2,2-tnflucro-etanosulfonamida
N-{6-cloro-5-fenil-1H-indazal-3-i{]-2-tiofencsulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-bencenosuifonamida

(00
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N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i]-4-{tnfluorometil)-bencencsulfonamida
N-[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-]-5-(3-soxazolll)}-2-tiofenosulfonamida
N-{8-cloro-5-fenil-1H-ndazol-3-il}-4-fluoro-bencenosulfonamida
N-[6-cloro-5-feril-1H-Indazol-3-1ll-4-metoxi-bencencsulfonamida
N-{8-cloro-5-fenii-1H-indazol-3-il]-bencanometanosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazo!-3-ii]-1-metil-1H-midazol-4-sulfonamida
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1}-4-(1,1-dmetiletil)-bencenosulfonamida
N-[4-[[(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-Ilyamino]sulfonillfenil]-Acatamida
N-[8-cloro-5-feni-1H-ndazol-3-1]}-4-metil-bencenometancsulfonamida
8-cloro-N-(pentafluorofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(3,4-difluorofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
B-cloro-5-fenil-N-(2,3,5,6-tetraflucrofenil)-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-feni-N-(2, 4,8-tnfluorofenil)-1H-indazol-3-amina
g-cloro-N-(4-fluorofenil)-5-ferul-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{3-(trfluorometil)fenil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[4-(tnflucrometil)fenil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[3-fluoro-5-(trflucrometil)fenil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
B-cloro-N-{4-nitrofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(3-metoxifenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N,5-difenil-1H-indazol-3-amina
B-cloro-N-(1-piridinil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(2-pindinil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina

sus racémicos, enantdmeros, diastereolsedmeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus

sales farmacéuticamente aceptables

5 Un compuesto seglin una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3, caracten-

zado porque se elige entre
N-butil-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
3-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-llamino)-tiofen-2-carbonitrio
(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l)-pindin-2-i-amina
(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-(5-nitro-pindin-2-il)-amina
(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-(8-metox-pindin-2-i)-amina
N-(B8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-N'-fenil-urea
1-(6-cloro-5-fenil-1 H-indazol-3-i{)-3-(4-etoxi-fenil)-urea
1-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-3~(3,4-dicloro-fenil)-urea
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éster metllico de! dcido 3-[3-{B8-cloro-5-feni-1H-indazol-3-il)-ureido]-propiénico

1-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-11)-3-(4-dimetilamino-fenil)-urea
1-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-3-isopropil-urea
1-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-3-ciclohexil-urea
1-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l)-3-(3-tmfluorometi-fenil)-urea
1-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-ll)-3-{2-tiofen-2-il-etil)-urea

1-benzo[ 1, 3]dioxol-5-11-3-(68-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-urea
1-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-3-(3,5-dimeti-isoxazol-4-il)-urea
1-bencil-3-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-urea
1-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i)-3-fenetil-tiourea
1-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-3-[3-(4-metil-piperazin-14l)-propil}-urea
1<{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-3-(3-imidazol-1-il-propil)-urea
1-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-3-(2-hidroxi-etil)-urea
1-(8-cloro-5-fenll-1H-indazol-3-if)-3-[3-(4-metil-plperazin-1-il)-propill-urea
(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-amida del dcido pirroldin-1-carboxllico
éster metliico del acido (6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-carbamico
{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-urea

éster bencilico del dcido (8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-carbamico
éster alllico del 4cido (8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1))-carbdmico

éster isobutilico del acido (8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-carbdmico
(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l)-amida del &cido pipendin-1-carboxllico
1-(3-azetidin-1-1l-propil)-3-(6-cloro-5-fenil-1 H-indazol-3-l1)-urea
1-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-341)-3-(3-cloro-propil)-urea
1-(6,7-difluoro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-3-(3-imidazol-1-l-propil)-urea
1-(3-amino-propil)-3-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l)-urea

1-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-3-[4-(4-piridin-3-ll-imidazol-1-il)-buti}-urea

1-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-3-(2-pimrolidin-1-i-etil)-urea

(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-amida del 4cido 2,5-dimetil-pirolidin-1-carboxflico

N-(6-cloro-5-fenil-1H-ndazol-3-il)-acetamidina
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-11)-8-metoxi-pirazin-2-carboxamidina
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l)-benzamidina
N-<(8-cloro-5-fenii-1H-indazol-3-i)-pindina-2-carboxamidina
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-3-metoxi-bencenosulfonamida

son racémicos, sus enantiémeros, tautémeros asl como sus sales farmacéutcamente

aceptables
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8 Un compuesto segiin una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 5, utiizado
para preparar un medicamento

7 Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende en un me-
dio farmacéuticamente aceptable, un compuesto definido segtin una cualkjuiera de las
reivindicaciones 1a 5

8 Un medicamento segun la revindicacion 7, caractenzado porque contiene al
menos un compuesto definido seglin una cualquiera de las revindicaciones 1 a 5 para
su aplicacién terapéutica en el tratamiento de las enfermedades en las que se observa
una fosfonlacién de la protelna Tau

® Un medicamento segun la reivindicacién 6, caracterizado porque contiene al
menos un compuesto definido segiin una cuaiquiera de las revindicaciones 1 a 5 para
su aplicacién terapéutica en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas,
los accidentes cerebrovasculares, los traumatismos craneanos y de la médula espinal
y las neuropatias penféncas, la obesidad, las enfermedades del metabolismo, a diabe-
tes de tipo Il, la hipertensidn esencial, las enfermedades cardiovasculares ateroescle-
rétcas, el sindrome de los ovarlos poliquisticos, el sindrome X, la inmunodeficiencia y
el céncer

10 Un medicamento seguin la reivindicacién 9, caractenzado porque la enfer-
medad neurodegenerativa es o la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parian-
son, la demencia frontopanetal, la degeneracién corticobasal o la enfermedad de Pick

11 Un procedimiento de preparacién de los compuestos da la féormula (1) tal
como se definen en la revindicacién 1, y para los cuales R3 es alquilo (1-8C), anl-
alqullo (1-8C), heteroaril-aiquilo (1-8C), heterocicioalquilo, cicloalquilo, policicloalquilos,
estando estos radicales eventualmenta susttuidos con 1 o vanos sustituyentes eleg:-
dos entre halégeno, CN, NO2, NH,, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2,
NHC(O)R1, C{(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO,R1, NHSO;R1, SO:NR1R2, C(S)NR1R2,
NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO-0O-R1, anlo, heteroarilo, formilo, tnflucrometilo, tnfluoro-
metilsulfanilo, tnfluorometoxi, alquilo (1-6C) y R1, R2, son independientemente uno de
otro, un hidrégeno, alquilo (1-6C), arlo, alquenilo, alquinio, heteroarilo, estando ellos
mismos eventuaimente sustituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halége-
no, alquilo (1-8C), alcoxi {(1-8C), CN, NO,, NH,, OH, COOH, COOalquilo, CONH,, for-
milo, tnfluorometilo, tnfluorometoxi, a partir de un denvado de ia férmula (1) en el que
R3 es H, de un denvado R1CHO y del thacetoxiborohidruro de sodio en diclorometano
y transformar eventuaimeante el producto obtenido en una sal farmacéuticamente acep-
table
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12 Un procedimiento de praparacién de los compuestos de la formula (1) tal
como se definen en la relvindicacién 1, y para los cuales R3 es CONR1R2 y R1, R2,
son independientemente uno de otro, un hidrégeno, aiquilo (1-8C), anlo, alquenilo,
alquinilo, heteroanlo, estando ellos mismos eventualmente sustituidos con 1 o varios
sustituyentes elegidos entre halégeno, alqulio (1-6C), alcox (1-8C), CN, NO;, NHy,
OH, COOH, COOQalquilo, CONH,, formilo, tnfluorometlle, trifluorometox: a partir de
OCNR1 y de un denvado de la férmula (I) en el que R3 es H en tetrahidrofurano y
transformar eventualmente el producto obtenido en una sal farmacéuticamente acep-
table

13 Un procedimiento de preparacién de los compuestos de la formula (1) tal
como se definen en la revindicacién 1 y para los cuales R3 es SO,R1 y R1 88 un
hidrégeno, alquile (1-8C), anlo, alquenilo, alquiniio, heteroanio, estando elica mismos
eventualmente sustituidos con 1, o varios sustituyentes elegidos entre halégeno, alqui-
lo (1-6C), alcoxa (1-8C), CN, NO3, NH,;, OH, COOH, COOalquilo, CONH,, formilo, tri-
fluorometilo, trifluorometoxi a partir de un cloruro de sulfonilo R1SO;Cl y de un denva-
do de la férmula (1) en el que R3 es H en diclorometano en presencia de una base y
transformar eventualmente el compuesto obterudo en una sal farmacéuticamente
aceptable

14 En calidad de productos intermedios, los siguientes
3-amino-5-fenil-8-cloro-1-(2-tnmetilsihietoxi)metil]-indazol
N-[[5-fenll-8-cloro-1-(2-tnmetiisililetox)meti]-indazol-3-il]]-butanamida
N-{[5-bromo-8-cloro-1-(2-tnmetisililetox))metil}-indazol-3-i}-butanamida
N-[[6-cloro-1-(2-tnmetiisiiletoxi)meti]-indazol-3-]}-butanamida
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AVENTIS PHARMA SA
RESUMEN
La presente invencién se refiere a los nuevos denvados de la férmula general
(1), en la cual

N-R3
R5 A
N,N
R6 H ()

R3 es un radical alquilo (1-8C), arllo, anl-alquilo (1-8C), heteroanio, heteroanl-alquilo
(1-8C), anlo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicioalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alqumnilo, CONR1R2,
COOR1, SO;R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1,

RS, R6 se eligen Independientemente uno de otro entre los radicales siguentes, hald-
geno, CN, NO,; NH; OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NRBRS, NHC(O)RS,
C(O)NRBRS, NHC(S)R8, C(S)NR8RS, SR8, S(O)R8, SO.R8, NHSO;RB8, SO.NRBRS,
-0-SO,R8, -S0.-0O-R8, tnfluorometilo, tnfluorometox:, alquilo (1-8C), alcoxi (1-8C), an-
lo, anl-alquio (1-8C), heteroanio, heteroanl-aiquilo (1-8C), heterociclo, cicloalquio,
alquenilo, alquinilo, adamantilo, policicloalquilos
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La présente invention conceme les nouveaux dénvés de formule générale (1) dans laquelle

R3 ast un radical (1-8C)alkyle, aryle, aryle{1-8C)alkyle, hétéroaryle, hétéroaryle(1-6C)alkyle, aryle ou hétéroary
rusionné a un cycloalkyle (1-10C), hétérocycle, hétérocycioalkyle, cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles,
alkényle, alkynyle, CONR1R2, COOR1, SO2R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1,

R5, R8 sont ndépendamment I'un de l'autre cholsls parmi les radicaux suivant halogéne, CN, NO2, NH2, OH,
COOH, C(O)ORS, -0O-C(O)R8, NR8RS, NHC(O)R8, C(O)NRBRS, NHC(S)R8, C(S)NRBR9, SR8, S(O)R8,
SO2R8, NHSO2R8, SOZNRBR9, -O-S02R8, -S02-0O-R8, triflucrométhyle, tnfluorométhoxy, (1-6C)alkyle,
(1-6C)alcoxy, aryle, aryle(1-8C)alkyie, hétéroaryle, héiéroaryle(1-6C)alkyle, hétérocycle, cycloalkyle, alkényle,
alkynyle , adamantyle, polycycloaltkyles
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d'application Industrislle chations et explicabone & Fappul de cette déclaration

O

(|

O

Observations relatives & la demande Intemationale

Date da de ia demands d'exam iminal Dats d'achévement du prdsem

I préesnixtion a0 prdl re p rapport

02 04.2004 13 10 2004

Nom st adresse posiale ds I'sdmingtmtion charpés de | examen Fonctionnaire auloriad

prédminaire intemational f"\

mwmd—m e \

a Tél +4889 2399 O Tx 523856 epmu d Johnaon, { ,i

— 5 Fax+49680 2300 4485 N" do tildphona +49 89 2399-8287 \...

Formudalre PCTAPEA/4D9 (feulla de ttre) Janvier 2004)
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I
1

Base du rapport
En ce qui concerne les dlémenta de la demande intemationale {les feuilles de empiacement qui ont i

romises & Foffice rdcepteur en réponse & une mnvitation farte conformémant & l'aricie 14 sont considérdes dans

le présant rapport, comme "intbalement déposdes” et ne sont pas joinles en annexe au rapport puisqu'elies ne

contiannent pas de modifications (régles 70.16 et 70 17))
Desacription, Pages
1-45 telles qu inthalement déposées

Revendications, No.
1-14 telles qu'initialement déposdes

En ce qui conceme la langue tous les dldments indiqués c dessus &taent A la disposition de 'administration

ou lul ont &4 remis dans ia langue dans laquelle la demande intemationale a été dépoade, sauf indication
contraire donnée sous ce polint

Ces éléments étaient & la disposrtion de I'administrabon ou lul ont 8t4 remis dans |a langue suvante qul est

O lalangue d'une tmduchon remise aux fine de la recherche iternationale (selon la ragle 23 1(b))
O lalangue de publicaton de la demands intemationale (selon Ia régle 48 3(b))

O Ialangue de la traducton remise aux fins de I‘axamen préliminaire intemationale (aelon la régle 55.2 ou
55 3)

En ce qui concerne |ss séquencas de nucléotides ou d'acide amindadivuigudes dans la demande
intemationale (le cas dchéant) I'examen préilmnaire ntematbionale a été effectué sur la base du listage des

sdquences
contenu dans la demande Intemationale, sous forme dcrite
déposé avec la demande intemationale sous forme déchiifrable par ordinateur

remis ulidrieurement A 'adminetration, aous forme écnte
remis ulténeuremant & I'administration, sous forme déchiffrable par ordinatsur

de la divuigation falte dans la demande telle que déposéa, a &té foumle

O ODO0OooOo0O

& celles du listages des eaquences Présentd par écrit, a été fournle
Les modifications ont entrainé | annulabon
de la description pages

des revendications nos
des dassins, feullles

O OOo

70 2(c))

(Toute feuills de remplacement comportant des modifications de celte nature doit 8tre Indiquée au point
at annaxde au présent rappoit)

Formulalke PCTIPEA/409 {anviar 2004}

La déclaration selon laquelle le etage des séquences par écrit et foumnl ulténeurement ne va pas au dela

La déclaration, selon laquelie les informations enregrsirées sous déchiifrable par ordinateur sont Identhlrma

Le présent rapport a été formulé abstraction farte {de certalnes) des modifications, qui ont 6té considérées
comme allant au-dela ds | exposé de Invention tel qu'll a été dépoes, commea il est Indiqué cl aprds (ragle

1



RAPPORT D'EXAMEN

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Demande Iinterationale n®

PCT/FR 0302633

1d

6 Observations complémentaires, e cas échéant

1 Déclaration
Nouveautéd

Acthité inventive

Possibilité d applicabon industrielie

2 Citations et axphecations
voir feullle séparde

Formulaie PCTAPEA/408 (anvisr 2004)

Ouw

Non
Oul

Non
Oul

Revendicatons

Revendications
Revendications

Revendications
Revendicabons

Revendications

1

1
|

-14

14
-14

Déclaration motivée asion I'article 35(2) quant & ia nouveauté, I'activité Inventive et la possiblilté
d'application Industriells, citations et explications A I'appul de cetie déclaration
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RAPPORT D'EXAMEN Demanda intemationale n®* PCT/FR 03/02633
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

Il est fart référence aux documents sulvants

D1 WO 02/22603 A (GOLEC JULIAN ,BEBBINGTON DAVID (GB), DAVIES
ROBERT (US), VERTEX PH) 21 mars 2002 (2002-03-21)

D2 WO 02/50065 A (EVERITT SIMON ,KAY DAVID (GB), KNEGTEL RONALD
(GB), PATEL SANJAY () 27 juin 2002 (2002-06-27)

D3 WO 02/50066 A (PIERARD FRANCOISE ,GOLEC JULIAN (GB),
BEBBINGTON DAVID (GB), CHARR) 27 juin 2002 (2002-06-27)

D4 WO 02/22601 A (KAY DAVID ,BINCH HAYLEY (GB), GOLEC JULIAN (GB),
KNEGTEL RONALD (G) 21 mars 2002 (2002-03-21)

1) L'objet des présentes revendications est nouveau par rapport & D1 en raison de la
condrtion sur les substituants R5 et R6
Il y a une zone de recouvrement entre les composés génénquement divulgués
dans D2-D4 et ceux de la présente revendication 1
Ce recouvrement est considéré comme étant une nouvelle sélectoin en ralson de
la substitution de I'ndazole en posrtion 5 et 6 par R5 et R6
Les composés de la revendication 14 ne sont pas divuigués dans D1-D4
Par conséquent, I'objet des présentes revendications est nouveau par rapport au
documents D1-D4 cités dans le rapport de recherche {Article 33(2) PCT)

2) Le problédme technique sous-jacent a la présente demande est vu en la mise &
disposition de dénvés qui iInhibent la phosphorylation de la protéine tau

D1-D4 divulguant des inhibteurs de la phosphorylation de la protéine tau sont
pertinents pour évaluer l'activité inventive de I'objet revendiqué

L'art anténeur le plus proche est représenté par D4 qui divuigue des dénvés
inhibiteurs de la phosphorystion de la protéine tau, entre autres des indazoles,
(voir revendications et par exemple les dénvés |I-5 et 11-8 de la table 1, page 46 de
D4)

Comme mentionné plus haut, 'objet de la revendication 1 consiste & sélectionner
de l'enseignement de D4 des indazoles disubstitués spécifiquement aux positions
5 et 6 Une telle sélection peut étre considérée comme inventive seulement si les
composés sélectionnés produisent des effets inattendus ou présente des
propnétés inattendues par rapport aux autres composeés qui sont divulgués dans
D4 Toutefois aucun effet ni aucune propnété de ce genre n'est indiqué dans la
demande Par conséquent, I'objet des revendications 1-14 n'implique pas
d'activité inventive (Article 33(3) PCT)

Formulaire PCT/Faullle séparda/408 (feullls 1) (OEB-avrl 1887)
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|
La demandes d exomen prélowinaire interngtional doit ire prisentde direciement & dﬁn‘nlmm
mtwrnational compdinie ou, administrationy sont compétentes, 4 | une d entre elles, du déposant. Le déposant
peut indiquer mMthM*ﬂMﬂkﬂ&hhﬂnﬂ
IPRA/
PCT CHAPITRE II

DEMANDE D’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL
L sovstgad rqueet e a dexnade e paorlc pécafice - aprta faeo oty
"0
mu:::mll hJ::g;“ophnm en matidre de brevets

Réservé & | admmustranion chargée de ] examen prélaminaire mismational

Admintration chergée de | examen préliminare miemahonal | Date de récephion de la demande d exemen préliminame international

Riflirenco dn doasser du dipossnt on do mandateze
Cadren*] IDENTIFICATION DE LA DEMANDE INTERNATIONALE FRAV2002/0023
. Demande irterashionsle o° Date do déplt mternghonsl Jourvmoisiannds) | Date de pnoxith (Is ploa ancienne)
6 PCT/FR 03/02633 3 SEPTEMBRE 2003 (ourimolzianndy) 5 SEPTEMBRE 2002

RS ASESERIVES D'AMINOINDAZOLES A TITRE DE MEDICAMENTS ET COMPOSITIONS
PHARMACEUTIQUES LES RENFERMANT

Cadren*T1 DEPOSANT(S)
o B L T T Er L o o O [
v da tidcoplear
AVENTIS PHARMA SA. 01 47 02 50 14
20 Avenue Raymond Aron o de 1mpraneer
92160 ANTONY 632378 F
£ s ool I ddpcmt oo et e 00
T —_— Domucls (nom de | Kinf)
AN FRANCE

Nom et adresse  {Nom de fmifls v du prinom, pour zn¢ pvscuns morals, disiguation officielie complite. L adrerss doit comprendre I conde pastol ot it mow ds paya)

Natuoualité (nom de | Etat) Domcile (nom de [ Bt

Nom et adrome  (Nom de famille suivl da pricas, pour wns parsss morale; disignation fficielle compliss. L adrense doit conpradre I cods poctal ot lo now d poys)

Nationahté (nom de 1'Riat) Damicle (nom de 1 Btat)

D D autres déposants sont indiqués sur une feuilic annexe.
Formninire PCT/IPEA/401 (pre;nuéyo feaille) ( janvier 2004) Volr las notes relatives ou formlaire de
demande d examen priliminaire international
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Demande internationale n*
Faiillerr 2 PCT/FR 03/02633

Cadrex"Ill MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN, OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE

La personne indhquée c1-Aessous est m mamdature D représentant copmmm
et m o 6t désignde 4 nne date antinegre; elle représents anam e on les déposants pour 1 examen préliminaire international
D st démgnée parla présents toutr démgnation anténeore de mandatames ou d'un représentant commm eat de ce fisit révoquée

est démgnte In prégente, spécialement In procidure devant | sdounistration chargée de I'examen préluruname
D mﬂnﬂ.:mdnmhmndmhummm:mmm e

o e T O T T T e ) P | 01 55 71 44 52
MOREL-PECHEUX Muriel 1P do tilécoment
AVENTIS PHARMA S A 0155717291
Diraction Bravets 1" de til Emprimene
20 Avenue Raymond Aron 632378 F
92165 ANTONY CEDEX o sons equel ke mandaiure et mecxit muprds e
FRANCE I‘ offica
...... , &
D%whmm:mmmﬂu-—mem m&g‘mnl

Cadrer*IV  BASE DE L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Déclaration concarnant les modifications *

1 Ledéposant souhmio que | cxamen prélimmane micmahonal commenee sur ln base sulvante
Ia demande mtermationale telle qu elle a &4 déposés iitalement
1 description 3| telle qu elle a &té déposte imbalement

tello qu elle a é&¢ modifiée en vertn de | articlo 34

telies qu elles ont & déposées inmalement
telles qu'elles ont &t modifides en vertn do 1 article 19 (svec, ls cas échéent, Ia déclambion jointe sox
modificahons)

les revendications

talles qu ollos ont &4 modifides en verto de | article 34

les despony tels qu 1ls ont éb! déposds imtralement

tels qu ils ont éné modifiés en verin de 1 article 34

00 010064 (e

2 D Le déposant souhmiin que leg mochfications spportées aux revendications en vertu de | article 19 sment conaidéréen comme

k] Le déposant souhmte quo lo commencement de | examen préliminaire mtemational selt dHEEré 1 expiration du déia
D lppl:ﬂhleulmbql:'lue“l.d). pet Juoqu bl e

4 Le demande 1 iternational solt I du déls;
D wmhqu examen prélmmnaire entrepris avant I'expirabon

*  Lorsque aucune case n est cochée, 1'cxumen prélonmare mtermatonal commencers sar la base de 1a demands internationale telle

vorin do | article 34 avant d"avolr commencé i nédiger rme opmuion écrrie ou lo mpport d examen prilmmaire internatiomal, sur Ia
baese de la demande miemationale ainsi modhfiée.

Laugue P'examen prilimingire intornational sera offoctné en FTANCAIS ,qul est
Ia langne dans Iaqaelle Ia demands minmationale a &té déposée.
[[] 11angoe d*one tmdneton remise s fins da 1a recherche miemationsle
] 1alangue do poblication de Ia demande mtemationale.
[] mianguode 1a traduction (qm sers) remise sox fins de I'ecxamen prébammaire urtematonsl

Cadrex*V ELECTIOND'ETATS

Le dép&t de la préscatn demande d examen prélrminare mtemational vaut Eection de tous les Etats contractants qu sont démgnés ot qu
sort Liés par Je cheprire [T do PCT

Formuiaire FCT/IPRA/401 (douxsdme fenille) (Gamvrer 2004) Foir lex notes relatrves an formulaire do

demande d examen priliminaire ixternational
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Demande miemationale n*
Feulller 3 PCT/FR 03/02633
Cadren*Vl BORDEREAU
Résexvé i | admmstrsion chargde
Anx fins de 1 examen préhounaire international, les Eléments mrvants, &ablls dans la de I'examen prélimmame miemanonsl
Iangue mdiquie au cadre n® [V, sont jomnts & 1a présente demande d examen
requ non rogu
1 tradochon de ln demande nmternationale femilles D D
2. modrficstions salon 1 mrticle 34 fenllas O |
3 copic (ou, m clle est oxigéc, traductiom) des
madificahons selon 1 article 19 fiuilles A O
4 copw (ou, m clie est exighe, traduchon) de
In déclaration selon | article 19 fouilles ‘m O
5 letre feulios O O
6. wutres piéces (préciver) feullles | |
Le ou les déments cochés c-aprés sont auam joints i ia demande d examen préloninam mivmstonal
1 |ff] fxille do calcul des taxes 5[] explication do 1 sbeonce d'unc gnsture
2. [] ongmal da pouvor distnct 6.[] Iutage dos séquoncos sous forme décinffiable par ardmateor
3 [] ongmal du pouvorr généml 7 [ tablesnx relatifs au Ltago des séquences scus forme
4. [] copie du pouvair gindral, le cas échbent, déchuffrable par grhnateur
muméro do réfrence 8 [ sutres éments (préciser)

Cadren® VII SIGNATURE DU DEPOSANT, DUMANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN
A ceb de Je nom du o cala clobrement d lo locture de la demende d
WM.*‘M signataire o, n'qppareft poy examen prilisdnalre

W

MOREL-PECHEUX Muriel

Riservé i1 admmustration charpie de | examen prilimmare mternstional
1 Dain effective de réception do la DEMANDE
D’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

2  Date modifiée de réception de Ia demande d'exmmen
préhmmame mtemstional, en cas de CORRBCTIONS
spportées en vertu de Ia réglo 60.1 b)

3 D La domande d examen prélimmmre miomational a &5 | 6. D Ladomsnded examen préliminatre mnternshional a éd reguo
regue PLUS DE 19 mow apriy la date de prionts$ et 1a APRES 1 expustion du déla: en vertu de la rigle 54%is 1.2)
point 4 ou 5 n'est pas apphicable. ot In point 7 on 8 n est pas applicabla.

[ L2 dtpommnt a #0 mftrm on comsiquence. 7 [[] Lademanded cxamen préimmeire miemationsla ét recue

4. [] La demande d exsmen intemational s ét4 DANB LE DELAZen vertu de lnrégle S4bis 1.4), prorogéen
recus DANS LEDELAI do 19 mots d compter e la date vert de In rigle 80.5
de prioctd, prorogé en vertu de s régle 80.5 3 D Bien que 1a demande d"examen prélimnamms mivmstional

sDB:mquthmmhmmd mt éé rogue aprds I'expoetion do déls en verm de In
it été regue phas de 19 mow 1a dute do pnonté, 1o rigle 54bis 1.a), le retard A 'arrivée est EXCUSH en verto
retard A 1 arrrviée st en vortn do la riglo B2, deo Iz rigle 82,

Riégarvé au Bureau international

Damanded examen préhmnare mtemations] de] adminiatrahon
chargie de 1 examen préhmmare Io

Forulaire PCT/APEA/40] (dermuére foille) (janvier 2004) Vﬁhmmnﬁrmd-
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CHAPITRE T

PCT

FEUILLE DE CALCUL DES TAXES

Anunexs de Ia demande d’examen priliminsire lnternationsl
Réservd & | admmistration charple de | examen prilimmoawe mtematonal

Demmck ew  PCT/FR 03/02633

w.‘i“d.,md;‘:.,. FRAV2002/0023 | Tictbeo  dato do Facimindotration cherpés de | exsmen prélommaie intornational
AVENTIS PHARMA S.A.
20 Avenue Raymond Aron, 92160 ANTONY, FRANCE
CALCUL DES TAXES PRESCRITES
I Texed comenpéliminame o - o - - . I EUR 1 530 P

2 Teme de taitement (Ley déposanty da certains Btaty
ot droit & ume riduction de 75% de la tuxe de

wmammm&m
sous H est dgal & 25% da I taxe de traliement.) .. EUR 159 H

k) Tohlduull:m cadres P
& o 1o reesin s 1o caste TOTAL o o EUR 1689
TOTAL
MODE DE PATEMENT
[x] s Srinmes L] ewtems
SO atcnal (vou Pl ) [] timbros fiscax
D chique D coupons
[} mandat postat [ stre goréciss
D traxte bancarre

AUTORISATION DE DEBITER (OU CREDITER) UN COMPTE DE DEPOT
{Les admindstraiions charydes de | examen préliminaire international
ne permeticnt pas toades |'wiilization de ce mods de paiemeny) PEA/

Autonsstion de débiter lo total des taxes mdiqué c1-dessus. N° de compte de dépdt 2804 0056

[R] (Catsecasene peut &tre cochée que 5i lex conditions relatives Dato 1er Avrll 2004
aux compies de dipde deablies par | adwinistration charpées
de | examen prilimingire intsrnational le permetiant) Nom MOREL-PEC"_'EUX Muriel

Autonsshion de débrertontmontant manquarnt—oa de crédrier

o tont excédent — dans le pasément du total deg taxes

mdiqud ca-desems. Signatire b
——

Formulare PCT/IPEA/40] (Annexe) (junvier 2004) Yoir lay notes relativex & la feuille dy calcul das roxes
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(articulo 36 y regla 70 del PCT)

Rafersncla del expedients del solicitants viase la notificacién de transmisién dal Informe de
o del agente PARA ACCION ADICIONAL
exgmen preliminar Intemacional (form PCTAPEA/418)
Solicihud intemacional n® Fecha de presentacidn inbamacional (cdfa/nes/afio) Fecha de pricridad (dia/mes/afio)
PCT/FR03/02833 03 09 2003 05 09 2003
Clasificacién intemacional de patentes (CIP) o a (a vax clasificacién nacional y CIP
CO7D231/56
Solicitants
AVENTIS PHARMA 5 A

1 El presents Informe de examen preliminar intemacional establecido por la administracién encargada del examen
praliminear internacional se tranamite al solicitanie de acuerdo con el articulo 38

2 Este INFORME consta de un total de 4 hojas y comprende la presents hoja de cubleria

O Este Informe estd acompaliado de anejos as decir holas de la memoria descriptiva rehnndicaciones o dibujos
que han sido modificados y que son la base del presents Informe o de hojas que contienen reciificaciones
hechas ante la adminstracidn encangada del examen praliminar intemacional (véase la regla 70 18y la
seccion 607 de las Instrucciones administrativas del PCT)

Estos anejos comprenden un total de  hojas

3  El prasents Informe contiene Indicaciones relatvas a los puntos sigulentes

| a8 Base del Informe
] O Prioridad
n O Sin establacimiento de opinién an cuanic a la novedad actividad inventiva y aplicabllidad
Industrial
v a Ausencia de unidad de Invencidn
Vv - | Declaracion razonada segin el articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad inventiva
y la possbliidad de aplicacién Industrial crtas y explicaciones que apoyan esta declaracidn
vi (] Clertos documentos ctados
Vi 0 Clerioa defectos en la solicitud intemacional
Vil a Clerias obssrvaciones acerca de la solicitud Intemacional
Fecha de presentacion de la peticién de emamen preliminar Fecha de terminacidn del pressnts Informe
Imtemnacional
02 D4 2004 13 10 2004
Funcionero avtorizado
Nombre y direccidn de ls administracién ancargada dal ,"‘s
examen praltminar Intemacional Johnson C \
— Oficina Europea de Patenies ‘
’ D-80298 Munich S }
Ay ans s epmud N® de taléfona + 40 89 2300 8267 -

Formulario PCTAPEA/40S (hoja de titulo){snero 2004)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud intemacional n® PCT/FR03/02633

| Base del Informe

1 En lo que se refiere a los elementos de la solicitud intemacional (/as hojas de reempiazo
que se han proporcionado a la oficina receptora como respuesta a una instancia segin el
articuio 14 son consideradas en este informe como presentadas onginalimente® y no se
acompafan al informe puesto que no contienen modificaciones (Reglas 70 16 y 70 17) )

Memoria descriptiva, paginas

1-45 como se presentaron onginaimente

Relvindicaciones, N°®
1-14 como se presentaron onginalmente

2 Con respecto al idiloma, todos los elementos marcados antenormente estaban disponi-
bles o fueron proporcionados a esta Administracién en el idioma en al que se presenté la
solicitud internacional, a menos que sa indique otra cosa en este punto

Estos elementos estaban disponibles o fueron proporcionados a esta Administracién en el
idioma siguiente , que es

O el idioma de una traduccién proporcionada para los fines de la bisqueda intemacional
(bajo la Regla 23 1(b))
O el idioma de publicacién de la solicitud intemacional (bajo la Regla 48 3(b))

O el idioma de una traduccién proporcionada para los fines del examen preliminar inter-
nacional (bajo la Regla 55 2 y/o 55 3)

3 Con respecto a cualquier secuencia de nucleétidos y/o aminoécidos descria en la so-
lictud intemacional, el examen preliminar internacional se llevé a cabo en base a la ista
de secuencias

O contenida en la solicitud internacional en forma escnta
O presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por ordenador
O proporcionada subsiguientemente a esta Administracién en forma escnta

O proporcionada subsiguientemente a esta Administracién en forma legible por ordena-
dor

O Se ha proporcionado la declaracion de que la lista de secuencias escrita proporcionada
subsiguientemente no va mas alla de la descnpcion en la solicitud internacional tal co-
mo se presentd

0O Se ha proporcionado la declaracién de que la informacion registrada en la forma legible
por ordenador es idéntica a la lista de secuencias escrita

4 Las modificaciones han dado como resultado la cancelacién de

O la memona descnptiva, péaginas
O las reivindicaciones, n®
O los dibujos, hojas

Formulerio PCTAPEAMOS (snero 2004)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud intemacional n° PCT/FR03/02633

5 D Este informe se ha establecido como si (algunas de) las modificaciones no se hubieran
hecho, puesto que se ha considerado que van mas alla del alcance de la divuigacién
tal como se presenté (Regla 70 2(c))

(Cualquier hoja de sustitucion que contenga tales modificaciones, debe ser sefialada
en el punto 1 y unida a este informe)

Observaciones adicionales, en caso necesano

V Declaracién razonada segin el articulo 35(2) en cuanto a la novedad, actividad
Inventiva o aplicabilidad Industnal, citas y explicaclones que apoyan tal declaraclén

1 Declaracién

Novedad SI Rewmndicaciones 1-14
No Rewnndicaciones

Actividad inventiva 81 Reivindicaciones
No Remvndicaciones 1-14

Aplicabilidad industnal SI Rewvindicaciones 1-14
No Rewvindicaciones

2 Citas y explicaciones

véaso hoja separada

Formularo PGTAPEA/M09 (enero 2004)
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INFORME DEL EXAMEN Solicitud internacional n® PCT/FR03/02633
PRELIMINAR INTERNACIONAL- HOJA SEPARADA

Se hace referencia a los siguientes documentos

D1

D2

D3

1)

2)

WO 02/22603 A (GOLEC JULIAN, BEBBINGTON DAVID (GB), DAVIES ROBERT
(US), VERTEX PH) 21 marzo 2002 (2002-03-21)

WO 02/50085 A (EVEROTT SIMON, KAY DAVID (GB), KNEGTEL RONALD (GB),
PATWL SANJAY () 27 junio 2002 (2002-08-27)

WO 02/50066 A (PIERARD FRANCOISE, GOLEC JULIAN (GB), BEBBINGTON
DAVID (GB), CHARR) 27 junio 2002 (2002-08-27)

WO 02/22601 A (KAY DAVID, BINCH HAYLEY (GB), GOLEC JULIAN (GB), KNEGTEL
RONALD (G) 21 marzo 2002 (2002-03-21)

El objeto de Ias presentes reivindicaciones es nuevo con relacién a D1 debido a ia
condicién sobre las sustituyentes R5 y R8

Hay una zona de solape entre los compuestos divulgados genéncamente en D2-D4 y
loa de la presente remndicacién 1

Esta solapa se considera como una nueva seleccion debido a la sustitucion del indazol
en posicién 5y 8 con RS y R6

Los compuestos de Ia reivindicaciéon 14 no se divulgan en D1-D4

Por consiguiente, el objeto de las presentes reivindicaciones es nuevo en relacion a los
documentos D1-D4 citados en el informe de busqueda (Articulo 33(2) PCT)

El problema técnico subyacente de la presente solicitud radica en la puesta a disposi-
cién de denvados que inhiben la fosfonlacién de la proteina tau

D1-D4 que divuigan inhibidores de la fosfonlacién de la protelna tau son pertinentes
para evaluar la actividad inventiva del objeto reivindicado

La técnica antenor mds cercana estd representada por D4, que divuiga denvados in-
hibidores de la fosfonlacién de la protelna tau, entre otros los indazoles (véanse las rei-
vindicaciones y por ejemplo los derivados [1-5 y 11-8 de la tabla 1, pag 46 de D4)

Como se ha mencionado antenorments, el objeto de la reivindicacion 1 consiste en
seleccionar de la ensefianza de D4 los indazoles sustituidos especificamente en las
posiciones 5 y 8 Tal seleccién puede considerarse como inventiva solamente si los
compuestos seleccionados produjeran efectos inesperados o presentaran propiedades
Inesperadas en relacion a los otros compuestos que se divulgan en D4 De todas for-
mas, no se indica en la solicitud ningdn efecto ni ninguna propiedad de este tipo Por
consiquientse, el objeto de las reivindicaciones 1-14 no implica actividad inventiva (Artl-
culo 33(3)PCT)

Formulario PCT/Hoja separade/408 (hoja 1) (OEB-abrll 1887)
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Nuevos derivadoa de amineoindazol utilizados como medicamentos y composi-
clones farmacéuticas que ios contienen

La presente invencion se refiere a la utlizacién de los denvados de la férmula

)

-R3
RS
\,N
Re N 0

o de sus sales farmacéuticamente aceptables, como Inhibidores de las quinasas

La invencién tiene por objeto la utilizacién de los denvados de aminoindazol de
la formula {l) y de sus sales farmacéuticamente aceptables para la preparacion de
composiciones farmacéuticas destinadas a prevenir y tratar las enfermedades que
pueden resultar de una actvidad anormal de quinasas como, por ejemplo, las implica-
das en las enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad de Alzheimer, la enfer-
medad de Parkingon, la demencia frontoparietal, la degeneracién corticobasal, la en-
fermedad de Pick, los accidentes cerebrovasculares, los traumatismos craneanos y de
la médula espinal y las neuropatias perféncas, la obesidad, las enfermedades de! me-
tabolismo, la diabetes de tipo Il, la hipertensién esencial, las enfermedades cardiovas-
culares ateroescleréticas, ol sindrome de los ovanos poliquisticos, el sindrome X, la
inmunodeficiencia y el céncer; las composiciones farmacéuticas que contienen los
nuevos denvados de aminoindazol y sus sales farmaceéuticamente aceptables y los
nuevos denvados de aminoindazol y sus sales farmacéuticamente aceptables

La presente invencién se refiere a los denvados de la formula (1), en la cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-6C), heteroanio, heteroani-alquilo
(1-86C), anlo o heteroariio condensado con un cicloalquilo {1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloaiquilo, adamantliio, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
COOR1, SOzR1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventualmente sus-
tituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre haldgeno, CN, NO,, NHz, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1,
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C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO,R1, NHSO;R1, SO.NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1,
-O-SO:R1, -SO;-O-R1, anlo, heteroanio, formilo, tnfluocrometilo, tnflucrometilsulfanilo,
tnfluorometox, alquilo (1-6C),
R5, RS, se eligen independientemente uno de otro entre los siguientes radicales, hald-
geno, CN, NO;, NHz;, OH, COOH, C(O)ORS8, -O-C(O)R8, NR8RS, NHC(O)RS,
C(O)NRBR®S, NHC(S)R8, C(S)NRBR9, SR8, S(O)R8, SO,R8, NHSO:R8, SO;NRERS,
-0-S0;R8, -S0,-0O-R8, trfluorometilo, trfluorometoxi, alquilo (1-8C), alcoxi (1-6C), an-
lo, anl-alquilo (1-8C), heteroarllo, heteroaril-alquilo (1-8C), heterociclo, cicloalquilo, al-
quenilo, alquinilo, adamantilo, policicloalquilos, estando estos radicales eventualmente
sustituidos con 1 o vanos sustituyentes 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, SO,NR10R11,
0-S0.R10, -S0-0-R10, anlo, heteroanio, formilo, trifluorometio, trifluorometox,
alquilo {(1-86C),
R1, R2, R8, R9, R10, R11 son independientements uno de otro, un hidrégeno, alquilo
(1-8C), anlo, alquenilo, alquinilo, heteroanlo, estando ellos mismos eventualmente sus-
ttuidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcoxi (1-
6C), CN, NOz, NHz, OH, COOH, COOalquilo, CONH,, formilo, tnfluorometilo, trfluoro-
metox,
sus iIsémeros, sus mezclas, sus racémicos, enantiomeros, diasterecisdmercs, tautd-
meros asl como sus sales farmacéuticamente aceptables

Més particularmente, la presente invencién se refiere a los denvados de la fér-
mula (1), en la cual
R3 es un radical slquilo (1-8C), anlo, anl-ailquilo (1-8C), heteroanio, heterocanl-aiquilo
(1-6C), anlo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicioalquiios, alquenilo, alquinio, CONR1R2,
COOR1, SO;R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
tituldos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO,, NHz, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1,
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C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO;R1, NHSO.R1, SO;NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -
0O-SO:R1, -SO-0-R1, anlo, heteroanlo, formilo, tnflucrometio, tnfluorometilsulfanilo,
trfluorometoxi, alquilo (1-8C),

R5 es un arilo o un halégeno,

R6 es un anle o un halégeno,

R1, R2 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, aiquilo (1-8C), arilo, alque-
nilo, alquinilo, heteroarllo, estando elios mismos eventualmente sustituidos con 1 o
vanos susttuyentes elegidos entre haldgeno, aiquilo (1-8C), alcox (1-6C), CN, NO,,

NH;, OH, COOH, COQalquilo, CONH,, formilo, tnfluorometilo, trfluorometoxi,
sus 1Isdmeros, sus mezclas, sus racémicos, enantlémeros, diastereoiaémeros, tautd-
meros asi como sus sales farmacéuticamente aceptables

De forma prefenda, la presente invencién se refiere a los denvados de la formu-

la (1), en la cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, arl-alquilo (1-8C), heteroanio, heteroanl-aiquilo
(1-8C), arllo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
COOR1, SOzR1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
ttuidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO2, NH;, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1,
SO;R1, NHSO;R1, SO;NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO2R1, -S0,-0O-R1, anlo,
heteroarilo, formilo, tnfluorometilo, tnfluorometisulfanilo, tnfluorometoxi, alquilo (1-8C),
R5 es un fenilo,
R6 es un cloro,
R1, R2 son independisntemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, heteroanlio, estando elloe mismos eventualmente sustituidos con 1 o
vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcoxi (1-8C), CN, NO;,
NH,, OH, COOH, COOQalquilo, CONH,, formilo, tnfluorometilo, tnfluorometox,
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sus 18dmeros, sus mezclas, sus racémicos, enantibmeros, diasterecisémercs, tautd-
meros asl como sus sales farmacéuticamente aceptables

En las definiciones precedentes y en las que siguen, los radicales alqur-
los (1-6C) contienen 1 a 6 4&tomos de carbono en cadena lineal o ramificada,
los radicales alquenilos contienen 2 a 8 4tomos de carbono y uno a 3 dobles
enlaces conjugados o no en cadena hineal o ramificada, los radicales alquinilios
contienen 2 a 8 4tomos de carbono y 1 a 3 enlaces tnples conjugados o no en
cadena lineal o ramfficada, los radicales anlos se eligen entre fenilo, naftio o
indenilo, los radicales heteroanios tienen 3 a 10 miembros, y contienen even-
tualmente uno o vanos heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre y nitrége-
no en particular, tiazolilo, tienilo, pirrolilo, pindinilo, funio, iMmidazolilo, oxazolilo,
pirazinilo, tetrazolilo, el radical halégeno puede ser cloro, yodo, fidor, bromo, los
radicales policicloalquilos se eligen entre adamantilo, quinuclidiniio, bornanilo,
norboranilo, bomenilo, norbomenilo, los radicales heteroanios condensados
con un cicloalquilo (1-10C) se eligen entre indanilo, 1socromanilo, cromanilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, los radicales heteroci-
clos contienen 1 a 2 heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre, nitrébgeno y
representan en particular pipendinilo, morfolinilo, pirolidinilo, imidazohdinilo,
pirazolidinllo, 1sotiazohidinilo, tiazolidimlo, 1Isoxazolidinilo, oxazolidinilo, piperazi-
nilo

Los compuestos de la farmula (I} presentan uno o vanos carbonoa asimétricos
y pueden por tanto presentarse en forma de isémercs, de racémicos, de enaniémearos
y de diasterecisémeros, estos también forman parte de la invencién asl como sus
mezclas

Entre los compuestos de la formula (I) dhiles seguln la invencién se pueden citar
los siguilentes compuestos
N-(biciclo[2,2, 1]hept-5-en-2iimetl)-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina

8-cloro-N-{3,3-dimetilbutil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
B-cloro-N-(3-fenilpropil)-5-fenil-1H-Indazol-3-amina

6-cloro-N-(ciclopropimetl)-5-fenil-1H-indazol-3-amma
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B-cloro-N-(ciclopentiimetil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[3-(metiltio)propil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(feniletil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(ciclohexiimetil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
B-cloro-N-propil-5-fenil-1H-indazol-3-amina

hidrato de 68-cloro-N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(4,4,4-trifluorobutil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[(4-metoxifeni)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{feniimetil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[(4-cianofenil)meti]-5-fenil-1H-Indazol-3-amina
N-[(4-clorofenil)metil]-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[(3-metoxifeni)metil}-5-fenil-1H-Indazol-3-amina
6-cloro-N-{[4-(tnfluorometoxi)feniljmetil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-[4-[[[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l]Jamino]metilifenil]-acetamida
6-cloro-N-{(3,5-diclorofenil)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-{[4-(tnfluorometil)fenijmeti]-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{(4-fluorofenil)metil}-5-feni-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{3-(4-metifenoxi)feniimeti]}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutil}-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-[[3,5-bis(tnflucrometil)feniljmetil]-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-{[3-(trifluorometil)fenilimetil]-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[(6-metox-2-naftalenid)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{(pentafluorofenil)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[[4-(metlto)feniimeti}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
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N-[(4-cloro-3-fluorofenil)maetil]-8-cloro-5-fenil-1 H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(3,3, 3-tnfluoropropil)-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(3-tieniimetil)-1H-indazol-3-amina

N-(biciclo[2,2, 1]hept-5-en-2iimetil)-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-([1, 1'-brfanil]-4-imeti)-8-cloro-5-fenil-1 H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{[4-(dimetilamino)fenilimetil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-([2,2'-bitiofen]-5-imetil}-6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
B-cloro-5-fenil-N-[[1-(feniimetil)-1 H-midazol-2-i]jmetii}-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-<{[1-metil-1H-imidazoi-2-i]jmetil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[(1-metil-1H-indol-3-l)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[(5-metil-2-furanil)metl]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(1H-pirrol-2-limetil}-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(1H-midazol-2-i)metil]-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fanil-N-(1H-imidazol-4-i)meti}-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-feni-N-(1H-pirazol-3-imetl)-1H-Indazol-3-amina
8-cloro-N-{[2-metil-1H-imidazol-4-1jmetil]}-5-fenil-1H-ndazol-3-amina
6-cloro-N-{(3,5-dimeti-1-fanil-1 H-pirazol-4-il)metil}-5-fenit-1H-Indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-[[2-fenil-1H-midazol-4-{Jmeti}- 1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[[5-(4-clorofenil}-2-furaniiimetil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenii-N-[(1-metil-1H-pirol-2-il)metil]-1H-Indazol-3-amina
4-{5-[[[8-cloro-5-fenil-1 H-Indazol-3-Jamino]metil}-2-furanii]-bencenosulfonamida
6-cloro-5-fenil-N-(3-tieniimetil)-1H-indazol-3-amina
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6-cloro-5-fenil-N-[[2-fenil-1H-ImIdazol-4-l[jmetil}-1H-indazol-3-amina
2-[[[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-lJamino]metil]-5-(metitho)-1H-Imidazol-4-carboxilato de
etilo
6-cloro-5-fenil-N-[[5-[4-(tnfluorometil)ferul)-2-furaniljmetil]-1H-4ndazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-[2-(1-pipendinl)etil}-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[2-(4-morfolinil)eti]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-(3,5-diclorofenil)-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i)-N"-(2-propenil)-urea
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-N'-(feniimeti)-urea
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l)-N'-4-(fenoxifenil)-urea
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-[(4-metoxifenil)meti]-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-[4-{tnfluocrometil)fenil]-urea
N-(6-cloro-5-fenil-1H-Indazol-3-11)-N'-(4-metoxafenll)-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l)-N'-ciclohexil-urea
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-propil-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-(4-clorofenil)-urea
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-(4-fluorofenil)-urea
N-[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1[]-N"-tnciclo[3 3 1 13,7]dec-1-il-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1I)-N'-(4-metilfenil)-urea
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i]-4-metil-bencencsulfonamida
N-{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-metanosulfonamida
N-[B-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-2-propanosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1i]-2,2,2-tnfluoro-etanosulfonamida
N-[8-cloro-5-fanil-1H-indazol-3-1}-2-tiofenosulfonamida
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N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1]-bencencsulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-{]-4-(tnfluorometil)-bencenocsulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il]-5-(3-1soxazoll)-2-tiofencsulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l}-4-flucro-bancenosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1]]-4-metoxi-bencenosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-ndazol-3-1l]-bencenometanosulfonamida
N-[6-cloro-5-fenll-1H-indazol-3-1l}-1-metil-1H-imidazol-4-sulfonamida
N-[8-cloro-5-fenii-1H-indazol-3-1l]-4-{1, 1-dimetileti)-bencenosulfonamida
N-[4-[[(8-cloro-5-fenil-1H-Indazol-3-i)amino]sulfonii[fenil}-acetamida
N-{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i]-4-metil-bencenometanosulfonamida
8-cloro-N-(pentafluorofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(3,4-difluorofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(2,3,5,8-tetrafluorcfenil)-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-(2,4, 8-tnfluorofenil)-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(4-fluorofenil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[3{trifluorometil)fenii}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[4-(trifluorometil)fenil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[3-flucro-5-(trflucrometil)fenil}-5-fenil-1H-Indazol-3-amina
6-cloro-N-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(3-metoxifenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N,5-difenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{1-pindinil)-5-fenil-1H-Indazol-3-amina

]335
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8-cloro-N-(2-pindinil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina

sus 1sémeros, sus mezclas, sus racémicos, enantiémeros, diasterecisémeros, tautd-
meros asl como sus sales farmacéuticamente aceptables,

y més particularmente los siguientes compuestos
N-butil-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina

N-(8-cloro-5-feni-1H-indazol-3-il}-N'-fenil-urea
N-<{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-3-metoxi-bencencsuifonamida

sus i1s6meros, sus mezclas, sus racémicos, enantibmeros, diasterecisdmeros, tautd-
meros asl como sus sales farmacéuticamente aceptables

La invencidn se refiere iguaimente a las composiciones farmacéuticas que con-
tienen como principio activo un denvado de la férmula (l), en la cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), arllo, ani-alquilo (1-8C), heteroanio, heteroaril-alquilo
(1-8C), arilo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
COOR1, SO;R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
ttuidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NH,, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1,
SO;R1, NHSO;R1, SO.NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO-0-R1, anio,
heteroanlo, formilo, tnfluorometilo, trflucrometiisulfanilo, tnfluorometoxi, alquilo (1-8C),
R5, R6, ee eligen independientemente uno de ofro entre los radicales siguientes, hald-
geno, CN, NO;, NH;, OH, COOH, C(O)ORS8, -O-C(O)R8, NRBRY, NHC(O)RS,
C(O)NR8BRS, NHC(S)R8, C(S)NRBRS, SR8, S(O)R8, SO,R8, NHSO;R8, SO,NRBRS,
-0-SOzR8, -SO-0O-R8, trfluorometilo, tnfluorometox, alquilo (1-8C), alcoxi (1-6C), an-
lo, anl-alquilo (1-8C), heteroanio, heteroanl-alquio (1-8C), heterociclo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, adamantilo, policicloalquilos, estando estos radicales eventualmen-
te sustituldos con 1 0 vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NH,, OH,
OR10, COOH, C(O)OR10,
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-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, SO,NR10R11, -O-SO;R10, -SO-O-R10, anlo,
heteroanio, formilo, tnfluorometilo, trfluorometox, alquilo (1-8C),
R1, R2, R8, R9, R10, R11 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo
(1-8C), anlo, alquenilo, alquinilo, heteroanio, estando ellos memos eventuaimente sus-
ttuidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcox (1-
8C), CN, NO;, NHz, OH, COOH, COOalquilo, CONH,, formilo, trifluorometilo, trfluoro-
metox,
sus i1sdmeros, sus mezclas, sus racémicos, enantidémeros, diastereclaémeros, tautd-
meros asl como sus sales farmacéuticamente aceptables

Més particularments, la presente invencidn se refiere a las composiciones far-
macéuticas que contienen como principio activo un denvado de la férmula (1), en la
cual
R3 es un radical alquilo (1-6C), anlo, ant-alquilo (1-8C), heteroanlo, heteroani-alquilo
(1-8C), anlo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
COOR1, S8OsR1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventualimente sus-
tituldos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NOz, NH;, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1,
SO:R1, NHSO;R1, SO.NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO:R1, -SO0-R1, anio,
heteroanio, formilo, tnfluorometilo, trifluorometiisulfanilo, tnfluorometoxi, alquilo (1-8C),
RS es un anilo o un halégeno,
R86 es un anlo o un halégeno,
R1, R2 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), arllo, alque-
nilo, alquinlio, hetercanio, estando slios mismos eventuaimente susttuidos con 1 o
vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-6C), alcoxi (1-8C), CN, NO.,
NH,, OH, COOH, COOalquilo, CONH,, formilo, trnfluorometilo, tnfluorometox,
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sus 1s6meros, sus mezclas, sus racémicos, enantidmeros, diastereocisdémeros, tautd-
meros asl como sus sales farmacéuticamente aceptables

De forma preferida, la presente invencién se refiere a las composiciones farma-
céuticas que contienen como principio activo un denvado de la férmula (I), en la cual
R3 es un radical alquilo {1-8C), arilo, anl-alquilo (1-8C), heteroanlo, heteroani-alquilo
(1-8C), anlo o heteroanio condeneado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantio, policicloalquilos, alquenilo, alquiniio, CONR1R2,
COOR1, SO;R1, C{=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
ttuidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO;, NHz, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1,
SO,R1, NHSO,R1, SO;:NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO,R1, -SO-0-R1, anilo,
heteroanio, formilo, tnfluorometilo, tnfluorometilsulfanilo, tnfluorometox, alquilo (1-8C),
RS es un fenilo,
R6 es un cloro,
R1, R2 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, heteroanio, estando ellos mismos eventualmente sustituidos con 1 o
varios sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcoxi (1-8C), CN, NO,
NHz, OH, COOH, COOalquilo, CONH, formllo, trifluorometilo, tnfluorometox,
sus isémeros, sus mezclas, sus racémicos, enantibmeros, diasteraociedémeros, tauté-
meros asi como sus sales farmacéuticamente aceptables

La presente invencién se refiere iguaimente a la utilizacién como medicamen-

toe de los derivados de aminoindazol de |la formula (1), en la cual
R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-8C), heteroanio, heteroani-alquilo
(1-8C), anio o hetercanio condensado con un cicloalquilo {1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
COOR1, SO.R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estcs radicales eventualmente sus-
tituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, CN,
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NO2, NH;, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C{O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C{O)NR1R2,
SR1, S(O)R1, SO.R1, NHSO,R1, SO;NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO2R1, -
§0.,-0O-R1, anlo, heteroanio, heterociclo, formilo, tnfluorometilo, trifluorometilsulfanilo,
tnfluorometox, alquilo (1-8C),
RS5, R8, se eligen independientements uno de otro entre los radicales siguientes, hald-
geno, CN, NO,, NH,, OH, COOH, C(O)ORS8, -O-C(O)R8, NR8R8, NHC(O)RS,
C(O)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NRBRS, SR8, S(O)R8, SO;R8, NHSO;R8, SO:NR8BRS,
-0-S0;R8, -80,-0-R8, trifluorometilo, trfluorometoxi, alquilo (1-6C), alcoxa (1-8C), an-
lo, anl-alquilo (1-8C), heteroarilo, hetercani-alquilo (1-6C), heterociclo, cicioalquilo,
alquenilo, alquinilo, adamantilo, policicloalquilos, estando estos radicales sventuaimen-
te sustituldos con 1 o vanos sustituyentes elegidos antre halégeno, 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)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO,R10, NHSO;R10, SO.NR10R11,
-0-SO;R10, -S0O,-0-R10, anlo, heteroarilo, formilo, tnfluorometilo, tnfluorometox, al-
quilo (1-8C),
R1, R2, R8, R8, R10, R11 son independientemente uno de otro, un hldrbgeno:_alqullo
(1-8C), arilo, alquenilo, alquinilo, heteroanio, estando ellos mismos eventualimente sus-
ttuidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcox (1-
8C), CN, NO,, NH;, OH, COOH, COOalquilo, CONHj,, formilo, tnfluorometilo, trifluoro-
metoxi,
sus 1s6meros, sus mezclas, sus racémicos, enantibmeros, diasterecisébmeros, tautd-
meros asl como sus sales farmacéuticamente aceptables

Mds particularments, la presente invencién se reflere a la utiizacibn como me-
dicamentos de los denvados de aminoindazol de la férmula (1), en la cual
R3 es un radical aiquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-8C), hateroanlo, heteroaril-alquilo
(1-8C), anlo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
COOR1, SO;R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
tituidos con 1 o varios sustituyentes elegidos entre halégeno, CN,



10

15

20

25

14

13
1er depésito

NO;, NH;, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2,
SR1, S(O)R1, SO;R1, NHSO,R1, SO;NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SOR1, -
S00-R1, anlo, heteroanlo, formilo, tnfluorometilo, tnfluorometilsulfarilo, tnfluorome-
tox, alquilo {1-8C),
RS es un anlo o un halégeno,
R6 es un anio o un halégeno,
R1, R2 son Indepaendientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), anlo, alque-
nio, alquinilo, heteroanio, astando allos mismos eventualmente sustituidos con 1 o
vanos sustituyentes elegldos entre halégeno, alquio (1-6C), alcoxi (1-8C), CN, NO,,
NHz, OH, COOH, COOalquilo, CONH;, formilo, tnfluorometilo, tnfluorometox,
sus isdmeros, sus mezclas, sus racémicos, enantémeros, diastereocisémeros, tautd-
meros as{ como sus sales farmacéuticamente aceptables

Dea forma preferida, la presente invencidn se refiere a la utiizacién como medi-
camentos de los denvados de aminoindazol de la férmula (I), en la cual
R3 e8 un radical alquilo (1-6C), anlo, anl-alquilo (1-8C), heteroanio, heteroaril-alquilo
(1-8C), anlo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloaiquilo, adamantio, policicloalquilos, alquenlio, alquiniio, CONR1R2,
COOR1, SO:R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
ttuidos con 1 o varios sustituyentes elegikios entre halégeno, CN, NOz, NHz, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)Rf,
SO2R1, NHSO;R1, SO:NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO;R1, -502-0-R1, anio,
heteroanio, formilo, tnfluorometilo, tnfluorometilsuifanilo, tnfluorometoxl, alquilo (1-8C),
R5 es un fenilo,
R8 es un cloro,
R1, R2 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, aiquilo (1-8C), arilo, alque-
nilo, alquinilo, heteroanlo, estando ellos mismos eventuaimente sustrituidos con 1 o
vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-6C), alcox (1-8C), CN, NO,
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NHz, OH, COOH, COOQalqullo, CONH_, formilo, tnflucrometilo, tnfluorometox,
sus isémeros, sus mezclas, sus racémicos, enantiomeros, diastersoisdmeros, tauts-
meros asl como sus sales farmacéuticamente acsptablea
Los denvados de la férmula (I} se pueden obtener a partir de los denvados 3-
5 amino comespondientes (V), en los cuales el niirdgenc en 1 estd eventuaimente prote-
gwdo con un grupo Pr Pr es un radical tnmetilsilietoximetilo, toslio, mesilo, bencilo o loa
grupos conocidos para la proteccién de los NH- de heterociclos arométicos como los
indicados en T W GREENE, Protectve Groups in Organic Synthesls, J Wiley-

Interscience Publication (18989)
Hz
RS A
N
7/
RS N
Pr
10 )

Los compuestos de 3-amino-1H-indazol de la férmula (i) se pueden obtener
por la reaccién de un 2-flucrobenzonitnio con hidrato o clorhidrato de hidrazina, a reflu-
Jo durante 2 a 18 horas en un alcohol tipo etanol o n-butanocl segun corresponda (R F
KALTENBACH, Bioorg Med Chem Lett , 8,(15), 2259-62, (1998))

o o Bee
e . N

reflujo en alcohel {stanol, butanol) R6

15 ) W

Por lo que se refiere a los compuestos para los cuales R5, R6 se eligen inde-

pendientemente uno de otro entre los radicales sigulentes, hidrégeno, halégeno, CN,

NO;, NH;, OH, COOH, C(O)OR8, -O-C(O)R8, NRBRO, NHC(O)R8, C(O)NRERS,

20 NHC(S)R8, C(S)NR8RS, SR8, S(O)R8, SO;R8, NHSO:R8, SO:NR8RS, -O-SO;R8,

-S0--0-R8, tnflucrometilo, tnfluorometoxi, alquilo (1-6C), alcox (1-8C), anlo, anl-alquilo
(1-8C), heteroarilo, heteroanl-alquilo (1-8C), cicloalquilo, alquenilo, alquinilo,
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adamantilo, estando estos radicales eventualmente sustituldos con 1 o vanos sustrtu-
yentes elegidos entre halégeno, CN, NOz, 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, NHSOzR10, SONR10R11, -O-SO,R10, -SO,-0-R10, anlo, hete-
roanlo, formilo, tnfluorometilo, trfiucrometox, alquilo (1-8C), se pueden obtener por
reacciones que ponen en juego la quimica del paladio Suzuki, (A SUZUKI, Pure Appl
Chem 83, 418-22, (1991), Stille (J STILLE, Angew Chem Int Ed 25, 508-24, (1988),
Heck, (R F HECK, Org React, 27, 345-80, (1882), Sonogashira, (K SONOGAS-
HIRA, Synthesis 777, (1877), Buckwald (S L BUCKWALD, Acc Chem Re, 31, 805,
{1888) a partir de los denvados halogenadoe cormespondientes

Para esto es necesano proteger las funciones reactivas Asl, las funciones OH,
SH, COOH, NH: deben ser protegidas antes de hacer el acoplamento Se introducen
los grupos protectores segun cualquiera de los métodos conocidos por los expertoa en
la técnica y principaimente los descritos por T W GREENE, Protective groupe in Or-
ganic Synthesis, J Wiley-Interscience Publication (1698) Es prefenble proteger el n~-
trégeno de la posicién 1 por grupos tales como tsrc-butoxicarbonilo o denvados de
siicio Se elegird prefenblements un grupo sililado, terc-butidimetilsililo, tnisopropilsililo
que pusede ser eliminado por los aniones fluoruros o con el &cido acético y més parhicu-
larmente un grupo tnmetilsilletoxametilo escindible por el fluoruro de tetrabutilamonio a
reflyjo en dieoiventes tales como tetrahidrofurano, dioxano (J P WHITTEN, J Org
Chem, 51, 1881, (1886), B H LIPSHUTZ, Tetrahedron Lett , 4085, (1888)) o por dci-
do clorhldnco 2 N en metanol o etanol a reflujo

Los denvados protegidos en 1 por trimetilsililetoxxmetio se obtienen haciendo
reaccionar los compuestos de partida con el cloruro de tnmetilsililetoxmetilo en pre-
sencia de hidruro de sodio en un disolvente tal como dimetiiformamida a temperatura
ambiente (J P WHITTEN, J Org Chem , 51, 1891, (1688), M P EDWARDS, Tetra-
hedron, 42, 3723, (19886))
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Asimismo, la funcién nitragenada 1-NH del indazol serd protegida por grupos
tales como tosilo, carbamato, bencilo o denvados sililados Por ejemplo en el caso en
que se quiera realizar un acoplamiento catalizado por paladio sobre un denvado halo-

genado en la posicién 8, sera preciso proteger el nitrégeno de la posicién 1 como se
muestra a continuacion (X = Cl, Br, 1)

—R3 RS -~R3

RS
Pr-Cl acopiamiento con Pd

————
————

X N NaH, DMF X RS

La desproteccion se efectua segun ios métodos conocidos por los expertos y
descriitos por T W GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J Wiley-
Interscience Publication (1989) Por ejemplo, si el grupo protector en la posicidn 1 es
un tnmetiisililetoximetilo podra ser desprotegido por reaccidn con el fluoruro de tetrabu-
tilamonio como se muestra a continuacidn

BuNF, THF, refiujo
/O:{N = /G:{N
RS desprotecelén RS H

)

%

Cuando uno de los grupos RS, R6 implicados en el acoplamiento utiizando la
quimica del paladio contiene en sl mismo una funcidn reactiva tal como hidroxilo, ami-
na, tiol, acido o de manera general encierra un heteroadtomo, es igualmente necesano
proteger estos ultmos antes de efectuar el acoplamiento catalizado por paladio Asl
por ejemplo se Iintroducird una funcién fenol bajo la forma protegida (O-bencilo por
ejemplo) a partir del derivado clorado y el nitrégeno en 1 estara protagido como se ha
explicado antes
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PhCH,OphB{OH)y
Acoplamiento

—

El grupo bencilo serd eiminado a continuacién, por ejemplo por tratamiento con
yoduro de trimetilsiliio a reflujo en acetonitriio La proteccién se podré realizar igual-
mente por un grupo tnmetilsililetoximetio escindible por el fluoruro de tetrabutilamonio
a reflujo en disolventes talee como tetrahidrofurano, dioxano (J P WHITTEN, J Org
Chem, 51, 1891, (1988), B H LIPSHUTZ, Tetrahedron Lett , 4085, (1886)), o por 4ci-
do clorhidnco 2 N en metanol o etanol a reflujo

Cuando R5 y R6 son independientemente uno de otro, un anlo y un halégeno,
la funcién anlo se introduce a partir de un acoplamiento catalizado por paladio sobre
una posicién bromada, estando protegido el nitrégeno en 1 y 3 de manera apropiada
Prefenblemente Pr representa un trimetisiiletoximetio y Pr' representa un grupo n-
butiicarboxi que forma con el nitrégeno una n-butlamida La etapa de desprotecclén de
la amida se realza en presencia de etanolamina a reflujo durante una semana en
DMF Esta escision se puede realizar también por cloruro estannoso en etanol (R J
Gnffin, J Chem Soc Perkin | 1982, 1811-1818) o bien por metilato de sodio en meta-
nol (Y Furukawa, Chem Pharm Bull 1968,18, 1076) o por otro alcoholato en el alco-
hol correspondiente

e

or ArB{OH) x
Acoplamiento

—

Los compuestos de la férmula Il son el punto de partida para la obtancién de
una gran vanedad de productos obtenidos por la reaccién de la funcibn amina primaria
del 3-aminoindazol en todas los reacciones cldsicas de esta funcién tales como alqui-
lacién, acilacién, reacciones con los derlvados carboniladocs seguidas de reduccion,
sulfonacién,
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transformacién en ureas o carbamatos, anfacidn (reacciones de Castro o de Buchwald)
etc

La amino-reduccién cuando Pr es tnmetilsihletoximetllo se puede realizar con la
ayuda de denvados del boro como el tnacetoxiborohidruro de sodio en diclorometano
en presencia de un aldehido de tipo R1CHO en las condiclones descrtas en Organic
Reactions vol 59 1-714 (E Baxter, A Reitz) o por los otros reductores que normaimen-
te se utllizan para reducir las iminas para formar los productos en los que R3 es alquilo
(1-86C), anl-alquilo (1-8C), heteroaril-alquilo (1-6C), hetsrocicloalquilo, cicloalquilo, pok-
cicloalquilos, estando estos radicales eventuaimente sustrituidos con 1 o varlos sustitu-
yentes elegidos entre halégeno, CN, NOz, NHz, OH, OR1, COOH, G(O)OR1, -O-
C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO;R1, NHSOJR1,
SO.NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO4R1, -SO-0O-R1, anlo, heteroanio, formilo,
trifluorometilo, tnfluorometilsulfanilo, trfluorometox, akquilo (1-8C)

Las condsnsaciones sobre los isocianatos de tipo OCNR1 se pueden llevar a
cabo principaimente en tetrahidrofurano y segun los ejemplos descrtos en Compre-
hensive Organic functionnal Group Transformations vol 6 (Katritzky, Meth-Cohn, Rees
1985) para formar productos en los que R3 es CONR1R2 y R1, R2, son independien-
temente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), anlo, alquenilo, alquinilo, heteroan-
lo, estando ellos mismos eventualmente sustituidos con 1 o vanos sustituyentes elegi-
dos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcoxd (1-8C), CN, NO3, NHz, OH, COOH, COOal-
qullo, CONH;, formilo, tnfluerometilo, tnfluorometox

Las sulfonaciones se pueden reaiizar a partir de un cloruro de aulfonilo dei tipo
R1S0:Cl, en presencia de una bass (en particular aminas terciarias como la tnetilam:-
na o bases aromaticas como |la pinding) en un disolvente usual como por ejemplo dl-
clorometano para formar los productos en los que R3 es SO.R1 y R1 es un hidrégeno,
alquilo (1-8C), anlo, alquenilo, alquiniio, heteroanlo, estando ellos mismos eventual-
mente sustituidos con 1 o0 varios susituyentes elegidos entre haldégeno, alquilo (1-8C),
alcoxa (1-8C), CN, NO,, NH;, OH, COOH, COOalquilo, CONH;, formilo, tnfluorometilo,
trfluorometox
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transformacién en ureas o carbamatos, anlacion (reacclones de Castro o de Buchwald)
etc

La amino-reducciéon de denvados de férmula general (I) donde R3 es H cuando
Pr es tnmetilsilletoxametio se puede realizar con la ayuda de denvados del boro como
ol tnacetoxiborohidruro de sodio en diclorometano en presencia de un aldehido de tipo
R1CHO en las condiciones descntas en Organic Reactions vol 59 1-714 (E Baxter, A
Reitz) o por los otros reductores que normalmente ae utilizan para reducir las iminas
para formar los productos en los que R3 es alquilo (1-8C), anl-alquilo (1-6C), heteroa-
nl-alqullo (1-8C), heterocicloalquilo, cicloalquilo, policicloalquilos, estando estos radica-
les eventuaimente sustituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno,
CN, NO,;, NH,, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1,
C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO;R1, NHSO.R1, SO,NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -
0O-SO,R1, -S0,-O-R1, anlo, heteroanio, formilo, trifluorometilo, tnfluorometilsuifanilo,
trifluorometox, alquilo {1-8C)

Las condensaciones con derivados de férmula general (I) donde R3 es H asobre
los 1socianatos de tipo OCNR1 se pueden llevar a cabo pnncipaimente en tetrahidrofu-
rano y segln los ejemplos descritos en Comprehensive Organic functionnal Group
Transformations vol 8 (Katrtzky, Meth-Cohn, Rees 1985) para formar productos en los
que R3 es CONR1R2 y R1, R2, son Independientemente uno de otro, un hidrégeno,
alquilo (1-8C), anlo, alquenilo, alquinilo, heteroanio, estando ellos mismos eventual-
mente sustituldos con 1 o vanos susiituyentes elegidos entre halégeno, alqullo (1-8C),
alcox (1-8C), CN, NO,, NH;, OH, COOH, COQalquilo, CONH;, formllo, trfluorometilo,
tnfluorometoxi

Las sulfonaciones de derivados de féormula general (I) donde R3 es H se pue-
den realizar a partir de un cloruro de sulfonilo del ipo R1S0.Cl, en presencia de una
base (en particular aminas tercianas como la tnetlamina o bases aromaticas como la
pindina) en un disolvente usual como por ej@mplo diclorometano para formar los pro-
ductos en los que R3 es SO,R1 y R1 es un hidrégeno, alqullo {1-8C), anio, alquenilo,
alquinilo, heteroanlo, estando ellos mismos eventuaimente sustituidos con 1 o vanos
sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-6C), alcox (1-86C), CN, NOj, NH;,
OH, COOH, COOQalquilo, CONH,, formilo, tnfluorometilo, triflucrometox
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El compuesto |V cuando Pr es tnmetisililetoximetio es el 3-amino-S-fenil-6-
cloro-1-{2-tnmetiisililetoxi)metil]-indazol y se obtiene de la siguiente manera
3-amino-5-fenil-8-cloro-1-(2-tnmetiisiiletoxi)metil]-indazol

A 24 g de N-[[5-fenil-8-cloro-1-(2-tnmetilaililetoxi)metiiHndazol-3-il]}-butana-
mida, descnta aqul mas adelante, en 75 cm® de dmetiformamida se afiaden 1,83 cm®
de etanolamina, después 2,24 g de carbonato de potasio y se calienta a reflujo durante
una semana La mezcla de reaccién se concentra a sequedad a presién reducida y se
recoge en 250 cm® de acetato de etilo y 100 cm® de agua La fase orgénica se decanta
y se lava sucesivaments 2 veces con 100 cm® de agua y 75 cm®de saimuera La fase
orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y después se concentra a seque-
dad a presién reducida (2 kPa-50 °C) El aceite bruto obtenido se purfica por cromato-
grafia bajo una presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de slice (granulo-
metria 40-80 ym, didmetro 4 cm), eluyendo con una mezcla de ciclohexano-acetato de
etiio (80/20 en volumen) y recoglendo fracciones de 35 cm® Las fracciones que con-
tienen el producto esperado, se reunen y se evaporan a presién reducida (2 kPa, 50
°C) Después de secado (90 Pa-45 °C), se obtienen 0,43 g de 3-amino-5-fenil-8-cloro-
1-(2-tnmetilsililetox;)metil}-indazol en forma de un acerte amarilio

Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD5)-SO d6, 8 en ppm) - 0,05 (s 8H), 0,83 (t,
J=8Hz 2H), 3,52 (t, J = 8 Hz 2H), 5,40 (8 2H), 5,75 (8 ancho 2H), de 7,30 a 7,55
(mt 5H), 7,77 (8 1H), 7,81 (s 1H)

La N-{[5-fenll-8-cloro-1-(2-tnmetilsililetoxi)metil]-indazol-3-il]}-butanamida se ob-
tiene de la siguiente manera

A 2 g de N-[[5-bromo-8-cloro-1-(2-tnmetilsililetoxi)metil]-indazol-3-il]]-butanami-
da, descrita més adelante, en 180 cm® de dioxano, se afiaden 821 mg de écido fenilbo-
rénico, 1,14 g de carbonato de sodio en 30 cm® de agua destilada y finaimente 347 mg
de tetrakis(trifenilfosfina)paladio Se calienta a reflujo durante 90 minutos, después se
deja volver a 20 °C para afladir 100 cm® de acetato de etilo y 100 cm® de agua destila-
da La fase orgdnica se lava con 100 cm® de una solucién



10

15

20

25

U4

1*" depdsito
20

acuosa saturada de cloruro de sodio, después se decanta y se seca sobre sulfato de
magnesio Después de filtracién sobre vidrio fntado, se concentra el filtrado a seque-
dad a presién reducida (2 kPa-50 °C) El residuo se punfica por cromatografla bajo una
presion de argén de 50 kPa, sobre columna de gel de sliice (granulometria 40-80 um,
didmetro 4,5 cm), eluyendo con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80/20 en
volumen) y recogiendo fracciones de 35 cm® Las fracciones que contienen el producto
esperado se rednen y se evaporan a presion reducida (2 kPa, 50 °C) Se obtienan asl,
después de secados (80 Pa45 °C), 2 g de N{[5fenl-8-cloro-1-(2-
tnmetilsihletox))metil}<indazol-3-11]]-butanamida en forma de un acerte amanllio

Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,),;SO d8, 5 en ppm) - 0,05 (8 8H), 0,85 (t,
J=8Hz 2H), 082(t, J=75Hz 3H), 1,83 (mt 2H),2,38(t,J=75Hz 2H), 3,56 {t, J
=8 Mz 2H), 5,70 (s 2H), de 7,30 a 7,55 (mt 5H), 7,91 (8 1H), 7,99 (8 1H), 10,50 (s
ancho 1H)

La N-[[6-bromo-8-cloro-1-(2-tnmetiisiiletoxi)metil]-indazol-3-l]}-butanamiia se
obtiene de la siguiente manera

A 1 g de N-[[6-cloro-1-(2-tnmetilsililetoxi)metil]<ndazol-3-i]]-butanamida, descri-
ta més adelante, en 15 cm® de cloroformo, se afladen 0,22 cm® de pindina y después
se afladen 0,14 cm® de bromo Se agita 24 horas a 20 °C, y seguidamente se afladen
50 cm® de diclorometano y 50 cm® de una solucién acuosa saturada de sulfato de so-
dio Después de 10 minutos de agtacién, el matenal insoluble se elimina por filtracién
sobre vidno fritado y la fase orgdnica se lava con 50 cm® de una solucién acuosa satu-
rada de cloruro de sodio La fase orgdnica se decanta, 8@ seca sobre sulfato de mag-
neslo, se filtra y se evapora a sequedad a presi6n reducida (2 kPa, 45 °C) El residuo
se punfica por cromatografia bajo una presién de argén de 50 kPa, sobre columna de
gel de sliice (granulometria 40-80 ym, didmetro 3,5 cm), eluyendo con una mezcia de
acetato de etilo-ciclohexano (20/80 en volumen) y recogiendo fracciones de 35 cm®
Las fracciones que contlenen el producto esperado, se relinen y se evaporan a presion
reducida (2 kPa, 50 °C) Después de secado (90 Pa-45 °C), se obtienen 0,84 g de N-



10

15

20

25

149

1*" depbsito
21

[[5-bromo-8-cloro-1-(2-tnmetilaililetoxi)metil]-indazol-3-il]}-butanamida en forma

de un sdlido blanco que funde a 130 °C
Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CDs)2SO d8, 5 en ppm) - 0,08 (s 9H), 0,82 (t,

J=8Hz 2H), 095 (t, J=7,5Hz 3H), 1,66 (mt 2H), 2,40 (t, J=7,5 Hz 2H), 3,52 (t, J
=8 Hz 2H), 5,66 (s 2H), 8,13 (s 1H), 8,34 (s 1H), 10,67 (s ancho 1H)

La N-[[8-cloro-1-(2-tnmetilsililetoxi)metil}-indazol-3-Il]]-butanamida se obtiene de
la siguiente manera

A 808 mg de hidruro de sodio al 60 %, en 20 cm® de dimetiformamida, se afia-
den 3 g de N-{8-cloro-1H-indazol-34l)-butanamida en solucién en 40 cm* de dimetil-
formarmda Después de haber enfnado a unos 5 °C, se afiaden 2,68 cm?® de cloruro de
2-(tnmetilsilil)}-stoximetiio en 10 cm® de dimetiformamida Se deja que la temperatura
vuelva a unos 21 °C y se agita durante 2 horas A continuacién se evapora la mezcla
de reaccion a presidn reducida (2 kPa, 45 °C) El residuo se recoge en 200 cm® de
acetato de etllo y 100 cm® de agua destllada Se vuelve a lavar 2 veces con 100 cm®
de agua destilada y con 100 cm® de una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio
La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidno frtado y des-
pués se evapora a presién reducida (2 kPa, 50 °C) El residuc se punfica por cromato-
grafia bajo una presién de argén de 50 kPa, sobre columna de gel da sllice (granulo-
metria 40-60 ym, didmetro 4,5 cm), eluyendo con una mezcla de ciclchexano-acetato
de etilo (80/20 en volumen) y recogiendo fracciones de 100 cm® Las fracciones que
contienen el producto esperado se relinen y se evaporan a presion reducida (2 kPa, 50
°C) Se obtienen después de secado (90 Pa, 50°C), 3 g de N-[[8-cloro-1-(2-
tnmetilsililetoxi)metil]-indazol-3-i]]-butanamida en forma de un aceite amanlio

Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,).SO d8, 8 en ppm) - 0,08 (s 9H), 0,83 (t
ancho, J =8 Hz 2H), 0,88 (t, J = 7,5 Hz 3H), 1,67 (mt 2H), 2,40 (, J = 7,5 Hz 2H),
353 (t, J=8Hz 2H), 5,66 (8 2H), 7,18 (dd, J=9y2 Hz 1H), 7,88 (d, J=2 Hz 1H),
7,88 (d, J =8 Hz 1H), 10,53 (mf 1H)
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N-(8-cloro-1H-indazol-3-il)-butanamida

A 750 mg de 3-amino-8-cloro-1H-indazol en 10 cm® de piridina, ee afiaden 0,47
cm® de cloruro de butinlo, después de haber enfnado la mezcla de reaccién a unos 3
°C Luego se deja seguidamente que el medio vuelva a 18 °C durante 14 horas La
mezcla de reaccién se evapora a sequedad a presion reducida (2 kPa, 40 °C) El resi-
duo ee recoge en 50 cm® de acetato de etilo, 50 cm® de tetrahidrofurano y 50 cm® de
agua destlada La fase orgénica se vuelve a lavar con 50 cm® de agua destilada y con
50 em® de una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra sobre widno fntado y se evapora a presién reducida El
residuo obtenido se purfica por cromatografla bajo una presién de argén de 50 kPa,
sobre una columna de gel de silice (granulometria 40-80 ym, didmetro 2,5 cm), elu-
yendo con ciclohaxano-acetato de etilo (70/30 en volumen) y recogiendo fracciones de
25 cm® Las fracclones que contienen el producto esperado se reunen y después se
evaporan a presién reducida (2 kPa, 40 °C) Se obtlenen, despuée de secado (80 P,
45 °C), 200 mg de N-(8-cloro-1H-indazol-3-il)-butanamida, en forma de un sélido blan-
co que funde a 230 °C

Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CDs):SO d6, 8 en ppm) 0,88 (t, J =7 Hz 3H),
1,87 (mt 2H),2,40(t, J=7 Hz 2H), 7,08 (dd, J=8y2 Hz 1H), 7,52 (d, J=2 Hz 1H),
7,84 (d, J =9 Hz 1H), 10,38 (mf 1H), de 12,50 a 13,00 (mf extendido 1H)

Los compuestos de la férmula () se aisian y ee pueden punficar por los méto-
dos habituales conociios, por ajempio, por cnstalizacién, cromatogrefia o extraccién

Los compuestos de la férmula (I) eventualmente se pueden transformar en sa-
les de adicidn con un dcido mineral u orgdnico por la accién de tal dcido en el seno de
un disolvente orgdnico tal como un alcohol, una cetona, un éter o un disolvente clora-
do Estas sales forman iguaimente parte de la iInvencién

Como ejemplos de sales farmacéuhcamente aceptables, se pueden citar las si-
guientes sales bencenosulfonato, hidrobromuro, hidrocloruro, ciirato, etancsulfonato,
fumarato, gluconato, yodato, maleato, isetionato, metanosulfonato, metilen-bis-b-ox-
naftoato, nitrato, oxalato, pamoato, fosfato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, teofi-
linaacetato y p-toluenosulfonato

130
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Los compuestos de la fdrmula (I) son inhibidores de las quinasas y son por tan-
to utiles para la prevencién y el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas,
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la demencia frontoparietal,
la degeneracidn corticobasal, la enfermedad de Pick, los accilentes cerebrovascula-
res, los traumatismos craneanos y de la médula espinal y las neuropatias penféncas,
la obesidad, la hipertensién esencial, las enfermedades cardiovasculares aterossclerd-
ticas, el sindrome de los ovanos poliquisticos, el sindrome X, la Inmunodeficlencia y el
cancer

Sus actividades han sido determinadas midiendo la inhibicién de la fosfonlacién
de la proteina Tau en los cortes de cértex de rata adulta

Se preparan cortes de cortex de un espesor de 300 ym a partir de ratas ma-
chos OFA (Iffa-Credo) de 8-10 semanas de edad, sacnficadas por decaptacion Se
incuban en 5 ml de medio DMEM que contiene piruvato y 4,5 g/l de glucosa a 37 °C
durante 40 min A continuacién se lavan los cortes 2 veces con el medio, se distnbu-
yen en los microtubos (50 pl en 500 Ul de medio con o 8in los compuestos a ensayar),
y 8@ incuban a 37 °C con agitacidn Dos horas més tarde, se para el axpenmento por
centnfugacién Los cories se sometiero a lisis, trataron con ultrasonido y centrifugaron
a 18300 g, 15 min a4 °C Se determina la concentracién en proteinas del sobrenadan-
te mediante un ensayo comercial (BCA Protein Assay, Pierce) basado en el método de
Lowry

Las muestras, desnaturalizadas previamente durante 10 min a 70 °C, se sepa-
ran sobre gel vertical con 4-12 % de Bis-Tns en presencia de tampén MOPS-SDS y se
electrotransfieren sobre una membrana de nitrocelulosa El inmunomarcaje se realiza
por el anticuerpo monoclonal AD2 que reconoce especificamente los epftopos fosfon-
lados Ser396/404 de la proteina Tau Las proteinas inmunorreactivas se visualizan por
la adiciébn de un segundo anticuarpo dingido contra las IgG de ratones y acoplado a la
peroxidasa y de un substrato qumioluminiscente Los autorradiogramas obtenidos se
cuantfican finalmente con la ayuda del programa de ordenador ‘GeneTools' de Syn-
gene (GeneGnome, Ozyme) para dsterminar la Cls

Los compuestos de la férmula {I) presentan una actividad muy interesante y en
particular clertos compuestos tienen una Cls, inferior a 100 uM

Los ejemplos siguientes illustran la invencién de manera no imitante
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Ejemplo 1 N-Buti-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
Etaspa 1 a una solucibn de 100 mg de 3-amino-5-feni-8-cloro-1-{2-
tnmetilsilietoxs)metil]-indazol en 5 cm® de cloruro de metileno, se afladen 24 mg de n-
butiraldehido ¥y 113 mg de tnacetoxiborohidruro de sodio Después de 3 horas a tem-
peratura ambiente, la mezcla de reaccién esia hidrolizada y seguidaments se extrae
con cloruro de metileno La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y
se evapora La punficacién del producto bruto por cromatografla sobre sllice (eluyente
acetato de etilo/hexano (80/20, viv)) permite obtener 21 mg de butiH{8-cloro-5-fenil-1-
(2-tnmetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-ll-amina (sdlido amanilio)

Espectro de masas 432 [M+H]" tempo de retencién 5,26 minutos

RMN 'H [DMSO-d6] 7.83 (1H, 8), 7,73 (1H, 8), 7,35-7,50 (5H, m), 8,25 (1H, t,
J=6Hz), 5,49 (2H, 8), 3,52 (2H, t, J=8BHz), 3,24 (2H, m), 1,60 (2H, m), 1,38 (2H, m),
0,91 (3H, t, J=7THz), 0,81 (2H, t, J=8Hz), -0,07 (BH, 8)
Etepa 2 se afiaden 0,7 ml de HCI 2N a una solucién de 21 mg de butil-[6-cloro-5-fenil-
1-(2-trimetilsilani-etoximetil)-1H-indazol-3-i]-amma en 0,3 cm® de metanol La mezcla
de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 48 horas, 1 hora a reflujo y des-
pués se evapora El sdiido obtenido se seca con vaclo para dar 18 mg de N-butil-8-
cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina (sélido amanillo)

Espectro de masas 300[M+H]", tempo de retencién 4,25 minutos
RMN 'H [DMSO-d8] 7,52 (1H, s), 7,95(1H, 8), 7,35-7,50 (5H, m), 3,30 (2H, t, J=7Hz),
1,61 (2H, m), 1,40 (2H, m), 0,92 (3H, t, J=7THz)
Ejemplo 2 N-(68-Cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-fenil-urea
Etapa 1 a una solucién de 102,2 mg de 3-amino-5-fenil-8-cloro-1-(2-trimetieililetoxd)-
metillHindazol en 2,5 cm® de tetrahidrofurano, se afiaden 39 pl de isocianato de fenilo
La mezcia de reaccién se agita durante 24 horas a temperatura ambiente y después
se evapora La punficacién del producto bruto por cromatografia sobre silice (eluyente
cloruro de metileno/acetona (8872, viv)) permite obtener 122,5 mg de 1-[8-cloro-5-fenil-
1-(2-tnmetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-1l}-3-fenil-urea (sélido incoloro)
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Espectro de masas 493[M+H]' tiempo de retencién 6,02 minutos

RMN 'H [DMSO-d6] 9,88 (1H, s ancho), 8,86(1H, s ancho), 8,20 (1H, s), 8,07
(1H, 8), 7,35-7,50 (5H, m), 5,81 (2H, s), 3,88 (2H, t, J=68Hz), 0,82 (2H, t, J=8Hz), -0,12
(9H, 8)
Etapa 2 a una solucidn de 106 mg de 1-[8-cloro-5-fanil-1-(2-trimetilsilanii-etoximetil)-
1H-indazok3-l}-3-fenil-urea en 12 cm® de metanol, se afiade 1 mi de HCI2 N La mez-
cla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 48 horas, 5 horas a reflujo y
después se evapora El sblido obtenido ae seca con vaclo para dar 82 mg de N-(6-
cloro-5-fanil-1H-indazol-3-il)-N'-fenil-urea (sdlido incoloro)

Espectro de masas 363[M+H]' tiempo de retencién 5,15 minutos

RMN 'H [DMSO-d6] 12,64 (1H, s ancho), 8,70(1H, s ancho), 9,59 (1H, s an-
cho), 8,07 (1H, 8), 7,64 (1H, 8), 7,50 (7H, m), 7,30 (2H, m), 7,0 (1H, m)
Ejemplo 3 N-(8-Cloro-5-fenil-1H-indazol-3-11)-3-metoxi-bencenosulfonamida
Etapa 1 a una solucién de 54,1 mg de 3-amino-5-fenil-8-cloro-1-(2-tnmetilsililetox))me-
tll}-indazo! en 2 ml de cloruro de metileno, se aftaden 0,238 cm® de piridina y 26,5 mg
de cloruro de 3-metoxifenil-sulfonilo La mezcla de reaccion se agita durante 24 horas
a temperatura ambiente y después se evapora La purficacién del producto bruto por
cromatografia sobre sllice (eluyente cloruro de metileno/acetona (88/2, viv)) permite
obtener 70 mg de 1N-{8-cloro-5-fenil-1-(2-tnmetisilani-etoximetil)-1H-indazol-3-l}-3-
metoxi-bencenosulfonamida (espuma incolora)

Espectro de masas 548[M+H]" tiempo de retencién 4,24 minutos

RMN 'H [DMSO-d6] 10,98 (1H, s), 7,37 (1H, s}, 7,58 (1H, &), 7,30-7,55 (8H,
m), 7,17 (1H, dd), 5,63 (2H, s), 3,74 (3H, s), 3,38 (2H, t, J=8Hz), 0,74 (2H, t, J=BHz), -
0,12 (BH, 8)
Etapa 2- a una solucién de 10,8 mg de 1N-[6-cloro-5-fenil-1-(2-trimetilellanil-etoximetil)-
1H-indazol-3-1l}-3-metoxi-
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bencenosulfonamida en 1 cm® de metanol, se afiade 1 cm® de HCI 2N La mezcla de
reaccién se agrta a temperatura ambiente durante 48 horas, 1 hora a reflujo y después
g8 avapora El sdlido obtenido se seca con vacio para dar 8 mg de N-(6-cloro-5-fenil-
1H-indazol-3-1)-3-metoxi-bencenosulfonamida (sdlido incoloro)

Espectro de masas 414[M+H]" tempo de retencion 4,04 minutos

RMN 'H [DMSO-d8] 12,80 (1H, s ancho), 10,74(1H, s ancho), 7,87 (1H, s),
7,31-7,56 (10H, 8), 7,20 (1H, dd), 3,77 (3H, 8)

Las composiciones farmacéuticas segun la invencién estan constituidas por un
compuesto de la férmula (I) o una sal de dicho compuesto, en estado puro o en forma
de una composicidén en la cual estd asociado con otro producto farmacéuticamente
compatible, que puede ser inerte o fisiolégicamente activo Los medicamentos segun
la invencién se pueden emplear por via oral, parenteral, rectal o tdpica

Como composiclones sdlidas para administracién oral, se pueden utilizar los
compnmidos, las plidoras, los polvos (cdpsulas de gelatina, sobres) o los granulos En
estas composiciones, 8! pnincipio activo segun Ia invencién se mezcla con uno o vanos
diluyentes inertes, tales como almidén, celulosa, sacarosa, lactosa o sllice, bajo una
comente de argén Estas composiciones pueden comprender igualmente otras sustan-
clas aparte de los diluyentes, por eajemplo uno o varios lubricantes tales como esteara-
to de magnesio o talco, un colorante, un recubnmiento (grageas) o un bamiz

Como composiciones liquidas para administracidn oral, se pueden utiizar solu-
ciones, suspensiones, emuisiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables
que contienen diluyentes inertes tales como agua, etanol, glicerol, aceites vegetales o
acerte de parafina Estas composiciones pueden comprender otras sustancias aparte
de los diluyentss, por ejemplo productos humectantes, edulcorantes, espesantes, aro-
matizantes o estabilizantes

Las composiciones estériles para administracién parenteral, pueden ser prefe-
riblemente soluciones acuosas o no acuosas, suspensiones o emulsiones Como di-
solvente o vehlculo, se puede emplear agua, propilenglicol, polietilenglicol, aceites
vagetales, en particular aceite de oliva, ésteres
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organicos myectables, por ejemplo oleato de etilo u otros disolventes organicos ade-
cuados Estas composiciones pueden contener iguaimente adyuvantes, en particular
agentes humectantes, lsotonizantes, emuisionantes, dispersantes y establlizantes La
esteniizacién se puede hacer de varias formas, por ejemplo por filtracién aséptica, In-
corporando agentes esteriiizantes a la composicién, por irradlacién o por calor Se
pueden preparar iguaiments bajo la forma de composiciones sélidas esténles que
pueden ser disueltas en el momento de su empleo en agua estéril o en otro medio
esténl inyectable

Las composiciones para administracién rectal son los supositonios o las cdpsau-
las rectales que contienen, aparte del producto activo, excipientes tales como manteca
de cacao, glicéndos semi-aintéticos o polietilenglicoles

Las composiciones para administracidn tépica pueden ger por ajemplo cremas,
lociones, colinos, colutonos, gotas nasales o aerosoles

La invencién tiene por objeto los compuestos de aminoindazol de la férmula (I)
y sus sales farmacéuticamente aceptables y su utilizacion para la preparacidon de com-
posiciones farmacéuticas destinadas a prevenir y tratar las enfermedades que pueden
resultar de una actividad anormal de quinasas como, por ejemplo, las implicadas en
las enfermedades neurcdegenerativas, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la demencia frontoparietal, la degeneracidn corticobasal, la enfarmedad de
Pick, los accidentes cerebrovasculares, los traumatismos craneanos y de la médula
espinal y las neuropatias penféncas, la obesidad, las enfermedades del metabolismo,
la diabetes de tipo Il, la hipertensién esencial, las enfermedades cardiovasculares ate-
roesclerdticas, el sindrome de loe ovanos poliquisticos, el sindrome X, ia inmunodefi-
ciencia y el cancer

Como actividad anormal de las quinasas se pueden mencionar por ejemplo la
de la PI3K, AKT, GSK3beta, los CDK's

En terapia humana, los compuestos segin la invencién son particularmente uti-
les para el tratamiento y/o la prevencién de los enfermedades neurodegenerativas, la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la demencia frontoparietal, ia
degeneracion corticobasal, la enfermedad de Pick, los accidentes cerebrovasculares,
los traumatismos craneanos
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y de la médula espinal y las neuropatias periféncas, la obesidad, las enferme-
dades del metaboliemo, la diabetes de tipo Il, la hipartension esencial, las enfermeda-
des cardiovasculares ateroescleréticas, el sindrome de los ovanos poliquisticos, el
sindrome X, la Inmunodeficiencia y el céancer

Las dosis dependen del efecto buscado, de la duracién del tratamiento y de la
via de administracidn utiizada, generaimente estan comprendidas entre 5§ mg y 1000
mg al dia por via oral para un adulto vanando las dosis unitanas de 1 mg a 250 mg de
sustancia activa

De una forma genaeral, el médico determinaré la posologla aproplada en funcién
de la edad, el peso y otroe factores propios del sujeto a ser tratado

Los siguientes ejemplos ilustran las composiciones segun la invencién
EJEMPLO A

Se praparan, seg(n la técnica habitual, capsulas de gelatina con una dosis de
50 mg de producto activo que tienen la siguiente composicién

- Compuesto de la férmula (1) 50 mg
- Celulosa 18 mg
- Lactosa 55 mg
- Sllice colodal 1mg
- Carboxametilaimidén sédico 10mg
- Talco 10 mg
- Estearato de magnesio 1mg
EJEMPLO B

Se preparan, segln la técnica habitual, comprimidos con una dosis de 50 mg
de producto activo que tienen la siguiente composicién
- Compuesto de la férmula (I) 50 mg
- Lactosa 104 mg
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- Celulosa 40 mg

- Polividona 10mg

- Carboximetilaimidén sédico 22 mg

- Talco 10mg
5 - Estearato de magnesio 2mg

- Slice coloidal 2mg

- Mazcla de hidroximetilcelulosa, glicenna, éxido de titanio
(72-3,5-24,5) cs p 1 compnmido recuberto con pelicula con un peso total de
245 mg
10 EJEMPIOC
Se prapara una solucién inyectable que contiene 10 mg de producto activo que
tiene la siguiente composicién

- Compuesto de la formula (1) 10 mg

- Acido benzoico 80 mg
15 - Alcohol bencilico 0,068 mi

- Benzoato de sodio 80 mg

- Etanol al 85 % 0.4 ml

- Hidréxido de sodio 24 mg

- Proplienglicol 16ml
20 - Agua csp 4ml

La presente invencion se refiere igualmente al método de prevencion y de tra-
tamiento de las enfermedades en las que estd implicada una fosfonlacidn de la protel-
na Tau, mediante la administracién de un compuesto de la formula (I) y sus sales far-
macéuticamente aceptables

25
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REIVINDICACIONES
1 Los compuestos de la férmula (1), en la cual

N-Rrs

R5
\

N

RS N 0

R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-8C), heteroanio, heteroaril-alquilo
(1-8C), anlo o heteroanio condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloaliquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
COOR1, SO;R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
tituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre haldgeno, CN, NOz, NHy, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1,
SOzR1, NHSO.R1, SO:NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO,-O-R1, arllo,
heteroanlo, formilo, trifluorometilo, trfluorometilsuifanilo, tnfluorometox, alquilo (1-8C),
RS, R6, se eligen independientemente uno de otro entre los radicales sigulentes, hald-
geno, CN, NO;, NHz;, OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)R8, NR8RS, NHC(O)RS,
C(O)NRBRO, NHC(S)R8, C(S)NRBRS, SR8, S(O)R8, SO;R8, NHSO:R8, SO;NR8RS,
-0-S0O;R8, -S02:-0-R8, tnfluorometilo, trfluorometoxi, alquilo (1-8C), alcoxa (1-8C), an-
lo, anl-alquilo (1-8C), heteroanlo, heteroani-aiquilo (1-8C), heterociclo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, adamantilo, policicloalquilos, estando estos radicales eventuaimen-
te sustituidos con 1 o vanos susttuyentes 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, SO,NR10R11,
-0-S0O,R10, -S0;-0-R10, anlo, heteroarilo, formilo, tnfluorometilo, tnflucrometoxi, al-
quilo (1-8C),

R1, R2, R8, R, R10, R11 son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo
(1-6C), anlo, alquenilo, alquinilo, heteroanio, estando elios mismos eventualmente sus-
tituidoa con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcox (1-



10

15

20

O1-19489 WY

1* depésrito
31
8C), CN, NO,, NH,, OH, COOH, COOQalquilo, CONH,, formilo, trifluorometilo, trifluoro-
metoxi,
sus racamicos, enantiémeros, diasterecisémeros y sus mezclas, sus tautdmeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables
2 Loa compuestos de la formula (1), en la cual

H_Rr3
R5 A
N)*'
R6 M ()

R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-6C), heteroarilo, heteroanl-alquilo
(1-86C), arllo o heteroarilo condensado con un cicloalquile (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloaiquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
COOR1, SO;R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventuaimente sus-
ttuidos con 1 o vanos susthituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO,, NHz, OH, OR{,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1,
S$OzR1, NHSO:R1, SO:NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO-0O-R1, arilo,
heteroarilo, formilo, tnfluorometilo, tnflucrometilsulfanilo, tnflucrometox, alquilo (1-8C),
R5 es un anlo o un halégeno,
R8 es un anlo o un halégenoc,
R1, R2 son independientements uno de otro, un hidrégeno, alqullo (1-8C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, heteroanio, estando ellos mismos eventuaimente sustituldos con 1 o
vanos susttuyentes elegidos entre haldégeno, alquilo (1-8C), alcoa (1-8C), CN, NO,,
NHz, OH, COOH, COOalquilo, CONH2, formile, trfluorometiio, trfluorometox,
sus racémicos, enantidmeros, diasterecisémeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables

3 Los compuestos de ia formuia (1), en la cual
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H-Rr3
R5
\,N
Re N 0)

R3 es un radical alquilo (1-8C), anlo, anl-alquilo (1-8C), heteroarilo, heteroani-alquilo
(1-6C), anlo o heteroanlo condensado con un cicloalquilo (1-10C), heterociclo, hetero-
cicloalquilo, cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo, CONR1R2,
COOR1, SO.R1, C(=NH)R1, C(=NH)NR1, estando estos radicales eventualmente sus-
ttuidos con 1 o vanos sushtuyentes elegidos entre halégeno, CN, NOz, NH;, OH, OR1,
COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2, NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1,
SO.R1, NHSO,R1, SO:NR1R2, C(S)NR1R2, NHC(S)R1, -O-SO,R1, -SO0O-R1, anlo,
heteroarilo, formilo, triflucrometilo, trifluocrometilsulfanilo, tnfluorometoxi, alquilo (1-8C),
RS es un fenilo,
R6 es un cloro,
R1, R2 son Independientemente uno de otro, un hidrégeno, alqullo (1-6C), anlo, alque-
nilo, alquinilo, heteroanio, estando ellos mismos eventuaimente sustituidos con 1 o
vanos sustituyentes elegidos entre haldgeno, alquilo (1-8C), alcoxi (1-6C), CN, NO,,
NHz, OH, COOH, COQalquilo, CONH, formilo, trifluocrometilo, tnfluorometoxi,
sus racémicos, enantidmeros, diastereocisémeros y sus mezclas, sus tautdmeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables

4 Un compuesto segun la reivindicacidn 1, caractenzado porque se elige entre
N-({biciclo[2,2,1]hept-5-en-2iimetil)-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(3,3-dimetilbutil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(3-fenilpropil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{ciclopropilmetil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{ciclopentiimetil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
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6-cloro-N-[3-(metiltio)propil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{feniletil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{ciclohexiimetil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-propil-5-fenil-1H-indazol-3-amina

hidrato de 8-cloro-N-(2,2,3,3,4.4,4-heptafluorobutil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(4,4,4-triflucrobutil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[(4-metoxifenil)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(ferimetil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[(4-clanofenll)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-{(4-clorofenil)metil]-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{(3-metoxifenil)metil}-5-fenil-1H-Indazol-3-amina
8-cloro-N-[[4-({tnflucrometoxi)feni]meti]-5-feni-1H-indazol-3-amina
N-{4-[[[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-iJaminc]metilfenil}-acetamida
6-cloro-N-[(3,5-diclorofenil)metil}-5-fenll-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fanil-N-j[4-(trifluorometi)fenijmeti]-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[{(4-fluorofenil)metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[3-<{4-metifenoxi)fenlimetil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-(2,2,3,3, 4,4 4-heptafluorobutil}-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-[[3,5-bis(tnflucrometil)fenijmeti]}-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-{[3-(tnfluorometil)feni]jmetil}- 1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[(6-metma-2-naftalenil)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{{pentafiuorofenil)meti]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[[4-(metitho)feni]metil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil}-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
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6-cloro-5-fenil-N-(3,3,3-tnflucropropil)-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(3-tieniimetil)-1H-indazol-3-amina

N-(biciclo[2,2, 1]hept-5-en-2iimetil)-6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-([1.1'-biferul]-4-iimetil)-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[[4-(dimetlamino)feniljmetil]-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-([2,2'-bitiofen]-5-iimetil)-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-[[1-(feniimetil)-1H-imidazot-2-iljmetil}-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[[1-metil-1H-imidazol-2-ljmetil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{(1-metil-1 H-ndol-3-il)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N{(5-metil-2-furanil)metil}-5-feni-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-(1H-pirrol-2-limetil)-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-(1H-imidazol-2-ll)metil}-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-(1H-imidazol-4-ilymetil]-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenll-N-(1H-pirazol-3-iimetil)-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[[2-metil-1H-imidazol-4-[jmetil]-5-ferl-1H-indazol-3-amina

8-cloro-N-[(3,5-dimetil-1-feril-1H-pirazol-4-1l)metil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina

6-cloro-5-fenil-N-[[2-fenil-1 H-imidazol-4-1]jmetil}-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[[5-(4-clorofenil)-2-furaniljmetil}-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fanil-N-{{1-metil-1H-pirrol-2-il)metil}-1H-Indazol-3-amina

4-[5-][[6-cloro-5-fenil-1H-indazo!-3-iljaminojmeti}-2-furani}-bencenosulfonamida

6-cloro-5-fenil-N-(3-heniimetil)-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-[[2-fenil-1H-imidazol-4-{]metil}-1H-Indazol-3-amina
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2-[[[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-{Jamino]metil]-5-(metiltio}-1H-midazol-4-carboxilato de
etilo
6-cloro-5-fenil-N-{[5-[4-(trflucrometil)fenil]-2-furanijmeti}-1H-indazol-3-amina
8-cloro-5-fenil-N-[2-(1-piperidinil)etil}-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-[2-(4-morfolinil}etil}-5-feni-1H-indazol-3-amina
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1I)-N'-(3,5-diclorofenil)-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-34I)-N'-(2-propenil)-urea
N-(6-cloro~-5-fenil-1H-indazol-3-}-N'-(feniimetil)-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-N'-4-(fenoxifenil)-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1l)-N'-[{4-metoxifeni)metil}-urea
N-(8-cloro-5-feni-1H-indazol-3-il)-N'-[4-(trifluorometil)fenil}-urea
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-N'-(4-metoxifenil}-urea
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-ciclohexil-urea
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1)-N'-propil-urea
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-11)-N'-(4-clorofenil)-urea
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l)-N'-(4-fluorofenil)-urea
N-[B8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1}-N'-tnciclo[3 3 1 13,7]dec-1-l-urea
N-(8-cloro-5-fanil-1H-indazol-3-i)-N'-(4-metiifeni)-urea
N-[8-cloro-5-fenil-1 H-indazol-3-1l}-4-metil-bencenosulfonamida
N-{8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il]-metanosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i{]-2-propanosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-1]-2, 2,2-tnflucro-etanosulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il}-2-tiofenosulfonamida
N-{8-cloro-5-feni-1H-ndazol-3-il}-bencenosulfonamida
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N-[{6~cloro-5-fenil-1H-indazol-3+l]-4-({trifluorometil)-bencenosulfonamida
N-[6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-11]-5-(34aoxazolil)-2-ticfencsulfonamida
N-{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il]-4-fluoro-bencenosulfonamida
N-[6-cloro-5-fanil-1H-indazol-3-il]-4-metox-bencencsuifonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-ii]-bencenometancsuifonamida
N-{6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-I}-1-metil-1H-imidazol-4-sulfonamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-ll]-4-(1,1-dimetiletil)-bencencsulfonamida
N-[4{[(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l))amino]sulfonilfferul}-Acetamida
N-[8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-i]-4-metil-bencenometancsulfonamida
6-cloro-N-{pentafluorofenil)-5-fenil-1H-Iindazol-3-amina
6-cloro-N-(3,4-difluorofenil)-5-fenil-1H-indezol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(2,3,5,6-tetrafluorofenil)-1H-indazol-3-amina
6-cloro-5-fenil-N-(2,4,8-trifluorofenil)-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(4-fluorofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-[3-(tnfluorometil)fenil}-5-feni-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{4-{tnfluoromaetil)fenii]-5-fani-1H-ndazol-3-amina
8-cloro-N-{3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-feni-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-{3-nitrofenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-{3-metoxifenil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
6-cloro-N-(4-metoxiferil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N,5-difenil-1H-indazol-3-amina
B-cloro-N-(1-pindinil)-5-fenil-1H-indazol-3-amina
8-cloro-N-(2-pindinil)-5-fenll-1H-indazol-3-amina
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sus racémicos, enantidomeros, diasterecisémeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables

5 Un compuesto segun una cualquiera de las remindicaciones 1 a 2, caracten-
zado porque se elige entre
N-butil-8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-amina
N-(8-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-il)-N'-fenil-urea
N-(6-cloro-5-fenil-1H-indazol-3-l)-3-metox-bencenosulfonamida
son racémicos, sus enantidmeros, tautbmeros asi como sus sales farmacéuticamente
aceptables

8 Un compuesto seglin una cuaiquiera de las revindicaciones 1 a 5, utilizado
para preparar un medicamento

7 Una composicién fammacéutica caractenzada porque comprende en un me-
dio farmacéuticamente aceptable, un compuesto definido segiin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5

8 Un medicamento segln la reivindicacidn 6, caractenzado porque contiene al
menos un compuesto definido segun una cualquiera de las revindicaciones 1 a 5 para
su aplicacién terapéutica an el tratamiento de las enfermedades en las que se observa
una fosfonlacién de la proteina Tau

9 Un medicamento segln la remvindicacién 8, caractenzado porque contiene al
menos un compuesto definido segun una cualquiera de las reivindicaclones 1 a 5 para
su aplicaclén terapéutica en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas,
los accidentes cerebrovasculares, {os traumatiamos craneanos y de la médula espinal
y las neuropatias penféncas, la obesidad, las enfermedades del metabolismo, la diabe-
tes de tipo II, la hipertensién asencial, las enfermedades cardiovasculares ateroescle-
réticas, el sindrome de los ovanos poliquisticos, el sindrome X, la iInmunodeficiencia y
el cancer

10 Un medicamento segun la reivindicacién 8, caractenzado porque la enfer-
medad neurodegenerativa es o la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkin-
son, la demencia frontopanetal, la degeneracién corticobasal o la enfermedad de Pick
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11 Un procedimiento de preparacidn de los compuestos de la férmula (I) tal
como se definen en la revindicacién 1, y para los cuales R3 es alquilo (1-8C), anl-
alquilo (1-8C), heteroani-aiquilo (1-8C), heterocicloalquilo, cicloalquilo, policicioalquilos,
estando estos radicales eventuaimente sustituidos con 1 o vanos sustituyentes elegi-
dos entre halégeno, CN, NO;, NHz, OH, OR1, COOH, C(O)OR1, -O-C(O)R1, NR1R2,
NHC(O)R1, C(O)NR1R2, SR1, S(O)R1, SO;R1, NHSO,R1, SO:NR1R2, C(S)NR1R2,
NHC(S)R1, -O-SO;R1, -SO-0-R1, anlo, heteroarlo, formilo, trfluorometilo, trifluoro-
metilsulfanilo, tnfluorometoxi, alquilo (1-8C) y R1, R2, son independientements uno de
otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), arilo, alquenilo, aiquiniio, heteroanlo, estando elios
mismos eventuaimente sustituidos con 1 o vanos sustituyentes elegidos entre haldge-
no, alquilo (1-8C), alcoxi (1-8C), CN, NO,, NH,, OH, COOH, COOalquilo, CONH,, for-
milo, tnfluorometilo, tnfluorometox:, a partir de un denvado de la férmula (I) en el que
R3 es H, de un derivado R1CHO y del tnacetoxiborohidruro de sodio en diclorometano
y transformar eventuaimente el producto obtenido en una sal farmacéuticaments
aceptable

12 Un procedimiento de preparacidn de los compuestos de la formula (1) tal
como se definen en la reivindicacién 1, y para los cuales R3 es CONR1R2 y R1, R2,
son independientemente uno de otro, un hidrégeno, alquilo (1-8C), anlo, alquenilo,
alquiniio, heteroanio, estando elios mismos eventualmente sustituidos con 1 o varios
sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (1-8C), alcoxi (1-8C), CN, NO2, NH;,
OH, COOH, COOalquilo, CONH,, formilo, tnfluorometio, trifluorometoxa a partrr de
OCNR1 y de un denvado de la férmula (I) en el que R3 es H en tetrahidrofurano y
transformar eventuaimente al producto obtenikio en una sal farmacéuticamente acep-
table

13 Un procedmiento de preparacion de los compuestos de la formula (I) tal
como se definen en la reivindicacién 1 y para los cuales R3 es SO.R1 y R1 es un hi-
drégeno, alquilo (1-8C), anlo, aiquenilo, alquinilo, heteroanlo, estando ellos mismos
eventualmente sustituidos con 1, o vanos susttuyentes elegidos entre haldgeno, alqul-
lo (1-8C), alcoxa (1-6C), CN, NO,, NHa, OH, COOH, COOQalquilo, CONH2, formilo, tn-
fluorometilo, tnflucrometoxi a partir de un cloruro de sulfoniio R1S0,Cl y de un derlva
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do de la formula (I) en el que R3 es H en diclorometano en presencia de una base y
transformar eventuaimente el compuesto obtenido en una sal farmacéuticamente
aceptable

14 En calidad de productos intermedios, los siguientes
3-amino-5-fanil-8-cloro-1-(2-trimetilsiiletoxi)metil}-indazol
N-{[5-fenil-8-cloro-1-(2-tnmetilsililetox))metil}-indazol-3-i]}-butanamida
N-[[5-bromo-8-cloro-1-(2-tnmetilsiliietoxi)meti}-indazol-3-ii]}-butanamida
N-[[6-cloro-1-(2-frimetilailletox)metil]-indazol-3-il]]-butanamida
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