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1. SOLICITUD DE: I
[XJPatente de Invencion [Jratents de Modelo de Utilidad
[EXcaptiiot [Jcapiulo
[mmum: IDENTIFICACION
2. ARRAY BIOPHARMA, INC.
{Dieccién: 3200 Wainut Street, Boutder, Colorado | SS[] ¥
SOLICITANTE {Naclonaikiad o Domicilio: c.E.D Oth
{11) ' Colorado 80301, Estados Unidos.
Lugar da-Constitucién: - DELAWARE, EE.UU. Cwm
Teléfono Fax Numero:
E-mall
Nombre: CARLOS ORLANDO MAYA - IDENTIFICACION
3. RODRIGUEZ . .o
Direccidn:  Cr. 13 A No 28-38, Mz 2 _ cef] w~]
[REPRESENTANTE [Bufete 245. Parque Central Bavaria
APODERADO ce[ ] om[]
Teiéfono 3419841 Fax 3368592 Cual
: INlJmero: 17,117,818 TP: 17,402]
‘E—mﬂ: tmcarlos@etb.net.co
. L
4. Nombres: 1.- Munson, Mark. e
2.- Mareska, David A. -
QTROS INVENTORES EN HOJA ANEXA
FIN\IENTOR(ES) 1 513 W. Cactus Court, Louls\qlle, CO 30027, EE. UU.
{72) Direccion: ‘' 2.- 1000 Chestnut Drive, Long’montCO 80503, EE.UU.
I
L Necionelidad o Domvcilio: 1.-cIUDADANODEEE-UU N
3.~ CIUDADANO DE EE.uu vl
6. PCT (86) _ ? Sy
Solicitud Internacional No. PCT/US2004/005883 Fecha: 2800212004
—
Publicacién intemnacional No. WO 2004/078116-A2 e Fecha: 18/08/2004
6. Titulo (54)
RES DE P 38 Y SUS METODOS DE USO -
.'
7. Clasificacién intemacional (1) __ AL AL2 A 6P Z4ajo0.
' |(33) Pais de Origen (32) Fecha  [(31) hrﬂnm deSolicidud
8. Prioridad EE .00 03/2003  ]10/3768,164
EE.UU ocﬁhs?zooa 07 60B,B49 -~
st [(XIno[] . .
- ) - i
. J...___ m .
9. Comprobante de pago No. EE‘ 6‘-1-'5?7, Fecha™: EMBRE'05/2005 |,
. a fi O ' -t

S




OTROS INVENTORES

3.- Kim, Youngboo.
Domicilio: 5-1-3 Satsukigaoka, Ikeda, Osaka, 563-0029,
Japén.

Ciudadano de Japén.

4.- Groneberg, Robert. Domicilio: 958 Yellow Pine Avenue,
Boulder, CO 80304, Estados Unidos.
Ciudadano de Estados Unidos.

5.- Rizzi, James.
Domicilio: 7180 Longview Drive, Longmont, CO 8050, Estados
Unidos.
Ciudadano de Estados Unidos.

6.— Rodriguez, Martha.
Domicilio: 3549 Larkspur Drive, Longmont CO 80503, Estados
Unidos. )
Ciudadana de Estados Unidos.

7.- Kim, Ganghyeok.
Domicilio: 2217 Holyoke Drive, Superior, CO 80027, Estados
Unidos.
Ciudadano de Estados Unidos.

8.- Vigers, Guy.
Domicilio: 510 Maxwell Avenue, Boulder, CO 80304, Estados
Unidos.
Ciudadano de Estados Unidos.

9. - Rao, Chang.
Domicilio: 1425 Clover Creek Drive, Longmont, CO 80503,
Estados Unidos.
Ciudadano de Estados Unidos.

10.- Balachari, Devan.
Domicilio: 730 Arrowwood Street, Longmont, Colorado 80503.
USA.
Ciudadano de Estados Unidos.

11.- Harvey, Darren.
Domicilio: 3250 West Fairview Place, Denver, Colorado 80211.
USA.
Ciudadano de Estados Unidos.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBO OFICIAL DE CAJA 6 - 30

NIT : B00174089-2

FECHA t SEPTIEMBRE 3 DE 2003

itk CONSIGNACION iank

DEPOSITANTE TIPD PABD

BANCD CUENTA No. PAGD FECHA PBO Vr. PAGD

CARLOS TANAYO ¥ ASOCIADDSCONSIENACION

BANCO POPULAR  050-00110-6 J211870  05/09/2005 443,000.00

i C O NCEPTAO 1112

CANT. RENTISTICO CONCEPTOD TOTAL COMCEPTO
1 50003-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 443,000.00
TOTAL ¢ $ 443,000.00

BON: CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES MIL PESOS

RESPONSABLE 1

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE I‘u(.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONERCID
NIT 1 800176089-2
RECIB0 OFICIAL DE CAJA 1 05 - 57,582
FECHA t ABOSTO 3 DE 2005
B CONSIBNACION it

DEPOSTTANTE TIPO PABD  BANCD CUENTA Mo. PAB0  FECHA PG0 Vr. PAGD
CARLOS TANAYO Y ASOCIADOSCOMSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-5 31555956  03/08/2005 1,140,000.00

it C 0O MCEPT D it

CANT. RENTISTIOD CONCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES 3 PROC. REGISTRO DE MARCAS Y LEWAS
TaTaL :

SOM: QUINIENTOS SESENTA Y CINCD MIL PESOS

RESPONSABLE :

/AN

RECIBO BE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.
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FOLIO 1.268.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO SEISCIENTOS

Argentina, a diez de septiembre de dos mil cuatro, ante mi, Escribano Autori-
zante, COMPARECE el Doctor Danlel GOYTIA, argentino, mayor de edad,
casado, L.E. nimero 4.526.965, domiciliado en Avenida Leandro N. Alem
449, 3° piso, de esta Ciudad.- El compareciente es persona hébil y de mi
conocimiento, doy fe, asf como que DICE: |.- Que por escritura de fecha 11
de junio de 2003, pasada al folio 1048 del Protocolo de este misma Registro,
a mi cargo, se protocolizd un PODER otorgado por ARRAY BIOPHARMA,
INC., domiciliado en 1885 33rd Street, Boulder, Colorado 80301, USA, a su

10

1 favor.- Il.- Que viene por la presente a SUSTITUIR el citado mandato, reser-’

12 vandose para si ilas facultades, a favor de “CARLOS 'I"'_A_MAYO & ASOCIA-

DOS” y/o Carlos Orlando Maya Rodriguez y/o Gustavo Calderon Rosero
lo Carmen Graciela Florez y/o Clara Cortes Charry y/o Mayérling Rocio
Castelblanco S., con domicilio en Carrera 13A N® 28-38, Buffette 245, Man-

.8 ana 02, Parque Central Bavaria, Bogota, COLOMBIA, para actuar en dicho

pals con las siguientes facultades: “...poder amplio y suficiente para recabar

de las autoridades nacionales que corresponda sean estas administrativas

17

18

19 y/o judiciales la obtencién de “PATENTES, MARCAS, MODELOS, DISENOS

Y SUS RENOVACIONES”, y realizar todos los tramites conducentes para

21 proteger los derechos de la mandante» a cuyo efecto, los faculta para efec-
L
tuar ante dichas autoridades nacionales, administrativas y/o judiciales todos
' . P , a-
Jos irémites necesarios a 108 objetos indicados; presestdf ol ides. alega-

A

o4 tos, oposiciones, protestas, I!P°|°°i°“° -

fransigir; aceptar cesiones y transferen i

N 003948149

- - b ——— —— -m———— =
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CUARENTA Y DOS.- En la Ciudad de Buenos Aires, Capital de la Republica .
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{ N 00394‘613: 20

cumentos y otros valores; justificar explotaciones; cobrar y percibir: firmar -

Efinstrumentos piblicos, privados y escrituras publicas; para renunciar o no a
i
:-:E!as gestiones judiciales; y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades

1\

‘nacionales, judiciales y/o administrativas, sea como demandante o como

(1
llll

""demandado para proteger los intereses del mandante, con facultad de subs-

|-|
,_:tltl.llr este insirumento y revocar tal substitucién. Se deja constancia que las
5
,;-"facultades enumeradas en este mandato, son meramente ejemplificativas y

+ino limitativas de otras facultades implicitas, por cuyo motivo, los mandatarios

-::quedan autorizados para ejercer sin restriccion alguna todos los derechos
;_:flqua acuerde la ley que se relacionen y/o emerjan y/o que sean consecuencia
‘_ :';del objeto del presente poder y ya sea ello en razén de la legislacién vigente

[}
.
fu

:ylo de la legisiacién que en el futuro se promulgue...".- LO TRANSCRIPTO

:;ES COPIA FIEL, doy fe, de las partes pertinentes del mandato relacionado.-

{f::LEIDA y ratificada, asi lo expreso, otorgb. aceptd y firmé, por ante mi, doy

;':Fi'e - *SIGUE UNA FIRMA".- Esta mi sello.- Ante mi: ALEJANDRO M. LIPO-

|;..RACE CONCUERDA con su escritura matriz que pasd ante mi, al folio
i

..,,1 .265 del Protocolo del Registro 1331, a mi cargo. PARA LOS APODERA-

‘-\.iDOS expido esta PRIMERA COPIA en UNA FOJA de Actuacién Notarial nd-

m'*'mero N 003948149 que sello y firmo en el mismo lugar

ij
gamlento doy fe.-

" EBCAIBAND PUBLIOD
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L 006178443

EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de lu Ciudad de Buenos Aires. Capitnl Federul de la Repiiblica

Argentina, en virtud de las Tucultades que le confiere la ley vigente. LEGALIZA Ia firma

y scllo del escribano ALEJANDRO MARIA LIPORACE '

obrantes en ¢l documentv anexa. presentado en el

o N 040914295263/2

|e la fecha bajo

el contenido y forma del documentn,

ESC. LUIS FEDERICO BERUTI
COLEGIO DE ESCRIBANOS f
CONSEJERO
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APOSTILLE ’, k.

{Convention de la Haye du 5 octobre 1961) 3

1. PAIS ARCENT' A o

*
S aE ey = - MR Sy Sa e e W

E! presente documenlo piiiico

2. Ha aldo firmado por E——ﬁm-——-—-
3. Quien actda en caiiizd va _ M............. '

4 Leva of soliafiinites s _._szf'é.c.«.a_.ﬂ—:.__ .a
i s
i R MBAD o e e

5.Cn__ BUENOS AIRES __C. £ dia 1.4 SEF'E -1
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ey 1048/2002

nAmE_'L GOYTIA - PATENTS & TRADEMARKS

Power of Attorne
The undersigned (1) ' :

' g
.

ARRAY BIOPHARMA, INC.".. ",
Residing at (2)

1885 33™ Street, Boulder, Colorado 80301, USA

hereby grants to DANIEL GOYTIA

residing in Buenos Aires, Argentina

full and ample power of sitomey to represent him (it) and
to apply lo the proper national . authorities, cither
administrative or judiciary for

Patents, Trademarks, Models,

Dulgnl.' and their
Renewals . )

and 1o carry out all the necessary sieps to protect our rights,
to which effect they are empowered o 1ake ali-necessary
steps before the said . national Wuthbrities, - cither
administrative and/or judicial, for the aforementioned
purposes, including lo file petilions, arguments oppositions,
proiesis, Bppeals and claims, to waive, scitle and
compromise; (o accept assignmenis and transfers; to apply
for certified copy; to receive documents and other valunbic
things; to prove workings; to collcct monies; to sign public
and private instruments and decds; to cither, waive or not at
their discretion the right of resorting (0 court proceedings:
to do all and whatever shall be necessary before :my
national judicial andior eBministrative suthorities 1o protect
the constiluent’s interests, either as plaintiff or defendunt,
with power to substitute this insirument and 1o revoke such
substitution. It being undemstood that the above powers
enumerated in this mandate are merely exemplifying and
not limitative of other powers and therefore the atlomcys-
in-fact are authorized o exercise without any restriction
whatsoever, all the rights granted by Law or emcrging from
it or which, may be a consequence of the objects of this
mandate and whether this be under legislation at present in
force or legislation which may be promulgated in the
future.

Dated (3)

Day /'U ?

O

-y

209

{4 ..

(DAp

040914295

i

10:41:40

14/007/2004

]f'.. e e

Poder
El abajo ﬁn'nan’le (N
ARRAY BIOPHARMA, INC,
Domiciliado en (2)

1885 33:"'-_ Strect, Boulder, Colorado 80301, USA

e

por el preiate olorgs a DANIEL GOYTIA
_-~.: "

domiciliadecn Buenos Aires, Argentina
puder amplio y suficiente para recabar de las sutoridades
nacionales que corresponda, sean &sins administrativas yo
judiciales, la obtgncidifde
’ .

Patentes, Marcas, Modclos, Diselos ¥ sus ﬁ_nom:lonn

',f
y renlizar todos los trumites conducentes para proteger los
dercchos de la mandonte, a cuyo efecto, los faculta para
cfectuar  ante  dichas  nutoridades  nacionales,
udministrativas  yfo judiciales, todos los tramites
necésarivs o fos objctes indicndos; presentar solicitudes,
alegulos, oposiciones, protestas, apelaciones y demandas;
desistir, armeglar  y  Uronsigin;  aceptar cesiones y
tnnslerencias. solicitar testimonios, recibir documentos y
olros valores; justilicar explotaciones, cobrar y percibin;
finmar  instrumentos  plblicos, privados y escrituras
publicas; puru renunciar o no a las pestiones judiciales; y
hucer cuanto fucre nccesario ante Jas  sutoridades
nacionales, judiciales y/o administretivas, sea como
Jemandonic o como denandado, pam proteger. los
intcreses del mandunte, con facultad de substituir este
inslrumento y revecar al substitucion. Se dejs constancia
que las facullades enumcradoas en este mandeio, son
meramente ejemplificativas y no limitativas de otras
faculindes implicilay, por cuyo motivo, los mandatarios
quecdan autorizados para cjercer sin restriccidn alguna
todos los derechos que scuerde la ley que se relacionen
y/o cinerjan y/o que scan consccuencia del objeto del
prescite poder v ya sca ello eh razdn de la legisincidn
vigentc y/o de lo legislacién que en el futuro se
promulguc.

(3) Fechada el
de 2 vaan O

5 namw — (2) Applivant’s stress —(3) Dage)

ALEJANDRO M LIPORAG!
MaTaicyuLa 3837
GNORIBANG PFUBLIEO
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_ __ CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Esfolo s f @D
Mad.o C 1Y lﬂﬁ-f,:
Hoy Ao & de 20C
:olmlru:lé olu- l-loare & quien conozco, Yuicn lucpo de
prullrjurlmmlo debidamente, decland ¥ dijo que € - Ve |,.r o
W o AsexdGecs 3 o€ Atra‘i».
Tuc . Ia comnpailia nomtbiada en cl documcnlu
que antecede, unn corporecion unganizads confonne a las leyws
de] Estado de hd wsere
- domiciliade cn la ciudad de Govide i~
" Estado de Colotadked €6 LW .
Legalmenie conniituide pura un porido de dumacidn que ain no
hs lcrminmdo;- que e declarante esti wutorizedo por dicha
compaitla pann conferir este poder y que pemsonolmente ha
firmado y estampado ¢ sello de 1a compaitiz al pie Je dicho poder
en nombre y representacidn de In compafiia mencionada.
El suscrito Notario ha visio los cstatutos de incorporacion

firmados en

Estadode Je} madare
Con fecha Glal92 y certifica queplc conformidad con la
Icgislacién de dicho Estado Ia snicriar declaracién junada o
prucha suficieniec de que los hechos sobre que clln versu son
ciertos o venixderos de lo cual du fo como asimismo de guc cl
comparecicnie ﬁmﬂmin_llmnmloauup ag

L3udO n o consLelo LAl

Lor o 1a $o cieol .

EI FR ETE ' of ’,I||I| I"lﬂ”"’ll"

S l(\ POTQRLA'II ‘ﬁ!':rT‘!\FICATE (CORPORATION)
(l|-l\l} II'!. e -—

On this J[‘L‘ nf Juspe. 2003
pesmollycame 0 Ly AL, AMeore

1| knuwn s me. wi bcmghymed | dlddq:ule
ll:uhrulhc \, "n; ! e e ::r -‘:m’ ,un,:

the Conipany herein named, & Corpm-lllun
wgmized wmder the luws of the State of Dell‘lare
domicilad in the City of Boulder

Suteof Colorado, USA

and Icgmlly conslituted for & period of tenure not yel expirad,
lurthcrmore that the deponent is suthorized by said Company to
conler this Power of Allorncy, and that he personally has signed
and sflixed the scul of the Corporation & the foot of such power
of ullomey in the name and on belmif of the Corporation
nientionel.

The undersigned Notory Public hos seen the Amticles of
Incorporation of mid Corporation exccutad in

Stmtcof X Latewlr

ontdute) /¢ JIE s that ki e theddvieeof e
And hereby certilies™hot under the laws of said Stue the
forcgoing acknowledgement is a sulficicnt prool that the facts

Mberein contained wre true, which he sticsts, as also that the

Car e llgnullhumslru unlnlpm:nu.
L ¢ h.“ 7

a quicn(cs) doy fe dé conocer y me consla que ex(son) la(s)
persona(s) descrita(s) y firmante(s) ded documento que preccle,
declurendo snte mi que otorga(n) el nismo parn los fincs y
propdsitos que cn ¢l se expresan.

Notary Public (Notario Piblico)

]

AL) &
QTN
= OF goL0%
Ales  diasdel mesde RS
20 comparecid
personalmente ante mi, Notario Piblico en y por el condsdo anics
citado,

My Coramisslon Nmnhﬁm
NOTAIIIAI. CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

day of

personally appearcy beforc me, & Nolary Public, in and
for the above mentioned county

to me known, ww! known 1o me lo be the person(s) described
herein, who exccuted the foregoing document. mnd- duly
acknowlcdged to me that he(they) exccuted the ssme {or the uses
and purposes therein expressed.

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUAL)
|

Alos  dissdel mesde

20 comparceid

personslmente anic mi, Notario Piiblico en y por & condlo antes
citado,

a quirn{cs) doy fc de conocer y me consia que ca{son) lhuix)
persona(s) descrita(s) y lirmante(s) del docuniento tue precale.
declarando snle mi que olorga(n) ¢l minno pura los lincs y
propdailos que o &l se expresan.

Notary Public (Nolwio I'ubheu)

.........................

RO M LIPORACEN
ATa'CuLa 3837
BORIBAND PUBLICD

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
55
On this day of

20 personally sppearad belore me, a Notary Public, in and
Tor the nbove mentionexd county

o me known, and known 1 mc o be the person(s) described
herein, who ecxccoid the foregoing document, and duly
nekniwledged 10 me that he{they) exceuted the same for the uscs
and purposcs therein expressed.

1 I:Gl.lﬂd'

%
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APOSTILLE
(Conventlon de La Haye du § October 1961)

Country: United States of America

This public document

has been signed by REBECCA HURST

mﬁn’ il':} ﬂmwi{y of Notary Public, Stato ol go_loudo

bears the seal/stamp of the _REBECCA HURST, Notary Public, State of Colorado
CERTIFIED

st Denver, Calorado 6. this 23rd dayof _February, 2004

By DONETTA DAVIDSON, Secretary of State, State of Colorado
Certificate Numbey  —... 78815,
(OFFICIAL SEAL) 10. Signaturc:

Matac v s 3037
AS0RIBAND PUBLICO
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' I, Eilesn P. Josey, do hereby affirm that the attached Notarial Certificate
(Corporation) was notarized and signed by me on June 10, 2003.

State of Colorado

)
)

County of é‘g{d“’ )

Subscriﬁed and sworn to before me this /2" day of

by Eileen P. Josey.

“\mlllum,,

G H ”*
f"f OTAR)-"'-A

M'”,
",
"I.-

-3*,
%fﬂﬁkl?xa

\h::.'"“ gt

mmsmn expn'es

2J17fe4
Date’ ’

_Lgtw‘fjwﬁ‘

_@AQ:P 2004,

(Notary Publi£)

-IQI zfl/a 3

W W
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TRADUCCION PUBLICA ——=——mm=mmmm=mmmmm oo e e e e
DANIEL GOYT{A - PATENTES Y MARCAS. =~-——————---mmm e mmmmm

[Luego de un PODER redactado en idiomas inglés y espafiol

aparece lo siguiente:] ——-----m—memccc e e e e
(4) [Aparece una firma ilegible]. -~------—--——emcmecmcnrre————
[Al pie del documento se lee:] (1) Nombre del Solicitante, (2)
Domicilio del Solicitante, (3) Fecha, {4) Firma del
Solicitante. -—==--——----rre o rm e e e e

[A continuacién aparece nn sello en relieve que reza:] ARRAY
JIGPHARMA INC. SELLO SOCTETARIO, DELAWARE. =—===r—=——————e———ee
[A continuacidén aparecen tres Certificados Notariales
radactados en idiomas espafiol e inglés]. ——————=mmmmcmec—— e
[Debajo del primer Certificado Notarial aparece lo siguiente:]

Escribano Piblico: [Aparece un sellc que reza:) EILEEN P.
JOSEY, ESCRIBANO POUBLICO, ESTADO DE COLORADO. [A la derecha de
lo antedicho aparece una firma ilegible junto a un sello que
ré;a:] Mi matricula vence el 25 de noviembre de 2005, ===———-——-
Certifico por la presente que lo que antecede es traduccién
fiel y completa al espafiol del documento original en idioma
inglés que tuve ante mi y al cual me remito. En la ciudad de

Buenos Aires, a loss 1l dias del mes de junio de dos mil tres. -
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Buenos Aires

GOYTIA.-

10

de Septiembre

ALED

de

CERTIFICO que la reproduccion anexa, extendida en Cinco.-
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A

Matarcuv s 3837
ESCRIBANG PUSLICO

DRO M. LIPORACE

2004 -

En mi caracter de Escribano Titular del Registro 1331 de Capital Federal.-

foja/s, que sello y firmo, es COPIA FIEL de su original, que tengo a la vista, doy fe.
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de Ia Ciudad de Bucnos Aires. Capital Federal de la Repiiblica

Argentina, cn virtud de las focubtades que le confiere la ley vigente, LEGALIZA La firma

y sello del escribane ALEJANDRO MARIA LIPORACE E

obruniex en el documento anexo, prescntado e¢n el dia de la fecha bajoe

o N 040914295264/2

ate Iegalimt?én no juzga sohre

el contenido ¥ forma del documento.

Bucnas Aires, Martes 14 de Septigmbre de 2004

——""EBC. LNS FEDERICO BERUT!

COLEGIO DE ESCRIBANOS
CONSEJERO

L 006178201
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 Apuostille

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
1. Country: United States of America
This public document:
2. has been signed by Harriet Smith Windsor
3. acting in the capacity of Secretary of State of Delaware
4. bears the seal/stamp of 'Office of .Sec.ireta.ry of State

Qertified

~4

5. at Dover, Delawara .

6. the nineteenth day of November, A.D. 2003

7. by Secretary of State, Dalaware Department of State
8. No. 0213520 )

9. Seal/Stamp: 10. Signatura:

Nonit, dnis Wi

Secoretary of State

10:481.:40

14/88/2004

ALEJANDRO. M.

MaTtsin 4 789
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- Delaware ..

The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "ARRAY BIOPHARMA INC.",
FILED IN THIS OFFICE ON THE TWENTY-FIRST DAY OF NOVEMBER, A.D.
2000, AT 9 O’'CLOCK A.M.

Harriet Smith Windsor, Secretary of State

2856233 8100 AUTHENTICATION: 2759720

030744564 DATE: 11-19-03

ALEJANDRO .
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o DIVISION OF CORPORATIONS
. . FILED 09:00 AN 11/21/2000
001585524 — 2856233
AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF

ARRAY BIOPHARMA INC.

Robent Conway hereby certifies that:

ONE: He is the duly elected and acung Chiel Executive Officer of Amray BioPharma

Inc., a Delaware corporation originally incorporated as of February 6, 1998.

TWO: This Amended and Restated Certificate of Incorporation was duly adopted by the
Board of Directors of the Corporation in accordance with the provisions of Sections 242 and 245
of the Delaware General Corporation Law and was duly adopted by vate of the stockholders of
the Carporation in accordance with the provisions of Sectrions 228 and 242 of 1he Delaware
General Corpomtion Law.

THREE: The Cerntificme of Incorporation of this corporation is hereby amended and
restated in its entirery (o read as follows:

Aniciel. NaME
_ The name of the corporation 13 Array BioPharma Inc. (the “Corporation”).
"
Articlel.  REGISTERED OFFICE AND AGENT

The registered office of the Corporation shall'be located ar Corporation Trust
Center, 1209 Orange Street, Wilmington, Delaware 19801 m the County of New Castle. The
registered syent of the Corporation as such address shall be The Corporation Trust Company.

Article}.  PURPOSE AND POWERS

The purpose of the Corporation is 1o engage in any lawful acr or activity for
which corporations may be organized under the General Corporation Law of the State of -
Delaware (the “Delaware General Carporation Law™), The Corporation shall have all power
necessary or copvenient to the conduct, promotion or atiainment of such acts and activites.

Articled.  CAPITAL STOCK

4.1 Authorized Shares. The wo1al number of shares of all clagses of stock thay
the Corporation shall have the authority to issue is 70,000,000, of which 60,000,000 shall be
Common Stock, all of one cluss, having a par value of $.001 per share (the “Commoa Stock™),
and 10,000,000 of such shares shall be Preferred Stock, having a par value of §.001 per share
(the “Preferred Stack™).
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4.3 Common Stock.

4.2.1 Relative Rights. The Common Stock shall be subject to all of the
rights, privileges, preferences and priorities of the Preferred Stock as set forth in the certificate of
designarions filed to establish the respective series of Preferred Stock. Each share of Common
Stock shall have the same relative rights as and be identical in all respects to all the other shares
of Common Swock. The Board of Directors is authorized, subject 1o the limitations prescribed by
the Delaware General Corporation Law and the provisioas of this Amended and Restated
Cenificale of Incorporation, 1o provide, by resolution or resolutions from time to time for the
issuance of shares of Commeoa Stock.

4.2.2 Dividends. Whenever there shall have been paid, or declared and
set aside for payment, to the holders of shares of any cluss of siock having preference over the
Commeon Stock as 1o the payment of dividends, the full amount of dividends and of sinking fund
or retirement payments, if any, to which such holders are respectively entitled in preference 10
the Common Stock, then dividends may be paid on the Common Stock and on any class or series
of stock enrhled 10 pantcipute therewith as 10 dividends, out of any assers legally svailsble for
the payment of dividends thereon, but only when and as declared by the Board of Dirctors of
the Corporarion.

4.23 Dissolution, Liguidation, Winding Up. In the event of any
dissolution, liquidation, or winding up of the Corporation, whether voluntary or involuntary, the
holders of the Common Stock, and holders of any class or series of stock entitled 1o participate
theréwith, in whole or in part, as to the distribution of assets in such event, shall become entitled
to participare f the disiribution of any assers.qfthe Corporation remaimng afier the Corporation
shall have puid, or provided for payment of, all debis and hiabilities of the Corporation and after
the Corporation shall have puid, or set aside for payment, to the holders of any class of stock
having preference over the Common Swck in the evemt of dissolution, liquidarion or winding up
the full preferential amounts (1f any) ta which they are entitled.

4.2.4 Voting Rights. Each hokler of shares of Common Stock shall be
entitled 10 atrend all special and annual meetings of the stockholders of the Corporation and,
share for share and withoul regard o class, 1ogether with the holders of all other classes of stock
entitled to anend such meetinys and to voie {except any class or series of stock having special :
voting rights), 1o cast one vote for each ourstanding share of Common Stock so held upon any
matter or thing (including, without limittion, the electian of onc or more direciors) properly
considered and scied upon by the siockholders.

4.3 Preferred Stock. The Board of Directors is authorized, subject to limitations
prescribed by the Delaware General Corporanon Law and the provisions of this Amended and
Restared Certificate of Incorporation, 1o provide, by resolution or resolutions from time fo t1ime
and by liling a certificate of designations pursuant 1o the Delaware General Corporation Law, for
the issuance of the shares of Preferred Stock in one or more series, to estublish from time 10 fime
the number of shares 10 be included in each such series, to fia the powers, designations,
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preferences and relative, participating, optional or other special rights of the shares of each such
scries and to fix the qualifications, limilations or restrictions thereof,

4.4 Preemptive Rights. Ownership of shares of any cluss of the capital stock of
the Corporation shall not entitle the holders thereof to any preemprive cight to subscribe for or
purchase or to have offered 1o them for subscription of purchase any additional shares of capital
stock of any class of the Corpuration or any secunties convertible inio any class of capital stock
of the corporation, whether now or hereafter authorized, however acquired, issued or sold by the
corporarion, it being the purpose and intent hereof that the Board of Directors shall have the full
right, power and authority ta offer for subscription or sell or to make any disposal of any or ail
unissued shares of the capital stock of the Corporation or any secuniiies convertible into sjock or
any or all shares of siock or convertible securities issued and thereafter acquired by 1he
Corporation, for such consideration, in money or property, as the Board of Directors in its sole
discretion shull determine.

Article §. ROARD OF DIRECTORS

5.1 Staggered Board, Number, Election. Subject to the rights of the holders of
any series of Preferred Siock to elect additiona] directors under specified circumsmnces,
followiny 1he closing of the initial public offenng pursuant 1o an effective registrarion statement
under the Securities Act of 1933, as amended, covering the offer and sale of Common Swock 10
the public (the “Iuitial Public Offeriag™), the directors shall be divided inio three classes, as
nearly equal in number as possible, designated as Class I, Class IT and Class III, respectively.
Direciors shall be assigned to cach class in acconlance with a resolution or resolutions adopted
by the Board df Directors. At the first annual neeting of stockholders following the closing of
the Inidal Public Offering. the 1enm of office of the Class I directors shall expire and Class 1
directors shall be elected for a full term of three years. Al the second annual meering of
stockholders followinyg the closing of the Initial Public Offering, the 1exm of office of the Class 1
directors shall expire and Class 1 directors shall be elected for & full term of three years. Ar the
third annual meeung of stockholders following the closing of the Initial Public Offering, the 1erm
of office of the Class IIl direcrors shall expirc and Class 111 directors shall be elected for s full
term of three years. At cach succeeding annual mecting of stockholders, directors shall be
elected for a full term of three years to succeed the directors of the class whose tetms expire ar
such annual meeting. ;

The number of directors constituting the whole Board or Directors shall ot be
fewer than three or more than fifteen. The number of directors may be altered from time to time
as provided in the Bylaws Unless and except to the extent that the Bylaws of the Co:ponnon
shall otherwise require, the elcction of directors of the Corporation aeed not be by wriden ballot.
Exceépt as otherwise provided in this Amendwd and Restated Certificare of Incorporatian, each
director of the Corporation shall be entitled to one vote per director on all matters voted or ucted
upon by the Board of Directors.
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521 Vacancics. Vacancies and newly ereated directorships resulting from any
increase jn the aythorized number of directors may be filled by the affirmative vote of & myjority
of the directors then in office, although fewer than a quorum, or by a sole remaining directar. A
director shall hold office for the remainder of the term of the class of director to which che
vacancy occurred or the new directorship was created Whenever the holders of any class or
classes of stock or series thereof are ensitled ro elect one or more directors by the provisions of
this Amended and Restated Cenificate of Incorporation, vacancies and newly created
directorships of such class or classes or series may be filled by the affirmative vote of a majority
of the dirccrors clected by such class or classes or series thereof then in office, or by a sole
remaininy director so clected. Each director so chosen shall hold office until the next election of
directors of the class to which such director was appointed, and until such director's successor is
clected and qualified, or until the direcror’s earlier death, resignation or removal. In the evemt
that one or more directors resipn from the Board of Direciors, effective at 8 future date, a
majonty of the directors then in office, including thosz who have 3o resigned, shall have power
t fill such vacanty or vacancics, the vote thereon to take effect when such resignation or
resignations shall become effecrive, and each director 3o chosen shall hold office until the next
election of directors for such class or series, and uniil such directoc’s successor is elected and
qualified, or until the director's earlier death, resignation or removal,

5.3 Removal of Directors. A direcior may be removed only for cause and only
by an affirmative vote of at least the holders of two-thirds of the outstanding stock entitled to
vote therecon.

54 M'augemrnt of Business and Affairs of ihe Corporation. The business
]l)n_d affairs of the Corporation shal) be managedby or under the direction of the Board of
\réciora.

5.5 Limitation of Lishility. No director of the Corporasion shall be liable to the
Corporation or its stockholders for monetary damayes for breach of fiduciary duty as a direcror,
provided that this provision shall not climinate ar hmit the liability of a director (a) for any
breach of the director’s duty of ioyalty to the Corporation or irs stockholders; (b) for acts or
omissions nol in good faith or that involve intentional misconduct or a knowing violation of law;
(c) under Section 174 of the Delaware General Corporation Law; or (d) for any rransaction from
which the director derived an improper personal benefit. Any repeal or modification of this |
Section 5.5 shall be prospeciive only and shall not sdversely affect any right or protection of, or
any limilation of the liability of, a director of the Corporation existing a1, or arising out of facts
or incidents occurring prior 10, the effective daie of such repea! or madificanon.

Article 6. STOCKHOLDER ACTION

6.1 Action Without s Meeting by Unanimous Written Cousent. Any action
required or permined to be uiken a1 a stockholders’ meeting may be taken without & meeting only
by the ununimous wrjtien consent of all stockholders entitled (o voie on such matrer. The action
must be evidenced by one or more written consenis describing the action taken, signed by all of
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ALEJANDRO M. LIPORAZ!
MaTRICULA 3837, 1
Escramno rusfl |

RN “hiee wees - “-£07  >.p03/000  F-520



falrte meens e -rom- "-50F  2.006/008 F-520

LYY

the stockholders entitled 1o vote on such action, and delivered 10 the Corporation in the manner
prescribed by the Delaware General Corporation Law for inclusion in the minuze book.

6.2 Special Meetinps. Unless the Delaware General Corporation Law shall
provide otherwise, no stockholder or any group thereof shall have the right to call a special
meeting of the srockholders.

Article 7. BUSINESS COMBINATIONS WITH INTERESTED STOCKHOLDERS

The Corporation by this provision hereby clects to be poverned by Section 203 of
the Delaware General Corporation Law.

Article 8. COMPROMISE OR ARRANGEMENTS

Whenever a compromise or acrangement js proposed between the Corporation and
its creditors or any class of thera and/or between the Cocporation and its stockholders or any
clase of them, any courn of equiiable jurisdiction within the Srate of Delaware may. on the
application in a summary way of the Corporation ar of any creditor or stockholder thereof or on
the application of any receiver or receivers appointed for the Corporation under the provisions of
Section 291 of Title 8 of the Delaware Code or on the application of wustees in dissolution or of
any receiver or recejvers appointed for the Corparation under the provisions of Section 279 of
Title 8 of the Delaware Code order & meeting of the creditors or class of creditors, and/or of the
stockholders or class of stockholders of the Corporanon, as the case may be, to be summoned 1n
such manner as the said court directs. 1f a majority in number representing three-fourths in value
of the creditors*or class of creditors, and/or of ;lgf stockholders or class of stockholders of the
Corporation, as the cuse may be, agree 10 any compromise or arrangement and 0 any
reorganization of the Corporation as a consequence of such compromise or arrangement, the said
compromise or arrangernent and the said reorganization shall, if sancuoned by the court 10 which
the said application has been made, be binding on ali the creditors or class of creditors, and’or on
all the stockholders or class of stockholders, of the Corporation, as the case may be, and also on
the Corporation.

Article 9. ACQUISITION FPROPOSALS

[n determining whether the acquisition proposal is in the long-term best interesis’
of the Corporation and its stockholders, the Board of Directors may consider the effect of both an
acquisition proposal and a potential acquisition on creditors, customers and employees of the
Corporation and on the community in general, the risks of non-consummation of an acquisition
proposal, the identity, prior background and other business experiences of the person or entity
making an acquisition proposal, and the business plans of both the Corparation and the person or
entity making an acquisition proposal and their respective effects on stockholder interests. The
Board of Directors is authorized to take such action as it may determine 1o be reasonably
necessary or desirable to encourage any person or entity 10 enfer inlo negotiations with the Board
of Directors and management of the Corporation respecting any transuction that may result in a
change of control and to contest or oppose any such transaction that the Board of Directors
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determines 10 be unfair, abusive or otherwise undesirable 1o the Corporanon or its stockholders,
business, customers, employees or other consutuencies.

Article 10. AMENDMENT OF BYLAWS

Ia furtherunce and not in limitation of the powers conferred by the Delaware
General Corporation Law, the Board of Directors of the Corporation is expressly authorized and
empowered 1o adopt, amend and repeal the Bylaws of the Corporation by an affirmative vote of
ut least rwo-thirds of the directors then in oflice. The Bylaws of the Corporation may also be
adopred, amended or repealed upon the affirmative vote of the holders af at Jeast two-thirds of
the outstanding stock entitied to voie thereon, voling together as a single class.

Article1l. RESERVATION OF RICHT TO AMEND CERTIFICATE OF
INCORPORATION

The Corporation reserves the right ar any time, and from time to time, to amend,
alier, change, or repeal any provision containad in this Amended and Restated Certificate of
Incorporation, and other provisions authorized by the Jaws of the Srate of Delaware at the time in
force may be added or inserted, in the manner now or hereafter prescribed by luw; and all rights,
preferences, and privileges of any nature conferred upon stockholders, directors, or any other
persons by and pursuant 1o this Amended and Restated Cenificate of Incorporation 1n its present
form or as hereafier amended are granted subject 1o the rights reserved in this Arnticle 11. With
respect to action to be taken by the stockholders to amend Seclions 4.3 and 4.4, and Articles $, 6,
7,9, 10 and 11 of thus Amended and Restated Cenificate of Incorporation, upon the affirmative
vote of the holders of a1 Jeust two-thirds of the gyistanding siock entitled 10 vote thereon, voting
together as a single class.

AAHO . LIPOR
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IN WITNESS WHEREQF, Array BioPharma Inc. has caused this Amended and

Restared Centificate of Incorporation ta be executed by its Chief Executive Officer, who hereby
certifies that the facts hercinabove stated are truly set forth, tus 21® day of Novembez, 2000.

) . WSERS - W 1Une o

Array BloPharma loe.

sy [UPs

Raobert Conway, Chief Executive Officer

Signature Page

ALEJANDRO M. LIPOR
MaTRICULA 3837
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[P4gina 1] .~——————-m=wm=u- e ————————
APOSTILIA. ——-re—eem e e e r e e e e s S c e ————————————
(Convencién de La Haya del 05 de octubre de 1961) .~—-=~===-
1. Pais: Estados Unidos de América.-—--~====————cmmmcee——mx
El presente documento piiblico----—-————--—————mrmm————— e
2. ha sido firmado por Harriet Smith Windsor-------—--=——---
3. en su caricter de Secretaria de Estado de Delaware------

4. lleva el sello / la estampilla de la Oficina de la
Secretaria de Estado—-—--=====c———mmmcm e
ha sido CERTIFICADO-—=~+-——————m=——m e ————————
5: en Dover, Delaware-—-~——=—=—=--ccmmmrere e rcmcan s —————
6. el diecinueve de no;zémbre de 2003---=—==—-e——mcmem——
7. por la Secretaria de Estaddb, Departamentc de Estado de
Delawa e == e e e e s ——— e m e
8. con el Nimero: 0159991.-~—-————-=—-==e————— e
9. Sello/estampilla: [Aparece una__estampilla doradaf que
reza:]) OFICINA DE LA SECRETARIA DE DELAWARE, 1793-1855.---—-
10. Firma: [Se observa una firma ilegible debajo de la cual
se lee:) Secretaria de Estado.--——--=r----—e-—emmmneee—o—e
[Pdgina 2] .--——--~———————— e e e
DELAWARE. PRIMER ESTADO.-—=———=—=——=— e oo
[En el margen superior derecho se lee:) Pagina 1.----------

Yo, Harriet Smith Windsor, Secretaria de Estado del Estado

de Delawé}e, por la presente certifico que el documento




adjunto es copia fiel y exacta del Acta Constitutiva
Modificada de “Array BioPharma, Inc.”, presentada ante esta
Oficina el veintiuno de noviembre de 2000, a las 9 horas
8., == e e e e e e e e e e e e e e — s — e ————
[Aparece una., estampilla dorada que reza:] OFICINA DE LA
SECRETARIA DE DELAWARE, 1793-1855. [A su derecha aparece
una firma ilegible debajo de la cual se lee:] Harriet Smith
Windsor, Secretaria de Estado.--—-----——---————mmmm—ee o e e e
2856233 8100 030744564 .-=—~=————m - —mr e e
Certificacidn: 2759720. Fecha: 19-11-03.--—--—=-—=—==—=—————
[P&gina 3] .-=======emm— e e
[En el margen superior derecho se lee:] ESTADO DE DELAWARE
— SECRETARIA DE ESTADOH— SECTOR SOCIEDADES. PRESENTADO:

21/11/2000, 09:00 a.m. 001585523 — 2856233.-——————————————-

ACTA CONSTITUTIVA MODIFICADA DE ARRAY BIOPHARMA, INC.-----—-
Robert Conway por la presente certifica que:========-m-——=-

PRIMERO: Quien declara es Gerente General, depidaméhte
elegido y en ejercicio, de Array BioPharma, Inc., sociedad
de Delaware originalmente constituida desde el 06 de
febrero de 1998.-==-==memrrmmm e e e
SEGUNDO: La presente Acta Constitutiva Modificada fue
debidamente adoptada por el Directorio de la Sociedad en
conformidad con las disposiciones de las Secciones 242 y
245 de la Ley General de Socledades de Delaware y fue

[

debidamente adoptada por el voto de los accionistas de la

|
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Sociedad en conformidad con las disposiciones de las
Secciones 228 y 242 de la Ley General de Sociedades de
Delaware,———————— S =—m e e e A
TERCERO: Por el presente se modifica el Acta Constitutiva

de la sociedad, que quedard redactada, en su totalidad, de

El nombre de la sociedad es Array BioPharma, Inc. (en
adelante la “Sociedad”).---vc----——s-secscemmmmmaccco s
Articulo 2. DOMICILIC SOCIETARIO CONSTITUIDO Y AGENTE DE

REPRESENTACION . —————=——— === —m — e e e

El domicilio constituido de la Sociedad es Corporation

-
Trust Center, 1209 Orange Street, Wilmington, Delaware

19801, en el Condado de New Castle. El1 agente de
representacién de la Sociedad en dicho domicilio es The
Corporation Trust Company.==-———====——sseec——————e—————————
Articulo 3. OBJETO Y FACULTADES.----=~======—mrm=——w=-- -
El objeto de la Sociedad es desarrollar tode tipo de
actividad o realizar todo tipo de acto licitos p;ra los
cuales pueden constituirse las sociedades segGn la Ley
General de Sociedades del Estado de Delaware {(en adelante
la “Ley General de Sociadades de Delaware”). la Sociedad
gozard de todas las facultades necesarias o convenientes

para la gestién, promocién o consecucién de tales actos y

actividades.

15’5.
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Articulo 4. CAPITAL ACCIONARIO.-====—==-—em—e—mcm—memeoceea
4.1. Acciones Autorizadas. El1l numero total de acciones,

incluidas todas las clases, que la Sociedad estara

facultada a emitir es de 70.000.000, de las cuales '

60.000.000 serdn Acciones Ordinarias, todas de una sola
clase, con un valor par de $0,001 por accién (en adelante
llamadas “Acciones Ordinarias”), y 10.000.000 seréan
Acciones Preferidas, con un valor par de $0,001 por accién
(en adelante llamadas “Acciones Preferidasg”).---====c-cc-c--
[En el margen inferior izquierdo aparece una leyenda gque
resulta ilegible] .- ————————ccc e
[Pagina 4] . ~—————————=——mm e e oo oo
"
4.2. Acciones Ordinarias.-—----——--——me—-cmcmcccccc——————aa——
4.2.1. Derechos Relativos.-====C-meccmccmccmccccc s e s ==
Las Acciones Ordinarias gozardn de todos los derechos,
privileglios, preferencias y prioridades de las Acciones
Preferidas segin se establezca en el certificado Ede
designaciones presentado para determinar las series
respectivas de Acciones Preferidas. Cada una de las
Acciones Ordinarias tendrid los mismos derechos relativos
que y serén iguales, en todos los respectos, a todas las
demds Acciones Ordinarias. El Directorioc estd autorizado,
éon sujecién a las limitaciones esatablecidas por la Ley
General de Socledades de Delaware y las disposiciones de la

presente Acta Constitutiva Modificada, a disponer, mediante
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resolucién, la emisién periéddica de Acciones Ordinarias.---
4.2.2. Dividendos.--——-———————————————m e ———
Una vez que se hubiera realizado el pago de dividendecs, o
se hubieran declarado y reservado para el pago, a los
tenedores de acciones de cualquier clase con preferencia
sobre las Acciones Ordinarias en cuantoe al pago de
dividendos, la cantidad total de dividendos y de fondos de
amortizacién o pagos de rescate, sl hubiera, a los cuales
tales tenedores tienen derecho en preferencia a las
Acciones Ordinarias, entonces podrén pagarse los dividendos
a las Acciones Ordinarias y a cualquier clase o serie de
a?qiones con derecho a participar en los dividendos, de los
activos legalmente dis;;:ibles para el pago de dividendos,
pero s6lo cuando y en la forma'hue lo declare el Directorio
de la Socledad.===———-————m—mmmee e e e
4.2.3. Disoluoidn y liquidacién.-======recrm——— e
En caso de disolucién o liquidacién de 1la Sociedad,ssea
voluntaria o involuntaria, 1los tenedores de Acciones
Ordinarias, y los tenedores de cualquier clase o serie de
acciones con derecho a participar, en todo o en parte, en
la distribucién de los bienes en tal circunstancia, tendrén
derecho a participar en la distribucién de los bienes de la
Sociedad que quedaran una vez que la Sociedad haya pagado,
o dispuesto el pago de, todas las deudas y obligaciones de

-

la Sociedad y una vez que la Socledad haya pagado, o
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reservado para el pago, a los tenedores de cualquier clase
de acciones con preferencia sobre las Acciones Ordinarias
en caso de disolucién o liquidacién, 1; totalidad del monto
preferencial (si correspondiere) al cual dichos tenedores
tienen derecho.--—--=-—----sommcem e e

4.2.4. Derecho da Voto.~=~—====wm== ————— e e e e e

Cada tenedor de Acciones Ordinarias tendrd derecho a
participar de todas las asambleas anuales y especiales de
accionistas de la Sociedad: y, accién por accién sin
distincién de clases, junto con los otros tenedores de
todas las demés clases de acciones con derecho a participar

de tales asambleas y a votar (excepto las clases o series

. L]

de acclones con dereéﬁg especial de voto), a ofrecer un
voto por cada Accién Ordinaria en circulacién que posean
con relacién a cualquier cuestién o tema (incluyendo, -
aunque no taxativamente- la eleccién de uno o mas miembros
del Directorio), gque recibiera adecuada consideraci¢n y

tratamiento por los accionistas.——--——-———~———emr—me—cca————

4.3. Acciones Preferidas.---<-—-r——e-—c--- e e
El Directorio queda autorizado, con sujecién a las
limitaciones establecidas por la Ley General de Sociedades
de Delaware y las disposiciones de 1la presente Acta
Constitutiva Modificada, a disponer, por resolucién, en
forma peridédica y mediante la presentacién de un

certificado de designaciones en virtud de la Ley General de




Sociedades de Delaware, la emisién de Acciones Preferidas :

en una © mas series, a establecer peridédicamente la
cantidad de acciones a incluir en cada una de tales series,
a establecer las facultades, designaciones, preferencias y
derechos relativos, de participacién, opcionales y otros
que correspondan a cada una de tales series, y a establecer
las calificaciones y las limitaciones o restricciones que
les corresponderdn.------—=-=-mmemm e e~ -
[En el margen inferior izquierdo aparece una leyenda que
resulta ilegible].-——-------=—-——————— e ———————
[Pagina 5] .-----—=—————er—mmm e
4. :I Derachos da Prafarencia.-——=—===c=mmacue e e
La titularidad de lasﬁ:cciones de cualquier clase de la
Sociedad no otorgard a sus tenedores ninglin derecho de
preferencia para suscribir o comprar ni para que se les
ofrezca la suscripcidon o compra de acciones adicionales de
capital de cualquler clase de la Sociedad ni de valgres
convertibles en cualquier clase de acciones de capital de
la Sociedad, que se encontrare actualmente autorizada o se
autorizare en el futuro, aunque hubieran sido adquiridas,
emitidas o vendidas por la Sociedad, siendo el objeto y la
intencién de la presente disposicidén que el Directorio goce
de plenos derechos, facultades y autoridad para ofrecer la
suscripci?n 0 venta o para disponer de cualquier forma de

la totalidad o parte de las acciones de la Sociedad no
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emitidas o de cualquier valor convertible en accién o de la
totalidad o parte de las acciones de capital o valores
convertibles emitidos y luego adquiridos por la Sociedad, a

cambio de la contraprestacién, monetaria o en especie, que

el Directorio, a su sola discreclén, determine.--~—--————===
Articulo 5. DIRECTORIO,---==-==—=———m———ee—c——————— e —————
5.1. Directorio Renovable. Nimero. Eleccidén.-—-——-—~=cceccee—-

Con sujlecién a los derechos de los tenedores de cualquier
serie de Acciones Preferidas de elegir directores
adicionales en circunstancias especificas, con
posterioridad al cierre de la oferta piblica inicial en
Yiftud de una declaracién de registro efectiva en
conformidad con la ﬂ:} de Valores de 1933, con sus
modificaciones, que cubra la “oferta y venta de Acciones
Ordinarias al pdblico (en adelante 1llamada 1la "“Oferta
Piblica Inicial”), Jlos directores se dividiré&n en tres
clases, cada una de ellas con igual nimero de directorés o
con un nimero de directores lo més cercano posible entre
si, designados como Clase I, Clase II y Clase III,
respectivamente. Los directores seré4n asignados a cada
clase en conformidad con una resolucién o resoluciones
adoptadas por el Directorio. En la primera asamblea anual
de accionistas que sigue al cierre de la Oferta Publica
Iniclial, expirard el mandato de los directores de la Clase

I y se elegiridn directores de la Clase I que ocupardn el

ALEJANDRO_ M. LiF
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cargo por un periodo de tres aflos. En la segunda asamblea

anual de accionistas posterior al cierre de la Oferta
Piblica Inicial, expiraréd e]l mandato de los directores de
la Clase II y se elegir&n directores de la Clase II que
ocuparan su cargo por un periodo completo-de tres afios. En
la tercera asamblea anual de accionistas siguiente al
cierre de la Oferta PGblica Inicial, expirari el mandato de
los directores de la Clase II y se elegirdn directores de
la Clase III que ocupardn sus cargos por un periodo
completo de tres afios. En cada asamblea anual de
accionistas subsiguiente, los directores se elegir&n por
pér}odos de tres aflos para suceder a los directores de la
clase cuyos mandatos coﬁgiuyen en tal asamblea anual.----—--
El nimero de directores que “constituird el directorio
completo no serd inferior a tres nl excederd de quince. El
nimero de directorea podrd modificarse periddicamente segin
lo establecido en el Estatuto. A menos que y en la medida
que el Estatuto de la Sociedad disponga lo contrario, 19
eleccién de 1los directores de la Sociedad no debera
realizarse necesariamente por votacién escrita. Salvo que
la presente Acta Constitutiva Modificada establezca lo
contrario, cada director de la Sociedad tendrd derecho a un
voto por director sobre todas las cuestiones sometidas a
votacién o accién del Directorio.-—-==——=-—-sr—sem—sco—eoa—

{En el ma;gen inferior izquierdo aparece una leyenda que

ALEJANDRO M.
MaTmcuLa 3037
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xresulta ilegible}.--~-—----~-—-----orvm———— e
[PAgina B] .~————== =t e e et e . -
5.2. Vacantes.-——-+~-————tcmm—— e e e e
las vacantes y los nuevos cargos de director que se generen
por un aumento en el nimero autorizado de directores podrén
llenarse por el voto afirmativo de la mayoria de los
directores entonces en funciones, aunque inferior el nimero
exigido para lograr quérum, o por el unico director ‘en
funciones. Un director podré& ocupar el cargo por el periodo
que reste del mandato correspondiente al director de la
Clase que generé la vacante o por el periodo para el cual
el‘ nueve carge fue creado. Cuando los tenedores de
cualquier clase, clase; o serie de acciones tengan derecho
a elegir uno o més directores™segin lo eatablecido en la
presente Acta Constitutiva Modificada, las vacantes y los
nuevos cargos de director que se creen para tal clase,
clases o series podrin llenarse por el voto afirmativd de
la mayoria de los directores elegidos por tal clase, clases
o series, entonces en funciones, o por el (Unico director
entonces en funciones que asi hubiere sido elegido. Cada
director asi elegido ocupard el cargo hasta la préxima
eleccién de directores de la clase a la cual tal director
fue designado, y hasta que el sucesor de tal director haya

sido elegido y habilitado, o hasta la remocién, renuncia o

muerte te;prana del director. En caso de que unc © mnas

7 LEJANRO M LIPORAC
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directores renuncien al Directorio, con efectos a partir de

_fecha futura, la mayoria de los directores entonces en

funciones, incluyendo aquellos que han renunciado, tendran
derecho a llenar tal vacante o vacantes, la votacién que se
realice tendrid efectos la renuncia o las renuncias se hagan
efectivas, y cada director asi elegido ocupard el cargo
hasta la siguiente eleccidn de directores de dicha clase o
serie, y hasta que el sucesor del director hayas sido
elegido y habilitado, o hasta la remocién, renuncia o

muerte temprana del director.---—-—-——--——--—r————mme—nac——u=

5.3, Ramocidon de los Diraectores.- e —— e ——————————
UP‘director podra ser removido dnicamente con causa y por
el voto af:i.r.mat:.ivo de.d::or lo menos dos tercios de los
tenedores de acciones en circulacién con derecho a voto

sobre el tema.-=--—=---—mmm— e e e e e ———
5.4. Gestidén de los Nagocios y Asuntos de la Sociedad.-----
Los negocios y otros asuntos de 1la Sociedad serén
administrados por y bajo la direccién del Directorio.-——-——-
5.5. Limites a la Responsabilidad.----=-—-=—=—==-—==eececccea=
Ningin director de la Sociedad serd responsable ante la
Sociedad ni sus accionistas por dafios monetarios originados
por incumplimiento del deber fiduciario como director,
entendiéndose que esta ’disposicién no desconoce 1la
responsabilidad de un director (a) por incumplimiento del

-,

deber de lealtad del director a la Sociedad y a sus
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accionistas; (b) por actos u omisiones de mala fe o que
involucren un comportamiento ilicito intencional o 1la
vicolacién de una ley, con conocimiento de ello; (¢} en
virtud de la Seccién 174 de la Ley General de Sociedades de
Delaware; o (d) por cualquier transaccidén de la cual el
director haya derivado un beneficlo personal irregular.
Toda revocacidén o modificacidén de esta Seccidn 5.5. seréd
s6lo eventual y no afectard negativamente los derechos ni
la proteccién de, ni los limites a la responsabilidad de,
un director de la Sociedad existentes, o emergentes de los

hechos © incidentes que ocurran con anterioridad, a 1la

fegha efectiva de tal revocacién o modificacién.—-——————==—-
e r-
Articulo 6. ACCIONAR DE LOS ACCIONISTAS.-———————mw—r—o—er=—-

6.1. Accionar sin Asamblea y"por Consentimiento Escrito

Cualquier accibén cuya realizacidén sea requerida o permitida
a los acclonistas en asamblea podra realiz?rse isin
necesidad de celebrar una asamblea Gnicamente si mediare el
consentimiento escrito undnime de todos los accionistas con
derecho a voto sobre el tema en cuestidén. La accién deberd
evidenclarse en uno o mis consentimientos por escrito que
describa la accién a sequir, firmado por todos los
accionistas con derecho a voto sobre tal accién, vy
éntregado a la Sociedad en la forma establecida por la Ley

General de.Sociedades de Delaware para sSu inclusidén en el
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libro de minutasg.—~—-——=————- e
[En el margen inferior izquierdo aparece una leyenda que
resulta ilegible] .~--~=-——--o-remmcm e mm e e e e
[P4gina 7] .-=~——=—~-—mermm e e
6.2, Asambleas Especiales.--~--————-———mre—mmrmerc—mer e —————
A menos que la Ley General de Sociedades de Delaware
establezca lo contrario, ningdn accionista ni grupo de
ellos podra «convocar a una asamblea especial de
accionistas.--——==---=m=rseemmnem e e s m e m e e e
Articulo 7. ASOCIACION DE NEGOCIOS CON ACCIONISTAS
INTERESADOS . === === = == e e e e e et e e e e e e

L? Sociedad se somete a las disposiciones de la Seccién 203

)
de la Ley General de Sociedades de Delaware.--——=————=————=

Articulo B. ACUERDOS Y TRANSACCIONES.--~ e e
Cuando se proponga un acuerdo o transaccidén entre la
Sociedad y sus acreedores o cualquier clase de ellos y/o
entre la Sociedad y sus accionistas o cualquier clage de
ellos, cualquier tribunal del régimen de Equityl dentro del
Estado de Delaware podrd, a pedido en forma sumaria de la
Sociedad o de cualquier acreedor o accionista de ella, o a
pedido de cualquier administrador o administradores
designados por la Sociedad en conformidad con lo dispuesto

en la Seccién 291 del Titulo 8 del Cédigo de Delaware, o a

INT: Sistcma de derecho o mma de la justicin reparadora administrado por tribunales distintos de los que
aplican los norinas del sistema del Common Lauw y que estdn faculiados para decrelar “cquidad™ on el
scnlido de justicia cyuilativa o Imparcial.
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pedido de los ligquidadores en caso de disoclucién o de
cualquier administrador o administradores designados por la
Sociedad en virtud de lo dispuesto en la Seccidén 279 del
Titulo 8 del Cédigo de Delaware, ordenar una reunién de los
acreedores o clase de acreedores, y/o de los accionistas o
clase de accionistas de la Sociedades, seqlin fuera el caso,
gque se convocard en la forma en que el tribunal disponga.
Si una mayoria en nimero que represente tres cuartos en el
valor de los acreedores o clase de acreedores, y/o de los
‘accionistas o clase de accionistas de la Sociedad, segun

fuere el caso, acuerdan celebrar un acuerdo o transaccién

y acuerdan la reorganizacién de la Socledad como

" 4

consecuencia de tal acﬁgido 0 transaccién, dicho acuerdo a
transacciétn y la reorganizaciénm resultante, si fuera
sancionada por el tribunal a quien se elevé la solicitud,
serd vinculante para todos los acreedores o clase de
acreedores, y/o para todos los accionistas o clase de
accionistas, de la Sociedad, segin fuera el caso, comc asi
también parxa la Sociedad.-~------~-memsmemen e mn e -
Artioulo 9. PROPUESTAS DE ADQUISICION.~=--=~=-=- ~———————e e
A fin de determinar si la propuesta de adquisicién serd a
largo plazo beneficiosa para la Sociedad y sus accionistas,
el Directorio deberd considerar los efectos que tendrian

tanto una propuesta de adquisicién como una potencial

propuesti‘de adquisicién sobre los acreedores, clientes, y




empelados de la Sociedades y sobre la comunidad en general,
los riesgos de la no consumacién de una propuesta de
adquisicién, 1la 1dentidad, los antecedentes y otras
experiencias comerciales de 1la persona o entidad que
realiza la propuesta de adquisicién, y los planes
comerciales tanto de la Sociedad como de la persona o
entidad que formula la propuesta de adquisicién y sus
respectivos efectos sobre los intereses de los accionistas.
El Directorio esté& autorizado para realizar todas las
acciones que considere razonablemente necesarias o
deseables para alentar a que cualquier persona o entidad

entre en negoclaciones con el Directorio Y la

administracién de la Sociedad con relacién a cualquier
transaccidén que pudiera resultax en un cambio en el control
Y para impugnar u oponerse a las transacciones que el
Directorio considere injustas, abusivas o no deseables para
la Sociedad y sus accionistas, negocios, clientes,
empleados u otros invelucrados.----—-=-—=-——=c—=m——a———- ————

[En el margen inferior izquierdo aparece una leyenda que

resulta ilegible].----—=--=-----mmemm e e e
[Pagina B] . mmm e e e
Articulo 10, MODIFICACION DEL ESTATUTQ.-=-==-——mem=cecca-=-

A fin de ampliar sin limitar las facultades conferidas por

la Ley General de Sociedades de Delaware, el Directorio

queda exﬁzesamente autorizado y facultado para adoptar,

A BT
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modificar y revocar el Estatuto de la Sociedad con el voto,

afirmativo de por lc menos dos tercios de los directores
entonces en funciones. El1 Estatuto de la Sociedad podra
también adoptarse, modificarse o revocarse con el voto
afirmativo de los tenedores de por lo menos dos tercios de
las acciones en circulacién con derecho a voto sobre 1la
cuestidn, é; votacién conjunta como clase tnica.--==~~====-
Articule 11. RESERVA DEL DERECHO A MODIFICAR EL ACTA
CONSTITUTIVA . === e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e i e e
La Sociedad se reserva el derecho de, en cualquier, y
periddicamente, modificar, enmendar, cambiar © revocar
cuelquier disposicién contendida en 1la presente Acta
Constitutiva Hodificaé;; asimismo, otras disposicionés
autorizadas por las leyes “del Estado de Delaware
actualmente vigentes podrdn agregarse o incorporarse en la
forma dispuesta por ley en el presente o en el futuro; y
todos los derechos, preferencias y privilegios de cualq&ier
haturaleza conferidos a los acclonistas, directores, o
cualquier otra persona por y en conformidad con la presente
Acta Constitutiva Modificada en su forma actual o en 1la
forma que resulte de modificaciones futuras, se otorgan con
sujecion a los derechos reservados en este Articulo 11. Con

respecto a la accién que deberdn realizar los accionistas

para modificar las Secciones 4.3 y 4.4, y los Articulos 5,

6, 7, 9, 10, y 11 de 1la presente Acta Constitutiva

A BB
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Modificada, la misma podrd realizarse con el voto
afirmativo de los tenedores de por lo menos dos tercios de
las acciones e circulaciédn con derecho a voto sobre el tema
en cuestién, actuando conjuntamente como una sola clase.——-
[En el margen inferior izquierdo aparece una leyenda que
resulta ilegible) .----——--—cmmmmmmn s e
[Pégina_S]. ------------------------------------------------
EN PRUEBA DE CONFORMIDAD, Array BioPharma, Inc. Celebra la
presente Acta Constitutiva Modificada a través de su
Gerente General, quien en este acto declara que los hecﬁos
aqui anteriormente descriptos has sido establecidos con
exgctitud, a los 21 dias del mes de noviembre del afio 2000.
Array BioPharma, Im:.—---:.E ----------------------------------
A través de: [Aparece una firmd ilegible debajo de la cual
se lee:] Robert Conway, Gerente General.----——===————————x=

[En el margen inferior izquierdo aparece una leyenda Qque

resulta ilegible].-——--=----——-o—m—mme e e fom-

'IEn el margen inferior, en el centro, se lee:] Pigina de

Es traduccién fiel al idioma espafiol del documento original
redactado en idioma inglés, que he tenido a la vista y
adjunto a la presente, en la Ciudad de Buenos Aires, a los

seis dias del mes de diciembre del afioc dos mil tres.----—---
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INHIBIDORES DE P38 Y SUS METODOS DE USO

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACICNADAS

La presente solicitud reivindica la prioridad de los
Estados Unidos N.° de serie 10/688.849 presentada el 15 de
octubre de 2003 y la prioridad de los Estados Unidos N.° de

serie 10/378.164 presentada el 3 de marzo de 2003, ambas

incorporadas en su totalidad a la presente como referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION .

Campo de la invencién .

La presente invencién se refiere a nuevos inhibidores de
pas MAPcinasa Y cinasas relacionadas, composiciocnes
farmacéuticas que contienen 1los inhibidores y métodos para

preparar estos inhibidores. Son 1tiles para el tratamiento de

"l

inflamacién, osteocartritis, artritis reumatoidea, psoriasis,
enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria intestinal,
cdncer, enfermedades autoinmunes, y para el tratamiento de

otras enfermedades mediadas por citocinas. .

Descripcién del estado del arte

Diversas condiciones patolégicas inflamatorias crénicas y

agudas se han asociado con la produccidén excesiva de citocinas
L]

proinflamatorias. Dichas citocinas incluyen, sin limitaciones,

1
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factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleuquina 1 beta
(IL-1B), interleuquina 8 (IL-B) e interleuquina 6 <{IL-6). La
artritis reumatoidea (RA) es una enfermedad crénica éq la cual
TNF-o e IL-1p intervienen en el inicio de las enfermedades y en
la progresiéon de la destruccién de 1los huesos y 1las
articulaciones observados en esta condicion debilitante. Los
tratamientos terapéuticos recientemente aprobados' para RA
incluyen el receptor soluble de TNF-u (etanercepé) y el
antagonista de receptor de IL-1 (anakinra). Estos tratamientos
actdan por bloqueo de la capacidad de las reapectivas citocinas
para fijarse a sus receptores naturales. En la actpalidad se
investigan métodos alternativos para _tratas enf;rmedades
mediadas por citocinas. Uno de dichos métodos incluye la
inhibicién de la via de seflales que regula la sintesis y la
produccién de citocinas proinflamatorias tales como p:38.

P38 (también CSBP o RK) es una proteinacinasa
serina/treonina activada por mitégeno (MAPK) que, seguin se
demostré, regula las citocinas proinflamatorias. En princibio
se identificé P38 como cinasa en la que se fosforilaba la
tirosina en monocitos de ratones, tras el trataéignto con
lipopolisacéarido [(LPS). La relacién entre-p38 y la respuesta de
las células a citocinas fue establecida primero por Saklatvala
J., et al., Cell, 78: 1039-1049 (1994), quien demostrd que IL-1

' 2
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activa una cascada de proteinacinasa que produce la
fosforilacién de la pequefia proteina de shock de calor, Hsp2?,
probablemente por proteinacinasa 2 activada por proteina
activada por mitdégeno (MAPKAP cinasa-2}. El anélis}s de las
secuencias peptidicas derivadas de la cinasa purificada indica
que estd relacicnado con la MAPK p38 activada por LPS' en
monocitos de ratén, Han, J., et al., Science, 265: 808-811
(1994). Al mismo tiempo se demostré que p38 MAPK es activado
por una cinasa corriente arriba en respuesta a dive;sos tipos
de estrés celular, tales como la exposicibén a radiacién UV y
shock osmético, y la identidad de la cinasa que fosforila Hsp27
directamente fue confirmada comoc MAPKAP cinasa-2, Rouse, J., et
al., Cell, 78: 1027-1037 (1994). Con posterioridad, los
operadores de SmithKline Beecham demostraron que MAPK p38 era
el blanco molecular de un conjunto de compueéfos
pirimidinilimidazol que inhiben la produccién de TNF, por parte
de monocitos humanos enfrentados a LPSD, Lee, J.} et al.,
Nature, 372: 739-746. Este fue un descubrimiento clave y
condujo al desarrollo de numerosos inhibidores selectivos de
MAPK p38 y la dilucidacién de su papel en las seflales de
citocina. .

En la actualidad es sabido que miltiples formas de MAPK

p38 (o, B, vy, 8), cada una codificada por un gen diferente,

3
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1
forman parte de una cascada de cinasas que intervienen en la

respuesta de células diversos estimulos, tales como estFés
osmético, luz UV y eventos mediados por citocina. Se cree gque
estas cuatro isoformas de p3B requlan diferentes aspectos de
seflales intracelulares. Su activacién es parte de uha'cascada
de eventos de seflal que conducen a la sintesis y la produccién
de citocinas proinflamatorias tales como TNF-a. La p38 actia
por fosforilaciébn de sustratos corriente abajo que incluyen
otras cinasas y factores de transcripcién. Se ha demostrado gue
los agentes que inhiben p38 cinasa blogquean la produccién de
citocinas que incluyen, sin limitaciones TNF-a, IL-6, IL-8 e
IL-1p en modelos in vitro e in vivo Adams, J. L., et al.,
Progress in Medicinal Chemistry, 38: 1-60 (2001). .

Se demostrd que los monocitos de sangre periférica (PBMC)
expresan y secretan citocinas proinflamatorias cuando son
estimulados con 1lipopolisacAridos (LPS) in wvitro. Los

inhibidores de 038 bloquean eficientemente este efecto cuando
1]

los PBMC son pretratados con dichos compuestos antés de la

estimulacién con LPS. Lee, J.C., et al., Int. _ J.

Immunopharmacol., 10: 835-843 (1988). La eficacia de los

inhibidores de p38 en modelos animales de enfermedad
1

inflamatorio ha sugerido la investigacién de los mecanismos

subyacentes que podrian explicar el efecto de estos

4
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inhibidores. El1 papel de p38 en la respuesta de las.células a
IL-1 y TNF se estudié en numerosos sistemas celulares de
importancia para la respuesta inflamatoria mediante un
inhibidor de pirimidinilimidazol, células endoteliales e IL-8,
Hashimoto, S., et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 29?: 370-375
(2001), fibroblastos e IL-6/GM-CSF/PGE2 Beyaert, R., et al.,
EMBO J., 15: 1914-1923 (1996), neutré6filos e IL-8 Alb;hyan, E.
A., et al., Infect. Immun., 6B: 2053-2060 (2000) macré6fagos e
IL-1 Caivano, M. y Cohen, P., J. Immunol., 164: 3018-3025
(2000), y células musculares lisas y RANTES Maruoéa, 5., et
al., Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1615 659-668 (1§b9). Los
efectos destructivos de muchos estados patolégicos son causados
por la produccién excesiva de citocinas proinflamatorias. la
capacidad de 1los inhibidores de p38 para regﬁlar esta
sobreproduccién hace que sean excelentes candid;tbs como
agentes modificadores de la enfermedad. . N
Los inhibidores de p38 son activos en diversos modelos de
enfermedad ampliamente conocidos y muestran efectos positivos en
numerosos modelos animales est&ndar de inflamacién tales como
artritis de rata inducida por coléageno, Jackson, J.R., et al.,
J. Pharmacol. Exp. Ther., 284: 687-692 (1998); artritis de rata
inducida por coadyuvante, Badger, A. M., et al., Artritis
Rheum., 43: 175-183 (2000); Badger, A. M., et al., J. Pharmacol.

5
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Exp. Ther., 279: 1453-1461 (1996); y edema de pata de ratdn
inducida por carrageenano, WNishikori, T., et al., EFur. J.
Pharm., 451: 327-333 (2002). Las moléculas que Bloquean la
'
funcién de p38 han demostrado ser efectivas en la inhibicién de
la resorcién ésea, la inflamacidén, y otras patologias inmunes y
basadas en inflamacién en estos modelos animales. En
consecuencia, un inhibidor seguro y efectivo de p38 proveeria un
medio para tratar enfermedades debilitantes que' se pueden
recular por la modulacidén de las sefales ae p38 tales como, sin
limitaciones RA.

Los inhibidores de p38 son bien conocidos por les expertos
en el arte. Las revisiones de 1los primeros ighibidores
contribuyeron a establecer las relacicones de actividaq Y
estructura importantes para aumentar la actividad in vitro e in
vivo. Ver, Salituro, E. G., et al., Current Medicinal
Chemistry, 6: 807-823 (1999) y Foster, M. L., et al., Drug News
Perspect., 13: 488B-497 (2000). Revisiones méas actﬁgles han
centrado la atencién en la diversidad estructural de nuevos
inhibidores explorados como inhibidores de p38, Boehm, J. D. y
Adams, J. L., Exp. Opin. Ther. Patents, 10: 25-37 32000). La
presente invencién describe una nueva serie de é&mpuestos

hetercaromidticos biciclicos 2-aza-[4.3.0] sustituidos éomo

inhibidores de p38 de wutilidad para el +tratamiento de

6
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inflamacién, ostecartritis, artritis reumatoidea, céncer,
enfermedades autoinmunes, y para el tratamiento de otras

enfermedades mediadas por citocinas.

SINTESIS DE LA INVENCION

1
La presente invencién provee compuestos, los métodos para

producir estos compuestos, y las composiciones farmacéuticas
que los componen que inhiben p38 alfa y los eventos asociados
mediados por p38 tales como la inhibicién de la protluccidén de
citocinas. Dichos compuestos, generalmente referados como
anillos heterocaromiticos Dbiciclicos 2-aza-[4.3.0], tienen
utilidad como agentes terapéuticos contra enfermedades que se
pueden tratar por inhibicidén de la via de seflales de p38. En
general, la invencibén se refiere a los inhibidores de' p38 de la

férmula general I:

B

/\V \Ar' ,
N\ (::;ZN
Y U
/
A
I

en donde Y es C, N;
1
Wes C, N, S, u O, siempre que W es N, S, u O cuando Y es
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C, yWes CoN cuando Y es N; '

U es CH o N;

V es C-E o N;

X es O, S, SO, SOz NR’, C=0, CHR’, -C=NOR', -C=CHR!, o
CHOR?; '

R® es H, POsHz, SOiHz, alquilo,. alilo, alguenilo,
alquinilo, hetercalquilo, hetercalilo, heterocalquenilo,
hetercalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, Z,-cicloalquilo, 2n-
heterocicloalquilo, o© 2,-Ar', en donde dicho alquiio, alilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalqu%lo, hetéroalilo,
hetercalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-
cicleoalquilo, Zo-heterocicloalquilo, o Z,-Ar' puede ser

sustituido o no sustituido;

Z es alquileno con 1 a 4 carbonos, o alq&enileng o
alquinileno cada uno con 2 a 4 carbohos, en donde dicho
alquileno, alquenileno, o algquinileno puede ser sustituido o no
sustituido;

R’ es H o metilo sustituido o no sustituido metiio;

Ar! es arilo o heterocarilo sustituido o no sustituido;

A es H, OH, un grupo protector de amino, Z,-NR?R’, Z, -
NR?(C=0)R?, Z, -SOaR?, Z,-SOR?, Z,-SR¥ Z,-OR?, Z,-(C=O)R?, Z,-
(C=0)OR?, Z,~O-(C=0)R?, alquilo, alilo, alquenilo, tulquinilo,
heteroalquilo, hetercalilo, heteroalquenilo, heteroalquiniio,
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alcoxi, heterocalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, o
2.~Ar!, en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, ;lquinilo,

.
hetercalquilo, heterocalilo, heteroalquenilo, heterocalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, 2Z;-cicloalquilo, 2Z;-heterocicloalquilo, o
Zn-Ar' puede ser sustituido o no sustituido:;

R? y R® son independientemente H, OH, un grupo’ protector
de amino, un grupo protector de alcohol, un grupo pr;tector de
acido, un grupoe protector de tio, alquiio, alile, algquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, heterocalilo, heterocalquenilo,
hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, 2Z,-cicloalgquilo, Z,-
heterocicloalquilo, © 2,-Ar!, en donde dicho alquilo, alilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroali&o,
hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, hetercalcoxi, Z,-
cicloalquilo, Z,-heterociclecalquilo, 0  Zy-Ar! puede ser
sustituido © no sustituido, o R? junto con R® y N forma un
heterociclo saturado o parcialmente insaturado con 1 o mas
heterodtomos, en donde dicho heterociclo puede ser sustituido o
no sustituido y en donde dicho heterociclo se puede fusionar a

un anillo aromdatico;

B es H, NH;, o metilo sustituido o no sustituido;

E es H, Z,-NR?R®}, Z,-(C=0)R', Z,-(C=O)R3, Z,-NR®(C=0)R5, Z,

O(C=0)R®, Z, -OR®, Zp, -SO.R®, Z, -SOR5, Z, -SR%, 2, -NH(C=O)NHR* o
R?; )
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R' es un amino&cido natural o no natural sustituide o no
sustituido, un aminoacido natural o no natural protegido,
NH (CHRS) (CH,)0R% en donde m es un enteroc de 1 a 4, o NR?R%;

R®* es H, OH, un grupo protector de amino, | un grupo
protector de alcohol, un grupo protector de acido, un grupo
protector de tio, alquile, alilo, alquenilo, alquinilo,
heterocalquilo, hetercalilo, heterocalquenilo, heteroalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, 2,-heterocicloalquilo, o
Zn-Ar’, en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, 'alquini.lo,
hetercalquilo, hetercalilo, heteroalquenilo, heterocalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Z;-cicloalquilo, 2Zi-heterocicloalquilo, o
Zn-Ar! puede ser sustituido o no sustituido; -

R® es una cadena lateral de un aminodcido natural, 2,-
NR?R?, 2,-OR3, 2,-SO;R®, 2,-SOR%, o 2,-SR%; y

nes0ol,

siempre que cuando B es H y A es CH=CH-R® en donc!e R® es un
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o
heteroarilo sustituidec o no sustituido, .entonces X-Ar' es: un
sustituyente en donde Ar' es distinto de arilo, heteroarilo,
NH-alquilo, NH-cicloalquilo, NH-heterocicloalquilo, NH-arilo,
NH-heteroarilo, NH-~alcoxi, © NH-dialquilamida austil;.uida © no
sustituida cuando X es O, S, C=0, S=0, C=CHa, COz, NH, o N{(C;-
Ceg-alquilo}.

10
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La invencién también esta dirigida a proférmacos
farmacéuticamente aceptables, metabolitos farmacéuticamente
activos, y sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de
la férmula I. También se describen métodos para preparar los
compuestos de la férmula I.

En otras formas de realizacién, la presente invencidén se
]

refiere a compuestos de la férmula general II:
X
1or
N
\ N .
]
A

II
en donde A, B, X y Ar' son como se definié con anterioridad.
En otras formas de realizacién, la presente invencién se

refiere a compuestos de la férmula general III:

R

IIX

en donde A, B, X, E y Ar! son como se definié con anterioridad.

11
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En otras formas de realizacién, la presente invencién se

refiere a compuestos de la férmula general IV:

X .
/N \\hﬂ .

Iv
en donde A, B, X, E y Ar' son como se definié con anférioridad,
'
siempre que cuando B es H y A es CH=CH-R? en donde R' es
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o
heteroariloc sustituidc o no sustituido, entonces X-Ar' es un
sustituyente donde Arl es distinto de arilo, heteroarilo, NH-
alquile, NH-cicloalquilc, NH-heterocicloalquilo, NH—érilo, NH-
heteroarilo, NH-alcoxi, o© NH-dialquilamida sustituida o¢ no
sustituida cuando X es 0, S8, C=0, S=0, C=CH,, COz2, NH, o N(C;-
Cs-alquilo) . .
En otras formas de realizacidén, la presente invencién se

refiere a compuestos de la férmula general V:

P e :
"\
E
A

12
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en donde A, X, E ¥y Ar! son como se definié con anterieridad.

L
o

En otras formas de realizacidén, la presente in%encién'se

refiere a compuestos de la fdrmula general VI:

;)

N

vi

en donde A, B, E y Ar! son como se definié con anterioridad.

En otras formas de realizacidn, la presente in%encién se

refiere a compuestos de la férmula general VII:
B

S
\Ar‘

N

7 XN

N
l E
A

VII

en donde A, B, E y Ar! son como se definié con anterioridad.

En otras formas de realizacidén, la presente invencidn se

refiere a compuestos de la férmula general VIII:
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=0

'

N

7 XN

N
/ E
A
VIII
en donde A, B, E y Ar' son como se definié con anterioridad.

En otras formas de realizacién, la presente inyencibn'se

refiere a compuestos de la férmula general IX:
3 1

P>

E 1

IX
en donde A, B, E vy Ar' son como se definié como con
anterioridad. .

En otras formas de realizacién, la presente in%encién se

refiere a compuestos de la f6rmula general X:

B OH

N

7 R

N
l E
A

X

en donde A, B, E y Arl son como se definié con anterioridad.

' 14
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En otras formas de realizacién, la presente

refiere a compuestos de la férmula general XI:

B (o)

7 X

N
N
l E
A

XI

invencién

en donde A, B, E y Ar' son como se definié con anterioridad.

En otras formas de realizacidén, la presente

refiere a compuestos de la férmula general XII:

OrR!
Nnﬂ

en donde A, B, E, R? Yy Ar! son como se
anterioridad.
En otras formas de realizacién, la presente

refiere a compuestos de la férmula general XIII:

WA - MOMB/O0IT - 1ML w1

invencién

definié

con

invencién se

15



XIIX
1
en donde A, B, E y Ar! son como se definié con anterioridad.
En otras formas de realizacién, la presente invencién se

refiere a otros compuestos de la férmula general XIV:

/. ‘\AH
N
\N
/ NRIR®
A

en donde A, B, X, Ar', R’ y R’ son como se definié con
anterioridad.
En otras formas de realizacién, la presente inyencién se

refiere a compuestos de la férmula general XV:

16
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t
en donde A, B, X, y Ar! son como se definié con anterioridad, y

R'? Yy R*? son independientemente algquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o
heterocarilo, en donde diche alquilo, alilo, w=alquenilo,
alquinile, cicloalquilo, heterocicloalquilo, ‘arilo o
heterocarilo puede ser sustituido o no sustituido.

En otras formas de realizacién, la presente invencién se

refiere a compuestos de la férmula general XVI:

X
/ \Arl
N
\
N -
/ \
R '

17
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}@’

(,\

en donde A, B, X, R’, Ra, Yy Ar' son como se definié con
anterioridad.

En otras formas de realizacién, la presente invencién’ se

refiere a compuestos de la férmula general XVII:

K
~ T

/w
{0[O]
Y u/
XVII -

en donde Y es CR!}, 0, S, o NR?;

W es CRY, N, WNR', S, u O, siempre que W es NR', 5, u ©
cuando Y es CR! y W es CR®, N cuando Y es NR?;

R} es H, NH;, F, Cl, metilo o metilo sustituido; -

R es H, o metilo o metilo sustituido; '

R' y R’ son independientemente H, Ol-i, un grupo protector
de amino, Z.-NR'R®, Z,-NR*(C=0)R®, 2Z,-SO;R®, Z,~SOR", 2Z,-SR*, Z,-
OR?, Z,-(C=0)R%®, Zp-(C=0)OR?, Z,-0-(C=O)R", algquile, alilo,
alquenilo, alquinilo, heterocalquilo, heteroalilo,

heteroalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, 2,-

cicloalquilo en donde dicho cicloalquilo es saturado o
18
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parcialmente saturado, Zj-heterocicloalquilo en donde dicho
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no saturado, o
Z.-Ar!, en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
hetercalquilo, heteroalilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, ¥y
Z,-Ar! puede ser sustituido o no sustituido;

Ar! es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede
ser sustituido o no sustituide:;

R® y R’ son independientemente H, OH, un grupo protector
de amino, un grupo protector de alcohol, un grupo prbtector de
dcido, un grupo protector de azufre, alquilo, alilo, ;1quenilo,
alquinilo, heterocalquilo, heteroalila, heterocalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, hetercalcoxi, Z;-cicloalquilo en donde
dicho cicloalquilo es saturado o parcialmente no " saturado,
Zp-heterocicloalquile en donde dicho heterocicloaiquilo es
saturado o parcialmente no saturado, o zn—Arl, en donde dicho
alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
hetercalilo, heteroalquenile, heterocalquinilo, . alcoxi,
heterocalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, 2,-heterocicloalquilo; ¥y zn-Ar1
puede ser sustituido o no sustituido,

o R* vy R® junto con los &tomos a los cuales ambos estén
unidos forman un anillo heterociclo saturado o paFcialmente

insaturade 1 o mids heterodtomos en dicho anillo, en donde dicho
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heterociclo puede ser sustituido o no sustituido y en donde
dicho heterociclo se puede fusionar a un anillo aromético;

Z es alquileno con 1 a 4 carbonos, o alqt{enileno o
alquinileno cada uno con 2 a 4 carbonos, en dolnde dicho
alquileno, alquenileno, o alquinileno puede ser sustituido o no
sustituido; .

nes0ol;

U es CR® o N;

V es CR® o N;

R® es H, F, Cl, metilo o metilo sustituido;

X es 0, S, SO, SOz, NR®, C=0, CHz, CH»Z,-OH, o C=NORY;

R’ es H, metilo, o metilo sustitu:li.do;

RY es H, PO3Ha, S03H3, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, heterocalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zn-cicloalquilp en donde
dicho ecicloalquile es saturado o parcialmente no. saturado,
Z,-heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es
saturado o parcialmente no saturado, o Z,-Arl, donde dicho
alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, heterocalquilo,
hetercalilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo,; alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, zn—heteroc_icloalquilo Y Z.-Arl
puede ser sustituido o no sustituido;

G, H, J, y T son independientemente N o CR", siempre que

20
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cuando cualquiera de dichos G, H, J, y T son N la cantida-d
total de G, H, J, o T que es N no supera 2;

R® es H, F, Cl, Br, CFj, OR% SR% alquilo {C;-C4) inferivor,
CN, o NR®R'; .

RS Yy R’ son independientemente H, CFi, alquido (C;-Cy)
inferior o heteroalquilo ({Ci1-C4) inferior; -

Q es -NR®CONH-, -NHCO-, -NR°SO,NH- , -NHSO,-, -CONR!?- ;

R® es H o alquilo (Ci-C4) inferior;

R? es H o alquilo (C;-C4) inferior;

R es —(CRRY),~ , -O(CRRY),~- , WNH(CR™®Y)p- , o -
S (CR°R!%) .~ siempre que Q es -CONR''- cuando R* es -O{CR’R“)..—', -
NH{CR'R'),—, o -S{CR?R'%),-;

R’ y R! son independientemente H, o alquilo infe.rior, o R?
y R junto con los &tomos a los cuales ambos est-:an unidos
forman un anillo cicloalquilo que puede ser saturadeo o
parcialmente no saturado;

mes 1-3;

Ry es H, POsH, un grupo protector de amino,l un grupo
protector de oxigeno, alquilo, alilo, alquenilo, algquinilo,
heterocalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Zn—cicleoalquilo en donde dicho

cicloalquilo es saturado o parcialmente no ' saturado,

Zn-heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es
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saturado o parcialmente no saturado, o zn<Ar2, en donde dicho
alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, hete;oalquilo,
hetercalilo, hetercalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, 2p-cicloalquilo, Z,-Ar? y 2p-heterocicloalquilo
puede ser sustituido o no sustituido;

Ar?’ es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede
ser sustituido o no sustituido, en donde dicha ;ustitucién
puede ser de 1-3 sustituyentes independientemente seleccionados
de F, Cl, Br, CFi, CN, alquilo, alilo, alquenilo, alquiniio,
heterocalquilo, heterocalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo,
-OR'?, -SR!?, -SO,R'?, -SO,NR!®R!?, NR!SO,R'?, Z.-cicloalquilo en
donde dicho cicloalquilo es saturado o parcialmente no
saturado, Z,-heterocicloalquilo en donde dicho
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no saturado, o
Z,-Ar', en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, =alquinilo,
heteroalquilo, heterocalilo, heteroalquenilo, hetercalgquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Zp-cicloalquilo, Z,~heterocicloalquild vy
Za-Ar! puede ser sustituido o no sustituido;

R!2 Y R¥® son independientemente H, alquilp, alilo,
alquenilo, alquinilo, heterovalquilo, heterocalilo,
hetercalquenilo, hetercalquinilo, Zp-cicloalquile en donde

dicho c¢icloalquile es saturade o parcialmente no saturado,

Z,-heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloaiquilo es

22
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saturado o parcialmente no saturado, o znthrl, en donde dicho
alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquilo,
heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinileo, - alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-cicloalquilg, zn—heterocicloalquilﬁ y Zn-Ar!
puede ser sustituido o no sustituido;

en donde cuando Ar? es sustituido con -SO;NR!’R!?, R!Z ;Rn
puede formar un anillo cicloalquilo o un anillo
heterocicloalquilo que puede ser sustituido o no sustituido en
donde dicho substitucién pueden ser sustituyentes seleccionado
de alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquilo,
hetercalilo, heteroalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
heterocalcoxi, Z,-cicloalquilo en donde dicho cicloqlquilo es
saturado o ©parcialmente no saturado, -COR'?, -S0;R!?,
Zp,-heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo-' es
saturado o parcialmente no saturado, o Z,-Ar!, en donde dicho
alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, hete}oalquilo,
heteroalilo, heteroalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, 2Zp~cicloalquilo, Z,-heterociclocalquilo vy zn-Ar1
puede gser sustituido o no sustituido;

en donde cuando Q es -CONRY, R, en combinacién ‘con R!! es
ademds un anille cicloalquilo o un anillo heteroci‘cloalquilo
que puede ser sustituide o no sustituido con grupos

seleccionados de alquiloe, alilo, alquenilo, alguinilo,
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heterocalquilo, heteroalilo, heterocalquenilo, heteroalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Zn—cicloalquilo en donde dicho
cicloalquilo es saturado o parcialmente no saturado, "z.,—
heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es
saturado o parcialmente no saturado, Z,-Ar!, -CORY, :o -50;R,
en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, hetercalilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo,
alcoxi, hetercalcoxi, Z,-cicloalquilo, Z,-heterociclocalquilo,
Zn-Arl, -COR!, y -SO,RY puede ser sustituido o no sustituido; y

R es alquilo, alilo, alquenilo, 'alquinilo,
heteroalquilo, heteroalilo, heterocalquenilo, heteroalquinilo,
Zp-cicloalquilo en donde dicho cicloalquilo es saturado o
parcialmente no saturac_io, Zy-heterocicloalquilo en deonde dicho
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no saturado, o
2n-Ar!, en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
hetercalquilo, hetercalilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, Z,—heterociclo_alquilo, Yy
Zn-Ar' puede ser sustituido o no sustituido.

En otro aspecto, la presente invencién provee compuestos
gue inhiben la prcducciédn de citocinas tales como TNF-a, I.L'-l,
IL-6 e IL-8 que comprenden compuestos de Férmulas I-XVII.

En otro aspecto, la presente invencioén provee un método

para tratar enfermedades o condiciones médicas mediadas por
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citocinas que comprenden la administracién a un animal de
sangre caliente una cantidad efectiva de un compuesto de la
férmula I-XVII, o una sal farmacéuticamente acept%ble o Ssu
profarmaco escindible in vivo.

En otro aspecto, la presente invencidédn provee un método
para inhibir la produccién de citocinas tales como TNF-a, IL-1,
I1-6 e IL-8 que comprende la administracién a un animal de

1
sangre caliente una cantidad efectiva de un compuesto de la
férmula I~XVII, o una sal farmacéuticamente aceptable o su
profarmaco escindible in vivo.

En otro aspecto, la presente invencién provee 'un método
para proveer un efecto inhibidor de p3B cinasa que cohprende la
administracién a un animal de sangre caliente una cantidad
efectiva de un compuesto de la férmula I-XVII, o una sal
farmacéuticamente aceptable o su profdrmaco escindible in wvivo.

En otro aspecto, la presente invencién provee un
tratamiento o medio de prevencién de una condicién mediada por
p38, que comprende la administracién de una cantidad de un
compuesto efectivc para tratar o prevenir dicha _condicién
mediada por p38 o una composicién farmacéutica que, comprende
dicho compuesto, a un humano o animal que lo necesite, en donde

dicho compuesto es un compuesto de la férmula I-XVII, o una sal

farmacéuticamente aceptable o su profarmaco escindible in vivo.
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La condicién mediada por p38 que se puede tratar de acuerdo con
los métodos de 1la presente invencién incluye enfermedad
inflamatoria, enfermedad autcinmune, trastorno con destruccién
de hueso, trastorno proliferativo, enfermedad infecciosa,
enfermedad viral o enfermedad neurodegenerativa. ‘

Los compuestos de la pregente invenciédn también son dtiles
en los métodos para prevenir la muerte celular y la
hiperplasia, y en consecuencia se puede usar para. tratar o
prevenir reperfusién/isquemia en accidente cerebrovascular,
ataque cardiaco e hipoxia de érganos. Los compuestos de la
presente invencién también son (Gtiles en métodos para prevenir
la agregacién plaquetaria inducida por trombina.

Los compuestos de la invencién se pueden usar con ventaja
en combinacién con otros agentes terapéuticos conocidos. .

La invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad efectiva de un agente
seleccionado de compuestcs de Férmulas I-XVII o un ?rofarmaco
farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente
activo o su sal farmacéuticamente aceptable.

En la memoria descriptiva que sigue se establecen ventajas
adicionales y nuevas propiedades de la presente invenhién, Yy en
parte serdn aparentes para los expertos en el art; tras el

andlisis de la siguiente memoria descriptiva o se pueden
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aprender mediante la préctica de la invencidén. Las ventajas de
la invencién se pueden comprender y obtener' mediante
instrumentos, combinaciones, composiciones, Yy métodos

destacados en particular en las reivindicaciones adjuntas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Loa dibujos .anexos, que 3e incorporan a la presente y
forman parte de la memoria descriptiva, ilustran formas de
realizacién no limitantes de la presente invencién, y junto con
la descripcién, sirven para explicar los principios de 1la
invencién. En las figuras, |
La Figura 1 muestra un esquema de reaccidén para la sintesis de
compuestos con la estructura genérica 7a;

La Figura 2 muestra un esquema de reacciédn para la sintesis de
1l4a;

La Figura 3 muestra un esquema de reaccidén para la sintesis de
15a;

La Figura 4 muestra un esquema de reaccidén para la sintesis de
l6a; '

La Figura 5 muestra un esquema de reaccidén para la sintesié.de
17a;

La Figura 6 muestra un esquema de reaccién para la sintesis de

18a;
27
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La Figura 7 muestra un esquema de reaccién para la sintesis
compuestos con la estructura genérica 7b;

La Figura 8 muestra un esquema de reaccién para la slntesis
compuesto Bb;

Las Figuras 9A-9B muestran un esquema de reaccidn para
sintesis de 10c;

La Figura 10 muestra un esquema de reaccién para la sintesis
compuesto ldc; '

La Figura 11 muestra un esquema de reaccién para la sintesis
compuesto l7c;

La Figura 12 muestra un esquema de reacciédn para la sintesis
compuestos con la estructura genérica 1l8c;

La Figura 13 muestra un esquema de reaccidén para la sintesis
compuesto 26c;

Las Figuras 14A-14B muestra un esquema de reacciép para
sintesis de compuesto 34c;

La Figura 15 muestra un esquema de reaccién para la sintesis’
compuesto 38c¢c-1;

La Figura 16 muestra un esquema de reaccién para la sintesis
compuesto 39c;

La Figura 17 muestra un esquema de reaccidén para la sintesis
compuesto 40c;

La Figura 18 muestra un esquema de reaccién para la sintesis

\\\IE - B024870053 - 150431 vl
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compuesto 4d;

La Figura 19 muestra un esquema de reaccidn

compuestos con la estructura genérica 5d;

La Figura 20 muestra
compuesto 8d;

La Figura 21 muestra
compuesto 10d-1;

La Figura 22 muestra
compuesto 1lld-1;

La Figura 23 muestra

compuesto 13d;

un

un

un

un

esquema de reaccién

esquema de reaccidn

esquema de reaccién

esquema de reaccién

para la

para la

para la

para la

para la

sintesis
sintesis
sintesi;
sintesis

sintesis

Las Figuras 24A-24B muestra un esquema de reaccién para

sintesis de compuesto Be-1;

La Figura 25 muestra un esquema de reaccién

compuesto 9e;

La Figura 26 muestra un esquema de reaccién

compuesto 1l0e-1;

La Figura 27 muestra un esquema de reaccién

compuestos con la estructura genérica 7f;

La Figura 28 muestra un esquema de reaccién

de

de

de

de

de

la

para la sintesis' de

para la sintesis de

para la slntesis de

alternativo para la

sintesis de compuestos con la estructura genérica 7f;.

La Figura 29 muestra un esquema de reaccién para la s'intesis de

un dcido carboxamida intermediario usado en la sintesis de los
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compuestos 7f-5 y 7f£-6;

Las Figuras 30A-30C muestra uvn esgquema de reacciéﬁ para la
sintesis de compuestos con la estructura genérica 1lg; -
La Figura 31 muestra un esquema de reaccidén para la sintesis de
compuestos con la estructura genérica 4f;

La Figura 32 muestra un esquema de reaccién para la sintesis de
compuestos con la estructura genérica 5f;

La Figura 33 muestra un esquema de reaccién alternativo para la
sintesis de compuestos con la estructura genérica 5f;

La Figura 34 muestra un esquema de reaccibén para la sintesis de
compuestos con la estructura genérica 2h;

La Figura 35 muestra un esquema de reaccidén para la sintesis de
compuestos con la estructura genérica 1j;

La Figura 36 muestra un esquema de reaccién para la sintesis de
compuestos con la estructura genérica lk;

La Figura 37 muestra un esquema de reacciédn para la sintesis de
compuestos con la estructura genérica 1lm;

La Figura 38 muestra un esquema de reaccién para la sintesis de
compuestoc 6n; :

La Figura 39 muestra un esguema de reaccién para la sintesis de
compuesto 13p:

La Figura 40 muestra un esquema de reaccidén para la sintesis de

compuesto 16p;
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Las Figuras 41A-B muestran un esquema de reaccién para

sintesis de compuestos 9g-1 y 9g-2;

La Figura 42 muestra un esquema de reaccién para la sintesis

compuesto

er-2;

Las Figuras 43A-B muestran un esquema de reaccién para

sintesis de compuesto 8s-2;

La Fiqura 44 muestra un esquema de

compuesto
La Figura
compuesto
La Figura
compuesto
La Figura
compuesto
La Figura

compuesto

7t-2;
45 muestra
26t;
46 muestra
28t;
47 muestra
32t;
48 muestra

4u;

un esquema de

un esquema de

un esquema de

un esquema de

reacclidn

reaccién

reaccién

reaccidén

reaccién

para

para

para

para

para

la

la

la

la

la

sintesis

sintesis’

sintesis

sintesis

sintesis

de

la

de

de

de

de

de

La Figura 49 muestra un esquema de reaccién para la sintesis

de compuestos 7v y 8v; y

La Figura 50 muestra un esquema de reaccidén para la sintesis de

compuesto
La Figura
compuesto

La Figura

10v.

51 muestra un esquema de reaccidén para la sintesis de

17d.

52 muestra un esquema de reaccién para la sintesis de
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compuesto 20d.
La Figura 53 muestra un esquema de reaccién para la slntesis de
compuesto 26d.

La Figura 54 muestra un esquema de reaccidén para la sintesis de

compuesto 47d. .

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la invencién de las Férmulas I-XVII son
dtiles para inhibir p38 alfa y los eventos asociadog mediados
por p38 tales como produccién de citocina. Dichos compuestos
son udtiles como agentes terapéuticos para enfermedades que se
pueden tratar por la inhibicién de la via de sefiales de p38. En
general, la invencién se refiere a compuestos de la férmula

general I: . .

B!V x\|
/j[\r '
N

00

A

I
en donde Y es C, N;

Wes C, N, S, u O, siempre que W es N, S, u O cuando i'es
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C, yWes CoN cuando Y es N;

U es CH o N;

V es C-E o N; 1

X es O, S, SO, SO, NR’, C=0, CHR’, -C=NOR', -C=CHR!, o
CHOR!;

R! es H, PO5H>, S03H,, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, hetercalilo, hetero}lquenilo,
hetercalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, 2,-cicloalquilo, Z,;-
heterocicloalquilo, o 2.~Ar', en donde dicho alquilo, alilo,
alquenilo, alquinilo, hetercalquilo, heteroalilo,
hetercalquenilo, hetercalquinile, alcoxi, heteroaIcoxi, vl
cicleocalquilo, Z,-heterocicloalquilo, ©  Zo-Ar! éuede ser
sustituido o no sustituido;

Z es alquileno con 1 a 4 carbonos, o alquenileno o
alquinileno cada uno con 2 a 4 carbonos, en donde dicho
alquileno, alquenileno, o alquinilenc puede ser sustituido o no
sustituido;

R’ es H o metilo sustituido o no sustituido;

Ar! es arilo o hetercarilo sustituido o no sustituido;

A es H, OH, un grupo protector de amino, Z.-NR®R?, z., -
NR?(C=0)R?, Z, -SO;R?, 2,-SOR?, Z,-SR¥* Z,-OR?, Z,-(C=0)R%?, 2Z,-
(C=0)ORF, zn—o—(c=0)Rﬂ alquilo, alilo, algquenilo, alquinilo,
hetercalquilo, hetercalilo, heterocalquenilc, hetercalquinilo,
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X

alcoxi, heteroalcoxi, Z,~cicloalquilo, Z,-heterocicloalquileo, o
Z,-Arl, en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heterocalilo, heteroalquenilo, hetercalguinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, o
Z.-Ar' puede ser sustituido o no sustituido;

R*> y R’ son independientemente H, OH, un grupo protector
de amino, un grupo protector de alcohol, un grupo protector de
dcido, un grupo protector de tio, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, hetercalquilo, hetercalilo, heterocalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, 2,-
heterocicloalquilo, o zn-Arl, en donde dicho alquilo, alilo,
alquenilo, alquinilo, hetercalquilo, heFeroalilo,
hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-
cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilao, (] Z,-Ar! puede ser
sustituido o no sustituido, o R2 junto con R? y N forma un
heterociclo saturado o parcialmente no saturado con 1 o més

heteroatomos, en donde dicho heterociclo puede ser suPtitui&B (o}
no sustituido y en donde dicho heterociclo se puede fusionar a
un anillo aromatico;

B es H, NH;, o metilec sustituido o no sustituido;

E es H, 2Z,-NR’R?, 2Z,-(C=O)R%, Z,-(C=0)R5, 2,-NR%{CG=0)R®, Z.-
0{C=0)R®, Z, -OR5, Z, -SO.R%, 2, -SOR®, 2, -SR°, Z, —NH((-:=0)NHR5' o
RS;
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R' es un aminodcido natural o no natural sustituido o no
sustituido, un aminodcido natural o no natural Pprotegido,
NH(CHR®) (CH2)z0R® en donde m es un entero de 1 a 4, o NR?R’;

R’ es H, OH, un grupo protector de amino, un grupo
protector de alcohol, un grupo protector de &cido, un gF}Jpo
protector de tio, alquilo, alilo, alguenilo, alquinilo,
hetercalquilo, heterocalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo,
alcoxi, heterocalcoxi, Zs—clicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, o
Z.,—Arl, en donde dicho alquilo, alileo, alquenilo, alquinilo,
hetercoalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, hetero:alquinilo,
alcoxi, heterocalcoxi, 2,-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquileo, o
Z,-Ar® puede ser sustituido o no sustituido:

R® es una cadena lateral de un amino&cido natural, 2z, -
NR’R?, 2, -OR®, Z, -SO;R%, Z, -SOR®, o Z, -SR%; y a

nes0ol,

siempre que cuandoc B es H y A es CH=CH-R® en donde R® es un
alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arileo, o heteroarilo, entonces X~Ar! es un
sustituyente donde Ar' es distinto de arilo sustituido o no
sustituido, hetercarilo, NH-alquilo, NH-cicloalquilo, NH~
heterocicloalquilo, NH-arilo, NH-heteroarileo, NH-alcoxi, o
NH-dialquilamida cuando X es 0, §, C=0, S5=0, C=CHa, CO2, NH, o
N{algquilo C;-Cp).
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El término “alquilo” tal como se usa en la presente se
refiere a un radical hidrocarbonado monovalente sgturado. de
cadena lineal o ramificada de uno a doce Atomos de carbono, en
donde el radical alquilo puede ser opcionalmente sustituido
independientemente con uno © més sustituyentes descritos mas
adelante. Los ejemplos de grupos alquile incluyen, sin
limitaciones, metilo, etilo, n-propilo, isopropilé, butilo,
iscbutile, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, ter-
pentilo, hexilo, ischexilo, y similares.

“Alquileno” significa un radical hidrocarbonado divalente

saturado lineal o ramificado de uno a doce &tomos de carbono,
por ejemplo, metileno, etileno, propileno, 2—metilo;ropileno,
pentileno y similares.

El término “alquenilo” se refiere a un radical
hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada de uno
a doce &tomos de carbono, que contiene al menos un doble
enlace, por ejemplo, etenilo, propenilo, y similares, en donde
el radical alquenilo puede ser opcionalmente sustituido
independientemente con uno o més sustituyentes descritos en' la
presente, e incluye radicales con orientaciones' “cis®* vy
“trans”, o alternativamente, orientaciones “E” y “Z”.

El término “alquenileno” se refiere a un radical

hidrocarbonado divalente de cadena lineal o ramificada de unc a
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doce Atomos de carbono, que contiene al menos un doble enlace,
en donde el radical alquenileno puede ser opcionalmente
sustituido independientemente con uno o mAs sustituyentes
descritos en la presente. Los ejemplos incluyen, sin
limitaciones, etenileno, propenileno, y similares. '

El término “alquinilo” se refiere a un radical
hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada de uno
a doce Atomos de carbono, que contiene al menos un triple
enlace. Los ejemplos incluyen, sin limitaciones, etinilo,
propinilo y similares, en donde el radical alquinilo puede ser
opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas
sustituyentes descritos en la presente

El término “alquinileno” se refiere a uﬁ radical
hidrocarbonade divalente de cadena lineal o ramificad; de uno a
doce atomos de carbono, que contiene al menos un triple enlace,
en donde el radical alquinileno puede ser opcionalmgpte
sustituido independientemente con uno o més sustituyentes
descritos en la presente.

El término “alilo” se refiere a un radical con la férmula
RC=CHCHR, en donde R es alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo, o
cualquier sustituyente definido en la presente, eh donde el

alilo puede ser opcionalmente sustituido independientemente con
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uno o mas sustituyentes descritos en la presente.

El término *“cicloalquilo” se refiere a unh radical
hidrocarbonado ciclico saturado o parcialmente no saturado con
tres a doce &tomos de carbono, en donde el ciclecalgquilo puede
ser opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas
sustituyentes descritos en la presente. El, término
“cicloalquilo” también incluye estructuras cicloalquilo
biciclicas y triciclicas, en donde las estructuras cicleoalquilo
biciclicas y triciclicas puede incluir un cicloalquilo saturado
o parcialmente no saturado fusionado como anillo cicl?alquilo o
heterocicloalquilo o un anillo arilo o heterocariloc saturado o
parcialmente no saturadoe. Ejemplos de grupos ciclecalquilo
incluyen, sin limitaciones, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y similares.’

El término “heterocalquilo” se refiere a uh radical
hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada
saturado de uno a doce dtomos de carbono, en donde al mencs uno
de los &tomos de carbono es reemplazado por un heterocdtomo
seleccionado de N, O, © S, y en donde el radical puede ser un
radical de carbono o un radical de heterocdtomo (es decir, el
heterodtomo puede aparece en la mitad o en el extremo del
radical). El1 radical heteroalquilo puede Sser opc}onalm;;te

sustituido independientemente con uno o mds sustituyentes
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descritos en la presente. El1 término “heteroalquilo” abarca
radicales alcoxi y heterocalcoxi. |

El término “heterocicloalquilc” se refiere a un radical
ciclico saturado o parcialmente no saturado de 3 a B Atomos en
el anillo, en donde al menos un &tomo del anillo es un
heterodtomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, en
donde el resto de los atomos del anillo es C, en dt_;nde uno o
mis Atomos del anillo puede ser opcionalmente sustituido
independientemente con unc o més sustituyentes descritos mas
adelante y en donde el anillo heterocicloalquilo puede °'ser
saturado © parcialmente no saturado. El radical puéde ser un
radical carbono o un radical heterocAtomo. “Heterociclloalquilo"
también incluye radicales en donde los radicales heterociclo
estdn fusionados con anillos aromdticos o heteroaromAticos.
Ejemplos de anillos heterocicloalquilo incluyen, sin
limitaciones, pirrolidina, piperidina, ﬁiperazina,
tetrahidropiranilo, morfolino, tiomorfolino, homopiperazina,
ftalimida, y sus derivados. .

El témino “heterocalquenilo” se refiere a un radical
hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada de dos
a doce atomos de carbono, que contiene al menos un doble

enlace, por ejemplo, eteniloc, propenilo, y similares, en donde

al mencs uno de los &tomos de carbono es reemplazado por un
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heteroétomo seleccionado de N, O, o S, y en donde el radical
puede ser un radical carbono o un radical hetercatomo (es
decir, el heteroadtomo puede aparecer en la mitad o en el
extremo del radical). El1 radical heterocalquenilo ‘puede ser
opcionalmente sustituido independientemente con uno o méis
sustituyentes descritos en la presente, e incluye radicales con
orientaciones”cis” Y “trans”, o alternativamente,
orientaciones”E” y “2”".

El término “heterocalquinilo” se refiere a un radical
hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada de dos
a doce &Atomos de carbono, que contiene al menos un triple
enlace. Los ejemplos incluyen, sin Ilimitaciones, etinilo,
propinilo, y similares, en donde al menos uno de los &tomos de
carbono es reemplazado con un hetercdtomo seleccionado de N, O,
© S, y en donde el radical puede ser un radical carbono o un
radical heterodtomo (es decir, el heterodtomo puede aparece;.en
la mitad o en el extremo del radical). El radical
heteroalquinilo puede ser opcionalmente sustituido
independientemente con uno o més sustituyentes descritos en la
presente.

El término “heteroalilo” se refiere a radicales con la
férmula RC=CHCHR, en donde R es alquilo, alquenilo, ﬁlquinilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o
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cualquier sustituyente como se define en la presente, en donde
al menos uno de los Atomos de carbono es reemplazado con un
heterodtomo seleccionado de N, O, o0 S, y en donde el radical
puede ser un radical carbono © un radical heterodtomo '‘{es
decir, el hetervdtcmo puede aparecer en la mitad o en el
extremo del radical). El1 radical hetercalilo puede ser
opciocnalmente sustituido independientemente con uno o mas
sustituyentes descritos en la presente.

“Arilo” significa un radical monociclicoe hidrocarbonado
aromético monovalente de 6 a 10 &tomos en el an::i.llo o un
hidrocarburo aromitico policiclico, opcicnalmente sustituido
independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en la
presente. Mis especificamente, el término arilo incluye, sin
limitaciones, fenilo, l-naftilo, 2-naftile, y sus derivados.

“Heteroarilo” significa un radical aromético m.onociclico
monovalente de 5 a 10 &tomes en el anillo o un radical
aromatico policiclico que contiene unc o mids heteroAtomos en el
anillo seleccionados de N, O, ¢ S, en donde el resto de los
atomos del anillo son C. El radical aromatico es opc.ionalmente
sustituido independientemente con uno o mAs sustituyentes
descritos en la presente. Los ejemplos incluyen, “sin
limitaciones, furilo, tienilo, pirrolilo, piridilo, pirazolilo,
pirimidinilo, imidazolilo, pirazinilo, indolilo, tiofen-2-ilo,

11
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quinolilo, benzopiranilo, thiazolilo, y sus derivados.

El término “halo” representa fldor, cloro, bromo- o yodo.

“*Grupos protectores de amino” se refiere a ios grupos
organicos que pretenden proteger &4tomos de nitrégeno contra
reacciones no deseadas durante los procedimientos de sintesis e
incluyen, sin limitaciones, bencilo, benciloxicarbonilo (CBZ),
ter-butoxicarbonilo (Boc), trifluorcacetilo, y similéfes.

“Grupos protectores de alcohol” se refiere a los grupos
orgénicos que pretenden proteger grupos o sustituyentes alcohol
contra reacciones no deseadas durante los procedimientos de
sintesis e incluyen, sin limitaciones,
(trimetilosilil)etoximetilo (SEM), ter-butilo, metoximetilo
(MOM), y similares.

“Grupos protectores de azufre” se refiere a J_.os grupos
orgdnicos que pretenden proteger grupos o sustituyentes azufre
contra reacciones no deseadas durante los procedimientos de
sintesis e incluyen, sin limitaciones benc.:i..lo,
(trimetilosilil)etoximetilo {(SEM), ter-butilo, tritilo Vi
similares. .

“Grupos protectores de 4cido” se refiere a los grupos
orgnicos que pretenden proteger grupos o sustituyentes &cido
contra reacciones no deseadas durante los procedimientos de

sintesis e incluyen, sin limitaciones = bencilo,
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(trimetilosilil)etoximetilo (SEM), metiloetilo y ésteres ter-
butilicos y similares.

En general, los diversos residuos o grupos funcionales de
los compuestos de Férmulas I-XVII pueden ser opcoionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes. Los ejemplos de
sustituyentes adecuados para los fines de la presente invencién
incluyen, sin limitaciones, halo, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, hetercalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo,
hetercalquinilo, alcoxi, hetercalcoxi, Z,-cicloalquilo, Zn
heterocicloalquilo, 2, -OR, Z, -NO2, 2, -CN, 2, -CO2R, 2, -
{C=0)R, Z, -0{(C=O)R, 2, -O-alquilo, Z, -QAr, Z, -SH, Z, -SR, Z, -
SOR, Z, -SOsR, Z, -S-Ar Z,-SOAr, Z, -SO,Ar, arilo, heteroarilo,
Zn-Ar, Z,— (C=0)NR?R?, Z,-NR?R?, Z,-NR(C=0)R Z,-SO: NR;R3, PO3Ha,
S503;H2, grupos protectores de amina, grupos protectores ' de
alcohol, grupos protectores de azufre o grupos protectores de
dcidos, en donde:

Z es algquileno con 1 a 4 carbonos, o alqﬁenileno o
alquinileno cada uno con 2 a 4 carbonos, en donde dicho
alquileno, alquenileno, o alquinileno puede ser sustituido o no
sustituido;

n es cero o 1,

R!, R?, y R® son alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,

heteroalquilo, heterocalilo, heterocalquenilo, heteroalquinilo,
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alcoxi, heteroalcoxi, Zp-cicloalquilo, o zn-heterocic}oalquilo,

Y

Ar es arilo o heteroarilo, en donde dicho alquilo, alllo,
alquenilo, alquinilo, hetercalquilo, heterocalilo,
heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroaicoxi, Zn-
cicloalquilo, Z;-heterocicloalquilo, Ar, R}, R?, vy lR’ también
puede ser sustituido o no sustituido.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener unc o
mas centros asimétricos; dichos compuestos en consecuencia se
pueden producir como estereoisémeros (R) o (S) indi%iduales o
como sus mezclas., A menos que se indique otra cosa,’’ la
descripcién © el nombre de un compuesto particular en la
memoria descriptiva y las reivindicaciones pretende incluir los
enantidémeros individuales y sus mezclas, racémicas ‘o de otro
tipo. En consecuencia, la presente invencién también incluye
racematos Y enantifémeros resueltos, Yy compuestos
diastereoisétmeros de las Férmulas I-XVII. Los métodos para la
determinacién esterecquimica y la separacién de estereoisémeros
son bien conocidos en el arte (ver andlisis en el Capitulo f.de
“Advanced Organic Chemistry”, 4.° edicién J. March, John Wiley
& Sons, Nueva York, 1992).

Ademés de los compuestos de las F6rmulas I-XVII, 1la

invencidén también incluye solvatos, profdrmacos
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farmacéuticamente aceptables, metabolitos  farmacéuticamente
activos, y sales farmacéuticamente aceptables .de dichos
compuestos.

El término “solvato” se refiere a un agregado de una
molécula con una o mads moléculas de solvente.

Un “profdrmaco farmacéuticamente aceptablef es un
compuesto que se puede convertir en condiciones fisiolégicas o
por solvélisis en el compuesto especifico o en una .sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

Un "“metabeolito farmacéuticamente activo” es un producto
farmacolégicamente activo producido por metabolisﬁo en el
organismo de un compuesto especifico o su sal. Los metabolitos
de un compuesto se pueden identificar mediante técnicas de
rutina conocidas en el arte y se pueden determinar sus
actividades mediante pruebas tales como las descritas en la
presente. .

Los profdrmacos y metabolitos activos de un compuest;.se
pueden identificar mediante técnicas de rutina conocidas en el
arte. Diversas formas de profidrmacos se conocen emr el arte.
Para ejemplos de dichos derivados de profarmacos,' ver, por
ejemplo, a) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard,
(Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396,

editado por K. Widder, et al. {Academic Press, 1985); b) A
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Textbook of Drug Design and Development, editado por
Krogsgaard-larsen y H. Bundgaard, Capitulo 5 ™“Design and
Application of Prodrugs”, por H. Bundgaard p. 113-191 (1991);
c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews; 8, 1-38
{1992); d) H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical
Sciences, 77:285 (1988); y e} N. Kakeya, et al., Chem. Pharm.
Bull., 32: 692 (1984), cada uno de los cuales se incorpora
especificamente en la presente como referencia.

Una ™“sal farmacéuticamente aceptable” es uﬁﬁ sal que
mantiene la efectividad biolégica de los &acidos y bases libres
del compuesto especifico y que no es biolégicamente o de otro
modo indeseable. Un compuesto de la invencién puede poseer un
grupo suficientemente &cido, un grupo suficientementée basico, o
ambos grupos funcionales, y en consecuencia reaccionar” con
cualquier cantidad de bases inorganicas u orgénicas, y dcidos
inorgénicos y orgdnicos, para formar una sal farmacﬁuticamente
aceptable. Los ejemplos de sales farmacéuticamente. aceptables
incluyen las sales preparadas por reaccién de los compuestos de
la presente invencién con un A4cido mineral u orgénico o una base

inorgdnica, donde dichas sales incluyen sulfatos, pirosulfatos,

bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, : fosfatos,
monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos,
pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
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propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, *° formiatos,
isobutiratos, caprocatos, heptanoatos, propiolatos; oxalatos,
malonatos, succinatos, suberatos, gsebacatos, fumaratos,

maleatos, butino-1,4-dioatos, hexino-1,6-dioatos, benzoatos,

clorobenzoatos, metilobenzoatos, dinitro-benzoatos,
hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, 'sulfonatos,
xilenosulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos,
fenilbutiratos, citratos, lactatos, v-hidroxibutiratos,

glicolatos, tartratos, metanosulfonatos, propanq?ulfonatos,
naftaleno-l-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos, y mandelatos.
Si el compuesto de la invencidén es una base, la .hal
farmacéuticamente aceptable deseada se puede preparar por
cualquier método adecuado disponible en el arte, por ejemplo,
tratamiento de la base libre con un &cido inorgénico; tal como
Acido clorhidrico, #&cido bromhidrico, A&cido sulffirico, 4&cido
nitrico, acido fosférico y similares, o con un acido orgénico,
tal como Acido acético, &cido maleico, Aacido succinico, &cido
mandélico, &cido fumérico, 4&cido malénico, 4&cido " pirtvico,
fcido oxdlico, A&acido glicélico, A&cido salicilico,- un A&cido
piranosilico, tal como dcido glucurdénico o acido galacturébnico,
un alfahidroxiacido, tal como &cido citrico o Acido tartérico,
un aminodcido, tal como &dcido aspartico o acido glutdamico, un

4cido aromAtico, tal como &cido benzoico o &cido cindmico, un
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dcido sulfénico, tal como A&cido p-toluenosulfénice o &cido
etanosulfédnico, o similares.

Si el compuesto de la invencién en un acidé, la sal
farmacéuticamente aceptable deseada se puede preparara por
cualquier método adecuado, por ejemplo, tratamiento del &cido
libre con una base inorginica u orgénica, tal como una amina
{primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal
alcalino o un hidréxido de metal alcalinotérreo, o ;imilaibs.
Los ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen, sin
limitaciones, sales orgdnicas derivadas de aminodcidos, tales
como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias,
secundarias y terciarias, y aminas ciclicas, tales como
piperidina, morfolino y piperazina, y sales inorgénicas
derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso,
hierro, cobre, zinc¢, aluminio y litio.

Los compuestos de la invencién se pueden preparar por las
vias de reaccién y los esquemas de sintesis descritos méis
adelante, empleando las técnicas disponibles en el arte
mediante materiales de inicio fiacilmente disponibles.

Ademfis de los compuestos de la férmula general I, la
presente invencién también incluye compuestos de la fédrmula

general II:
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en donde A, B, X y Ar' son como se definié con anterioridad.

Las Figuras 1-6 muestran ejemplos de la sintesis de
compuestos especificos con la férmula general II. En un proceso
sintético general, los compuestos pirazol de la fbréula II se
preparan como sigue. Se trata 2-cloro-4-metilo-5-nitropiridina
con un arilo ¢ heterocarilo fenol o tiofenol y una base tal como
NaH en un solvente anhidro adecuado. Después de un periodo
adecuado, la mezcla de reacciédn se particiona entre un solvente
orgénico y agua, y el compuesto intermediario 2—0—;rilo éls-
arilosustituido 4-metilo-5-nitropiridina se aisla de la capa
orgdnica. El sustituyente NO; luego se reduce, por ejemplo, por
tratamiento con polvo de hierro en &cido acético en caliente
durante cierto tiempo, seguidoc del tratamiento con una base
adecuada, tal como NaOH. El intermediario anilina obtenido se
aisla por extraccién de la mezcla de reaccidn con un solvente
orgAnico. El1 compuesto intermediario de anilina  luego se
combina c¢on tetrafluorcoboratoe de amonio, seguido por..el

agregado de una base tal como KOAc y un catalizador de
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transferencia de fase (por ejemplo, 1B-corona-6) para_formar el
compuesto biciclico pirazol de la férmula II, en donde A. es
hidrégeno. Para preparar los compuestes pirazol 1-N-sustituidos
de la férmula II en donde A es distinto de hidrégeno, el
compuesto pirazol se hace reaccionar con una base adecuada y un
compuesto de la férmula RX, en donde X es haléger_‘m Y R es
alquilo, alilo, alquenilo, alguinilo, alilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, bencilo, o CHs;-heteroarilo, como se definié
antes.

En otras formas de realizacién, la presente invencién se

refiere a compuestos de la fé4rmula general III:

X
/ \r'
N O
N N g
/
A
IIX

en donde A, B, X, E y Ar! son como se definié con anterioridad.

Las Figuras 7-8 muestran ejemplos de la sinteéis de. los
compuestos especificos con la férmula general III. En un
proceso general de sintesis, se preparan los compuestos de la
férmula IIXI comoc sigue. Se agrega un ariltiofenol o arilfenol a

una base fuerte en un solvente anhidro, vy luegé se hace
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reaccionar c¢on 5-cloro~-3-metilo-2-nitropiridina para dar un
compuesto intermediario 6-S-aril- o 6-0-aril-sustituido 2-
metil-3-nitropiridina. El sustituyente NO; luegoc se reduce, por
ejemplo, por tratamiento con polvo de hierro en 4cido acético
en caliente durante cierto tiempo, seguido del tratamiento con
una base adecuada, tal como NaOH. El1 intermediario anilina
obtenido se aisla por extraccién de la mezcla de reaccién con
un solvente orgédnico. El1 compuesto intermediario de ani.:l..ina
luego se combina con tetrafluoroborato de amonio, seguido por
el agregado de una base tal como KOAc y un catalizador de
transferencia de fase (por ejemplo, lB-corona-6) para formar el
compuesto biciclico azaindazol de la férmula III, en donde A es
hidrégeno. Para preparar los compuestos azaindazol 1-N-
sustituidos de 1la férmula III en donde A es distinto de
hidrdgeno, el compuesto azaindazol se hace reaccionar con una
base adecuada y un compuesto de la férmula RX, en éonde X: es
halégeno y R es alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, bencilo, o CHz-heteroarilo,
como se definié antes.

En otras formas de realizacién, la presente invencién se

refiere a compuestos de la fé4rmula general IV:
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en donde A, B, X, E y Ar! son como se definié con anterioridad,
siempre que cuando B es H y A es CH=CH-R? en donde R' es
alguilo, alquenilo, ciclo-alquilo, heterocicloalquile, arile, o
heteroarilo sustituido o no sustituido, entonces X-Ar' es un
sustituyente en dondeAr! es distinto de arilo, hetergarila, NH-
alquilo, NH-cicloalquilo, NH-heterocicloalquilo, NH-arilo, NH-
heteroarilo, NH-alcoxi, o NH-dialquilamida sustituida o no

sustituida cuando X es O, S, C=0, S=0, C=CH;, COz, NH, o

N{alquilo C;-Cy)

Las Figuras 9-13 muestran ejemplos de la sintesis de
compuestos especificos con la férmula general IV. En un proceso
general de sinteais, los compuestos de la fdérmula IV se
preparan como sigue. Se trata 6-nitroindol con una base y yodo,
Yy se trata el 3-yodo-6-nitroindol obtenido con una.base Yy un
agente de grupo protector amino tal como cloruro de
trimetilosililetoximetilo {SEM-C1) . El tratamiento del
compuesto 6-nitroindol protegido con 4cido . trans-2-

fenilvinilborénico y un catalizador adecuado tal comé® Pd(PPhj},
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provee un compuestc intermedio 1-N-fenilvinil-6-nitroindeol. La
reduccién del sustituyente 6-NO, con un agente reductor tal
como hidrazina y un catalizador adecuado (por ejemplb, palihio
sobre carbono) provee el derivado l-N—sustituido—G—a;ninoindol.
El tratamiento de este derivado con nitrito de sodio, sequido
del agregado de yoduro de sodio y yodo provee el derivado 1-N-
protegido-3-fenilvinil-6-yodoindazol. El1 tratamiento de este
derivado con agente(s) oxidante(s) tales como tetrdxido de
osmio y peryodato de sodio provee el derivado 1-N-protegido-3-
carbaldehido-6-yodoindazol. Este derivado luego se puede usar
en diversos procesos de sintesis para proveer, diversos
compuestos indazol de la presente invencién, tal como se
describe en los Ejemplos.

En un proceso de sintesis alternativo, se preparan los
compuestos 6-OAr-sustituidos de la férmula IV como sigue. EL
tratamiento de 2-fluoro-4-hidroxiacetofenona con .un grupo
reactivo fenol adecuado, seguido del agregado de hidrazina con
calentamiento para inducir ciclacidén provee un compuesto
indazol. El compuesto indazol es 1-N-protegido con un adecuado
grupo reactivo protector amina. La extraccidn _;iel g-rlupo
protector de fenol y el tratamiento con un &cido arilborénico,
seguido de la extraccién del grupo protector de amina provee un
compuesto 6-OAr-sustituido de la férmula IV.
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En un proceso de sintesls alternativo, los combuestos 6-
SAr-sustituidos de la férmula IV se preparar como Sigue. Se
trata 4-fluoroticfenol se trata con una base fuerte tal como
ter-butéxido de potasio, y al fenbéxido obtenido se agrega 2,4-
difluoropropiofenona. La adicién de hidrazina al intermediario
obtenido, sequido de calentamiento para inducir la ciclacién
provee un compuesto €-SAr-sustituido de la férmula IV.

En un proceso de sintesis alternativo, los compuestos, 5-
OAr- y b5-SAr-sustituido de 1la férmula IV se preparan como
sigue. La esterificacién de 4&cido 5-fluoro-2-nitrobenzoico,
seguido de tratamiento del éster obtenido con una mezcla de
ArOH o ArSH y una base fuerte provee éster metilico de acido 5-
XAr-sustituido 2-nitrobenzoico, en donde X es 0: o S. La
saponificacién de este é&ster, seguido de la adicién de
hidréxido de amonio provee el intermediario 2-nitro-benzamida.
La 2-nitrobenzamida es convertida al intermediario 2-nitro-
benzonitrilo por tratamiento con cloruro de oialilo.” La
reduccién del sustituyente nitro, seguido de 1la ;dicién de
nitrito de sodio provee un compuesto indazol 3-amino-5-XAr-
sustituido de la férmula IV, en donde X es O o S.

En un proceso de sintesis alternativo, los compuestos 6-
OAr-sustituido de la férmula IV se preparan CoOmo 'sigue. Se

combina 2-fluoro-4-hidroxibenzonitrilo con un &cido
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arilborénico, acetato de cobre y una base para proveer el
intermediario 2-fluoro-4-ariloxibenzonitrilo. Una: solucién
agitada de este derivado con hidrazina se somete a reflujo para
proveer un compuesto 3-amino-6-ariloxi-indazol. Este compuesto
se puede usar como material de inicio para 1la sintesis__de
derivados 3-amidoindazol mediante la quimica de sintesis de
amidas esténdar conocida por los expertos en el arte.

En otras formas de realizacidén, la presente invencién se
refiere a compuestos de la férmula general V:

P e

N

\

A

v

en donde A, X, E y Ar! son como se definié con anterioridad.ﬂ

Las Figuras 24-26 muestran ejemplos de la sintesis de
compuestos especificos con la férmula general V. En un proceso
general de sintesis, los compuestos de la férmula V se preparan
como sigue. Se esterifica acido 4—fluoro—z—hit.:lroxiben.zoico y el
grupo 2-hidroxi se protege con un adecuado grupo protector de
alcohol. La sustitucién del grupo fluoro con un grupo O-Ar o S-
Ar se efectida por tratamiento con una base y ArOH o ArSH, en
donde Ar es arilo o heterocarilo como se definié 'ron

anterioridad. Al retirar el grupo protector de .alcohol vy
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saponificar en éster, seguido de tratamiento con
carbonildiimidazol para realizar la ciclizacién, se obtiene un
compuesto 6-OAr- o 6-SAr-3-hidroxibencisoxazol. El compuesto 3-
hidroxibencisoxazol se convierte en derivado 3-
clorobencisoxazol por tratamiento con POCly y una base. El
producto luego se puede usar para preparar compuestos de
bencisoxazol 3-0-Ar- o 3-NH-Ar-sustituido de la presente
invencién. Por ejemplo, se puede agregar un compuesto 6-
sustituido-3-clorobencisoxazol a una mezcla de ArOH y una base
fuerte (por ejemplo, NaH) para obtener un derivado 6-
sustituido~3-0O-Ar-bencisoxazol. En un proceso de sintesis
alternativo, se puede agregar un compuesto 6-suq¥ituido-3—
clorobencisoxazol a una mezcla de ArNH; y una base fuerte para
proveer un derivado 6-sustituido-3-NHARr-bencisoxazol.

En otras formas de realizacién, la presente invencién se

refiere a compuestos de las férmulas generales VI y VII:
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en donde A, B, E y Ar' son como se definié con anterioridad.

La Figuras 14-15 muestran ejemplos de sintesis de
compuestos especificos con la fé4rmula general VI, y las Figuras
18, 19 y 23 muestran ejemplos de la sintesis de compuestos
especificos con la férmula general VII. En un proceso de
sintesis general, se preparan los compuestos de las férmulas VI
y VII siguientes. Se prepara 5-yodo-lH~indazol al -tratar 5-
amino~l1H-indazol con una solucién de NaNO:; en agua, seguido de
la adicién de KI. Después de aislar el producto por extraccién
de la mezcla de reaccién con un solvente orgénico, el producto

luego se puede utilizar en diversos procesos de sintesis para
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obtener 1os'compuestos imidazol de la presente invencién. En un
proceso, se protege el grupo l-amino de 5-yodo-lH-indazol con
un grupo protector de amina adecuado, y el 5—fbdoindazol
protegido se trata con una base, polvo de cobre, y u; arilfenol
o ?riltiofenol para obtener un imidazol 5-O-arilo sustituido
(Férmula VI) o imidazol 5-S-arilosustituido (Férmula VII):.® Al
retirar el grupo protector de amino se obtienen un compuesto de
la presente invencién con la férmula VI o VII.

En una via alternativa, se trata el 5-yodo-1H-indazol con
una base y RX o Ar!CH;X, en donde R es un grupo alquilo o alilo
Y Arl es un grupo arilo o heteroarilo como se definié antes, y
X es un grupo halégeno u otro grupo adecuado que se elimina.
Luego se trata el 5-yodoindazol 1-N-sustituido con una base,
polvoe de cobre, y un arilfenol o ariltiofenol para pbtener un
compuesto imidazol 5-0O-arilo sustituido (Férmula VI) o imidazol
5-S-arilosustituido (Férmula VII) de la presente invencién.

En otras formas de realizacidén, la presente invencién se

refiere a compuestos de la férmula general VIII:
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VIII
en donde A, B, E y Ar! son como se definié con anterioridad.

La Figura 22 muestra un ejemplo de la sintesis de un
compuesto egspecifico con la férmula gene;al VIII. En un proceso
general de sintesis se preparan los compuestos de la férmula
VIII por oxidacién de un compuesto de la férmula QII con un
agente oxidante que oxida el arilsulfuro al correspondiente
derivado arilsulfinilo

En otras formas de realizacién, la presente invencidn se
refiere a compuestos de la férmula general IX:

“ "i _.

>

E

IX
en donde A, B, E y Ar' son como se definié con anterioridad.

La Figura 21 muestra un ejemplo de la sintesis de un
compuesto especifico con la férmula general IX. En un proceso
general de sintesis, los compuestos de la férmula IX se
preparan por oxidacién del compuesto de la férmula VII con un
agente oxidante que oxida el arilsulfuro al corrégpondiente

derivado arilsulfonilo.
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En otras formas de realizacién, la presente invencién' se

refiere a compuestos de la férmula general X:

B OH

>‘~z/'\\

X

en donde A, B, E y Ar' son como se definié con anterioridad:.

La Figura 31 muestra un ejemplo de la sintesis de un
compuesto especifico con la f6rmula general X. En an proceso
general de sintesis, los compuestos de la férmula X Qé preparan
como sigue. Se agrega 4-bromo-2-metilanilina a una mezcla
tetrafluoroborato de amonio y é&cido acético. Después de cierto
tiempo se agrega nitrito de sodio a la mezcla, seguido de 1la
adicién de una base tal como acetato de potasio y un
catalizador de transferencia de fase tal como 1B-corona-6 para
dar 5-bromoindazol. El1 bromoindazol se trata con RBr en
presencia de una base, para dar un derivado 1—N-suspituido de
5-bromoindazol, en donde R es “A”" como se definidé con
anterioridad para la férmula X, antes definida, con excepcibn

del hidrégeno. El1 tratamiento del derivado 1-N-sustituido con

ArlCHO en presencia de una base fuerte tal como butil-litio, en
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donde Arl es como se definié con anterioridad, ‘provee un
compuesto alcohol de la férmula X.
En otras formas de realizacién, la presente invencién se

refiere a compuestos de la férmula general XI:

B 0

>-....__z/ N

XTI
en donde A, B, E y Ar® son como se definié con anterioridad.

La Figura 32 muestra un ejemplo de la sintesis de un
compuesto especifico con la férmula general XI. En Un proceso
general de sintesis, los compuestos de la férmﬁla XI se
preparan como Ssique. 4-bromo-2-metilanilina se agrega a _una
mezcla tetrafluoroborato de amonio y adcido acético. Después de
cierto tiempo se agrega nitrito de sodio a la mezcla, seguido
de la adicién de una base tal como acetatoc de potasio y un
catalizador de transferencia de fase tal como 18-corona-6 para
dar b5-bromoindazol. El1 bromoindazol se trata con RBr en
presencia de una base, para dar un derivado l—N-susFituido de
5-bromoindazol, en donde R es “A" como se definié con

anterioridad para la férmula XI, antes definida, con excepcién
" 61
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del hidrégeno. El tratamiento del derivado 1-N-sustituido con
AriCHO en presencia de una base fuerte tal como butil-litio, en
donde Arl es como se definid con anterioridad, sdeguido de
tratamiento con un agente oxidante adecuado provee el compu?lsto
derivado 1-N-sustituido de la fé$rmula XI. Un método alternativo
para la sintesis del compuesto de la férmula XI se muestra en
la Figura 33.

En otras formas de realizacién, la presente invencién se

refiere a compuestos de la férmula general XII:

OR!
Nd‘

en donde A, B, E, R' y Ar'! son como se definié con
anterioridad.

La Figura 27 muestra un ejemplo de la sintesis de un
compuesto especifico con la f6rmula general XII. En un proceso
general de sintesis, los compuestos de la férmula XII se
preparan como sigue. 4-bromo-2-metilanilina se agrega a una
mezcla tetrafluoroborato de amonio y dcido acético. Despué;.de

cierto tiempo se agrega nitrito de sodio a la mezcla, seguido

62

VWABE - S0R48/7002) -~ 10P031 wl



o°

de la adicién de una base tal como acetato de poéasio Yy un
catalizador de transferencia de fase tal como 18-corona-6 para
dar JS5-bromoindazol. El1 bromoindazol se trata con RBr en
presencia de una base, para dar un derivado 1-N-sustituido de
5-bromoindazol, en donde R es alquilo, alilo,” ArCH, o
heteroarilo-CH; como se definié co; anterioridad. El
tratamiento del derivado 1-N-sustituido con Ar'CHO en presencia
de una base fuerte tal como butil-litio, en donde A;l es como
se definié con anterioridad, sequido de tratamiento con un
agente oxidante adecuado provee el compuestc derivado }:N-
sustituido 5-C=OR. Un método alternativo para la sintesis del
compuesto de la férmula XI se muestra en la Figura 33. La
adicién de NH;OR! a este derivado en piridina, en dénde R6 es
como se definié con anterioridad, provee un compuesto oxima de
la férmula XI. Un método alternativo para la sintesis de
compuestos de la férmula XII se muestra en la Figura 28.

En otras formas de realizacidédn, la presente invencién se
refiere a compuestos de la férmula general XIIXI: |

B H

NN

>’ N

XIII
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en donde A, B, E ¥y Ar' son como se definié con anterioridad.

La Figura 34 muestra un ejemplo de la sintesis de un
compuesto especifico con la f4rmula general XIII. En hn proceso
general de sintesis, los compuestos de la férmula XIII se
preparan como sigue. 4-bromo-2-metilanilina se agrega a una
mezcla tetrafluoroborato de amonio y Acido acético. Después de
cierto tiempo se agrega nitrito de sodio a la mezclh, seguido
de la adicién de una base tal como acetato de potasio y un
catalizador de transferencia de fase tal como 18-corona-6 para
dar 5-bromoindazol. El1 bromoindazol se trata con RBr en
presencia de una base, para dar un derivado l1-N-sustituido de
5-bromoindazol, en donde R es “A” como se definié .con
anterioridad para la férmula XIII como se definié antes con la
excepciébn de hidrégeno. El1 tratamiento del derivado 1-N-
sustituido con una base fuerte tal como butil-~litio seguido del
agregado trimetilborate provee un intermediario indazol 6 de
dcido 5-borédnico. La adicién de un catalizador de cobre (II},
sequido de la adicién de una anilina sustituida o no sustituida
provee un compuesto de la férmula XIII.

En otras formas de realizacién, la presente invencién se

refiere a compuestos de la férmula general XIV:
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en donde A, B, X, Ar!, R’ y R’ son como se definié con
anterioridad.

Las Figuras 30A-30C muestran un ejemploc de la sintesis de
un compuesto especifico con la férmula general XIV. En un
proceso general de sintesis, los compuestos de la férmula XIV
se preparan como sigue. l-fluoro-3-metil-benceno es sometido a
una reaccién de adicién para dar &cido 2-fluoro-4-
metilbenzoico, seguido de nitracién para dar Acido 2-fluoro-4-
metil-5-nitrobenzoico. El grupo acido se esterifica, y luego el
grupo fluoro es reemplazado por ArO- tras tratamiento con ArOH
Yy una base fuerte. La reducciédn del grupo nitro, seguido de
diazotizacidn y c¢iclacién provee el derivado 5-OAr-6-CO;Me
indazol, que luego se trata con RBr en presencia de una base
para dar el derivado 1-N sustituido. La hidrélisis-del grupo
éster, seguida de amidacién, provee el derivado 6-amidoindazol

de la f6rmula XIV.
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En otras formas de realizacidén, la presente invencidn se

refiere a compuestos de la férmula general XV:

Ar .
I
X

4

N H
\M N 3
R
, \[/\0
A Fo) R

en donde A, B, X, y Ar' son como se definié con anterioridad, Yy
R? y R son independientemente alguilo, alilo, alquenilo,
alguinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, .arilo ., ©
heteroarilo, en donde dicho alquilo, alile, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicleoalquilo, arilo o
heteroarilo puede ser sustituido o no sustituido.

La Figura 34 muestra un ejemplo de la sintesis de un
compuesto especifico con la férmula general XV. En un proceso
general de sintesis, los compuestos de la férmula XV se
preparan como sigue. Se prepara un derivado_  5-OAr-6-
COzMeindazol como se describid con anterioridad respecto de la
sintesis de la férmula XIV, y luego se trata con RB:T en
presencia de una base para dar el derivado 1-N sustituido. La
hidrélisis del grupc éster, sequida de tratamiento con

carbonildiimidazol y un aminodcido provee el derivado imidazol
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6-sustituido con la férmula XV.
En otras formas de realizacién, la presente invencidn se

refiere a compuestos de la férmula general XVI:

B
X

/ “ar!
N

\

N
Al N—-R?
b |

en donde A, B, X, R?}, R}, y Ar' son como se definié con
anterloridad.

En un proceso general de sintesis, los compuestos de la
férmula XVI se preparan como sigue. Se prepara un derivade 5-
OAr-6-CQO;Meindazol como se describié antes respecto de,, la
sintesis de la férmula XIV, y luego se reduce, por ejemple, al
tratar con BH3 en THF. Por purificacién se obtiene un compuesto
de la férmula XVI.

En otras formas de realizacién, la presente invencién se

refiere a compuestos de la férmula general XVII:

\\\ol = BORME/00L3 - 1900KL wi



wW\ X6

J /K \T
l
Ry—Q—R,
/7 '
O] O]
'e u/
XVII

en donde Y es CR!, O, S, o NR?;

W es CR’, N, NRY, S u O, siempre que W es NF:‘, S, u ©
cuando Y es CR! y W es CR? ; N cuando Y es NR?;

R® es H, NHz, F, Cl, metilo o metilo sustituido;

R? es H, o metilo o metilo sustituido;

R' y R? son independientemente H, OH, un grupo protector
de amino, Zp,~NR°R®, Zp-NR®(C=O)R®, 2Z,-SO:R®, Z,-SOR®, Zn,-SR*, Z,~
OR?, 2.-{C=0O)R®, 2,-(C=0)OR®, 2,-0-(C=0)R®, alquilo, alilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, he_teroalilo,
heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, 2Z,-
cicloalquilc en donde dicho cicloalquilo es saturado o
parcialmente no saturado, Z,-heterociclcalquilo en donde dicho
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no saturado, o
Z,—Ar', en donde dichc alquilo, alilo, alquenilo, :alquinilo,

heteroalquilo, heteroalilo, hetercalquenilo, heterocalquinilo,
68
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alcoxi, hetercalcoxi, Zp-cicloalquilo, Z,~heterocicloalquilo, y
Z,-Ar! puede ser sustituido o no sustituido;

Ar! es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuéles puede
ser sustituido o no sustituido;

R y RP son independientemente H, OH, un grupo protector
de amino, un grupc protector de alcohol, un grupo protector de
dcide, un grupo protector de azufre, alquiloc, alilo, alquenilo,
alquinilo, heterocalquilo, heteroalilo, hetercalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, Zp-cicloalquilo en donde
dicho cicloalquilo es saturado o parcialmente no saturado,
Zn-heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es
saturado o© parcialmente no saturado, o 2.-Ar', en donde dicho
alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heteroalilo, heterocalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,
heterocalcoxi, 2p-cicloalquilo, Zn—heterocicloalquilo{ y Zo-Ar!
puede ser sustituido o no sustituido,

o R* y R® junto con los &tomos a los cuales ambos estén
unidos forman un anillo heterociclo saturado o© parcialmente
insaturado con 1 o mAs hetercdtomos en dicho anillo, en donde
dicho heterociclo puede ser sustituido o no sustiéﬁido Yy, en
donde dicho heterociclo se puede fusionar a un anillo
aromitico;

2 es alquileno con 1 a 4 carbonos, o alquenileno o
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alquinileno cada uno con 2 a 4 carbonos, en donde ditho
alquileno, alquenileno, © alquinileno puede ser sustituido o no
sustituide;

;1 es 0 o 1;

U es CR® o N;

V es CR® o N;

R° es H, F, Cl, metilo o metilo sustituido;

X es O, S, SO, SO;, NR®, C=O, CH, CH;Z,-OH, o C=NORY;

R® es H, metilo, o metile sustituido; o

R es H, POsHa, SOH,, alquilo, alilo, 'alquenilo,
alquinilo, heterocalquilo, hetercalilo, heteroalgquenilo,
hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-cicloalquiloc en donde
dicho cicloalquilo es saturado o parcialmente no: saturado,
Zn-heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo wes
saturado o parcialmente no saturado, o z..—nrl, dicho alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, hetercalilo,
hetercalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-
cicloalquilo, Zn-heterocicloalquilo Y Zo—Ar! puede “ser
sustituido o no sustituido;

G, H, J, y T son independientemente N o CR®*, siempre que
cuando cualquiera de diches G, H, J, y T son N la cantidad
total de G, H, J, ¢ T que es N no exceda de 2;

R® es H, F, Cl, Br, CFi, OR®, SR®, alquilo C;-C4) inferior,
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CN, o NRR’;

R® y R’ son independientemente H, CFj, alqui}o (C1—Cu)
inferior o heteroalquiloc {C;-C4) inferior;

Q es -NR%CONH-, -NHCO- , -NR®SO;NH- , -NHSO;-, -CONR- ;

R® es H o alquilo (C;=-C} inferior;

R!! es H o alquilo (Ci1-Cq) inferior;

R« es -—(CR®RY),- , -O(CRRY)n~ , NH(CR’R“),.:- , O -
S (CRR'%) .~ siempre que Q es -CONR''- cuando R* es -O(CRR%),-, -
NH(CR°R'®)a-, © ~-S(CR*R!®).—;

R? vy R son independientemente H, o alquilo inferior, o R®
y R junto con los &tomos a los cuales ambos esta&n unidos
forman un anillo cicloalquilo que puede ser saturado o
parcialmente no saturado;

mes 1-3;

Ry es H, POsH, un grupo protector de amino,- un grupo
protector de oxigeno, alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, hetercalilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Zn—cicloalquilo en donde dicho
cicloalquilo es saturado o parcialmente no _ saturado,
Zn-heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es

saturado o parcialmente no saturado, o© zn-nr’, en donde dicho

alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heterocalilo, heterocalgquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,
‘71
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heteroalcoxi, Zp-cicloalquilo, Z.-Ar? y Z.,-heterocicloalquilo
puede ser sustituido o no sustituido;

Ar? es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede
ser sustituido o no sustituido, en donde dicho substitucién
pueden ser 1-3 sustituyentes independientemente selecEionadb'de
F, C1, Br, CF;, CN, alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, hetercalilo, heterocalquenilo, heteroalquinilo, -
OR!2, -sR!?, -sSO0;R', -50,NRR!?, NRYS0;R'?, 2Z.,-cicloalquilo en
donde dicho cicloalquilo es saturado o parcialmente no
saturado, Zn-heterocicleoalquilo en donde- dicho
heterocicloalquilc es saturado o parcialmente no saturado, o
Z.-Ar!, en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heteroalilo, heterocalgquenilo, heterocalquinjlo,
alcoxi, heterocalcoxi, Z,-cicloalquilo, Z;-heterocicloalquilo y
Z,-Ar! puede ser sustituido o no sustituido;

RZ y RY son independientemente H, alquilo, alilo,
alquenilo, alguinilo, heterocalquilo, hg;eroalilo,
heteroalquenilo, heteroalquinilo, 2Zip-cicloazlquilo .en donde
diche cicloalquilo es saturado o parcialmente no saturado,
Zz~heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es

saturado o parcialmente no saturado, o zn—Arﬂ. en donde dicho

alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, hetq;oalquilo,
hetercalilo, heterocalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
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heteroalcoxi, 2Zp-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo y Z,-Ar!
puede ser sustituido o no sustituido; a

en donde cuando Ar? es sustituido con -SO;NR“RR-, R? y RY
puede formar un anillo cicloalquilo (o] un anillo
heterocicloalquilo que puede ser sustituido o no sustituide en
donde dicho sustitucién pueden ser sustituyentes selecciocnados
de alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heterocalilo, heterocalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Zp-cicloalquilo en donde dicho cicloalquilo es
saturado o parcialmente no saturado, -COR',  -SO;R'?,
Zn-heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es
saturado o parcialmente no saturado, o 2,-Ar!, en donde dicho
alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heteroalilo, heteroalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
heterocalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, Zn—heterocicloalquilé y Za-Ar!
puede ser sustituido o no sustituido;

en donde cuando Q es —CONR“, Ry en combinacién con R!! es
ademas un anillo cicloalquilo o un anillo heterocicloalquilo
que puede sgser sustituide o no "sustituido con grﬁbos
seleccionados de alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heterocalilo, heterocalquenilo, hetercalquinilo,

alcoxi, heterocalcoxi, Z,-cicloalquilo en donde dicho

ciclecalquilo es saturado o parcialmente no saturado, Z,-
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heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es
saturado o parcialmente no saturado, Z,-Arl, -COR!, o -SORY,
en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, hetercalilo, heteroalquenilo, heterdhlquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, 2,-cicloalquilo, Z.-heterocicloalquilo,
Zo-Ar!, -CORY, y -SO;R! puede ser sustituido o no sustituido; y

R* es alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
hetercalquilo, hetercalilo, hetercalquenilo, heterocalquinilo,
Zp—cicloalquilo en donde dicho cicloalquilo es saturado o
parcialmente no saturado, Z,-heterocicloalquilo en donde dicho
heterccicloalquilo es saturade o parcialmente no saturado, o
Z,-Ar', en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, hetercalilo, hetercalquenilo, heterocalquinilo,
alcoxi, heterocalcoxi, Zx—cicloalquilo, Zp-heterocicloalquilo, y
zn-Ar1 puede ser sustituido © no sustituido. ..

La Figuras 38-50 muestran ejemplos de 1la sintesis de
compuestos especificos de férmula general XVII.

Las cantidades terapéuticamente efectivas de los
compuestos de la invencidén' se pueden usar para tratar
enfermedades mediadas por modulacién o regulacién de
proteincinasas. Una “cantidad efectiva “ pretende significar la
cantidad del compuesto gue, cuando se administra a un mamifero

gue necesite dicho tratamiento, es suficiente para efectuar un
‘14
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tratamiento para la enfermedad mediada por la actividad de una
o mAs proteincinasas, tales como p38 alfa y los eventos
asociados a los mediados por p38 tales como la produccién de
citocina. En consecuencia, por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto seleccionédo de las
Férmulas I-XVII o una sal, un metabolito activo o su
profdrmaco, es una cantidad suficiente para modular, regular, o
inhibir la actividad de una o mAs proteincinasas de manera tal
que la condicién patolégica que es mediada por dicha actividad
es reducida o aliviada.

La cantidad de determinado agente que corresponda con
dicha cantidad variard segin factores tales como el compuesto
particular, la condicién patolégica y su severidad, la
identidad (por ejemplo, peso) del mamifero que necesite el
tratamiento, pero sin embargo, puede ser determinada en forma
rutinaria por un experto en el arte. Por ™“tratamiento” se
pretende significar al menos mitigar una condicién patolégica
en un mamifero, por ejemplo un humano, afectado, al menos en
parte, por la actividad de una o mas proteincinasas, tal como
p38, e incluye, sin limitaciones, la prevencién de condicione
patolégicas que se producen en un mamifero, en particiular
cuando se encuentra que el mamifero tiene predisposicién para

tener la condicién patolégica pero ain no se ha diagnosticado;
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modular y/o inhibir la condicién patolégica; y/o aliviar,K la
condicién patolégica.

A fin de usar un compuestc de las Férmulas I-X@II, 0 una
de sus sales farmacéuticamente aceptable o profadrmaco
escindible in wvivo, para el tratamiento terapéutico (por
ejemplo tratamiento preventivo) de mamiferos tales como
humanos, normalmente se formula de acuerdo con la practica
farmacéutica estédndar como composicién farmacéutica. De acuerdo
con este aspecto de la invencidén, se provee una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula.I-XVIiL o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables o profarmaco
escindible in vivo, como se definié con anterioridad en la
presente, en asociacién con un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencién pueden est;r en una
forma adecuada para uso oral (por ejemplo como comprimidos,
grageas, céapsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u
oleosas, emulsiones, polvos o granulos dispersables, jarabes o
elixires), para uso tépico (por ejemplo como cremas, ungilentos,
geles, o soluciones o suspensiones acuosas u oleosas), para la
administracién por inhalacién (por ejemplo como polvo finamente
dividido o aerosel 1liquidos), para 1la administracién por

insuflacién {por ejemplo comc polvo finamente dividido) o por
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adminigtracién parenteral ({(por ejemplo como s9clucién estéril
acuosa u oleosa para dosificacién intravenosa, subcuténea o
intramuscular o como supositorio para la dosificacién rectal).
Por ejemplo, las composiciones para uso oral pueden, contener,
por ejemplo, uno o mds agentes colorantes, edulcorantes,
saborizantes y/o conservadores.

Los excipientes adecuados farmacéuticamente aceptasles
para una formulacién en comprimidos incluyen, po£ ejemplo,
diluyentes inertes tales como lactosa, carbonato de sodio,
fosfato de calcio o carbonato de calcio, agentes granulantes y
desintegrantes tales como almidén de maiz o Acido algénico;
agentes ligadores tales comoc almidén; agentes lubricantes tales
como estearato de magnesio, Acido estedrico o talcé; agentes
conservadores tales como p-hidroxibenzoato de etilo o propilo,
y antioxidantes, tales como Acido ascérbico. Las formulaciones
en comprimidos pueden estar recubiertas o no recubiertas para
modificar su desintegracién y la posterior absorcién del
ingrediente activo dentro del tracto gastrointestinal, o para
mejorar su estabilidad y/o aspecto, en cada caso, con agentes
convencionales de cobertura y procedimientos bien conocidos en
el arte.

Las composiciones para uso oral pueden estar en la forma

de cépsulas de gelatina dura en las cuales el ingrediente
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activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo,
carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
cdpsulas de gelatina blanda en las cuales el ingrediente activo
se mezcla con aqua © un aceite tal como aceite de mgpi.
parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas generalmente co;tienen el
ingrediente activo en forma de polvo fino junto con uno o mis
agentes de suspensidn, tales como carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; agentes
humectantes o dispersantes tales como lecitina o productos de
condensacién de un éxido de alquilenc con Acidos grasos (por
ejemplo estearato de polioxetileno), o productos de condensacién
de Oxido de etileno con alcoholes alifiticos de cadena larga,
por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de
condensacién de 6xido de etileno con ésteres parclales derivados
de Acidos grascs y un hexitol tal como monooleato de
polioxietilensorbitol, © productos de condensaclién de 6xido de
etileno con ésteres parciales derivados de é&cidos grasos y
anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de
polietilensorbitano. Las suspensiones acuosas tamb2lién pueden
contener uno o mis conservadores (tales como etil o propil-p-

hidroxibenzoato, antioxidantes (tales como A4cido ascédrbico),
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agentes colorantes, agentes saborizantes, y/o aggntes
edulcorantes (tales como sacarosa, sacarina o aspartamo).

Las suspensiones oleosas se pueden formular al'suspender
el ingrediente activo en aceite vegetal (por ejemplo aceite de
arachis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco) o
en un aceite mineral (tal como parafina liquida). Las
suspensiones oleosas también pueden contener Un agente
espesante tal como cera de abejas, parafina sélida o alcohol
cetilico. Los agentes edulcorantes tales como los antes
establecidos, y los agentes saborizantes se pueden agregar béra
proveer una preparacién oral agradable al paladar. Estas
composiciones se pueden conservar por adicién de un
antioxidante tal como acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la
preparacién de una suspensién acuosa por adiciéq de agua
generalmente contienen el ingrediente activo Jjunto con un
agente dispersante o humectante, un agente de suspensién y uno
o mAs conservadores. Los agentes dispersantes o humectantes
adecuados y los agentes de suspensiédn se ejemplifican con los
vya mencicnados. También pueden estar presenéés otros
excipientes tales como agentes edulcorantes, saborizantes vy
colorantes.

Las composicicones farmacéuticas de la invencién también
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pueden estar en la forma de emulsiones de aceite en agua. La
fase oleosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de
oliva o aceite de arachis, o un aceite mineral, tal como por
ejemplo parafina liquida o una mezcla de cualquiera de ellos.
Los agentes emulsicnantes adecuados pueden ser, poi ejemplo,
gomas naturales tales como goma acacia © gola tragacanto,
foafatidos naturales tales como poroto de soja, lecitina, y
ésteres o ésteres parciales derivados de A&cidos - grasos y
anhidridos de hexitol (por ejemplo monooleato de sorbitano) y
productos de condensacién de dichos ésteres parciales con éxido
de etileno tales como monooletaoc de polioxietilensorbitano. Las
emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes,
saborizantes y conservadores.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes
edulcorantes tales como glicerol, propilenglicol, sorbitol,
aspartamo o© sacarcsa, y también pueden contener un agente
emulsionante, conservante, saborizante y/o colorante.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en la
forma de una suspensién estéril inyectable acuosa u oleosa, que
se puede formular de acuerdo con procedimientos conocidos con
uno o mas de los agentes dispersantes o humectantes adecuados Y
de suspensidén, que se han mencionado antes. Una preparacién

inyectable estéril también puede ser una solucién o suspensién
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inyectable estéril en un diluyente o solvente no téxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo una solucién en 1,3-
butanodiol.

Las formulaciones en supeositorio se pueden preparaél al
mezclar el ingrediente activo con un excipiente no irritativo
adecuado que es sdlido a temperaturas normales, pero, liquido a
la temperatura rectal y en consecuencia se funde en el recto
para liberar el farmaco. Los excipientes adecuados incluyen,
por ejemplo, manteca de cacao y polietilenglicoles.

Las formulaciones tépicas tales como cremas, hnguentos,
geles y soluciocnes © suspensiones acuosas u oleosas, en general
se pueden obtener al formular un ingrediente activo con*:un
vehiculo o diluyente convencional, tépicamente aceptable, con
procedimientos convencionales conocidos en el arte.

Las composiciones para la administracién por insuflacién
pueden estar en la forma de un polvo finamente dividido que
contiene particulas de diédmetro promedio de, por ejemplo, 30 um
© mucho menores, en donde el polvo mismo comprende el
ingrediente activo solo o diluido con uno o més 'portadores
fisiolégicamente aceptables tales como lactosa. El polvo para
insuflacién luego se retiene convenientemente en una cépsula
gue contiene, por ejemplo, 1 a 50 mg de ingrediente activo para

usar con un dispositivo de turbo-inhalacién, tal como el usado
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para la insuflacién del conocido agente cromoglicato de sodip.

Las composiciones para la administracién por inhalacién
pueden estar en la forma de un aerosol convencional bajo
presién dispuesto para dispensar el ingrediente activo como
aerosol que contiene sélidos finamente divididos o gotitas de
liquido. Se pueden usar propulsores convencionales de aerosol
tales como hidrocarburos fluorados volAtiles o hidrocarburos y
el dispositivo en aerosol se dispone convenientemente para
dispensar una cantidad medida del ingrediente activo.

Para mayor informacién sobre las formulaciones, ';er
Capitulo 25.2 del Volumen 5 de Comprehensive Medicinal
Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editoriai Board),
Pergamon Press 1990, que se incorpora especificamente a la
presente como referencia.

La cantidad de un compuesto de la presente invencién que
se combina con uno o0 mAs excipientes para producir una tnica
forma de dosificaciédn necesariamente variard segin el huésped
tratado y la particular via de administracién. Por ejemplo,-una
formulaciébn prevista para administracién oral para humanos
contendrd, por ejemplo, de 0,5 mgy a 2 g de agente activo
compuesto con una cantidad adecuada y conveniente de
excipientes gque puede variar de aproximadamente 5 a

aproximadamente 98 por ciento en peso de la composicién total.
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Las formas de dosificacién unitaria generalmente contendrén de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg de un ihgrediente
activo. Para mayor informacién sobre las vias de administracién
Yy los regimenes de dosificacién, ver Capitulo 25.3 del Volumen
5 de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman
of Editorial Board), Pergamon Press 1990, que se incorpora
egspecificamente a la presente como referencia.

El tamafio de la dosis con fines preventivos o terapéuticos
de un compuesto de la férmula I-XVII naturalmente Yariaré de
acuerdo con la naturaleza y severidad de las condiciones, la
edad y el sexo del animal o paciente y la via de
administracién, de acuerdo con principios bien conocidos de la
medicina.

En un aspecto de la presente invencién, los com;uestos de
la presente invencidén o sus sales o profdrmacos farmacéuticos
se pueden formular en composiciones farmacéuticas para 1la
administracién a animales o humanes para tratar o prevenir una
condicién mediada por p38. El1 término “condicién mediada por
p38” tal como se usa en la presente significa cualquier
enfermedad u otra condicién deletérea en la cual se sabe que
p38 juega un papel importante. Esto incluye condiciones que se
sabe son causadas por sobreproduccién de IL-1l, TNF, IL-6 o IL-

8. Dichas condiciones incluyen, sin limitaciones, enfermedades
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inflamatorias, enfermedades autoinmunes, trastornos con
destruccién de hueso, trastornos proliferativos, enfermedades
infecciosas, enfermedades virales, Y enfermedades
neurodegenerativas. o

Las enfermedades inflamatorias se puede tratar o prevenir
incluyen, sin limitaciones, pancreatitis aguda, pancreatitis
crénica, asma, alergias y sindrome de distrés respiratorio del
adulto.

Las ’enfermedades autoinmune gque sSe pueden tratar o
prevenir incluyen, sin limitaciones, glomeralonefritis,
artritis reumatoidea, lupus eritematoso Eistémico,
esclerodermia, tiroiditis crénica, enfermedad de Graygs,
gastritis autoinmune, diabetes mellitus insulinodependiente
(tipo I}, anemia hemolitica autoinmune, neutropenia autoinmune,
trombocitopenia, dermatitis atépica, hepatitis crénita activa,
miastenia grave, esclerosis miltiple, enfermedad iﬁflamatoria
intestinal, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, psoriasis,
o enfermedad injerto vs. huésped.

Los trastornos con destruccién de hueso que .se pueden
tratar o prevenir incluyen, sin limitaciones, osteoporosis,
ostecartritis y trastorno 6seo relacionado con mieloma
miltiple.

Las enfermedades proliferativas que se pueden_ tratar o
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prevenir incluyen, sin limitaciones, leucemia mioldgena aguda,
leucemia mielédgena crénica, melanoma metastitico, sarcoma de
Kaposi y mieloma mdiltiple.

Las enfermedades infecciosas que se pueden :tratai (o}
prevenir incluyen, sin limitaciones, sepsis, shock séptico y
shigelosis.

Las enfermedades virales que se pueden tratar o prevenir
incluyen, s8in limitaciones, infeccién por hepatifis aguda
(incluso hepatitis A, hepatitis B y hepatitis C), inféccibn por
HIV y retinitis por CMV.

Las condiciones o enfermedades degenerativas que se pueden
tratar o prevenir por los compuestos de la presente' invencién
incluyen, sin limitaciones, enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, isquemia cerebral y otras enfermedades
neurodegenerativas.

Las ‘“condiciones mediadas por p38” también, incluyen
isquemia/reperfusién en accidente cerebrovascular, ataque
cardiaco, isquemia de miocardic, hipoxlia de érgano, hiperplasia
vascular, hipertrofia cardiaca y agregacién plaquetaria
inducida por trombina.

AdemaAs, los inhibidores de p38 de la presente. inveng¢ién
también son capaces de inhibir la expresién de proteinas

inducibles proinflamatorias tales cama
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prostaglandinaendoperoxidosintetasa-2 {PGHS-2), . también
denominada ciclooxigenasa-2 (COX-2). En consecuencia, otras
“condiciones medadas por p38“ son edema, analgesia, fiebre y
dolor, tales comc dolor neuromuscular, cefalea, dolor por
cancer, dolor dentario y dolor por artritis.

Las condiciones y enfermedades gque se puede. tratar o¢
prevenir mediante los inhibidores de p38 de 1la presente
invencién también se pueden agrupar convenientemente segun la
citocina (por ejemplo, IL-1, TNF, IL-6, IL-8) que se cree es
responsable de la enfermedad.

En consecuencia, una enfermedad o condicién mediada por
IL-1 incluye artritis reumatoidea, osteoartritis, accidente
cerebrovascular, endotoxemia y/o sindrome de shock téxico,
reaccién inflamatorio inducida por endotoxina, enfermedad
inflamatoria intestinal, tuberculosis, ateroe;clerosis,
degeneracién muscular, caquexia, artritis psordtica, sindrome
de Reiter, gota, artritis traumAtica, artritis por rubéola,
sinovitis aguda, diabetes, enfermedad pancredtica por. células 8
y enfermedad de Alzheimer. B

Una enfermedad o condicién mediada por TNF incluye
artritis reumatoidea, espondilitis reumatoide, osteoartritis,
artritis gotosa y otras condiciones artriticas, sepsis, shock

séptico, shock endotdxico, sepsis por gramnegativos, sindrome
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de shock téxico, sindrome de distrés respiratorieo del adulto,
malaria cerebral, enfermedad inflamatoria respiratoria crénica,
silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedades con. resorcién
6sea, lesién por reperfusidén, reaccidén injerto vs huésped,
rechazo por aloinjerto, fiebre y mialgias debidas a infeccién,
caéﬁexia secundaria a infeccifn, AIDS, ARC o enfermedad
maligna, formacién de queloide, formacién de tejido c}catrizal,
enfermedad de Crohn, colitis wulcerativa o¢ piresis. .ias
enfermedades mediadas por TNF también incluyen infecciones
virales, tales como HIV, CMV, gripe y herpes; e infecciones
virales veterinarias tales como infecciones por lentivirus,
tales como, sin limitaciones virus de anemia infecciq;o equino,
virus de artritis caprino, wvisna wvirus o maedi wvirus; o
infecciones por retrovirus, incluso virus de inmunodeficiencia
felina, virus de inmunodeficiencia bovina, o wvirus de
inmunodeficiencia canina. - o

Las enfermedades o condiciones mediadas por IL-8 incluyen
enfermedades <caracterizadas por infiltracién masiva de
neutrb6filos, tales como psoriasis, enfermedad inflamatoria
intestinal, asma, lesién cardiaca y renal por reperfusién,
sindrome de distrés respiratorio del adulto, trombosis y
glomerulonefritis.

Ademds, los compuestos de la presente infeccién se pueden
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usar en forma tdpica para tratar o© prevenir condiciones
causadas o exacerbadas por IL-1 o TNF. Dichas condiciones
incluyen inflamacién de articulaciones, eccema, psoriasis,
condiciones inflamatorias cutédneas tales como quemaduras de
sol, condiciones inflamatorias oculares tales como
conjuntivitis, piresis, dolor y otras condiciones asqciadas'kon
inflamacién.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en
combinacién con otros farmacos y terapéuticas usadas en el
tratamiento de estados patolégicos gue podrian beneflciarse de
la inhibicidén de citocinas, en particular IL-1, TNF-o, IL-6 o
IL-8.

Por ejemplo, en virtud de su capacidad para inhibir
citocinas, los compuestos de la férmula I-XVII tiénen valor
para el tratamiento de ciertas enfermedades inflamatArias Yy no
inflamatorias que en la actualidad se tratan con un fArmaco
antiinflamatoric no esteroide inhibidor de ciclooxigenasa
(NSAID) tales coma indometacina, ketorolag, &cido
acetilsalicilico, ibuprofeno, sulindac, tolmetina y piroxicam.
La coadministracién de un compuesto de la férmula I-XVII con un
NSAID puede dar por resultado una reduccién de la cantidad del
Ultimo agente necesario para producir un efecto terapéutico, y

asi se reduce 1la posibilidad de qgque aparezcan efectos
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secundarios adversos por los NSAID, tales como efectos
gastrointestinales. En consecuencia, de acuerdo con otra
caracteristica de la invencién se provee una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmulé I-XVIi: o]
una de sus sales o ésteres escindibles in vivo
farmacéuticamente aceptables, en conjuncién o como mezcla con
un agente antiinflamatorico no esteroide inhibidor de
ciclooxigenasa, y un diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la férmula I-XVII también se pueden usar
en el tratamiente de <condiciones tales como artritis
reumatoidea en combinacién con agentes antiarritmicos tailes
como oro, metotrexato, esteroides y penicilinamina, y en
condiciones tales como ostecartritis en combinacién con
esteroides.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden
administrar en enfermedades degradativas, por ejemplo
osteoartritis, con agentes condroprotectores, antideqradativos
y/o reparativos tales como Diacerhein, formulacions de &cido
hialurénico tales comc Hyalan, Rumalon, Arteparon y sales de
glucosamina tales como Antril.

Los compuestos de la férmula I-XVII también se pueden usar

en e tratamiente de asma en combinacidn con agentes
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antiasmidticos tales como broncodilatadores y antagonistas de
leucotrienos.

S1 bien los compuestos de la férmula I-XVII tienen
principalmente valor como agentes terapéuticos para s usc en
animales de sangre caliente (incluso el hombre), también se
usan siempre que se requiera inhibir los efectds de las
citocinas. En consecuencia, son 1dtiles como Estandares
farmacolégicas para su uso en el desarrollo de nuevas pruebas
biolégicas y en la bisqueda de nuevos agentes farmacolégicos.

la actividad de los compuestos de la presente invenciér se
puede analizar para la inhibicién de p38 in vitro, in vive, o
en una linea celular. Los ensayos in vitro incluyen ensayos gque
determinan la inhibicién de la actividad de c¢inasa o 1la
actividad de ATPasa de p38 activado. Los ensayos in wvitro
alternativos cuantifican la capacidad del inhibidor .para fijar
un p38 y se pueden medir por marcado radiolédgico del inhibidor
antes de una unién, por aislamiento del complejo inhibidor/p38
y al determinar la cantidad de marca radiactiva fijada, o al
realizar un experimento de competencia en donde ios nuevos
inhibidores se incuban con p38 unido a radioligandos conocidos.
Estos y otros ensayos iuUtiles in vitro y de cultivos celulares
son bien conocides por los expertos en el arte.

Los ensayos de cultivos celulares sobre el efecto
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inhibidor de los compuestos de la presente invencién‘se pueden
usar para determinar las cantidades de TNF-a, IL-1, IL-6 o IL-8
producide en sangre entera o sus fracciones celulares en
células tratadas con un inhibidor, comparada con células
tratadas con controles negativos. El nivel de estas’ citocinas
se puede determinar a través del uso de ELISA disponible en el
comercio o como se describe en los Ejemplos biolégicos de la

seccién siguiente.

EJEMPLOS BIOLOGICOS

Las actividades biolégicas de los compuestos de 1la
invencién se demuestran mediante los siguientes ensayos in

vitro.

Ensavos bioquimicos de p38

La actividad de P38 se ensayé a temperatura ambiente en
una reaccién de 100 pl que contiene 5 nM de enzima pita
activada y 1 uM ATF-2 (proteina de fusién de factor activacién
de transcripcién 2) como sustrato en 25mM de HEPES (pH 7,4),

100 pyM de Vanadato, 1 mM de DIT, 10 mM de MgCl; y 10 uM de [. -

3p)-ATP (~0,1 pci P*¥/reaccién). La reaccién se termina después
de 30-40 minutos por adicién de 25% de TCAsa deja en reposo

durante 5 minutos y luego se transflere directamente a una
91
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placa de filtro de membrana GF-B. El1 filtro se lava dos veces
durante 30 sequndos con acido fosférico 0,5% con Témtec Mach
III Automated Harvestor. Después del lavado, se continda el

vacio durante 30 sequndos para secar el filtrado. Se agregan

aproximadamente 30 pl de centellante por cavidad a la placa, de
filtrado y luego se lee en un Liquid Scintillation Counter

{Packard TopCount HTS).

Ensayo de PBMC

La capacidad de los compuestos de la presente- invencidn
para inhibir la produccién TNF-a se evalida con células
mononucleares de sangre periférica humana (“PBMC”) que
sintetizan y =secretan TNF-a cuando se estimulan con
lipopolisacéarido. B

Las soluciones de prueba del compuesto se preparan al
hacer diluciones seriadas quintuples en DMSO, en donde las
diluciones luego se diluyen con soluciones madre 5x al
diluirlas con MEM, 2% de suero bovino fetal inactivados por
calor (“FBS”), 20 mM de HEPES, 2mM de L-glutamina, y 1%
penicilina/estreptomicina.

Los PBMC se aislan de sangre humana como sigue. Las

muestras de sangre entera se obtienen de voluntarios humanos' en

Vacutainer™ CPT de Becton Dickinson. Los tubos se mezclan y
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centrifugan a temperatura ambiente (18 - 25° C) en un rotor
horizontal durante un minimo de 15 minutos a 1500 -1800 RCF
(fuerza centrifuga relativa). Para cada donante se juntaron’ las
capas de leucocitos en un Gnico tubo y se lavaron dos veces con
solucién fisioldgica con Dbuffer de fosfato (“PBS"). €EIl1
sedimento celular se resuspende en MEM, 2% de suero bovino
fetal inactivado por calor (“FBS”), 20 mM de HEPES, 2mM de L-
glutamina, y 1% de penicilina/estreptomicina. Se determina la
cantidad total de células mediante un hemocitdmetro y se ajusta
la suspensién celular a 2 X 106 células/mL. .

Se agrega 0,1 mL de la suspensién celular a cada cavidad
de una placa de cultivo celular de 96 cavidades. Se. agrega 30
pL de una solucién de compuesto de prueba, y las células se
incuban en un incubador 37°C/5% CO; durante 1 hora. Luego se
agrega 20 puL de 7,5 ng/mL de lipopolisacdricdo (LPS E. Coli K-
235) a cada cavidad, y las células se vuelven al incubador de
37°Cc/5% CO; durante 16-20 horas. Las células se centrifugan
durante 15 minutos a 1100 RCF. Aproximadamente 0,12 mL del
sobrenadante se transfieren a una placa de polipropileno 1it_npia
de 96 cavidades. Las muestras se ensayan de inmed.iato o se
almacenan a -80°C hasta que se utilizan en el ensayo. Los
niveles de TNF-a se determinan en cada muestra mediante un

ensayo de ELISA de TNF-a humano tal comc el que se describe mas
93
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adelante.

Los niveles de TNF-a se determinan mediante el. siguiente
ensayo. Se preparan placas recubiertas con anticuerpoc TNF-alfa,
por agregadc de 150 pL de 2 pg/mL de IgG monoclonal de ratén
anti-TNF-a purificado en buffer de carbonato-bicarbonato (BupH™
Carbonate-Bicarbonate Buffer Pack) en cavidades de una placa de
96 cavidades Immulon 4 (Immulon 4 ELISA Flat Bottom Plate;
Dynex, numero de catdlogo 011-010-3855) y se incuban durante la

noche a 2 - B °C. La solucién de cobertura se elimina y se
agregan 200 puL de “buffer de bloqueo” (20 mM de HEP#S pH 7,4,
150 mM de NaCl, 2% de BSA) y las placas se almacenan a 2 - 8 °C
hasta que estén listas para su uso. Se prepara una curva
estandar de diez puntos de TNF-a recombinante humano por
dilucién seriada de 1:2 en “diluyente de las muestras” (20 mM
de HEPES, pH 7,4, 150 mM de NaCl, 2 mM de MgCl;, 1.% de BSA)
con una concentracidén maxima de 6000 pg/mL.

La solucién de bloqueo se elimina de las placas de TNF-«a
ELISA por cinco veces de lavado con 300 pL de ™“buffer de
lavado” (20 mM de HEPES, pH 7,4, 150 mM de NaCl, 2 mﬁ de MgCl,,

0,02% de Tween-20). Se agrega 50 uL de “diluyente de muestra” a

todas las cavidades, y luego se agregan 50 uL de una solucién

de curva de TNF-a estandar o sobrenadante del compuesto de
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prueba a todas las cavidades. La placa se incuba a temperatura

ambiente durante una hora con agitado (300 rpm). Las placas se
lavan cinco veces con 300 ulL “buffer de lavado”. 100 uL de 0,2

pg/mL de TNF-a biotinilado de cabra anti-humano en “diluyente
de anticuerpo” (20 mM de HEPES, pH 7,4, 150 mM de NaCl, 2 mM de
MgClz, 1 % de BSA, 0,02% de Tween-20) se agregan a "“ctada
cavidad, y la placa se incuba a temperatura ambiente durante
una hora con agitacién (300 rpm). La placa se lava cinco veces
con 300 uL “buffer de lavado” por cavidad. 100 puL de 0,02 pg/mL
estreptavidina fosfatasa alcalina en “diluyente de anticuerpo”
se agrega por cavidad, y la placa se incuba a Femperatura
ambiente durante una hora con agitacién (300 rpm). La placa se

lavé cinco veces con 300 pL de buffer de lavado por cavidad. Se

agrega 200 pL de 1 mg/mL de pNPP (p-nitrofenilfosfato}: en
buffer de dietanolamina con 0,5 mM de MgCl; por cav:i.dad, y la
placa se incuba durante 30 a 45 minutos temperatura ambiente
con agitacién (300 rpm). El1 progreso de la reaccién se
monitorea al determinar la densidad éptica: cuando el esténdar
superior alcanza una OD entre 2,0 y 3,0, se agregan 50 uL de 2N
NaOH por cavidad. La densidad o6ptica de cada cavidad se
determina cada 30 minutos, mediante un lector de placa de
microtitulacién fijado a 405 nm. Los datos se analizan en XL
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con una curva de ajuste de 4 parametros.

Los siguientes reactivos se usan en los siguientes ensayos
antes descritos. Solucidén fisioclédgica con fosfato de Dulbecco
sin calcio o magnesio (N.° de catdlogo de Gibco 14190); medio
esencial minimo de Eagle (MEM; N.° de catalogo de Gibcoll090);
penicilina-estreptomicina (N.° de catilogo de Gibco :15140); L-
glutamina, 200 mM (N.° de catélogo de Gibco 25030); HEPES, 1M
(N.° de catAlogo de Gibco 15630); suero bovino fetal (“FBS “;
N.° de catélogo de HyClone SH30070.03); lipopolisacéridos de
Escherichia coli K-235 (“LPS”; N.° de catdlogo de Sigma L2018);
anti-TNF-o, IgG monoclonal de ratén purificado (N.° de catélogo
de R&D Systems MAB210); BupH™ Carbonate-Bicarbonate Buffer .Rack
(N.° de catdlogo de Pierce 28382); HEPES (FW 238.3; N.° de
catdlogo de Sigma H3575); NaCl (N.° de catélogo. de Sigma
$7653); albimina sérica bovina (“BSA”; N.° de catalogo de
Jackson ImmunoReseach 001-000-162) ; monolaureato de
polioxietileno 20 sorbitano (N.° de catdlogo de Sigma P2287);
clorurc de magnesic hexahidrato {N.° de catdlogo’ de Sigma
M2670); TNF-a recombinante humano (N.°® de catéloéo de R&D
Systems 210TA010); IgG de cabra biotinilada con afinidad por
TNF-a purificado (N.° de catdlogo de R&D Systems BAFéiO);
fosfatasa alcalina de estreptavidina (N.° de catdlogo de

Jackson ImmunoResearch 016-050-084); buffer de sustrato de
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dietanolamina (N.® de catdlogo de Pierce 34064); P-
nitrofenilfosfato (N.° de catidlogo de Sigma N2765).

La Tabla 3 muestra los resultados de la inhibicién de p38 y
la inhibicién de la secrecibén inducida por LPS de TNF-a de
células mononucleares de sangre periférica humana (“PBMC”). Un
compuesto “activo” se define como un compuesto con ICss por

debajo 500 nM,

TABLA 3

Campuesto Inhibicién p38 PEMC .
ICs (nM) ICso (nM)

7£-1 Activo activo

1£-2 Activo activo

7£-3 Activo activo

Tf£-4 activo no estudiado

1£-7 activo no estudiado

7£-9 activo no estudiado

1£-12 activo no estudiado .

7£-13 activo no estudiado

7£-14 activo no estudiado

7£-15 activo no estudiado

7£-17 activo no estudiado
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llg-1 activo no estudiado
11g-10 activo activo
llg-14 activo no estudiado
4f-1 activo activo

4f-2 activo activo

4£-7 activo no estudiado
4f£-8 activo no estudiado
4f-9 activo inactivo
4f-10 activo no estudiado
5f-1 activo activo

5f-2 activo activo

S£-7 activo activo

5f-8 activo no estudiado
5f-9 activo activo

5£-10 activo activo

5f£-11 activo no estudiado
5f-12 activo nc estudiado
2h-1 activo activo

2h-2 activo activo

2h-10 activo activo

1j-2 activo no estudiado
1j-4 activo no estudiado

\\\DE - BaBdu/o0En - 199831 w1
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2h-1 activo activo

28t activo -

9g-2 activo -

7t-1 activo -

6n activo - )
lé6p activo -

Ensayo en ratén

Modelo murino de produccién inducida por LPS de TNF-a

Se induce TNF-a en ratones DBA-2J machos (de Jackson
Laboratories) por inyeccién en la vena de la cola cen 2 mg/kg
de lipopolisacirido {(de Sigma, St. Louis). Noventa minutos mas
tarde se sangraron ratones anestesiados con isoflurano :por
puncién cardiaca. Luego se dejan coagular las muestras de
sangre durante dos horas a 4°C y se centrifugan. Se_ separa el
suero en tubos de Eppendorf para el posterior anflisis de TNF-
a. Se realiza el andlisis de TNF-a con un equipo de ELISA
(Quantikine, MN) y se realiza de acuerdo con las instrucciones
adjuntas.

Se prepara el compuesto AR-00112190 con 10% de DMSO mas 90%
de 20% 2-hidroxil-B-ciclodextrina (HPCD). El1 compuesto.. AR-

00112190 es un derivado del compuesto 1l4g (ver la Figura 3) en
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donde A es isobutilo. Luego se obtienen diluciones seriadas con
el vehiculo (10% de DMSO, 90% de 20% HPCD) para preparar las
concentraciones requeridas para los niveles de dosis infeglor.
Se diluye el compuesto en una solucién con la adicién de DMSO,
pero lueqo se obtuvo la solucién por adicién de 20% HPCD. En
consecuencia, los compuestos se dosan como suspeﬁsiones. Se
dosan oralmente siete grupos de ratones DBA-2J machos
(siete/grupo) con AR-00112190 (10, 30 y 100 mg/kg} 30 minutos
antes de la inyeccién de LPS.

El tratamiento con compuesto AR-00112190 (10," 30 y 100
mg/kg) también disminuye significativamente los niveles de TNF-
a. AR-00112190 muestra una inhibicién similar (42%) que se
observa con la dosis de 100 mg/kg (Tabla 4).

Los resultados del presente estudio - mostraron

significativos efectos beneficiosos con 10, 30 y 100 mg/kg of

AR-00112190 (29%, 44% y 42%).
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TABLA 4
Grupo |Tratamiento |Anima |Nivel Media | SE %
1 TNF inhibic
pg/ml ién
1 3290
2 3545
3 3212
I LPS +]4 5604 3825 | 390 0
Vehiculo 5 4978
6 2947
7 3196
1 3373
2 2047
3 2782
II LPS + AR-|4 2080 2706 206 59 .
00112190 5 2365
10 mg/kg 6 3298
7 2567
1 2815
2 1826
3
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III LPS + AR- |4 1464 2126 | 292 |44
00112190 5 3135
30 mg/kg 6 1393
7 2124
1 2074
2 1783
3 1832
Iv LPS + AR-[3 2333 2216 |224 |42
00112190 5 3257
100 mg/kg 6 1553
7 1683

EJEMPLOS DE PREPARACION

A fin de ilustrar la invencién, se incluyen los siguiehles
ejemplos. Sin embargo, se debe entender que estos ejemplos no
limitan la invencién y sélo pretenden sugerir un métodoc para
poner en practica la invencién. Las personas exper.:tas en el
arte reconocerdn que las reacciones gquimicas descritas se
pueden adaptar con facilidad para preparar cierta cantidad de
otros inhibidores de p38 de la invencién, y se considera que
los métodos alternativos para preparar los compuestos de la
presente invencién se incluyen en el alcance de 1; presente

invencién. Por ejemplo, la sintesis de los compuestos no
102
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ejemplificados de acuerdo con la invencién se puede llevar a
cabo con éxito a través de modificaciones aparentes; para los
expertos en el arte, por ejemplo, por la adecuada protecciéﬁ'de
grupos de interferencia, al utilizar otros reactivos adecuados
conocidos en el arte distintos de 1los descritos, y/o al
realizar modificaciones de rutina de las condiciones de
reaccién. Como alternativa, otras reacciones descr:‘:tas en la
presente o conocidas en el arte se reconocerin como aplicables

para la preparacién de otros compuestos de la invencidén.

EJEMPLOS

En los ejemplos descritos a continuacién, a menos que se
indique otra cosa, todas las temperaturas se fijan en grados
Celsius. Los reactivos se adquirieron de proveedores
comerciales tales como Aldrich Chemical Company, Lancaster, TCI
o Maybridge, y se usaron sin ulterior purificacién a menos que
se indique otra cosa, Tetrahidrofurano (THF), N,N-
dimetiloformamida (DMF), diclorometana (DCM), tolueno, dioxano
y 1,2-difluorocetano se adquirieron de Aldrich en frascos de
sellado sequro y se usaron tal como se recibieron. B

Las reacciones establecidas mAs adelante se realizaron en

general bajo presidn positiva de nitrégeno o argén © con un

tubo de secado (a menos que se especifique otra cosa) en
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solventes anhidros, y los frascos de reaccién generalmente se
ajustaron con tabiques de goma para 1la introduccién de
sustratos y reactivos a través de una jeringa. El material de
vidrio se secé en horno y/o por calor.

La cromatografia de c¢olumna se realizé en un sistema
Biotage (Manufacturer: Dyax Corporation) con una columna de gel
de silice o un carrete de silice SepPak (Waters).

Los espectros de H-RMN se registraron en un instrumento
Bruker que opera a 300 MHz o en un instrumento Varian que opera
a 400 MHz. Los espectros lH-RMN se obtuvieron como soluciones
de CDCly; (informados en ppm), mediante cloroformo como esténdar
de referencia (7,25 ppm). Otros solventes de RMN se usaron
seglin necesidad. Cuando se informan 1las multiplicidades de
picos, se usan las siguientes abreviaciones: s (singulete), d
{doblete), t (triplete), m (multiplete), br (ampliado), dd
(doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes). Las

constantes de acoplamiento, cuandc se dan, se informan en Hertz

{Hz) .

Ejemplo 1

Preparacién de 5—(4—f1uorofenilsu1fanil)—1—(4—metoxisencil)-

l1H-pirazolo[3,4-clpiridina (7a)

Figura 1 muestra un esquema de reaccién para la sintesis
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de compuestos 7a que tienen 1a_ férmula general II. En este
ejlemplo, se describe la sintesis del compuesto 7a, donde R es
4-metoxibencilo y X es azufre.

Etapa A: Se disolvieron 1,285 g de 2-cloro-4-metil-5-
nitropiridina (compuesto la) y 1,023 g de 4-f1uoroben:centio}_ en
15 ml de THF anhidro bajo nitrégeno seco. A esta solucidn se
agregaron lentamente 207 mg de hidruro de sodic (95% en
aceite). La mezcla de reaccién se dividid luego entre EtQOAc y
NaOH acuoso 0,1 N (para eliminar cualquier tiol sin reaccionar)
y luego la capa orgdnica se lavé con salmuera, se ;lecé sobre
NaxS0q, se filtrd y se concentré al vacio. El1 residuo
resultante se purificé en una columna Biotage eluyendo con un
gradiente de 1:1 hexano/ CHzCl;, a 100% de CHxCl; para dar 1,90 g
del compuesto 2a. ;

Etapa B: Se afiadieron aproximadamente 1,90 g del
compuesto 2a y 1,88 g de hierro en polvo a 20 ml de Acido
acético bajo una atmbésfera de nitrdégeno seco. La mezcla de
reaccién se calentdé luego hasta 90°C durante aproximadamente 45
minutos para formar el producto intermediario 3a. Se
disolvieron aproximadamente 1,90 g del producto intermediario
3a vy 1,160 g de NaCH en 20 ml de metanol bajo una atmbésfera de
nitrégeno seco durante aproximadamente 3,5 horas,: Yy luego

mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se
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agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de
reaccién se concentré al vacioc y luego se dividié entre CHzCl; y
agua. La capa de CH;Cl; se lavé luego con salmueré, se secd
sobre Na;SQ;, se filtrdé y se concentré6 al vacio para dar el
compuesto 4a.

Etapa C: Sin posterior purificacién, se extrajeron 1,54 g
del compuesto 4a y 896 mg de tetrafluoroborato de amonio en 10
ml de una solucién 1:1 de acetona y agua. La mezcla de reaccidn
se colocd luego en un bafio de hielo (0°C) a la que se afadieron
600 pl de HCl concentrado seguido de 514 mg de nitrito de
sodio. La mezcla de reaccién se agité 1luege durante
aproximadamente 45 minutos tras lo cual se formdé un precipitado
del compuesto intermediario 5a. El precipitado se recogid, se
secd al aire y luego se secd por destilacién azeotrdpica de
etancl y tolueno para dar aproximadamente 800 mg del;compuesto
5a. Sin posterior purificacién, se disolvieron / suspendieron
aproximadamente 800 mg del compuesto 5a, 312 mg de acetato de
potasio y 190 mg de l8-corona-6 en 5 ml de cloroformo bajo una
atmésfera de nitrégeno seco. La mezcla de reaccién se dividid
luego entre CH;Cl; y agua. La capa de CHzCl; se lavd ;:on agua y
salmuera, se secd sobre NazS0;, se filtré y se concentré al

vacio. El residuo resultante se purificé en una columna Biotage

para dar 388 mg del compuestoc 6a.
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Etapa D: Se disolvieron / suspendieron 173,3 mg del
compuesto 6a, 195 mg de carbonatoc de potasio, 110 pl de cloruro
de 4-metoxibencilo y 10,5 mg de yoduro de sodic en 1 ml de DMF
anhidra bajo una atmésfera de nitrdégeno seco. La mezcla de
reaccién se calentdé hasta 85 °C durante aproximadamente 1,5
horas, y luego se enfridé hasta temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se dividié entre CH,Cl; y agua, y la capa de CHpCl,
se lavd con agqua y salmuera, se secd scbre NazSO4, sé filttb y
se concentrd al vacio. El residuo resultante se purificé en una
columna Biotage para dar aproximadamente 100 mg del compuesto

Ta.

Ejemplo 2

Preparacidn de l1-alil-5-{4-fluorofenoxi)-1H-pirazolo[3,4-

c]lpiridina (l4a)

La Figura 2 muestra un esquema de reaccién para la
sintesis del compuesto l4a que tiene la férmula general II.

Etapa A: En un recipiente de base redonda se diluy6 4-
fluorofenol {compuesto 8a; 1,3 ml, 2,0 mmol) con 25 ml de THF
anhidro y se afiadié lentamente la mezcla de reaccién enfriada
en un baflo de hielo en forma de t-butédxido de potasioc (12,0 ml,
12,0 mmol). A continuvacién, se afladié 2-cloro-4-metil-5-

nitropiridina {compuesto la; 2,23 g, 12,5 mmol} y la mezcla de
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reaccién se calenté hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 12 horas. La mezcla de reaccibdn se concenltré, y el
residuo se diluyé con CH;Cl;. La capa organica se lavé con una
solucién de NaOH 1 N y salmuera, se secd sobre NazSOq4 y se
filtré. E1 filtrado se concentrdé en un residuo oscuro que. se
purificé en una columna de silice Biotage 40 M, eluyendo con
50:50 CHpCl,/hexanos, para dar el 2,84 g del compuesto 1l0a en
forma de un sélido blanco.

Etapa B: En un recipiente de base redonda, se diluyé el
compuesto 10a (2,6 g, 11 mmol) con 40 ml de EtOH, y luego se
afladié Pd{OH)z (230 mg, 2 mmol) seguido de la adicién de
formiato de amonio (3,3 g, 53 mmol). La mezcla de reaccidén se
calenté hasta 80°C hasta que el material de partida 10a habia
desaparecido, tal como se determiné por HPLC. La mezcla de
reaccién se filtrd a través de un papel de vidrio y el filtrado
se concentré. El residuo se diluyé con CHCl; y la capa orgéanica
se lavd con NaHCO3; saturado y salmuera, se secd scbre NaS0O4, se
filtré y se concentrd para dar el 1,92 g del cumpueéto lla en
forma de un sélido blanco.

Etapa C: E1 compuesto lla se convertidé en el compuesto 1l3a
de acuerdo con el método descrito en la Etapa C de Ejemplo 1.
El compuesto lla y de tetrafluoroborato de amonic se extrajéeron

en una solucién 1:1 de acetona y agua. La mezcla de féaccién se
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colocé luego en un baflo de hielo (0°C) a la que se afadié HCl
concentrado seguido de nitrito de sodio y se formd un
precipitado. El precipitado se recogié, se sec6é al aire y ll..l.ego
se secd por destilacidn azeotrdplca de etanol y toEI.ueno para
dar el compuesto intermediario 1l2a. Se disolvieron /
suspendieron el compuesto 1l2a, acetato de potasio y 1B-corona-6
en cloroformo bajo una atmdésfera de nitrdgeno seco.:-La mezcla
de reaccién se dividié luego entre CH;Cl; y agua. La capa de
CHyCl: se lavd con agua y salmuera, se secd sobre NazSO4, 83e
filtré y se concentré al vacio. El1l residuo resultante se
purific6é en una columna Biotage para dar el compuesto l1l3a. .-
Etapa D: En un recipiente de base redonda, el: compuesto
13a se diluydé con 4 ml de DMF, y luego se afadieron 22 mg de
NaH y se comenzé con el burbujeo. Después de decantar, se
afladieron 0,8 ml de bromuro de alilo, y la mezcla se agité bajo
nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla de rt_;accién se
neutralizé con agua y luego se concentrdé. El residuo se diluyéd
con CHaClz y la capa organica se lavé con bicarbonato de sodio
saturado y salmuera, se concentrd en una pelicula y se secd. El
residuo resultante se purificé en una columna Biotaée con una

columna de silice 12 M, eluyendo con 4% de EtOAc:CH;Clz, para

dar el compuesto l4a.
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Ejemplo 3

Preparacién de 3[-5-(4-fluorofeniloxi)-pirazolo[3,4-c]lpiridin-

1-il]-

propanco-1,2-diol (1l5a)

La Figura 3 muestra el esquema de reaccién para 1la
sintesis del compuesto 15a que tiene la fdérmula general II. En
un recipiente de base redonda, se diluyeron 79 mg (0,3 mmol)
del compuesto l4a, preparadc de acuerdo con el Ejemplo 2, con 2
ml de CH;Cl; anhidro. Se afiadidé N-6xido de trimetilami_lna (27 mg,
0,35 mmol) bajo una atmésfera de nitrdgeno. Después de disolver
todos los sélidos, se afladié 0804 (11 mg, 0,04 mmol) y la
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se divididé luego entre CHzClz y agua: La capa
orgdnica se secd sobre Na,S0;, se filtrd y luego se. concentrd
en una pelicula. La pelicula se purificé en una columna de
silice Biotage 12 M eluyendo con EtOAc para dar el B2 mg del

compuesto lba.

Ejemplo 4

Preparacién de [5-{4-fluorofeniloxi)-pirazolo[3,4-c]piridin-1-

il]-

acetaldehido (l6a)

La Figura 4 muestra un esquema de reaccién para 1la
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sintesis del compuestoc l6a. Se combiné una solucién 0,3 M de
NaIO4 (2 ml) con 1 g de gel de silice para dar una s,:uspensién.
La suspensién se diluyé con 3 ml de CHzCl; y se afiadieron en la
suspensién 82 mg (0,3 mmol) del compuesto 1l5a, preparado de
acuerdo con el Ejemplo 3, con 1 ml de CHyCla, y la suspensién
se agitdé durante 2 horas. Al cabo de 3 horas, la ‘mezcla de
reaccién se filtré y la almohadila se lavd con .CHzClz. El
filtrado se concentré para dar 35 mg del compuesto 16a en forma

de pelicula marrén.

Ejamplo 5

Preparacién de 5- (4-flucrofeniloxi)-l-oxazol-5-ilmetil-1H-

pirazolo[3,4-¢clpiridina (1l7a)

La Figura 5 muestra el esquema de reaccién para la
sintesis del compuesto 17a que tiene la férmula general II. En
un recipiente de base redonda, se combindé el compuesto 1l6a (32
mg, 0,11 mmol}, preparado de acuerdo con el Ejemplo 4, con MeOH
(2 ml) y KO3 (32 mg, 0,2 mmol), y 1luego se afadid
tosilmetilisocianuro (25 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de reaccién
se calentd hasta reflujo. La mezcla de reaccidn se concentrd
luego y el residuo se diluyé con CH;Cl,. El CH2Cl: se lavd con
agua y HCl 1 N, se separdé y se concentré. El residuo resultante

se purificé en una columna de silice, eluyendo. con B80%
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EtOAc/CH2Cl;, para dar el compuesto 17a.

Ejemplo 6

Preparacién de l-alil-5-(4-fluoro-fenilsulfanil)-1H-pirazolo[3,4-

clpiridina (18a)

La Figura 6 muestra el esquema de reaccidén para la
sintesis del compuesto 18a que tiene la férmula geneFal II. En
un recipiente de base redonda con una entrada para nitrégeno,
compuesto 6a, preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, se diluyé
con 4 ml de DMF y luego se afiadieron 22 mg de NaH y se comenzéd
con el burbujeo. Después de decantar, se afadid bromuro” de
alilo (0,8 ml) y 1la reacciétm se agitdé bajo ni:trégeno a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se neutralizé con
agqua y luego se concentré. El residuo se extrajo en CH2Cl: y se
lavé con solucién saturada de bicarbonato de sodic y salmuera,
y luego se secé para formar una pelicula anaranjada. La
pelicula se purificé en una columna Biotage con una Icolumna de
silice 12M y se eluyd con 4% de EtOAc/CHxCla para dar el

compuesto l8a. .

Ejemplo 7

Preparacidn de 4-azaindazoles 1-N-sustituidos (7b)

La Figura 7 muestra un esquema de reaccién para la
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sintesis del compuesto 7b que tiene la férmula genera:l III.

Etapa A: En un recipiente de base redonda, se diluyé 4-
fluorobencentiol con THF anhidro. La mezcla de reaccién se
enfridé hasta 0°C con un bafio de hielo, y luego se agregd
lentamente ter-butédxido de potasio 1,0 M en THF a la mezcla de
reaccién. La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C c;lurante 10
minutos, y 1luego se aladié 5-cloro-3-metil-2-nitropiridina
(compuesto 1b) y la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante
10 minutos y luego se calentd hasta temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se concentrd y en el residuo se ailuyé con
CH2Cl2. El1 CH;Cl; se lavd con solucion 1 N de NaOH y salmuera,
se secd sobre NazS04, se filtrdé y el filtrado se concentrd en
un aceite amarillo. El residuo resultante se purificé en una
columna Biotage 40 M eluyendo con 50:50 hexano/CH:Clz para dar
el compuesto 3b.

Etapa B: el compuesto 3b se redujo con hierro en polv.rp Y
dcido acético tal como se describié en el Ejemplo :I_., etapa B
para dar el compuesto 4b.

Etapa C: el compuesto 4b se tratéd luego con
tetrafluoroborato de amonio seguido de HC1l concentrado vy
nitrito de sodio tal como se describidé en el Ejemplo 1, Etapa C
para dar el intermediario 5b. Sin posterior purifig:acién, el

compuesto 5b se combindé con acetato de potasio y lB8-corona-6
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tal como se describié en el Ejemplo 1, etapa C, para dar el
compuesto 6b.

Etapa D: Los compuestes 7b-1, 7b-2 y 7b-3 se prepararon
cada uno a partir del compuesto 6b tal como se indica en la
Figura 7. Para preparar el compuesto 7b-1, se tratd el
compuesto 6b con NaH y bromuro de alilo tal como se, describié

en el Ejemplo 6.

Ejemplo 8

Preparacidén de 3-[5-{4-fluorcfenilsulfanil)-pirazolo[4, 3, -

blpiridin-1-il]-

propilamina (8b)

La Figura 8 muestra el esquema de reaccidn paranla
sintesis del compuesto 8b que tiene la férmula general III. En
un recipiente de base redonda, se diluyé el compuésto 7b-3,
preparado de acuerdo con el Ejemplo 7, con CH2Cl; y acido
trifluorcacético. La mezcla de reacciédn se agitdé hasta que el
material de partida desaparecid, tal como se determind por CCD,
y luego se concentrd, y el residuo resultante se diluyé con
CH2Clz. E1 CHaCl,; se lavé con NaOH 1 N y salmuera, se .secé sobre
Na,S0;, se filtrd y se concentrd6. E1 residuo resultante se

purificé en una columna de silice Biotage 12M, eluyendo con. 10%

de MeOH/CH2C1,/NH.OH, para dar el compuesto Bb.
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Ejemplo S

Preparacién de 6-{4-fluorofenilsulfanil)-3-(4-metoxibencil)-1H)-

indazol (10c)

La Figura 9 muestra el esquema de reaccidr para la
sintesis del compuesto 10c que tiene la férmula general IV.

Etapa A: En un recipiente de base redonda, se disolvié 6-
nitroindol (compuesto lc; 15,5 g, 95 mmol) en 1,4-dipxano (400
ml). Se afiadié NaOH (3,8 g, 95 mmol), y la mezcla de reaccién
se agitd durante 10 minutos. Luego se afadieron 266 ml de NaOH
2 N a la mezcla de reaccién, sequido de la adicién de cristales
de yodo (dos porciones de 54,4 g para la adicién total de 214
mmol), y la mezcla de reaccién se agitd durante 12:horas. La
mezcla de reaccidon se neutralizé con 10% de acldo citrico y se
diluyé con EtOAc. La capa organica se lavd con 10% de NaHSO;,
NaHCO3 y salmuera, se secd sobre NayS0;, se filtrd y se
concentrd para dar el 27,5 mg del compuesto 2c¢ en forma de un
86lido anaranjado.

Etapa B: el compuesto 2c (5,18 g) se disolvié en 50 ml de
THF anhidro bajo una atmésfera de nitrégeno seco. A esta
solucién se afladieron 18,8 ml de una solucién 1,0 ‘M de ter-
butéxido de potasio en THF. La mezcla de reaccién se agité

durante aproximadamente 15 minutos tras lo cual se afiadieron
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3,20 ml de clorotrimetilsilano. La mezcla de reaccién se
dividié luego entre EtOAc y NaHCO; saturado acuoso. La fase
orgdnica se secdé sobre NaSOq, se filtrdé y se concentré al
vacio. El residuo resultante se purificé en una columna Biotage
para dar ell 3,85 g del compuesto 3¢ en forma de sdlido
amarillo.

Etapa C: el compuesto 3c (3,85 g), 766 g de &cido trans-2-
fenilvinilborénico, 531 mg de Pd{(PPh3)q y 14,20 ml de NazCO3'2 M
se disolvieron / suspendieron en 50 ml de dioxano bajo una
atmésfera de nitrégeno seco. La mezcla de reaccidn Qe calenté
hasta reflujo durante la noche, y luegc se enfrié hasta
temperatura ambiente y sSe concentrdé al vaclie. El1 residuo
resultante se dividid entre CHyCl; y agua. La capa de CHxCl: se
secd sobre NazS04, se filtré y se concentré al ‘vacio. EIl
residuo resultante se purificé en una columna Biotage para dar
el compuesto 4c. .

Etapa D: el compuesto 4c (573 mg) y 103 mg de 10% Pd/C se
disolvieron / suspendieron en 10 ml de una solucifn 3:1 de
EtOH/THF bajo una atmésfera de nitrégeno seco. A esta solucién
se afiadieron 500 pl de hidrazina, y la mezcla de reaccibébn se
agltdé durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccién se filtr6é luego a través de Celite, el Celite se lavd

con EtOH y CH;Cl,, y el filtrado se concentré al vacio. El
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residuo resultante se divididé entre CH;Cl; y agua. La capa de
CH,Cl, se lavé con agua y salmuera, se secd sobre NazS04, Sse
filtrd y se concentrd al vacio para dar el compuesto 5c.

Etapa E: el compuesto 5¢c (2,51 g) se disolvié en una
solucién de 30 ml de &cido acético y 6 ml de agua bajo.una
atmésfera de nitrdgeno seco. A esta mezcla de reaccién se
afiadieron 3,2 ml de HCl concentradeo. La reaccién .se enfrié
luego hasta 0°C, y se afiadieron 535 mg de nitrito de sodio. La
mezcla de reaccién se agitd luego durante aproximadamente 30
minutos tras lo cual se afiadieron 4,0 ml de solucién acuosa de
1,23 mg de yoduro de scodio y 885 mg de yodo se ailadieron a la
mezcla de reaccién. Al cabo de 4 hrs, la mezcla de reaccién se
neutralizé con NaHCOs; saturado acuoso (adicién lenta) y luego
se dividié entre CH;Cl, y agua. La capa de CHCl; se secd s;.bre
Na,S04, se filtré y se concentré al vacio. El residuo
resultante se purificd en una columna Biotage para éar 1,90 ¢
del compuesto 6éc.

Etapa F: el compuesto 6c (1,90 ¢g) y 509 mg de N-é6xido de
trimetilamina dihidratado se disolvieron en 30 ml de CHpCl,
bajo una atmésfera de nitrégeno seco. A esta mezcla dé reaccidn
se afiadieron 51 mg de tetréxido de osmio. La mezcla de reaccién
se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente. Se afladid

peryodato de sodio (1,71 g) disuelto en aproximadamente 30 ml
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de agua, y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora. La
mezcla de reacciédn se dividié luego entre EtOAc y agua. La capa
de EtOAc se lavé con salmuera, se secd sobre NaxS0y, se filtréd
y se concentrd al vacio. El residuo resultante se purificé en
una columna Biotage para dar 889 mg del compuesto 7c.,

Etapa G: el compuesto 7c (460 mg) se afiadié a 10 ml de THF
anhidro bajo una atmdésfera de nitrdégeno seco. La mezcla se
enfrié hasta -78°C y luego se afiadieron 2,80 ml de bromuro de
4-metoxifenilmagnesio en THF (0,5 M). La mezcla de r.eaccibn se
calentd lentamente hasta temperatura ambiente, se neutralizé
con agua y se dividié entre EtOAc y NaHCO; saturado acuoso... La
capa orginica se secHd sobre Na,S0,, se filtré y se concentrd al
vacio. El residuo resultante se purificé en una columna Biotage
para dar 320 mg de un producto intermediario. Ei producto
intermediario (151 mg) se disolvié en 1 ml de CHaCly y 60 pl de
trietilsilano bajo una atmésfera de nitrégenoc seco. A esta
mezcla de reaccidén se afladieron 1 ml de &cido trifluoroacético.
La mezcla de reaccién se concentré luego al vacio y el residuo
se dividié entre CH.Cl, y NaHCO; saturado acuosoc. La capa. de
CHCl; se secd sobre Na:S04, se filtrd y se concentré al vacio.
El residuo resultante se purificé en una columna Biotage,
eluyende con un gradiente de 10:1 de hexano/CH;Cl; a 100% de

CH:Clz;, para dar 76,6 mg del compuesto 8c.
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Etapa H: el compuesto 8c (151 mg), 80 pl de A4-
fluorofeniltiol, 12,0 mg de cobre en polvo y 300 1;1 de NaOH
acuoso 5,0 M se afladieron a 1 ml de DMF anhidra en un tubo
sellado y luego se calentdé hasta 90°C durante 16 horas. La
mezcla de reaccién se dividié entre CHzCl; y NaOH acuoso 1,0 M.
La capa de CH;Cl; se lavé con NaOH acuoso 1,0 M, NHOH acuoso
3,0 N y salmuera, se secd sobre HNazSQ4, se fiitré y se
concentrdé al vacio. El1l residuo se purificé en una columna
Biotage para dar 76,6 mg del compuesto 9c.

Etapa I: el compuesto 95¢c (76,6 mg) y 100 qpl de
etilendiamina se disolvieron en 1,6 ml de seclucién 1,0 M de
fluoruro de tetrabutilamonio en THF bajo una atmésfera de
nitrégeno seco. La mezcla de reacciédn se calentd hasta reflujo
durante aproximadamente 12 horas. La mezcla de re_accibn se
enfrié luego hasta temperatura ambiente y se divididé entre
CHaCl, y agua. lLa capa de CHyCl, se lavéd con 10% de A&cido
citrico acuoso y NaHCO; saturado acuoso, se secd sobre NaaSO,,
se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd en
una columna Biotage, eluyendo con un gradientt_.a de 5:1

hexano/CHsCl, a 100% de CH;Cl, para dar 25 mg del compuesto 10c.
Ejemplo 10
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Preparacidn de {6-(4-fluorofenilsulfanil)-1H-indazol-3-il]

metanol {ldc)

La Figura 10 muestra el esquema de reaccién para la
sintesis del compuesto l4c que tiene la férmula generlall IV,

Etapa A: el compuesto 7c (520 mg), preparado de acu.e.rdo
con el Ejemplo 9, se disolvié en 5 ml de metanocl bajo una
atmésfera de nitrégeno seco. A esta solucibébn se afiadieron 98,3
mg de borhidruro de sodio. Al cabo de aproximadamente 30
minutos, la mezcla de reaccidn se concentrd al vacio y luego se
dividié entre CHaCl, y aqua. La capa de CHaCl, se secé sobre
NaS04, se filtré y se concentrdé al vacio. El1 residuo
resultante se purificé en una columna Biotage para dar el
compuesto 1l2c.

Etapa B: el compuesto 12¢ (151 mg), metanol, 100 pnl de 4-
fluorofeniltiol, 6,0 mg de cobre en polvo y 250 pl de NaOH
acuoso 5,0 M se afiadieron a 1 ml de DMF anhidra en un tubo
sellado y luego se calentaron hasta 90°C durante
aproximadamente 30 horas, tras lo cual la mezcla de reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente y se dividié entre CH2Cl; y
NaOH acuoso 1,0 M. La capa de CHzCl; se lavé con NaOH acuoso
1,0 M, NH, OH acuosc 3,0 N y salmuera, se secd sobre:Nazsog, se
filtré y se concentré al vacio. El1 residuo resultante.. se

purificé en una columna Biotage, eluyendo con 5:1 CH2Cla/EtOAc,
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para dar 67,9 mg del compuesto 13c.

Etapa C: el compuesto 1l3c (67,9 mg) vy 1b0 pl  de
etilendiamina se disolvieron en 1,5 ml de fluoruro-::de
tetrabutilamonio en THF (1,0 M) bajo una atmésfera de nitrégeno
seco. La mezcla de reaccidén se calentd hasta reflujo durante
aproximadamente 12 horas, y luego se enfrié hasta témperatura
ambiente y se dividié entre CH;Cl, y agua. La capa dtle CH;Cl; se
lavd con 10% de &cido citrico acuosc y NaHCO; saturado acuosa,
se secté sobre NazS0,, se filtrdé y se concentré al vaclio. El
residuo resultante se purificé en una columna Biotage para dar

18 mg del compuesto l4c.

Ejemplo 11

Preparacién de 6-(4-fluoro-fenilsulfanil)-3-metoximetil-1H-

indazol (1l7c)

La Figura 11 muestra el esquema de reacciédn para la
preparacién del compuesto 1l7c que tiene la férmula general IV.

Etapa A: el compuesto 1l2c (186 mg), preparado de acuerdo
con el Ejemplo 10, Etapa A, se disolvidé en 5 ml de THF anhidro
bajo una atmésfera de nitrégeno seco. A esta solucién se
afladieron 36,8 mg de hidruro de sodio (60% en aceite), la
reaccién se agitd durante aproximadamente 15 minutos, y luego

se afiadieron 60 pl de yoduro de metilo a la mezcla de reaccién.
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Después de aproximadamente 1 hora, la mezcla de reaccién se
neutralizé con agua y se dividid entre CH,Cl, y NaHCO; saturado
acuoso. La capa de CHzCl; se secé sobre NaSO,, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo resultante se purificé en una
columna Biotage, eluyendo con 100:1 CH2Cl./EtOAc para dar 76,1
mg del compuesto 1l5c.

Etapa B: el compuesto 15c se hizo reaccionar con 4-
fluorotifenol, cobre en polvo y NaOH acuoso en DMF de la misma
manera que en la Etapa B de Ejemplo 10 para dar un rendimiéhto
del 22% del compuesto lé6c.

Etapa C: el compuesto 1l6c se hizo reaccionar con fluoruro
de tetrabutilamonio y etilendiamina en THF de la misma manera
que en la Etapa C de Ejemplo 10 para dar un rendimiento del 53%

del compuesto 17c.

Ejsmplo 12

Preparacién de 6-(4-fluorofenoxi)-3-metil-1H-indazol (18c-2).

La Figura 12 muestra el esquema de reaccidén para 1la
sintesis de compuestos que tienen la estructura genérica l8c de
f6rmula general IV. En este ejemplo, se describe la sintesis
del compuesto 18c-2, donde Ar es 4-fluorofenilo.

Etapa A: Se disolvieron / suspendieron 2-fluoro-4-

hidroxiacetofenona (compuesto 19c; 1,42 g) y 1,40 g de
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carbonato de potasio en 30 ml de DMF anhidra bajo uné atmbdsfera
de nitrégenoc seco. A esta mezcla de reaccidén se afladieron 1,20
ml de bromuro de bencilo. Al cabo de aproximadamente 90
minutos, la mezcla de reaccién se calentdé hasta 65° C durante
aproximadamente 45 minutos, y luego se enfrié hasta tbmperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd al vécio, §'el
residuo se dividié entre CH3Cl; y agua. lLa capa de CHaCl; se
lavé con agua y salmuera, se secd sobre NazS0,, se filtré y se
concentré al vacio para dar el compuesto 20c.

Etapa B: el compuestc 20c (1,87 g) se afadié a 20 ml de
etilenglicol bajo una atmésfera de nitrébgeno seco. A esta
mezcla de reaccidén se afiadieron 250 pl de hidracina anhidra. La
mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y luego
se calentdé hasta 160°C durante aproximadamente 7 -horas. La
mezcla de reaccién se enfrié luego hasta temperatura ambiente y
se neutralizd con agua. La sal precipitada se recogidé y se secd
al aire y luego se secd por eliminacidédn azeotrdpica de agua con
etanol y tolueno. La sal precipitada se diluydé con acetonitrilo
anhidro, y luego se afladieron 500 mg de dimetilaminopiridina y
311 mg de dicarbonato de di-ter-butilo (BOC anhidrido). Después
de disolver todos los sélidos, la mezcla de reaccidn se
concentré al vacio y el residuo resultante se purificé en una

columna Biotage para dar 710 mg del compuesto 2lc.
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Etapa C: el compuesto 21lc (710 mg), 662 mg de formiato de
amonio y 223 mg de catalizador de Pearlman (Pd{(QH)2/C) se
disolvieron / suspendieron en 20 ml de .etancl bajo ‘una
atmésfera de nitrdgeno seco. La reaccién se calentd hasta 85° C
durante aproximadamente 30 minutos y luego se filtraron por
Celite. El Celite se lavdé con EtOH y los filtrados combinados
se concentraron al vacio. El residuo resultante se dividid
entre CH;Cl; y NaHCO; saturado acuoso, se secd sobre Na,SO,, se
filtrdé y se concentrd al vacio para dar el compuesto 22c.

Etapa D: el compuesto 22c¢c (103 mg), 174 mg de Acido 4-
fluorofenilborénico, 75 mg de acetato de cobre (II),- y 309. pl
de trietilamina se disolvieron / suspendieron en 2 ml de CH,Cl,
anhidro, y se afladieron tamices moleculares 4A a esta solucién.
La reaccidédn se expuso al aire durante aproximadamente 5 horas,
y luego se filtré y se concentrdé al vacio. El1 residuo
resultante se purificé en una columna Biotage eluyendo con
CH;Cl, para dar 85 mg del compuesto 23c.

Etapa E: el compuesto 23c (85 mg) se disolvid en 2 ml de
una solucién 1l:1 de CHCl,/TFA bajo una atmésfera de. nitrégeno
seco. La mezcla de reaccién se agité durante aproximadamenté' 30
minutos, tras lo cual se concentréd al vacio. El residuo
resultante se dividié entre CH;Cl, y NaHCO3; saturado acuoso. La

capa de CH,Cl; se secd sobre Na,S0,, se filtrd y se copcentré al
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vacio para dar el 1lB8c-2.

Para preparar otros compuestos que tienen la estructura
genérica 1l8c, se hace reaccionar el compuesto 22c con borato de
fenilo o un borato de fenilo apropiadamente sustituidb tal como
se describié en la Etapa D, y luego se traté tal como se

describié en la Etapa E.

Ejemplo 13

Preparacién de 3—etil—6—(4—fluorofenilsulfanil);1Hhindazol

(26c)

La Fiqura 13 muestra el esquema de reaccién para la
sintesis del compuesto 26c que tiene la férmula general IV.

Etapa A: Se disolvié 4-fluorotiofenol (compuesto 24c; 900
pl) en 40 ml de THF anhidro bajo una atmésfera de nitrégeno
seco. A esta solucién se afadieron 8,40 ml de ter-butéxido de
potasio en THF (1,0 M) seguido de la adici6én de 10 ml de DMF
anhidra. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos, tras lo cual se afiadieron 1,43 g de 2,4-
difluoropropiofenona y la mezcla se hizo reaccionar durante
aproximadamente 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se dividié luego entre Et;0 y agua. La capa .de Etz:0 se
lavd con NaHCO; saturado acuoso, se secd sobre NasSOs, se filtrd

y se concentré al vaciec para dar el compuesto 25c.
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Etapa B: el compuesto 25c (2,34 g) y 260 pl de hidrazina
anhidra se suspendieron / disolviercn en etilenglicoi bajo una
atmbésfera de nitrégeno seco. la mezcla de reaccién se calentd
luego hasta aproximadamente 70°C durante aproximadamente una
" hora y luego se calentd hasta aproximadamente 160°C durante
aproximadamente 12 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente y se neutralizé con aproximadam?nte 100 ml
de agua, y luego se divididé entre CHaCl» y agua. La capa de
CH;Cl; se lavd con agua y NaHCO; saturado acucso, se secd sobre
Na,SO,, se filtré y se concentré al vacio. El residuo
resultante se purificé en una columna Biotage para dar 770 mg

del compuesto 26c.

Ejemplo 14

Preparaciébn de 5-(4-fluorofenoxi)-1H-indazol-3-il-amina (34c)

La Figura 14 muestra el esquema de reaccién para la
sintesis del compuesto 34c que tiene la férmula general VI.

Etapa A: En un recipiente de base redonda, se afladieron 50
ml de MeOH y 200 ml de tolueno a &cido 5-fluoro-2-nitrobenzoico
(compuesto 27c¢; 10,0 g, 54,0 mmol). Aproximadamente 41 ml de
trimetilsilildiazometano (2,0 M) se afiladieron lentamente con
agitacién. Una vez detenido el burbujeo, la reaccidn se

neutralizé con 1 ml de &cido acético. La mezcla de reaccibéh’ se
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concentré al vacio para dar el compuesto 28c.

Etapa B: En un recipiente de base redonda, se diluyé 4-
fluorofenol (4,0 g, 35 mmol) con 100 ml de THF anhidro. La
reaccién se enfrié hasta 0°C con un bafic de hielo, y luegc-:. se
afladié lentamente ter-butéxido de potasio 1,0 M en THF (35 ml,
35 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd durante 10 minutos: Y
luego se afadié el compuesto 28¢ (7,4 g, 37 mmol) en 50 ml de
THF. La mezcla de reaccién se agitd a 0°C durante 10 minutos y
luego se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante
aproximadamente 12 horas. La mezcla de reaccién se concentrd y
en el residuo se diluydé con CHzCl>. El CH2Cl; se lavé con NaOH 1
N y salmuera, y se secd aobre NazS0Q,, se filtrd y se- concentrd
en un aceite. El aceite se purificé en una columna Biotage 40 M
eluyendo con 50:50 hexano / CH,Cla para dar el compuesto 29c en
forma de un aceite.

Etapa C: En un recipiente de base redonda, se afiadid el
compuesto 29c¢ (40 g, 13 mmol) a 60 ml de MeOH seguido de 1la
adicién de NaCH 6 N (4,3 ml, 26 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas y luego se
concentrd, y el residuo resultante se diluydé con 50 ml de agua.
Se afadieron aproximadamente 5 ml de HCl 2 N (pH = 2,0), y se

gepard un s6lido de la solucién. E1l s86lido se disolvié en

CHaCla, y la capa organica se lavdé con salmuera, se secd sobre
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NazS0;, se filtrdé y luego se concentrd en tolueno p&ra dar el
compuesto 30c en forma de un sédlido blanco.

Etapa D: En un recipiente de base redonda, el compuesto
30c se disolvid en 40 ml de clorureo de tionilo y se calentd
hasta 90°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid y
luego se concentré en un s6lido amarillento. El1 aélido se
disolvié en 20 ml de acetona y se enfridé hasta 0°C en un baiflo
de hielo, y luego se aifladieron 10 ml de NH4OH muy lentamente.
La mezcla de reaccién sge neutralizé con agua y. luego:- se
concentrd. El residuo resultante se extrajo con CHyClz, y el
CH2Cl; se secH sobre Na;SQ; y se concentrd para dar el compuesto
3lc.

Etapa E: En un recipiente de base redonda, se d}solvié el
compuesto 31c (3,4 q, 12,3 mmcl) en 100 ml de dicloroetano, y
luego se afadié cloruro de oxalilo (5,4 ml, 62 mmol) y la
mezcla de reaccién se calenté hasta 55°C durante 2 horas. La
mezcla de reaccidén se concentrd, y el aceite resultante se
agité en agua (50 ml) y luego se enfriéd haséa apro%imadamente
0°C en un bafio de hielo, se afadié NH OH lentamente para
neutralizar el exceso de cloruro de oxalilo. La mezcla de
reaccién se extrajo con CHzCl,, y la capa orgdnica se secd
sobre NazSOs, se filtré y se concentré para dar el compuesto

32c en forma de un aceite oscuro.
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Etapa F: En un recipiente de base redonda, se diluyé el
compuesto 32c¢ (2,21 g, 8,5 mmol) con 100 ml de EtOH 4 luego se
afladié Pd(OH): (300 mg), seguido de la adicién de formiato de
amonioc (2,7 g, 43 mmol). La mezcla de reaccidén se calentd hasta
reflujo durante 18 horas, se filtr6 a través de un papel de
vidrio para eliminar el Pd, y el papel se lavé con EtOH,, El
filtrado se concentré, y el residuo resultante se ;xtrajo en
CH:Cl> ¥y se lavd con bicarbonato de sodioc saturado y salmuera,
se secd sobre Na;SO4, se filtré y se concentrd para dar el
compuesto 33c en forma de s6lido amarillo.

Etapa G: el compuesto 33c (280 mg, 1,3 mmol) se colocé en
un recipiente de base redonda en un bafioc de agua heiada, y se
afladieron 5 ml de HOAc y 2,5 ml de H20. La mezcla de reaccién
se mantuvo a 0°C, se afladié HCl (0,35 ml, 6 mmol), y al cabo de
5 minutos se agregé NaNO; (93 mg, 1,3 mmol}. Después de 1 h;;a,
se afadié cloruro de estafio (II) dihidrato (554 mg, 2,5 mmol) y
la reaccién se agité durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn
se calentd luego hasta temperatura ambiente y se concentrd, y
el residuo se extrajo en CHzCl,. La capa orgénica se lavd con
agua y salmuera, se filtré, se secd sobre NazSOq, se filtrd y
se concentrd en una pelicula. La pelicula se trituré con CHzCl;
y se recogieron los sélidos. Los sélidos se calentaron luego en

l1-butanol (120°C) en un tubo a presién durante 12 horas pera
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inducir la ciclacién, y luego la reaccidén se enfridé y el sédlido
se recogid por filtracién para dar el compuesto 34c.
Ejenplo 15 -

Preparacién de N-[6-{4-fluorofenoxi)-l1H-indazol-3-il]-acetamida

(38c-1)

La Figqura 15 muestra el esquema de reaccidén para 1la
sintesis de compuestos 38c que tienen la férmula general VI. En
aeste ejemplo, se describe la sintesis del compues:to 38¢c-1,
donde X es oxigeno.

Etapa A: 2-Fluoro-4-hidroxibenzonitrilo {compuesto 35c-1;
1,40 g), 2,86 g de 4&cido 4-fluorofenilborénico, 1,86 g.de
acetato de cobre (II) y 7,20 ml de trietilamina se disolvieron
/ suspendieron en 100 ml de CHzCl, anhidro, y se afadieron
tamices moleculares 4A a esta mezcla de reaccién. La mezcla de
reaccién se expuso al aire a través de un tubo se secado y se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. ILa ‘mezcla de
reaccién se filtré, y el filtrado se lavé con 10% de NaHSO,
acuoso, NaOH acuoso 1 N, y salmuera, se secd sobre NazSO,, Sse
filtrd y se concentré al vacio para dar 530 mg del compuesto
36c-1. B

Etapa B: el compuesto 36c-1 (208 mg) y 150 pl de hidrazina

anhidra se disolvieron en 5 ml de butanol. La mezcla de

130

\\AIE - 80240/0013 - 198931 vl

X2



l)'.‘a’

reaccién se calenté hasta reflujo bajo una atmbésfera  de
nitrégeno seco durante 15 horas, luego se enfrid hasta
temperatura ambiente, se concentré al vacio y se triturdé con
éter etilico. El1l sélido rosa resultante, compuesto 37c¢-1, se
recogié por filtracién, se lavé con éter etilico y luego se
secd al aire.

Etapa C: el compuesto 37c-1 (97 mg) y 40 pl de anhidrido
acético se suspendieron / disolvieron en dicloroetano bajo una
atmésfera de nitrégeno secoc. La mezcla de reaccidn se calentd
hasta 60°C durante aproximadamente 1 hora, luego se enk}ié
hasta temperatura ambiente y se agité durante 12 horas. El

precipitado blanco, compuesto 38c-1, se recogié por filtracién

por succion y luego se secé al aire.

Ejemplo 16

\

Preparaciétbn de 2-[6-(4-fluorofenoxi)-1H-indazol-3-il]-isoindole-

1l,3-dione (39c)

La Figura 16 muestra el esquema de reacciédn para:la
sintesis del compuesto 39c que tiene la férmula general VI.

Etapa A: el compuesto 37c-1, preparado de acuerdo con el
Ejemplo 15, se disolvié en 1 ml de borano en THF (1,0 M) bajo
una atmésfera de nitrégeno seco. La solucién se calentd hasta

60°C durante aproximadamente 2 horas, luego se enfrié hasta
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temperatura ambiente y se neutralizé por adicién lenta de
metanol (3 ml). lLa mezcla de reaccién se concentrdé al vacio, y
el residuo resultante se purificé en una columna Biotage
eluyendo con 3:1 CH;Cl/EtOAc para dar el compuesto 37c-1l.
Etapa B: el compuesto 37c-1 (660 mg) y 654 mg de N-
carboetoxiftalimida se suspendieron / disolvieron en 15 ml de
diclorocetano bajo una atmésfera de nitrégeno seco a temperatura
ambiente durante aproximadamente 13  Thoras. Después de
aproximadamente 20 minutos, la mezcla de reaccidn se calentd
hasta 65° C durante aproximadamente 5,5 horas, tras lo cual se
enfrié hasta temperatura ambiente y se filtré. El precipitado
blanco, compuesto 39c, se lavé con dicloroetano y luego se sechH

al aire.

Ejemplo 17

Preparacién de 3-(1,3-dihidroisoindol-2-il)-6-(4-fluorofenoxi)-

l1H-indazol (40c¢)

La Fiqura 17 muestra el esquema de reacclén para la
gintesis del compuesto 40c que tiene la férmula general VI. El
compuesto 39¢c (25 mg), preparado de acuerdo con el Ejemplo 16,
se suspendid en 1 ml de THF anhidro bajo una atmbésfera de
nitrégeno seco. A esta solucidén se afladié 1,0 ml de una

solucién 1,0 M de BH; en THF. La mezcla de reaccién se agitd a
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temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora, y luego se
calenté hasta reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién
luego se enfrié hasta temperatura ambiente y se afladieron
cuidadosamente 2,0 ml de metancl. La mezcla se agitd durante
aproximadamente 10 minutos y luego se concentré al vacio. El
residuo resultante se purificé en una columna Biotage para dar

5 mg del compuesto 40c.

Ejamplo 18

Preparacidn de 5-(4-fluorofenilsulfanil)-1-H-indazol (4d)

La Figura 18 muestra el esquema de reaccién para la
sintesis del compuesto 4d que tiene la férmula general VII.

Etapa A: Una mezcla de 6-yodo-1H-indazol {(compuesto 1ld), en
CH3CN (11 ml) se tratd con trietilamina y dimetilaminopiridina.
Tras enfriar hasta 0°C, se afiadié gota a gota una solucién de
dicarbonato de di-ter-butileo (BOC anhidrido) en CHaCN (10 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la
mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo
resultante se divididé entre H;O y éter. E1 pH se a:iusté en 2
con HC1l 1 ¥ y la fase orgédnica se separd, se secd (Na2S0O;), se
filtrdé y se concentrd al vacio para dar el compuesto 2d en
forma de un aceite. N

Etapa B: Una mezcla del compuesto 2d en DMF (25 ml) se
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traté con 5N KOH, Cu polvo y ArSH. En este ejemplo, se agregd
ArSH a 4-fluorotiofenol. La mezcla de reaccién se calentd a
110°C durante 48 horas, luego se enfrié hasta temperatura
ambiente, se concentré al vacio, se acidificé con HCl 1 N y se
extrajo en CHyCla. La capa orgdnica se filtrdé a través de papel
1PS, se concentré al vacio, y el residuo resultante se purificé
en una columna Biotage, eluyendo con 100% de CH-_»('.:lz, 5% de

Et20/CH2Clz, y luego 10% de Et,0/CH;Cl: para dar el compuesto 4d.

Ejexplo 19 ] e

Preparacién de 5-(4-fluorofenilsulfanil)-l-isopropil-lH-indazol
(5d-1) .

La Figura 19 muestra el esquema de reaccidén para la
sintesis de compuestos que tienen la estructura genérica 5d con
férmula general VII. En este ejemplo, se describe la sintesis
del compuesto 5d-1, donde R es isopropilo.

Se traté una solucién del compuesto 4d, preparada de
acuerdo con el Ejemplo 18, en THF (1 ml) se tratdé con KOH
seguido de la adicién de 18-corona-6 y RI. En. este ejemplo:. RI
era yoduro de isopropilo. La mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 18 horas bajo una atmésfera de

nitrégeno. La mezcla de reaccién se diluyé luego con CHzCl: y

se filtrd, el filtrado se concentrd al vacio, y el residuo se
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diluydé con CHyCl;. La capa orgénica se lavé con NaHCO3; saturado
acuoso, se filtxé a través de papel 1PS y se concentré al
vacio. El1 residuo resultante se purificé en uma columna
Biotage, eluyendo con 4:1 hexano/Et;0 para dar el coﬁbuesto 5d-

l en forma de aceite amarillo.

Ejemplo 20

Preparacién de 5-yodo-l1l-(4-metoxibencil)-1H-indazol (8d-1)

La Figura 20 muestra el esquema de reaccién para 1la
sintesis de compuestos 8d. En este ejemplo, se describe la
sintesis del compuesto 8d-1, donde Arl es 4—metoxifeq;lo.

Etapa A: Una suspensidén de 5-amincindazol (compuesto 6d)
en HC1 6 M (150 ml) se enfrid hasta 0°C y se tratd gota a gota
con una solucién de NaNO:; en agua (15 ml). Después de agit;} a
0 °C durante 30 minutos, la mezcla de reaccién se afladié a una
solucién fria de KI en agua (105 ml). La mezclé se dejé
calentar hasta temperatura ambiente y se continué agitando a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se neutralizd
con 10% de Na;S;03 y se extrajo con Et:0. La mezcla bifasica se
filtré y los sélidos insolubles se lavaron con agua y se
secaron durante la noche. La fase organica se separd y se lavéd

con NaHCO; acuoso saturado, agua, se filtré a través de papel

1PS, se evaporé al vacio para dar un residuo rosa.
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Etapa B: Una solucién del compuesto 1ld en DMF se tratd con
K2CO3, seguido de la adicidédn de un haluro de bencilo sustituido
¢ no sustituido a temperatura ambiente en .una atmésfera de
nitrégeno. En este ejemplo, el haluro de bencilo era cloruroc de
bencilo. La mezcla se calentd a 100 °C durante 48 ho;as en una
atmésfera de nitrégeno. La mezcla se traté con 0,2 equivalentes
de NaI {123 mg) y se continud agitando durante 18 horas. El
solvente se evapord al vacio y el residuo se extrajo en CH.Cl,
y HCl 1 N. La capa organica se separd, se lavd con NaHCO;
saturado acuoso y se concentrdé para obtener un e.lceite. El
aceite se purificé en una columna Biotage,  eluyendo con ' un

gradiente de 3:1 hexano/Et;0 a 3:2 hexano/Et;0, para dar el

compuesto 8d-1.

Ejamplo 21

Preparacién de 5-(4-fluorobencensulfonil)-1-{4-metoxibencil)-

1H-indazol {10d-1})

La Figura 21 muestra el esquema de reaccidén para la
sintesis de compuestos 10d que tienen la férmula general IX. En
este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 10d-1,
donde Ar! es 4-metoxifenilo y Ar? es 4-fluorofenilo.

Etapa A: Una mezcla del compuesto 8d, KOH 5 N, cobre en

polvo y ArsSH en una solucién de agua y DMF se calenté a
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reflujo durante aproximadamente 18 horas. En este ejemplo,
Ar,SH era 4-fluorotiofenol. La mezcla se enfrié liuego hasta
temperatura ambiente, se acidificé con HCl1 1 N, y se extrajo
con CHCl;. La capa orglnica se filtrd a través de papel 1PS,
se concentré al vacio, y el residuo resultante se purificd en
un cartucho SepPak de gel de silice eluyendo. con 4:1
hexano/Et;0 para dar el compuesto 9d.

Etapa B: Una solucién del compuesto 9d en acetona {0,2:ml)
que contenia MgS0; se tratdé con una solucidn de NaIOsy y KMnOy,
en agua (0,2 ml) y la mezcla de reaccién se agitd a tFmperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se traté luego
con bisulfito de sodio acuoso, y se extrajo con CHzCl;. La capa
orgdnica se filtrdé a través de papel 1PS y se concentré al
vacio para dar el 2,1 mg del compuesto 10d en forma de aceite

amarillo.

Ejemplo 22

Preparaciétn de 5-(4-fluozobencensulfinil)-1-(4-metoxibencil)-

1H)-indazol (1l1d-1)

La Figura 22 muestra el esquema de reaccién para la
sintesis del compuesto 1l1ld-1 gue tiene la férmula general VIII.
Una solucidén del compuesto 9d-1, preparado de acuerdo con el

Ejemplo 21, en 1l:1 agua/acetonitrilo se traté con NalO4y y la
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mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccién luego se filtré, y el filtrado se
concentrd al vacic. El residuo resultante se dividid entre agua
y CHzCla.. La capa organica se separd, se filtrd a ‘través de
papel 1PS, se concentrd al vacio y se purificé en un cartucho

SepPak de gel de silice eluyendo con un gradiente de 4:1, 2:1,

y 1:1 hexano/Et;0O para dar el compuesto 11d-1.

Ejemplo 23

Preparacién de 1-bencensulfonil-5-(4-fluorofenilsulfanil}-1H-

indazol (13d)

La Figura 23 muestra el esquema de reacciég para la
preparacién del compuesto 13d que tiene la fdérmula general VII.

Etapa A: Una sclucidon de 5-ycdoindazol .[compuesto 1d)*' en
piridina se traté con cloruro de bencensulfonilo a temperatura
ambiente durante 18 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccién se concentré6 al vacio y el éesiduo se
extrajo en CHzCl, y HCl 1 N. La capa orgdnica se separd, se
filtrdé a través de papel de filtro 1PS y se concentrd al vacio.
El residuo resultante se purificd en una columna Biotage
eluyendo con 5:1 hexano : Etz0 para dar el compuesto i2d.

Etapa B: Una mezcla del compuesto 12d, 5N KOH, cobr? en

polvo, y 4-fluorotifenol en una solucién de agua y DMF se
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calenté a reflujo durante aproximadamente 18 horas. La mezcla
se enfrié luego hasta temperatura ambiente, se acidificé con
HC1 1 N, y se extrajo con CH:Cl;. La capa org_&nica se filtrd a
través de papel 1PS, se concentrdé al vacio, y el residuo
resultante se purificé en un cartucho SepPak de gel de silice

eluyendo con 4:1 hexano/Et;0 para dar el compuesto 13d.

Ejemplo 24

Preparacién de 3-cloro-6-fenoxibenzol[d]isoxazol (8e-1)

La Figura 24 muestra el esquema de reaccidén para la
sintesis de compuestos 8e que tienen la férmula general V. En
este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto Be-1, d;hde
Ar2 es fenilo.

Etapa A: Una soclucién de &acido 4-fluoro-2-hidroxibenzoico
(compuesto le) en MeOH se traté lentamente con HzS04 concentrado
Y luego se calenté a reflujo durante 12 dias. La mezcla de
reaccién se concentrd luego al vacio en un aceite amarillo, y el
aceite se extrajo en CH;Cl,. La capa orgénica se lavd con NaHCOj;
acuoso saturado, salmuera y agua, Sse secd sobre‘ NazSQ4, se
filtrxré y se concentré al vacio para dar el 12,7 g del compuesto
2e en forma de un aceite color ambar.

Etapa B: Una solucién del compuesto 2e, K:CO3;, y cloruro
de bencilo en DMF (200 ml) se calenté a 95° C durante 18 horas.
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La mezcla se filtré y el filtrado se concentfé al vacio en un
aceite amarillo. El aceite se purific$ en una columna Biotage,
eluyendo con 7:2 hexano/EtOAc para dar el 19,4 g del compuesto
3de en forma de aceite claro.

Etapa C: Una solucién del compuesto 3e en DMSO (2 ml) se
tratd con KiCO3, seguido de la adicién de AroOH a temperatura
ambiente en una atmésfera de nitrégeno. En este ejemplc, Ar;OH
era fenol. La mezcla se calenté a 90°C durante 3 dias en una
atmésfera de nitrégeno. Lentamente se afladié agua (1 ml), ¥ el
productce se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se separd y se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre NazSO4, se filtraron y
se concentraron al vacio para dar un aceite oscuro. El aceite
se purificé en una columna Biotage, eluyendo con 6:1
hexano/Et;0, para dar el compuesto 4de-1 en forma de aceite
claro.

Etapa D: Una solucién 1,0 M del compuesto 4e-1 en MeOH.JSO
ml) se purgd con nitrégeno y se tratd con 20% Pd(OH)z/C (15% en
peso = 297 mg). La mezcla de reaccién se purgd con nitrédgeno
adicional y luego se agitd a temperatura ambiente_durante 2
dias bajo hidrégeno. El1 catalizador sge filtrd y se lavdé con
MeOH. El1 filtrado se evapord al vacio para dar un aceite claro,

que se purificé en una columna Biotage, eluyendo con 5% de

140

\\\DE - S0A40/0020 - 19981 wl



. 85
@

Et,0/hexano, para dar el compuesto 5e-1 en forma ‘de aceite
claro.

Etapa E: Se afiadié NaOH 3 M (2 ml) a una solucién de
NH;OH-HC1l en agqua (14 ml), sequido de la adicién de una
solucién del compuesto 5e-1 en dioxano (10 ml). La mezcla
turbia se agité a temperatura ambiente durante 18 horas en:una
atmésfera de nitrégeno. La mezcla clara resultante se enfrié en
un bafio de hielo, ;e acidificé con HCl 2 M y se extrajoc con
EtOAc. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera,
se filtraron a través de papel 1PS y se evaporaron al vacio
para dar el 235 mg de un sdlido beige. Este sélido se trituréd
en 4:1 hexano/EtOAc, y el sélido blanco resultante, compuesto
6e-1, se recogié por filtracién.

Etapa F: Una solucién de carbonildiimidazol ;n THF se
aftadié a una solucién en reflujo del compuesto 6e-1 en THF, y
se contlnud el calentamiento al reflujo durante 1B horas. La
mezcla se concentrd luego al vacio, se diluyé diluted con agua,
se acidificé con HCl 1 N y se extrajo con CHzCIzz La capa
orgénica se filtrdé a través de papel 1PS, y se evapord al vacio
para dar el compuesto 7e-1 en forma de sélido o espuma de colox
amarillo péalido.

Etapa G: Una suspensidén del compuesto 7e-1 en POCl; se

traté con trietilamina a temperatura ambiente, y la mezcla’ se
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calenté a 110°C durante é horas. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente y se vertié en un envase con pico que
contenia agua helada. El producto se extrajo con CHyClz.. se
filtré a través de papel 1PS y se evapord al vacio para dar el

10 mg del compuesto B8e-l1l en forma de un aceite color Ambar.

Ejemplo 25

Preparacién de 3,6-difenoxi-benzo[d]isoxazol {9e-1)

La Figura 25 muestra el esquema de reaccién para la
sintesis de compuestos 9e que tienen la férmula general V. En
este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 9e-1, donde
Ar' es fenilo y Ar? es fenilo. Una solucién del compuesto 8;—1,
preparada de acuerdo con el Ejemplo 24, en DMF (1 ml) se afadié
a una mezcla de NaH y fenol (1 ml) en DMF. La mezcla de
reaccién se calenté a 110°C durante 18 horas. El solvente se
evapord al vacio y el residuo se dividié entre HCl 1 N y
CH;Cl,. La capa organica se separd y se filtrdé a través de
papel 1PS. La evaporacidén del solvente dio como resultado un
aceite marrén que se purificé en un cartucho SepPak de gel de
silice eluyendo con 4:1 hexano/Et;0 para dar el compuesto Ye-1

en forma de aceite claro gue se solidificé en agujas blancas

largas.
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Ejemplo 26

Preparacién de (4-metoxi-fenil}-(6-fenoxi-benzol|[d]isoxazol-3-

il)-amina (10e-1)

La Figura 26 muestra el esquema de reaccién para la
sintesis de compuestos 1l0e que tienen la férmula general V. En
este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 1l0e-1,
donde Ar' es 4-metoxifenilo y Ar? es fenilo. Una solucién de
Ar'NH, en THF se enfrié hasta -78° C y se traté con n-butil-
litio bajo una atmbésfera de nitrégeno. En este ejemplo, Ar.l'NHZ
era anilina. Después de agitar a -78° C durante 20 minutos, se
afladié una soluciédn del compuesto Be-1l, preparada de acuerdo
con el Ejemplo 25, en THF bajo nitrégeno. La mezcla se calenté
lentamente hasta temperatura ambiente, luego se neutralizé con
NH4Cl saturado acuoso, se extrajo con CH2Cl.. La capa orgénica
se lavdé con HC1 1 N y agua, se filtr6 a través de papel 1PS, se
concentrd al vacio y se purificé en un cartucho SepPak,
eluyendo con 4:1 hexano/ Et;0 para dar el compuestc; 10e-1. en

forma de aceite amarillo.

Ejemplo 27

Preparacién de oxima de (2,4-difluorofenil)-(l-isobutil-1H-

indazol-5-il)-metanona (7f-1)

La Figura 27 muestra el esquema de reaccién de sintesis

143

\\MIE - B0348/0083 - 199031 vl



6
\@%

para la sintesis de compuestos 7f que tienen la férmula general
XII. En este ejemplo, se describe la aintesis del combuesto 1f-
1, donde R! es isobutilo, R? es H y Ar es 2,4-difluorofenilo.

Etapa A: Se disolvid tetrafluoroborato de amonio (20,97 g,
200 mmol) en #&cido acético acuoso (500 ml de AcCH/250 ml de
agua) y se enfrié hasta 0°C. Se afadieron de forma ‘secuencial
4-bromo-2-metilanilina (compuesto 1f, 18,61 g, 100 mmol) y 42
ml de HCl concentrado acuoso (36% p/’'p, 12 N, 500 mmol). La
mezcla se agité durante 20 minutos a 0° C, y luego se afiadid
NaNO: (7,59 g, 110 mmol). La reaccién se agit6 durante 1 hora a
0° C y se calenté hasta temperatura ambiente. Al cabo de 16
horas a temperatura ambiente, la mezcla se concentrdé a presién
reducida y el residuo se destilé azeotrépicamente con tolueno y
se secd a alto vaclio. El sédlido se suspendid en 500 ml de qulg
y se se afiadieron KOAc (12,76 g, 130 mmol) y 18-corona-6 (7,93
g, 30 mmol). La reaccidén se agitd durante 1,5 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se lavé con agua, se secd sobre
MgSO4 anhidro, se filtré a través de Celite y se cgncentré a
presién reducida para dar el 30 g de 5-bromo-1H-indazol (2f) en
forma de un sélido tostado. El material en bruto se usé sin
ulterior purificacién.

Etapa B: El compuesto en bruto 2f (100 mmol) se disolviéd

en 250 ml de DMF. Se afladieron K»CO3; (20,7 g, 150 mmol) y 1-
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bromo-2-metilpropano (16,3 ml, 150 mmol). La mezcla se calentd
hasta 120°C bajo una atmésfera de nitrégeno durante 16 horas.
La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré a
presién reducida. Se afadieron agua (200 ml) y CH,Cl (200°Mml)
al residuc y se agitd vigorosamente durante 30 minutos. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CHzClz. Los
extractos combinados se secaron sobre MgS0O, anhidro, se
filtraron a través de Celite y se concentraron -a presién
reducida para dar aproximadamente 30 g de material en bruto. El
material en bruto se purificé por cromatografia (1:9 a 1:4 de
éter/hexanos) para dar 12,87 g del compuesto 3f-1 en forma de
aceite rojo oscuro, rendimiento 50,8% para las etapas A y B:.MS
ESI (+) m/z 253 y 255 (M+1) detectados. 'H-RMN (400 MHz, CDClj)
& 7,93 (s, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,43 (m, 1H)}, 7,29 (m, 1H), 7,29
(m, 1H), 4,15 (m, 2H), 2,33 (m, 1H), 0,92 {m, 6H).

Etapa C: el compuesto 3f-1 (121,0 mg, 0,478. mmol) se
disolvié en 2 ml de éter y se enfrié hasta -78° C. A 1la

solucién se afladié t-Buli (1,70 M en pentano, 0,59 ml, 1,004
mmol). La reaccidén se agitd durante una hora adicional a -78°
C. Se afladidé 2,6-difluorobenzaldehido (58 ul, 0,526 mmol) a -
78°C, se retiré el baflo frio y la reaécién se calentd

lentamente hasta temperatura ambiente. La reaccién se

neutralizé con 10 ml de agua. Las capas se separaron y la capa
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acuosa 8Se extrajo varias veces con CHpClz. Los '’ extraE:'tos
combinados se secaron sobre MgS0, anhidro, se fj:ltraron a
través de Celite, se concentraron a presién reducida, y se
purificaron por cromatografia con 1:1 de éter/hexanos para dar
el compuesto 4f-1 en forma de sélido cristalino. de color

amarillo pélido (104,5 mg, rendimiento del 69,1%). MS ESI (+)
m/z 317 (M+l) detectado. 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,96 (s,
14), 7,73 (s, 1H), 7,56 {(m, 1H), 7,40 ~ 7,35 (m, 2H), 6,91 (m,
2H), 6,78 (m, 1H), 6,22 {m, 1H), 4,15 (m, 2H), 2,39 ~ 2,26:+(m,
2H, superpuesto con -OH), 0,92 (m, 6H).

Etapa D: el compuesto 4f-1 (316,3 mg, 1,00 mmel),
triacetoxiperyodinano (445,3 mg, 1,05 mmol) y 10 ml de CHyCl:
se agitaron durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se neutralizé con 10 ml de solucién saturada de
K2CO3 y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
CH2Cl; y los extractos combinados se secaron sobre MgSO,
anhidro, se filtraron a través de Celite y se concentraron a
presidén reducida. El1 producto en bruto se pur-ificb por
cromatografia con 1:2 éter/hexanos para dar el 237,6 mg del

compuesto 5f-1 en forma de un aceite viscoso de color marrén

claro (rendimiento del 75,6%). MS ESI (+) m/z 315 (M+l)
detectado. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,16 (s, 1H), 8,11 (s,

1H), 7,99 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,47 (m, 1lH), 7,03 (m, 1lH),
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6,94 (m, 1H), 4,21 {m, 2H), 2,37 (m, 1H), 0,95 {(m, 6H).

Etapa E: Una mezcla del compuesto 5f-1 (96,7 mg, 0,308
mmol), hidroxilamina-HCl (compuesto 6£f-1; 213,8 mg, 3,076
mmol), y 5 ml de piridina se agité a temperatura ambiente
durante 65 horas. Se elimindé el exceso de piridina a presién
reducida. El residuo se disclvié en 20 ml de CHaCl,. Precip}té
un sélido blanco, y la mezcla se transfirié a un.embudo de
separacién y se lavd con HCl 1 N. La capa organica se secd
sobre MgS04 anhidro, se filtré a través de Celite, se concentré
a presién reducida y se purificdé por cromatografia con 1:2
éter/hexanos para dar el 66,5 mg del compuesto 7f-1 en forma de
s6lido espumocso de color amarillo pélido (rendimiento del

65,5%), que era una mezcla 1l:4 de isémeros. MS ESI {+) m/z 330

(M+1l) detectado.

Ejemplo 28

Preparacién de O-etil-oxima de (2,4-difluorofenil)-(l-iscbutil-

l1H-indazol-5-il)-

metanona (7£-3)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 7f-
3 que tiene la férmula general XIXI tal como se indica en 1la
Figura 27, donde R! es isobutilo, R® es etilo y Ar es 2,4-
difluorofenilo. El1 compuesto 5f donde R! es isobutilo y Ar. es
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2,4-difluorofenilc se preparé de acuerdo con las etapas A-D del
Ejemplo 27. Una mezcla de un compuesto 5f (43,3 mg, 0,138
mmol}, sal de O-etil-hidroxilamina-HCl (53,8 mg, 0,551 mmol), ¥y
2 ml de piridina seca se agité a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd durante 90 horas a temperatura ambiente. Se
eliminé la piridina en exceso a presién reducida. Al residuo se
afladieron 2 ml de agua y 2 ml de CH,Cl,. Las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con CHzCl;. Los . extractos
combinados se lavaron con HCl 1 N (20 ml), se secaron sobre
MgSOs, se filtraron a través de Celite y se concentraron a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia con
1:4 éter/hexanos para dar el 21,2 mg del compuesto 7f-3‘'en

forma de un aceite (rendimiento de 43,1%), que era una mezcla

1:9 de isbémeros.

Ejemplo 29

Preparacién de éster ter-butilico del &cido ' {2-[(2,4-

difluorofenil)-(l-isobutil-1H-indazol-5-il)-metilenaminooxi]-

etil}-carbadmico (7£-5)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 7f-
5 que tiene la férmula general XII tal como se indica en la
Figura 27, donde R!' es isobutilo, R? es CHﬂﬂhNHBoé, y Ar es

2,4-difluorofenilo. E1 compuesto 5f, donde Rl es isobutilo y Ar
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es 2,4-difluorofenilo se prepard de acuerdo con las _etapa.sl.A-D
del Ejemplo 27. Una mezcla del compuesto 5f (50 mg, 0,159
mmol), éster ter-butilico del &cido (2-aminooxietil)-carbémico
preparado tal como se describié en el Ejemploc 30 (112 mg, 0,636
mmol), piridina (1,5 ml) y una gota de HC1-MeOH 6 N {(1:1 mezcla
de HCl concentrado y MeOH en volumen) se agitd a t‘emperatura
ambiente durante 64 horas. Se elimind la piridina en exceso a
presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia con
1:2 éter/hexanos dando como resultade un rendimiento del 6%, 9%

del compuesto 7f-5.

Ejemplo 30

Preparacién de éster t-butiliceo del &cido {(2-aminooxi-etil)-

carbamico
La Figura 28 muestra el esquema de reaccién para la
sintesis de éster ter-butilico del Acido (2-aminocoxi-etil)-

carbamico.

Etapa A: Una mezcla de éster t-butilico del  ,4cido (2-
bromo-etil)-carbémico (2,77 g, 12,39 mmol), N-hidroxiftalimida
(2,02 g, 12,39 mmol), TEA (5,18 ml, 37,16 mmol) y 25 ml de DMF
se agitd a temperatura ambiente durante 64 horas. La mezcla se
diluyé con 100 ml de agua. Se precipité un sélidec blanco y se

recogié por filtracién. El sélido se disolvié en CH2Clz (50 ml)
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Yy la solucidén se lavd con HCl 1 N (20 ml), NaHCO3 saturado (20
ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml). La solucién se secé sobre
MgSO; anhidro, se filtré a través de Celite y se concentré a
presién reducida para dar 0,842 g de un sélido blanco
(rendimiento del 22%).

Etapa B: Se disolvidé éster ter-butilico del acido [2-(1,3-
dioxo-1, 3-dihidroisoindol-2-iloxi)-etil] -carbamico (0,842.'g,
2,749 mmol) en 20 ml de CHyCl, y se afladid metilhidr;zina {150
pl, 2,776 mmol) a temperatura ambiente. Una vez que se arfiadié
la metilhidrazina, se formé un precipitado blanco. La reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla de
reaccién se filtré y el filtradoe se concentrdé ‘a presién
reducida para dar 0,496 g de un aceite viscoso (rendimiento del
102%). E1 material en brutoc se uséd sin ulterior purificacién.
Ejemplo 31

Preparacié4n de oxima de (4-fluorofenil)-(l-isobutil-1H-indazol-

5-il)-metanona {(7£-2)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 7f-
2 gque tiene la férmula general XII tal comoc Sse in@ica en la
Figura 27, donde R!' es 4isobutilo, R? es H y Ar es 4-
fluorofenilo.

Etapas A y B: el compuesto 3f se prepard tal como se
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describié en las etapas A y B de Ejemplo 27.

Etapa C: el compuesto 3f-2 (616,3 mg, 2,436 mmol) se
disolvié en 20 ml de éter y se enfridé hasta -78° C. A 1la
solucidén se afladié t- BulLi (1,70 M en pentano, 2,94 ml) go!:.a a
gota. Después de afladir t-Buli, la mezcla se agitdé durante 30
minutos a -78° C. Se afladieron gota a gota 4-fluorobe-nzaldehido
(290 ul, 2,678 mmol) a -78° C. La mezcla se calentd lentamente
hasta temperatura ambiente. La reaccién se neutralizdé con
CH2Cl;, y los extractos combinados se lavaron con salmuera (20
ml), se secaron sobre MgS04; anhidro, se filtraron a.través de
Celite y se concentraron para dar el 750 mg del comp.uesto 4f-2
en forma de un sb6lido tostado. El sélidoc se purificé por
cromatografia con 1:1 éter/hexanos para dar el 554 mg"clel
compuesto 4f-2 en forma de sélido marrén claro (rendimiento del
76,3 %).

Etapa D: el compuesto 4f-2 (100,6 mg, 0,337 mmol} se
disolvié en 10 ml de CHzCl; y se afiadié “peryodinano de Dess
Martin” (triacetoxiperyocdinano; 150,2 mg, 0,354 mpol) a la
solucién. La mezcla se volvié turbia al cabo de 25  minutos a
temperatura ambiente. La reaccién se agité durante 30 minutos
mas a temperatura ambiente y se transfirié a un embudo.de
separacién. La mezcla se diluyé con 30 ml de CH2Clz_y se lavéd

con NaHCO; saturado. Se formdé un sélido insecluble amarillo
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entre las capas organica y acuosa y se eliminé. La capa
orgédnica se secd sobre MgS0; anhidro, se filtré a través de
Celite y se concentrdé a presién reducida. El gesiduo se
purificé por cromatografia con 1:1 éter/hexanos para dar el
compuesto 5f-2 en forma de un aceite con un rendimiento del
85,4 %&.

Etapa E: Una mezcla del compuesto 5f-2 (41,6 mg, 0,140
mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (20,0 mg, 0,281 mmol) en 1
ml de piridina se agité durante la noche a temperatura ambiente.
Después de un dia, una traza en HPLC mostrbluna conversié; de
aproximadamente el 50%. Se afladieron otros 5 equivalentes de
NH;OH-HCl y la reaccidén se agitd durante 72 horas. Se eliminé la
piridina en exceso a presién reducida y el residuo se purificé
por cromatografia con 1:2 éter/hexanos, para dar el 31,4 mg del

compuesto 7f-2 (rendimiento del 71,8%) como una mezcla 1:2 de

isémeros. MS ESI (+) m/z 312 (M+l) detectado.

Ejemplo 32 i

Preparacién de O-etil-oxima de (4-fluorofenil)-{l-isobutil-1H-

indazol~-5-il)-metanona (7f-4)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 7f-
4 gue tiene la férmula general XII tal como se indica en la

Figura 27, donde R' es isobutilo, R? es etilo y Ar es 4-
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fluorofenilo.

Etapas A-D: el compuesto 5f-2 se preparé tal como se
describié en las etapas A-D de Ejemplo 31.

Etapa E: Una mezcla del compuesto 5f-2 (51,2 .mg, 0,173
mmol), O-etil-hidroxilamina-HCl (67,4 mg, 0,691 mmol), y 2 ml
de piridina seca se agité a temperatura ambiente. La mezcla se
agité durante 90 h a temperatura ambiente. Se eliminé' la
piridina en exceso a presién reducida. Al residuo se afiladieron
2 ml de agua y 2 ml de CH;Cl,. Las capas se separaron, y la
capa acuosa se extrajo con CHaCl;. Los extractos combinados se
lavaron con HC1 1 N (20 ml), se secaron sobre MgSO4 anhidro, se
filtraron a través de Celite y se concentraron a presién
reducida. El1 residuo se purificé por cromatografi; con 1l:4
éter/hexanos para dar 47,1 mg del compuesto 7f-4 en forma de un

aceite (rendimiento del 80,3 %), que era una mezcla 1l:2-de

isémeros. MS ESI (+) m/z 340 (M+l) detectado.

Ejemplo 33

Preparacién de éster ter-butilico del acido {2-{(4-

fluorofenil)-(1l-isobutil-1H-indazol=-5-il)-metilenaminooxi]-

etil)}-carbamico (7f-6)

En este ejemplo, se describe la sintesis del coﬁpuesto 1£-

.6 que tiene la férmula general XII tal como se indica en la
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Figura 27, donde R' es isobutilo, R? es CH2CHzNHBoc, y Ar es 4-
fluorofenilo.

Etapas A-D: el compuesto 5f-2 se prepard tal como se
describié en las etapas A-D de Ejemplo 31.

Etapa E: Una mezcla del compuesto 5f-2, éster ter-butilico
del &cido (2-aminooxietil)-carbamico preparado tal como 3e
describié en el Ejemplo 30 (120 mg, 0,675 mmol), piridina (1,5
ml), y una gota de HCl 6 N/MeOH (mezcla 1l:1 de HCl concentrado
Yy MeOH en volumen) se agitdé a temperatura ambiente durante 39
horas. Se eliminé la piridina en exceso a presién reducida. El
residuo se purificéd por cromatografia con 1l:1 éter/hexanos para
dar 65,6 mg (rendimiento del 85,5%) del compuésto 7f-6 en forma
de aceite amarillo p&lido. 'H-RMN mostré que el compuesto 7f-6

era una relacié4n 1:1,8 de isémeros.

Ejemplo 34

Preparacién de O-bencil-oxima de {(2,4-difluorofenil)-{1-

isobutil-lH-indazol-5-il)-metanona (7£f-7)

La sintesis del compuesto 7£f-7 que tiene la férmula
general XIT se muestra en la Figura 27. ) o

Etapa A: el compuesto 5f se preparé tal como se describié
en el Ejemplo 27. .

Etapa B: el compuesto 5f (76,9 mg, 0,244 mmol) se disolvid
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en 2 ml de piridina y se aifladié O-bencilclorhidrato de
hidroxilamina (0,195 g, 1,22 mmol). lLa mezcla s8Se agité a
temperatura ambiente durante 2 dias y se concentrdé a presidn
reducida. El residuo se suspendidé en CHzCl; y la suspensién se
filtré a través de un tapén de algodén y se purificé por
cromatografia con 1:4 éter/hexanos para dar 0,065 g del
compuesto 7f-7 en forma de mezcla 1:4 de isémeros E y Z
(rendimiento del 67,2 %). MS (ESI+) m/z 420 (M+H) detectado.
Ejemplo 35

Preparaciédn de O-(2-aminoetil)-oxima de (2,4-difluorofenil)-(1-

isobutil-l1H-indazol-5-il)-metanona (7f-8)

La sintesis del compuesto 7f-8 que tiene la férmula
general XII se muestra en la Figura 27.

Etapa A: el compuésto 7f-5 se prepard tal como se
describié en el Ejemplo 29.

Etapa B: el compuestc 7f-5 (32,3 mg, - 0,0656 mmol) ® se
disolvié en 2 ml de una mezcla 1:1 de CHCl;:TFA y la mezcla se
agitdé durante 0,5 horas a temperatura ambiente. Toda. la mezcla
se concentré a presién reducida y se secé a alto vacio durante
la noche. El residuo se disolvid en 5 ml de CH,Cl, y se lavd
con K2C0; saturado. La capa organica se secd sobre MgSO,, se

filtré a través de Celite y se concentré a presién reducida
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para dar 18,6 mg del compuesto 7f-8 en forma de un aceite

{rendimiento del 76,1%). MS (ESI+) m/z 373 (M+H) detectado.

Ejemplo 36

Preparacién de O-metil-oxima del (4-fluorofenil)-(l-isobutil-

l1H-indazol-5-il) -metanona {7f-9) «

La sintesis del compuesto 7£f-9 que tiene 1la férmula
general XII se muestra en la Figura 27.

Etapa A: el compuesto 5£f-2 se preparé ta£ como se
describié en el Ejemplo 31.

Etapa B: el compuesto 5f-2 se disolvié en éster ter-
butilico del A&cido etil-carbamico (120 mg, 0,675 mmol),
piridina (1,5 ml), y una gota en 2 ml de piridina y-se agregd
MeONH,-HCl. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2
dias y se concentrdé a presién reducida. El reéiduo se suspe;hié
en CHaClz y la suspensién se filtrdé a través de un tapén de
algodén y se purificé por cromatografia con 1:4 éter/hexanos
para dar el 33,5 mg de fraccién 1, 1,0 mg de fraccién 2, y 17,7

mg de una fraccién mixta, totalizando 52,2 mg del compuesto 7f-

9 ({rendimiento del 58%). MS (ESI+) m/z 344 (M+H) detectado.

Ejemplo 37

Preparacidn de O-{(2-aminoetil)-oxima de (4-fluorofenil)*-‘(l-
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isobutil-1H-indazol-5-il)-metancna (7£-10)

La sintesis del compuesto 7f£-10 que tiene }a férmula
general XII se muestra en la Figura 27.

Etapa A: el compuesto 7f-6 se preparé tal como.'se
describié en el Ejemplo 33.

Etapa B: el compuesto 7f-6 (50,5 mg, 0,107 mmol) se
disolvid en 4 ml de CH;Cl; y se afladié &cido trifluoroacético (4
ml) a la solucién. Al cabo de 0,5 horas a temperatura ambiente,
la mezcla se concentré a presién reducida y se secd a alto vacio
durante la noche. El aceite se disolvid en 10 ml de CHyCl:; y se
lavé con solucidn saturada de K:CO3. La capa orgdnica se secd
sobre MgSO,; anhidro, se filtré a través de Celite y se concentrd
a presidn reducida para dar el 34,9 mg del compuesto 7£-10 en

forma de un aceite que comprende una mezcla 1l:2 de isdmeros

{rendimientec del BB, 6%). MS (ESI+) m/z 355 (M+H) detectado.

Ejemplo 38

Preparacién de O-metiloxima de 2,4-difluorocfenil)-{l-metil-1H-

indazol-5-il)-metanona (7£f-11)

La sintesis del compuesto 7f-11 que tiene la férmula
general XII se muestra en la Figura 27.
Etapa A: el compuesto 9f-1 se preparé tal como se

describié en el Ejemplo 74.
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Etapa B: el compuestoc 9f-1 (622 mg, 2,409 mmol), é;cog
(499 mg, 1,50 equivalentes), y DMF (10 ml) se colocaron en un
tubo de Schlenk. Se aifladié yodometano (225 nul, 1,50
equivalentes) y se 3sellé el tubo. El1 tubo se calentdé hasta
100°C. Al cabo de 23 horas a 100°C, la mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente y se deselldé. La mezcla se transfirid a un
recipiente de base redonda y se concentré a presidén reducida.
El residuo se neutralizé con agua y CHiCl; y las- capas se
separarcon. La capa acuosa se extrajo con CHzCl;. Los extraoctos
orgidnicos combinados se secaron sobre MgS0O,, se filtraron a
través de Celite y se concentraron a presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia con 1:1 éter/hexanos para
dar 176 mg del compuesto 5f-13 en forma de sélido amarillo
{rendimiento del 26,9%). MS (ESI+) m/z 273 (M+H) detectado.

Etapa C: el compuesto 5f-13 (0,040 g, 0,147 mmol) y sal de
metoxilamina HCl1 (0,123 g, 1,47 mmol) se colocaron en un vial de
reaccién de 5 ml y se afladié 1 ml de piridina. El vial de
reaccién se sellé y se calentd hasta 50°C. Ai cabo de 18 horas
se elimind el exceso de piridina a presidn reducida y se afladid
agua al residuo. La mezcla acuosa se extrajo con _CHzCl'z. Los
extractos combinados se lavaron con HCl 1 N y NaHCO; saturado,

se secaron sobre MgS04, se filtraron a través de Celite y se

concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por
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cromatografia con 1l:1 éter/hexanos para dar el 0:033 g del
compuesto 7f-11 (rendimiento del 74,6%) en forma de un aceite
viscoso que comprendia una mezcla de 1:9 de isémeros. MS (ESI+)

m/z 302 (M+H) detectado.

Ejemplo 39 _ .

Preparacién de oxima de (2,4-difluorofenil)-[1-(2,2,2-

trifluoroetil)-1H-indazol-5-il]l-metanona (7£-12)

La sintesis del compuesto 7£f-12 que tiene la £férmula
general XII se muestra en la Figura 27.

Etapa A: el compuesto 5f-11 se prepardé tal como se
describibé en el Ejemplo 74.

Etapa B: el compuesto 5f-11, hidroxilamina—HC% (0,051 g
0,735 mmol), y 1 ml de piridina se colocaron en un vial y la
mezcla se calentd hasta 50°C. Al cabo de 14,5 horas, se eli;iné
la piridina a presién reducida y el residuc se diluyé con
CH2Cl, y agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con CH;Cl;. Los extractos combinados se lavar;n con HC1
1 N y NaHCO; saturado, se secaron sobre MgSO, anhidro, se
filtraron a través de Celite y se concentraron a presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia con 1:1

éter/hexanos para dar 22,9 mg (rendimiento del 87,7 %) del

compuesto 7f-12 en forma de una espuma blanca que comprehdia
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una mezcla 1l:4 de isdémeros. MS (ESI+) m/z 356 (M+H) detectado.
Ejemplo 40 v

Preparacién de O-metiloxima de (2,4-difluorofenil)-[1-(2,2,2-

trifluoro-etil)-1H-indazol-5-il]-metanona (7f-13)

La sintesis del compuesto 7£f-13 que tiene la férmula
general XII se muestra en la Figura 27.

Etapa A: el compuestco 5f-11 se preparé tal como se
describié en el Ejemplo 74. .

Etapa B: el compuesto 5f-11 (0,023 g, 0,067 mmol),
hidroxilamina-HCl (0,056 g, 0,676 mmol), y 1 ml de Piridina se
colocaron en un vial y la mezcla se calentd hasta 50°C. Al cabo
de 14,5 horas se eliminé la piridina a presién reducida y el
residuo se diluyd con CHzCl; y agua. Las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con CHaCl;. Los extractos combinados se
lavaron con HCl 1 N y NaHCO; saturado, se secaron ;obre MgSO,
anhidro, se filtraron a través de Celite y se concentraron a
presidén reducida. El residuo se purificé por cromatografia con
1:1 éter/hexanos para dar 19,6 mg del compuesto 7£-13
(rendimiento del 78,5%) en forma de una espuma ‘blanca que
comprendia una mezcla 1:4 de isémeros. MS (ESI+) m/z 370 }h+H)

detectado.

Ejemplo 41 .
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Preparacién de oxima de (2,4-difluorofenil)-{l-metansulfonil-

lH~-indazol-5-il)

metanona (7f£-14) y

La sintesis del compuesto 7f-14 que tiene la férmula
general XII se muestra en la Figura 27.

Btapa A: el compuestc 9f-1 se preparé tal como se
describié en el Ejemplo 13. .

Etapa B: el compuesto 9f-1 (258 mg, 1,00 .mmol) se disolviéd
en 5 ml de piridina y se afadié cloruro de metansulfonilo (81
ul, 1,05 mmol). Al cabo de 15 horas se elimindé la piridina en
exceso a presién reducida y se afiadié agua al residuo. La
mezcla acuosa se extrajo con CHyCl,. Los extractos combinados
se lavaron con HCl 1 N y NaHCQO3; saturado, se secd sobre MgSQ,
se filtré a través de Celite y se concentrd a presiédn reducida.
El residuo se purificé por cromatografia aon 1:1 éter/hexancs
para dar 238,1 mg del compuesto 5f-14 en forma de-un sé}}do
blanco (rendimiento general del 70,8%). 14 RMN (400 MHz, CDC1l,)
5 8,38 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 6,18 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,66
(g 1H), 7,06 (t, 1lH), 6,95 (t, 1H), 3,36 {s, 3H).

Etapa C: el compuesto 5f-14 (0,060 g, 0,177 mmol),
hidroxilamina-HCl1 (0,123 g, 1,77 mmol), y 1 ml de piridina se
colocaron en un vial y la mezcla se calentd hasta 50°C. Al cabo

de 26 horas se elimind la piridina en exces¢ a presidn reducida
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Y el residuo se diluyé con CH2Cl; y agua. Las capas se Separaron
y la capa acuosa se extrajo con CH;Cl,. Los extractos combinados
se lavaron con HCl 1 N y NaHCO; saturado, se secaron sobre MgSO,
anhidro, se filtraron a través de Celite y se concentraron a
presién reducida. El residuo se purificé por cromaéografLa con
2:1 éter/hexanos. El1 compuesto se disolvié en una mezcla de
MeOH-CH;Cl; y se cargd en la columna, dando como resultado 37,4
mg (rendimiento del 60,0 %) del compuesto 7f-14 en forma de un
polvo blance que comprendia wuna mezcla 1:2 de isémeros. MS

{ESI+) m/z 352 (M+H) detectado.

Ejemplo 42

Preparacidn de O-metiloxima de (2,4-difluorofenil)—- (1~

metansulfonil-1H-indazol-5-il) -metanona (Tf-lﬁ)

La sintesis del compuesto 7f-~15 que tiene la férmula
general XII se muestra en la Figura 27.

Etapa A: el compuesto 5f-14 se prepard ta{ como se
describié en el Ejemplo 41.

Etapa B: el compuesto 5f-14 (0,060 g, 0,250 mmol),
metoxilamina-HCl, (0,209 g, 2,50 mmol), y 1 ml de piridina se
colocaron en un vial y la mezcla se calentd hasta 50°C. Al cabo
de 26,5 horas se eliminé la piridina en. exceso. a presién

reducida y el residuo se diluy$é con CH;Cl, y agua. Las capas se
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separaron y la capa acuosa se extrajo con CHzCl;. Los extractos
combinados se lavaron con HCl1 1 N y NaHCO; saturado, se secaron
sobre MgSQ, anhidro, se filtraron a través de éélite 'y se
concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia con 1l:1 éter/hexanos para dar el compuesto 44,8 mg
de 7f-15 en forma de un sélido blanco que comprendia una mezcla

l1:4 de isdmeros (rendimiento del 49%). MS (ESI+) m/z 366 (M+H)

detectado.

Ejemplo 43

Preparacién de O-metiloxima de (2,4-difluorofenil)-{l'H-indazol-

5-il)-metanona (7f-16)

La sintesis del compuesto 7f-16 que tiene la férmula
general XII se muestra en la Figura 27.

Etapa A: el compuesto 9f-1 se prepard tal como se
‘describié en el Ejemplo 13.

Etapa B: el compuesto 9f-1 y sal de metoxilamina HCl se
colocaron en un vial de reaccién de 5 ml y se afiadidé 1 ml de

piridina. Se sellé el vial de reaccién y se calentd hasta 50°C.

Al cabo de 18 horas, se eliminé la piridina en exceso a presién
reducida y se afiadidé agua (10 ml) al residuo. La mezcla acuosa
se extrajo con CHzCl;. Los extractos combinados se lavaron con

HCl 1 N (20 ml) y NaHCO3; saturado (20 ml), se secaron sobre
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MgS04, se filtraron a través de Celite y se concentraron a
presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia con
1:1 éter/hexanos para dar el 33,0 mg (rendimiento del 74,6%)
del compuesto 7f-16 como un aceite viscoso que comprendia una

mezcla 1:4 de isdmeros. MS (ESI+) m/z 288 (M+H) detectado.

Ejemplo 44

Preparacién de oxima de (l-alil-1H-indazol-5~-il)-(2, 4-

difluorofenil)-metanona (7f-17)

La sintesis del compuesto 7f-17 que tiene la férmula
general XII se muestra en la Figura 27.

Etapa A: el compuesto 9f-1 se preparé tal como se
describié en el Ejemplo 13.

Etapa B: el compuesto 9f-1 (0,516 g, 2,00 mmol), K.CO;
(0,0415 g, 3,00 mmol), DMF {10 ml), y bromurc de alilo (0,363,
3,00 mmol se afadieron a un tubo de tipo Schlenk. El tubo se
selldé y se calentd hasta 100°C. Al cabo de 1§ horas se decantd
la solucién sobrenadante y la sal se lavé con DMF (5 ml X 3).
La solucién sobrenadante combinada se concentré a presién
reducida. El residuo se disolvidé en CHzCl:; y se lavdé con agua.
La capa acuosa se extrajo con CHzCl,. Los extractos .combinados

se secaron sobre MgSQ, anhidro, se filtraron a través de Celite

y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificéd
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por cromatografia con 1:1 éter/hexanos para dar ei 142,1 mg
(rendimiento del 23,8 &) del compuesto 5f-12. MS (ESI+)} m/z 299
(M+H) detectado.

Etapa C: el compuesto 5£f-12 (0,027 g, 0,090 mmol),
hidroxilamina-HCl (0,063 g, 0,90 mmol), y piridina '(1 ml) se
colocaron en un vial de reaccidén y la mezcla se calentd hasta
50°C. Al cabo de 21,5 horas la reaccién se transfiridé a un
embudo de separacién y se afladié agua (10 ml). La mezcla se
extrajo con CH;Clz. Los extractos combinados se lavaron con HCl
1 N (20 ml) y NaHCO; saturade, se secaron sobre MgSQO4, B9e
filtraron a través de Celite y se concentraron a presidn
reducida. El1 residuo se purificé por cromatografia con 1:1
éter/hexanos para dar el 23,1 mg (rendimiento del 81,6 %)-:del
compuesto 7f-17 en forma -de un s6lido espumoso que comprendia

una mezcla 1:3 de isébmeros. MS (ESI+) m/z 356 (M+H) detectado.

Ejemplo 45

v

Preparacién de O-metiloxima de (l-alil-lH-indazol-5-il)-(2,4-

difluorofenil)-metanona (7f-18)

La sintesis del compuesto 7f-18 que tiene 1la férmula

general XII se muestra en la Figura 27.

Etapa A: el compuesto 5f-12 se prepard tai como se
describié en el Ejemplo 44.
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Etapa B: el compuesto 5f-12 (0,027 g, 0,090 mmol),
metoxilamina-HCl1 (0,063 g, 0,90 mmol), y piridina }1 ml) se
colocaron en un vial de reaccién y la mezcla se calentd hasta
50°C. Al cabo de 21,5 horas la mezcla de reaccidn se transfirié
a un embudo de separacidén y se afladié aqua (10 ml). La mezcla
se extrajo con CHyCl,. Los extractos combinados se lavaron con
HC1l 1 N y NaHCO3 saturado, se secaron sobre MgSOQO,, sé filtraron
a través de Celite y se concentraron a presidén reducida. El
residuo se purificd por cromatografia con 1:1 éter/hexanos para
dar el 24,7 mg (rendimiento del 83,1 %) del compuesto 7£-18 en
forma de un aceite que comprendia una mezcla 1:3 de isbémeros.
MS (ESI+) m/z 328 (M+H) detectado.

Los Ejemplos 46-61 describen la sintesis del compuesto de
amida de esta invencién con la férmula genérica XIII. La Figura
29 muestra el esquema de reaccidén para la sintesis de

compuestos que tienen la estructura genérica lg.

Ejemplo 46

Preparacién de amida del Acido 5-(4~fluorofenoxi)-l-isobutil-

lH-indazol-6-carboxilico (1g-1)

Etapa A: Se afiadid l1l-fluoro-3-metil-benceno {(compuesto 1lg;
18,7 g, 170 mmol) a un recipiente de 500 ml de tres bocas y se

enfrié hasta -78°C. A continuacién, se afladiéb lentémente una
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solucién de t-butédxido de potasio (11,0 g, 170 mmol) en THF por
jeringa. Al cabo de 10 minutos, se afladié lentamente t-BuLi
(19,0 g, 170 mmol) en pentano pro cénula bajo nitrggeno a la
reaccién. Después de agitar durante 2,5 horas, la reaccién se
neutralizé con una gran cantidad de hielo seco fresco en
trozos, se retird el baflo a -78°C y se agité manualmente con

una espatula metdlica para tornar el material marrén oscuro en
una suspensién amarilla mas clara. Al cabo de mezclar durante
20 minutos a mano, se afladieron aproximadamente 500 ml de agua
Yy la mezcla de reaccidén se agité. La mezcla de reaccibén se lavd
luego con Etz0 y luego se acidificéd con HCl 6 N a pH inferior a
3 y se extrajo con Et;0. lLas capas organicas se lévaron con
salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron
para obtener 10 g {rendimiento del 45%) del compuesto 2g. H
RMN (400 MHz, cDCl;) & 7,90 (t, 1H), 7,04 (d, 1lH), 6,97 '(d,
1H), 2,39 (s, 3H).

Etapa B: el compuesto 2g (8,0 g, 52 mmol) se afadié a un
recipiente de 500 ml y se enfrié hasta la temperatura del bafio
de hielo-agua salada. Se afladié Hz;SO4 (150 ml) y la mezcla se
agité. A continuacién, se vertié una mezcla de H;SO; recién
preparado (6,11 g, 62,3 mmol) y HNO3 (5,2 g, B3 mmol) en la
mezcla de reaccidédn durante 10 minutos. Al cabo de 3 horas a

0°C, la reaccién estaba completa y se afdadié a 1500 m}, de
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hielo/agua helada y se agité durante 1 hora. La reaccién se
filtxd y se enjuagdé varias veces con agua helada y se secd a
alto vacio, dando como resultado 8 g {rendimiento del 80 %) del
compuesto 3g. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & B,74 (d, 1H), 7,20:s(d,
1H), 2,69 (s, 3H).

Etapa C: el compuesto 3g (8 g, 40,0 mmol) se disolvid en
MeOH y se afadié lentamente H2S0, (20,0 g, 201 mmol). La
reaccién se calenté hasta 65°C durante 20 horas. La reaccién se
concentrd, se diluydé con hielo y agua, se sonicéd, se filtré, se
enjuagé varias veces con agua helada y se secdé a alto vacio
durante 2 dias. El1 producto en bruto era material, compuesto
4g, se utilizé directamente en la siguiente etapa. 'H RMN !ﬁOO
MHz, CDCl;) & 8,66 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 3,95 (s, 3H), 2,68
(s, 3H).

Etapa D: el compuesto 4g (5,4 g, 41 mmol) se afladidé a THF
y se enfrié hasta 0°C. A esto se afiadidé 4-fluorofenol (5,1g, 45
mmol). A continuacién, se afadié NaH (60% en aceites) (1,8 g,
45 mmol) en porciones. Al cabo de 1 hora, 1la réaccién se
calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas
mas. La reaccidén se concentrd y se neutralizé con un gran
exceso de NazxCO; 0,5 N a pH 7,0. La reaccidén se sonicd dur:a.nte
30 minutos, se filtrd, y se enjuagdé con mAs buffer 'y H,O. La

reaccién se secd a alto vacio durante 1 hora, luego se afladid a
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THF y MgSO4 para secar, se filtr6 y se evapor6 para obtener
aproximadamente 8 g (rendimiento del 75%) del compuesto S5g. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,66 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 3,95 (s,
3H), 2,68 (s, 3H).

Etapa E: el compuesto 5g (10,0 g, 33,0 mmol) y zinc (11,0
g, 164 mmol) se afladieron al metanol y se agitd. Se afadid
lentamente Acido acético (4,0 g, 66 mmol). lLa reaccic‘;n se agité
durante la noche, se sonicd y se pasé a través de Celite. La
solucidén se concentrdé para obtener aproximadamente 14 g del
compuesto 6g y subproductos de zinc. El1 material en bruto se
extrajo en la siguiente etapa. )

Etapa F: el compuesto 6g (9,0 g, 33,0 mmol),
tetrafluoroborato de amonio (6,0 g, 65 mmol), y HC1l (17,0 g,
163 mmol) se afadieron a 200 ml de AcCOH/H0 (2:1) y se
sonicaron. El material salié por los lados de la base redonda y
se afiadié NaNO; (2,7 g, 3 mmol). La reaccidédn se sonicd durante
10 minutos volviéndose de color marrén oscuro, mientras que
aparecia un nuevo precipitado (producto sal). La reaccién’ se
dejé bajo agitacién durante 4 horas. La reaccién se concentrd a
un vacio a 65°C, luego se extrajo en tolueno y se evapord hasta
sequedad. El1 material en bruto, compueste 7g, se tomd

directamente en la siquiente etapa sin elaboracién.

Etapa G: el compuesto 7g (11,0 g, 31 mmol), acetato de
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potasio (5,2 g, 53 mmol) y l8~corona-6 (0,1 equivalentes) se
afladieron a cloroformo y se sonicaron durante 10 minutos. La
reaccién tuvo lugar durante la noche a temperatura ambiente. Se
empaqueté una columna en un recipiente de filtro de 1000 ml que
consistia en aproximadamente 2 pulgadas de gel de silice, 2
pulgadas de Celite ubicado en la parte superior o el gel de
silice, una hoja de papel filtrante en la parte superio; de
Celite, y media pulgada de arena en la parte superior del papel
filtrante. La columna se lavé con CHCl3;. El material en bruto
se cargd en la columna directamente en CHCl;, y la columna se
eluyé con CHCly hasta que se produjo una gran cantidad de
material amarillo. A continuacién, el producto se eluyd de la
columna con acetato de etilo y las recolecciones de ,acetato de
etilo se reunieron y se concentraron para dar aproximadamente 7
g (rendimiento del 95 %) del compuesto 8g. MS (ESI+) m/z-287
(M+H) detectado.

Etapa H: el compuesto 8g (0,250 g, 0,87 %mol), se
afladieron a DMF seca, y a esto se afladieron bromuro de
isobutilo (0,15 ml, 1,2 mmol) y KCO; (0,5 g, 3,6 mmol). Esta
mezcla de reaccidén se colocé luego en un vial cubierto con un
septo y se agitdé a 95°C durante la noche. El material se
purificd por cromatografia en columna con .1:1 éter

dietilico/hexanos para dar el 0,1 g (rendimiento del 33%) del
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compuesto 9g-~1. MS (ESI+) m/z 343 (M+H) detectado.

Etapa I: el compuesto 9g-1 (0,100 g, 0,292 mmol) se colocd
en una mezcla 1:1 de LiOH/THF 1 N y se agité a 55°C. Al cabo de
4 horas, el THF se evaporé y se afladié HCl 1 N. La mezcla de
reaccién se sonicdé y se filtrdé para aislar aproximadamente
0,075 g (rendimiento del 78 %) del compuestc 10g e; forma de
material puroc. MS (ESI+) m/z 329 (M+H) detectado.

Etapa J: Una solucién del compuesto 10g (20 mg, 0,061
mmol) en THF (1 ml) se traté con CDI (1,2 equivalentes) a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégenb. Después
de agitar durante 18 horas, la reaccidén se tratd con NHy 0,5 M
en dioxano (0,11 ml, 0,67 mmol). Al cabo de.18 horas mas,, el
solvente se dejé evaporar lentamente y la mezcla se purificdé en
un cartucho Sep Pak eluyendo con CHzCl, - 5% MeOH/€H,Cl; para
dar el 2,2 mg del compuestc llg~l en forma de un aceite con un
rendimiento del 12 %. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 8,01 (s, 1H),
7,99 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,20
(m, 2H), 7,05 (m, 2H), 4,27 (d, 2H), 2,24 (m, 1lH), 0,86 (d,

6H) .

Ejemplo 47

Preparacién de [5—(4-fluorofenoxi)—1—isobutil—1H-indq;ol-6—il]—

morfolin-4-il-metanona (11g-2)
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Una solucién de &cido 5-(4-fluorofenoxi)-l-isobutil~1H-
indazol-6-carboxilico (compuestoc 10g, preparado tal como se
describié en el Ejemplo 46) en THF se tratd con
carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrdégenoc. Después de agitar durante 18
horas, la reaccidén se tratdé con morfolina (1 equivalente). Al
cabo de 18 horas adicionales, el solvente se dejé evaporar
lentamente y el residuo se purificé en un cartucho Sep Pak
eluyendo con un gradiente de 100% CH2Cl: a MeOH/ CH2Cl; para_ﬁar
el compuesto 1l1lg-2 en forma de un aceite con un rendimiento del

93 &.

Ejemplo 48

Preparacién de [5-(4-fluorofenoxi)-l-isobutil-1H-indazol-6-il]-

(4-metilpiperazin-1-il)-metancna {11g-3)

Una solucién de &cido 5—(4—fluorofenoxi)—1—is;butil-1H—
indazol-6-carboxilico (compuesto 10g, preparado tal comoc se
describié en el Ejemplo 46) en THF se traté con
carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de agitar durante 18
horas, 1la reaccién se tratdé con 1l-metil-piperazina (1

equivalente). Al cabo de 1B horas adicionales, el solvente se

dejé evaporar lentamente y el residuco se purificdé en un
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cartucho Sep Pak eluyendc con un gradiente de 100% CH,Cl, a 5%
MeOH/ CH,Cl, para dar el compuesto 11g-3 en forma de un aceite

con un rendimiento del 95 %.

Ejemplo 49

Preparacién de (l-bencilpiperidin-4-il)-amida del &cido 5-(4-

fluorofenoxi)-1-iscbutil-lH-indazol-6-carboxilico (11g-4}

Una solucién de d&cido 5-{4-fluorofenoxi)-l-isobutil-1H-
indazol-6-carboxilico (compuesto 10g, preparado tal como se
describié en el Ejemplo 46) en THF se traté con
carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrégenc. Después de agitar durante 18
horas, la reacciédn se traté con l-bencil-piperidin-4-il-amina
(1 equivalente). Al cabo de 18 horas adicionales, el solvente
se dejé evaporar lentamente y el residuc se purificé er' un
cartucho Sep Pak eluyendo con un gradiente de 100% CHzCl, a 5%
MeOH/ CH,Cl, para dar el compuesto 1llg-4 en forma de, un aceite

con un rendimiento del 97 %.

Ejemplo 50

Preparacién de (2-bencilaminoetil)-amida del 4&cido 5-(4-

fluorofenoxi)-l-isobutil-lH-indazol-6-carboxilico (1lg-3)

Una solucién de A&cido 5—(4—fluorofenoxi)—1—isobutil_—.1l-l—
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indazol-6-carboxilico (compuesto 10g, preparado tal como se
describié en el Ejemplo 46) en THF se traté con
carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de aéitar a durant; 18
horas, la reaccién se traté con Nl-bencil-etan-1,2-diamina (1
equivalente). Al cabo de 18 horas adicionales, el solvente se
dejé evaporar lentamente y el residuo se purificé en un
cartuche Sep Pak eluyendo con un gradiente de 100% CH2Cl: a

MeOH/ CHzCl; para dar el compuesto 1llg-5 en forma de un aceite

con un rendimiento del 100 %.

Preparacién de (2-piperidin-jil-etil)-amida del Acido 5-(4-

fluorofenoxi)-l-isobutil-1lH-indazol-6-carboxilico (11lg-6)

Una solucién de 4&cido 5-(4-fluorofenoxi)-l-isobutil-1H-
indazol-6-carboxilico (compuesto 10g, preparado tal como se
describié en el Ejemplo 46) en THF se tratdé con
carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de agitar aurante i8
horas, la reaccién se traté con 2—piperidin-1-i1—eti1amin?.(1
equivalente). Al cabo de 18 horas adicionales, el solvente se
dejé evaporar lentamente y el residuo se purificdé en un

cartuche Sep Pak eluyendo con un gradiente de 100% CHzClz a 5%
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MeOH/ CH2Cl, para dar el compuesto 11g-6 en forma de un aceite

con un rendimiento del 100 %.

Ejemplo 52

Preparacién de (2-pirrolidin-l-il-etil)-amida del &cido 5-(4-

fluorofenoxi)-l-isobutil-lH-indazol-6-carboxilico (11g-7}

Una solucidon de &cido 5-(4-fluorofenoxi)-l-isobutil-1H-
indazol-6-carboxilico (compuesto 10g, preparado ta; como se
describié en el Ejemplo 46) en THF se tratd .con
carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de agitar durante 18
horas, la reaccién se tratdé con 2-pirrolidin-l-il-etilamina (1
equivalente). Al cabo de 18 horas adicionales, el solvente se
dejé evaporar lentamente y el residuo se purificé en un
cartucho Sep Pak eluyendo con un gradiente de 100% CHClz; a 5%

MeOH/ CHzCl; para dar el compuesto 11g-7 en forma de-un aceite

con un rendimientc del 63%.

Ejemplo 53

Preparacién de (3-morfolin-4-il-propil)-amida del &acido 5-({4-

fluorofenoxi)-l-isobutil-1H-indazol-6-carboxilico (11lg-8)

Una s8olucién de Acido 5-(4-fluorofenoxi)-l-iscbutil-1H-

indazol-6-carboxilico (compuesto 1l0g, preparado tal como se
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describié en el Ejemplc 46) en THF se traté con
carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de agitar durante 18
horas, la reaccidén se traté con 3-morfolin-4-il-propilamina (1
equivalente). Al cabo de 18 horas adicionales, el solvente se
dejé evaporar lentamente y el residuo se purificé en un
cartucho Sep Pak eluyendo con un gradiente de 100% CH;Cl, a 5%
MeOH/ CH2Cl; para dar el compuesto llg-8 en forma de un aceite

con un rendimiento del 70 %.

Ejemplo 54

Preparacién de (3-dimetilaminopropil)-amida del &cido 5-(4-

fluorofenoxi)-l-isobutil-1H-indazol-6-carboxilico (11g-9)

Una solucién de é&cido 5-(4-fluorofenoxi)-1-isobutil-1H-
indazol-6-carboxilico {compuesto 10g, preparado tal como” se
describié en el Ejemplo 46) en THF se tratd con
carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de agitar ::iurante 18
horas, la reaccién se traté con N-l-dimetil-propano-1,3-diamina
(1 equivalente). Al cabo de 18 horas adicionales, el solvente
se dejd evaporar lentamente y el residuo se purificé en un

cartucho Sep Pak eluyendo con un gradiente de 100% CH;Cl, a 5%

MeOH/ CHzCl:; para dar el compuesto 11g-9 en forma de un acedite
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con un rendimiento del 44 %.

Ejamplo 55

Preparacién de (2-dimetilaminoetil)-amida del &cido 5-(4-

fluorofenoxi)-l-isobutil-1H-indazol-6-carboxilico (11q-10)

Una sclucién de acido 5-(4~fluorofenoxi)-1-isobutil-1H-
indazol-6-carboxilico (compuesto 1l0g, preparado tal como se
describié en el Ejemplc 46) en THF se traté con
carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a teméeratura ambiente
bajo una atmbésfera de nitrégeno. Después de agitar durante 18
horas, la reacciédn se tratd con N1—dimetil—etan-1,Z-Eiamina; 1
equivalente). Al cabo de 18 horas adicionales, el solvente se
dejé evaporar lentamente y el residuo se purificé en un
cartuche Sep Pak eluyendo con un gradiente de 100% CHCl; a 5%
MeOH/ CH;Cl; para dar el compuesto 11g-10 en forma de un aceite

con un rendimiento del 58 %.

Ejemplo 56

Preparacién de metil-{l-metilpiperidin-4-il)-amida del Acido 5-

(4-fluorofenoxi)~-l-isobutil-l1H-indazol-6-carboxilico "(11g-1L)

Una solucién de Acido 5-(4-fluorofenoxi)-l1l-isobutil-1H-
indazol-6-carboxilico (compuesto 1l0g, preparado tal como se

describié en el Ejemplo 46) en THF se tratdé con
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carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a temberatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrdgeno. Después de agitar durante 18
horas, la reaccién se tratd con metil-(l-metil-piperidin-4-il)-
amina (1 equivalente). Al cabo de 18 horas adicionales, el
solvente se dejé evaporar lentamente y el residuo se purificéd
en un cartucho Sep Pak eluyendoc con un gradiente de 100% CH,Cl»
a 5% MeOH/ CH;Cl; para dar el compuesto 1lg-11 en forma de un
aceite con un rendimiento del 3 &. .

Ejemplo 57

Preparacién de [3-(metilfenilaminc)-propill}-amida del &cido 5-

{4-fluorofenoxi)-l1-isobutil-1H-indazol-6-carboxilico (11g-12)

Una solucién de 4&cido 5-(4-fluorofenoxi)-1l-isobutil-1H-
indazol-6-carboxilico {compuesto 1l0g, preparado tal como se
describié en el Ejemplo 46) en THF se traté con
carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrdégeno. Después de agitar ;urant?.le
horas, la reaccidén se tratd con Nl-metil-Nl-fenil-propano-1,3-
diamina (1 equivalente). Al cabo de 1B horas adicionales, el
solvente se dejd evaporar lentamente y el residuo se purificéd
en un cartuche Sep Pak eluyendo con un gradiente de 1008 CHzC1,

a 5% MeOH/ CHzCl; para dar el compuesto 1llg-12 en forma de un

aceite con un rendimiento del 78 %.
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Ejemplo 58

Preparacién de éster ter-butilico del &cido 3-{[5-(4-

fluorofenoxi)-l-isobutil-1H-indazol-6-carbonil]-amino}-

pirrolidin-l-carboxilico {11g-13)

Una solucién de A&cido 5-(4-fluorofenoxi)-l-isobutil—~l1H-
indazol-6é-carboxilico (compuesto 1l0g, preparado tal comoc se
describié en el Ejemplo 46) en THF se traté con
carbonildiimidazol (1,2 equivalentes) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de agitar ;:!urante 18
horas, la reaccién se tratdé con éster ter-butilico del &cido 3-
amino-pirrolidin-l-carboxilico (1 equivalente). Al cabo de 18
horas adicionales, el solvente se dejé evaporar lentamente y el
residuo se purificé en un cartucho Sep Pak eluyendo con.un

gradiente de 100% CH,Cl, a 5% MeOH/ CH;Cl; para dar el compuesto

11g-13 en forma de un aceite con un rendimiento del 94 %.

Ejamplo 59 .

Preparacién de (2-dimetilaminoetil)amida del &cido 5-(4-

fluorofenoxi)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-6-carboxilico

{(11g-14)

Etapa A: el compuesto 8g se prepardé tal como se describid

en el Ejemplo 46.
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Etapa B: el compuesto 8g, 2-bromo-1,1,l1l-trifluoro-etano y
K2CO3 y DMF se combinaron y la mezcla de reacciébn se agitd
durante la noche a 75°C. Se afladieron dos eq'uivalen.tes
adicionales de 2-bromo-1,1,l-trifluorcetano y la reaccién se
agité a 90 °C. Se afadieron varios equivalentes adicionales de
2-bromo-1,1,1-trifluorocetano y la reaccidén se agitd a 50°C
durante 72 horas. La reaccidén se concentrd, se éxtrajo en
tolueno, y se purificd por cromatografia en columna (eluido con
hexano/Et;0), dando como resultado 80 mg (rendimiento de 24 %)
del compuesto 9g-2. MS (ESI+) m/z 369 (M+H) detectado.

Etapa C: el compuesto 9g-2 (0,075 g, 0,20 mmol). se colocd
en una mezcla 1:1 de LiOH/THF 1 N y se agité durante 18 horas a
temperatura ambiente. El1 THF se evapord y se afiadié HCl 1 N a
la mezcla de reaccién, que luego se sonicd y se filtrd para
aislar aproximadamente 0,070 g (rendimiento del ?7 %) del
compuesto 10g-2 en forma de material puro. MS (ESI+) m/z 355
(M+H) detectado.

Etapa D: el compuesto 10g-2 (0,03 g, 0,847 mmol),
benzotriazol-1, 3-diol (0,022 g, 0,25 mmol) Y (3-
dimetilaminopropil)-etilcarbodiimida (0,011 g, 0,10' mmol)'* se
afladieron a dicloroetano y se agité durante 5 minutos. A
continuacién, se afladié N'-dimetil-etan-1,2-diamina (0,019 g,
0,10 mmel) y la reaccién se agitd durante 3 horas. La mezcla de
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reaccién se concentrd, se extrajo en diclorometano, se secd a
alto vacio y se purificé por HPLC en fase inversa de acuerdo
con el método C (ver mds abajo), dando como resultado 25 mg
(rendimiento del 56 %)} del compuesto 11g-14 en forma de sal de
TFA. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,45 {s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,90
(s, 1H), 7,12 (m, 4H), 5,02 {gq, 2H), 3,93 (br, 2H), 3,34 (br,

SH)I 2r-’2 (5, GH,o

Ejemplo 60

Preparacién de (2-dimetilaminoetil) amida del A&cido 5-(4-

fluorofenoxi)-l-metil-1H-indazol-6-carboxilico {(llg-15)

Etapa A: el compuesto 8g se prepardé tal comoc se describié
en el Ejemplo 46,

Etapa B: el compuesto 8g, yocdometano y K;CO; se afladieron
a DMF y se calentd hasta aproximadamente 75°C. Al cabo de 48
horas, la reaccién se £filtré para eliminar el KzC03, se
concentré, se extrajo en tolueno y se purificé ‘Ppor
cromatografia en columna (eluyendo con 1:1 Et;0/hexano), dando
como resultado 70 mg (rendimiento del 36,7 %) del compuesto 9g-
3. MS (ESI+) m/z 301 (M+H) detectado.

Etapa C: el compuesto 9g-3 (0,075g, 0,25 mmol)-.se colocéd
en una mezcla 1:1 de LiOH / THF 1 N y se agité durante 18 horas

a temperatura ambiente. E1l THF se evaporé y se afiadié HC1 1 N a
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la mezcla de reaccién, que luego se sonicd y se filtrdé para dar
aproximadamente 0,060 g (rendimiento del 84 &) del-compuesto
10g-3 en forma de material puro. MS (ESI+) m/z 287 (M+H)
detectado.

Etapa D: el compuesto 10g-3 (0,030 g, 0,105 mmol),
benzotriazol-1,3-diol (0,028 g, 0,31 mmol) y (3—dimhtilamiho—
propil)-etil-carbodiimida (0,019 g, 0,13 mmol) se afladieron a
diclorocetano y se agitdé durante 5 minutos. A continuacién, se
afladié N'-dimetil-etan-1,2-diamina (0,024 g, 0,13 mmol} y la
reaccién se agitd durante 3 horas. La mezcla de reaccién luego
se concentré, se extrajo en dicloroetano, se secd a alto vacio
y se purificdé por HPLC en fase inversa de acuerdo con el Método
C de Ejemplo 86, dando como resultado 25 mg (rendimiento del 52
%) del compuesto 11g-15 en forma de sal delTFA. 13 RMN (400
MHz, CDCli) & 8,44 (br, 1H), 8,21 (s, 1lH), 7,85 (s, 1H), 7,05
(m, 4H), 4,15 (s, 3H), 3,90 (br, 2H), 3,30 (br, 2H), 2,92 (s,

6H) .

Ejemplo 61

Preparacidén de (Z2-dimetilaminoetil) amida del 4&cido 5-{(4-

fluorofenoxi)-1H-indazol-6-carboxilico (11g-16)

Etapa A: el compuesto 8g se prepard tal como se describié

en el Ejemplo 46.
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Etapa B: el compuesto 8g se agité en THF, se afladidé un
volumen equivalente de LiOH 1 N y la reaccién se agité a 60°C
durante 6 horas. la reaccién se concentrd, se neutralizé''con
HC1 1 N, se enfrid, se sonicd, se filtrd y se secd para dar
0,40 g del compuesto 10g-4 (B4% de material puro). MS (ESI+)
m/z 287 (M+H) detectado.

Etapa C: el compuesto 10g-4 (0,030 g, 0,{10 mmol),
benzotriazol-1, 3-diecl (0,029 g, 0,33 mmol) Yy (3-
dimetilaminopropil)~etilcarbodiimida (0,020 g, 0,13 mmol) se
afladieron a dicloroetano y se agitdé durante 5 minutos. A
continuacién, se afadiéd Nl—dimetiletan-l,2—dliamina (0,025 g,
0,13 mmol) y la reaccién se agitd durante 3 horas. L; reaccién
se evapord, se extrajo en dicloroetano y se secd a alto vacio y
se purificé por HPLC en fase inversa de acuerdo con el Método B
de Ejemplo 86, para dar el 25 mg (rendimiento del 51 %) del

compuesto 1llg-16 en forma de sal de TFA. 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) & 8,45 (br, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,09 (s,
1H), 7,06 (m, 3H), 3,85 (br, 2H), 3,20 (br, 2H), 2,90 (s, 6H).
Los Ejemplos 62-67 describen la sintesis de alcohol
compuestos que tienen la fédrmula general ix. La 'Figur;. 30

muestra un esquema de reaccidén sintética para la sintesis del

compuesto genérico 4f.
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Ejemplo 62

Preparacién de {2,4-difluorofenil)-(l-isobutil-l1H-indazol-5-il}-

metanol (4f-1)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 4f-
1 tal como se indica en la Figura 30, donde R! es isobutilo Y
Ar es 2,4-difluorcfenil.

EBtapa A: Se disolvié tetrafluoroborato de amonio (20,97 g,
200 mmol) en &acido acético acuoso (500 ml de AcOH/250 m%.de
agua) y se enfrié hasta 0°C. Se afladieron s;cuencialmente 2-
metil-4-bromoanilina (compuesto 1f; 18,61 g, 100 mmol) y 42 ml
de HCl acuoso concentrade (36% p/p, 12N, 500 mmol). La mezcla
se agité durante 20 minutos a 0°C y se agregd NaNO; (7,59 g,
110 mmol). La reaccién se agité durante 1 hora a, 0°C y se
calenté hasta temperatura ambiente. Al cabo de 16 horas a
temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presién reducida
Yy el residuo se destildé azeotrépicamente con tolueno y se secd
a alto vacio. El sélido se suspendié en 500 'ml de CHCl; y se
afiadieron KOAc (12,76 g, 130 mmol) y 18-corona-6 (7,93 g, 30
nmol). La reaccidén se agitéd durante 1,5 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se lavdé con agua, sSe sSecd sobre MgSO,
anhidro, se filtré a través de Celite y se concentrd a presién

reducida para dar el 30 g de S5-bromo-lH-indazol (compuesto 2f)

en forma de un sélido tostado. El material en bruto se usd sin

184

\\\BE - BGIAN/OOXT - 1MPML W1



P

ulterior purificacién.

Etapa B: El producto en bruto 5-bromo-lH-indazol
(compuesto 2f; 100 mmol) se disolvidé en 250 ml de DMF. Se
aftadieron K;COs; (20,7 g, 150 mmol) y 1l-bromo-2-metilpropano
(16,3 ml, 150 mmol). La mezcla se calenté hasta 120°C bajo una
atmésfera de nitrégeno durante 16 horas. La.nmzcla.se eng;ib
hasta temperatura ambiente y se concentrdé a presidén. reducida.
Se arfladieron agua (200 ml) y CHzCl; (200 ml) al residuo y se
agitdé vigorosamente durante 30 minutos. Las capas se separaron
Yy la capa acuosa se extrajo con CHzCl;. Los extractos
combinados se secaron sobre MgS0; anhidro, se filtraron a
través de Celite y se concentraron a presién reducida para dar
el aproximadamente 30 g de material en bruto. El material en
bruto se purificé por cromatografia (1:9 a 1:4 éter/hexanvs)
para dar 12,870 g del compuesto 3f en forma de aceite rojo
oscuro, dando como resultado 50,8% para las etapas A y B. MS§
ESI (+) m/z 253 y 255 (M+l) detectado. 'H-RMN (400 MHz, CDClj)
57,93 (s, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,29
{m, 1H), 4,15 (m, 2H), 2,33 (m, 1H), 0,92 (m, 6H). ~

Etapa C: el compuesto 3f (121,00 mg, 0,478 mmol) ase
disolvié en 2 ml de éter y se enfrié hasta =-78° C. A la
solucién se afadieron ¢t-BuLi (1,70 M en pentano, 0,59 ml, 1,004

mmel). La reaccién se agitd durante una hora adicional a ~-78°
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C. Se afadié 2,6~difluorobenzaldehido (58 uL, 0,526 mmol) a -

78° C, se retiré el baflo frio y la reaccién se calenté
lentamente hasta temperatura ambiente. ia reqccién se
neutralizé con 10 ml de agua. Las capas sSe separaron y la capa
acuosa se extrajo con CHyCl,. Los extractos combinados se
secaron sobre MgSO; anhidro, se filtré a través de Celite, se
concentrd a presidén reducida, y se purificé por cromatografia
con 1:1 éter/hexanos para dar 104,5 mg (rendimiento ael 69,1%)

compuesto 4f-1 en forma de un sé6lido cristalino amarillo
pilido. MS ESI {+) m/z 317 (M+l) detectado. 'H-RMN (400 MHz,
cpcls) & 7,96 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,56 (m," 1H), 7,40 ~ 7,35
(m, 2H), 6,91 (m, 2H), 6,78 (m, 1H), 6,22 (m, 1H), 4,15 (m,

2H), 2,39 ~ 2,26 (m, 2H, superpuesto con -OH), 0,92 (m, 6H).

Ejemplo 63

Preparacién de (4-cloro-2-fluorofenil)-(l-isobutil-1H-indazol-

5-il)-metanol ({4£-7)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 4f-
7 tal como se indica en la Figura 30, donde R!' es isobutilo y
Ar es 4-cloro-2-fluorofenilo.

Etapas A-B: 5-Bromo-l-isobutil-l1H-indazol (compuesto 3f)
se preparé tal como se describid en el Ejemplo 1, etapas A-B.

Etapa C: el compuesto 3f (132 mg, 0,521 mmol) en 1 ml de
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éter se enfrid hasta -78° C. A la solucién se afladid t-Buli
{1,70 M en pentano, 0,64 ml, 1,10 mmol). Al cabo de 1 hora a -
78° C, se agregé una solucién 4-cloro-2-fluorobenzaldehido
(66,8 mg, 0,548 mmol) en 1 ml de éter y la mezcla se calentéd
lentamente hasta temperatura ambiente. La mezcla se neutralizé
con agua (5 ml) y las capas se separaron. lLa capa acuosa Sse
extrajo con CHsCls y los extractos combinados se secarcon sobre
MgS0O; anhidro, se filtraron a través de Celite vy,, se
concentraron a presién reducida. E1l producto en bruto se
purificé por cromatografia con 1:2 éter/hexanos para dar el
43,7 mg del compuesto 4f-7 en forma de sébélido amarillo pdlido
(rendimiento del 25,2%). MS ESI (+) m/z 333 y 335 (M+1)
detectado. 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,96 (s, 1H), 7,72 (s,
1), 7,56 (m, 1H), 7,39 ~ 7,35 (m, 2H), 7,18 (m, 1H): 7,05 (m,
lH), 6,21 (m, 1H), 4,15 {(m, 2H), 2,37 ~ 2,27 (m, 2H,
superpuesto con -OH), 0,91 (m, 6H).

Ejemplo 64

Preparacién de {(2-clorod-fluorofenil)-{(l-isobutil-1H-indazol-5-

il)-metanol (4£f-8)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 4f-
8 tal come se indica en la Figura 30, donde R! es isobutilo vy

Ar es 2-cloro-4-fluorofenilo.
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Etapas A-B: 5-Bromo-l-isobutil-1H-indazol (compuesto 3f)
se prepard tal comoc se describié en el Ejemplo 1, etapas A-B.

Etapa C: Una solucidn del compuesto 3f (116,2 mg, 0,459
mmol) en 1 ml de éter se enfrié hasta -78° C. A la solucién se
afladié t-BulLi (1,70 M en pentano, 0,57 ml) a -78° C. Al cabop, de
1 hora a -78" €, se afiadid wuna solucién 2-cloro-4-
fluorcbenzaldehido (76,4 mg, 0,482 mmol) en 1 ml de.éter y la
mezcla se calentd lentamente hasta temperatura ambiente. La
mezcla se neutralizé con agua (5 ml) y las capas sSe separaron.
La capa acuosa se extrajo con CHaClz y los extractos combinados
se secaron sobre MgSQO;, se filtraron a través de Ceélite y se
concentraron a presién reducida. El1 producto en bruto se
purificé por cromatografia con 1:2 éter/hexanos para dar el
47,6 mg del compuesto 4f-8 en forma de sélido amarillo pérido
(rendimiento del 31,2%). MS ESI (+) m/z 333 y .335 (M+l)
detectado. 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,96 (s, 1H), 7,72 ~ 7,66
(m, 2H), 7,39 ~ 7,34 (m, 2H), 7,13 ~ 7,03 (m, 2H), 6,29 (m,
1H), 4,15 (m, 2H), 2,38 ~ 2,27 (m, 2H, superpuesto con -QCH),

0,92 (m, 6H).

Ejemplo 65

Preparacién de (4-fluorofenil)-(l-isobutil<l1H-indazol-5-id) -

metanol {(4f-2)

188

\ADE - BOR48/0013 - 199031 v1



7,

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 4f-
2 tal como se indica en la Figura 30, donde .R! es isobutilo y
Ar es 4-fluorofenilo.

Etapas A-B: 5-Bromo-l-isobutil-lH-indazol (coméuesto 3f)
se prepard tal como se describié en el Ejemplo 1, etapas A-B.

Etapa €C: el compuesto 3f (1,49 g, 5,89 mmol) se disolvid
en 50 ml de éter y la solucién se enfrid hasta -78° C. A la
solucién se afladié t-Buli (1,70 M en pentano, 7,01'ml, 12,07
mmol) gota a gota. Cuando se afadié el t-BulLi, se formé un
s6lido marrén y la mezcla se convirtié en una suspensién:'Al
cabo de la adicién completa de t-Buli, la mezcla se agité
durante 30 minutos adicionales a -78° C. Se agregd gota a gota
4-fluorobenzaldehido (700 uL, 6,475 mmol) a =-78° C, tras lo
cual se retiré el bafio frio y la mezcla de reaccidn se calentd
lentamente hasta temperatura ambiente. La reaccibén se
neutralizé con 20 ml de agua y las capas se separaropn. La capa
acuosa se extrajo con CHCl; y los extractos combinados ase
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre MgSO;, se
filtraron a través de Celite y se concentraron para dar el i:70
g de un sélido tostado. El1 sélido se purificdé luego por
cromatografia con 1:1 éter/ hexanos para dar el 1,233 g del
compuesto 4f-2 en forma de sédlido marrén claro (rendimiento del

70,2%). MS ESI (+) m/z 299 (M+l) detectado. H-RMN (400 MHz,
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CDCly) 5 7,97 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,40 ~ 7,31 (m, 4H), 7,07
~ 7,00 (m, 2H), 5,96 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 2,38 ~ 2,27 (m, 2H,
superpueste con -CH), 0,92 (m, 6H).

Ejemplo 66

Preparacién de (2,4-diclorofenil)~(l-isobutil-lH-indazol-5-il)-

metanol (4f-9) . ‘"

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 4f-
9 tal como se indica en la Figura 30, donde R! es isobutilo y
Ar es 2,4-diclorofenilo.

Etapas A-B: 5-Bromo-l-isobutil-l1H-indazol (compuesto 3f)
se prepard tal como se describié en el Ejemplo 1, etapas A-B.

Etapa C: el compuesto 3f (106,8 mg, 0,422 mmol) se disolvié
en 2 ml de éter. La solucién se enfridé hasta -78° C y se agitd
durante 15 minutos. Se afiadié lentamente t-Buli (1,70 M en
pentano, 0,52 ml, 0,886 mmol) a la mezcla. ia mezcla se ;orné
una suspensién roja y se agité una hora miAs a -78° C. Se
disolvié 2,4-diclorobenzaldehido (81,2 mg, 0,464 mmél) en 1 ml
de éter y la solucién se transfirié a la suspensién con una
aguja de doble extremo. El bafic frio se retird para permitir que
la reaccién se calentara lentamente hasta temperatura ambiente.

La reaccién se neutralizdé con 10 ml de agua y las capas se

separaron. La capa acuosa se extrajo con CHzCl,. Los extractos
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combinados se secaron sobre MgS0Os anhidro, se filtraron a través
de Celite, se concentraron a presién reducida, y se purificaron
por cromatografia con 1l:1 éter/ hexanos para dar el compuesto
4f-9 en forma de una espuma amarilla (99,6 mg, rendimientg, del
67,6 %). MS ESI (+) m/z 349 y 351 (M+l) detectado. 'H-RMN (400
MHz, CDCl3) & 7,96 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,68 (m, 1lH), 7,38 ~
7,36 {m, 3H), 7,33 (m, 1H), 6,27 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 2,39 (m,

1H, -OH), 2,37 ~ 2,26 (m, 1H), 0,92 (m, 6H).

Ejemplo 67

Preparacién de (1—isobuti1—1H—indazol-S—il)-O—tolilmqtanol (4f-

10)

En este ejemplo, se describe la sinteaisldel compuesto 4f-
10 tal como se indica en la Figura 30, donde R! es isobutilo y
Ar es 2-metilfenilo.

Etapas A-B: 5-Bromo-l-isobutil-lH-indazol (compuesto 3f)
se prepard tal como se describié en el Ejemplo 1, etapas A-B.

Etapa C: el compuesto 3f (123,3 mg, ©,487 mmol) se
disolvié en 2 ml de éter. La solucién se enfrié hasta -78° C y
se agitdé durante 15 minutos. Se agregd lentamente t-BuLi (1,70
M en pentano, 0,62 ml, 1,023 mmol) a la mezcla. La mezcla* se

torné una suspensién roja y se agité otra hora mas a -78° C. Se

agregd O-tolualdehido (62 ul, 0,536 mmol) a -78° C y. se retiré
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el bafio frio para permitir que la reaccién se calentara
lentamente hasta temperatura ambiente. La reaccién se
neutralizdé con 10 ml de agua, las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con CHCla. Los extractos combinades se
secaron sobre MgSO; anhidro, se filtraron a través de Celite,
se concentraron a presién reducida, y se purificaron por
cromatografia con 1:1 é&ter/hexanos para dar el compuesto 4f-10
en forma de un aceite muy viscoso de color amaril-.lo palido
(96,4 mg, rendimiento del 67,2 %). MS ESI (+) m/z 295 (H}l)
detectado. H-RMN (400 MHz, CDClz) & 7,94 (s, 1H}, 7,64 ~ 7,61
(m, 2H), 7,38 ~ 7,33 (m, 2H), 7,29, {m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,17
~ 7,13 (m, 1H), 6,13 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 2,24
(s, 3H), 2,18 (m, 1H, -OH), 0,91 (m, 6H).

Los Ejemplos 68-75 describen la sintesis del compuesto de
la férmula general X. La Figura 31 muestra un esquema de
reacciédn sintética para la sintesis de compuestos que tienen la
estructura genérica 5f.

Ejemplo 68

Preparacién de {2,4-difluorofenil)-{l-isobutil-1H-indazol-5-

il)-metanona {5f-1)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 5f-

1 tal como se indica en la Figura 31, donde R' es isobutilo y
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Ar es 2,4-diflucrofenilo.

Etapa A: tetrafluoroborato de amonio (20,97 g, 200 mmol)
se disolvidé en acido acétice acuoso (500 ml de AcOH/250 ml de
agua) y se enfrié hasta 0°C. Se agregaron secuencialmente 2-
metil-4-bromoanilina (18,61 g, 100 mmol) y 42 ml de HCl acuoso
concentrado (36% p/p, 12N, 500 mmol). La mezcla se aqgitd
durante 20 minutos a 0°C y se agregé NaNO, (7,59 g, 110 mmol).
La reaccién se agité durante 1 hora a 0°C y se calenté hasta
temperatura ambiente. Al cabo de 16 horas a fémperatura
ambiente, la mezcla sSe concentré a presién reducida y el
residuo se destild azeotrdpicamente con toluenc y se secd a
alto vacio. El sélido se suspendié en 500 ml de CHCl; y se
afladieron KOAc (12,76 g, 130 mmol) y 18-corona-6é (7,93 g, 30
mmol). La reaccién se agitdé durante 1,5 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se lavé con agua, se Isecb sobre MgSQ,
anhidro, se filtrd a través de Celite y se concentré a presiédn
reducida para dar 30 g de 5-bromo-lH-indazol (compuesto 2f) en
forma de un sélido tostado. El material en bruto Se usdé sin
ulterior purificacién.

Etapa B: El producto en bruto 5-bromo-lH-indazol
{compuesto 2f; 100 mmol) se disolvidé en 250 ml dg DMF. Se
afladieron KxCO3; (20,7 g, 150 mmol) y l-bromo-2-metilpropano

(16,3 ml, 150 mmol). La mezcla se calentd hasta 120°C bajo‘‘una
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atmésfera de nitrégeno durante 16 horas. La mezcla se enfrid
hasta temperatura ambiente y se concentré a presidén reducida.
Se afiadieron agqua (200 ml) y CHzCl; (200 ml) al residuo i.se
agitd vigorosamente durante 30 minutos. Las capas Se separaron
y la capa acuosa se extrajo con CHaCla. Los extractos
combinados se secaron sobre MgSO; anhidro, se féltraron a
través de Celite y se concentraron a presién reducida para dar
el aproximadamente 30 g de material en bruto. El material en
bruto se purificé por cromatografia (1:9 a 1l:4 éter/hexanos)
para dar 12,870 g del compuesto 3f en forma de aceite rojo
oscuro, dando como resultado 50,8% para 1as.etapas-n y B..MS
ESI (+) m/z 253 y 255 (M+l) detectado. lH-RMN (400 MHz, CDClj)
8§ 7,93 (s, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,43 (m, 1H}, 7,29 (m, 1H), 7,29
(m, 1H), 4,15 (m, 2H), 2,33 (m, 1H), 0,92 (m, 6H). :

Etapa C: el compuesto 3f (121,0 mg, 0,478 mmol) se
disolvié en 2 ml de éter y se enfrié hasta -78° C. A la

solucibén se afladidé t-Buli (1,70 M en pentano, 0,592 ml, 1,004
mmol). La reaccién se agitdé una hora adicional a "-78°C. Se
agregd 2,4-difluorobenzaldehido (58 puL, 0,526_mmol) 5 -78°C,, se
retiréd el bafio frio y la reaccién se calentd lentamente hasta
temperatura ambiente. La reaccién se neutralizé con 10 ml de
agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con

CH2Cl;. Los extractos combinados se secaron sobre MgS0, anhidro,
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se filtré a través de Celite, se concentrd a presidn reducida,
y 8e purificéd por cromatografia con 1:1 éter/hexanos para dar
el compuesto 4f-1 en forma de sélido cristalino; de color
amarillo palido (104,5 mg, rendimiento del 69,1%). MS ESI (+)
m/z 317 (M+l) detectado. H-RMN (400 MHz, CDClis) & 7,96 (s,
1H), 7,73 (s, 1H), 7,56 {(m, 1H), 7,40 ~ 7,35 (m, 2H), 6,91 {(m,
2H), 6,78 (m, 1H), 6,22 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 2,39 } 2,26 (m,
2H, superpuesto con -OH), 0,92 (m, 6H). B
Etapa D: el compuesto 4f-1 (316,3 mg, 1,00 mmol),
“peryodinano de Dess Martin” (triacetoxiperyodinano; 445,3 mg,
1,05 mmol), y 10 ml de CH:Cl; se agitaron durante 2 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se neut?alizé con
10 ml de solucibén saturada de KxCO; y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo con CHzCl,. Los extractos combinados
se secaron sobre MgSQ, anhidro, se filtraron a través de Celite
y se concentraron a presién reducida. El producto en bruto. se
purificé por cromatografia con 1:2 éter/hexanos para dar el
237,6 mg del compuesto 5f-1 en forma de un aceite viscoso de
color marrén claro (rendimiento del 75,6%). MS ESI (+) m/z 315
(M+1) detectado. H-RMN (400 MHz, CDCly) & 8,16 (s, 1H), 8,11
(s, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,03 (m,
1H), 6,94 (m, 1H), 4,21 (m, 2H), 2,37 (m, 1H), 0,95 (m, 6H).

Ejemplo 69
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Preparacién de (4-fluorofenil)-{l-isobutil-1H-indazol-5-il)-

metanona (5f-2)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 5f-
2 tal como se indica en la Figura 31, donde R' es isobutilo y
Ar es 4-fluorofenilo.

Etapas A-C: (4-fluorofenil)-{l-isobutil-1H-indazol-5-il)-
metanol (compuesto 4f-2) se preparé tal como se describié en el
Ejemplo 27, etapas A-C, a excepcién de que s; usd 4-
fluorobenzaldehido en lugar de 2,4-difluorobenzaldehido.

Etapa D: Una mezcla de (4-fluorofenil)-(l-isobutil-1H-
indazol-5-il)-metanol {(compuesto 4f-2; 745,9 mg, 2,50 mmol),
“peryodinanc de Dess Martin” (triacetoxiperyodinano;/ 1,166 g,
2,75 mmol), y 50 ml de CH,Cl, se agité a temperatura ambi;;te
durante 2 horas. La reaccién se neutralizé con 20 ml de
solucién saturada de K;CO3;. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con CHzCla. Los extractos comhinados se
secaron sobre MgSO; anhidro, se filtraron a través de Celite y
se concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia con 1:4 éter/hexanos para dar el 599 mg del
compuesto 5f-2 en forma de sélido marrdédn claro (rendiyiento del
80,9 %). MS ESI (+) m/z 297 (M+l) detectado. 'H-RMN. (400 MHz,
CDCly) & 8,17 (s, 1lH), 8,11 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,87 (m,
1), 7,85 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,22 ~ 7,16 (m, 2H), 4,23 (m,
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Ejemplo 70

Preparacién de (2,4-diclorofenil)-(l-isobutil-1H-indazol-5-il})-

metanona (5f£-9)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 5f-
9 tal como se indica en la Figura 31, donde R' es isobutilo y
Ar es 2,4-diclorofenilo.

Etapas A-C: (2,4-Diclorofenil)=-{l-isobutil-lH-indazol=-5-
il)-metanol (compuesto 4f-9) se preparé tal como se, describié
en el Ejemplo 27, etapas A-C, a excepcién de que se usd 524-
diclorobenzaldehido en lugar de 2, 4-difluorobenzaldehido.

Etapa D: Una mezcla del compuestc 4f-9, “peryodinano de
Dess Martin” (triacetoxiperyodinano; 20 mg, 0,046 mmq}), y 1 ml
de CHzCl; se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se cargé en un sistema Biotage y se eluyd con 1:2
éter/hexanos para dar el 12,9 mg del compuesto 5f-9
(rendimiento del 85%). MS ESI (+) m/z 347 y 349 (M+l)
detectado. H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 8,06-+(m,
1H), 7,53 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,41 ~ 7,34 (m, 2H), 4,21 (m,
2H), 2,36 (m, 1H), 0,95 (m, 6H).

Ejemplo 71

Preparacién de (1-isobutil-1H-indazol-5-il)-0-tolil-metanona

(5£-10)
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En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 5f-
10 tal como se indica en la Figura 31, donde R! es ifobutilo Y
Ar es 2-metilfenilo.

Etapas A-C: (l-isobutil-1H-indazol-5-il)-0-tolil metanol
(compuesto 4f-10) se prepardé tal como sSe describié en el

Ejemplo 27, etapas A-C, a excepciétn de que se usé O-

tolualdehido en lugar de 2,4-difluorobenzaldehido.

Etapa D: el compuesto 4f-10, (21 mg, 0,070 mmol),
“peryodinano de Dess Martin” ({triacetoxiperyodinano; 31 mq,
0,0735 mmol), y 1 ml de CH:Cl: se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se cargd en un sistema Biotage y se
eluyd con 1:2 éter/hexanos para dar el 18,7 mg del compuesto
5£-10 (rendimiento del 91,4 %). MS ESI (+) m/z 293 (M+1)
detectado. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 8,06 (s,
1H), 8,04 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,35 =~ 7,30..(m,
2H)}, 7,30 ~ 7,25 (m, 1H), 4,21 (m, 2H), 2,36 (m, 1H), 2,33 (s,
3H), 0,95 (m, 6H}.

Ejemplo 72

Preparaciédn de (2-cloro-4-fluorofenil)-(l-isobutil-1H-indazol-

5-il)-metanona (5f-8)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 5f-
B tal como se indica en la Figura 31, donde R! es isobutilo Y

Ar es 2-cloro-4-fluorofenilo.
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Etapas A-C: (2—cloro—4—fluorofenil)—(l-i;obutil—lﬂ—
indazol-5-il)-metancl (compuesto 4f-8) se preparé tal como se
describidé en el Ejemplo 27, etapas A-C, a excepcidédn de que se
usé 2-cloro-4-fluorobenzaldehido en Jugar *de 2, 4-
difluorobenzaldehido.

Etapa D: (2-cloro-4-fluorofenil)-(l-isobutil-1H-indazol-5-
il)-metanol (compuesto 4£-8; le, 2 mg, 0,0487 mmol),
“peryodinano de Dess Martin” (triacetoxiperyodinano; 21,7 mg,
0,0511 mmol), y 1 ml de CHaCl; se agitd durante 2 h a
temperatura ambiente. La reaccién se cargé en un sistema
Biotage y se eluyd con 1:2 éter/hexanos para dar el 13,0 mg del
compuesto 5f-8 en forma de un aceite (rendimiento de} 90,7_}).
MS ESI (+) m/z.

Ejemplo 73

Preparacién de (4-cloro-2-fluorofenil)=-(l-isobutil-1H-indazol-

5-il)-metanona (5f-7)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 5f-
7 tal como se indica en la Figura 31, donde R! es isobutilo Y
Ar es 4-cloro-2-fluorofenilo.

Etapas A-C: (4-cloro-2-fluorofenil-(l-isobutil-1H-indazol-
5-il)-metanol (compuesto 4f-7) se preparé tal ‘como se describié
en el Ejemploc 27, etapas A-C, a excepcién de que se usd 4-

clore-2-fluorofenilbenzaldehido en lugar de 2,4-
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difluorobenzaldehido. . "
Etapa D: (4-cloro-2-fluorofenil)-{l-isobutil-1H-indazol-5-
il) -metanol (compuesto 4f£-7; 20,4 mg, 0,0613 mmol),
“peryodinano de Dess Martin” {triacetoxiperyodinano; 27,3 mg,
0,0644 mmol), y 1 ml de CHxCl, se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente. La reaccién se cargé en un sistema
Biotage. La elucién con 1:2 éter/hexanos dio como resultado
12,0 mg del compuesto 5f-7 en forma de un sélido (rendimiento
del 59,2 &). MS ESI (+) m/z. 'H-RMN (400 MHz, CDCly) & 8,15_}5,
14), 8,11 (s, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,53 {(m, 1H), 7,47; (m, 1H),
7,30 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 0,95
(m, 6H).
Ejemplo 74

Preparacién de (2,4-difluorofenil)-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)-

l1A-indazol~-5-il}-metanona (5f-11)

Etapa A: 5-bromoindazol {compuesto 2f; 9,852 g, 50,0 mmol)
se disolvié en 150 ml de éter y la solucién se enfrié hasta -

78°C. t-BuLi (1,70 M en pentano, 88,2 mi, 150 - mmol) se

afladieron lentamente a -78°C. Al cabo de 0,5 horas a -78 °C, la
reaccién se neutralizé con 2,4-difluorobenzaldehido (10,9 ml,
100,0 mmol) y lentamente se calenté hasta temperatura ambiente.
La mezcla se agité durante 72 h a temperatura ambiente bajo una

atmésfera de nitrdgeno y se neutralizé con 100 ml de aqua. Las
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capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CHaClz (6 X
50ml). Los extractos orgédnicos combinados se lavaron con
solucién saturada de NaCl (100 ml), se secaron sobre MgSO,
anhidro, se filtraron a través de Celite y se concentraron a
presién reducida para dar un sélido amarillo. La reaccién se
purificé por cromatografia, eluyendo con 5% MeOH en CH;Cls.
Durante el tratamiento de la muestra para cromatografia,” se
hallé que las fracciones deseadas tenian una baja solubilidad
en CHpCls. Se combinaron las fracciones mixtas Y Sse
concentraron a presién reducida. El aceite resultante se traté
con CHxClz (aproximadamente 50 ml) y se formbé el sélido. El
s6lido se recogié por filtracién. 'H RMN de flash y filtrado
eran idénticas. Dado que las muestras tenian una baja
solubilidad en CHCl,, se afiadieron algunas gotas de DMSO-dé a
las muestras de 'H-RMN, se obtuvieron 6,034 g de 8f-1 en fbrma
de sélido amarillo pdlido (rendimiento del 46,4%). MS (ESI+)
m/z 261 (M+H) detectado.

Etapa B: el compuesto 8f-1 (4,954 g, 19,04 mmol) se
suspendid en 150 ml de CHzCl: y se afiladid peryodinanc de Dess
Martin (9,156 g, 1,10 equivalentes) en porciones a t-emperatura
ambiente. Al cabo de 3 horas a temperatura ambiente, la mezcla
se concentrd a presidén reducida, se cargd en el Samplet, y se

eluyé con 2 % MeOH en CH:Cl; para dar el sélido. El sélidg_ se
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suspendié en 300 ml de CHzCl; y 100 ml de solucién saturada de

K2C03 y se agité vigorosamente durante 2 horas. La mezcla se
filtré y el filtrado se extrajo con CHCl, (3 X 100ml). Se
afadié solucibén saturada de NaCl a la capa acuosa y la cap;l. se
extrajo con CHzCl; (3 X 100 ml). Los extractos combinados se
secaron sobre MgS0, anhidro, se filtraron a través de Celite y
se concentraron a presién reducida para dar 9f-1 en forma de

s6lido marrén claro (3,407 g, rendimiento del 69,3%). MS:
(ESI+) m/z 259 (M+H) detectado. ‘

Etapa C: el compuesto 9f-1 (0,258 g, 1,0 mmol), KzCO;3
(0,207, 1,5 mmol), y DMF (5 ml) se colocaron en un tubo
resellable pequefic de tipo Schlenk. Se evacud el aire del tubo
Yy se preenfrié en un bafic de hielo seco (sin acetona). Se
preenfriaron una jeringa y bromurc de trifluoroetilo (0,244 g,
1,5 mmol) en un bafio de hielo seco. El tubo se abrié y se
inyecté el bromuro de trifluorcetilo mientras todo el sistema
se enfriaba. E1 tubo se selldé y se calentd hasta 100°C. Al cabo
de 18 horas se eliminé el excesoc de DMF a presidén reducida. El
residuo se traté con agua (20 ml) y CHzCl: (20 ml). Las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo con CHxCl; (4 X 10{:1‘1) .
Los extractos combinados se lavaron con salmuera, ge secaron

sobre MgS0,;, se filtraron a través de Celite y se concentraron

a presidn reducida. El1 residuo se purificé por cromatografia
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con 1:1 éter/hexanos, dando como resultado 64,7 mg (rendimi;e-nto
del 19%) del compuesto 5f-11. MS (ESI+) m/z '341 (M+H)
detectado. 'H RMN (400 MHz, CDCli;) & 8,20 (s, 2H), 8,05 ({(d,
2H), 7,62 (gq, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,04, (t, 1H), 6,95 (t, 1H),
5,00 (q, 2H).
Ejemplo 75

Preparacién de {l-alil-1lH-indazol-5-il)-(2,4-difluorofenil)-

metanona (5£f-12)

Etapa A: el compuesto 9f-1 se preparé tal como.. se
describidé en el Ejemplo 74.

Etapa B: En un tubo de tipo Schlenk se colocd el compuesto
9f-1 (0,516 g, 1,0 mmol), KzCO; (0,415 g, 1,5 mmol), DMF (10
ml), y bromuro de alilo (0,363 g, 1,5 mmol). El tubo se selld y
se calentdé hasta 100°C. Al cabo de 19 horas se _decanté la
solucién sobrenadante y la sal se lavé con DMF (5 ml X 3). La
solucién sobrenadante combinada se concentré a presién reducida.
El residuo se disolvié en CHzCl: (20 ml) y se lavé con agua. La

capa acuosa se extrajo con CHaClz; (10 ml x'2). Los extractos
combinados se secaron sobre MgS0Os anhidro, se filtrar-on a través
de Celite y se concentraron a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia con 1l:1 éter/hexanos para dar el

142,1 mg (rendimiento del 23,8 %) del compuesto 5f-12. MS (ESI+)

m/z 299 (M+H) detectado. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 8,17 (s, 1H),
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8,12 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,48, (d, 1H), 7,04
(td, 1H), 6,95 (td, 1H), 6,05 (m, 1H), 5,28 (d, 1H), 5,17 (d,
1H}, 5,06 (dt, 2H).

Los Ejemplos 76-79 describen la sintesis de anilina
compuestos de la férmula general XI. La Figura 32 muestra un
esquema de reaccidén sintética para la sintesis de compuestos

que tienen la estructura genérica 1j.

Ejemplo 76

Preparacién de (2,4-diflucrofenil}-(l-isobutil-1H-indazol-5-

il)-amina (2h-1)

En este ejemplo, se describe la sintesis del coﬁbuesto 2h-
1 tal como se indica en la Figqura 32, donde R! es isobutilo Y
Ar es 2,4-difluorofenilo.

Etapa A: tetrafluoroborato de amonio (20,97 g, 200 mméi) se
disolvid en Acido acético acuoso (500 ml AcOH/250 ml agua) y se
enfrié hasta 0°C. Se afadieron secuenclamente 2-metil-4-
bromoanilina (18,61 g, 100 mmol) y 42 ml de HCl acuoso
concentrado (36 % p/p, 12N, 500 mmol). La mezcla se agitod
durante 20 minutos a 0°C y se afladié NaNO; (7,59 g, 110 mmol). La
reaccién se agité durante 1 hora a 0°C y se calentd hasta
temperatura ambiente. Al cabo de 16 horas a temperatura

ambiente, la mezcla se concentrd a presidn reducida y el residuo
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se destild azeotrépicamente con toluenc y se secd a‘alto vacio.
El sélido se suspendié en 500 ml de CHCl; y se aifladieron KOAc
(12,76 g, 130 mmol) y 18-corona-6 (7,93 g, 30 mmol). la rechién
se agitd durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla se
lavé con agua, se secd sobre MgSO, anhidro, se filtré a través de
Celite y se concentré a presién reducida para dar 30 g de 5-
bromo-1H-indazol (compuesto 2f) en forma de un sé6lido tostado.
El material en bruto se usé sin ulterior purificacién.

Etapa B: El producto en bruto 5-bromo~lH-indazol
(compueste 2f; 100 mmol) se disolvidé en 250 ml de DMF. Se
afladieron KCO; (20,7 g, 150 mmol) y l-bromo-2-metilpropano
(16,3 ml, 150 mmol). La mezcla se calentd hasta 120°C bajéluna
atmésfera de nitrégeno durante 16 horas. La mezcla se enfrié
hasta temperatura ambiente y se concentré a presién reducida.
Se afladié agua (200 ml) y CHxCl, (200 ml) al residuo y se agité
vigorosamente durante 30 minutos. lLas capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con CHpCl;. Los extractos combinados se
secaron sobre MgS0O; anhidro, se filtraron a través de Celite y
se concentraron a presién reducida para dar el aproximadamente
30 g de material en bruto. El material en bruto se purificd.por
cromatografia (1:9 a 1:4 éter/hexanos) para dar el 12,870 g del
compuesto 3f en forma de aceite rojo oscuro, éando como

resultado 50,8 % para las etapas A y B. MS ESI (+) m/z 253 y
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255 (M+l) detectado. 'H-RMN (400 MHz, cnc1,)' § 7,93 (s, 1H),
7,87 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,29 {m,- 1H), 4,15
(m, 2H), 2,33 (m, 1H), 0,92 (m, 6H).

Etapa C: el compuesto 3f (2,53 g, 10,0 mmol) se disolvié
en 50 ml de éter y la solucién se enfrié hasta -78° C. Se
afiadieron 12,4 ml de t-BulLi {1,7 M, 21,0 mmol) gota a gota y la
mezcla se agité durante 30 minutos mas a -78° C. La reaccién se
neutqﬁlizé con B(OMe); (2,4 ml, 21,0 mmol), y lentamente se
calentdé hasta temperatura ambiente. Al cabo ‘de 15 minutos la
reaccién se neutralizé con HCl 6 N (10 ml, 60 mmol). La
reaccién se transfirid a un embudo de separacién y s; agregaron
agua (100 ml) y CHzCl; (100 ml). Las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con CH2Cl,. Los extractos combinados se
secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron a través de Celite y
se concentraron a presién reducida y se purificé por
cromatografia con 2:1 éter/hexanos a 5% MeOH en CHzCl, para dar
el compuesto 1lh en forma de sélido amarillq palido (1,41. g,
rendimiento del 64,7 %). MS ESI (+) m/z 219 (M+l) detectado.

Etapa D: el compuesto 1lh (109 mg, 0,50 mmol), acetato de
cobre (II) (50,3 mg, 0,10 mmol), acido miristico (46 mg, 0,20
mmol), y 2 ml de tolueno seco se colocaron en un recipiente. Se
agregd 2,6-lutidina (58 uL, 0,50 mmol) y la mezcla se agité

durante varios minutos. Se afiadié 2,4-difluoroanilina (0,75
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mmol, 76 pL) y la mezcla se agité vigorosamente bajo una
atmésfera de aire durante 90 horas. La mezcla se diluyé con 10
ml de éter, se filtré a través de Celite y se concentré a
presién reducida para dar un aceite viscoso verde ;scuro. El
producto en bruto se purificd por cromatografia con 1:4
éter/hexanos para dar 59 mg del compuesto 2h-1 en forma' de
aceite color tostado (rendimiento del 39%). MS ESI (+) m/z 302
(M+1) deteétado. 'H-RMN (400 MHz, CDCly) & 7,90 (s, 1H), 7,39
(m, 1H), 7,36 {(m, 1H), 7,16 {(m, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,89 (m,
1H), 6,75 (m, 1H), 5,59 (br s, 1H, NH), 4,16 (m, 2H), 2,35 (m,

1H), 0,95 (m, 6H).

Ejemplo 77

Preparacién de (4-fluorofenil)-(l-isobutil-lH-indazol-5-il) -

amina (2h-2)

En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 2h-
2 tal como se indica en la Figura 32, donde R! es isobutilo y
Ar es 4-fluorofenilo.

Etapas A-C: el compuesto 1lh se prepar6 tal como se
describié en el Ejemplo 1, etapas A-C.

Etapa D: el compuesto 1h (109 mg, 0,50 mmpl),.acetato de
cobre (II} (25,2 mg, 0,05 mmol), Aacido miristico (23 mg, 0,10

mmol) y 2 ml de tolueno seco se colocaron en un recipienté: Se
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afladieron 2, 6-lutidina (58 uL, 0,50 mmol, 1,0 equivalentes) a la
mezcla y se agitd durante varios minutes. Se agregd 4-
flucrcanilina (71 L, 0,75 mmol, 1,5 equivalentes) y la mezcla
se agitd vigorosamente bajo aire (condicidén de oxidacién al aire
para catalizador de cobre) durante 21 horas. La mezcla se diluyd
con 10 ml de éter, se filtré a través de Celite y se concentrd a
presién reducida para dar un aceite muy viscoso de color verde
oscurc. El producte en bruto se purificé por cromatografia con
1:1 éter/hexanos para dar el 41 mg (rendimiento del 28,9 %) del
compuesto 2h-2 en forma de un aceite de color tostado. MS ESI
(+) m/z 284 (M+1) detectado. 'H-RMN (400 MHz, CDCli) 3 7,87, (s,
1), 7,34 (s, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,13 (m, 1lH), 6,98 ~ 6,91 (m,

4H), 4,15 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 0,94 (6H).

Ejemplo 78

Preparacibén de (2,4-diclorofenil)-{l-isobutil-1H-indazol=-5=-il)-

amina (2h-9)

En este ejemplo, se describe la sintesis del coﬁbuesto 2h-
9 tal como se indica en la Figura 32, donde Rl es isobutilo y
Ar es 2,4-diclorofenilo. B

Etapas A-C: el compuesto 1lh se preparé tal como se
describié en el Ejemplo 1, etapas A-C.

Etapa D: el compuesto 1lh (109 mg, 0,50 mmol), acetato de
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cobre (II) (50,3 mg, 0,10 mmol,) Acido miristico (46 mg, 0,20

mmol), y 2 ml de tolueno seco se colocaron en un recipiente. Se

afiadié 2,6-lutidina (58 uL, 0,50 mmol, 1,0 equivalentes) a la
mezcla y se agité un par de minutos. Se agregd 2,4-
dicloroanilina (122 mg, 0,75 mmol, 1,5 equivalentes) y la
mezcla se agitdé vigorosamente bajo aire (condicién de oxidacién
al aire para catalizador de cobre) durante 90 horas.-La mezcla

se diluyé con 10 ml de éter, se filtrd a través de Celite y se

concentrd a presién reducida para dar un aceite muy viscoso de
color verde oscuro. El1 producto en bruto se purificé por
cromatografia con 1:4 éter/hexanos para dar el 59 mg del
compuesto 2h-9 en forma de aceite color tostado (rendimiento

del 35 &%). MS ESI (+) m/z 334 y 336 (M+1l) detectado.

Ejemplo 79

Preparacidén de (l-isobutil-lH-indazol-5-il)-O-tolil-amina (2q-

10) ) .
En este ejemplo, se describe la sintesis del compuesto 2h-
10 tal como se indica en la Figura 32, donde R! es isobutilo Y
Ar es 2-metilfenilo.
Etapas A-C: el compueste 1h se preparé tal como se

describidé en el Ejemplo 1, etapas A-C.

Etapa D: el compuesto 1lh (109 mg, 0,50 mmol), acetatec de
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cobre (II) (50,3 mg, 0,10 mmol), &cido miristico (46 mg, 0,20
mmol), vy 2 ml de tolueno seco se colocaron en un recipiente. Se
afiadié 2,6-lutidina (58 pL, 0,50 mmol, 1,0 equivalentes) a la
mezcla y se agitd un par de minutos. Se afladieron 8C pl de O
toluidina (0,75 mmol, 1,5 equivalentes) y la mezcla se agitd
vigorosamente bajo aire (condicidén de oxidécién al aire-.para
catalizador de cobre) durante 50 horas. La mezcla se diluyd con
10 ml de éter, se filtré a través de Celite y se concentrd a
presién reducida para dar un aceite muy viscoso de "color verde
oscuro. El producto en bruto se purificdé por cromatografia con
1:4 éter/hexanos para dar 77 mg del compuesto 2h-10 en forma de
aceite color tostado (rendimiento del 55%). MS ESI (+) m/z 280
(M+1) detectado.

Los Ejemplos 80-82 describen la sintesis de compuestos* de
aminodcido de la férmula general XV. La Figura 33 muestra un

esquema de reacciédn sintética para la sintesis de compuestos

que tienen la estructura genérica 2h.

Ejaemplo 80

Preparacién de éster metilico del 4&cido 4-amino-2-{[5-(4-

fluorofenoxi)-l-isobutil-1H-indazol-6-carbonil]-amino} butirico

{17-2)

Etapa A: el compuesto 10g-1 se prepardé tal como se
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describib en el Ejemplo 46.

Etapa B: Una solucién del compuesto 10g-1 (50- mg, 0,15
mmol) en THF (0,5 ml) se traté con CDI (1,1 equivalentes) a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de N;. Después de
agitar durante 18 horas, se afiadié éster metilico del &cido 2-
amino-4-ter-butoxicarbonilaminobutirico (36 mg, 0,165 mmol),
seguido de la adicidén de N,N-diisopropiletilamina (29 mg, 0,225
mmol). Después de agitar durante 18 horas, la reaccidén se
concentrd, el residuo se extrajo en CHCl; y se lavdé con HC1l 1
N. La capa organica se filtré a través de papel-1PS y se
purificé en un cartucho SepPak eluyendo con 10:1 CHzClz/E.f;zO.
Las fracciocnes deseadas se concentraron para -obtener 72 mg del
compuesto 1j-1 en forma de una espuma beige (rendimiento del 99
%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,65 (br, 1H), 8,10 (s, 1H),
7,9 (s, 1K), 7,28 (iH, s), 4,21 (d, 2H), 4,42 (m, 1H), 3,6 (s,
3H), 2,95 (m, 2H).

Etapa €: Una solucién del compuesto 1j-1 (72 mg, 0,13
mmol) en CHyCl: (0,2 ml) se tratdé con TFA (0,1 ml) a
temperatura ambiente. Al cabo de 18 horas, el sr;lvente se
concentrd y se coevapordé en éter, dando comd resultado 70 mg
(rendimiento del 98 %) del compuesto 1j-2 en forma de un aceite
color &mbar. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dé) 5 8,85 (br, 1H), 8,01
(s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,70 (bx, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,22 (d,
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2H), 3,80 (s, 3H), 2,85 {m, 2H).

Ejemplo 81 .

Preparacién de éster metilico del &acido 4-amino-2-{[5-(4-

fluorofenoxi)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-6-carbonil]-

amino} butirico (1j-4)

Etapa A: el compuesto 10g-2 se prepard ta% como se
describié en el Ejemplo 59.

Etapa B: el compuesto 10g-2 (0,026 .g, 0,073 mmol),
benzotriazol-1,3-diol (0,013 g, 0,088 mmol) y {3-
dimetilaminopropil)-etilcarbodiimida (0,017 g, 0,088 mmol) se
afiadieron a dicloroetano y se mezclaron durante 10 %inutos. A
continuacién, se agregaron una mezcla heterogénea de la sal de
HCl de éster metilico del acido 2-amino-4-t-
butoxicarbonilaminobutirico {0,039 d, 0,147 mmol) Y
trietilamina (0,030, 0,295 mmol) en dicloroetano. La mezcla de
reaccién se agitdé durante 3 horas, se concentrdé y se purifﬁcé
A Por HPLC en fase inversa de acuerdo con el Método A de Ejemplo
86 para dar aproximadamente 30 mg de compuesto puro 1j-3
(rendimiente del 71,9%). MS (ESI+) m/z 569 (M+H) detectado.

Etapa C: el compuesto 1j-3 (0,0012 g, 0,024' mmol) se
afiadié a 1:1 CH;Cla/TFA durante 1,5 horas, luego se concentrd

para dar 2,3 mg (rendimiento del 100%) del compuesto 1j-4. H
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RMN (400 MHz, CDCly) & 9,21 (br, 1H), 8,40 (br, 1H), 8,04 (br,
14), 7,44 (br, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,03 (m, 3H), 5,05 (m, 2H),
4,80 (br, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,36 (br, 1H), 2,97 (br, 1H), 2,51

(br, 1H), 1,92 (br, 1H).

Ejemplo B2 . . .

Preparacién de éster metilico del Acido 4-amino-2-{[5-(4-

fluorofenoxi)-l-metil-1H-indazol-6-carbonil]-amino} butirico

(1j-6) i

Etapa A: el compuesto 10g-3 se preparé tal como se
describié en el Ejemplo 60.

Etapa B: el compuesto 10g-3 (0,026 g, 0,090 mmol),
benzotriazol-1,3-diol (0,017 g, 0,11 mmol) Yy (3-

dimetilaminopropil)etilcarbodiimida (0,021 g, 0,017 mmol[. se
afladieron a dicloroetano y se mezclaron dura;te 10 minutos. A
continuacién, se agregaron una mezcla heterogénea de la sal de
HC1 de éster metilico del écido 2-amino-4-ter-
butoxicarbonilaminobutirico (0,05 g, 0,20 mmol) y trietilamina
(0,037, 0,36 mmol) en dicloroetano. La mezcla de reaccién se
agité durante 3 horas y luego se purificé por HPLC en fase
inversa de acuerdo con el Método A de Ejemplo 86 para dar 30 mg
({rendimiento del 66 %) del compuesto 1j-5 en forma de material

puro. M5 (ESI+) m/z 501 (M+H) detectado.
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Etapa C: el compuesto 1j-5 (0,0012 g, 0,024 mmol) se
afladieron a 1:1 CHzCl,/TFA durante 1,5 horas, luego se

concentré para dar 1,2 mg (rendimiento del 100 %) del compuesto
1j-6. lH RMN (400 MHz, CDCls) & 9,10 (br, 1H), 8,32 (br, 1H),
8,05 (br, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,05 (m, 3H), 4,75
{br, 1H), 4,14 (s, 3H) 3,65 (s, 3H), 3,30 (br, 1H), 2,92 (br,
1H), 2,51 (br, 1R), 1,82 (br, 1H). -

Los Ejempleos 83-85 describen la sintesis del compuesto de
Formula XVI tal como se indica en la Figura 34.

Ejemplo 83

Preparacién de (2-dimetilaminoetil)-amina del &cido 5-(4-

fluorofenoxi)~l-isobutil-1H-indazol-6-carboxilico {1k-1)

El compuesto 11g-10 (0,05g, 0,12 mmol), preparado tal como
se describidé en el Ejemplo 59, se tratéd con 6 equivalentes de
BH; en THF (solucién 1 M) y se agité a 65°C durante 6 horas y
luego a temperatura ambiente durante 14 horas. El1 solvente se
elimindé por evaporacién, y el residuoc se purificé en CCD
preparativa usando 1:1 hexano/acetato de etilo .y 5% de
trietilamina para dar el 0,014 g (rendimiénto del 30%) " de

producto. MH' observado: 385.

Ejemplo 84
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Preparacién del compuesto 1lk-2

El compuesto 1lk-1, preparado como en el Ejemplo 83, se
tratdé con anhidrido acético en exceso y trietilamina en THE a
temperatura ambiente durante 4 horas y luegc se concentré para

dar 0,010 g de 1k-2. MH+ observado: 427.

Ejemplo 85

Preparaciédn del compuesto lk-3

El compuesto 1lk-1, preparado como en el Ejemplo 83, se
traté con cloruro de metansulfoniloc en exceso y trietilamina en
THE a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de
reaccién se concentrd y el residuo se purificé por CCD
preparativa usando 1:1 hexano/acetato de etilo y 5%
trietilamina para dar 0,005 g (rendimiento del 50%). MH+

observado: 463.

Ejemplo 86 ' . .

Condiciones de RP-HPLC preparativa

Método A:
Columna: YMC ODS-AQ, 250 X 20 mm i.d., s-10/20 um, 12 nm.
Solvente A: H,0 con 0,1% TFA. Solvente B: acetonitrilo con

0,05% TFA. Recoleccién disparada por espectrémetro de masa.
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% A % B Velocidad

de flujo

0,03 min 85 15 10 ml/min

1,50 min 85 15 20 ml/min

22,5 min 15 85 20 ml/min
24,0 min 5 95 20 ml/min h

32,25 min 5 95 15 ml/min

32,75 min 95 5 15 ml/min

Método B:
Columna: YMC ODS-AQ, 250 X 20 mm i.d., s-10/20 pm, 12 nm.
Solvente A: H0 con 0,1% TFA. Solvente B: acetonitrilo con

0,05% TFA. Recoleccién disparada por espectrbémetro de masa.

% A % B Velocidad e
de flujo .
0,03 min 95 5 10 ml/min
1,50 min 95 5 20 ml/min
22,5 min 5 95 20 ml/min
24,0 min 5 95 15 ml/min
30,5 min 95 5 15 ml/min

Método C:

Columna: YMC ODS-AQ, 250 X 20 mm i.d., s-10/20 pm, 12 nm.
216
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Solvente A: Hz0 con 0,1% TFA. Solvente B: acetonitrilo con

0,05% TFA. Recoleccién disparada por espectrémetro de masa.

$ A £ B Veleocidad

de flujo

0,03 min 95 5 10 ml/min
1,50 min 95 5 15 ml/min .

18,5 min 5 95 15 ml/min

20,0 min 5 95 15 ml/min

20,85 min 95 5 15 ml/min

Ejemplo 87

Preparacién del compuesto im-1

La sintesis del compuesto 1lm—-1 se muestra en la Figura 37.
Etapa A: el compuesto 1j-7 (0,07g, 0,13 mmol), preparado
de una manera similar a la descrita para el campuest; 15-3, se
traté con borhidruro de sodio (10 equivalentes, 0,049 g, 1,3

mmol) en 1l:1 MeOH/THF y se calenté hasta 60°C durante 3 horas.

La mezcla de reaccién se concentré y luegoc se coevapord con

MeOH para dar el compuesto 11-1.
Etapa B: el compuesto 1ll-1 se colocé en una mezcla 1l:1 de
MeOH/4 M HCl en dioxano durante 1,5 horas, y luego la mezcla de

reaccién se concentré6. El residuo se extrajo en cloroformo, se
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lavéd con una solucién 0,6 M de NaxCO; (pH 7,0) y NaCl saturada
acuosa, y se secd sobre MgSOs. Después de filtrar, el filtrado
se evapord para dar el compuesto 1lm-1 (99% puro) en forma de
base libre. H-RMN (400 MHz), CDCl;: & 8,39 (d, 1H), 8,34 (s,
1H), 7,90 (s, 1H), 7,24 |(s, 1H), 6,98 (M, 4H), 4,27 (m, 1lH),
4,20 {(d, 2H), 3,64 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 2,39 {(m, 1H), 2,37
(m, 1H), 2,18 {m, 1K), 1,59 (m, 1H), 0,93 (d, 6H).

Los Ejemplos B88-109 describen la sintesis de anilina

compuestos de la férmula general XVII.

Ejemplo 88

Preparacién de 1-(5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol=-3-il)=-3-[2-

(1-metil-1H-indazol-5-iloxi)-piridin-3-ilmetil]-urea "(6n)

El esquema de reaccién para la sintesis del co.mpuesto 6n
se muestra en la Figura 38.

Etapa A: 2-(1-Metil-1H-indazol~-5-iloxi)-nicotinonitrile
(3n): 1-Metil-1H-indazol-5-0l (ln) (sintesizado tal como  se
describié en el Ejemplo 94) (0,10 g, 0,68 mmol) y 2-cloro-
nicotinonitrilo (2n) (0,11 g, 0,81 mmol) se suspendieron en
DMSO (2 ml). La mezcla de reaccién se calentd hasta 110 °C
durante 18 horas. La mezcla de reaccidén se diluyéd con agua y se
extrajo en EtOAc. Las sustancias organicas combinadas se

secaron, Na;S0; y se concentraron a presién reducida para
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obtener el producto en bruto. La purificacién por cromatografia
flash en columna (20 - 100% EtOAc/hexanos) dio como resultado

el producto deseado (3n), (0,152 g, rendimiento del 90%). g
RMN (400 mHz, CDiOD) & 8,27-8,25 (m, 1H), 8,23-8,20 (m, 1H)},
8,01 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,6 Hz, 1lH), 7,57 (d, J = 2,3 Hz,
lw), 7,28-7,26 (m, 1H), 7,23-7,20 (m, 1H), .4,10 (s, 3H); MS
(ESI+) m/z 251 (M+H) detectado.

Etapa B: C-[2-(l-Matil-l1B-indazol-5-iloxi)-piridin-3-il]-
matilamina (4n): 2-(1-Metil-1H-indazol-5-iloxi)-nicotinonitrilo
{(3n) (0,132 g, 0,528 mmol) se suspendi®é en MeOH (6 ml)}. Se
afadié Pd(OH)z; (0,060 mg, 0,427 mmol) bajo una atmésfera de
nitrégeno seguido de HCl1l acuoso concentrade (0,6 ml). E1
sistema se purgd con gas Hz y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas bajo ‘'una atrttésfera' ‘ de
H2(g). La mezcla de reaccidén se filtrd a través de un taco de
celite, se lavd con MeOH. Las capas orgadnicas se concentraron a
presién reducida para obtener el producto en bruto, que se
purificé por cromatografia flash en columna (MeOH/Ets;N/EtOAc)

para dar el producto deseado (4n) (0,047 g, rendi:.niento del
35%). 'H RMN (400 mHz, CD;OD) & 7,96 (s, 1H), 7,90 (d, J = 4,7
Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,0 Hz, 1B), 7,56 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
7,46 (d, J= 2,3 Hz, 1lH), 7,23-7,21 (m, 1H), 7,09-7,06 (m, 1H),

4,07 (s, 3H), 3,95 (s, 2H).
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Etapa C: 1-({5-ter-Butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[2-
(l1-matil-l1H-indazol-5-iloxi)-piridin-3-ilmetil]-urea (6n): Se
colocaron C—[2—(1—metil—1H—indazol—5—iloii)—pir;gin—3—;1]—
metilamina (4n) (0,017 g, 0,067 mmol) y éster 2,2,2-tricloro-
etilico del 4&cido {5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-
carbamico (5n) (0,035 g, 0,087 mmol) en un vial de reactor de
10 ml y se disolvieron en DMF (5 ml). Se afadié DIEA (0,058 ml,
0,334 mmol) a la mezcla de reaccidén y el sistema ;e calenté
hasta 80 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se
concentrd a presién reducida para obtener el producto en bruto.
El material en bruto se purificé por cromatografia flash* en
columna con cartucho Sep-pak 10 g (35 cc) de silice (50%
EtOAc/hexancos) para obtener el producto deseado (Sn).(0,034 g,
rendimiento del 100%). H RMN (400 mHz, DMSO) & 8,32 (s, 1H),
8,00 (s, 1H), 7,94 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J = B,6 Hz,
iH), 7,60 (d, g = 17,8 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,36 (4, J= 17,8
Hz, 2H), 7,29 (d, J= 7,8 Hz, 2H), 7,19-7,16 (m, 1H); 7,07-7,03
(m, 2H), 6,26 (s, 1H), 4,37 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,06 (s, 3H),

2,36 (s, 38B), 1,25 (s, 9H); MS (ESI+) m/z 510 (M+H) detectagp.

Ejemplo 89

Preparacién de 2-(4-{2-[2-{l-ciclobutilmetil-1H-indazol-5-

iloxi)=-5-fluorofenil]-acetil}-piperazin-1-il)-N-
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isopropilacetamida {13p)

El esquema de reaccidén para la sintesis del compuesto 13p
se muestra en la Figura 39.

Etapa A: l-Aliloxi-4-fluorcbenceno (3p): A una solucidén de
4-fluorofenol (1lp) (30 g, 268,0 mmol) en acetona (250 ml)} se
afladié K;CO3 anhidro (65 g, 468,3 mmol) seguido dt.a 3-bromo-
propene (2p) {28 ml, 321,1 mmol). La mezcla resultante se
calentd a reflujo durante 16 horas, se enfrié.hasta temperatura
ambiente y luego se vertié en agua helada (500 ml). La capa
acuosa se extrajo con éter (3 x 250 ml) y las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con NaOH 2 M (2 x 150 ml) y se secaron
sobre una mezcla de K;CO; anhidro y Naz$O;. El1 solvente se
elimind al vacioc para obtener el producto deseado (3p_) (40,4 g,
99%) en forma de aceite amarillo claro. HRMN (400 MHz, CDClj)
67,01 - 6,92 (m, 2H), 6,89 - 6,82 (m, 2H), 6,10 - 6,82 {m, 1H),
5,44 - 5,41 (m, 1H), 5,39 - 5,37 (m, 1H), 4,51 - 4,448 (m, 2H).

Etapa B: 2-Alil-4-fluorofenol (4p): " se calentéu el
intermediario (3p) (14,7 g, 96,6 mmol) hasta 210 "C_' durante 7
horas, se enfrid hasta temperatura ambiente y se dejé reposar
durante la noche. la reaccibén se contrcld por cromatografia en
capa delgada. Se observd una nueva mancha en la CCD (Rf: ~0,65
en hexano/acetato de etilo, 7:3). HPLC de la mezcla en bruto

dic un pico mayor en un tiempo de retencién a 2,07 min y un
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pico menor a 2,36 min. El producto principal, en bruto (4p) se
confirmé como producto deseado y se llevé a la siguiente etapa
directamente sin purificacién. HRMN (400 MHz, CDCl;)' 5 6,88 -
6,78 (m, 2H), 6,78 - 6,72 (m, 1H), 6,05 -5,93 (m, 1H), 5,21 -
5,13 (m, 2H), 4,8 (bxr s, OH), 3,38 (d, J= 6,26 Hz, 2H).

Etapa C: Ester 2-alil-4-fluorofenilicc 'de &cido aoi.t..i.co
(5p) : Al producto en bruto (4p), se afladieron anhidrido acético
(36,5 ml, 386,4 mmol) y piridina (37,5 ml, 463,7'mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18
horas, se verificé por HPLC al dia siguiente (la reaccién
parecia casi completa). La mezocla se vertié luego en H0/Et20
frio, la capa acuosa se extrajo con Et;0 (2x), las capas
orgéanicas combinadas se lavaron secuencialmente con 10% HCl
(3x), NaHCQO3 saturado (2x), H20 (2x) vy saquuera, Y luega. se
secaron sobre Na,SOq anhidro. Después de concefxtrar, se
controlé por cromatografia en capa delgada la pureza del
producto en bruto (hexano/acetato de etilo, 7:3) y HPLC. No se
observdé lon de masa. El producte en bruto (5p) se llevd a la
siguiente etapa directamente sin posterior purificacién. 1HRMN
(400 MHz, CDCly) & 7,04 - 6,91 (m, 3H), 6,09 - 5,6%: (m, 1H),
5,19 - 5,06 (m, 2H), 3,27 (d, J = 6,26 Hz, 2H), 2,30 (s, CHia).

Etapa D: Acido (2-Acetoxi-5-fluorofenil)-acético (6p-2): A

una solucién de (5p) (10 g, 51,5 mmol) en‘ 100 ml de CCl,/

iy 222

\\\DE - a0244/0820 - 1MOM vl



>0

AU

acetonitrilo (1:1), se afladié una solucién de metaperyodato de
sodio (NaIQ4, 33,6 g, 154,5 mmol) en 500 ml de H;O0. Después de
agitar durante varios minutos, se agregd tricloruro de rutenio
hidratade (0,93 g, 4,12 mmol). La mezcla oscura se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas y se agregé DCM (600 ml).
Las capas se separaron, se extrajo la fase acuosa con DCM (3x)
Yy las capas orgdnicas combinadas se lavaron con H,0 y se
secaron sobre NapS04. La filtracidn a través de Celite 545 y la
evaporacién dieron una mezcla de aldehido (6p-1) y dcido {6p-2)
(9,1 g, 83%) en forma de aceite marrén que se llevé a 1la

siguiente etapa sin purificacién. e

Etapa E: Acido (2-Acetoxi-5-fluoro-fenil)-acético (7p):
Una solucidén de clorito de sodio (52,16 g, 576,'.1" mmol) vy
dihidrégeno-fosfato de sodio (44,5g, 371 mmol) en 225 ml de Hz20
se ailadieron a una solucién de Aacido (6p-2) y aldehido (6p-1)
en 100 ml de i-PrOH a 0 °C. La solucién resultante se agité a 0
°C durante 3 horas, se diluyé con éter y luego las capas se
separaron. La fase orgdnica se lavé con Hz0, tiocsulfato de
sodio al 10 % (2x), H,O y salmuera y se secé sobre Na,SO;.
Después de evaporar hasta un pequefio volun;en, se aﬁadi‘e.ron
algunas gotas de hexano. Los cristales se formaron gradualmente

Yy 8e recogieron por filtracién y se lavaron con éterx

frio/hexano para dar el compuesto deseado (7p) (3,95 g,
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rendimiento aislado del 36%). 'HRMN (400 MHz, CDCly) & 7,12 -
6,98 (m, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,29 (s, CH3); MS (APCI—)'m/z 422,17
(2M-H) detectado.

Etapa F: Acido (5-Fluoro-2-hidroxifenil)-acético (Bp): el
compuesto (7p) (3,5 g, 16,5 mmol) se disolvid en 65 ml de MeOH,
y se afladieron 7 ml de hidréxido de amonic (49,5 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y luego
se verificé por CCD (DCM/MeQH/ACOH (9:1:0,15}), HPLC y MS:.No
se observé material de partida. El material se concentré hasta
sequedad para dar el producto deseado (Bp) que se llev6 a la
siguiente etapa directamente. MS (APCI-) m/z 168,9 (M-H), 338,7
(2M~H) detectado.

Etapa G: Acido [2-(l-ciclobutilmetil-1H-indagol-5-iloxi)-
5-fluorofenil] -acético (10p): Se afadidé carbonato de cesio
(24,2 g, 74,24 mmol) a una solucién de (8p) (2,8 g, ‘16,5 mmol)
en 6 ml de NMP, y la mezcla de reaccién se solidificéd. Se
ailadieron 12 ml adicionales de NMP y carbonato de cesio (hﬂ29
g, 19,3 mmol} y la mezcla de reaccidn se purgd con nitrégeno.
Después de agitar vigorosamente, se afladierocn el comé;esto (9p)
(5,25 g, 19,89 mmol) y 2,2,6,6-tetrametilheptan-3,5-diona (0,86
ml, 4,12 mmol). La mezcla de reaccidn se desgased y se purgd
con nitrégeno. Se afladié cloruro de cobre (I) (0,82 g, 8,24

mmol) y la mezcla de reaccidn se desgased, se .purgé con
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nitrégeno y se calenté hasta 140 °C. Después de agitar durante
18 horas, la mezcla de reaccidén se enfrié hasta temperatura
ambiente (aproximadamente 23°C), se diluyé con Et0 y se
filtrdé. Los sélidos recogidos se lavaron varias veces con éter,
se disolvieron en H;0, se acidificaron con HCl 6 N, x. se
extrajeron con DCM (4x). Las capas orgéniéas combinadas se
lavaron con H,0 y salmuera y sSe secaron sobre NazSO4.‘pespués de
concentrar, el residuo se purificd por cromatografia en fase
normal usando hexano/EtOAc/AcOH (9:1:0,15) para dar el producto
deseado (10p) (1,01 g, rendimiento aislado del 17%). HRMN (400
MHz, CDCl3) & 7,84 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,62 Hz, 1H), 7,14 (d,
J= 2,35 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,61, 2,35 Hz, 1H), '7.,05 (dd, J
= 8,61, 3,13 Hz, 1H), 6,92 (ddd, J = 8,61, 8,61, 3,13 Hz, 1H),
6,79 (ad, J = 8,61, 4,70 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 7,04 Hz, 2H),
3,73 (s, 2H), 2,93 - 2,82 {(m, 1H), 2,06 - 1,97 (m, 2H), 1,94 -
1,76 (m, 4H); MS (ESI+) m/z 355 (M+H) detectado.

Etapa H: 2~ {4-{2-[2-(1-Cioclobutilmetil-l1H-indazol-5~
iloxi)-5-fluorofenil]-acetil}-piperazin-1-il)-N-
isopropilacetamida (12p): el compuesto (10p) {0,087 g, 0,247
mmol) se disolvid en CHCl. (1,6 ml), se mezclé con EDCI (0,072
g, 0,372 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afadié Nhisopropil—2—piperazin—l-%l-acetamida (12p)
(0,069 g, 0,372 mmol) seguido de 0,8 ml adicionales de CHCl,.
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La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante
18 heras. Se agregd PS-isocianato (0,850 g, 1,6mmol/q) y la
mezcla de reaccién se agitd durante 1 hora. Déspués de filt;;r,
el filtrado se lavdé con H20 (2x) y se secd sobre NaSO; y se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia.(Sep-Pak,
10 g) (DCM, EtOAc) para dar el producto deseado (12p) (0,1 g,
77%) . 'HRMN (400 MHz, CDCls) & 7,87 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8,61
Hz, 1H), 7,13 - 7,06 (m, 3H), 6,91 (ddd, J = 8,61, 8,61, 3,13
Hz, 1H), 6,83 - 6,72 (m, 2H), 4,38 (d, J= 7,04 Hz, 2H), 4,15 -
4,02 (m, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,67 - 3,60 (m, 2H), 3,55 - 3,49
(m, 2H), 2,99 - 2,87 (m, 1H), 2,91 (s, 2H), 2,44 - 2,33''(m,
4H), 2,10 - 2,00 (m, 2H), 1,97 - 1,79 (m, 4H), 1,16 (s, CHjy),

1,15 (s, CH3); MS (APCI+) m/z 522,2 (M+H} detectado.

Ejemplo S0

Preparacién de 2-[2-(l-isobutil-1H-indazol-5-iloxi)-fenil]-N-

(4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida (16p)

El esquema de reaccidén para la sintesis del compuesto 1l6p
se muestra en la Figura 40. .

Etapa A: 5-Bromo-l-isobutil-l1H-indazol .(14p): Se agregd
K2C03 a una solucién de 5-bromoindazol y en DMF. La mezcla se

calenté hasta 105 °C. Después de desaparecer el S-bromoindazol,

la mezcla de reaccién se vertid en DCM/salmuera. Las dos capas
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se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (2x) y se
verificd por CCD. Las capas orgAnicas combinadas se lavaron con
H0 (2x) y salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Después de
filtrar, el filtrado se concentrd y el residuo resultante se
purificé por cromatografia con 9,5:0,5 hexano/EtOAc para dar el
producto deseado (14p).

Etapa B: Acido [2-(l-Iscbutil-1E-indazol-5-iloxi)-fenil]-
acético (15p): A una suspensién desgaseada de A&cido-« 2-
hidroxibenzoico (2,4 g, 15,8 mmol) y Cs;C03 (7,72 g, 23,7 mmol)
en NMP (13 ml), se afiadieron 2,2,6,S—tetrametil-h‘eptan-3,5-
diona (0,41 ml, 1,97 mmol) y compuesto ld4p (2,0 g, 7,90 mmol)
seguido de una pequefla cantidad de NMP para enjuague. La mezcla
resultante se volvié a desgasear con nitrégenc y luego se
agregé CuCl (0,39 g, 3,95 mmol) y la reaccién se volvidé a
desgasear. La mezcla se calentdé hasta 140-150 °C. i)espués de

mezclar durante 22 horas, la mezcla de reaccién se vertié en

éter/H,0. Las dos capas se separaron y la capa acuosa (pH ~11)
se lavé con éter. La capa acuosa se acidificé a pH 7 y se
extrajo con éter (4x) y las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,S0; anhidro. El solvente se eliminél a presién
reducida. El precipitado se formé gradualmente en un pequefio
volumen de un solvente mixto de éter/hexano/DCM y se recoqgié

por filtracién para obtener el compuesto deseado {(15p) (0,93 g,
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rendimiento de aislamiento del 36%). 'H RMN (400 MHz, CDCly) &
7,87 (br s, 1H), 7,38 -7,28 (m, 2H), 7,25 - 7,17 (m, 2H), 7,13
(d, § = 9,39Hz, 1H), 7,10 - 7,03 (m, 1H), 6,79 (d, J. = B,61lHz,
1H), 4,15 (br s, 2H), 3,79 (s, 2H), 2,40 - 2,27 {(m, 1H), 0,93
(s, 3H), 0,92 (s, 3H); MS (APCI+) m/z 325 (M+H), MS (APCI-) m/z
322,8 (M-H) y 646,8 (2M-H) detectado.

Etapa C: 2-[2—(1-Iaohutil-1H-indnlol-5—iloxi)-fﬁFill-N-(l-
morfolin-4~il-fenil) -acetamida (16p): A una solucién de (15p)
(0,04 g, 0,123 mmol), PyBOP (0,135 g, 0,26 mmol) y DIEA (0,02
ml, 0,12 mmol) en CHCl; (2ml), se afadié 4-morfolin-4-il-
fenilamina (0,044 g, 0,247 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas, se tratd con'resina de
AP-trisamina (0,25 g, 2,49 mmol/g), y finalmente el solventg se
elimind a presién reducida tras filtrar de 1la resina. El
residuo resultante se purificé por cromatografia (Sep-Pak, 10
g) con éter para dar el producto deseade (16p) (0,024 g, 40%).
'y RMN (400 MHz, CDCl,) & 7,90 (s, 1H), 7,50 (br s, 1H), 7,45
(dd, J = 7,83, 1,57 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 9,39 Hz, 2H), 7,31 -
7,26 (m, 3H), 7,23 (dd, 0= 7,83, 1,57 Hz, 1H), 7,15 - 7,09 (m,
2H), 6,86 - 6,79 (m, 3H), 4,17 (d, J = 7,04 Hz, 2H), 3,86 -3,82
(m, 4H), 3,80 (s, 2H), 3,11 - 3,06 (m, 4H}, 2,41 - 2,29 (m,
1H), 0,95 (s, CH3), 0,94 (s, CH3); MS (APCI+) m/z 485,2 (;l.+H)
detectado.
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Ejamplo 91

Preparacién de 1—[5-cic10p;opil—2—(4—trifluorometilfeni1)-2H;

pirazol=3il]-3-[5-fluoro-2-{l-metil-1H-indazol-5-ilamino)-

bencil]-urea (9q-1) y 1l-(5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-

il)-3-[2-(l-ciclobutilmetil-1H-indazol-5-ilamino)-5-

fluorocbencil] -urea {(9q-2)

El esquema de reacciétn para la sintesis de compuestos 9gq-1
Yy 99-2 se muestra en las Figuras 41A y B.

Etapa A: 2-Azido-5-fluorobenzonitrilo {(lq): Unajmezcla de
NaNs (1,17 g, 1,8 mmol) y difluvorocbenzonitrilo (0,5 g, *''3,6
mmol) en DMA (60 ml) se calenté a 100 °C durante 30 minutos. lLa
mezcla se diluyé luego con agua (300 ml) y éter (300 ml). La
capa orgénica se lavd tres veces con agua y salmuera. La capa
organica se secé (MgSO;) y se concentrd. El products en bruto
se purificé por cromatografia flash en c¢olumna wusando
éter:hexano (1:5) como eluyente para dar el producto deseado
{lg) en forma de cristales blancos (0,3 g, rendimiento del 53%°
aislado). 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,38-7,31 (m, 2H), 7,27-
7,18 (m, 1H).

Etapa B: 2-Amino-5-fluorobenzonitrilo (2q): A una soluciébn
de CoBra (15 mg, 0,068 mmol) en etanol (3 ml) se anadié 2,2'-
dipiridilo (10 mg, 0,068 mmol} a temperatura ambiente seguido
de la adicién de NaBHy (40 mg, 1,02 mmol). La mezcla de
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reaccién se enfrié hasta -10 °C y luego se afiadié el
intermediario (2q) (0,22 g, 1,36 mmol) en etanol {1 ;nl) gota a
gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se agitéd durante
15 minutos y luegc se neutralizé con dcido acético y metanol a
-10 °C. El residuo se disolvié luego en acetato de etilo y se
lavé con bicarbonato de sodio saturado, salmuera y se secd
(MgS0;) y los solventes se eliminaron a presién re;iucida:' El
producto en bruto se purificé por cromatografia flash en
columna usando é&ter:hexano (1:2) como eluyente para dar el
compuesto (2q) en forma de cristales blancos -{0,16 g,
rendimiento del 87% aislado). 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,12-
7,08 (m, 2H), 6,7 (dd, J= 10,4, 4,8 Hz, 1H), 4,3 {(br s, 2H).
Etapa C: E£ster ter-butilico del &ocido (2-Ciano-4-
fluorofenil) -bis (carbémico) (3q): A una solucién de (2q) (33
mg, 0,24 mmol) en THF (3 ml) se afiadieron BocO0 (200 mg, 9.,72
mmol) y DMAP (5,9 mg, 0,048 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reacciédn se calentd a reflujo durante 2,5 horas y se
enfrié luego hasta temperatura ambiente y el solvente se
evaporé a presién reducida. El producto en bruto s;a purificé
por cromatografia flash en columna usando éter: hexano (1:3)
como eluyente para dar el producto (3q) en forma de cristales
blancos (0,08 g, rendimiento del 98% aislado). 1y RMN (400 MHz,
CDCl3) & 7,4-7,26 (m, 3H), 1,45 (s, 18H). )
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Etapa D: Ester ter-butilico del &cido (2-amincmetil-4-
fluorofenil) -bis (carbémico) (4q): A una solucién de (3q) (1 g,
2,97 mmol) en etanol (30 ml) se afiadieron CoBr; (29 mg, 0,12
mmol), 2,2'-dipiridilo (57 mg, 0,36 mmol) a tempera't‘ura
ambiente seguido de la adicién de NaBH; (350 mg, 9,2 mmol). La
mezcla de reacciédn se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos y se neutralizé con Acido acético y metanol a 0 °C. El
residuo se disolvié luego en acetato de etilo y se lavdéd con
bicarbonato de sodio saturado, salmuera y se secé (MgSQ;) y los
solventes se eliminaron a presién reducida. El1 producto en
bruto (4q) se usé directamente en la siguiente etapa (1 g,
rendimiento del 100% aislado en bruto). . r

Etapa E: Sal de 2-aminometil-4-fluorofenilamina HCl (5q):
El intermediario en bruto {4q) (0,95 g, 2,8 mmol) se disolvié
en MeOH/DCM (15 ml}. A continuacién, se afadié HCl 4 N (10,5
ml, 42,0 mmol) en dioxano y se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. El solvente se elimindé a presién reducida y el
residuo (5q) se llevé a la siguiente etapa sin posterior
purificacién o caracterizacién.

Etapa F: Ester ter-butilico del &cido (2-amino-5-
fluorobencil) ~carbémico (6g): Una solucién 'de Boc anhid-r.ido
(0,49 g, 2,5 mmol) en dioxano (5 ml) se afladidé gota a gota a

una solucidédn enfriada en bafto de hielo de (5gq}) (2,8 mmol, 1
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eqg.) en 5,7 ml de NaHKCO; 1 M (5,63 mmocl) y dioxano (11,2 ml)
(1:2). La mezcla de reaccidédn se dejdé calentar hasta temperatura
ambiente y se continué agitando a temperatura ambiente durante
18 horas. Al dia siguiente, la mezcla se diluyd con Et20 y se
lavé con salmuera. lLas capas Se separaron. la ca.lpa acuosa
(salmuera) se extrajo con Et20 (3x) y las capas organicas
combinadas se extrajeron con 10% KHSO; (3x), y se lavé con Hz0
Yy salmuera y se secdé sobre NasSO4. Después de concentrar,"el
producto bruto obtenido se purificdé por cromatografia- {Sep-Pak)
con hexano, hexano/EtOAc (9:1) para dar el producto (6q) (0,34
g, rendimientoc del 50% aislado). 'H RMN (400 MHz, CD3OD) &
6,85-6,75 (m, 2H), 6,6 (dd, J = 7,8, 4,7 Hz, 1lH), 4,82 (bxr s,
NH), 4,21 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 4,06 (br s, NHz), 1,45 (s, 9H).
LC-MS (ESI+) m/z 241 (M+H) detectado.

Etapa G: Ester ter-butilico del &cide [5-Fluoro-2- (1-
ciclobutilmatil-lﬂ-indagol-s-ilanino)—benail]-carhim%Fo (7q-2):
A un recipiente que contenia &cido borénico (0,175 g, '0.,76
mmol), amina (6q) (0,22 g, 0,915 mmol), Cu(OAc)z (0,135 g, 0,76
nmmol) y tamices 4 A (0,2 g) en DCM, se afadiéd lentamente EtaN
(0,52 ml, 3,7 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 dias. Se agregé DCM a la mezcla de reaécibn Yy se

filtré. E1 filtrado se lavd con HxO (2x), salmuera y se secd

sobre NazS04. Después de concentrar, el residuo se purificé por
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cromatografia (Sep-Pak; 10 g) con hexano/Et0 (3:1). Las
fracciones que contenian el producto se combinaron pé?a obtener
(79-2) (0,12 g, rendimiento del 37%). 'HRMN (400 MHz, CDCls) &
7,82 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,6Hz, 1H), 7,24 (br s, 1H), 7,13

{(d, J

8,6Hz, 1lH), 6,94 - 6,84 (m, 3H), 5,02 (br s, NH), 4,35

(d, J 7,8 Hz, 2H), 4,29 (d, s = 6,2 Hz, 2H), 2,98 - 2,85 '(m,

1H), 2,10-1,98 (m, 2H), 1,95-1,79 (m, 4H), 1,44 (s, 9H); MS
(APCI+) m/z 425 (M+H) detectado.

Etapa H: (2-Aminometil-4-fluoro-faenil)-(l-ciclobutilmatil-
1H-indarol-5-il) -amina (B8g-2): El intermediarioc (7g~2) (0,076
g, 0,18 mmol) se disolvié en DCM/i-PrCH (5 ml,' 1:1), se
afladieron 0,5 ml de HCl (1,97 mmol) en dioxano y la mezcla de
reaccidén se agité durante 3 dias. El1 solvente se evaporé para
dar el producto (8g-2) que se llevé a la siguiente etapa. LC-MS
(ESI+) m/z 308 (M- NHz) detectado. Ambos (79-1) y ' (8g-1) se
llevaron a la etapa final usande el protocolo para 7q-2 y 8g-2
anadlogos.

Etapa I: 1-[5-Ciclopropil-2-({4-trifluorometilfenil)-2H-
pirazol-3il] -3-[5-fluoro-2-(l-metil-1A-indazol-5-ilamino) -
bencil]-urea (9q-1): Una solucién de (8g-1) (0,15 g, 0,54 mmol)
en DMF (4,5 ml) se traté con carbamato 10q (0,26 g, 0,6 mmol)
seguido de DIEA (0,35 ml, 2,0 mmol) a temperatura ambiente. La

mezcla se calentdé a B0 °C durante 18 horas y luego el solvente
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se evapord a presidén reducida. El residuo se extrajo en DCM y
se lavé con HCl 1 N. lLa capa organica se filtrdé a través de
papel 1P5 y se evapordé hasta sequedad. El producto en bruto se
purificdé luego por HPLC para dar el producto'(9q—1)-(0,02%'g,
rendimiento del 9 % aislado). 'HRMN (500 MHz, CDCl3) & 7,88,
(s, 1H), 7,59 (d, J = 7,96 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 7,43 Hz, 2H),
7,57 (br s, NH), 7,37 {(d, J = 8,49 Hz, 1H), 7,22 - 7,16 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 6,99 -6,91 (m, 2H), 6,21 (s, 1H), 4,34 (s,
2H), 4,07 (s, 3H), 2,01 - 1,93 (m, 1H), 1,14 -0,98 (m, 2H),
0,90 - 0,83 (m, 2H); MS (APCI+) m/z 564 (M+H) detectado.

Etapa J: 1-(5-ter-Butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[2-
(l-ciclobutilmetil-1H-indazol-5-ilamino) -5-fluorobenail] -urea
(9q-2) : el compuesto (8g-2) (0,18 mmol) se disolvidé en DMF (2,5
ml), se afadié carbamato 10q (0,08 g, 0,20 mmol) seguido de
DIEA (0,1 ml, 0,57 mmol). La mezcla de reaccién se calentd
hasta B0 °C durante 18 horas. El solvente se evaporé_a presién
reducida y el residuo se extrajo en DCM y se lavé con HCl 1 N.
La capa orgénica se filtrd a través de papel 1PS y se evapord a
presién reducida en un aceite. El producto en brutoc se purificé
luego por HPLC para dar el producto (99-2) (0,045.‘9,
rendimiento del 44 % aislado). HRMN (400 Mﬁz, CDCi;) & 7,81
(s, 1H), 7,7 (br s, NH), 7,32 (d, J = 9,39 Hz, 1H), 7,18 - 7,06
(m, 7H), 6,94 - 6,85 {(m, 2H), 6,50 (s, 1lH), 4,37 - 4,30 (m,
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6Hd), 2,96 - 2,81 {(m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,09 - 1,96 (m, 2H),
1,94 - 1,76 (m, 4H), 1,34 (s, 9H); MS (APCI+) m/z 580 (M+H)

detectado.

Ejemplo 92

Preparacién de 1-(5-ter-butil-2-p-clorofenil-2K-pirazol=-3-il)-

3-[2-{1-metil-1H-indazo-5-ilsulfanil)-5-fluorobencil]-urea {(6r-

2)

El esquema de reaccidén para la sintesis qel compuesto 6r-2
se muestra en la Figura 42. .

Etapa A: S-Bromo-lH-indazol (1lr): 4-bromo-2-metil anilina
(20 g, 107 mmol), tetrafluoroborato de amonio (23 g, 215 mmol)
y HCl concentrado (45 ml, 537 mmol) se afladleron a AcOH/H30
(350 ml, 2:1) y se sonicaron. A continuacién, se ajregé NaNO;
(8,9 g, 129 mmol) lentamente y la mezcla de reaccién-se sonicé
durante 10 minutos mas (la reaccidén se volvid marrdén y se formd
inmediatamente un precipitado). La reaccidén se dejé bajo
agitacién durante la noche. No se observé material de par%lda
al dia siguiente. La mezcla se evapord a un vacio con velocidad
a 65 °C, luego se destild azeotrépicamente con tolueno hasta
sequedad. El1 material se extrajo directamente en la siguiente

etapa sin posterior purificacién. E1 material en bruto

anterior, acetato de potasio (42 g, 428 mmecl) y l8-corona-6
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(2,8 g, 11 mmol) se afladieron a cloroformo (300 ml) y se
sonicaron durante 10 minutos. La reaccidn se agité durante la
noche a temperatura ambiente. E1 material se pasé a través de
un embudo con filtro con gel de silice/celite/arena y se lavé
repetidamente con CHCl, (material no recolectado). A

continuacién, la columna se lavé con EtOAc, dando como

resultado un material anaranjado que se recogib, se reunié y se
evapord para dar aproximadamente 16 g de material. El producto
en bruto se purificé luego por cromatografia flash con gel de
silice usando DCM:MeOH (5%) como eluyente y se secdé a alto
vacio durante la noche para dar el producto deseado [(1lr) (8 g,
rendimiento del 50%). 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 11,9 (br s,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 1lH), 7,39
(d, J = 8,8 Hz, 1H); MS (ESI) m/z 197,1 (M+H) *.

Etapa B: 5-Bromo-l-metil-l1H-indazol (2r): 5-Bromo-1H-
indazol {(lr) (10 g, 51 mmol) en THF se afladidé lentamente a una
solucién fria de NaH (2,2 g, 60% en peso en aceite, 56 mmol) en
THF bajo nitrégeno. Al cabo de 15 minutos, se agregd yodometano
(10,8 g, 76 mmol) a la solucién oscura a 0 °C. Al cabo de 2
horas, la mezcla se verti6 en HCl 1 N (30 ml) y se e'xtrajo con
EtOAc (2 x 50 ml), y los extractos combinados se lavaron con

salmuera (50 ml), se secaron sobre Na:S0;, se filtraron y se

concentraron. La cromatografia en columna (gel de silige):
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hexano:EtOAc (10-40%) dio como resultado 8,2 g de producto
final (2r). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,9 (s, 1H), 7,84 (s,
lH), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,04
{s, 3H); MS (ESI) m/z 213 (M+H) *. '

Etapa C: 5-(Triisopropilsililsulfanil)-l-metil-1H-indazol
(3r): KH (1,3 g, 30% en peso, 9,8 mmol) se lavé con THF y luego
se suspendié en THF (10 ml) a 5 °C. Se afadié
triisopropilsililtiol (1,8 g, 9,3 mmol) durante 15 minutos con
evolucién vigorosa de gas hidrégeno. La mezcla se agitd a 5 °C
durante una hora y luego a 25 °C durante 1 hora. Esta solucién
se afladid a una solucibédn de l-metil-5-bromoindazol (2r) (2 g,
9,5 mmol) y (PhaP).Pd (1,1 g, 0,93 mmol) en THF (15 ml).’ La
suspensién amarilla se agitd durante 1 hora a 70 °C. -Después de
enfriar, se afadié éter y la solucién se lavéd con salmpera, se
secd (Na;S0;) y se concentrdé. El residuo se cromatografié (gel
de silice, 3 5 EtOAc en hexano) para dar 5=
(triisopropilsulfanil)-l-metil-1H-indazol (3r) (1,8 ‘g, 59 %).
'H RMN (400 MHz, CDCli) & 7,89 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,48 (d,
J= 8,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 1,28-
1,19 {m, 3H), 1,08 (d, J= 7,6 Hz, 18H). -

Etapa D: 2-(l-metil-1H-indaxol-5-ilsulfanil)-5-
fluorobenzonitrilo (4r): el compuesto (3r) (0,65 g, 2 mmol),
carbonato de potasio (0,34 g, 2,4 mmol}, CsF (0,46 g, 3 mmol),
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2,5-difluorobenzonitrileo (0,56 g, 4,1 mmol).y DMF (5 ml;.se
colocaron en un recipiente de reaccién de 60 ml y se.sellé. La
mezcla se calenté hasta 100 °C durante 16 horas. Se eliminé el
exceso de DMF a presién reducida. Este material se extrajo en
DCM (50 ml) y se lavd con agqua (20 ml}. La capa acuosa se
extrajo con DCM (3x). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con salmuera (2x) y se secaron sobre MgSQs, se filtraron a
través de un taco de celite/gel de silice y se concentraron a
presién reducida. El residuc se purificé en. cromatografia: de
gel de silice con hexano/EtOAc (20 &%) para dar el producto
final en forma de liquido viscoso (4r) (0,43 g, rendimiento del
75% aislado). 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,99 (s, 1H), 7,97 (s,
14), 7,46 (dd, J = 16,8, 8,8 Hz, 2H), 7,35-7,32 (m, 1lH), 7,14-
7,07 {(m, 1H}, 7,05-7,01 {(m, 1H), 4,1 (s, 3H); MS (ESI) m/z
284,2 (M+H) *.

Etapa E: 2-(l-Metil-1H-indazol-5-ilsulfanil) -5~
fluorocbencilamina (5r): Una solucién del compuesto (4r), (q,43
g, 1,5 mmel) en MeOH (30 ml) se purgdé con niérégeno y se traté
con catalizador de Pd(OH),/C (15% en peso, 280 mg,-0,3 mmol)
segquido de HC1l concentrado (0,38 ml, 4,6 mmol). Al cabo de
purgar maAs con nitrégeno, se coclocd un balén lleno con

hidrégeno en la parte superior del recipiente. Después de

agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, “la CD no
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presentd mAs material de partida. A continuacién, se afhadié
K,CO3 (0,5 g). E1l catalizador se filtré a través de un taco de
gel de silice/celite/arena y se lavé con CHCl3/EtsN y el
solvente se elimindé a presidédn reducida. La espuma resultante de
color amarillo pédlido (5r), (0,43 g, rendimiento del B87 %
aislado) se conservd bajo una atmésfera de n%trbgeno. MS (ESI)
m/z 287,9 (M+H) *.

Etapa F: 1-(5-Ciclopropil-2-p-clorofenil-2H-pirazol-3-il)-
3-[2-(1-metil-1H-indazo-5-ilsulfanil)-5-fluorcbencil] -urea {(6z-
1) : Una solucién del compuesto (5r), (70 mg, 0,21 mmol) en DMF
(1 ml) se traté con el correspondiente carbamato (97 mg, 0,24
mmol) seguido de DIEA (70 pL, 0,54 mmol). La mezcla ;e calentéd
a 80 °C durante 18 horas bajoc una atmésfera de nitrégeno. El

producto en bruto se purificé luego por cromatografia

preparativa en capa delgada usando hexano/EtOAc (1:1) como
eluyente (Rf = 0,6) para dar el producto final (Gr—i) (80 mg,
rendimiento del 68% aislado). 'H RMN (400 MHz, cnci,) 5 7,85
(s, 1H), 7,57 (s, 1H)}, 7,34-7,26 (m, 5H), 7,2-7,14 (m, 2H),
6,97 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1lH), 6,92-6,84 (m, 2H), 5,99 (s,
14), 5,7 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,4 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,89 (m,
1H), 0,95-0,9 (m, 2H), 0,75-0,71{m, 2H); MS (ESI) m/z 547,1
(M+H) *.

Etapa G: 1-(5-ter-Butil-2-p-clorofenil-2H-pirazol-3-il)-3-
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{2-(1-matil-1R-indazo-5-ilsulfanil)-5-fluorcbencil]-urea {6z-
2): Una solucién de amina (5r), (70 mg, 0,21 mmol) en DMF (1
ml) se traté con el correspendiente carbamato (100 mg, 0,24
mmol) sequido de DIEA (70 ulL, 0,54 mmol). La mezcla se cal;hté
a 80 °C durante 18 horas bajo una atmésfera de nitrégenc. El
producto en bruto se purificé luego por cromatografia
preparativa en capa delgada usando hexano/EtOAc (l1:1) como
eluyente (R = Q,6) para dar el producto final (6r-2) (80 mqg,
rendimiento del 66% aislado). H RMN (400 MHz, cDCly) & 7,86
(s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,39-7,26 (m, S5H) 7,21-7,14 (m, 2H),
6,98 (dd, g = 9,2, 2,4 Hz, 1lH), 6,88 (d(t), J = B,4, 2,4 Hz,
lH), 6,68 (s, 1H), 6,24 (s, 1lH), 5,64 (t, J = 6,0 Hz, i1H),
4,42(d, J = 6,4 Hz, 2H), 4,02 (s, 3H), 1,3 (s, 9H); MS (ESI)

m/z 563,1 (M+H) *.

Ejemplo 93

Preparacién de l-{5-ter-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-3-{2-{1-

j}-isopropilamino-prqpil)-1H—indazol—5—ilamino]—bencii}-urea

{Bs-2)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 83-2

se muestra en las Figuras 43A-B.
Etapa A: 1-Alil-5-bromo-lH-indazol (ls): 5-Bromoindazol

(Bioorg. Med. Chem. Lett., 11:1153-1156 (2001)) (3,94 g, 20,0
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mmol), bromurc de alilo (2,6 ml, 30 mmol) vy carbonato  de
potasio (4,15 g, 30,0 mmol) se calentaron en DMF (25 ml) a
100 °C durante 18 horas. La reaccién se enfrié, se- filtrd a
través de celite, y los sélidos se lavaron con EtOAc. La
solucién se concentrd casi hasta sequedad y luego se dividié
entre EtOAc y agua. La fase orgédnica se lavé con NaHCO;, se
secd {MgSO.), se concentr6é6 y se purificéd por cromatagrafia en
columna (gel de silice, 7% EtOAc/hexanos) para dar ;al isdmero
N1l (elucién més réapida) l—alil—5—brom—1H—inqazol (1s} (1,7, g,
rendimiento del 36%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,95 (s, 1H},
7,88 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,44 (dd, g = 8,6, 1,6 Hz,” 1H), 7,29
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,06-5,97 (m, 1H), 5,24 (dd, J = 10,2, 1,6
Hz, 1H), 5,12 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,01-5,00 (m, 2H); MS
(ESI+) m/z 237, 239 (M+H, patrdén Br) detectado; HPLC (5 a 95%)
2,98 min. .

Etapa B: 3-(5-Bromoindazol-1-il)-propan-l-ol (2s): 1-Alil-
5-bromo~1H-indazol (1ls) (0,50 g, 2,1 mmol) se disolvid en 2 ml
de THF y se enfrid hasta 0 °C. Una solucién de 9-BBN en"THE‘
(solucién 0,5 M, 8,9 ml, 4,4 mmol) se agregd lentamente por
medio de una jeringa bajo nitrégeno y agitacién. La reaccién se
calentd hasta temperatura ambiente durante 6,5 horas. Luego se

afiadié una soluciédn de H;0;, acuosc¢ (solucién de 30% en peso;

1,4 ml) en NaOH 1 N (14 ml, 14 mmol) lentamente a la solucién.

241

\AZE - 80248/0023 - 19950) w1



. /f;é

La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche,
dando como resultado la formacién de un precipitado blanco. La
reacciédn se diluyd con Hz0 y Et;0. las capas se separaron y la
fase orgdnica se lavé con salmuera. Las fases acuosas se
extrajeron una vez con Et;0. Las fases orgdnicas se combinaron,

se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron al vacio. El

material en bruto (2s) se llevé a la siguiente etapa sin
caracterizacién. .

Etapa C: 5-Bromo-1-[3- (ter-butil-difenil-silaniloxi) -
propil]~-lH~indaxol (3s): 3-(5-Bromoindazol-l-il)-propan-1l-ol en
bruto (2s) (2,1 mmol) e 1imidazol (0,22 g, 3,2 mmecl) se
disolvieron en 10 ml de CH;Cl,. Se agregd cloruro de ter-
butildifenilsililo (0,58 g, 2,1 mmol) a 1la solut_;.ién y la
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
agregaron cantidades adicionales de imidazol {0,07 g, 1,0 mfn'ol)
y cloruro de ter-butildifenilsilileo (0,16 g, 0,63 mmol) y la
reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. lLa
mezcla se diluyé con Etz0 y se lavd secuencialmenr;e con una
solucién acuosa al 3% de HCl y salmuera. Las fases acuosas se
extrajeron una vez con Et;0. Las fases orgédnicas se combinaron,
se secaron (MgSO;), se filtraron y se concentraron al vacio. El

producto en bruto se purificé en gel de silice con 1:6

Etz0/hexano para obtener (3s) (1,0 g, 96% en dos etapas). en
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forma de un aceite incoloro. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 7,92 (s,
1H), 7,86 (s, 1H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 4H), 7,44-7,42 (m, 3H),
7,36-7,33 (m, S5H), 4,53 (t, J = 10,2 Hz, 2H), 3,63 (t, J= 9,0
Hz, 2H), 2,16-10 (m, 2H), 1,08 (s, 9H); HPLC (5 a 95%) 4,72
min.

Etapa D: Acido 1-[3-({ter-Butil-difenilsilaniloxi) -propil)-
1H-indazol-5-borénico (4s): Se disolvié S-bromo-1-[3-(ter-
butil-difenilsilaniloxi)-propil]-1H-indazol (3s3) (200 mg, 0,41
mmol) en 4,0 ml de THF y se enfrié hasta -78 °C. Una solucién
de n-butil-litio en hexanos (2,5M, 0,17 ml) se afadi6
lentamente. La solucidén amarilla se agitdé durante 30 minutos.
Se agregd borato de trimetilo (130 mg, 1,2 m@ol) y la reaccién
se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 30
min. La reaccién se neutralizé con 10 ml de una solucidn acuosa
al 0,3% de HCl y la mezcla resultante se agité durante 30 min.
La reaccién se diluydé con Etz0 y las capas se separaron. La
fase organica se lavd con salmuera. Las fases acuosas se
extrajeron una vez con Et;0. Las fases orgdnicas se combinaron,
se secaron (MgSQ4), se filtraron y se cecncentraron af vacio. El
producto en bruto se purificé parcialmente en gel de silice con
3% MeOH/CH,Cl, para obtener (4s) (97 mg, 52‘). MS (ESI+).h/z
459 (M+H) *. HPLC (5 a 95%) 3,74 min. Esta mezcla se llevd a la

siguiente etapa sin posterior purificacién. -
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Etapa B: 1-{2-Amincbencil) -3- {5-ter-butil-2-matil-2H-
piragol-3-~il)-urea (58): Se disolvieron parcialmente 5-ter-
Butil=-2-metil-2H-pirazol-3-ilamina (10s) (4,8 g, 31 mmol)} vy
carbonildiimidazol (4,6 g, 32 mmol) en DCE (100 ml) y se
calentaron a 70 °C durante 2 horas. La reaccién se enfrié y se
agregd 2-aminometil-fenilamina (9s) (4,2 g, 34 mmol) y la
reaccidn se agitd durante 14 horas. La reaccidén se concentrd
para eliminar el solvente y luego se dividié entre EEOAc y HC1
0,5 N (60 ml). La fase orgédnica se lavé con NH.,Cl y agua y.se
secd (MgSO4). La soluciédn se concentréd y s; recristalizdé en
EtOAc (200 ml) para dar el producto deseado (5s) (4,6 g,
rendimiento del 49%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,31 (s, 1H),
6,98 (d, J=1,6 Hz, 1H), 6,96 (dt, J = 7,8, 1,6 Hz,-lﬂ), 6,63
(t, J= 6,3 Hz, 1H), 6,59 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 6,48 (t, J = 6,3
Hz, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,12 (d, J = 6,3 Hz, 2H),
3,51 (s, 3H), 1,16 (s, 9H).

Etapa FP: 1-(2-{1-[3-(ter-Butildifenilsilaniloxi)-propil]-
l1H-indagol-5-ilamino}-ben¢il) -3~ (5-ter-butil-2-matil-2H- -
pirazol-3-il)-urea (6s): Se suspendieron Acido borénico 4 (240
mg, 0,52 mmol), 1—(2—amino—bencil)—3—(5—ter—butil—2:metil—2ﬂ—
pirazol-3-il)-urea (5s8) (170 mg, 0,58 mmol), acetato de cobre
{(II) (90 mg, 0,52 mmol), y 240 mg de tamices moleculares de 4

angstrom en 10 ml de CH>Cl,. Se agregd trietilamina (0,36 ml,
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2,6 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambien.te durante
la noche mientras se exponia al aire. Se agregaron 3 ml
adicionales de CH;Cl; vy la mezcla se filtrd a través de Celite
Yy las sustancias volitiles se eliminaron al vacio. El producto
en bruto se purificé en gel de silice con 2-4% MeOH/CH;Cl; para

obtener (6s) (170 mg, rendimiento del 45%) en. forma de

alquitran marrén. MS (ESI+) m/z 714 (M+H) *; HPLC (5 a 95%)
4,32 min.

Etapa G: 1-(5-ter-Butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-3-{2-[1-
(3-hidroxi-propil)-1H-indazol-5-ilamino] -bencil)}-urea (7s): 1-
(2-{1-[3-(ter-Butildifenil-silaniloxi)-propil]-1H-indazol-5-
ilamino}-bencil)-3-(5-ter-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-urea
(6s) (40 mg, 0,056 mmol) se disolvi6 en 0,5 ml de_ THF y se
tratdé con TBAF (solucién 1,0 M en THF, 0,11 ml, 0,11 mmol). La
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.' Se
agregd TBAF adicional (0,3 ml, 0,3 mmol) y la reaccién se agitéd
durante 2 horas méds. La reaccion se diluyé con CHzClz y se lavd
con Hz20. La fase acuosa se extrajo una vez con CH;Clz._- Las fases
orgdnicas se combinaron, se secaron (MgS0;), se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto se purificé en gel de silice
con 5% MeOH/CH;Cl: para obtener el compuesto deseado (7s) (8
mg, 30%, ~90% puro por H RMN y HPLC). H RMN (400 MHz, CDClj) &
7,81 (s, 1H), 7,36-7,31 {(m, 2H), 7,21-7,12 ‘(m, 4H), 6,85 (s,
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lH), 6,81 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 5,93 (s, 1lH)}, 5,41-5,38 (m,
1H), 4,49 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 4,43 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 3,57
(¢, J=8,2 Hz, 3H), 3,52 (s, 3H), 2,13- 2,07 (m, 2H)., 1,25 (s,
9H); MS (APCI) m/z 476 (M+H) *; HPLC (5 a 95%), 2,79 min. .
Etapa H: 1-(5-ter-Butil-2-metil-2H-pirazeol-3-il)-3-{2-[1-
(3-dimetilamino-propil)-1H-indazol-5-ilamino]-bencil}-urea (8s-
1) : Se agregé anhidrido metansulfénico (12 mg, 0,070 mmol) a
una scolucién de alcohol (73) (24 mg, 0,050 mmol) vy
diisopropiletilamina (20 mg, 0,15 mmol) a temperatura ambiente.
La solucién se agitdé durante 1 hora. Se agregd dimetilamina
(2,0 M en THF, 0,25 ml, 0,50 mmol) y la reaccién se agité
durante la noche. Se agregé dimetilamina adicional (2,0 M en
THF, 0,25 ml, 0,50 mmol) y la reaccidén se ag::até durante 2 dias
mids. La mezcla se dividié luego entre CHCl; y agua. La fase
acuosa se extrajo una wvez con CHCl;. Las fases or_ganicas se
combinaron, se secaron {MgS0;), se filtraron y se concentraron

al vacio. El producto en bruto se purificé en gel de silice con

., 5% MeOH/CHzCl, con 1% de Et3;N para dar el compuesto deseado (8s-

1) (11 mg, rendimiento del 43%) en forma de una espuma oscura.
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,81 (s, 1H), 7,42 (s, 1H),‘ 7,35-7,33
(m, 2H), 7,19-7,11 (m, 4H), 6,80-6,75 (m, 2H), 5,94 (s, 'im),
5,55 (m, 1H), 4,43 (d, J =- 6,6 Hz, 2H), 4,38 (t, J = 10,5 Hz,

2H), 3,57 (s, 3H), 2,24 (t, J = 10,5 Hz, 2H), 2,19 (s, €H),
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2,08-2,01 (m, 2H), 1,24 (s, 9H); MS (ESI+) m/z 503 (M+H) *; .RPLC
(5 a 95%) 2,59 min.

Etapa I: 1-(5-ter-Butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-3-{2-[1-
(3-isopropilaminopropil) -1H-indazol-5-ilamino] -bencil}-urea
(88-2) : Se agregdé anhidrido metansulfénico (18 mg, 0,11 mmol) a
una solucién de alcohol (78} (36 mg, 0,076 mmol) Yy
diisopropiletilamina (29 mg, C,23 mmol} a temperatura ambiente.
La sclucién se agitdé durante 1 hora. Se agregd isopropilamina

{0,13 mi, 1,50 mmol) y la reaccidén se agitdé a temperatura

ambiente durante 60 horas. Las sustancias volétiles se
eliminaron al vacio. El producto en bruto se purificé en gel de
silice con 5% MeOH/CH;Cl, con 1% de Et3N y luego en silice Cjy
con CH3CN/H20 para obtener el compuesto deseado (83;2) (8 mg,
rendimiento del 20%). 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,88 (s, 1H),
7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,31-7,24 {m, 3H), 7,17-7,16 (m, 2H),
6,93-6,89 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,52 (t, J = 10,2 Hz, 2H),
4,41 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,35-3,30 (m, 1H), 3,03 (t, J =
11,7 Hz, 2H), 2,29-2,22 {m, 2H), 1,29 (d, J ='6,3 Hz,. 6H), 1,26

(s, 9H); MS (ESI+) m/z 517 (M+H) *; HPLC (5 a 95%) 2,61 min.

Ejemplo 94 .

Preparacién de 1-(5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-

fluoro-2-(l-metil-1H-indazol-5-iloxi)-bencil]urea (7t-1) y 1-
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[5-ter-butil-2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-3-{5-fluoro-2-

(l1-metil-1H-indazol-5-iloxi)-bencil]urea (7t-2)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 7t-2
se muestra en la Figura 44.

Etapa A: 5-Metoxi-l-metil-1A-indarol (2t): Una solucidén de
6~metoxiindazol (1t) (5 g, 33,75 mmol; ver Tet Lett., 43(15):
2695 (2002)) en DMF (200 ml) se tratd con carbonato he pot;;io
(6,06 g, 43,87 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar
a durante 15 minutos, se afladié yodurc de metilo (2,33 ml,
37,12 mmol). La mezcla resultante se calenté a 110 °C durante
18 horas. La CCD mostrd una menor cantidad de material de
partida residual. Se agregé yoduro de metilo adicional (2,33
ml) y la agitacién continué durante otras 18 horas mas. La CCD
mostré una mezcla 2:1 de isémeros alquilados N1 a N2. El
solvente se evapord al vacio y el residuo se, extrajo en DEM y
se lavdé con HCl 1 N. la capa orgénica se filtrdé a través de
papel 1PS, se evaporé al vacio y se purificé en Biotage
eluyendo con 4:3, 3:1 hexano/Et;0. Las fracciones combinadas
deseadas (isémero Nl) se evaporaron al vacio pa;a dar el
producto deseado (2t) en forma de aceite amarille (2,57 g;
47%). 'H RMN (400 MHz, CDCls3) & 7,38 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,17
(dd, g = 17,8, 1,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 5,19-5,18
(m, 1H), 4,51-4,44 (m, 1H), 4,43-4,36 (m, 1H), 2,55—2,45 (m,
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1H), 2,36-2,30 (m, 1H); MS (ESI+) m/z 163 (M+H) detectado.

Etapa B: l-Metil-lH-indazol-5-0l (3t): A una solucién de
{2t) (0,99 g, 6,1 mmol) en toluenc (30 ml) se afadieron AlCl;
(2,44 g, 18,3 mmol)} a temperatura ambiente,' tras lo cual' se
formé una mezcla de color plrpura. Después de calentar a
reflujo durante 20 minutos, se formé una mezcla de color oliva.
La mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas, se dejd enfriar
hasta temperatura agmbiente y se vertid en un bafle de agua
helada. Los s6lidos insolubles se recogieron por filtracién
(398 mg). E1l filtrado se extrajo con DCM, se filtrd a través de
papel 1PS, se evapordé al vacio y se purificé en Biotage
eluyendo con (1:9) luego (3:7) Et;0/DCM Yy Ifinalménte (L:1)
DCM/Et.0. Las fracciones de producto se evaporaron al vacio
dando el compuesto (3t) en forma de espuma color marrén (122
mg). Rendimiento total combinado, 520 mg (58%). lH RMN (400
MHz, CDCl;) & ,7,38 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,17 (dd, J= 7,8, 1,6
Hz, 1H), 7,13 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,19-5,18 (m, 1H), 4,51-4,44
(m, 1H), 4,43-4,36 (m, 1H), 2,53-2,45 (m, 1H), 2,36-2,30 (m,
1H); MS (ESI+) m/z 149 (M+H) detectado.

Etapa C: 5-Fluoro-2-(l-matil-1H-indazol-5-iloxi) -
benzonitrilo (4t): Una solucidén de (3t) (0,70' g, 4,74 Irlmol;l en
DMF (50 ml) se enfridé hasta 0 °C y se tratdé con 60% en peso de

hidruro de sodio (0,28 g, 7,11 mmol). Después de agitar a esta
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temperatura durante 20 minutos, se afladid fluoruro de arilo
(0,79 g, 5,69 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidédn se calentd
hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. La mezcla
se enfrid luego hasta 0 °C y se tratd con agua (50 ml), se
extrajo con Et0 (3 x 150 ml) y las capas orgénicas ‘combinadas
se lavaron con agua (2 x 20 ml), salmuera (2 x 20 ml), se
secaron sobre MgSO, y se evaporaron al vacio en un aceite. Este
material se purificé por cromatografia flash en columna
(EtOAc/hexano = 2:3; se cargd en mezcla de tplueno taliente y
DMF). Las fracciones deseadas se evaporaron al v&cio y se
destilaron azeotrépicamente con tolueno. El compuesto (4t) se
obtuvo en forma de cristales blancos, 1,09 g (rendimiento del
86% aislado). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,38 (d, J.= 7,8 Hz,
iH), 7,17 (dd, g = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
5,19-5,18 (m, 1H), 4,51-4,44 (m, 1H), 4,43-4,36 (m, 1H), 2,53-
2,45 (m, 1H), 2,36-2,30 (m, 1H); MS (ESI+) m/z 268 (M+H)
detectado. .

Etapa D: Clorhidrato de 5-fluoro-2-(l-metil-1H-indazol-5-
iloxi)-bancilamina (5t): Una soluciétn de (4t) (0,32 g, 1,22
mmol) en MeOH (20 ml) se purgdé con nitrégeno y se tratd con
catalizador de Pd(OH),/C al 20 &% (15% en peso, 180 mg) seguido
de HCl concentrado (0,3 ml, 3,6 mmol). Después de éurgar con

nitrbégeno, se colocdé un balén con hidrdégeno en la parte
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superior del recipiente. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 18 horas, la CCD indicd que no .habia mas
material de partida presente. El catalizador se filtré a través
de un taco de gel de silice/celite/arena y se lavé con MeOH. El
solvente se evapor6 al vacio y el residuo se coevapordé en éter.
La espuma resultante de color amarillo palido (5t) se consiFvb
bajo Nz, 0,34 g {(rendimiento del 91% aislado): H RMN. (400 MHz,
¢pCl;) & 7,38 (4, = 17,8 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz,
1H), 7,13 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,19-5,18 (m, 1H), 4,51-4,44 (m,
1H), 4,43-4,36 (m, 1H), 2,53-2,45 (m, 1H), 2,36-2,30 (m, 1H};
MS (ESI+) m/z 272 (M+H) detectado. .

Etapa E: 1-(5-ter-Butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-
fluoro-2-(l-metil-1A-indazol-5-iloxi)-bencil]Jurea (7t-1): Una
solucién de (5t) (70 mg, 0,23 mmol) en DMF (1 ml) se tratdé con
el correspondiente carbamato (6t-1) (100 mg, 0,25 mm&l) segﬁido
de DIEA (99 ul, 0,57 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C
durante 18 horas bajo purga de nitrégeno. El1 solvente se
evapord al vacio y el residuo se extrajo en DCM y se lavd con
HCl 1 N. La capa orgénica se filtrdé a través de papel 1PS y se
evapor$ al vacio en un aceite que se purificdé en un cartucho
SepPak de gel de silice eluyendo con 10:1 DCM/Et;0. Las
fracciones deseadas se evaporaron al vacio para dar el
compuesto deseado (7t-l) en forma de aceite ge color amarjllo
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padlido (80 mg; rendimiento del 67% aislado). 'H RMN (400 MHz,
cbCl;) & 7,38 (d, = 7,8 Hz, 1H), 7,17 (ad, g = 7,8, 1,6 Hz,
ilw), 7,13 {(d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,19-5,18 (m, 1H), 4,51-4,44 (m,
1lH), 4,43-4,36 (m, 1H), 2,53-2,45 (m, 1H), 2,36-2,30 (m, 1H);
MS (ESI+) m/z 527 (M+H) detectado.

Etapa F: l1-[5-ter-Butil-2- (4-cloro-fenil)-2H-piraxzol~3-
il]-3-[5-fluoro-2- (1-metil-1H-indazol-5-iloxi) -bencil]urea (7t~
2) : Una solucidén de {5t} (74 mg, 0,57 mmol) en DMF_(l ml) se
tratd con el correspondiente carbamato (6t-2) (110 mg, 0,25
mmol) seguido de DIEA (99 ml, 0,57 mmol). La mezcla se calentd
a 80 °C durante 18 horas, bajo purga de nitrégeno. El solvente
se evapord al vacio y el residuo se extrajo en DCM y se }?vé
con HC1l 1 N. La capa orgédnica se filtré a través de é;pel 1PS vy
se evaporé al vacio en un aceite que se purificé en un cartucho
SepPak de gel de silice eluyendo con (10:1) DCM/Et20. Las
fracciones deseadas se evaporaron al vacio para dar el
compuesto deseado (7t-2) en forma de aceite de color amarillo
palido (80 mg; rendimiento del 64% aislado). 'H RN (400 MHz,
cbCly) & 7,38 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz,
1), 7,13 (d, J = 1,6 Hz, 1lH), 5,19-5,18 (m, 1H), 4,51-4,44 (m,
1H), 4,43-4,36 (m, 1H), 2,53-2,45 (m, 1H), 2,36-2,30 (m, 1H):
MS (ESI+) m/z 547 (M+H) detectado.

De la misma manera se sintetizaron los siguientes
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compuestos. S o

Ejemplo 95

Preparacidén de 2~({l-ciclobutilmetil-1H-indazol)-5-

fluorobencilamida del &cido ciclopropancarboxilico (9t)

0 0
Ny - O
S0P > X
N o 7 1 N F
{ \ TEA /DCM.1a { HNjiT

8t ot

Una solucién de (8t} (20 mg, 0,06 mmol; preparada como en
el Ejemplo 94, Etapas A-E) en DCM (0,5 ml) se traté con base (13
pl, 0,09 mmol) seguido de cloruro de ciclopropancarbonile (6 ul,
0,07 mmol} a temperatura ambiente, bajo purga de nitrégeno. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas y Ehego
se purificé en un cartucho SepPak de gel de silice e€luyendo con
{10:1) DCM-Et0. Las fracciones deseadas se evaporaron al vacio
para obtener el producto (9t) en forma de aceite de color
amarillo palido, 10,2 mg (rendimiento del 42% a%slado). MS

{ESI+) m/z 394 (M+H) detectado.
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Ejemplo 96

Preparacién de N-~[5-fluoro-2-(l-isobutil-lH-indazol—5-iloxi)-

bencil])-3-trifluorometilbenzamida (1l1lt)

TR By (OO

TEA /DOCM, ta

0t 11t

Una solucién del compuesto (10t) (14 mg, 0,05 mmol;
preparado como en el Ejemplo 94, Etapas A-E) en DCM (0,5 ml) se
traté con base (11 ul, 0,06 mmol} seguidoc de clorurc de 3-

trifluorometilbenzoile (12 mg, 0,075 mmol) a temperatura

ambiente, 'bajo purga de nitrégeno. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas y luego se purificd en un
cartucho SepPak de gel de silice eluyendo con (10:1) DCM-Etz0.
Las fracciones deseadas se evaporaron al vacio para obtener el
producto (llt) en forma de aceite amarillo,_ 16,6 mg
(rendimiento del 53 % aislado). *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,38
(d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,17 (dd, o= 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J

= 1,6 Hz, 1lH), 5,19-5,18 (m, 1H), 4,51-4,44 (m, 1H), 4,43-4,36
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468 (M+H) detectado.

Ejemplo 97

Preparacidén de N-[2-(l-isobutil-l1H-indazol-5-iloxi)-bencil]-2-

{(3-trifluorometilfenil)-acetamida (1l4t)

m/\g/“’ pp—— 1Y °
= SO0

12t (1) 14

CF3

Preparacién de N-[2-{l-isobutil-l1H-indazol-5-+iloxi) -bencil']:—z-

{3-trifluorometilfenil)-acetamida (1l4t)

Una solucidén de &cide (3-trifluorometilfenil) acético
(12t) (10 mg, 0,051 mmol) en THF (0,5 ml) se tratd con 1,1-
carbonildiimidazol (CDI, 9 mg, 0,055 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 18
horas, bajo purga de nitrégeno, la bencilamina (131-:) {17 mg,
0,05 mmol; preparada comoc en el Ejemplo 94, Etapas A-E) se
afadié a temperatura ambiente. Se continué aqitando durante, 18
horas adicionales. El solvente se evaporé al vacio y el residuo
se extrajo en DCM y se purificé en un cartucho SepPak de gel de

silice eluyendo con (10:1) DCM-Et;0. Las fracciones deseadas se
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evaporaron al vacio para obtener el producto '(14t) en forma de
aceite de color amarillo pdlido (10 mg; rendimiento del 42%

aislado). MS (ESI+) m/z 482 (M+H) detectado.

Ejemplo 98

Preparacién de 5-fluoro-2-({l-isobutil-l1H-indazol-5-iloxi) -

bencilamida del A&cido 5-ter-butil-l-piridin-2-il-l1H-pirazol-4-

carboxilico (16t)

HOOCG 1. CDUTHF >’/ o M '
= 2
N\ N N
R G oo &
=~ S’ NH,CI N—N
(13¢) /] \

Una solucién de é&cido 5-ter-butil-l-piridin-2-il-1H-
pirazol-4-carboxilico (15t) (12 mg, 0,05 mmol) en THF (0,5'ml)
se tratd con 1,l-carbonildiimidazol (CDI, 9 mg, 0,05 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 18 horas, bajo purga de nitrégeno, se anadié
bencilamina (13t) (15 mg, ©,05 rmol; preparada como en el
Ejemplo 94, Etapas A-E) a temperatura ambiente. Se continué
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agitando durante 18 horas més. El solvente se evaporé al vacio
Yy el residuc se extrajo en DCM y se purificé en un cartucho
SepPak de gel de silice eluyendo con 2-10% MeOH en DCM. Llas
fracciones deseadas se evaporaron al vacic para obtener el
producto (16t) en forma de aceite amarillo, 5,2 mg (rendimiento
del 23% aisladeo). MS (ESI+) m/z 541 (M+H) detectado. N
Ejemplo 99

Preparacién de 2-ciclopropil-N-[5-fluoro-2-(l-isobutil-1H-

indazol-5-iloxi)-bencil] -acetamida (18t)

7 © I: DCAL fa . I: ° I::

a7

Una solucién del compuesto (13t) (15 mg, 0,05 mmol;
preparada como en el Ejemplo 94, Etapas A-E) en DCM (0,5 ml) se
afladié al &cido de TFP correspondiente (17t) (1 mmol/g) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 18‘horas. La
resina se lavé con DCM. Los filtrados combinados se
concentraron al vacio y se purificaron en un cartucho SepPak de

gel de silice eluyendo con (10:1) DCM-Etz0. Las fraccipnes
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deseadas se evaporaron al vaclo para obtener el producto (18t)
en forma de aceite amarillo (12,6 mg; rendimiento del 66%

aislado). MS (ESI+) m/z 400 (M+H) detectado.

Ejemplo 100

Preparacién de 3-cloro-N-[5-fluoro-2-{l-isobutil-l1H-indazol-5-

iloxi)-bencil]-benzamida (20t)

fj@’ﬁ@\ DCM. :.

13t ' 20t

{106) cl

Una solucién de (13t) (15 mg, C,05 mmol; preparada como en
el Ejemplo 94, Etapas A-E) en DCM (0,5 ml) se afiadié al Acido
de TFP correspondiente (19t) (1 mmol/g) a temperatura ambientg.
La mezcla se agitdé durante 18 horas. La resina se laﬁp con DCM,
Los filtrados combinados se concentraron al vacio y se
purificaron en un cartucho SepPak de gel de silice eluyendo con
(10:1) DCM-Et20. Las fracciones deseadas se evaporaron al vacio
para dar el producto {20t) en forma de aceite amarillo (14,4

mg; rendimiento del 66% aislado). MS (ESI+) m/z 452 (M+H)
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detectado. . .

Ejemplo 101

Preparacién de N-[5-fluoro-2-{l-isobutil-lH-indazol-5-iloxi)-

bencil]-4-trifluorometilbencensulfonamida (21t)

(00, ~0n £
S_ a piridina S_ | ~s0, )

13 21t

Una solucién del compuesto (13t) (15 mg, 0,04 mmol;
preparado como en el Ejemplo 94, Etapas A-E) en piridina (0,5
ml) se traté con 4-trifluorometilcloruro de bencensulfonilo (13
mg, 0,05 mmol) a temperatura ambiente bajo purga de nitrégeno.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El
solvente se evapord al vacio, se extrajo en bCM y se 1av6.;on
HC1 1 N. La capa organica se filtré a través de papel 1PS5, se
concentrdé al vacio y se purificé en un cartucho SepPak de gel
de silice eluyende con {10:1) DCM-Et,0. Las fracciones deseadas

se evaporaron al vacio para dar el producto (21t) en forma de

aceite amarillo, 15,6 mg (rendimiento del 70% aislado). MS
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(ESI+) m/z 522 (M+H) detectado.

Ejemplo 102

Preparacién de N-[5-fluoro-2-{l-isobutil-1H-indazol-5-iloxi)-

bencill-metansulfonamida {22t)

N F
( NH,Cl plrldlnl k -‘50:
CE&

13t L4t

Una solucién del compuesto (13t} (15 mg, 0,043 mmol;
preparada como en el Ejemplo 94, Etapas A-E) en piridina (0,5
ml) se traté con cloruro de metansulfonilo (4 ul, 0,55 mmol) a
temperatura ambiente, bajo purga de nitrégeno. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. El solvent;.se
evapord al vacio, se extrajo en DCM y se lavd con HCl1 1 N. ILa
capa orgdnica se filtré a través de papel 1PS, se concentrd al
vacio y se purificé en un cartucho SepPak de gel-de silice
eluyendo con (10:1) DCM-Et;0.. Las fracciones deseadas se
evaporaron al vacio en un aceite amarillo (22t), 13,1 mg

{rendimiento del 78% aislado). MS (ESI+) m/z B892 (M+H)

detectado.
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Ejemplo 103

Preparacién de 5-fluoro-2- (1lH-indazol-5-iloxi)benzonitrilo

(26t)

El esquema de reaccién para la sintesisldel campuesto.ZGt
se muestra en la Figura 45.

Etapa A: 5-Fluoro-2-hidroxibenzonitrile (23t): 2,5-Se
disolvieron difluorocbenzonitrilo (14,9 g, 107 mmol)'y alcohol
bencilico (11,1 ml, 11,6 g, 107 mmol) se disolvieron en DMF
(330 ml) y se enfriaron hasta 0 °C. Se afladié hidruro de sodio
(60% en aceite, 6,40 g, 161 mmol) a la solucién a.0 °C y la
mezcla de reaccién se dejé calentar hasta temperatura ambiente.
Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente;®' la
solucién de reaccién se enfrié hasta 0 °C y se agregd
gradualmente agua (330 ml) a la solucién. La pezcla se
transfirié a un embudo de separacién y se extrajo 3. veces con
500 ml de Et;0. La capa orgadnica combinada se lavé dos veces
con 100 ml de agua, una vez con salmuera, luego se secd scbre
MgSQO4. Después de filtrar, la solucidén se concentrd a presién
reducida para obtener un sélido en bruto de colo; amarillo
palido. El1 producto sélido en bruto se disolvié en MeOH }POO
ml). A la solucién se afladieron paladio sobr; carbén activado
al 10% bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de reemplazar

el gas nitrégenc con gas hidrégeno, la mezcla de reaccién se
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agitd a temperatura ambiente (si la reaccién no tenia lugar en
30 minutos, se filtraba el paladio sobre carbdén y se iniciaba
otra vez). Al cabo de 2 horas de agitacién, el paladio sobre
carbén se filtré y se lavd con MeOH. La solucibén se concentrd a
presién reducida para obtener un sélide amarille péalido. El
86lido se recristalizé en tolueno caliente (100 ml) por adicién
de hexano (10 ml) seguido de enfriamiento a 0 °C. Pas agujas
blancas obtenidas se lavaron con 1l:1 mixture de .tolueno vy
hexano (7,23 g, rendimiento del 49 %). El1 agua madre: se
concentrdé y se purificé en gel de silice con Et;O/hexanoc (2:3-
1:1) para obtener el compuesto deseado (23t) (6,94 g,
rendimiento del 47%). 14,2 g totales (rendimiento d;l 96%) en
las 2 etapas. 'HRMN (400 MHz, ds-DMSO) & 11,09 (s, 1H), 7,58
(dd, U= 8,4, 3,2 Hz, 1H), 7,40 (td, 8,6, 3,2 Hz, 1H), 7,03
(dd, J=9,2, 4,4 Hz, 1H) ppm.

Etapa B: 5-Fluoro-2-(3-metil-4-nitrofenoxi)-benzonitrilo

(24t): E1l intermediario (23t) (10,0 g, 72,9 mmol), 4-fluoroc-2-

metil-l-nitrobencenc (13,6 g, 87,5 mmol) y carbonato de potasio
{11,1 g, BO,2 mmol) se disolvieron en dimetilacetamida (DMA 400
ml), y luego la mezcla se calentd hasta 100 °C bajo- agitacién
vigorosa. Al cabo de 16 horas de agitacién, la mezcla de
reacciébn se enfrié hasta temperatura ambiente, luego se

afiladieron 400 ml de agua a la mezcla. La mezcla se extrajo tres
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veces con 500 ml de Et;0. La capa organica combinada se lavéd
tres veces con 100 ml de agua y una vez con Ssalmuera. La
solucién se secd luego sobre MgSO,, se filtrdé y se concentrbd a
presién reducida. El1 sélido en bruto obtenido 'de color
anaranjado se lavdé con 100 ml de  hexano. caliente
(aproximadamente 50 °C) y luego con 400 ml de hexano (no
caliente) para obtener un sélido de color amarilloc pélido (16,4
g). El1 filtrado de color anaranjado se concentrd y el residuo
se purificé en gel de silice con Et20/hexano (1l:4 —?1:3) para
obtener un sélido ligeramente anaranjado que se lavd con mezcla
de Et;0 y hexano (1:3) (1,2 g). Se combinaron dos tandas de
s6lido amarillo pélido para obtener el compuesto (24t) (17,6 g,
rendimiento del 89%). 'HRMN (400 MHz, CDCl;) & 8,08 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,43 (dd, g =- 7,6, 3,1 Hz, 1H), 7,?5 (ddd; Jg= 9,7,
3,1 Hz, 1H), 7,09 (dd, J= 9,5, 4,7 Hz, 1H), 6,95-6,87 (m, 2H),
2,62 (s, 3H) ppm.

Etapa C: 2-(4-Amnino-3-matilfenoxi)-5-fluorocbenzonitrilo
(25t) : Se suspendieron el intermediario (24t) (14,3 g, mmol) y
zinc en polvo (17,2 g, 263 mmol) en solvente mixto de MeOH/THF
(1=:1, 125 ml)} y se afladidé NH.Cl saturado (125 ml). La mezcla de
reaccién se calentd. Hubo un cambio obvio en la suspensién de
zinc. La reaccién finalizé en 10 minutos. La mezcla de reaccién

se filtré a través de un tapén de silice y se diluyé con EtOAc
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y NaHCO; saturado. Las capas se separaron y las sustancias
orgénicas combinadas se secaron sobre MgSQ, y se concentraron a
presidén reducida. El residuo en bruto (25t) exa suficientemente
puro en los espectros de RMN. HRMN (400 MHz, dg-DMSO) & 7,83
(dd, 0 - 8,5, 3,1 Hz, 1H), 7,47 (td, J = 8,9, 3,1 Hz, 1H),
6,83-6,77 (m, 2H), 6,74 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1lH), 6,66 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 4,88 (s, 1H), 2,06 (s, 3H) ppm.

Etapa D: 5-Fluoro-2-(1H-indagol~5-iloxi) -benzonitrilo
(26t): E1 intermediario (25t) (13,2 g, 54,5 mmol) y NHBF; se
disolvieron en 550 ml de solvente mixto de AcOH y agua (2:1) y

se enfridé hasta 0 °C. Se afladié HCl concentrado (12N, 23 ml,

272 mmol) y NaNO, (4,14 g, 59,9 mmol) a la solucién a 0 °C,
luego la mezcla se dejd calentar hasta temperatura ambiente y
se agitdé. Al cabo de 3 horas de agitacién, la solucidén se
concentrd a presién reducida y se destiléd azeotrépic;mente con
tolueno 4 veces hasta sequedad para obtener un sélido crudo de
color amarillo palido. El sélido se disolvié en 600 ml de EtOAc
Yy se afladié KOAc a la solucidn, luego la mezcla se agité a
temperatura ambiente. En 30 minutos, la solucién amarilla se
volvié anaranjada y después se agité. Después'de agitar durante
la noche, la suspensién anaranjada se filtré y se lavd con
EtOAc unas pocas veces hasta un volumen total de 1000 ml. La

solucidén orgdnica se transfiridé a un embudo de separacién y se
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lavé con NaHCO3; saturado y salmuera, se secd con MgSQ4, 3e

filtré y se evapordé. E1l sélido anaranjado bruto obtenido se
purificé en gel de silice con EtOAc /hexano (1:271:1) para
obtener un sdlido anaranjado (13,2 g), que se lavé con tolueno.
La solucién toluénica de color anaranjado se concentrd y se
lavé nuevamente con tolueno. lLa repeticidén del mismo lavado con
tolueno dio como resultado el compuesto (26t) en forma de

sélido de color ligeramente anaranjado (11,7 g, rendi.miento del
84% en 2 etapas). HRMN (400 MHz, CDCls) 5 12,12 (s, 1H), 8,03
(s, 1H), 7,58 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 2,3 Hz, 1lH},
7,37 (dd, g = 7,9, 3,1 Hz, 1lH), 7,18 (ddd, J = 9,4, 7,9, 3,1
Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 9,3, 3,9

Hz, 1H) ppm.

Ejample 104

Preparacién de 3-(5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-1-[5-

fluoro-2-(l-metil-1H-indazol-5-iloxi)-bencil ];1-metil'urea (28t)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 28t
se muestra en la Figura 46.

Etapa A: Clorhidrato de 5-fluoro-2-(l-metil-lH-indaszol-5-
iloxi) -bencilamina (5t): El1 intermediario {(4t) (1,13 g, 4,23
mmol; preparado comc en el Ejemplo 94, Etapas A-C) se disolvié

en metanol (50 ml) y se afladié hidréxido de paladio al 20% en
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carbén activado (0,50 g, 0,71 mmol) a la solucién' bajo una
atmésfera de nitrégeno. Al cabo de 1la adicién de HCl
concentrado (12 N, 5,0 ml, 60 mmol), la mezcla se agité bajo
una atmésfera de hidrégeno durante la noche (18 horas). La
mezcla se filtrd y se lavé el hidréxido de paladio con MeOH.
Después de evaporar, el residuo en b:l'uto se deslt.ilé
azeotrépicamente con una mezcla de tolueno y EtOH hasta
sequedad para dar el compuesto (5t) en forma de un polvo blanco
(1,29 g, rendimiento del 99 &). HRMN (400 MHz, CDCl;) & 8,72
(br, 3H), 8,01 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,57 (dd, J =
9,4, 2,3 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,19 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,04
(td, g = 74,8, 3,1 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 195,1, 4,7 Hz, 1H),
4,07 (s, 3H) ppm. .

Etapa B: Ester ter-butilico del écido [5-fluoro-2-(1-
maetil-l1H-indazol-5-iloxi)-bancil] -carbémico {26t) : El
intermediario (5t) (134 mg, 0,43 mmol) se disolvié en CHzCla (5
ml) y se afiadieron diisopropiletilamina (151 pl, 112 mg, 0,87
mmol) y di-ter-butildicarbonato (94,7 mg, 0,43 m:;lol) a la
solucién. Después de agitar durante la noche (12 horas), la
mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo (100 ml), se
lavé con HC1 0,2 N (5 ml), NaHCQ; saturado (5 ml) y salmuera,

se secdé sobre MgSO; y se concentré a presién reducida para

obtener un aceite en bruto amarillo que se purificé en gel de
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silice con EtOAc/hexano (1:2) para obtener el producto (26t) en
forma de un aceite incolore (150 mg, rendimiento del 9;_%).
'HRMN (400 MHz, CDClz} & 7,85 (s, 1H), 7,35 (d, J = 9,4 Hz,
14}, 7,15-7,08 (m, 3H), 6,87 (t, J= 9,4 Hz, 1H), 6,75 (dd, J =
8,7, 4,7 Hz, 1H), 5,09 (br, 1H), 4,35 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,06
(s, 3H), 1,42 (s, 9H) ppm. .

Etapa C: Eater ter-butilico del #cido [5-fluoro-2-(1-
metil-lH-indazol-5-iloxi) -bencil] -metiloarbimico (27¢) : El
intermediario (26t) (50 mg, 0,135 mmol) se disolvidé en DMF (2
ml) y se enfrié hasta 0 °C. Se afladieron hidruro de sodio (60%,
8,1 mg, 0,20 mmol) y yoduro de metilo (42 ul, 95,5 mg, ‘0',6'7
mmol) a la solucién a 0 °C y luego la mezcla se dejé calentar
hasta temperatura ambiente. Al cabo de 1 hora de agitacidén, la
mezcla se vertié en solucién saturada de NH.«Cl y se extrajo 3
veces con 30 ml de éter. La capa orgénica combinada se lavd dos
veces con 5 ml de agua y una vez con salmuera, se secd sobre
MgSO; y se evapord a presiétn reducida. El1 residuo amarillo
pélido se purificé en gel de silice con EtOAc/hexano (l1:2) para
obtener el compuesto (27t) en forma de un aceite in;:oloro..{52
mg, cuantitativo). HRMN (400 MHz, CDCl3) & 7,83 (s, 1H), 7,35
(s, 0,4H), 7,33 (s, O,6H), 7,11 (s, O,6H), 7,08 (s, 1,4H), 6,98
(d, J= 98,6 Hz, 1H), 6,92-6,81 {(m, 1), 6,81-6,73 (m, 1H), 4,49
(s, 0,BH), 4,45 (s, 1,2H), 4,04 (s, 3H), 2,89 (s, 1,8H), 2,85
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(s, 1,2H), 1,45 (s, 3,6H), 1,41 (s, 5,4H) ppm.

Etapa D: 3-(5-ter-Butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-1-[5-
fluoro-z-(1-metil—1H-inda:ol-5—i1oxi)-h.ncil]-l-n.ti{ru:oa
(28t) : El intermediario (27t) (52 mg, 0,135 mmol) se disolvid
en CHyCl; (2 ml) y se afadié TFA {1 ml) a la solucién a
temperatura ambiente. Al cabo de 1 hora de agitacién, la
solucién de reaccién se evaporé a presién reducida. E1l residuo
se diluyé con EtOAc (50 ml) y se neutralizéd éon Néﬁcoa
saturado, se lavé con salmuera, 3e secé sobre MgSO; y se
evaporé a presién reducida. El1 aceite en bruto de color
amarillo palido se disolvié en DMA (2 ml). El carbamato (6t-1)
y diisopropiletilamina se afladieron a la solucién y se calentd
hasta 80 °C en un tubo sellado. Al cabo de 16 horas de
agitacién, la mezcla de reaccidén se diluyé con Et0 (50 ml) vy
se lavd tres veces con 5 ml de agua y una vez con salmuera, se
secd sobre MgSQO; y se evapord a presién reduqida. El- aceite, en
bruto se purificé por cromatografia flash en columna (acetato
de etilo/hexano 1:1) para obtener el compuesto (28t) en forma
de una espuma blanca (63,8 mg, rendimiento del 87% en 2
etapas). 'HRMN (400 MHz, CDCl3) & 7,83 (s, 1H), 7,32 (d, J =
9,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 17,02 (s, 1H), 6,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,89 (t, J = 8,6
Hz, 1H), 6,72 (dd, = 7,7, 4,7 Hz, 1H), 6,62 (s, 1lH), 6,39 (s,
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1H), 4,51 (s, 2H), 4,05 (s, 3H), 2,94 (s, 2H), 2,32 (s, 3H),

1,30 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 105

Preparacién de 1-(5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-

fluoro-2-{l-metil-lH-indazol-5-iloxi)-bencil]-l-metilurea (32t)

El esquema de reacci?n para la sintesis del compuesto 32t
se muestra en la Figura 47.

Etapa A: [5-Fluoro-2- (1-metil-1H-indagol-5-iloxi)-benoil]-
(4-metoxibencil) -amina (29t): El1l intermediario (5t) (136 mg,
0,442 mmol; preparado como en el Ejemplo 106, Etapa A) se
disolvié en EtOAc {100 ml) y se neutralizé con NaHCO,; saturado,
luego se lavé con salmuera, se secd sobre MgSQ; y se' evaporh a
presién reducida para obtener la amina libre. La amina libre se
disolvié en 1,2-dicloroetano (5 ml) y se afiadié p-anisaldehido
a la solucién a temperatura ambiente. Al cabo de 2 horas de
agitacién, la solucién se evaporé a presién reducida. El
residuo se disolvié en MeOH (5 ml) y se enfridé hasta 0 °C. Se
afiadié borhidruro de sodio a la solucién a ¢ °C. Al cabo de 40
minutos de agitacién a 0 °C, 1la mezcla de reaccién se
neutralizé con varias gotas de 4acido acético a 0 °C: luego la

mezcla de reaccidén se evapord a presién reducida. El .residuo se

diluyd con EtOAc (50 ml) y se neutralizé con NaHCO3; saturado y
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se lavdé con salmuera, se secd sobre MgSO; y se evapord para
cbtener un aceite en bruto que se purificé en'gel de silice con
EtOAc/hexano (l:1) con 1% Eti;N para obtener el compuesto (29t)
en forma de un aceite incoloro (139 mg, rendimiento del B80%).
'HRMN (400 MHz, CDCla) & 7,85 (s, 1H), 7,34 (d, J = 9,4 Hz,
1H), 7,28 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,23-7,15 (m, 2H), 7,13-7,06 (m,
2H), 6,92-6,85 (m, 2H), 6,84-6,78 (m, 2H), 4,61 (s, 1H), 4,06
(s, 3H), 3,82 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,72 {(s, 2H) ppm.

Etapa B: 3-(5-ter-Butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-1-[5-
fluoro-2-(l-metil-1lH-indazol-5-iloxi) -bencil] -.:I.- (4- e
metoxibencil) -urea (30t): E1l intermediario (29t) (135 mg, 0,354
mmol), tricloroetilcarbamato (6t-1) (154 mg, 0,379 mmol} vy
diisopropilamina (120 pl, 89mg, 0,69 mmol) se disclvieron en
DMA (5 ml) y se calentaron hasta 80 °C. Al cabo de 12 horas de
aditacién a B0 °C, la mezcla de reaccién se enfrib hasta
temperatura ambiente, se diluy6é con éter (50 ml) y se lavéd tres
veces con 5 ml de agua y una vez con salmuera, Sse secd sobre
MgS04, se filtré y se concentrd a presidn reducida. El aceite
en bruto obtenido se purificd en gel de silice con EEOAc/he;;no
(2:3) para obtener el compuesto (30t) en forma de-un aceite
incoloro (180 mg, rendimiento del 83%). HRMN (400 MHz, CDCl,)
5 7,82 (s, 1H), 7,07-6,95 (m, 8H), 6,94-6,89 (m, 1H), 6,89-6,84
(m, 1H), 7,29 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
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6,69 (dd, o0 = 8,9, 4,7 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,41 (s, 1H),
4,57 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,78 (s, 1H), 3,77
(s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,30 (s, SH) ppm. ]

Etapa C: 1-(5-ter-Butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-
fluoro-2-(l-metil-lH-indazol-5~iloxi) -bencil]-3- (4-
motoxibencil) -l-metil-urea (31t): El intermediario (30t) (150
mg, 0,23 mmol) se disolvié en DMF (2 ml) y se enfrié hasta
0 °C. Se afadieron hidru-ro de sodio (60% en aceite, 1?4 mg, 0,36
mmol) y yoduro de metilo (73,8 ul, 168 mg, 1,19 mmol) a 1la
solucién a 0 °C y la mezcla de reaccién se agitd a 0 °C durante
1 hora. La mezcla de reaccidén se neutralizé por adicién de 5 ml
de agua a 0 °C, y luego se extrajo tres veces con 50 ml de
Et20. La capa organica combinada se lavd dos veces c;:n 5 ml de
agua y una vez con salmuera, se secd sobre MgSO4, se filtréd y
se evapord a presibédn reducida. El residuo se purificd en gel de
silice con EtOAc/hexano (l1:2) para obtener e.l compuesto (.3l1t)
en forma de amorfo de color amarillo pélido (134 mg,
rendimiento del 87%). 'HRMN (400 MHz, CDClj;) & 7,82 (s, 1H),
7,37 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,15-7,02
(m, 2H), 7,00-6,81 (m, 6H), 6,80-6,60 (m, 3H), 5,85 (s, 1H}),
4,21 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,76 (s,- 3H), 2,98
(s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,23 (s, 9H) ppm.

Etapa D: 1-(5-ter-Butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-
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fluoro-2- (l-metil-1H-indazol-5-iloxi)-bencil]-l-metilurea

(32t): El1 intermediario (31t) (85 mg, 0,131 mmol) se disolvié
en 5 ml de solucién al 2 & (v/v) de anisol en A&cido
trifluorocacético y se agité a temperatura ambiente durante'’l,5
hora. Después de evaporar el residuo en bruto, se d;solvié en
EtOAc (80 ml) y se neutralizdéd con NaHCO; saturado, se lavd con
salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtré y se evapordé a presién
reducida. El1 aceite en bruto obtenido se purificé en gel de
silice con EtOAc/hexanc (2:3) para obtener el compuesto (32t)
en forma de amorfo blanco (68,6 mg, rendimiento del 99%). 1HRMN
(400 MHz, CDCli) & 7,84 (s, 1H), 7,32 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,25
(d, = 7,8 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 7,8 Hz, ?H), 7,07 (t, J =
10,2 Hz, 1H), 7,20-6,96 (m, 1H), 6,93 (td, J = 8,6, 3,1 Hz,
1H), 6,85 (td, J = 8,6, 3,1 Hz, 1lH), 6,68 (dd, J = 8,6, 4,7 Hz,
lH), 6,11 (s, 1H), 5,31 (t, o=6,3 Hz, 0,8 H), 5,17 (t, J=6,3
Hz, 0,2H), 4,48-4,26 (m, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,33

(s, 2,4H4), 2,32 (s, O,6H), 1,36 (s, 1,8H), 1,29 (s, 7,2H) ppm.
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Ejemplo 106

Preparacién de 1-{(5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-

A

fluoro-2-(l-metil-1H-pirazolo[3,4-¢clpiridin-5-iloxi)-bencil]-

urea (4u)

El esquema de reaccidén para la sintesis del compuesto 4u
se muestra en la Figura 48.

Etapa A: 5-Fluoro-2-hidroxibenzonitrilo (23t) : Se
disolvieron 2,5-difluorobenzonitrilo (14,9 g, 107 mmol) vy

alcohol bencilico (11,1 ml, 11,6 g, 107 mmol) ‘en DMF (330 ml) vy
se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié hidruro de sodic-: (60% en
aceite, 6,40 g, 161 mmol) a la solucién a 0 °C y la mezcla de
reaccién se dejé calentar hasta temperatura ambiente. Después
de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la solucidn de
reaccién se enfridé hasta 0 °C y se agregé gradualr-nente agua
(330 ml) a la solucién. La mezcla se transfiridé a un- embudo de
separacién y se extrajo tres veces con 500 ml de Et;0. La capa
orgadnica combinada se lavé dos veces con :100 ml de abua,
salmuera once, luego se secd sobre MgSO;. Después de filtrar,
la solucién se concentrd a presién reducida para obtener un
sb6lido en bruto de color amarillc palido. El sélido en bruto se

disolvié en MeOH (500 ml). A la solucién se anadié paladio

scbre carbén activado al 10 % bajo una atmésfera de nitrégeno.

273

\\\DE - S0840/00R3 - 10P8B1 vl



Al reemplazar gas nitrégeno por gas hidrégeno, la mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente (8i la reaccién no se
produjo en 30 minutos, se filtré el Pd/C y la reaccién se
realizé otra vez). Al cabo de 2 horas de agitacién, el paladio
sobre carbén se filtré y se lavé con MeOH. La solucién,. se
concentré a presién reducida para obtener un sélido amarillo
pdlido. El sélido se recristalizé en tolueno calient; {100 ml)
por adicién de hexano (10 ml) seguido de enfriamiento hasta
0 °C. Las agujas blancas obtenidas se lavaron con una mezcla
1:1 de tolueno y hexano (7,23 g, rendimiento del 49 %). El agua
madre se concentrd y se purificé en gel de silice con

Et20/hexano (2:3-1:1) para obtener el compuesto deseado (23t)

{6,94 g, rendimiento del 47%). Total 14,2 g (rendimiento ded” -

96%) en 2 etapas. HRMN (400 MHz, dg-DMSO) & 11,09 (s, 1H),
7,58 (dd, o= 8,4, 3,2 Hz, 1H), 7,40 (td, J=8,6, 3,2 Hz, 1lH),
7,03 (dd, 5=9,2, 4,4 Hz, 1H) ppm.

Etapa B: 5-Fluoro—2- (4-metil-5-nitro-piridin-2-iloxi) -
benzonitrilo (lu): El intermediario {23t) (1,78 g, 13,0 mmol),
2-cloro-4-metil-5-nitropiridina (2,31 g, 13,0 mmol) Y carbonato
de potasio (1,80 g, 13,0 mmol} se disolvieron en DMF (120 ml).
Cuando la mezcla se calentd hasta 60 °C, la solucién incolora
se volvié azul en 10 minutos. Al cabo de 16 horas de agitatién

a 60 °C, la mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta
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temperatura ambiente y luego se diluyé con 100 ml de Et;0. El1
precipitado inorgénico se eliminé por filtracién y se lavd con
Et20. La solucién orgédnica combinada (600 ml total)"se
transfirié a un embudo de separacién y se lavdé con 60 ml de
agua tres veces y con salmuera una vez. La solucié¢n se secé
sobre MgSOs y luego se concentrd a presién reducida para
obtener un sd6lido marrémn en bruto. El s6lido en bruto se
disolvié en MeOH (240 ml). A la solucién se afadidé paladio
sobre carbén activado al 10 % bajo una atmésfera de hitrégeno.
Al reemplazar gas nitrégeno por gas hidrégeno, la mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente (si la reaccidén no. se
produjo en 30 minutos, se filtré el Pd/C y la reaccién se
realizé nuevamente. Al cabo de 1,5 horas de agitacién, se
filtrd el paladio sobre carbén y se lavé con MeOH. ﬁa sclucién
se concentrd a presidén reducida para obtener un sélido amarillo
pdlido. El producto en bruto compuesto se purificd en gel de
silice con EtOAc/hexano (1/1-3/2) para obtener {(lu) en forma de
un sélido blanco (2,21 g, rendimiento del 70% en 2 etapas).
'HRMN (400 MHz, CDCls) & 7,57 (s, 1lH), 7,33 (ddd, J = 7,8, 3,1,
1,6 Hz, 1H), 7,29-7,22 (m, 1H), 7,23 (s, 0H§, 7.15 (ddd,'b =

9,3, 4,7, 1,6 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 2,22 (s, 3H) ppm.
Etapa C: 5-Fluoro-2-(lH-pirazolo[3,4-c]piridin-5-iloxi)-
benzonitrilo (2u): El1 intermediario (lu) (0,25 g, 1,03 mmol) y
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NH,BF; (0,22 g, 2,06 mmol) se disolvidé en 1l0 ml de solvente
mixto de AcOH/agua (2:1) y se enfrid hasta 0 °C, y seguido de
la adicién de HCl concentrado (0,43 ml, 5,16 mmol) y NaNO;
(0,078 g, 1,13 rt_lmol) a la solucién a 0 °C. El color de 1la
solucién se volvié inmediatamente amarillo cuando se afadid
nitrato de sodio. La mezcla de reacciédn se dejd calentar hasta
temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 -horas, el
solvente se elimindé a presién reducida y se destilé
azeotrépicamente con tolueno tres veces para :eliminar el aglua,
para dar un sélido crudo de color amarillo pdlido. El sdlido se
disolvié en 10 ml de EtOAc y se afiadié KOAc a la solucién. E1
color de la suspensién se volvié naranja oscuro en 30 minutos y
luego se agité durante una hora mas. lLa sal inorgénica blanca
se eliminé por filtracién y se lavé con EtOAc. El1 filtrado
combinado se diluy$ con EtOAc hasta un volumen total.de 100 ml
y se transfirié a un embudo de separacién, se lavd ‘con NaHCO;
saturado (10 ml) y salmuera, se secd sobre MgSQ,, se filt_rlé Yy
se evapord para obtener un sélido de color naranja oscuro. El
sblido en bruto se purificé en gel de silice con Et_OAc/hexano
(2:3) para obtener un sélido de color amarillo anaranjado (2u}
{0,23 g, rendimiento del 88% en 2 etapas). ‘HRMN (400 MHz,
cDCl3) & 8,65 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,30-7,34 (m, 2H), 7,32~
7,22 {m, 2H), 7,12 (dd, J = 9,4, 4,7 Hz, 1H) ppm.
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Etapa D: 5-Fluoro-2-(l-metil-lH-pirarolo[3,4-clpiridin-5-

iloxi) -benzonitrilo (3u): El intermediario (2u) (0,23 g) se
disolvié en DMF (9 ml) y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadieron
hidruro de sodio (60% en aceite, 0,054 g, 1,36 mmol) y yoduro
de metilo (0,28 ml, 642 mg, 4,52 mmol) a la solucién a 0 °C y
luego la mezcla de reaccién se agité durante, una hora a 0..°C.
La mezcla se neutralizé con 10 ml de agua y se extrajo tres
veces con 30 ml de éter. La capa orgdnica combinada se lavd con
5 ml de agua dos veces y con salmuera una vez, se secd sobre
MgSO,, se filtré y se concentré a presiédn reducida. El residuo
oleoso en bruto se purificd en gel de silice con EtOAc/hexanc
(1:1) para obtener un aceite incolore (3u) (0,124 gq,
rendimiento del 51%). HRMN (400 MHz, CDCl3) & 8,5(; (s, 1H),
8,02 (s, 1H), 7,40-7,32 (m, 2H), 7,31-7,23 (m, 2H), 7,11-7,05
{m, 1H, 4,17 (s, 3H) ppm. l

Etapa E: 1-(5-ter-Butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-
fluoro-z-(1-n.ti1-1!-pirn:olo[3,4-e]pi:idin-5-iloxi)-boneil]-
urea (4u): El intermediario {(3u) se disolvié en 10 ﬁl de MeOH,
y luego se afladieron HCl concentrado (12N, 1,0 ml, 12 mmol) vy
paladio sobre carbén activado al 10 % a la solucién. La mezcla
se agité bajo una atmésfera de hidrégeno. Después ‘de agitar
durante 24 horas, se filtré el paladio sobre carbén activado y

el filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo
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obtenido se destild azeotrédpicamente con una mezcla de tolueno
y etanol un par de veces hasta sequedad para obtener la sal de
clorhidrato bruto de la amina. La sal en brut? se disolvié en 5
ml de DMF. Se afladieron diisopropiletilamina Yy
tricloroetilcarbamato a la solucién y se calentaron hasta
B0 °C. Al cabo de 16 horas de agitacién, se evaporé la DMF a
presion reducida y el residuo se diluyé con 50 ml de EtOAc y se
lavé con NaHCO; saturade y salmuera, se secd sobre MgS0O,, se
filtré y se concentrd a presién reducida. El aceite en bruto
obtenido se purificé por CCD preparativa con EtOAc/hexano (2:1)
y luego 100% de CH:Cls para obtener un aceite incéloro {4u)
(9,0 mg, rendimiento del 4 %). !HRMN (400 MHz, CDCl3) & 8,23
{s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
7,08 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,06-7,00 (m, 2H), 6,91 (td, J = 8,3,
3,1 Hz, 1H), 6,82 {(dd, J = 8,9, 4,7 Hz, 1lH), 6,46 (br, 1H),
6,18 (s, 1H), 5,84 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,36 (s, 1H), 4,34 (s,

2H), 4,05 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,28 (3, SH) ppnm.

Ejemplo 107

Preparacién de 1-(5-ter-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-3—~[5-

fluoro-2-(3-pirrolidin-l-ilmetil-benzo[d]isoxazol-6-iloxi) -

bencil]-urea (7v) y 1l-(5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-

3-[5-fluoro—2-(3-pirrolidin-1-ilmetilbenzo[d]isoxazo;—ﬁ-iloxi)-
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bencil]-urea (8v)

El esquema de reaccidén para la sintesis de compuestos 7v y
8v se muestra en la Figura 489.

Etapa A: 5-fluoro-2-(3-metil-benzo[d]isoxazol-6-iloxi)-
benzonitrile (3v) : 3-Metil-benzo[d] isoxazol-6-o0l {1lv)
(referencia para sintesis, ver Indian J. Chem. Sect.B; 19:571-
575 (1980)) (1,58 g, 10,6 mmol) y 2,5-difluoro-benzonitrilo
{2v) (1,47 g, 10,6 mmol) se combinaron con carbonato de potasio
(1,46 g, 10,6 mmol) en 15 ml de DMA seco. La reaccién se
calenté en un bafic a 100 °C durante 6 horas. lLa reaccién se
enfrié y se diluydé con EtOAc (200 ml) y se lavd tres veces con
agua, NH,Cl, NaHCO; y salmuera. La solucién orgénic;a se secd
sobre MgSO; y se concentré. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia en columna (silice, 70-80% CH;Cl,/hexano) para
dar el compuesto (3v) (1,65g, rendimiento del 58%). 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & 7,63 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,44-7,41 (m, 1H),
7,33-7,26 (m, 1H), 7,10 -7,06 (m, 2H), 7,03 (dd, JI= 8,2,.4,7
Hz, 1H), 2,59 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 269 (M+H) detectado.

Etapa B: 2- (3-bromometilbenzo[d] isoxazol-6-iloxi) -5~
fluorcbenxonitrilo (4v): 5-fluoro-2-(3-metil-benzo[d]isoxazol-
6-iloxi)-benzonitrilo (3v), (0,87 g, 3,2 mmol), N-
bromosuccinimida (0,82 g, 4,6 mmol), peréxido de benzoilo (0,12

g, 0,49 mmol) y o-diclorobenceno (6 ml) se combinaron en un
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tubo de 15 ml a presién. La mezcla se agitd y se calentd en un
bafio a 150 °C. Al cabo de 2,5 horas, la reaccién se enfrid y el
residuo se purificé directamente por cromatografia en columna
{silice, 70% CH2Cl,/hexanos) para dar el compuesto (4v) (0,29

g, rendimiento del 26%) mAs el material de partida recuperado

7,0

(3v) (0,57 g, 65%). 'H RMN (400 MHz, CDClj) & 7,84 (d, J
Hz, 1H), 7,45-7,43 (m, 1H), 7,35-7,31 (m, IH;, 7,16 -7,13 (m,
2H), 7,08-7,05 (m, 1H), 4,72 {s, 2H).

Etapa C: 5-£1uoro-2-(3-pirrolidinf}—iln-til-
benzo[d]isoxazol-6-iloxi) -benzonitrilo (5v): . 2~ (3-
Bromometilbenzo[d]isoxazol-6-iloxi)-5-fluorobenzonitrilo (4v)
(0,295 g, 0,850 mmol) se disolvié en diclorometano y se afadid
pirrolidina gota a gota (0,18 g, 2,5 mmol). Al cabo de 2 horas,
la reaccién se concentrd y se dividid entre NaHCOaj(ls ml) y
EtOAc (30 ml). La capa acuosa se reextrajo' con EtOAc y‘ias
fracciones orgénicas se combinaron, se lavaron con salmuera y
se secaron (MgSQ,) para dar el compuesto (5v) (0,27 g, 94%) que
se us6é sin ulterior purificacién. 'H RMN (400 MHz, CDCly) &
7,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,42 {(d, J = 6,3 Hz, 1H); 7,30-7,26
(m, 1H), 7,11 (s, 1), 7,07-7,02 (m, 2H), 4,02 (s, 2H), 2,62

(s, 4H), 1,82 (s, 4H); MS (ESI+) m/z 338 {(M+H) detectado.

Etapa D: 5-fluoro-2- (3-pirrolidin-l-ilmetil-
benzo[d] isoxazol-6-iloxi) -bencilamina (Gv):l 5—Fiuoro—2;(3-
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pirrolidin-l-ilmetil-benzo[d]isoxazol-6-iloxi)-benzonitriloe
(5v) (0,20 g, 0,59 mmol) se disolvidé en THF (4 ml) y se enfrid
hasta 0 °C. Una solucién de hidruro de litio y alumihio en THF
(1,0 ml, 1,0 mmol) se afiadid lentamente y la. reaccién se tejd
calentar hasta temperaturz ambiente. Al cabo de 1lh, la reaccidén
se enfrid hasta 0 °C y se afiadié una porcién adicional de LAH
en THF (0,9 ml, 0,9 mmol}. La reaccién se dejdé bajo. agitacién
20 minutos. La reaccién luego se neutralizé por adicién en
porciones de sulfato de sodio decahidrato a 0 °C hasta que se
cesd la evolucidn de gas. Se afadidé THF y la mezcla se filtréd a
través de celite y se eluyé con EtOAc. La solucién se concentr6
para dar 5—fluoro—2—(3—pirrolidin-1-ilmeti1—benzo[d]isoxazo&:ﬁ-
iloxi)-bencilamina (6v) (0,15 g) que se usé en la siguiente
etapa sin posterior purificacién. MS (APCI+) m/z 342 (M+H)
detectado.

Etapa E: 1-(5-tnr-hutil-2-natil—zn—piralol-é;il)-3—[5—
fluoro-2-{3-pirrolidin-~l-ilmetil-benzo[d]isoxazol-6-iloxi) -
bencil] -urea (7v): 5-Fluoro-2- (3-pirrolidin-l-ilmetil-
benzo[d]isoxazol-6-iloxi)-bencilamina, (6v) (50 mg, 0,15 mmol),
éster 2,2,2-trifluoro-etilico del A&cido (5-ter-butil-2-metil-
2H-pirazol-3-il)-carbamico (a), (68 mg, ' 0,21 . mmol)" y
diisopropiletilamina (0,038 ml, 0,22 mmol) se combinaron en DMF

(1,5 ml) y se calentaron a 85 °C durante 3 horas. La reaccién
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se enfrié6 y se concentrd al vacio y se purificé por
cromatografia en columna (silice, 4% MeOH/CszlzIO,S%.EtGN) ;;ra
dar l-(5-ter-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)=-3-[5-fluoro-2-{3-
pirrolidin-l-ilmetil-benzo[d]isoxazol-6-iloxi)-bencil]-urea
(7v) (30 mg, 39%). 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,79 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,03-6,80 (m, 4H), 6,11 (s,
1H), 5,93 (s, 1H), 5,25 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 6,3
Hz, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,61 (s, 4H), 1,81 (s,
4H), 1,26 (s, 9H); MS (APCI+) m/z 521 (M+H) detectado; HPLC (5
a 95%) 2,61 min. . . e
Etapa F: 1-(5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirarol-3-il)-3-[5-
fluoro-2-(3-pirrolidin-l-ilmetil-benzo[d]isoxazol-6-iloxi) -
beancil] -urea {(Bv): 5-Fluoro-2-(3-pirrolidin-l-ilmetil-
benzo[d] isoxazol-6-iloxi)-bencilamina (6v) (50 mg, 0,15 mmol),
éster 2,2,2-trifluoro-etilico del acido {5-ter-butil-2-p-tolil-
2H-pirazol-3-il)-carbamico (b) {75 mg, 0,18 mmol) Yy
diisopropiletilamina (0,038 ml, 0,22 mmol) se combinaron en DMF
(1,5 ml) y se calentaron a 85 °C durante 3 horas. L; reaciién
se enfrié y se concentrdé al vacio vy ;e purificé por
cromatografia en columna (silice, 40 a 60% EtOAc/hexanos/0,25%
EtsN) para dar 1-(5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-
fluoro-2-(3-pirrolidin-l-ilmetil-benzo[d]isoxazol-6-iloxi) -
bencil]-urea (8v) (30 mg, rendimiento del 34%). 1ﬁ RMN (400
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MHz, CDCly) & 7,78 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,0 Hz,
2H), 7,20 (d, J = 17,8 Hz, 2H), 7,02-6,88 (m, 5H), 5,17 (s, 1H),
6,02 (s, 1H), 5,30 (¢, J = 8,6 Hz, 1H), 4,36 (d, J.= 5,5 Hz,
2H), 3,98 (s, 2H), 2,60 (s, 4H), 2,36 (s, 3H), 1,80 (s, 4H),
1,32 (s, 9H); MS (ESI+) m/z 597 (M+H) detectado; HPLC (5 a 95%)

2,93 min.

Ejemplo 108

Preparaciédn de 1-{5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-

fluoro-2-(3-metil-benzo[d]isoxazol-6-iloxi)-bencil]-urea {10v)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 10v
se muestra en la Figura 50.

Etapa A: 5-fluoro-2- (3-metil-benzold]isoxazol-6-iloxi) -
bencilamina (9v): 5-fluoro-2-(3-metil-benzo[d] isoxazol-6-
iloxi)-benzonitrilo (3v) (84 mg, 0,31 mmol; preparado tal como
se describi6 en el Ejemplo 108) se disolvié en THF (3 ml) y se
enfridé hasta 0 °C. Una solucién de hidruro de litio y aluminio
en THF (0,35 ml, 0,35 mmol) se afladidé lentamente y la reaccidén
se dejd calentar hasta temperatura ambiente. Al cabo de 1 hora
la reaccién se neutralizé con la adicién en porciones de
sulfato de sodio decahidrato a 0 °C hasta que cese la evolucién

de gas. Se afladié THF y la mezcla se filtré a través de celite

y se eluyé con EtOAc. La solucién se concentrd para dar el
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producto en bruto (9v) (66 mg) que se wusd sin ulterior
purificacién.

Etapa B: 1-(5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-
fluoro-2-({3-maetil-benzo[d] isoxazol-6-iloxi) -bencil] -urea (IRY)=
5-Fluoro-2- (3-metil-benzo[d]isoxazol-6~-iloxi)-bencilamina (9v)
{60 mg, 0,22 mmol), éster 2,2,2-trifluoro-etilico del Aacido (5-
ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-carbamico (12v) (89 mg,
0,22 mmol) y diisopropiletilamina (0,058 ml, 0,33 mmol) se
combinaron en DMF (2 ml) y calentaron a 75 °C durante 3 horas.
La reaccién se enfridé y se concentrd al vacio y se purificd por
cromatografia en columna (silice, 30 a 40% EtOAc/hexanos) para
dar el compuesto (10v) {90 mg, rendimiento del 77%). 'H RMN
(400 MHz, CDCls) & 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,20 (4, g = 7,8 Hz, 2H), 7,02-6,88 (m, 5H), 6,15 (s,
14), 5,99 (s, 1H), 5,28 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 5,5
Hz, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 1,31 (s, 9H); MS (ESI+)
m/z 528 (M+H) detectado; HPLC (5 a 95%) 3,49 min.

Ejemplo 109

Preparaciédn de 5-bromo-l-ciclopropilmetil-l1H-indazol

7 B 7 B e
N\ r KzCOJ N\ ' r
HN + Br/w N
DMF
100 °C
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A una solucién de 5-bromoindazol {15 .g, 76,1 mmol) vy
(bromometil)ciclopropano (8,12 ml, 83,7 mmol) en 75 ml de DMF,
se afladid KCO3; (16 g, 114,0 mmol). La mezcla se calenté hasta
105 °C. Al cabo de 24 horas, alin se observaba material de
partida. Se afiadié (bromometil)ciclopropano adiciona_i. (5,7 ml,
57,0 mmol) y la reaccién se calenté hasta 105 °C durante 24
horas més. E1 5-bromoindazol se observé nuevamente, asi que se
afiladié (bromometil)ciclopropano adicional (4 ml, 38 mmol) y la
reaccién se calenté a 95 °*C durante otras '48 horas. Cuahdo
desaparecié el 5-bromoindazol, la mezcla de reacciéﬁ se vertid
en DCM/salmuera. Las dos capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con DCM (2x) y se verificé por CCD. No se observéd
porducto en la capa acuosa. Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con Hz0 (2x)}) y salmuera y se secaron sobre NazSO4.
Después de filtrar, el filtrado se concentrd y el residuo
resultante se purificé por <cromatografia con 9,5:0,5
hexano/EtOAc para dar 5-bromo-1-ciclopropilmetil-1H-indazol
(8,74 g, rendimiento del 45% aislado). 14 RMN (400 MHz CDCl3) &
7,93 (s, 1H), 7,86 (d, J = 1,57 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,61,
1,57 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,61 Hz, 1H}, 4,24 (d, J = 6,26 Hz,
2H}, 1,37 - 1,26 (m, 1H), 0,62 - 0,55 (m, 2H), 0,43 -0,37 (m,

2H); MS (APCI+) m/z 251/253 (M/M+2H, 1:1) detectado.
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Ejemplo 110

Preparacién de 5-{2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-indazol-6-

carbonitrilo (17d)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 17d
de acuerdc con este Ejemplo se muestra en la Figura 51.

Etapa A: 1,2-Dibromo-4-metil-S5-nitrobenceno: Se afiadié
3,4-dibromotoluenoc (108,11 ml, 800 mmol) gota a gota durante 4
horas a Acido nitrico (90%, 280 ml, 6000 mmol) que se enfrid
hasta 0°C bajo una atmbsfera de nitrdgeno con agitacién
mecanica. La temperatura interna de la mezcla se mantuvo a
menos de 10°C durante la adicién y se agitdé durante 1 hora a
0°C después de terminada la adicién. Se afadié agua (840 ml)
gota a gota a la mezcla manteniendo la temperatura interna a

menos de 10°C. El producto en bruto se recogié por filtracién y

se lavd con agua (5 X 500 ml) para eliminar el excesb de acido
nitrico. Los sdlidos se secaron a alto vacio y se purificaron
por recristalizacién en etanol (800 ml) para producir 180,9 g
(rendimiento del 77%) del producto deseado en forma de sélido.
4 RMN (400 mHz, CDCla) & 8,24 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 2,55 (s,
3H) '

Etapa B: 1-Bromo-2-(2,4-difluorofenoxi) ~4-metil-5-
nitrobenceno: Una mezcla de 1,2-dibromo-4-metil-5-nitrobencenc

*'2B6
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(84,3 g, 286 mmol), 2,4-difluorofenocl (37,2 g, 286 mmol), y
K2CO; (43,5 g, 315 mmol) se calentaron hasta 100°C durante 45
horas. La mezcla de reaccidén se enfrié hasta temperatura
ambiente y luego se conservé en un refrigerador a 5°C durante
la noche. La mezcla de reaccién se vertié en 1200 ml de .a'gua
helada de una sola vez. El sélido huimedo resultante se recogié,
se molié parcialmente y se agitd en 9200 ml de Hz0 durante 45
minutos. El sélido se recogid por filtracidén y se enjuagd con
700 ml1 de agua en porciones. El sélido resultante se secod a
alto vacio durante la noche para obtener 93,5 g de:un sélido
marrén (rendimiento del 95%). *H RMN (400 mHz, CDCl;) & 8,38
(s, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,03 {m, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,52 (s,
1H), 2,50 (s, 3H). . .
Etapa C: 5-Bromo-4-(2,4-difluorofenoxi) —z-no'l::i.lif-enilmina:
Se disolviéb l1-bromo-2-{2,4-difluoro-fenoxi)-4-metil-5-
nitro-benceno (87,0 g, 253 mmol) en THF (300 ml) y se diluyé
con MeOH (900 ml). Se afladié zinc en polvo (82,7 g, 1,26 mol) ¥y
se agregd® lentamente 1 litro de NH,Cl saturado de m<->do que la
temperatura de reacciédn nunca superé los 42°C. La reaccidén se
agitd de manera mecanica vigorosamente durante 16 horas. La

reacciédn se filtrd a través de Celite y la torta filtrante se

lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentrdé- luego con

1,2 L de NH4 OAc saturado. Cuando se eliminé el THF/MeOH, se
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recogieron los sélidos y se lavaron con agua. Los s6lidos se
agitaron luego en 1 L de agua durante 30 min, luego” se
recogieron por filtracién y se enjuagaron con agua (1 L) en
tres porciones. El1l sé6lido resultante se secd a élto vaclo
durante 48 horas para producir 64 g del producto deseado
(rendimiento del B1l%). MS (ESI +) m/z 314,316 {M+l, patrén Br)
detectado; 'H RMN (400 mHz, CDCly) & 6,92 (m, 1H), 6,91 (s,

1H), 6,75 {m, 2H), 6,70 (s, 1H), 3,57 (br. s, 2H), 2,08 (s,

3H}.
Etapa D: 6-Bromo-5-(2,4-difluorofenoxi)-1lH-indazol (14d):
Tetrafluoroborato de 5-bromo-4-(2, 4—dif1uoro_fenoxi')‘-2—
metilbencendiazonio: Se disolvié S-bramo-4- (2, 4-

difluorofenoxi})-2-metilfenilamina (30,0 g, 96 mmol) en 2:1
AcCOH/H20 (960 ml). Se afadié NH.BF: (20,0 g, 191 mmecl) y la
mezcla se enfridé hasta _3'C (~30 min). Luego se agregd HCl
concentrado (40 ml) todo de una vez y la mezcla _;e calentd
hasta 6°C. La mezcla se enfrié hasta 2°C y lueqo se agregd
NaNO2 (7,25 g, 105 mmol). La mezcla de reaccién se agitd en
bafilo de hielo durante 5 minutos y luego se dejdé bajo agitacidn
durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se concentréd a
presién reducida y el residuo se destild azeotrépic-amente con

tolueno (3 X 400 ml). El material en bruto (tetrafluoroborato
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de 5-bromo-4-(2,4-difluoro-fenoxi)-2-metil-bencendiazonioc} se
usé en la siguiente reaccién sin posterior purificacién.

6-Bromo-5-~ (2, 4-difluorofenoxi)-1H-indazol: El producto en

bruto tetraflucroborato de 5-bromo-4-(2,4-difluorcfenoxi)-2-
metil-bencendiazonio se suspendid en acetato de etilo (650 ml)
Yy se tratd con 10 equivalentes de KOAc. La mezcla se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 1,5 horas y luego
se filtré y se diluyé hasta un volumen total ée 1L con acetato
de etilo. La mezcla se lavé con NaHCOs saturado/ salmuera (800
ml, 1:1). La fase acuosa se extrajo con acetatec de etilo (400
ml) . Las capas organicas se combinaron, se secaron (MgSQ,) y se
concentraron en un sélido marrén (31 g, rendimiento del 99%).
'H RMN (400 mHz, CDCl3) & 10,55 (br. s, 1H), 7,98 {s,:lH), 7,84
(s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,84 (m,
1H) .

Etapa E: 6-Bromo-5- (2,4-difluorofencxi) ~1-iscbutil-1H-
indazol (15d): Se disolvié 6-bromo-5-(2,4-difluorofenoxi)-1H-
indazol (60,0 g, 185 mmol) en DMF y se traté con Kﬂxﬁ (76,5 g,
554 mmol) y con bromuro de isobutilo (126,4 q, 923 mmol). La
mezcla se agitd y se calentd hasta 80 °C durante 16 horas. Se
afladieron 15 g adicionales de K;CO3; y la mezcla- se agitd

vigorosamente durante 24 horas mis. La mezcla de reaccién se

enfrié luego hasta temperatura ambiente y se filtrdé. El
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filtrado se concentré a presidn reducida y se disolvid en éter
(1 L). La mezcla se lavd con 1:5 salmuera/agua (2 X 600 ml).
Las fases acuosas se extrajeron con éter (300 ml) y las
sustancias orgdnicas combinadas se secaron (MgS04) y se
concentraron a presién reducida. El1 producto en bruto se
cromatografid en Biotage Flash 715 en dos tandas
{aproximadamente 35 g cada una) eluyendo con 5% acetato de
etilo en hexanos. Los productos purificados combinados dieron
como resultado 30,1 g del producto deseado en forma de un
sdlido (rendimiento del 43%). MS (ESI +) m/z 381,:383 {M+1,
patrédn Br} detectado; 1H RMN (400 mHz, CDCl,;)} & 7,86 (s, 1H),
7,72 (s, 1H), 7,16 (s, 1lH), 6,98 {m, 1H), 6,92 (m, 1lH), 6,82
(m, 1H), 4,12 (d, 2H), 2,34 (m, 1H), 0,94 (d, 6H). B

Etapa ¥F: 5-(2,4-Difluorofenoxi)-l-iscbutil-lH~-indaxol-6-
oarbonitrilo {16d): Se disolvieron 6—br&mo—5-(2,4-
difluorofenoxi)-l-isobutil-lH-indazol (31,2 g, 82 mmol) vy
Cu(I)CN (13,9 g, 136 mmol) en DMA y 3se desgasearon con
nitrégeno al vacio. La mezcla de reaccién se calenté hasta
150°C durante 16 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente y se diluyé con acetato de etilo antes de lavar dos
veces con NHOH 7 M. Las capas orgénicas, se lavaron .con
salmuera y se desgasearon con nitrbédgeno antes de ser secadas

sobre MgSO; y se concentraron a presién reducida. El1 producto
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Y
en bruto se cromatografié eluyendo con 10 % acetato de etilg en
hexanos para obtener 25,1 g de producto (rendimiento del 95%).
Etapa G: Acido  S-(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-
indazol-6-carboxilico (17d): 5-(2,4-Difluorofenoxi)-l-isobutil-
lH~indazol=-6-carbonitrilo (25,1 g, 77 mmol) se suspendié en
etanol (620 ml) y KOH (2,5 M, 310 ml) y se calenté hasta
reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente y se concentré a presién redﬁcida para
eliminar te etanol. La solucién acuosa resultante se diluyd con
agua y se lavd con éter. La capa acuosa se acidificé con HC1
concentrado hasta pH 1 y se extrajo con acetato de etilo varias
veces. Las capas organicas se combinaron y se concentraron a
presién reducida para obtener 25,5 g del producto (rendimiento
del 96%). 'H RMN (400 mHz, CDC13) & 8,37 (s, 1H), 7,91 (s, 1H),
7,20 (m, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,04 {(m, 1H), 6,95 (m,_lH), 4,24

(d, 2H), 2,36 (m, 1H), 0,594 (d, 6H).

Ejemplo 111 o

Preparacién de {3-[5~-(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-

indazol-6-iloxi]-propil}-dimetilamina (20d)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 20d

de acuerdo con este ejemplo se muestra en la Figura 52.
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Etapa A: 5-(2,4-Diflucrofenoxi)-l1-isobutil-1H-indazol-6-ol
{(15d; preparado de acuerdo con el Ejemplo 110, Etapas A-E: 6-
Bromo-5-(2,4-diflucrofenoxi) -1-isobutil-1H-indazol (1,36 g, 3,6
mmol) se disolvid en éter seco (17,5 ml) y se enfrié hasta -
78°C. Se afladieron n-butil-litio (1,7 ml de 2,5 M en hexano)

gota a gota durante 10 minutos y la mezcla se agitd durante 30

minutos. Se afladié trimetilborato (6 ml, 53,5 mmol) gota a gota
durante 10 minutos y la mezcla de reaccién se dejd calentar
hasta temperatura ambiente y agitar durante 18 horas. La mezcla
se enfridé hasta -10°C y se afladieron NaOH 2 N (3,6 ml) y agua
(3 ml) seguido de HyO2 (3,6 ml) y 2N NaOH (3,6 ml). La mezcla
de reacci6én se agité a temperatura ambiente durante 2 horas
cuando se formdé un precipitado blanco. Se afladieron agua (3
ml), NaOH 4 N (4 ml), y Hz0. (1 ml) y la mezcla se agitd
durante otros 20 minutos. La mezcla se diluyé luego con étér y
las capas se separaron. lLa capa acuosa se lavd con éter, se
acidificd y luego se extrajo con éter (2X). Los ex_:cractos de
éter "combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron
sobre Na:80, vy se concentraron a presidén reducida para obtener
0,465 g de producto (rendimientc del 41%).

Etapa B: 6- (3-Cloropropoxzi) -5- (2,4-difluorofenoxi) -1-
isobutil-l1H-indazol (158d): A una solucién de 5-(2,4-
difluorofenoxi)-l-isobutil-1H-indazol-6-0l (0:015 g, 0,05 mmol)

292

\\\OE - BORCR/SORE - 1D8BM W



s

en DMF (1 ml) se afladié Cs;C0;. La mezcla de reaccidn se agitd
durante 30 minutos antes de afadir 1-bromo-3-cloropropano (0,01
g, 0,08 mmol) y luego se calenté hasta 80°C durante.25 horas.
Después de enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente, ., la
mezcla de reaccién se diluyd con agua y éter y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con éter y -las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con NaOH 1 N, agua j salmuera.
La mezcla en bruto se secé scbre NazSOy y se concentrd a
presién reducida para obtener el producto con una pequeila
impureza. La mezcla en bruto se usé en la siguiente reaccién
sin posterior purificacién.

Etapa C: {3-[5-(2,4-Difluorofenoxi)-l-isocbutil-l1H-indazol-
6-iloxi]-propil}-dimetilamina (20d): A uha solucién h de
dimetilamina 2 N en THF (1,4 ml) se afadié 6-{3-cloropropoxi)-
5-(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-indazol (0,019: g, 0,05
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 62
horas y luego se calentdé hasta 45°C durante 3 horas. El
solvente se elimind a presién reducida y el residuo se dividié
entre diclorometano y NaOH 0,1 N. Las capas se sepaiaron y la
capa acuosa Se extrajo con diclorometano (3X). Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con agua y salmuera y luegt' se
secaron sobre Na;SO;. La mezcla se concentrd a presién reducida

para obtener a la mezcla en bruto que se purificé por HPLC en
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fase inversa. lLa fraccién deseada se concentrd en la sal de TFA
(7 mg, rendimiento del 37%). MS (ESI +) m/z 404 (M+1)
detectado; 'H RMN {400 mHz, CDCly) & 7,88 (s, 1H), 7,34 (s,
lH), 6,97 (m, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,78 {m, 2H), 4,14 (m, 2H),
4,11 (d, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,76 (s, €H), 2,35 (m, 1H), 2,22

(m, 2H), 0,95 (d, 6H).

Ejemplo 112

Preparacién de 5-(2,4-difluorofenoxi)-l-isocbutil-6-{piperidin-

4-ilmetoxi)-1H-indazol (21d)

A una solucién de 5-(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil-~1H-
indazol-6-0l1 (0,06 g, 0,19 mmol) y éster ter—butilicq del &cido
4- (toluen-4-sulfoniloximetil)-piperidin-l-carboxilica (0,08 g,
0,20 mmol) en DMF (3 ml) se antadieron Nal (0,014 g, 0,009 mmol)
y K:CO3 (0,08 g, 0,56 mmol). La mezcla de reaccidén se calentéd
hasta 70°C durante 20 horas. La mezcla se diluyé con éter y
agua y las capas se separaron. La capa acuosa Sse e;trajo con
éter (2X) y las capas organicas combinadas se lavaron con agua
y salmuera, y se secaron scobre NazS04. La mezcla en brut:). se
concentrd a presién reducida y se purificé por HPLC en fase
inversa. La fraccién deseada se concentrd en 0,037 g que se

traté luego con HCl (4N en dioxano) durante 7 horas. El

solvente se eliminé a presién reducida y el producto final se

294

VW - M0 - 180 vl



secdé a alto vacio para obtener 0,031 g de un sélido

(rendimiento del 37%). MS (APCI +) m/z 416(M+l) detectado.

Ejemplo 113

Preparacién de 5-{2,4-difluorofenoxi)-l-isobutil-6-(3-

piperazin-l-il-propoxi}=-1H~-indazol ({(22d)

A una solucidén de 6-(3-cloropropoxi) -5~ (2, 4-
difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-indazol {0,025 g, 0,063 mmol) vy
NaI {0,019 g, 0,13 mmol) en DMA {0,5 ml) y THF (5 ml)-se afladié
éster ter-butilico del acido piperazin-l-carboxilico. (0,059 g,
0,32 mmel). La mezcla de reaccibébn se calentd en un recipiente
de reaccién sellado hasta 65°C durante 20 horas. La mezcla se
concentrd a presién reducida y el residuo se dividié en agqua,
salmuera y éter. Las capas se separaron y la capa:acuosa se
extrajo con éter (2X). Las capas orgénicas combinadas” se
lavaron con agua y salmuera y Se secaron .sobre NaS04. La
mezcla en bruto se concentrd a presién reducida y se tratd con
HCl (4N en dioxano) durante 3 horas. La mezcla resultante se
concentrd y se purificé por HPLC en fase inversa pa?a obtener
0,025 g de la sal de TFA (rendimiento del 51%). MS (APCI +) m/z
445 (M+1) detectado; 1H RMN {400 mHz, CDOD) & 7,88 (s, 1H),

7,32 (S, 1H)' 7'17 {S, 1H), 7,14 (I'I'I, IH), 6'89 (m, '2H), 4'23
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(t, 2H), 4,18 (d, 2H), 3,52 (m, 4H), 3,41 {(m, 4H), 3,14 (t,

2H), 2,31 (m, 1H), 2,19 (m, 2H), 0,92 (d, 6H)}.

Ejemplo 114

Preparacién de 5-(2,4-difluorofenoxi)-l-isobutil-6-(morfolin-2-

ilmetoxi)-1H-indazol (23d)

Etapa A: Easter ter-butilico dal acido 2-
hidroximetilmorfolin-4-carboxilico: A una solucién de (4-
bencilmorfolin-2-~il)-metanol (0,66 g, 3,18 mmol, Synth. Comm.
1980, 10, 59-73) en MeOH (20 ml) se afiadi6é6 anhidrido de Boc
(0,83 g, 3,82 mmol) sequido de Pd/C (0,66 g, 6,20:mmol). La
mezcla se agité bajo una atmésfera de hidrégeno durante. 60
horas. El catalizador se eliminé por filtracién y el £filtrado
se concentrd a presién reducida para obtener el producto en
forma de aceite incoloro (0,69 g, rendimiento del 99%) .

Etapa B: Ester ter-butilico del écido 2-
bromometilmorfolin-4-carboxilico: A una soluciédn enfriada (0°C)
de éster ter-butilico del &cido 2-hidroximetilmorfolin-4-
carboxilico (1,04 g, 4,79 mmol, ver Etapa 1) en diclorometano
(20 ml} se aftadié CBry (1,98 g, 5,98 mmol}. Después'de agitar
la mezcla durante 10 minutos, se agregé trifenilfosfina (;,20
g, 8,38 mmol) en porciones. La mezcla de reacciédn se agitd a

0°C durante 6 horas y luego se dejé calentar hasta temperatura

296

\\\DE - §0248/0023 - 199831 w1



ambiente y se agité durante 60 horas. La mezéla se concentrd a
presién reducida y luego se diluy6é con éter. La mezcla en bruto
se filtré y el filtrado se concentrd para obtener el producto
en bruto, gque se cromatografié en Biotage eluyendo con
diclorometano. Las fracciones deseadas se combinaron y se
concentraron para obtener 0,50 g de producto (rendimiento del
37%) .

Etapa C: 5-(2,4-Difluorofenoxi)-l-isobutil-6- (q:orfolin—z—
ilmetoxi)-1H-indazol: A una solucién de 5-(2,4-difluorofeno¥i)-
l-isobutil~1H~indazol=-6-01 (0,035 g, 0,11 mmol) en DMA (3,5 ml)
se afadid Cs,C0; (0,11 g, 0,33 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora antes de aifladir éster ter-
butilico del &acido 2—bromometilmorfolin—ll—carboxilicol (0,062 g,
0,22 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 14 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con
éter y agua y las capas se separarcn. La capa acuosa se extrajo
con éter (3X) y las capas organicas combinad:':ls se l'avaron._con
agua y salmuera, y se secaron sobre NazS04. La mezcla en bruto
se concentrdé a presién reducida y se purificéd por HPLC en fase
inversa para obtener el producto deseado. MS (APCI +) m/z 418
(M+1) detectado; !H RMN (400 mHz, CDOD) & 7,90 (s, 1H), 7,38

(s, 1H), 7,21 (s, 1H)}, 7,11 (m, 1H), 6,84 (m, 2H), 4,22 (m,
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2H), 4,18 (d, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,31 {(m, 3H), 3,03 (m, 2H),

2,31 (m, 1H}, 0,92 (d, 6H)

Ejemplo 115

Preparacién de 1-[5-(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-indazol-

6~iloxi]-3-pirrolidin-l-il-propan-2-ol (24d)

Etapa A 5-(2,4-Difluorofenocxi)-l-iscbutil-6-
oxiranilmetoxi-l1H-indazol: A una solucién de 5-(2,4-
difluorofenoxi)~1-iscobutil-1H-indazol-6-0l (0,15 g, b,47 mmol.)
en DMA (5 ml) se afladié Csp,CO3 (0,46 g, 1,41 mmol). Después de
agitar la mezcla durante 3 horas, se agregd 2-bromometiloxirano
(0,13 g, 0,94 mmol) y 1la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se diluyé con
éter y agua y las capas se separaron. La capa-acuosa.se extfajo
con éter (3X) y las capas orgénicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera, y 8Se secaron sobre Na;SO;. El1 preducto en
bruto se concentré a presién reducida y se usd en la- siguiente
reaccidén sin posterior purificacién (0,135 g, rendimiento del
77%) .

Etapa B: 1-[5-(2,4-Difluorofenoxi)~l-iscobutil-l1H-indazol-
6-iloxi]-3-pirrolidin-l1-il-propan-2-ol: A una solucibén de 5-
(2,4—dif1uorofenoxi)—1—isobutil-6—oxiranilmetoxi—1H—indazolu

(0,035 g, 0,093 mmol, ver Etapa 1) en MeOH (3 ml) se anadid
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pirrolidina (0,007 g, 0,093 mmol). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 36 horas y luego se concentré a
presién reducida. El1 producto en bruto se purificé por HPLC en
fase inversa para obtener el producto final en forma de sal de
TFA (0,037 g, rendimiento del 59%). MS (APCI +) m/z 446 (M+l)
detectado; 'H RMN (400 mHz, CDCl3) & 7,92 (s, 1H),: 7,33 (s,
1H), 6,96 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,79 (m, 2H), 4,34 (m, 1H),
4,25 (m, 1H), 4,14 (d, 2H), 3,95 {(m, 1H), 3,82 (m, 2H), 3,17
(m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,88 (m, 1lH), 2,78 {m, 1H), 2,33 (m,

1H), 2,12 (m, 4H), 0,94 (d, 6H).

Ejemplo 116

Preparacién de (3-dimetilaminopropil)-amida del Aacido 5-(2,4-

difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-indazol-6-sulfénico {26d)

El esquema de reaccién para la sintesis del coﬁpuesto 26d
de acuerdo con este ejemplo se muestra en la Figura 53.

Etapa A: Cloruro de 5-(2,4-difluoro-fenoxi)-l-isocbutil-1H-
indaxol-6-sulfonilo (25d): A una solucién enfriada (-78°C) de
6~bromo~5-(2,4-difluorofenoxi)~l1-isobutil-1H-indazol - {d:5d;
preparada como en el Ejemplo 110, Etapas A-E) (2,0 g, 5,2 mmol)
en THF (50 ml) bajo una atmésfera de N; se afladié n-butil-litio
{1,5 ml de 2,5 M) gota a gota. La solucibén resultante se agitd

a -78°C durante 5 minutos y luego se transfirié a través de una
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cdnula a una suspensién enfriada (-78°C) de SO, (0,34 g, 5,25
mmol) en THF (5 ml). La mezcla se agitd a -78°C durante 2 horas
y luego se diluydé con éter (20 ml) y se agitd a q;mperatura
ambiente durante 1 hora. La suspensién se concentré a presién
reducida y el residuo se agité en un bafilo de hielo con NaHCOi
saturado (15 ml) y NCS (0,77 g, 5,8 mmol) durante 45 minutos.
La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (3*3 Yy
las capas organicas combinadas se lavaron éon salﬁuera y se
secaron sobre Na;S0;. La solucidédn se concentrd a presién
reducida para obtener un liquido altamente viscoso que se usd
en la siguiente reaccién sin posterior purificacién. -

Etapa B: (3-dimetilaminopropil)-amida del &cido 5-(2,4-
Difluorofenoxi)-1-iscbutil-1H-indazxol-6-sulfénico (26d): A una
solucién enfriada (0°C) de cloruro de 5-(2,4-difluorofenoxi)-1-
isobutil-1H-indazol-6-sulfonilo (0,20 g, 0,50 mmol) en
diclorometano bajo una atmésfera de N; 'se afiadieron ' 3-
(dimetilamino)propilamina (0,05 g, 0,50 mmol)} y trietilamina
(0,15 g, 1,5 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccibén se agitéd
durante 4 horas y luego se diluyé con diclorometano (20 ml), se
lavé con agua, NaHCO3; saturado y salmuera y luego se .secd sobre
MgS0O4. La mezcla se concentrdé a presién reducida y se
cromatografié en placas de CCD preparativa eluyendo con

diclorometano/ MeQOH/EtzN (95:4:1) para obtener los 93 mg de
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producto final (rendimiento del 40%). MS (APCI-) m/z 466
detectado; 'H RMN (400 mHz, CDCly) & 8,15 (s, 1H), 7,91°%(s,
1K), 7,20 (m, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,90 {(m, 1H),
4,22 (d, 2H), 3,12 (t, 2H), 2,35 (m, 3H), 2,13 (s, 6H), 1,70

(m, 2H), 0,94 (d, 6H).

Ejemplo 117

Preparacién de 2-(5-(2,4-difluorofenoxi)-1l-isobutil-1H-indazol-

é-sulfonamideo)-4-(dimetilamino)butancato de (S)-metilo (27d)

Preparado com¢ en el Ejemplo 116, Etapas A y.‘B,
sustituyendo el diclorhidrato del éster metilico del &cide 2-
amino-4-dimetilaminocbutiricc por 3—(dimetilamino)pfopilamina.
El producto en bruto se cromatografié en placas de CCD
preparativa eluyendo con hexanos/acetato de etilo/EtsN
(50:50:5) para obtener el producto final (rendimiento del 37%).
MeOH/EtaN (95:4:1) para obtener los 93 mg de producto final
(rendimiento del 40%). MS (APCI-) m/z 523 (M-1) detectado; H
RMN (400 mHz, CDCl;) & 8,08 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,23 (m,
1H), 7,08 (s, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 4,32 (t, 1H),
4,21 (d, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,37 (m, 3H), 2,15 (s,-6H), 2,05

(m, 1H), 1,90 (m, 1H), 0,92 (dd, 6H}.

Ejemplo 118
301
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Preparacién de [2-(1-metilpirrolidin-2-il)-etil]-amida del

dcido 5-(2,4-difluorofenoxi)-1l-isobutil-l1H-indazol-6-sulfénico

(28d)

Preparade como en el Ejemple 116, Etapas A y B,
sustituyendo la 2-(l-metilpirrolidin-2-il)-etilamina por 3-
{dimetilamino)propilamina. El producto en bruto se
cromatografié en placas de CCD preparativa eluyendo con
hexanos/ acetato de etilo/ EtaN (1:1:0,1) _para cbtener el
producto final (rendimiento del 24%). MS (APCI +) m/z 493 (M+1l)
detectado; 'H RMN (400 mHz, CDCly) & 8,14 (s, 1H), 7,93 (s,
1), 7,19 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,00 {(m, 1H), 6,90 (m, 1H),
4,23 (d, 2H), 3,12 {m, 3H), 2,44 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,34
(s, 3H), 2,24 (m, 1H), 1,92 {m, 1H), 1,77 (m, 4H), 1,51 (m,

1H), 0,94 (d, 6H).

Ejemplo 119

Preparacién de (2-dimetilaminoetil)-amida del &cido 5-(2,4-

difluorofenoxi)=1=-isobutil-1H-indazol-6-sulfdénico (249d}

Preparado como en el Ejemplo 116, Etapas A y B,
sustituyendo la 2-dimetilaminoetilamina por 3-
(dimetilamino)propilamina. El producto en bruto se
cromatografié en placas de CCD preparativa elu&endo con

hexanos/ acetato de etilo/ Et3N (1:1:0,1) para obtener el
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producto final. MS (APCI +) m/z 453 (M+1) detectado; H RMN
(400 mHz, CDCls) & 8,15 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,18 (m, 1lH),
7,12 (s, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 4,23 (d, ..ZH), 3,07
(t, 2H), 2,41 (t, 2H), 2,36 (m, 1H), 2,15 (s, 6H), 0,94 (d,

6H) .

Ejemplo 120

Preparacién de 2-{5-(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-indazol-

6-carboxamido) -4-{dimetilamino)butanoato de (S)-metilc {30d)

F EDCI, HOBt

v O - N /] H
N.N copH HzN..CO,Me ‘N N._-COMe N

Etapa A: Acido {8) -2~ (ter-butoxicarbonil) -4-
hidroxibutanoice: A una solucién de L-homoserina (49,9 g, 419
mmol) en NaOH 1 N (460 ml) y EtOH (400 ml) se adadidé una
solucién de anhidrido de Boc (100,6 g, 461 mmol) eﬁ THF (400
ml) durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se agitd a

temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se lavd luego
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con éter (3 X 500 ml), se acidificé con HCl 1 N a'pH 2 y se
extrajo con acetato de etilo (6 X 250 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (2 X 250 ml)!. se
secaron sSobre MgSQO,, se filtraron a través de Celite y se
concentraron a presién reducida para obtener 72,6 g de un
sélido blanco (rendimiento del 79 %).

Etapa B: Complejo de #cido (8)-2-(ter-butoxicarbonil)-4-
hidroxibutanoico-diciclohexilamina: A una solucién de acido
(S)-Z—(ter—butolxicarbonil)-4—hidroxibutanoico (72,6- g, 331
mmel) en EtOH (500 ml) se afadié gota a gota diciclohexilamina
(73 ml, 364 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente y luego se concentrd a presién reduc.ilda.
El sélido blanco se secdé a alto vacic y luego se tkriturdé con
éter (1000 ml). E1l polvo blanco fino se recogié por filtracién,
gse lavd con éter y se secd a alto vacio (125,6 g, rendimiento
del 95%).

Etapa C: Ester metilico del écide .(8)-2-ter-
butoxicarbonilamino-4-hidroxibutirico: A una suspensién de
complejo de acido (S)~2-{ter-butoxicarbonil)-4-
hidroxibutanoico-diciclohexilamina {110 g, 275 nmmol) en .DMF
{900 ml) se afiadié yodometano (20,5 ml, 330 mmol). La' mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucién

clara sge concentrdé a presiébn reducida y se destild
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azeotrdpicamente con tolueno (5 X 200 ml). El residuo se diIhyé
con agua (500 ml) y acetato de etilo (500 ml}) y. se agitéd
durante 2 horas antes de separar las capas. lLa capa’ acuosa se
extrajo con acetato de etilo (9 X 250 ml). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera (250 ml), se secaron socbre
MgSO,, se filtraron a través de Celite y se conc?ntraron a
presién reducida para dar un aceite amarillo. El .aceite en
bruto se cromatografié en silice eluyendo con éter/ hexanos
(3:1) para obtener 53 g de un aceite incoloro (rendimiento.del
83%).

Etapa D: f£ster matilico del #&cido (8)-4-1:1{0:10-2-1:-:-
butoxicarbonilaminobutirico: A una solucién enfriada (0°C) de
éster metilico del 4cido (S)-2-ter-butoxicarbonilamino-4-
hidroxi-butirico (28,7 g, 123 mmol) en diclorometano (500 ml)
se afiadié CBrgs (51,0 g, 154 mmol). La mezcla se agitd durante 5
minutos antes de la adicién en porciones de trifénilfosfina
(48,41 g, 185 mmol). La mezcla se continud agitando a 0°C
durante 1 hora y se dejdé calentar hasta teméeratura ambie;te.
El solvente se elimindé a presién reducida y se diluyé luego con
éter (500 ml) y se agité durante 30 minutos. La mezcla se
£iltrdé, y el filtrado se concentré6 a presién reducida. El
residuo se cromatografié eluyendo con éter/ hexanos (1:2) para

obtener 27,5 q de sélido blanco {(rendimiento del 76%):
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Etapa E: Ester metilico del #cido (8) -2-ter-
butoxicarbonilamino-4-dimatilaminobutirice: A una solucién de
éster metilico del &cido (S)-4-bromo-2-ter-butoxicarbonilamino-
butirico (27,5 g, 93 mmol) en THF (100 ml) en un recipiente de
reaccién a presién se afiadieron trietilamina (56 ml) vy
dimetilamina (93 ml de 2,0 M en THF). El recipiente de reaccién
se selld y se calentd hasta 60°C durante 16 horas y luego se
enfrié hasta temperatura ambiente. la mezcla de reaccién se
concentré6 a presién reducida y luego se disolvié en
diclorometano (500 ml). La solucidén se lavdé con agua (3 X 200
ml) y salmuera (200 ml), se secd sobre MgSQy, se filtré a
través de Celite y se concentrdé a presidén reducida. El residuo
se secbé a alto vaclo para obtener 23,4 g de aceite amarillo
(rendimiento del 97%).

Etapa F: Diclorhidrato da 2-amino-4-
(dimetilamino) butanoato de (8)-matilo: A una solucién enfriada
{(0°C) de éster metilico del Acido A{S)-2-ter-
butoxicarbonilamino-4-dimetilaminobutirico (23,4 g, 90 mmol) en
dioxano (100 ml) se afiadié gota a gota HC1l (225 ml, 4M en
dioxano). La mezcla se calentdé hasta temperatura ambiente y se
agitd durante 3 horas. El sélido se filtréd, se lavéd dbn éter (3
X 100 ml), y se secd a alto vacio para obtener 20,2 g de

producto (rendimiento del 96%). .
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Etapa G: 2-(5-(2,4-Difluorofenoxi)-l-isocbutil-l1H-indaxol-
6-ocarboxamido) -4~ (dimetilamino)butancato de (8)-metilo (30d):
acido 5-(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-indazol-6-
carboxilico (17d; preparado de acuerdo con el Ejemplo 110)
(0,396 g, 1,14 mmol) se agité con HOBt (0,192 g, 1,26 mmol) y
EDCI (0,241 g, 1,26 mmol) en dicloroetano (2 ml) durante 10
minutos a temperatura ambiente. Esta mezcla se afladidé luego a
una suspensidén de diclorhidrato de 2-amino-4-
(dimetilamino)butanoato de (S)-metilo (0,280 g, 1,20 mmol) vy
trietilamina (1 ml, 6,9 mmol) en diclorometano (..6 ml). La
mezcla de reaccidén se agitdé durante 3 horas y luego se
concentré a presién reducida. El1 residuc se diluyé “'con
cloroformo (50 ml) y se lavdé con HCl1 1 N (2 X 25 ml), KzCO;
saturado (2 X 50 ml), agua (25 ml), salmuera (25 ml),' y se secd
sobre MgS0O4. La solucién filtrada se concentré ‘a presién
reducida para dar un aceite amarille. El aceite se
cromatografié eluyendo con 5% MeOH en diclorometano para
obtener un aceite incoloro viscoso que se solidificé al secar a
alto vacio {0,393 g, rendimiento del 71%). MS (ESI :I-) m/z 489
(M+1) detectado; 'H RMN (400 mHz, CDCl;) & 8,91 (d, 1H), B&,36
(s, 1iH), 7,86 (s, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,03 {(m, 1H}, 7,00 (s,
14H), 6,93 (m, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,21 (d, 2H), 3,74 (s, 3H),
2,34 (m, 3H), 2,06 (s, 6H), 2,01 (m, 2H), 0,92 (d, 6H).
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Ejamplo 121

Preparacldén de (8)-5-(2,4-difluorofenoxi)-N-({4-(dimetilamino)-

l-hidroxibutan-2-il)-1-isobutil-l1H-indazol-6-carboxaniida (31d)

Una mezcla de 2-(5-(2,4-difluorofenoxi)-l-isobutil-1H-
indazol=-6-carboxamido}-4-({dimetilamino)butanocato de (S)-metilo
(30d; Ejemplo 120, Etapas A-E) (0,370 g, 0,76 mmo}) y NaBH,
(0,114 g, 3,04 mmol} en THF/EtOH (20 ml, 3:2) se calentdé hasta
60°C durante 7 horas. La mezcla de reaccibébn se concentr:'? a
presién reducida y se diluyd con diclorometano. La suspensién
se cromatografié en Biotage eluyendo con 10% de MeOH en
diclorometano con 1% de trietilamina. El producto se:obtuvo en
forma de 0,337 g de aceite viscoso (rendimiento del 97%). MS
(EST +) m/z 461 (M+1l) detectado; 'H RMN (400 mHz, CDCli) & B,34
(d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,13 {m, 1H), 7,02 (s,
1H), 7,00 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,22 (d, 2H),
3,64 (m, 2H) 2,37 (m, 1H), 2,17 (s, 6H), 2,10 (m, 1H{, 1,82 (m,

1H), 1,07 (m, 2H), 0,93 (d, 6H).

Ejeaplo 122

Preparacién de (1—hidroximetil—3-isopropilaminoprdpil)-amida

del Acido (8)-5-({2,4-difluorofencoxi)-1l-isobutil-l1H-indazol-6-

carboxilico (32d)
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Etapa A: Isopropil- (4-nn_tox:i.bane:i.1) -amina: Una "'mezcla de
4-metoxibencilamina (1,37 g, 10 mmol) y acetona (O,lBl ml, 11
mmol) en dicloroetano sece (20 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A la solucién se afladid
triacetoxiborhidruro de sodio (3,18 g, 15 mmel) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. La
mezcla de reaccidén se neutralizdé con NaOH 1- N (50 ml) y*‘las
capas se gepararon. La capa acuosa se extrajo con diclorometano
(2 X 20 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua {20
ml), salmuera (20 ml), se secaron sobre MgSO,, se filtraron a
través de Celite y se concentraron a presién reducida. El
residuo se cromatografié eluyendo con 10% de MeOH en
diclorometano con 1% de trietilamina para dar 1,53 g de aceite
(rendimiento del B5%). '

Etapa B: 4-bromo-2-(ter-butoxicarbonil)butancato de .(.8)—
metilo: A una solucién enfriada (0°C) de 2-amino-4-
bromocbutanocato de (S)-metilo (1,80 g, 6,5 mmol) en THF (20 ml)
se afiadieron trietilamina (4,53 g, 32,5 mmol) y anhidrido de
Boc (1,49 g, 6,83 mmol, soclucién en 20 ml THF). La'mezcla se
agité a 0°C durante 30 minutos y luego se calenté hasta
temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La mezcla de
reaccién se neutralizé con HC1 1 N (50 ml) y las capas se

separaron. La capa acuosa se extrajo con éter (2 X 20 ml} y los
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extractos organicos combinados se lavaron con agua (20 ml) y
salmuera (20 ml), se secaron sobre MgS0,, se filtrarcn a través
de Celite y se concentraron a presidén reducida pa-ra dar un
aceite de color amarillo pélido. El aceitel se cromatografié
eluyendo con éter; hexanos (1:2) para dar 1,45 g de aceite
incoloro que se solidificéd a alte vacio (rendimiento del 75%).

Etapa GC: Clorhidrato da . a-((4-
metoxibencil) (isopropil) amino) -2- (ter-butoxicarbonil)butanoato
de (8)-metilo: Una mezcla de isopropil-(4-metoxibencil)-amina
(0,111 g, 0,62 mmol), 4-bromo-2-(ter-butoxicarbonil)butanocato
de (S)-metilo (0,150 g, 0,51 mmol) y trietilamina . (0,21 ml,
1,52 mmol) en THF (5 ml) se calenté hasta reflujo durante 65
horas. La mezcla se enfrié luego hasta temperatura ambieni::'e y
se concentrdé a presiébn reducida. El1 residuo se cromatografid
eluyendo con 5% de MeOH en diclorometano para dar 0,026 g de
aceite incoloro (rendimiento del 13 %). El1 compuesto se traté
luego con HC1l (1 ml de 4 N en dioxano) a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla se concentré a presién reducida y se
secd a alto vacio.

Etapa D: 4~ ((4-metoxibencil) {isopropil)amino) -:2- (5-(2,4-
difluorofenoxi)-1-iscbutil-1H-indaxzol-6-carboxamido)butanocato
de (8) -metilo: Se agitdé acido 5-(2,4-difluorofenoxi)-1-
isobutil-1H-indazol-6é-carboxilico (17d; preparado de acuerdo
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]

con el Ejemplo 110) (0,022 g, 0,064 mmol) con HOBt ' (0,011 g,
0,070 mmol) y EDCI (0,014 g, 0,070 mmol) en dicloroetano (1L ml)
durante 10 minutos a temperatura ambiente. A esta me2cla se
adicionéd una suspensién de clorhidrato d? 4-((4-
metoxibencil) (isopropil)amino)-2-(ter-butoxicarbonil}butanoato
de (S)-metilo (0,025 g, 0,067 mmol) y trietilamina (0,054 ml,
0,384 mmol) en diclorometano (2 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La solucién se filtrd a
través de Celite y se concentrd a presién reducida.:El aceite
en bruto se cromatografié eluyendo con ‘2% de MeOH ' en
diclorometano con 1% de trietilamina para dar 0,035 g de un
aceite viscoso de color amarillo palido {(rendimiento del 89%).
Etapa E: (8)-N-(4-((4-metoxibencil) (isopropil)amino)-1-
hidroxibutnn-2-il)-5-(2,4-di£1uozof¢noxi)-1-i-obuti1:lﬂ—
indaszol-6-carboxamida: 4-{({4-metoxibencil) (isopropil)amino)-2-
(5-(2,4-difluorofenoxi)-1l-isobutil-1H-indazol-6-
carboxamido) butanoato de (S)-metilo (0,035 g, 0,057 mmol) vy
NaBH, (0,022 g, 0,57 mmol) se disolvieron en THF /MeOH (5. ml,
3:2) y se calentaron hasta 50°C duranté 3 horas., La mezcla se
enfridé hasta temperatura ambiente y se concentré a presién
reducida. El residuo se cromatografié eluyendo con 2% de MeOH
en diclorometano con 1% de trietilamina para dar 0,020 g de gel

(rendimiento del 59%).
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Etapa F: (l-hidroximetil-3-isopropilaminopropil)-amida del
decido (8) -5-(2,4-difluorofancxi) -l-isohut‘.il-lﬂ-‘:i.ndn:ol—s—
ocarboxilico (324) : A una solucién de (S)-N-{4-({4-
metoxibencil) (isopropil)amino)-1-hidroxibutan-2-il)-5-(2,4-
difluorofenoxi)-l1-isobutil-1H-indazol-6-carboxamida (0,020 g,
0,033 mmol) en MeOH {5 ml) se afadié Pd/C himedo (0,020 g, 10%
en peso). lLa mezcla se purgd con hidrégeno varias veées y liufego
se agité a temperatura ambiente bajo una atmésfera de H;
durante 5 horas. El catalizador se elimind por filtracién y el
filtrado se concentré a presidén reducida. El residuo se
cromatografié eluyendo con 10% de MeOH en diclorometano con 2%
de trietilamina para dar 9,4 mg un gel incoloro (rendimiento
del 60%). MS (ESI +) m/z 475 {M+l) detectado; 'H RMN (400 mHz,
CDCl,) & 8,40 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,13 (m,
l1), 7,03 (s, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,91 (m, 1?), 4,33 (m, 1H),
4,22 (d, 2H), 3,69 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 1,32

(m, 2H), 1,09 (d, 3H), 1,01 (d, 3H), 0,93 (d, 6H).

Ejsmplo 123

Preparacién de acido (8)-2-{[5-(2,4-difluocrofenoxi)-1l-isobutil-

1H-indazol-6-carbonil}i-amino}-4-dimetilaminobutirico (33d)

Etapa A: Estear 2,5-dioxopirrolidin-l-ilico del #kcido 5-
{2,4-Di£1uoro£enoxi)-1-iadbutil—ln-indn:ol—S—ca:ho:ilico: acido
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5-(2,4-difluorofenoxi)-l-isobutil-1H-indazol-6-carboxilico
(17d; preparado de acuerdo con el Ejemplo 110) . (25,0 g, 72,2
mmol), EDCI (18,0 g, 93,8 mmol), y 1l-hidroxipirrolidin-2,5-
diona (9,97 g, 86,6 mmol) se suspendieron en diclorometano  se
agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
diluyé con diclorometano (500 ml) y se lavé con NH.Cl saturado
(2 X 200 ml), NaHCQ; saturade (2 X 200 ml) y salmuera (200 ml).
Las capas organicas se secaron sobre MgSQO, y se concentraron a
presién reducida para obtener el productoc en bruto en forma de
espuma amarilla.

Etapa B: Ester metilico del &cido (8)-2-{[5-(2,4-
difluo:ofonoxi)-1-i-obuti1-13-indn:ol-ﬁ-carbonil]-aniho]-i—
dimetilaminobutirico: A una solucion lde ésterx 2,5-
dioxopirrolidin-l1-ilico del &cido 5-(2,4-difluorofenoxi)-1-
isobutil-1H-indazol-6-carboxilico (32,0 g, 72,2 mmol) Y
diclorhidrate de éster metilico del &cido 2-amino-4-
dimetilaminobutirico (19,35 g, 83,0 mmol) en diclorbmetano se
afladié trietilamina (35 ml, 253 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccibén se
concentré a presién reducida y se diluyé con diclorometano (400
ml). La solucién se lavé con NHCl saturado (2 X 200 ml),

NaHCO; saturado (2 X 200 ml) y salmuera (200 ml). Las capas
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organicas se secaron sobre MgS0O4 y se concentraron-a presién
reducida para obtener el producto en bruto. B
Etapa C: Acido (8)-2-{[5-(2,4-difluorofenoxi)-l-iscbutil-
1H-indazol-6-carbonil] ~amino}-4-dimetilaminobutirico (33d): Se
afiadié trimetilsilanolatc de potasio (1,77 g, 13,8 mmol) a una
solucién de éster metilico del Acido (s)y-2-{[5-(2,4-
difluorofenoxi)~l-isobutil-1H-indazol-6-carbonil]-~amino}-4-
dimetilaminobutirico (3,36 g, 6,88 mmol) en THF (5 ml). La
mezcla de reaccidn se agitéd a temperatura ambiente durante 4
horas. Se afadié HCl1l (17 ml de 4M en dioxano} la me;cla arrtes
de concentrar a presién reducida. El residuo se suspendié en
diclorometano y se filtré. E1 filtrado se concentré a presién
reducida para obtener 2,23 g de producto (rendimiento del 68%).
MS (ESI +) m/z 475 (M+l) detectado; H RMN (400 mHz, DMSO-Ds) &
8,81 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,48 (m, 1lH), 7,25
(m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,11 (m, 1lH), 4,50 (m, 1H), 4,28 {(d,
2H), 3,17 {(m, 1H), 3,04 (m, 1H), 2,70 (s, 6H), 2,25 (m, 2H),
2,13 (m, 1H), 0,B7 (d, 6H). ,

Ejemplo 124

Preparacién de (l-hidroximetil-3-piperidin-l-il-propil)-amida

7

b

del A&cido (8)-5-(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil~l1H-indazocl-6-

carboxilico (34d)
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Etapa A: Ester metilico del #cido (8) -2-ter-
Butoxicarbonilamino-4-piperidin-1-il-butirico: Ester metilico
del 4&cido (S)-4-bromo-2-ter-butoxicarbonilamincbutizico (0,10
g, 0,34 mmol) (preparado como en el Ejemplo 120, Etapas A-D) y
piperidina (1 ml) se calentaron hasta 50°C durante 16 horas y
luego se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré a
presién reducida. E1 residuc se destiléd azeotrépic_amente con
tolueno (3 X 10 ml) y luego se cromatografié éluyendo con M.e‘OHI
diclorometano (1:9) para dar 93 mg de un aceite incoloro
(rendimientoc del 97%).

Etapa B: Diclorhidrato de éster metilico del #&cido (8)-2-
amino-4-piperidin-l-il-butirico: Se afiadié HCl (0,45_'m1 de 4 M
en dioxano) al éster metilico del acido S)-2-ter-
butoxicarbonilamino-4-piperidin-1-il-butirico y 1la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccidén se concentrd a presidén reducida y se.secd a alto vecio
durante 16 horas para dar el producto (rendimiento de.l 46%).

Etapa C: Ester metilico del 4&cido (8)-2-([5-(2,4-
Difluorofenoxi) -1-isobutil-1H-indazol-6-carbonil]~amino}-4-
pipearidin-l-il-butirico: A una solucién de 4&cido 5-(2,4-
difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-indazol-6-carboxilico (0,050 g,
0,14 mmol), diclorhidrato de éster metilico del Acido (S)}-2-
amino-4-piperidin-l-il-butirico (0,043 g, 0,16 mmol), EDCI
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(0,033g, 0,17 mmol) y HOBt (0,023 g, 0,17 -mmol) en
diclorometano se afiadieron gota a gota DIEA (0,093 g, 0,72
mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
hasta que el andlisis por HPLC mostré el consumo del material
de partida y luegec se diluyd con diclorometéno y se lavb.;on
NaHCO; saturado. La capa organica se secd sobre MgS0; y se
concentré a presién reducida. El residuo se cromatografid para
obtener 0,051 g de producto (rendimiento del 67%).

Etapa D: (l-hidroximetil-3-piperidin-1-il-propil)-amida
dal 4&cido (8)-5-(Z,l-difluorofenoxi)-1—isobutil-ln;indnzol-s-
aarboxilico (34d}: Se afiadid borhidruro de sodio (0,012 g, 0,31
mmol) en porciones a una solucidén calentada (50°C) de éster
metilico del &cido (S)-2-{[5-(2,4-difluoro-fenoxi)-1-isobutil-
1H—indazol-6-carboni1]—amino}—4—piperidin—l—il—butirico (0,022
g, 0,042 mmol) en MeQH. La mezcla de reaccién se agitd a 50°C
hasta que el andlisis por HPLC mostrdé el consumo del material
de partida. La mezcla se enfri6 hasta temperatura amhiente y se
concentrd a presién reducida. El1 residuo se diluyd con acetato
de etilo y HC1l 1 N. Las capas orgdnicas se extrajeron con HCl 1
N hasta que la capa organica no contenia mAs producto por
andlisis de HPLC. La solucién acuosa se alcalinizé hgsta pﬂ 14
con NaCH y luego se extrajo con diclorometano varias .veces. Las

capas orgadnicas combinadas se secaron sobre MgS0, y se
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concentré a presién reducida para obtener 9,1 mg de aceite

(rendimiento del 44%). MS (APCI +) m/z 501 (Mil) detectado.

Ejemplo 125

Preparacién de (3-dimetilamino-l-dimetilcarbamoilpropil)-amida

del A4cido (S8)-5-(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutili-l1H-indazol-6-

carboxilico (35d)

A una solucién de Acido (S)-2-{[5-(2,4-difluorofenoxi)-1-
isobutil-1H-indazol-6-carbonil]-amino}-4-dimetilaminobutirico
(33d; Ejemplo 123) {0,100 g, 0,21 mmol), dimetilaminq (0,095 g,
2,11 mmol), EDCI (0,053 g, 0,27 mmol), HOBt (0,037 g, 0,27
rmmol}) disuelto en diclorometano se afiadid gota a gota DIEA
(0,082 g, 0,63 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente hasta que se observé el consumo completo
del material de partida por andlisis de HPILC. La:mezcla de
reaccién se diluyd luego con diclorometano y se lavd con NaHCO;
saturado, se sec6 scbre MgSO; y se concentrd a presioén
reducida. El residuo se cromatografié en columna Isolute SPE
flash $i (5g)} eluyendo con un gradiente TEA/ éicloroﬁhtano (100
ml, 0,3: 99,7), TEA/MeOH/ diclorometano (100 ml, .0,3: 0,5:
99,2), TEA/ MeOH/ diclorometano (100 ml, 0,3: 2,5: 97,2),
TEA/MeOH/diclorometano (100 ml, O0,3: 5: 94,7). El1 producto
final se obtuvo con un rendimiento del 86%. MS (ESI +) m/z 502
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(M+1) detectado; *H RMN (400 mHz, DMSO-Dg) & 8,63 (d, 1H), 8,01
(s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,20 (s,
14), 7,09 {(m, 1H), 4,98 {m, 1H), 4,26 (d, 2H), 3,07 (s, 3H),
2,84 (s, 3H), 2,23 (m, 2H), 2,13 {(m, 1H), 2,03 (s,;GH), 1,80

{m, 1H), 1,65 {m, 1H), 0,86 (d, 6H).

Ejemplo 126 N

Preparacién de (3-dimetilamino—1-meti1carbamoilprdbil)-amida

del A4cido (8)-5-(2,4-difluorofenoxi)-l-isobutil~-l1H-indazecl-6-

carboxilico (36d)

Preparada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 125,
sustituyendo la metilamina por dimetilamina. El1 producto se
obtuvo con un rendimiento del 78 &%. MS (ESI +) m/z-489 (M+1)
detectado; 'H RMN (400 mHz, CDCls3) & 9,05 (d, 1H), 8,29 (s,
1H), 7,86 (s, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,02 (m, 1lH),
7,01 (s, 1H), 6,93 {(m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,21 (d,.2H), 5,81
(d, 3H), 2,50 (m, 1H), 2,42 {(m, 1H), 2,36 (m, 1lH), 2,23 (s,

6H), 2,15 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 0,92 (d, 6H).

Ejemplo 127

Preparaciédn de (l-carbamoil-3-dimetilamino-propil)-amida del

Acido (S)-5-({2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil~1H-indazol-6-

carboxilico (37d)
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Preparada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 125,
sustituyendo amoniaco por dimetilamina. El producto-se obtuvo
con un rendimiento del 70 %. MS (APCI +) m/z 474 {(M+1l)
detectado; 'H RMN (400 mHz, DMSO-D¢) & 8,59 (d, 1H), 8,07 (s,
1H), 8,01 (s, 1H), 7,50 (m, 1H}, 7,39 (s, 1H), 7,27 {(m, 1H),
7,19 (s, 1H), 7,11 (m, 2H), 4,44 (m, 1H), 4,27 (d, 2H), 2,24
(m, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,00 (s, 6H), 1,88 (m, 1H), 1,71 (m,

1H), 0,86 (d, 6H).

Ejemplo 128

Preparacién de [1-{2-dimetilaminoetil) -2-hidroxi-2-

metilpropil]-amida del acido {S)-5-(2,4-difluorofenoxi)-1-

isobutil-1H-indazol-6-carboxilico {38d)

A una solucidén enfriada (0° C) de éster metilico del &acido
(S)-2-{[5~(2,4-difluorofenoxi}-1-isobutil-1H-indazol-6-
carbonil]-amino}-4-dimetilaminobutirico (ver Ejemplo 123,
Etapas A-B) (0,112 g, 0,229 mmol} en THF (2 ml) se afladid$ gota
a gota bromuro de metilmagnesio (2,00 ml de solucién 1,4 M). La
mezcla de reaccién se dejé calentar hasta temperatura ambiente
y agitar durante 16 horas bajo una atmbésfera de N;. La mezcla
se dividié entre acetato de etilo y NH,Cl saturado. Las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetatd de etilo

dos veces. Las capas orginicas combinadas se secaron sobre
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Na;S0;, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El
residuo se cromatografié en una columna Isolute SPE flash’ Si
{5g) eluyendo con un gradiente TEA/CH,;Cl, (100 ml, 0,3: 99,7),
TEA/MeOH/CH2Cl2 (100 ml, 0,3: 0,5: 99,2), TEA/MeOH/éHzClz {100
ml, 0,3: 2,5: 97,2), TEA/MeOH/ CH:Cl (100 ml, 0,3: 5: 94,7).
El producto final se obtuvo con un rendimiento del en 41%. MS
(APCI +) m/z 489 (M+l) detectado; 'H RMN (400 mHz, -DMSO-Dg) &
8,00 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,23
({m, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,10 (m, 1lH), 4,58 (m, 1H), 4,27 (d,
2H), 3,88 (m, 1H), 2,23 (m, 2H), 2,07 (s, 6?), 1,88 (m, 1H),

1,43 (m, 1H), 1,13 (s, 3H), 1,04 (s, 3H}), 0,86 (dd, 6H).

Ejemplo 129

Preparacién de {l-hidroximetil-3-[(2-metoxietil)-metilamino]-

propil}-amida del &cido (S)-5-(2,4-difluorofenoxi)-l-isobutil-

lH-indazol-6-carboxilico (39d)

Etapa A: Ester etilico del  4&cido  (8)-2-ter-
butoxicarbonilamino-4-yodobutirico: Una mezcla de éster
metilico del 4cido {S) -4-bromo-2-ter-
butoxicarbonilaminobutirico (1,19 g, 4,0 mmol) (Ejémplo 120,
Etapas A-D) y NaI (6,0 g, 40,0 mmol) en acetona (25 ml) se
calentd hasta 70°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié luego

hasta temperatura ambiente, se concentré a presidén reducida y
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se dividié entre agua (10 ml) y éter (40 ml). Las capas se

separaron y la capa orgénica se lavé con agua (10 ml), se secd
sobre MgSO,, se filtrd a través de Celite y se concentrd a
presién reducida para obtener 1,26 g del producto (rendimiento
del 92%).

Etapa B: Ester metilico del #cido l(s)-2-t.r—
Butoxicarbonilamino-4-[ (2-metoxietil)-metilamine]~butirico: Una
mezcla de éster metilico del acido (S)-2-ter-
butoxicarbonilamino-4-yodobutirice (0,200 g, 0,58 mmol), ({(2-
metoxietil)-metilamina (0,062 g, 0,70 mmol), Yy trietilamina
(0,41 ml, 2,9 mmol) en dioxano (1 ml) se agité a 70°C durante
16 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se
concentrd a presién reducida, y se disolvié en diclorometano
(20 ml). La solucién se lavd con agua (3 X 10 ml), salmuera (10
ml), se secd sobre MgSO,, e filtrd a través de Celite y se
concentré a presién reducida. El aceite de .color tostado, se
cromatografié eluyendo con éter para dar 0,87 g de aceite
amarillo palido (rendimiento del 49%). -

Etapa C: Diclorhidrato de éster metilico del #&cido (8)-2-
amino-4-[ (2-metoxietil) -metilamino]-butirico: Se tratd éster
metilico del acido (S)-2-ter-butoxicarbonilamino-4-[ (2-

metoxietil)-metilamino]-butirico (0,086 g, 0,28 mmol) con HCl
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(L ml de 4 M en dioxanc) y se sonicé. La mezcla se concentrd y
se secd a alto vacio para dar el producto. .

Etapa D: Ester metilico del #&cido (B)-2-{[5-(2,4-
difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-indazol-6-carbonil]-amino}-4-[ (2-
metoxietil) -metilamino]-butirico: A una solucién de &cidd* 5-
(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-indazol-6~carboxilico
(preparado como en el Ejemplo 110, Etapas A-G) (0,094 g, 0,27
mmol), diclorhidrato de éster metilico del &cido (S)-2-amino-4-
[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-butirico (0,079 g, 0,28 mmol},
EDCI (0,057 g, 0,30 mmol) y HOBt (0,045 g, 0,30 mmol) en
dicloroetano (2 ml) se afadié gota a gota trietilaéina {0,23
ml, 1,62 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2,5 horas. La mezcla se concentrd a preiién
reducida y se cromatografid, eluyendo con acetato de etilo,
para obtener 0,100 g de-producto (rendimiento del 9%).

Etapa E: {1-hid:oxinsti1—3-[(2-n.tozioti1)-m;tilanino]—
propil)}-smida del #&cido (8)-5-(2,4-Difluorofenoxi)-l-iscbutil-
l1H-indazol-6-carboxilico (39d): Se disolvieron éster metilico
del Acido (S)-2~{[5-(2,4-Difluorofenoxi)-l-isobutil-1H-indazol-
6-carbonil]-amino}-4-[ (2-metoxietil)-metilamino]-butirico
(0,023 g, 0,043 mmol) y NaBHs (0,016 g, 0,43 mmol) en THF/MeOH
(7 ml, 5:2) y se calenté hasta 70°C en un recipiente selIEdo

durante 5 horas. La mezcla sSe enfrié hasta temperatura
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ambiente, se concentré a presién reducida y se cromatografid
eluyendo con TEA/acetato de etilo (1:4) parg dar 0,007 g.del
producto en forma de aceite wviscoso (rendimiento del 31%). MS

{({APCI +) m/z 505 (M+l) detectado.

Ejemplo 130

Preparacidn de [3-dimetilamino-1-(2-hidroxietilcarbamoil) -

propil]-amida del 4cido (S5)-5-(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil-

l1H-indazol-6—-carboxilico (40d)

Preparada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 125,

sustituyendo 2-amincetanol por dimetilamina. El1 producto se
obtuvo con un rendimiento del 51%. MS (APCI +) m/z_ 518 (M+1)
detectado; 'H RMN (400 mHz, CDCl,) & 9,00 {(d, 1H), 8,29 (s,
lH), 7,86 (s, 1H), 7,81 (t, 1H), 7,18 {m, 1H), 7,02 (m, 1H),
7,00 (s, 1H), 6,92 {(m, 1H), 4,82 (m, 1lH), 4,21 (d, 2H), 3,42
(m, 2H), 2,86 (m, 1K), 2,49 (m, 2H), 2,35 (m, lﬂ)ﬂ 2,23 (s,
6H), 2,17 (m, 2H), 1,94 (m, 1H), 0,92 (d, 6H).

Ejemplo 131 ‘ .

Preparacidén de N'-[5-(2,4-difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-

indazol-6-il]-N,N-dimetilpropano-1, 3-diamina (41d)
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Una mezcla de 6-bromo-5-{2,4-difluorofenoxi)-l-isobutil-
lH-indazol (15d; Ejemplo 110, Etapas A-E): (0,030 g, 039079
mmol), 3-(dimetilamino)propilamina (0,012 g, 0,118 mmol}, BINAP
(0,009 g, 0,016 mmol), Pd.dbay (0,007 g, 0,008 mmol), y NaOtBu
{0,008 g, 0,087 mmol), en dioxano se mezclaron en un.recipiente
y se purgd con N2 tres veces. La mezcla de reaccién se calentd
luego hasta 100°C durante 16 horas. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente y se dividid entre acetato de.etilo (20
ml) y salmuera {20 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo y las sustancias orgédnicas combinadas se secaron sgpre
MgSO; y se concentraron a presién reducida. El1 residuo se
cromatografié en silice eluyendo con acetona/ éter {1:1,5) con
0,2% de trietilamina. El1 producto se cromatografid -nuevamente
eluyendo con 5% de MeOH en diclorometano para obtener 0,022 g
del producto en forma de aceite incoloro (rendimiento del 69%).
MS (ESI +) m/z 403 (M+l) detectado; H RMN (400 mHz, CDCl3) &

7,70 (s, 1H), 6,95 (m, 3H), 6,80 (m, 1lH), 6,40 (s, 1H), 5,48
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(br. s, 1H), 4,06 (d, 2H), 3,28 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,35 (m,

lH), 2,20 (s, 6H), 1,86 (m, 2H), 0,94 (d, 6H).

Ejemplo 132

Preparacién de [5-(2,4-diflucrofenoxi)-~-l-iscbutil-l1H-indazol—-6-

il]-piperidin-4-il-amina

Etapa A: Ester ter-butilico del &cido 4-{5-(2,4-
difluorofenoxi)-l-iscbutil-1H-indazxol-6-ilamino] -piperidin-1-
carboxilico: Preparado como en el Ejemplo 131, sustituyendo
éster ter-butilico del adcido 4-aminopiperidin-l-carboxilico por
3-(dimetilamino)propilamina. El producto en bruto se
cromatografié en silice eluyendo con éter/hexanos k1:2) para

obtener 0,035 g del producto en forma de aceite amarillo

(rendimiento del 78%).

Etapa B: [5-(2,4-Difluorofenoxi)-l-isobutil-l1H-indaxol-6-
il]-piperidin-4-il-amina (42d): A una solucién de éster ter-
butilico del A&cido 4—[5—(2,4-difluorofenoxi)—1—i;obutil—1H—
indazol-6-ilamino] -piperidin-l-carboxilico (0,035 g, 06,070
mmol) disuelto en MeOH (2 ml) se afladié HCl (2 ml de 4M en
dioxano). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 40
minutos y luego se concentré a presién reducida. El residuo se
destilé azeotrépicamente con MeOH (2X) para obtener 0,032 Y de

un sblido amarillo en forma de sal de diclorhidratoeo
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(rendimiento del 97%). 'H RMN (400 mHz, CDiOD) & 8,06 (s, 1H),
7,26 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), A,89
(s, 1H), 4,27 (d, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,28 (m,

2H), 2,34 {(m, 3H), 1,83 (m, 2H), 0,95 (d, 6H}.

Ejemplo 133

Preparaciédn de [5-(2,4~-difluorofenoxi)-1-isobutil-1H-indazol-6-

il)-piperidin-3-ilmetilamina (43d)

Etapa A: Ester ter-butilico del 4&cido 3-{[5-(2,4-
Difluorofenozi)-1-indbutil-13-indnlol-ﬁ-illnino]-nntil}-
piperidin-l-carboxilico: Preparado de Scuerdo con ..el
procedimiento del Ejemplo 131, sustituyendo éster ter-butllico
del dcido 3~aminometilpiperidin-li-carboxilico -+ por 3-
(dimetilamino)propilamina. El producto en bruto se
cromatografié en silice eluyendo con éter/hexanos (1:2) para
obtener 0,051 g del producto en forma de espuma amarilla
(rendimiento del 94%). .

Etapa B: [5-(2,4-Difluorofenoxi)-l-isobutil-l1H-indazol-6-
il] -piperidin-3-ilmetilamina (43d): A una solucién enfriada‘'*(0°
C) de éster ter-butilico del &cido -{[5-(2,4-difluoro-fenoxi)-
l-iscbutil-1H-indazol-6-ilaminc]-metil}-piperidin-l-carboxilico
(0,051 g, 0,099 mmol) disuelta en MeOH (3 ml) se aifladié HCl

concentrado (0,18 ml). La mezcla de reaccién se calentd hasta

326

\\\nE - 50248/0023 - 199431 V1

AN



temperatura ambiente y se agitdé durante 16 horas. Se agregdé HCl
concentrado adicional (0,4 ml) y 1la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 24 horas mas. ILa mezcla se
concentrd a presién reducida y se destild azeotrépicamente con
MeOH (3X) para obtener 0,037 g de sélido blanquecino
(rendimiento del 77%). MS (ESI +) m/z 415 (M+l) detectado.

Ejemplo 134 ;

Preparaciétn de 2-(5-{2-[3-(5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-

il)-ureidometil])-4-fluorofenoxi}-indazol-1-il)-N,N-

dimetilacetamida (47d)

El esquema de reaccidn para la sintesis del compuesto 47d
de acuerdo con esta invencidén se muestra en la Figura 54.

Etapa A: 2-[5-(2-Ciano-4-fluorofenoxi)-indazol-1-il]-N,N-
dimetilacetamida (45d): A wuna solucién de 5-flu:oro—2—(1H—
indazo0l-5-iloxi)-benzonitrilo (44d) (0,200 g, 0,790 mmol).en
DMF (6 ml) se afadieron 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (0,115 g,
0,948 mmol) y yoduro de tetrabutilamonioc (0,088 g, 0,237 mmol},
seguido de KsCOs (0,164 g, 1,19 mmol). La mezcla Se calentéd
hasta 110°C durante 48 horas bajo una atmésfera .de N:. La
mezcla de reaccién se concentré a presién reducida y se
disolvié en diclorometano. La solucién se lavdé con HCl 1 N, se

filtré y se cromatografid en Biotage eluyendo con 5% de MeCH en
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diclorometanc para obtener 0,032 g del producto {rendimiento
del 12%).

Etapa B: 2-([5-(2-Aminometil-4-fluorofenoxi)-indazol-1-il]~-
N,N-dimetilacetamida (46d): A una solucidén de 2-[5-(2-ciano-4-
fluorofenoxi)-indazol-1-il]-N,N-dimetilacetamida (0,090 "g,
0,266 mmol) en EtOH (0,5 ml) se afadieron CoBr; (27 ul, 0,005
mmol) seguido de [2,2']bipiridinilo (81 ul, 0,015 mmeol). Se
agregd NaBH, (0,030 g, 0,798 mmol) a la mezcla y ée agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se traté con
otra porcién de CoBrz, otra de [2,2']bipiridinilo y otra de
NaBH; y se agitdé durante 18 horas mas. La mezcla se neutralizé
con MeOH, seguido de &cido acético y luego se cdéncentré a
presidén reducida. El1 residuo blanco se q}vidié .en NaHCO,
saturado y acetato de etilo. La capa organica se filtrd y se
concentrd a presién reducida para obtener 10 mg de s6lido
blanco (rendimiento del 11%). .

Etapa C: 5-ter-Butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-ilamina: Una
sclucién de clorhidrato de p-tolil-hidrazina (15,86 g, 100
mmol) y pivaloilacetonitrilo .(.17.'9 g, 143 mmol) disuelto en
MeOH (65 ml) se calentdé hasta reflujo durante 18 horqg bajo una
atmésfera de N;. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente

y se concentré a presiédn reducida. El residuo se triturd con
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éter y se recogié por filtracién. El1 sélido se secd a alto
vacio para dar 26,6 g de sélido blanco (rendimiento del 99%3".
Etapa D: Ester 2,2,2-triclorocetilico del #écido (5-ter-
Butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-ocarbémico: Una solucidn
bifdsica enfriada {0°C) de 5-ter-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-
ilamina (26,6 g, 100 mmol) en agua (80 ml) y acetato de etilo
(180 ml) se traté con NaOH (10 g, 250 mmol) seguido de
tricloroetilcloroformiato (29,7 g, 140 mmol). La mezcla de
reaccién se calenté hasta temperatura ambiente y se agité
durante 1 hora. Las capas se separaron y la capa orgénic?.se
lavé con salmuera (100 ml), se secd sobre MgSO,s, se filltrd a
través de Celite y se concentr$ a presién reducida para dar
40,3 g de un sélido amarillo pAlido (rendimiento del 99%).
Etapa E: 2-(5-{2-[3-(5-tn:-nuti1-2-p-tolil-znéﬁiru:ol-a—
il) -ureidometil]-4~fluorofenoxi}-indazol-1-il)-N,N-
dimetilacetamida (47d): A una sclucién de 2-[5-(2-aminometil-4-
fluoro-fenoxi)-indazol-1-il]-N,N-dimetilacetamida (46d) (0,010
g, 0,029 mmol) y éster 2,2,2-tricloroetilico del &cido (5-ter-
butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-carbamico (0,013 .g, 0;b32
mmol) en DMF (1 ml) se afiladié DIEA (0,01 ml, 0,058 mmol). La
mezcla se calentd hasta 80°C durante 18 horas bajo una

atmésfera de N,. La mezcla se concentré a presién reducida y se

disolvié en diclorometano. La solucién se lavd con Hbl 1 N, se
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filtré y se concentrdé a presiébn reducida. El1 aceite se
cromatografié eluyendo con diclorometano/éter (10:1) y luego 5%
de MeOH en diclorometano para obtener 6,3 mg de un aceite
amarille péalido (rendimiento del 36%). MS (APCI +) m/z 598
(M+1) detectado; 'H RMN (400 mHz, DMSO-Dg¢) 5 8,29 (s, 1H), 7,97
(s, 1), 7,58 (d, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,19 (d,
1H), 7,12 (d, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,99 {(m, 1lH)}, s,a& (m, 1H),

6,24 (s, 1H), 5,40 (s, 2H), 4,28 (d, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,84

(s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,25 (s, 9H).

Ejemplo 135

Preparaciétn de 1-{5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3- [5-ffuoro—2— {1-

isobutil-1H-indazol-5-iloxi)-bencil]-urea (48d)

Etapa A: l-Isocbutil-S5-metoxi-lH-indazol: Una solucibén de
5-metoxi-1H-indazol (5,00 g, 33,7 mmol) en DMF (100 ml) se
traté con KxCO; (5,83 g, 42,2 mmol) y se agité a temperatira
ambiente durante 15 minutos. A esta solucién se afdladieron 1-
bromo-2-metilpropano (5,09 g, 37,1 mmol) y la mezcla resultante
se calentd hasta 110°C durante 18 horas. Se aqregé otre
equivalente de l-bromo-2-metil-propanoc y la mezcla se continud
calentando durante otras 48 horas. La mezcla se concentrdé a
presién reducida y se disolvié en diclorometano. La solucidn se

lavé con HC1 1 N, se filtrd y se concentré a presidédn reducida.
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El residuo se cromatografié en Biotage eluyendo con
hexanos/éter (5:1) para obtener 2,51 g de un aceite anaranjado
(rendimiento del 36%).

Etapa B: 1l-Iscbutil-l1H-indagol-5-0l: A una* solucién
enfriada (-78°C) de 1-isobutil-S-metoxi-lH-indazol (2,57 g,
12,6 mmol) en diclorometano (100 ml) se afiadié BBra (25 ml de
solucién 1 M en diclorometano). La mezcla se agité a -78°C
durante 2 horas y luego se calenté hasta temperatura ambiente y
se agitdé durante 18 horas. La mezcla de reaccién set vertid en
agua helada y se extrajo con diclorometano. El1l extracto
orgénico se filtré y se concentrdé a presién reducida para
obtener 2,3 g de un sélido {rendimiento del 96%). i

Etapa C: 5-Fluoro-2-(l-iscbutil-lH~indaxzol-5-ilo¥i) -
benzonitrilo: A una solucién de 1-isobutil-l1H-indazol-5-0l
(2,33 g, 12,2 mmol) y K2CO3 (2,03 g, 14,7 mmol) en DMF (75 ml)
se afadid 2,5-difluorobenzonitrilo (1,87 g, 13,5 mmol). La
mezcla se calentdé hasta 110°C durante 18 horas: bajo una
atmésfera de N;. La mezcla de reaccidén se concentrd a presién
reducida y el residuo se disolvié en diclorometano. La solucién
se lavé con HCl 1 N, se filtrd y se concentrd a presiédn
reducida. El residuo se cromatografié en Biotage elﬁyendo_Fon

hexanos/éter (5:2) para obtener 3,05 g de un aceite amarillo

padlido (rendimiento del 81%).
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Etapa D: 5-Fluo:o-2-(1-ilobutil-lﬂ-indaso¥75-ilozi)-
bencilamina: A una solucién de 5-fluoro-2-(l-isobutil-1H-
indazol-5-iloxi)-benzonitrilo (3,05 g, 9,86 mmol) purgada con
N2 en MeOH (50 ml) se afiadieron HCl concentrado (1,6 ml) ¥y
Pd(OH)2/C (15% en peso, 0,457 g). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas bajo una atméséera de Hz.
El catalizador se elimindé por filtracién y la solucién se
concentré a presién reducida para obtener 3,32 g de una espuma
amarilla palida (rendimiento del 96%).

Etapa E: 1-(5-ter-But11—isoxa:ol-3-11)73-[5-£Ih0to-2n(1-
isocbutil-1H-indazol-5-iloxi)-benoil] ~urea: A una. solucién
enfriada (0° C) de 5-fluoro-2-(l-isobutil-1H-indazol-5-iloxi)-
bencilamina (0,364 g, 1,04 mmol) y DIEA (0,5 ml, 2,08 mmol) en
diclorometano {10 ml) se afiadié trifosqene (0,131 g, 0,374
mmol) . La mezcla se agité a 0°C durante 1 hora y luedo se agité
a temperatura ambiente durante 1B horas bajc una atmbsfera de
N2. La mezcla de reaccién se concentré a presiédn reducida y se

suspendié en diclorometano (10 ml) obteniendo una solucién

0,123 M. Se trataron 0,4 ml de esta solucién (0,015 g, 0,048
mmol) con 5-ter-butil-isoxazol-3-ilamina (0,008 g, 0,053 mmol).
El producto se obtuve con un rendimiento del 44 %. MS (APCI +)

m/z 480 (M+l) detectado.
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Ejemplo 136

Preparacién de 1l-(3-ter-butil-isoxazol-5-il)-3-{5-fluoro-2-[1-

(2-piperazin-l-il-etil)-1H-indazol-5-iloxi]-bencil}-urea {49d)

Etapa A: 2-[1-(2,2-Dimeatoxietil)-1H-indazol~5-iloxi]~5-
fluorobenzonitrilo: A una solucidén enfriada (0° C) de 5-fluoro-
2-({lH-indazol-5-iloxi}-benzonitrilo (0,100 g, 0,395 mmol) y 2-
bromo-1, 1-dimetoxietanc (0,114 g, 0,671 mmol) en DMF (4 ml) se
anadié NaH (0,024 g de 60%, 0,59 mmol). La mezcla d; reac;ién
se calenté hasta temperatura ambiente y se agitd durante 1
hera. Se agreqgdé yoduro de tetrabutilamonio (0,029 g, 0,079
mmol) a la mezcla y se calentd hasta 60°C durante 3 horas. La
mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua
(4 ml), y se extrajo con éter (3 X 30 ml). Los- extractos
combinados se lavaron con agua (2 X 5 ml) y salmuera, se
secaron sobre MgS0O; y se concentraron a presién reducida. El
residuo se cromatografié eluyendo con acetatq de etilo/hexanos
(1:2) para obtener 0,066 g de producto (rendimiento del 49%).

Etapa B: 5-Fluoro-2-[l-(2-oxocetil)-1lH-indazol-5-iloxi]-
benzonitrile: A una solucién de 2-[1-(2,2-dimetoxietil)-1H-
indazol-5-iloxi]-5-fluorobenzonitrilo (1,42 g, 4,16 mmol) en
diclorometano (62 ml) se afladié yodotrimetilsilane (3,33 g,
16,64 mmol} en porciones durante 3 horas. La mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 2 horas. Se afladid NaHCO; acuoso
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(60 ml) a la mezcla y se extrajo con acetato de etilo (2 X 50
ml). Los extractos combinados se lavaron con Na;S;04, Ssalmuera,
se secaron sobre MgSO, y se concentraron a presién reducida. El

producto en bruto se usé en la siguiente reacciédn sin posterior

purificacién.

Etapa C: Ester ter-butilico del &cido 4-{2-[5-(2-Ciano-4-
fluorofenoxi) ~indazol~1-il]-etil}-piperazin-l-carboxilico: A
una sclucién de 5-fluoro-2-[l-(2-oxo-etil)-1H-indazol-5-iloxi]-
benzonitrilo (0,307 g, 1,04 mmol) y triacetoxiborhidruro (0,66
g, 3,1 mmol) en dicloroetano (10 ml) se afladi® éster ter-
butilico del &cido piperazin-l-carboxilico (0,65 g, 3,49 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se neutralizé con MeOH (2 ml) y se diluyé
con acetato de etilo (100 ml). La solucidén se lavd .con NaHCO,
acuoso, salmuera, se secd sobre MgSO; y se concentrd a presién
reducida. El residuo se cromatografid eluyendo con acetato de
etilo/hexanos (2:3, con 1% trietilamina) para obtener 0,29 g de
producto (rendimiento del 60%). -

Etapa D: Ester ter-butilico del #cido 4-{2-[5-(2-
aminometil-4-fluorofenoxi)-indagol-1-il]-etil)-piperazin-1-
carboxiliao: A una solucidén de éster ter-butilico del &acido 4-
{2—[5—(2—ciano—4—fluorofenoxi)—indazol—l-il]-étil}—p{berazi;Ll—
carboxilico (0,160 g, 0,344 mmol), CoBrz (0,008 g, 0;034 rmol),
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[2,2']bipiridinilo (0,016 g, 0,010 mmol) en EtOH (6 ml) se
afladi$¢ NaBH, (0,039 g, 1,0 mmol). La mezcla se agité_durantb 3
horas a temperatura ambiente. La reaccién se neutralizé con
MeOH (3 ml) y &cido acético (10 gotas). La solucién se
concentrd a presién reducida y se diluyd con acetato de etilo.
La mezcla se lavé con NaHCO; acuoso, salmuera, se secd sobre
MgsS0O,; y se concentré$ a presidén reducida. E1l aceite e; bruto se
cromatografié eluyendo con 1% de trietilamina en acetato de
etilo, MeOH/ CH;Cl,/hexanos (1:15:15, 1% trietilamina), ten
MeOH/CHzClz/hexanos (1:10:10, 1% <trietilamina). El1 prodgpto
puro se cobtuvo con un rendimiento del B6&.

Etapa E: Ester 4-nitrofenilico del &cido (3-ter-butil-
isoxaxol-5-il) —carbémico: Una solucién de 3-ter-butil-isoxazol-
5-ilamina (2,50 g, 17,83 mmol) en diclorometanoc se traté con
piridina (2 ml, 26,7 mmol) seguido de p-nitrofenilcloroformiato
(3,77 g, 18,73 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se lavdé con HCl 1 N, se
filtré y se concentré a presidn reducida. El residuo se trituréd
con éter y se recogié por filtracién para obtener. 2,2 élde
producto (rendimiento del 41%).

Etapa F: Ester ter-butilco del &cido 4-[2-(5-{2-[3-(3-ter-
Butil~-isoxazol-5-il) -ureidometil]-4-fluorofenoxi}-indazol~-1-
il) ~etil]-piperazin-l-carboxilico: Una solucién de éster ter-
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butilico del acido 4-{2-[5-(2-aminometil-4-fluorofenoxi) -
indazol-1-il]-etil}-piperazin-l-carboxilico (0,050 g, 0,107
mmol) disuelto en diclorometano (2 ml) se tratdé con éster 4-
nitrofenilico del 4&cido (3-ter-butil-isoxazol-5-il)-carbamico
(0,081 g, 0,266 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante
24 horas. La mezcla se diluydé con acetato de etilo (60 ml), se
lavd con NaOH 1 N (5 ml), agua (2 X 10 ml), salmuera, se %Fcé
sobre MgS504 y se concentrd a presién reduciéa. El residuo se
cromatografié eluyendc con acetona/hexanos (2:3, luego 1:1)
para obtener 0,056 g de producto (rendimiento del 83%).

Etapa G: 1-(3-ter-Butil-isoxaxol-5-il)-3-{5-fluoro-2-[1-
(2-pip.rn:in-1—il-etil)-lﬂ-inda:ol-s-iloxi]-boncil}-q;.n: éster
ter~-butilico del Acido 4-[2-({5-{2-[3-(3-ter-Butil-isoxazol-5-
il)-ureidometil] -4-fluorofenoxi}-indazol-1-il)-etil]-piperazin-
l-carboxilico (0,056 g, 0,088 mmol) se traté con TFA/ CHpCl,
(1:1, 2 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla se concentrdé a presién reducida vy ;; destild
azeotrépicamente con tolueno. El residuo se diluybé con acetato
de etilo (40 ml) y se lavé con NaOH 1 N y salmuera. La solucién
se concentrd a presién reducida para obtener 0,038 g del
producto (rendimiento del B80%). MS (ESI +) m/z 536 (M+l)
detectado; 'H RMN (400 mHz, CDCl3) & 7,81 (s, 1H), 7,35 (d,
1H), 7,15 (dd, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,88 (m, 1H),
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6,76 (m, 1lH), 6,28 (m, 1H), 5,99 (s, 1lH), 4,46 (m,_ 4H), 2,86

(m, 2H), 2,79 (m, 4H), 2,43 (m, 4H), 1,26 (s, 9H).

Ejemplo 137

Preparacién de 1-{3-ter-butil-isoxazol-5-il)-3-{2-[1-(2-

dimetilamincetil)-1H-indazol-5-iloxi])-5-fluoro-bencil}-urea

(50d)

Etapa A: 2-[l1-(2-Dimetilaminocetil)-1H-indazol-5-iloxi]-5-
fluorcbengonitrilo: Una solucién de 5~fluoro-2-[l-(2-oxocetil)-
1H-indazol-5-iloxi]~benzonitrilo (0,110 g, 0,332 mmol )
(preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejt;mplo 136,
Etapas A-B) y triacetoxiborhidrurc de sodio (0,39 g, 1,9 mmol)
en dicloroetano (3 ml) se traté con dimetilamina (0,17 g," 3,7
mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. lLa
reaccién se neutralizé con MeOH (1 ml) y se diluyéd con acetato
de etilo (3C¢ ml). La solucién se lavé con NaHCO3 acuoso,
salmuera, se secé sobre MgS0, y se concentré a presién
reducida. El residuo se cromatografié eluyendo con acetato de
etilo y luego acetona/hexanos (2:3 con 1% trietilamina) para
obtener 0,115 g de producto (rendimiento del 95%).

Etapa B: {2-[5-(2-Aninonntil-l-fluo:ofonoxi)-inda:ok—l-
il]-etil)-dimetilamina: A una solucién enfriada {0° C) de 2-[1-
(2-dimetilaminoetil)-1H-indazol-5-iloxi]-5-fluorobenzonitrilo
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(0,115 g, 0,303 mmol) en THF (3 ml) se afiadidé LAH (0,61 ml de
1M en THF). La mezcla se calentdé hasta temperatura ambiente y
se agitdé durante 1,5 horas. La mezcla se neutralizé con agua
(23 pl), NaCH 3 N (23 ul) y agua (69 pul). Las sales se
eliminaron por filtracién y el filtrado se concentrd a presidn
reducida para obtener 0,113 g de producto (rendimiento del
97%) .

Etapa C: 1-(3-t-r-Butil-iaoxn:ol-5-il)-q-{2-[1-(2-
dimetilamino-etil)-1H-indazol-5-iloxi]-5=-fluoro-bencil}-urea:
Una solucién de {2-[5-(2-Aminometil-4-fluorofenoxi)-indazol-1-
il]-etil}-dimetilamina (0,020 g, 0,061 mmol).en DMF (1 ml) se
traté con éster 4-nitrofenilico del &4cido (3—ter—bu£iisoxazol—
5-il})-carbémico (0,020 g, 0,067 mmol) (preparado de acuerdo con
el Ejemplo 136, Etapa E). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 horas bajo una atmédésfera de N;. La mezcla
de reaccién se cromatogrhfié eluyendo con diclorometano/éter
(10:1) y luego 5% de MeOH en diclorometano para obtener 5,3 mg
de un aceite amarillo padlide (rendimiento del 18%). MS (APCI +)
m/z 495 (M+l) detectado; H RMN (400 mHz, DMSO - De¢) 5 10,14
(s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,22 {(d, 1H), 7,16 (m,
2H), 7,08 (m, 1H), 6,88 (m, 2H), 5,93 (s, 1H), 4,48 (t, 2H),

4,35 (d, 2H), 2,70 (t, 2H), 2,17 (s, 6H), 1,23 (s, 9H}.
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Ejemplo 138

Preparacidén de 1-(5-ter-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-3-{5-

fluoro-2-[1-{2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-indazol-5-iloxi]-

bencil}-urea (51d)

Etapa A: 5-Fluoro-2-[1-(2-hidroxi-2-metilpropil) ~1H-
indazol-5-iloxi)-benzonitrilo: Una solucién de 5-fluoro-2-{(1H-
indazol-5-iloxi)-benzonitrilo (0,100 g, 0,395 mmol) en DMF (4
ml) se tratdé con NaH (0,022 g, 60%, 056 mmol) y se agité
durante 5 minutos. Se agregd 2,2-dimetiloxirano (0,035 g, 0,48
mmol) y la solucidén se agité a temperatura ambiente.durante 1
hora. La mezcla de reaccién se calenté luego hasta 80°C durante
1,5 horas. La solucién se enfrié hasta temperatura ambiente, se
diluyé con éter (50 ml), se lavé con agua (3 X 5 ml), salmuera,
se secd sobre MgSO, y se concentrd a presién reducida. El
residuo se cromatografié eluyendo con acetato de etilo/hexanos
(1:1) para obtener 0,070 g de producto (rendimiento del 47%%.

Etmpa B: 2-{1-[2-(to:-Buti1-dinotilsiianiloxi)-2-natil-
propil]-1H-indazol-5-iloxi}-5-fluorcbenzonitrilo: *A una
solucién enfriada (0®° C) de 5-fluoro-2-[l-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-indazol-5-iloxi]-benzonitrilo (0,070 g, 0,215
mmol) y 2,6-lutidina (0,030 g, 0,284 mmol) en diclorometano (2
ml) se afladié TBSOTPh (0,063 g, 0,240 mmol). La .mezcla de

reaccién se calenté hasta temperatura ambiente y' se agité
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durante 1 hora. La mezcla se diluyé con éter (50 ml) y se lavd
con HC1 0,2 N, NaHCO;, y salmuera, se secd sobre MgSO, y se
concentrd a presién reducida. El1 residuo se crématografib
eluyendo con éter/hexanos (1:3) para obtener 0,071 g de un
aceite amarille palido (rendimiento del 94%). .«
Etapa C: 2-{1-[2-(tar-Butildimestilsilaniloxi) -2-
metilpropil] -1H-indazol-5-iloxi}-5-fluorcbencilamina: A una
solucidén enfriada (o° C) de 2-{1-[2-(ter-
butildimetilsilaniloxi)-2-metil-propil]-1H-indazol-5-iloxi}-5-
fluorobenzonitrile (0,071 g, 0,162 mmol) en THF (2 ml) se
afiadi$ LAH (0,32 ml de 1M en THF). La solucién se calentd hasta
temperatura ambiente y se agitdé durante 1 hora. La mezcla de

reaccién se enfridé hasta 0°C y se neutralizdé con agua (12 pnl),

NaCH 3 N (12 ul) y agua (36 ul). Las sales se eliminaron por
filtracién y el filtrado se concentrd a presién reducida y se
usé en la siquiente reaccién sin posterior purificacién.

Etapa D: Ester 2,2,2-triclorocetilico del #cido (5-ter-
butil-2-metil-2H-pirarol-3-il)-carbamico: A una solucidn
enfriada (10°C) de 5-ter-butil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamina
(3,75 g, 24,5 mmol) y NaCH (1,5 g en 20 ml agua) en acetato de
etilo (45 ml) se afadieron 2,2,2-tricloroetilcloroformiato
(7,52 g, 35,5 mmol) durante 5 minutos. La mezecla de reacciéh' se

calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas.
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La mezcla se diluyé con acetato de etilo y las capas se
separaron. La capa orgénica se lavd con agua, salmuera, se secd
sobre MgSOy y se concentré a presiétn reducida. El residuo se
diluyd con acetato de etilo/dicloroametano y se tratd con silice
de aminometilo (10 g) durante 1 hora. La mezcla se filtrdé y el
filtrado se concentré a presidédn reducida para dar el producto.
Etapa E: 1-(2-{1-[2-(ter-Butildimetilsilaniloxi)-2-matil-
propil]-1E-indnlol-5—ilo:i}-5-£1uorobencil)-3—(5-to:fputil-2-
metil-2H-pirazol-3~il) -urea: Una mezcla de 2-{1-[2-(ter-
butildimetilsilaniloxi)-2-metil-propil]-1H-indazol-5-iloxi}-5-
fluorobencilamina (0,072 g, 0,162 mmolf, éster 2,;,2-
triclorcetilico del 4&cido (5-ter-butil-2-metil-2H-pirazol-3-
il)-carbamico (0,080 g, 0,24 mmol} y DIEA (0,06 ml, 6,324 mmol)
en DMA (3 ml) se calentd hasta 80°C durante 16 horas. La mezcla
se diluydé con éter (60 ml) y se lavdé con agua (3 X 5 ml),
salmuera, se secO sobre MgSOy y se concentré a presién
reducida. El residuo se cromatografidé en silice elﬁyendo con
acetato de etilo/ hexanos (3:1) para obtener 0,084 g de
producto (rendimiento del 83%). ' .
Etapa F: 1-(5-ter~-Butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-3-{5-
fluoro-2-[l-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-indazol-5-iloxi]-
bencil}-urea: A una soluciébn de -{2-{1-[2-(ter-
butildimetilsilaniloxi)-2-metil-propil]-1H-indazol-5-iloxi}-5-
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fluorobencil)-3-({5-ter-butil-2-metil-2H-pirazel-3-il)-urea
{0,084 g, 0,135 mmol) en diclorometano (3 ml) se afladié TBAF
(0,70 ml de 1M en THF). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 5 dias. La mezcla de reaccién se vertidé en
NHCl y se extrajo con acetato de etilo (3 X 30 ml). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se sec-aron sobre
MgSO; y se concentraron a presién reducida. El1 residuo se’
cromatografidé en silice eluyendo con acetona/ hexanos ('2.:1)
para obtener 0,060 g de producto (rendimiento del 87%). MS (ESI
+) m/z 509 (M+1l) detectado; 'H RMN (400 mHz, DMSO - Dg¢) & 8,45
(s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,17 {m, 3H), 7,08 (m,
1H), 6,85 (m, 2H), 5,95 (s, 1H), 4,66 (s, 1H), 4,33 (d, 2H),
4,30 (s, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,18 (s, SH), 1,12 (s, 6H).

la descripcién anterior se considera JAnicamente
ilustrativa de los principios de la invencién. Ademids, dado que
numerosas modificaciones y cambios serdn obvios para .los
expertos en el arte, no se desea limitar la invencidén a la
construccién exacta y los procesos indicados taJ: como 3se
describieron con anterioridad. Conforme a ello, . se puede
considerar que todas las modificaciones vy equivalentes
apropiados entran dentro del alcance de la invencidén tal como
se define en las reivindicaciones que siguen.

Las palabras “comprenden”, “que comprenden”, “incluyen”,

342

L]
\\\DE - 00240/0013 - 199H31 v



Wia

“gue incluyen” e “incluye” cuando se usa en esta memoria
descriptiva y en las siguientes reivindicaciones pretenden
especificar la presencia de las caracteristicas establecidas,
nimeros enteros, componentes o etapas, perc no impiden la

presencia o la adicién de una o varias de sus caracteristicas,

nimeros enteros, componentes, etapas © grupos.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que incluye enantidmeYos,
diastereoisémeros, solvatos resueltos Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables, en donde dicho compuesto tiene la

férmula:
\
X
\v - <N
/
A
en donde
Y es C, N; . h

WesC, N, S, u O, siempre que Wes N, S5, u O cuando Y es C, y

W es C o N cuando Y es N;

U es CH o N;

V es C-E o N;

X es O, S, SO, SO;, NR’, C=0, CHR’, -C=NOR!, -C=CHR!, o CHOR!;
R! es H, PO,H,, S03H,, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heterocalquilo, heterocalilo, heter;;lquenilo,
hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi,. Zp—-cicloalqui‘lo,
Zn-heterocicloalquilo, o Z,-Ar!, en donde dicho alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquilo, heterocalilo,

hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heféroalcoxi,
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2a—cicloalquilo, 2,-heterocicloalquilo, o Zn-Ar! puede ser
sustituido o no sustituido;

Z es alquileno con 1 a 4 carbonos, o alquenileno o
alquinileno cada uno con 2 a 4 carbonos, en donde dicho
alquileno, algquenileno, o algquinileno puede ser sustituido
© no sustituido;

R’ es H o metilo sustituido o no sustituido;

Ar! es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede ser
sustituldo o no sustituido;
A es H, OH, un grupo protector amino, Z,~NR®R?®, Z,-NR®{C=0)RZ,
Za-SOz2R?, Z,-SOR?, 2Z,-SR?, 2,-OR?, Z,~(C=0)R?, Z,-{C=0)OR?, Z,-O-
(C-O)Rﬂ alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquilo,
heteroalilo, heteroalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-cicloalguilo, 2Z,-heterocicloalquilo, o Za—-Ar!,
en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, ;lquinilo,
heteroalquilo, heterocalilo, heteroalquenilo,* heteroalquini'lo,
alcoxi, hetercalcoxi, Z,-cicloalquilo, Z,-heterociclcalquilo, o
Zn-Ar' puede ser sustituido o no sustituido;
R? Y R® son independientemente H, OH, un grupo protector
de amino, un grupo protector de alcohol, un grupo
protector de &cido, un grupo protector de azufre, alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquiloc, heterocalilo,

hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi,
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Zn-cicloalquilo, Zp-heterocicloalquilo, o Zn-Arl, en donde
dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, heterocalquile,
heteroalilo, heterocalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, zn—heterocicloalqﬁilo, o Zp-
Ar! puede ser sustituido o no sustituido; -
o R? junto con R?® y N forma un anillo heterociclo saturado
o parcialmente no saturado con 1 © mis hetercdtomos en
dicho anillo, en donde dicho heterociclo puede ser
sustituido o no sustituido y en donde dicho hetérociclo se
puede fusionar a un anillo aromético;
B es H, NHz, o metilo sustituido o no sustituido;
E es H, Z,~NR’R’, 2,-(C=O)R', Z,-(C=0)R®, Z,-NR®(C=O0}R®, Z,-
0(C=0)R®,  Z,-OR®,  Z,-SOR%,  2,-SO.R%,Z,-SOR®,  Z,-SR5, «eZ,-
NH (C=O}NHR®, o R®;
R' es un aminodcido natural o no natural sustituido o no
sustituido, un amino&cido natural o no natural protegido,
NH (CHR®) (CHz),.OR"‘ en donde m es un entero de 1 a 4, o
NR?R3;
R° es H, OH, un grupo protector de amino, un grupo
protector de alcohol, un grupo protector de &cido, un

grupo protector de azufre, alquilo, alilo, alquenilo,

alquinilo, heterocalquilo, heteroalilo, heterocalquenilo,

heteroalquinilo, alcoxi, hetercalcoxi, Z,-cicloalquilo,
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Zn-heterocicloalquilo, © Z,-Ar!, en donde diché alquilo,

alilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquilo, heteroalIio,

heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, hetercalcoxi,

Zn-cicloalquilo, Zj,-heterocicloalquilo, o Za-Ar! puede ser

sustituido o no sustituido;

R® es una cadena lateral de un aminodcido natural, 2Z,-

NR?R}, 2,-OR®, Z,-SO;R%, 2,-SOR®, o Z,-SR%; y

nes0Col,
Siempre que cuando B es H y A es CH=CH-R® en dqnde R es
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, ariloy o
heteroarilo sustituido o no sustituido, entonces X-Arl es un
sustituyente en donde Ar!' es distinto de arilo, heteroarilo,
NH-alquilo, NH-cicloalquilo, NH-heterocicloalquilo, NH-arilo,
NH-heteroarilo, NH-alcoxi, o NH-dialquilamida sustiéuido o no
sustituido cuando X es Q, S, C=0, 8=0, C=CHz, COz, NH, o
N{alquilo C;-Cs)

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde Ar' es fenilo, tiofenilo, furanilo, naftilo, i&bxazolilo,

indolilo, piridilo, pirimidilo, 2-piperidona, 3-piperidona, o
4-piperidona.
3. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en

donde Ar' es 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-metilofenilo, 3-
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flucrofenilo, 3-clorofenile, 3-(MeS)-fenilsulfurec, 3-(MeSO0;)-
fenilo o 3-metilo-4-flurofenilo.
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde NR?R® es NHj, piperidinilo, pirrolidinilo,

o O O

H
N Ph . .
N N—CH N NS N
z“" HN ‘ NN D’
HN N b
HN/\/O \/\/ , HN\/\/NMGZ'
e .
\N N—Me
HN\/\/NMQQ' HN\/\NMCZ' '
Me
\N~CN—Me HN—Q
HN NMePh
' \/\/ ’ \I!oc o
Me
NH
HBoc .

5. El caompuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde A es H, 4-MeO-Ph-(CHz), NHz, CH,CH=CHa, CH2CH (OH)CH0H,

CHC(=0)H, CHz-isoxazol, (CHz)NHz, (CH2)NHBoc, CH=CHPh, (C=0)H,
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CH;OH, CH;0CHis, (C=0O)Me, (C=0)Et, metilo, etilo, isopropilo,
CH,CFy, HN(C=O)Me, SO;Me, SO;Ph, PhO, PhNH, o 4-MeO-PhNH.

6. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
Yes N, Wes C, Ues C, vy V ea N.

7. E1l compuesto de acuerdo con la rei;indicacién 1, en
donde Y es N, Wes C, Ues Ny Ves C.

8. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde Y es C, Wes N, Ues Cy V es C. ]

9. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en
donde Y es C, Wes O, Ues C y V es C.

10. Un compuesto que incluye los enantidémeros,

diastereoisémeros, solvatos resueltos y sus sales

farmacéuticamente aceptables, en donde dicho ¢ompuesto tiene la

férmula
B
X
/ \r'
N
N\
N
I E
A
en donde

X es 0, S, SO, SOz, NR’, C=0, CHR’, -C=CHR!, —C=NOR!, o CHOR!;
R' es H, ©POsHs, SOsH;, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, hetercalquilco, heteroalilo, heteroalquenilo,

heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo,
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Za-heterocicloalquilo, o z..—a:‘, en donde dicho alquilo,

alilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquilo, heteroalilo,

hetercalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi,

Zp-cicloalquilo, 2Z;-heterocicloalquilo, o Z.,-I\r1 puede ser

sustituido o no sustituido;

Z es alquileno con 1 a 4 carbonos, o alqt;enileno o]

alquinileno cada uno con 2 a 4 carbonos, en donde dicho

alquileno, alquenilenc, o alquinileno puede ser sustituido

© no sustituido;

R’ es H o metilo sustituido o no sustituido;
Ar' es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede ser
sustituido o no sustituido;
A es H, OH, un grupo protector de amino, 2,-NR?’R?, Z,-NR?(C=0)R?,
Zn-SO2R?, Z,-SOR?, Z,-SR?, Z,-OR?, Z.-(C=O)R?, Z,— (C=O)}OR?, Z,~O-
(C=0)R?, alquilo, alilo, algquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heteroalilo, heteroalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, o Z.-Arl,
en donde dicho alquilo, alile, alquerllilo, .alquin_i_lo,
heteroalgquilo, heterocalilo, heteroalquenilo, hetercalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, 2Z,-ciclecalquilo, Zp-heterocicloalquilo, o©
Z,-Ar! puede ser sustituido o nc sustituido;

R’ y R’ son independientemente H, OH, un grupo protector

de amino, un grupc protector de alcohol, un grupo
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protector de acido, un grupo protector de azufre, alquilo,
alilo, alguenilo, algquinilo, heterocalquilo, heteroalilo,
hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi,
Zy-cicloalquilo, 2Z,-heterocicloalquilo, o zn—ArI, en donde
dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, hetqroalquxio,
hetercalilo, heteroalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
hetercalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, Z;-heterocicloalquilo, o 2,-
Ar! puede ser sustituido o no sustituido,
o R? junto con R? y N forma un anillo heterociclo saturado
o parcialmente no saturado con 1 o mas heterodAtomos en
dicho anillo, en donde dicho heterociclo puede ser
sustituido o no sustituido y en donde dicho heterociclo se
puede fusionar a un anillo aromético; . .

B es H, NHz, o metilo sustituido o no sustituido;

E es H, Z,-NR?R}, Z,-(C=O)R®, 2,-0(C=O)R%, Z,~OR%, 2,-SO;R%, Z.-

SO;R*, 2,-SOR®, Z,-SR®, o R*;
R es H, OH, un grupe protector de amino, un grupo
protector de alcohol, un grupo protector de "acido, un
grupo protector de azufre, alquilo, alile, alguenilo,
alquinilo, heterocalguilo, hetercalilo, hetercalquenilo,

heterocalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, 2Z,-cicloalquilo,

Z;~-heterocicloalquile, o Z,~Ar!, en donde diche alquilo,

alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilc, heteroalilo,
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heteroalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi,

Zn-cicloalquilo, Zs-heterocicloalquilo, © Z,-Ar' puede’‘ser

sustituido o no sustituido; y
nes0Dol.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde X es O.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicaclén 10, en
donde X es S.

13. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en

donde X es NR’.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde X es C=0.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde X es CHR’.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde X es C=NOR’.

17. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 10, en
donde X es C=CHR'.

18. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en

donde X es CHOR!.

19. Un compuesto que incluye enantidmeros,
diastereoisémeros, solvatos resueltos y sus sales
) 352
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farmacéuticamente aceptables, en donde dicho compuesto tiene la

férmula

7 N
{

N
/ E
A

en donde

X es 0, S, SO, SO;, NR', C=O, CHR', -C=NOR!, -C=CHR!, o CHOR!;
R' es H, POsHa, SO3Ha, alquilo, alilo, ;lquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, hetercalilo, heteroalquenilo,
heterocalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, 2g-cicloalquilo,
Zn-heterocicloalquilo, o Z,-Ar', en donde dicho alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, heterocalquilo, heterocalilo,
heterocalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, hetercalcoxi,
Zs,-cicloalquilo, Zx~heterocicloalquilo, © Z,-Ar' puede ser
sustituide o no sustituido; ‘ ‘e
Z es alquileno con 1 a 4 carbonos, © alquenileno o
alquinileno cada unc con 2 a 4 carbonos, en donde dicho
alquileno, alquenileno, o alquinileno puede ser sustituido
o no sustituido;
R’ es H o metilo sustituido o no sustituido; .

Ar' es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede ser

sustituido o no sustituido;
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A es H, OH, un grupo protector de amino, Z,-NR’R?, 2,-NR?(C=0)R?,
Zy,-SOR?, 2,-SOR?, Z,-SR?, 2,-OR?, 2, (C=0)R?, Z,-{C=O}OR?, Z,-O-
(C=0)R2, alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heteroalilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, Zp-heterocicloalquile, o Z,~Ar!,
en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heteroalilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Zp-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, o
Zn-Ar' puede ser sustituido o no sustituido;
R? y R} son independientemente H, OH, un grupo protector
de amino, un grupo protector de alcohol, un grupo
protector de acido, un grupoc protector de azufre, alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalguilo, heteroalilo,
hetercalquenilo, heterocalquinilo, alco:.ci, heterocalcoxi,
Zp-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, o Zn—ArI; en donde
dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heteroalilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, © Z,-
Ar! puede ser sustituido o no sustituido,
o R? junto con R® y N forma un anillo heterociclo saturado
o parcialmente no saturado con 1 o mds heteroatomos en

dicho anillo, en donde dich¢ heterdciclo puede “'ser
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sustituido o no sustituido y en donde dicho heterociclo se
puede fusionar a un anillo aromético; . T

B es H, NH;, o metilo sustituido o no sustituido;

E es Zp,- (C=0)R* , Z,-NR*(C=0)R%, Z-NH(C=O)NHR® o Z,-SO:R%;
R' es un aminodcido natural o no natural sustituido o no
sustituido, un aminodcido natural o no natural protegido,
NH (CHR®) (CHz),0R® en donde m es un entero de 1 a 4, o
NR?RY;
R’ es H, OH, un grupc protector de amino, un grupo
protector de alcohol, un grupo protector de écidon' un
grupc protector de azufre, alquilo, alile, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo,
hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, 2,-cicloalquilo,
Zp-heterocicloalquilo, o Z.-Arl, en donde dicho alquilo,
alilo, alguenilo, alquinilo, heteroalquilo, hetercalilo,
hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, hetercalcoxi,
Zn-cicloalquilo, Zp-heterocicloalquilo, o 2,-Ar! puede ser
sustituido o no sustituido;
R® es una cadena lateral de un aminoécido natural,"zn—
NR?R®, 2,-OR%, Z,-SOsR®, Z.-SOR®, o Z,-SR%; y

nes0ol.

(::31 Un método para tratar o prevenir una condicién mediada

por p38, que comprende la administracién de una cantidad de un
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compuesto efectivo para tratar o prevenir dicha condicién
mediada por p38 o una composicién farmacéutica que comprende
dicho compuesto, a un humano o animal que lo necesite, en donde

el compuesto tiene la férmula

Nf\/éji@v( S

en donde

Y es C o N;

Wes C, N, S, u O, siempre que W es N, S, u O cuando Y es C, y

W es C o N cuando Y es N;

U es CH o N;

V es C-E o N;

X es O, S, S0, SOz, NR', C=0, CHR’, -C=NOR', -C=CHR!, o CHOR!;
R' es H, POsH;, SOsHa, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, heterocalilo, hetercalquenilo,
heterocalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, 2,-cicloalquilo,
Zn—heterocicloalquilo, © 2,-Ar!, en donde dicho alquilo,
alilo, alquenilo, alguinilo, hetercalquilo, heteroalilo,
heteroalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi,
Zn-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, o 2Z,-Ar'.puede ser

sustituido o no sustituido;
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Z es &alquileno con 1 a 4 carbonos, o alquenileno o
alguinilenoc cada uno con 2 a 4 carbonos, en dgnde dicho
alquileno, alquenileno, o alquinileno puede ser sustituido
o no sustituido;
R’ es H o metilo sustituido o no sustitufdo: B
Ar' es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede ser
sustituido o no sustituido;
A es H, OH, un grupo protector de amino, 2,-NR?R’, 2,-NRZ(C=0)R?,
Z,-SO:R?, 2,-SOR?, Z,-SR?®, Z,—OR?, Z,~(C=O)R?, Z,-(C=0)OR?, Z,-O-
{C=0)R?, alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heteroalilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo,' alcoxi,
hetercalcoxi, 2,-cicloalquilo, 2Z,-heterocicloalquilo, o Z,-Ar!,
en donde dichoe alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, hetercalilc, heteroalquenile, heterocalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, 2Zp-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, o
2,-Ar' puede ser sustituido o no sustituido;
R® y R® son independientemente H, OH, un grupo protector
de amino, un grupo protector de alcohol, un grupo
protector de Acido, un grupo protector de azufre, alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, heterocalquilo, hetercalilo,
heterocalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcgyi,
Zy,—cicloalquilo, 2,-heterocicloalquilo, o Z,-Ar', en donde
dicho alquilo, alilo, alquenile, alquinilo, heterocalquilo,
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hetercalilo, heterocalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
hetercalcoxi, 2Z,-cicloalgquilo, Z,-heterocicloalquilo, © 2Z,-
Ar' puede ser sustituido o no sustituido,
o R? junto con R? y N forma un anillo heterociclho saturado
o parcialmente no saturado con 1 o mas hetero:;tomos en
dicho anillo, en donde dicho heterociclo puede ser
sustituido o no sustituido y en donde dicho heterociclo se
puede fusionar a un anilloc aromAtico; )

B eas H, NHz, o metilo sustituido o no sustituido;

E es H, Zg-NR?R}, 2, (C=O)R%, Z,-(C=O)R®, Z,-NR®(C=O)R®, Z.-

O(C=0)R®, Zn-OR®, Z,~SO2R%, Z,-SOR®, Z,-SR®, 2,-NH(C=O)NHR®, o R%;
R* es un aminoAcido natural o no natural sustituido o no
sustituido, un aminodcido natural o no natural protegido,
NH(CHR®) (CH3).OR® en donde m es un entero de 1 a 4, o
NR?R?;
R° es H, OH, un grupo protector de amino,. un grupo
protector de alcohol, un grupc protector de A&cido, un
grupo protector de azufre, alquilo, alilo, alquenido,
alquinilo, heteroalquilo, heterocalilo, hetercalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-cicleocalquilo,
Z,-heterocicloalquilo, o 2.,-Ar', en donde dicho alquilo,

alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heterocalilo,

hetercalquenile, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi,
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Zn—cicloalquilc, Z,-heterocicloalquilo, © Z,~Ar! puede ser

sustituide o no sustituido;

R® es una cadena lateral de un amino&cido natural, 2Z,-

NR?R?, Z,-OR®, Z,~SO;R°, Z,-SOR’, o Z,-SR%; y

nes0ol,
siempre que cuandc B es H y A es CH=CH-R® en donde R? es un
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterociclocalquilo, arilél o
heteroarilo sustituido o no sustituvido, entonces X-Ar' es un
sustituyente en donde Ar' es distinto de arilo, heteroarilo,
NH-alquilo, NH-cicloalquilo, NH-heterocicloalquilo, NH-arilo,
NH-heterocarilo, NH-alcoxi, o NH-dialquilamida cuando X es O, S,
C=0, S5=0, C=CHz, CO2, NH, o N(alquilo C;-Cp) .

<:::> El método de acuerdo con la reivindicacién 20, en

donde Y es N, Wes C, Ues C, y V es N.

23. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 20.. en
donde Y es N, Wes C, Ues Ny V es C.

24. El método de acuerdo con la reivindicacién 20, en
donde Y es C, Wes N, Ues Cy V es C. )

25. El método de acuerdo con la reivindicacién 20, en
donde Y es C, Wes O, Ues Cy V es C.

26. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde

dicha condicién mediada por p38 es una enfermedad inflamatoria,

una, enfermedad autoinmune, un trastorno con destruccidén de
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hueso, un trastorno proliferativo, una enfermedad infecciosa,
una enfermedad viral c una enfermedad neurodegeneratiwva.

217. Un compuesto que incluye enantiémeros,

diastereoisémeros, solvatos resueltos Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables, en donde dicho compuesto tiene 1la

férmula:
K
7\
J T
1O
Ry—Q—R,
/7 x
O] O] )
Y u/ '
en donde

Y es CR', 0, S, o NR?;
W es CR’, N, NRY, S u O, siempre que W es NR', S, u O
cuando Y es CR' y W es CR? i N cuando Y es NR?;
R’ es H, NH;, F, Cl, metilo o metilo sustituido;
R! es H, metilo o metilo sustituido;
Rl y R?> son independientemente H, OH,. un grupo
protector de amino, Z,-NR®°R®, Z,-NR®(C=0)RP, Z,-SOsR®,
Z2,-SOR®,  Z,-SR*, 2,-OR%, Z,-(C=O)R", Z,-(C=O)OR",
Z,-0- (C=0)R®*, alquile, alilo, alquenilo, alquinilo,

heterocalquilo, heteroalilo, heterocalquenilo,
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heterocalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zn~
cicloalquilo en donde dicho cicloalquilo es saturado
o parcialmente no saturado, 2Z,-heterocicloalquilo en
donde dicho heterocicloalquilo es saturado o
parcialmente no saturado, o Z.-Ar!, en donde dicho
alquilo, alilo, alquenile, algquinilo, hetercalquilo,
heteroalilo, heteroalquenilo, heterocalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo,
Zp-heterocicloalquilo, y Zo-Ar! puedé ser sustitui;; 0
no sustituido;
Ar! es arilo o heteroarilo, cada uno de los
cuales puede ser sustituido o no sustifuido;
R* y R® son independientemente H, OH, un grupo
protector de amino, un grupo protector de
alcohol, un grupo protector de &cido, un grupo
protector de azufre, algquilo, alilo, ‘alquenilo,
alquinilo, heterocalquilo, ., heteroalislo,
heterocalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heterocalcoxi, 2,-c¢icloalquilo en donde dicho
cicloalquilo es saturado o parcialmente no
saturado, Z,-heterociclecalquilo en donde dicho

heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no

saturado, o 2Z,-Arl, en donde dicho alquilo,
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alilo, alquenilo, alquinilo, heteéroalquilo,
hetercalilo, hetercalquenilo, hetercalgquinilo,
alcoxi, hetercalcoxi, Zn—cicloalquilo, Zn—
heterociclcalquilo, y Za-Ar! pqede ser

sustituideo o ne sustituido,

o R* vy R° junto con los &tomos a los cuales
ambos estidn unidos forman un anillo heterociclo
saturado o parcialmente insaturado con 1 o mas
hetercdtomos en dicho anille, en dénde dicho
heterociclo puede ser sustituido o no sustituido
y en donde dicho heterociclo se puede fusionar a
un anillo aromitico;
Z es alquileno con 1 a 4 carbonos, o© éiquenileno
o algquinilenc cada uno con 2'a 4 carbonos:'en
donde dicho alquileno, alquenileno, )
alquinileno puede ser sustituido o no
sustituido;
nes 0ol;
U es CR® o N;
V es CR® o N;
R° es H, F, Cl, metilo o metilo sustituido;.
X es O, S, SO, SO;, NR®, C=0, CHz, CH2Z,-OH, o C=NORY; ..
R’ es H, metilo, o metilo sustituido;
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o

R es H, POz, SOaH2, alquilo, alilo, alquenilo,

alquinilo, heteroalquilo, . heterocaliilo,
hetercalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Znp-cicloalquilo en donde dicho

cicloalquilo es saturado o parcialmente no saturado,
Z,-heterocicloalquilo en donde ‘ dicho
heterocicloalquilo esa saturado o parcialmente no
saturado, o z.,-hrl, en donde dicho alquilo, alilo,
alquenile, alquinilo, hetercalquilo, heteroalilo,
heterocalquenilo, heterocalquinilo, ) alco.xi,
heteroalcoxi, 2,-cicloalquilo, zn—l;eterocicloalquilo
Y 2n,-Ar! puede ser sustituido o no sustituido;
G, H, J, y T son independientemente N o CR*, siempre que
cuando cualquiera de dichos G, H, J, y T son N la cantidad
total de G, H, J, o T que es N no excede de 2;
R* es H, F, Cl, Br, CF;, OR®, SR%, alquilo (C1-Cy)
inferior, CN, o NR®R’;
R® y R’ son independientemente H, CFs, alquilo
(C1-Ca) inferior o  heterbalquilo  (C;-Cy)
inferior;
Q es -NRP]CONH-, -NHCO- , -NR!SO,NH- , -NHSO,-, -CONR!!- ;
R® es H o alquilo (Ci-C4) inferior;

R es H o alquilo (Ci1~C;) inferior;

363

AR -~ 90240/0021 - 199951 vl



P

o\

R« es —(CR™RV)p- , -O(CRR¥),- , NH(CRR™).- , o -
S(CRR'?),- siempre que Q es -CONR™- cuando R* es -
O(CR®R') g-, -NH(CR°R'%)n, 0 -S(CR*™R!¥),-;

R’ y R son independientemente H, o alquilo inferior,

o R® y R junto con los &tomos a los cuales ambos

estidn unidos forman un anillo cicloalquilo que puede

ser saturado o parcialmente no saturado; B

mes 1-3;
Ry es H, POsH, un grupo protector de amino, un grupo
protector de oxigeno, alquile, alilo, algquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, heteréﬁlquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-ciclocalquilo en
donde dicho cicloalquilo es saturado o parcialmente no
saturado, Z,-heterocicloalquilo en donde dicho
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente nd saturedo,
0 Zx-Ar?, en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, hetercalquilo, heterocalilo, heterocalquenilo,
heterocalquinile, alcoxi, hetercalcoxi, Z,-cicloalquilo,
Zn-Ar? y Z.-heterocicloalquilo puede ser sustituido o no
sustituido;

Ar’ es arilo o hetercarilo, cada unc de los cuales

puede ser sustituide o no sustituido, en donde dicha

sustitucidn pueden ser 1-3 sustituyentes
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independientemente seleccionados de F, Cl, Br, CF;,
CN, alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
hetercalquilo, heterocalilo, heteroalquenilo,
hetercalquinilo, -OR, -SR'?, -SO,R'?, =SO.NRVR!?,
NR!3SO,R'?, Z,-cicloalquilo en donde dicho cicloalquilo
es saturado o parcialmente no saturado, Z2,-
heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo
es saturado o parcialmente no saturado, o.Z,-Ar', en
donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, ‘alquinilo,
heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zn—
cicloalquilo, Zn—heterocicloalquilo.y z,—Ar{ puede, ser
sustituido o no sustituido;

R'? y R son independientemente H, alquilo, alilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heterocalilo,
heteroalquenilo, heteroalquinilo, Z,-cicloalquilo en
donde dicho cicloalquilo es saturado o p%;cialmente
no saturado, 2Zp-heterocicloalquilo en donde dicho
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no
saturado, o Z,-Ar!, en donde dicho alquile, alile,
alquenileo, alquinilo, heteroalquilo, héferoalzlo,

hetercalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
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AO

heteroalcoxi, Zp-cicloalquilo, 2Z,~heterocicloalquilo
y 2.-Ar' puede ser sustituido o no sustituido;

en donde cuando Ar? es sustituido con -SO,NR'R!?, R!?
y R!? puede formar un anillo cicloalquilo o un anillo
heterocicloalquilo que puede ser sustituido o no
sustituido en donde dicha sustitucién éueden ser
sustituyentes seleccionados de alquilo, alilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heterocalilo,
heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcgyi,
heterocalcoxi, Z,-cicloalquilo en donde dicho
cicloalquilc es saturado o parcialmente no saturado,
-COR}?, -SO,R'?, 2Z,-heterocicloalquilo en donde dicho
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no
saturado, o Z,-Ar!, en donde dicho alquilo, alilo,
alquenilo, algquinilo, heterocalquilo, heterocalilo,
hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, Zp~heterocicloalquilo
Y Z,-Ar' puede ser sustituido o no sustituido: "
en donde cuando Q es -CONR', R, en combinacién con
R es ademas un anillo cicloalquilo o
heterocicloalquilo que puede ser sustituido o no
sustituido con grupos selecciocnados de. alquilo,

alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
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heteroalilo, heterocalquenilo, heteroalquiniloe,
alcoxi, hetercalcoxi, 2Z,-cicloalquilo en donde dicho
cicloalquilo es saturado o parcialmente no saturado,
Zp-heterocicloalquilo en donde dicho
heterocicloalquile es saturado o parcialmente no
saturado, Z,-Ar!, -COR!, o -S0.R', en donde dicho
alquile, alilo, alquenilo, alquiniio, heteroalquilo,
heteroalilo, heterocalquenilo, hetercalquinilo,
alcoxi, hetercalcoxi, Zp-cicloalguilo,
Zn-heterocicloalquile, Z,-Ar!, -COR, y -SO;R puede
ser sustituido o no sustituido; y
R es alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
hetercalquilo, heterocalilo, heteroalquenilo,
heteroalquinilo, 2,-cicloalquiloc en donde dicho
cicloalquilo es saturado o parcialmente"no
saturado, Z,-heterocicloalquile en donde dicho
heterociclealquilo es saturado o parcialmente no
saturado, o 2,-Ar!, en donde dicho alqguilo,
alilo, alguenilo, alquinilo, heterocalquilo,
heteroalilo, hetercalquenilo, heter&ﬁlquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Z,—cicloalquilo, Zn—
heterocicloalguilo, y Zo~AT! puede ser

sustituido © no sustituido.
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28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en
donde W es CH; e Y es NRZ.

29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en
donde G, J, Ky T son CR.

30. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en
donde X es NH, S, u O.

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en
donde R, es CH; y Q es -NHCO-.

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 31, en

donde Ry es isopropilo o S <:>J

33. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en
donde Ry es CH; y Q es —NR°CONH-. .

34. El compuesto de acuerde con la reivindicacién 33, en
donde Ry es

Fa
CH;

i
SN ﬁ:%
| N N, N
N
-Bu , ", °
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-Bu o t-Bu

35. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 27 y un portador farmacéuticamente
aceptable.

36. Un método para tratar o prevenir una.condicién medi'ada
por p38 en un humano o animal, que comprende administrar a
dicho humanc o animal un compuesto de acuerdd con la
reivindicacién 27 en una cantidad efectiva para tratar o
prevenir dicha condicién mediada por p38 o una composicién
farmacéutica que comprende dicho compuesto.

37. El método de acuerdo con la reivindicacién 36, en
donde dicha condicién mediada por p38 es enfermedad
inflamatoria, enfermedad autoinmune, trastorno con destrucﬁéén
de hueso, trastorno proliferativo, enfermedad infecciosa,

enfermedad viral, o enfermedad neurodegenerativa.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a inhibidores de p38, ¥
métodos para producir dichos inhibidores. La invencipn también
provee composiciones farmacéuticas que comprenden los
inhibidores de la invencién y métodos para utilizar inhibidores
y composiciones farmacéuticas para el tratamiento Vy,. la

prevencién de diversos trastornos mediados por p38.
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REQUISITOS NECESARIOS FARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARI0  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODE! O DE UTILIDAD _ () el
- lnd:aclon de que se solleita ia concesidn de una patente. { ) 1
- Dafos de identificacién def solicitante o de [a persona ave se presenta la lolll:lhld. () { )
- Descripcién de la Invencién. {) T
- Dibujos de serestos perfinentes. {) -
-~ Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
. COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
DISERO INDUSTRIAL { ) :
- [Indicarién de que ge sollcita el registro de Disefio Industrial . { ) {)
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta () ()
- lasolicitud.
- Repreeenhdbn gritfica o fotogrifica del Diseio Industrial o rnuestrn del
Material quie Incorpora el diseho. () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO ( ) !
. Indicaclén de que solicita el registro de un Esquema detrazado. = ( ) { )
- Datos de identificacion del soicitanis o de la persona que presenla
La solicitud. {) ()
Representaclon grifica def esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas establacidas. () ()
COMPLETA () A INCOMPLETA  * () ()
Firma Responsable: .
- " SEERBTRIA Y CONREIS -
Fecha: Radicecion 3 05088083 00000000 folios: 417 {
Fechs (D)3 2005-09-85 16:hit 1 .

Tranite E mm—mm 378 HASE WALT 411 PRESLIAL




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONERCIO

Bogot4,
2020

Doctor (a)

MAYA RODRIGUEEZ CARLOS ORLANDO
Apoderado({a) y/o Representante de
ARRAY BIOPHARMA, INC.

REFERENCIA RadicaciSn No. 05 888683
Solicitud internacional UB2004/005693
Fecha inicio fase nacional 03/10/2005

Trimite 11

Evento 378

Actuacifn 430 - 1 1 n 8 l
Oficio Mo.

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsién 486 de la Comieién de la Coomunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentea (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
nica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comumnica que:

1. La pgolicitud no contiens el capitulo reivindicatorio completo, por cuanto
presenta deficlencias su numeracidn.

2. Ia solicitud no contiene las figuras mencionadas en &l capitulo descriptivo.

3. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifn del
deracho & la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 16-k)
Decisibn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifm 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete -los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conalderarfi abandonada y perderd su prelaclidém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA DE .VERGEL
Jafe de la 8ifm de Nuevas Creaciones
El anl:erioi . requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

fecha A m
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