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Teléfono: 6161948 Fax: 6163976
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Nacionalidad o Domicilio: Bethlehem, PA 18020, Estados Unidos

® PCT (86)
/ .
Solictud Intemacional No.  PCTAUS20041023814 Fecha Julio 23de 2004
Publicacion Intemacional No. WO 20051026175 A1 7 rochs Mamo 24062005~

® Titulo (54) TIENOPIRAZOLES “.

Clasificacion Intrnacional (51) CO7D 495104 P61k I [4162, 3V I4I8R;3) (433, AciPr
PRIORIDAD: (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

/
Estados Unidos © | Septiembre 8, 2003°| 60/501,159 /

si X1 no [ ]

—_—I

®  Comprobante de pago O&- 1 8EAO Fecha vianze 1 200¢<
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.
—

tranite  Oil PCI-PATENT 37 FASE BRCT ALl F‘RESEHTQC

g

_W



X OO0 OOOCOXXOCXXX

@ ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12x12.

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

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

Otros Reporte de Bisqueda Intemnacional.

(11) FIGURA CARACTERISTICA

! (12) Solicito la concesi6n de la patente,

NOMBRE: LUI INO LEYVA
FIRMA:Q- ﬁ;cé 5

C.C.2930.616 Bogota T.P. 2698 _

Instrucciones para el difigenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

/

BARRAGUE Matthieu

’
GILLESPY Timothy Alan

/

EDWARDS Michael Louis

/

MUSICK Kwon Yon
-/

WEINTRAUB Philip Marvin .

/

DU Yan

/
DHARANIPRAGADA

Ramalinga M.

/
PARKAR Ashfaq Ahmed

Direccion

42 Foxhill Lane,

31 Rolling Hill Drive,
13 Hidden Pond Road,
33 Casale Dri.ve South,
23 Sterling Drive,
805 Taggert Drive,

. 141 Dunellen Avenue,

Domicilio

652 First Street, Apartment 4B, Hoboken, NJ 07030

Estados Unidos

Hillsborough, NJ 08844
Estados Unidos

Morristown, NJ 07960
Estados Unidos

Raritan, NJ 08869
Estados Unidos

Warren, NJ 07059
Estados Unidos

Bridgewater, NJ 08807
Estados Unidos

Belle Mead, NJ 08502
Estados Unidos

Piscataway, NJ 08854
Estados Unidos
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Otros anexos que se acompaifiian a la solicitud.

Copia dela solicitud de patente internacional.

Copia formulario PCT/IB/38 correspondiente a la notificacién informando al solicitante de

la comunicacién de la solicitud internacional a las oficinas designadas.

Dos copias del formulario PCT/IB306 correspondientes a la notificacién de un cambio.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o

transmisién del documento de-prioridad.

Copia forma PCT/ISA/237 correspondiente a la opinién escrita de la autorizacién de la
biisqueda internacional.



|
v olrolalo . (e
- e R R R

APOSTILLE

{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCY HAS BEEN SIGNED BY:
R. PETER WIDIN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
COUNTY CLERK

e~ . BEARS THE SEAL/STAMP OF:
= COUNTY OF SOMERSET

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 9TH DAY OF APRIL
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

2002

NO. Al145012

10. SIGNATURE

SEAL/STAMP:
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ke
GC.HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Corpormte  Boulevard, Bridgewaler,
.l"l“?- USA, hescby appoinrfs) - GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO and/ar LUIS PATTNO
LEYVA, domiciled in B D.C, Republic of
Colombia |, our true legal siomey with the

public officar or j
administrarive or palice action, such as: acrion
nmmmilu!ipsandmm; pumuulglhlt

om this /" duyof fund, of 2w,

. ..

ROSS 1L OEHLER
ASSISTANTSECRETARY

qu///

———— ———— -

G HOLLMANN RESTREPO ABOGADOS FHOMNE NO. : 57 1 6163976

FEB. 25 zmz_uzssm Pd

G. HOLLMANN RESTPEPO
ABOGADOS LTDA
Yo (nosotros) , chrando en °

oombre propio ¥y npm#uﬂdm de AVENTIS

PHARMACEUTICALS INC, domicilio en 300
Sommerset Cosporate Boulevard, Bn:lge-ater, Ni:w]ene}-.
Estados Unidos de Amdrica, numl:m(lmns)-
HOLLMANN RESTREPO Yo LUIS PATINO
LEYVA, con domicilio en Bogod D.C, Repiblica de
verdadare  agal, oo s e it gl il
con o ysufictente:
I)Pmreuhlrde eﬁ:muynmndulunulmnh-mn
administyarives, judicales y da policia en insrancia o
recurso, b obtenciéa de patentes de i modelos de
udlidad, dibujos y modalos industriales, mnuodcmmu.
ragstm da leras comerciales, de pombres y
mmh.:gumuniunu derechos de sutor y
nomh:udndonmnulmmmpum.pmmw.
mmcmuynubudnnmnbn.!)l!hbonr. oammitar,
solicinar, obtener, realizar, qecm;.y comw;),
lm:n:u-. surorizacionss ynpnu cu-luzumdm
auiq e cl.-lqmur nnndud,
unruuunﬂ-yneunoyante |u=.
sorporacidn, funcionario péblico o
judiciales, ldmmydepohci.ulscmmmel
derivadus de nombme o cnsefia comesciales; acciones
'-.ncdqneldﬂindudehubundho

perjuicics, reclamos, u cbservaciones a cunlquier avumco
lobupmpusdndmhaul.nlqmdemaddumnhm
O recursos similares

, enmiendas, protestss, declaraciones,
oposiciones, eancelaciones, apelnclom: b mchnnhp;g
imgraestos, qm: prescritos
renunciar o des y m’ oencuuode
dmd‘:mnﬂhrwdsdn-dndmmznmm&ndo

res om ante
mrﬂaz P‘ﬁ"“-'-y mugmlﬂnl;sp:lndmmdmdny
tomas wodas kaw mm‘ _creyoren  conducames al
reaguardo de mi (mm) intereses, con toxlas las

necesariss, y por desde shorn
dednm(m)vﬂdoyhmomdocumrolm:podmdm
hicisren en mi (nuesro) beneficio,
Este poder coraprende Ia faculrad de ratificar, o confirmar sn
m(nusuo)uomhelomdo,u!eomnhﬁmhdde
recibir, deluur.mmig: comprometer, Sustituir y revocar
sustituciones, recibir notificacionss y nosnbrar apoderados
judiciales o extrajodiciales,

Pirmado en el da de




NOTARIAL CERTIFICATE (Corporation)

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY ) ss.
COUNTY OF SOMERSET )

On this 1st day of March, 2002, parsonally appeared before me, Ross J. Oshler, Assistant
Secretary, known or Identified to ma to be the Individual described In and who exacuted the foregoing
document, Power of Attorney, and acknowledged the same as a free act and deed for uses and
purpases therein exprassed by authority of the sald Corporation Incorporated under the laws of the State
of Delaware, United States of America.

| further certify that sald authority, dated Navember 28, 2000,.is based on a Resolution of the
Board of Directors of sald Corporation, which | have seen, appointing the sald individual Attomey-in-
fact with full power to sign the foregoing document on behalf of the sald Corporation and that the
purpases for which sald document is granted are within the scope of the objects or activities of sald

Corporation,
SEAL
Nancy J. Ingram
Notary Public, Stats of New Jersey
Commissl Au 2, 2004
Sipnaturs My mission Explres August

Print Or Nzme
nF R

Mdemns Ewnlratan

STATE OF NEW JERSEY } w: I PETER R. WIDIN, Clerk of the County of Somerset and akso Deputy
COUNTY OF SOMERSET. 8 C'I.erl o!":’he Superior Court in and for said County, the same being a Court
of Record, Do Hereby Certify, that P:"\C*-\_J :i-nGt!.Hfh

whose name is subscribed to the certificate of acknowledgement, proof or
affidavit of the annexed instrument, was st the time of taking such

aknowledgement, proof or affidavis, 8 grracy puURLIC UF NFW JERLY

in and for said Siate, duly appoinied, qualified, commissioned and sworn
and authorized by law to take affidavits, acknowledgements or proofs of

eeds or conveyances for lands, tenements or hereditaments and other
instruments in writing in said State of New Jersey. And | further Cenil'r.
that 1 sm well acquainied with the handwriting of said official and verily
believe the signature 10 the said certificare of acknowledgement, proof or
affidavit is genvine.

In Testimony Whereof, | have hereunto set my hand and affixed the.seal of
said County on




TRADUCCION OFICIAL DEL INGLES de las certificaclones y la
Apostilla adjuntas al poder que la compafiia AVENTIS PHARMACEU-
TICALS INC domiciliada en Bridgewater, New Jersey, E.U.A.,
otorga a Gustavo Hollmann Restrepo y/o Luls Patifio Leyva.

CERTIFICADO ROTARIAL (Sociedad)

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ESTADO DE NEW JERSEY
CONDADO DE SOMERSET

El dia 1° de Marzo del afic 2002 ante la suscrita Notaria com-
pareclé perscnalmente Ross J. Oehler, Secretario Suplente,
qulen yo 86 ¢ quien comprobé ante mi que es la persona mencio-
nada en el adjunto poder y quien lo ejecuté, y €&l reconocid
haber ejecutado dicho instrumento como un acto libre y volun-
tario destinado para los usos y propésitos alli expresados en
virtud a la autoridad que le concede la mencionada sociedad,
la cual estd incorporada de conformidad con las leyes del Es-

tado de Dalaware, Estados Unlidos de América.

Certifico ademaAs que dicha autoridad, fechada el 29 de Noviem-
bre del 2000, se basa en una resolucién de la Junta de Direc-
tores de la mencionada socledad, documento que yc he tenido a
la vista, nombrando a la mencionada persona apoderado con todo
poder para firmar el instrumente adjunto en nombre de dicha
socledad, y que loa propésitos para los cuales‘se otorga dicho
instrumento se encuentran dentro del alcance de los objgkivos

o actividades de la mencionada corporacidn.

Notaria Piblica del Estado de New Jersw

Nancy J. Ingram

- Mi comisién expira Agosto 2 del 2004
(Firma y Sello Oficial)
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[ r‘-l lv =
ESTADO DE NEW JERSEY.,-CONDADO DE SOMERSET™ ’ﬁ

r"'l"" . J
Yo, Peter S. Widin, Secregario del Condado. des (Somerset y Se-

cretario Suplengé ﬂé-lg‘ébrénguperior de dicho Condado, la
cual es una Corte de ngistro, certifico que Nancy J. Ingram,
cuyo nombre aparece suscrito al certificado de reconocimiento,
prueba o declaracidn del instrumento adjunto, era en el momen-
to de tomar tal reconocimiento, prueba © declaracién Notaria
Piblica en y para el Estado de New Jersey, debidamente nombra-
da, calificada, comisionada y juramentada y autorizada por la
ley para tomar declaraciones, reconocimientos o pruebas de es-
crituras o traspasos de tierras, tenenclias o herencias y otros
instrumentos escritos en el mencionado Estado. Y certifico -
ademids que conozco bien la firma de dicha funcionaria y estoy
convencido de que la firma que aparece en el mencionado certi-

ficado de reconocimiento, prueba ¢ declaracién es genuina.

En testimonio de lo cual coloco mi firma y el sello del Conda-
do el dia de hoy 5 de Abril del 2002.

R. Peter Widin, Secretario
Deborah L. Anderson, Secretaria Especial Suplente

(Firma y Sello Oficial)

APOSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. Ha sido firmado por: R. Peter Widin
3. En su calidad de: Secretarlo del Condado

4. Y lleva el sello: del Condado de Somerset
Confirmado

5. En: Trenton, New Jersey 6. El dia: Abril 9/20
7. Por: John E. McCormac, CPA, Tesorerc de New Jersey
8. Bajo el No.: Al49012

9. Sello: Secretarlia de Estado de New Jersey

Fa
10. Firma: (ilegible) M. Movdp 2 S,
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(1) INTERNATIONAL AFFLICATION PUSLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectan] Property
emadional Burean HINEIEEERERE N
(43) International Publication Date (10) Lateraational Publication
24 March 2005 (24.03.2005)

WO 2005/026175 Al

(51) Intornational Putead Clasdificatica”s  COTD 49504 7 Apartment 4B, Hobokm, NJ 07030 (US). GILLESPY,

an tomal Asstication Nemshets NJ 08344 {US). EDWARDS, Michasl, Louis [US/US];
FCT/US2004023814 31 Rolling HD Drive, Morisiown, NI 07960 (US)

/' Rt KD ORASD (U, WEINYRATS, Py, Mt

(D Intarnaticas WiktagDele: 23 July 2004 G307.2004) © 111n78]: ¥ Casals Detve Sovth, Warren, NI 0709 (U1,

(29) Fillng Language; Engltsk DU, Yan [CNAUS]; 23 Soling Drive, Bridgewster, NJ

0B307 a!a DHARANIPRAGADA, Ramelings, M.

[US/US]; 905 Taggent Drivo, Balls Mead, NJ 08502 (US).

(36) Puhlieafion Langsages Hnglish PARKAR, Ashieg, Akmed [GA/US]: 141 Dunolien
o0 / / Avezne, Fhcateway, NJ 05854 (US).

Ml.l.'l;* B Sepsamber 2003 (08.09.2005) Us  (74) Agentm WANG, George, G. ot al.; AVENTIS PHAR-

MACEBUTICALS INC., Roats 202-206, PO. Box 5800,

(71) Appliesnt (br o designasad Suter prcaps US) AVEN- Bridgowstor, NJ 08207-0800 (US).
TIS PHARMACEUTICALS INC. i 300 Somer-  (R1) Dasigantad Biates {aniexs ctharwize indlosted, for every
set Corporate Roulevard, Bridgewsasr, NJ 08807 (US), kind of national prossction avaliabia} AE, AG, AL, AM,
U, AZ, BA, BB, 3G, BR,BW, BY, RZ, CA, CH, CN,
{72) Invetors; end CU, CZ, DB, DX, DM, B2, BC, BE, B3, B4, 7,
(75) Twventors/Applennts (for US onlyl Jolm, , OD, GRB, GH, GM, AR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. KE,
Gerard [USAIS]; 2431 13th Streat, Bethlhem, PA 18020 KQ, KP, KR, XZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
(US). BARRAGUR, Matthiew [FR/US]; 652 Pirst Street, MG, MK, MN, MW, MX, M2, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,

{Continned on next paga]

?

o o2 2 5
‘q;f Torwiy

W -0
(57) Absirnct: Thisnopyrazoles, thelr paperation, pharmseantiea] compositions comprising thass componnds, and their pharms-

cxatical vers In the textment of discase sstes eapable of being modolated by the inkibition of the proteln idneses, in particoler
inerienkin-2 induelble tyrosine kinass (TTX).
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Flald of the Invention

This invention is directed to thimnopyrazoles of Formula I, fheir preparation,
pharmacsutical compositions comprising these compounds, and their pharmaceutical nse in the
treatment of discase states capable of baing modulatad by the inhibition of the protein kinases,
_in partioular interleukin-2 induciblo tyrosine kinase (ITX).

Background of the Invention

Protein kinases eve a family of enzymes that participate in the xignalling events which control
the activation, growth and differentiation of oells in response to extracelluler medistors and to changes
in the environment. In general, these kinages fall into severa] groups; those which prefereatially
catalyse the phosphorylation of rydroxy groups of serine snd/or threomins residues and those which
preforentially catalyse the phosphorylstion of rydroxy groups of tyrosins residoes [S.X_Hanks and
T.Humter, FASEB. J., 1995, 9, pages 576-596]. Such phosphorylations mey greatly modify the
fomotion of the proteins; thns, protedin kinases play an rpostant role in regulating & wide variety of cell
processes inclnding, especiaily, metabolism, cell proliferation, call differentintion or cell survival.

Inappwopristely high protein kinase activity hag been implicated in many diseases
resulting from abnormal celluler fimction, This might ariss either directly or indirectly, for
example by fiilure of the proper control mechanisms for the kinass, relatad for example to
mutation, over-expression or inappropriets activation of the enzyme; or by over- or
tmdesproduction of cytokines or growth factors also participating in the transduction of signals
upstream or downsiream of the kinase. In all of these instamoes, selective inhibition of the
action of the kinase might be expoctad to have a boneficial effisct.

ITX, is a T cell specific tyrosin kinase of the Teo family that is required for normal
Th2 function. Asthma is a discaso characierised by increased TH2 cyfokine production
incinding IL-4. An inhibitos of ITK should tharefors bave an impect an dissase progression in
asthma fhrongh inkibition of Th2 cytokine production.

10
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‘We have now fornd & novel group of thienopyrazoles, which have valuahle

pharmacentical properties, in particular, the ability to inhibit protein kinases, move particularly,
the ability to inhibit the protein kinase ITK.

Summary of the Favegtion
Thus, in one aspeot, the invention is directed to compounds of Formmla 1,

XisN, or CR7;
X1 9N, or C-R];

R1, R2,R3, R4, R5 and RS are independently hydrogen, optionally substituted acyl,
optionally substituted alkeoyl, optionally sobetitvied alkoayalkyl, (Y1XY2INC(=O)-,
(Y1)Y2)N-, optionally substituted alkuycerbony, optionally substituted alkylsulfinyl,
substituted arylalkoxy, optionally substituted arylalkyloxyalkyl, opticnally substitated
optionelly substituted aryloxy, optionally substituted aryloxycerbonyl, optionally substituted
arylsulfinyl, optionally snbstituted arylsulfonyl, optionally substituted arylselfonylcarbamoyl,



WO 2005026175 PCT/US2004023814

3

heteroaroylamino, optionally substitnted heteroarylalkyl, optionally substituted
bydroxyalkyi, carboxy, or cysno;

R3 and RS, together with the two dooble-bonded carbons o which they are attached,
may also form en optionelly substituied benzens ring;

R7 is hydrogen, halo or optionally substituted alkyl; and

Y} and Y2 ars independently hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally
substituted aryl, optionally substitnted heteroary], or Y1 end Y2, togather with the nitrogen to
which they ars sitached form an optionally substitated heteroaryl group, or en optionally
substituted heterocycloalky! group; or

& prodrug, acid bicisostere, pharmaceatically scceptabls salt or solvete of sach
compound; or a prodrug, or acid bioisostere of such salt or solvate.

Preferred compounds of the present invention are those of Formmia I wherein X is N.

Further prefixred compounds of the present invention are those of Fornuela I wherein X
is C-R7, particularly C-H or C-halo.

Compounds of Farnmila I wherein X1 {s N are also preferred.
Compounds of Formmia I wherein X1 is C-R1, perticularly C-H, are also prediered.
Compounds of Foromia I wherein one of R2 and R3 is hydrogen, and the other is

alkoxycarbonyl, opticnally suhstituted alkyl, halo ar (¥ 1)(Y2)NC(=0)- are also preferred.

i
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.

Compounds of Formula I wherein R4 is hydrogen aro also preferred.

Compounds of Formuls I wharein R3 is hydrogen, optionally substitted
alkoxycarbonyl, optionally snbstitated alkyl, optionally sobstitated aryl, carboxy, or
(YIXYZNC(=0}- are slso preficred,

. Compounds of Forzmia I wherein RS is hydrogen are also prefizred.

Componnds of Forzmia T wherein RS and RS, togsther with fhe two double-bonded
carbons to which they are atteched, form an optionally substituted benzene ring, are also
prefierred,

It 1 o be undarstood that this invention covers all appropriate combinations of the
particular and prefecred grovnings rediwred to herein.

A particular group of compounds of the invention are compounds of Formmla (Iz)

Formmla (Is)

whearain X, R1, R2, R3, R4, RS and RS are a3 hercinbefors defined, or & prodrug, acld
binigosters, pharmaceutically acoeptable mit or solvats of such compound; or s prodrug, or
acid binisosters of snch salt or solvate,

Compounds of Fornmula (Ts) in which X represenis:
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0O N
@ CBg
@ CH
aro prefezred.

Compounds of Formula I{s) wherein R represents hydrogen are prefiesred.
Compounds of Farmula I{e) wherein one of R2 end. R represents H and the other
reprosents:

@  hyirogn

@)  optionally substituted acyl [e.g. Gi-—g‘- Iﬂdﬂ.ﬂrg- 1

(i) MWM[ELQ—O-.H,&EG,\—O-.m—E:ko-.

D—O"M'pﬂ-o-'up'wo"
e Lo
@) MWW[&I-GW—L]:G
\) MWM[tsm-m-t.m—E.m.;{'.

P oL OF

1T
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o?-of-c»f-«z%@#
OF O O Qv
FF

G—O—G. -at-I;

(vi) halo [e.g. bromo]; or

(i) (YIXYANCEO) [es Q—E-G.-m - EC}.Q.O..E_

OOt ool Oymaml
OO = Orammt s
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Compounds of Fornmla I(a) wherein RS is hydrogen ero prefarred.

Another perticolar group of compounds of the invention are compounds of formmila (Tb)

(Ib)
wherein R2, R3, R4, RS and RS are as hereinbefore defined.

‘Nomanclature:
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The compounds of Forzmia 1 and the iutecmedistes and staxting materials used in fheir
[reparation are named in accordance with TUPAC roles of nomenc lature in which the
charscieristic groups have decreasing priority for oitation as fhe principle group as fhllows:
acids, caters, amides, etc. Alternatively, the compounds are nzmed by AutoNom 4.0 (Beilstein
Tuformation Systems, Joo.). For exampls, a compound of Formuls. 1 in which X1 is C-H, X is

O, R2 i Hydogem, RY i {4ty piperidin- 1) propytocy (o~ Je-car-o-
n%mnshwmmm(:}—wmnﬁumnmm

is nemed 1-{3-{2-(5-dimethylaminoethyl-1H-thienof3,2-clpyrezol-3-y1)-1h-indok-6-yloxy}-

Particolar embodimants of the presant invention inchde the following compounds of
Formula I
2-{1H-thieno[3 2-s]pyrazol-3-yl)-1H-benzimidnrols, Bxample 1;
6-methoxy-2-(1 B-4hieno{3,2-clpyrazol-3-y7)-1H-benzirridaenls, Example 2;
3-(6-methoxy-1H-benzimidarol-2-y1)-1H-benzo[4, S}thieno[3,2-clpyramle, Exemple 3;
6-(3-piperidin-1-yipropoxy)-2-(1H-thieno[3,2-clpyrezol-3-yl)-| B-benzimidazole, Examplo 4;
5-(3-pipesidin-1-y}-propoxy)-2-(1H-tieno[3,2¢]pyrezol-3-y1)-indols, Example 5;
1-{3-2-(1B-thieno[3 2-clpyrazol-3-yi)-1H-indol-6-yloxy]}-propyl} -piperidin-4-ol, Bxampls 6;
6-(3-plpexidin-1-yi-propoxy)-2-(1 H-thieno[3,2-clpyrazol-3-yi)-1H-indole, Example 7;
1-{3-[2-(0B-thieno[3,2-0]pyrazol-3-y1)-1H-indol-6-yloxy]-propyl} -piperidin-3-ol, Exarplo 8;
(1-{3-{2-(1B-thieno[3 2-c]pyrezol-3-y1)-1H-indo}-6-yloxy]}- yropyl }-piperidin-3-yi)-methanal,
Examplo 9;
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6-{3-(4-ethryl-piperazin-1-y)-propoxy]-2-(1H-thienof3,2-clpymzol-3-yI)-1H-indols, Exemple
10;

dimethyl-{3-{2-(1H-thieno[3,2-o]pyrazol-3-y1)-1B-indol-6-yloxy}-propy/1} -amine, , Exanypls
11;

dieéyl-{3-2-(1H-thienof3,2-clpyrazol-3-yl)-1H-indol-6-yloxy]-propyl } -amine, Example 12;
dialtyl- {3-}2-(1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indol-6-yloxy}-propyl} -amine, Example 13;
1-{3-2-(1E-thieno[3,2-c]pyrezol-3-y1)-1 H-indol-6-yloxy}-propyl}-pyzrolidin-3-ol, Example
14;
2-(methyl-{3-[2-(1H-thienof3,2-clpyrazol-3-y1)-1H-indo}-6-yloxy]-propyl } -aino)-ethanol,
Example 15;

1-{32~(1H-thiemo[3 2-c]pyreznl-3-yi)-1H-indol-5-yloxy)-propyi}-piperidin-4-ol, Example 16;
1-{3-[2-(1H-thimno(3,2-c}pyrazol-3-yl)-1H-indol-5-yloxy}Hopyl}-piperidin-3-ol, Example 17;
(1-{3-[2~(1H-thieno[3,2-c}pyraznl-3-y1)-1 H-indo]-5-yiaxy]-propyl}-piperidin-3-yl)-mothanol,
Example 18;
1-{3-[21H-thienof3,2-c]pyraz}-3-y1)-1H-indol-5-yioxy])-propyl}-pymolidin-3-ol, Example
18;
3~(5-(3-pipexidin-1-y}-propoxy)-1H-Benzoimidaznl-2-y1)-1H-benzo{4,5 Jtheino[ 3,2-c]pyraznole,

. Example 20;

2-{1H-thieno[3 2-c]pyrazol-3-yi)-1H-indol-5-carboxytic acid(2-thiophen-2-yl-ethyl)-mmids,
Example 21;
1-{3-[2-(5-dimethylaminoethy}-1H-thieno[3,2-c]pyrezol-3-y1)-1b-indol-6-yloxy}wopyl} -
piperidin-4-ol, Exampls 22;
2~(1-tert-butoxycarbonyi-1H-thienof3,2-o]pyrezol-3-y1)-5-(tert-butyl-Ginethyl-silanyloxy)-
indole-1-carboxylic acid tert-buty] ester;
2~(1-teri-butoxycarbonyl-1H-fienof3,2-cpyrmeol-3-y1)-6-{test-butyl-dimethyl-silanyloxy)-
indole-1-carboxylic acid tert-butyl ceter;

2-(1-teri-butoxycarbony}-5-dimethylaminometivgl-1 H-thieno[3,2-clpym=ml-3-y1)-6-(tert-butyl -
dimethyl-silanyloxy)-indole-1-carboxylic acid tert-buty] ester;
2-{1-text-butoxycarbonyl-5-dimethylarminometiryl-1 H-thieno[3,2-cjpymzol-3-y1)-6-hydroxy-
indols-1-carboxylic acid tert-butyl ester;
[2«{1H-thieno[3,2-c]pyrezol-3-y1)-1H-indol-5-y1])-methanol, Exampls 23;
pheayl2-(1H-thieno[3,2-c)pyrazol-3-y1)-1H-indol-5-yI}-methano, Example 24;

4
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pheayi-{2-(1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indo}-5-yI}-methenone, Bxample 25;

1-pbenyl-1-2-(1 H-thicno[3,2-clpymzol-3-y7)-1B-indol-5-y1}-cthenc], Bxcample 26;
(S)-1-phentyl-1-{2-(1 H-thienof3,2-0]pyrazol-3-yi)-1 H-indol-5-yT}-cthanol, Example 27;
1-{2-(1B-thiano[3,2-clpyrazol-3-y1)-1B-indol-5-y1]ropen-1-one, Bxample 28;
1-cyclohexy!-1-[2-(1H-thiemo[3,2-¢]pymzol-3-y1)-1H-indol-5-y1]-propan--1-ol, Bxample 29;
1-cyclohexyl-1-[2-(1H-thieno[3,2-0]pymzol-3-y1)-1H-indol-5-y1]-propan--1-ol, enantiomer 1,
Example 30;

1-pyridin-2-yl-1-[2-(1B-thieno[3,2-clpyrazol-3-y1)- 1H-indol-5-y1]-propan-1-ol, Exampls 31;
2-[2-(1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y))-1H-indal-5-y{}-butan-2-0l, Exsmple 32;
(R)-2-[2-(1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indol-5-yi]-butan-2-c1, Bxemple 33A;
(S)-2-12-(1H-thieno[3,2-¢]pyraznl-3-y1)-1H-indol-5-yl}-butan-2-0l, Example 33B;
1-2-pyorolidin-1-ylmetiyl-phenyl)-1-[2-(1H-thieno{3,2-c]pyreznl-3-y)- 1H-indol-5-y!]-propan-
1-ol, Example 34;

3-(5-acetyl-1-tort-butoxycarbonyl- 1 H-indol-2-y1)-thieno{3,2-c]pyrezole- 1, 5-dicarboxylic acid
1-text-butyl ester S-methyl ester, Example 35;
3-(5-acetyl-1H-indol-2.y7)-1H-thienof3,2-c]pymznlo-5-carboxylic acid methy] ester, Examplo
36; . .
3-(5-hydroxymothyl-1H-indol-2-y1)-1H-thieno[3,2-c]pyrazole-5-carboxylio acid, Example 37;
[4-(4-finoro-phenyl)-piperazin-1-yT}-{3-(5-bydroxymethyl-1H-indol-2-y1)-1H-thieno[3 2-
c]pyrazol-5-y1]-methanone, Exemple 38; .
3-(5-hydroxymethy-1H-indol-2-1)- 1 H-thieno[3,2-clpyraznlo-5-carboxylic acid (3-ethoxy-
propyl)-amide, Rxsmple 39;

3-{5-hydroxymesthry}-1H-indol-2-y7)-1 H-hienof3,2-c]pyrazole-5-carboxylic acid methyl ester,
Bxemple 40;

3-(5-hydroxymethyl- 1H-indol-2-y7)-1H-thicoo[3,2-clpyrazole-S-carboxylic scld (pyridin-2-
yimetiyl)-amide, Bxample 41;

5-bromo-2-(1H- thisno[3,2-clpyrezol-3-y1)-1H-indole, Bxample 42;
2-(1H-thienof3,2-clpyrazm]-3-y1)-1H- indole-6-carbaxytic acid methy! ester, Example 43;
dicyclopropyl-2-(1B-thienof3,2-clpyreanl-3-y1)-1H-indol-6-y1}-methmo?, Example 44;
(4-benzo{1,3] dloxnl-5-yhmethyl-pipemzin-1-yi)-{2-(1 H-thieno[3,2-clpyrazal-3-y)-1H-indol-6-
yi]-methanons, Example 45;
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[4-(2-cyclohexyl-ethyl)-piperezin-1-y[H2-(1H-thieno[3,2-clyreznl-3-y1)- 1H-indol-6-31}-
methanoos, Example 46;

2-(iH-thieno|3,2-clpyrazol-3-y)-1H-indole-6-carboxylic acid (2-lrydrooxy-2-phenyl~ethyl)-
sroide, Exampls 47;

2-(1B-thieno[3,2-c]pymzol-3-yi)-1H-indols-6-carboxylio acid (2-cyclohex-1-eoyk-ethyl)-
amide, Exmmpls 48;

2-(1H-thieno[3 2-¢]pyrezol-3-y1)-1H-indole-6-carboxylic acid (2-thiophen-2-yl-stiyT)-amide,
Example 45;
(4-pyridin-2-y}-pipesazin-1-yl)-[2-(1H-thieno{3,2-c]pyrazol-3-yl)-1H-indol-6-y1}- methmons,
Example 50;

2-(1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-yI)-1H-indole-6-carboxylic acid (2-pyridin-3-yl-ethyl)-amide,
Bxample 51;
oyclohexyimethyi-[2-(1H-thieno[3,2-c}pynzal-3-y1)-1H-indol-5-yimetiryl}-emine, Exampls 52;
5-{4-(4-Chloro- besrzyl)-piperazin-1-ytmethy{]-2-(1H-thisno[3,2-clpyrezol-3-yI)- 1H-indole,
Example 53;
[2-{4-phency-phenyl)-cthyT]-[2-(1E-hienof3,2-]pyrazol-3-1)-1H-indol-5-yimetiryf}-smine,
Examplo 54; .
3-{6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-1H-benzoimidazol-2-y1]-1H-benzo[4,S]thieno[3,2-c]pyrazole,
Exemple 55;
1-{3-[2-(5-phenyl-1H-thieno[3,2-c]pyrezol-3-y1)-1H-indo}-6-yloxy}-propyl}-piperidin-3-ol,
Example 56;

1-{3-{2-(5-Pheayl- 1H-thienof3,2-clpyrznl-3-y1)- 1H-indol-6-yloxy)-propyl)-pipericiin-4-ol,
Bxemplo 57;
2~(5-pheny}-1H-thieno[3,2-clpyrezol-3-y1)-6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-1H-indole, Example
58;

1-(3-(2-{5-(3-methaxy-pheyl)-1H-fhisnof3 2-c)pyrazol-3-y1}-1B-indol-6-yloxy}-propyl)-
piperidin-4-ol, Exampls 59;
5-methoxy-2-(1H-thienof3,2-c]pyrezol-3-y1)-1H-pymrolo[3,2-b]pyridine, Example 60;
3-bromo-6-(3-piperidin-1-yl-propocy)-2-(1H-thieno[3,2-clpyrezol-3-y1)-1H-indols, Example
61;
{3-{6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-1H-indal-2-yi}- 1 H-thieno(3,2-clpyrazol-5-y1}-methanol,
Exampie 62;
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1-{3-{6-(3-piperidin-1-y1-propoxy)-1H-indol-2-y1]- 1 H-thienof3,2-c]pymzol-5-yimet hyl} -
piperidin-4-ol, Exampls 63;
2-{5-{4-(4-fluaro-phenyl)-piperazin-1-yimethyl}-1H-thieno[3,2-c]pyrmzol-3-y1}-6-(3 -piperidin-
1-yk-propoxy)-1H-indole, Example 64;
methyl-{3-{6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-1H-indol-2-y1}- 1H-thieno[3,2-clpyraeol-S-yhmothyl}-
pyridin-2-yl-amine, Example 65;
beazyl-{3-{6-(3-piperidin-1-yi-propoxy)-1H-indol-2-y1]-1H-thieno[3,2-clpyrezol-5-y imethyl} -
amine, Example 66;
6-(3-pipexidin-1-yi-propoxy)-2-[5-(4-triffucromethyl-piperidin-1-yimetiyl)- 1 H-thienno[3,2-
clpymazol-3-yi}-1 B-indole, Example 67;
[2-(5-piperidin-1-yimetiry}-1H-thiznof3,2-c]pyraznl-3-yi)-1H-indol-5-y{}-methanol, Examplo
68;

1-{3-2-(5-benzyloxymethryl-1H-thieno[3,2-clpyraznl-3-y1)-1B-indol-6-yley}-propy1) -
piperidin-4-ol, Example 69;

3-[2<(1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indol-6-yl}-pentan-3-cl, Example 70;
3-2-(5-benzyloxymsthy}-1H-thieno[3,2-c}yyrazol-3-yI)-1 H-indo}-6-y1]-pentam-3-0l, Example
71;
[2-{5-benzyloxymethyl-1H-thienof3,2-cJpyrazol-3-y1)-1H-indo}-6-y1}-di-pyridin-2-y1-msthanol,
Bxample 72;
1-{3-{61-ethy}-1-iydroxy-propyl)-1H-indal-2-y1]-1H-thisno3,2-c]pyrazol-5-yimethyl) -
piperidin-4-ol, Example 73;
3-2-(5-dimethylaminometiyl-1H-thieno[3,2-c]pyrezni-3-y1)- 1 H-indol-6-y1}-penian-3-ol,
Example 74;

3-(2-{5-{4-(pyridin-4-yloxy)-piperidin-1-yimethyl}-1 H-thienof3,2-clpymezol-3-y1} -1 H-indol-6-
¥l)-pentan-3-ol, Example 75;
3-[2-(5-pipernzin-1-yimetiyl-1H-thieno[3,2-clpyrazol-3-71)-1H-indol-6-y1}pentan-3-ol,
Bxampls 76;

3-12-(5-piperazin-1-yi-1H-thieno[3,2-¢]pyrazol-3-y1)-1H-indol-6-y1]-pentan-3-ol, Bxample 77;
3-{2-[5-(3-cydlopropy}-[1,2,4] cxadiazol-5-y1)-1H-fhisnof3,2-clpyrazol-3-yi}-1H-ind ol-6-y1) -
pentan-3-ol, Bxaruple 78;

3-2-(5-pyridin4-y}-1B-thieno[3 2-clpyrazol-3-y1)-1H-indol-6-y1]-pentan-3-ol, Bexrnple 79,
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bis-(1-methy}-piperidin-4-yi)-2-(1H-thieno[3,2-clpyrazol-3-y))-1H-indol-6-y{}merthanol,
Exzuple 80;

3{2-(5-diflnorometiry}-1H-thisno[3,2-clpyrazol-3-y1)-1H-indol-6-yi}-pentan-3-o0l, Example 81;
4{2-(1H-thieno(3 2-c]pyrazol-3-y1)-1 H-indol-6-y]-piperidin-4-ol, Example 82;
6-(4-filuoro-plperidin-4-y1)-2-(1H-thieno[3 ,2-c]pymzol-3-y1)-1B-indols, Example 83;
2-[2-(1H-thieno]3,2-0]pyrazol-3-y1)-1 H-indol-6-y}-baten-2-0l, Example 84;

1{2-(1 B-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indol-6-yi}-ethanons, Example 85;
3{3-piperidin-4-yl-2-(1 H-thiano[3,2-c]pyrezol-3-y1)-1H-indo}-6-y1]-pentan-3-ol, Example 86;
3-{3-pyridin-4-y1-2(1H-thieno(3,2-clpyrazol-3-31)-1H-indol-6-y1]-pentan-3-ol, Example 87;
33-(4-methy}-piperszin-1-y1)-2-(1H-thienof3,2-clpyrazol-3-y1)-1H-indol-6-y1}- pentan-3
Exumplo 88; :
3-{3-morpholin-4-yimethy}-2-(1 B-tleno[3,2-clpyrazol-3-y1)-1H-indol-6-y1}-pentax-3-0l,
Exampls 89; '
4-2-(1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indol-6-y1]-tetmbydro-pyran-4-ol, Example 90;
3-{2-{5-(1-hydroxy-1-methyl-ctiry])-1 H-thienof3,2-c]pyrazol-3-yi]-1H-indol-6-y1} -peatan-3-ol,
Example 91; -
3-[2-(5-methoxymetiryl-1H-thieno[3,2-c]pyraznl-3-yi)-3-pyridin-4-y1-1H-indol-6-3/1]-pentan-3-
ol, Example 92;

4-[2(5-methoxymethyl-1H-thieno[3,2-clpyrezol-3-y1)- 1H-indol-6-yHotrakydro- pyran-4-ol,
Exampls 93;

3-[2-(5-methoxymetiryl-1H-thienof3,2-clpyrazol-3-y1)-3-pipemazin-1-yl-1 H-indo}-6-y1]-pentan-
3-ol, Bxample 94;
3-{2-(5-methoxymsitiyl-1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-3-morpholin-4-yimetiyl- 1F-indol-6-y1]-
pentan-3-ol, Example 95;

2-{3-[6(1-ehyl-1-hydroxy-propyl)-1H-indol-2-yl}-1 H-thieno[3,2-cJpyrmenl-5-y1} —totrabydro-
furan-3-carbonitrile, Rxampls 96;
3-2(5-mothoxymetiyl-1H-thiano[3,2-clpyrazol-3-yl)-3-methyl-1H-indol-6-yi]-pentan-3-ol,
Exzusple 97; and

3-{2-(5-mothoxymethyl-1H-thieno[3,2-clpyraznl-3-y1)-3-piperidin-4-y}-1 H-indo}-5-y1}-pentan-
3-ol, Exampls 98;
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snd prodmgs, acid bioisoateres, pharmacentically aoceptahble mlts or solvates of such
compounds or prodrugs, end acid bloisosteres of such salts or solvates. The propertios of these
particolar compounds are summearized in Table 1 below.

Brief Doacription of the Drawt
Figure 1 is chemical synthetio schesne depicting the process of making a compound of
the present tovention.

e 1)

In the present specification, the term "componnds of the invention™, and equivalent
exprossions, are meant to embeace compounds of Formulas 1 as heroinbefhre described, which.
expresaion incindes the prodmgg, the pharmaceutically acceptabls salts, and the solvates, a.g.
hrydmtes, where the context s0 pormits. Similarly, reforence to intermediatrg, whether or not
they themselves are claimead, is meant to embwace their salts, and solvates, where the context so
pexmits. For the sake of clarity, partioular instances when the comtext so pecmity are
somatimes indicated in the text, but these instances are purely illnstrative snd it is not intended]
to exclnde other instences when the controct so permits.

As used sbove, and throughout the description of the irvention, the following terms,
unless otherwise indicated, shall be understood to have the following meanings:

"Patient” includes both homan and other mammals.

“Pharmaceutically effbctive amount” is meant to describe an emount of compound,
composition, medicament or other active ingredient effective in producing the desired
therwpoutic effact.

*Acid bipisostere” meens a group which has chemical end physical similarities
prodncing broadly similar biological properties to a carboxy groop (soe Lipinaks, Anmoal
Reponts in Medicinal Chemistry, 1986, 21, page 283 "Bioisosteriam Fn Drug Deaign®; Yun,
Hwehak Bekye, 1993, 33, peges 576-579 *Application OF Biolsosteriam To New Drug
Design®; Zhao, Humxoe Tangheo, 1995, pages 34-38 "Bicisosteric Replacement And
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Development Of Lead Compounds In Drog Design®; Graham, Theocherm, 1995, 343, pages
105-105 "Theoretical Stadies Applied To Drug Design:ab initio Electronic Distributions In
Bioisosteres”). Examples of snitable acld bloisosteres include: -C{=0)-NHOH,
-C(=0)-CH0H, -C(=0)-CHaSH, -C(=O)NH-CN, s, phosphono, alkylslforylcarbemoy,
tetrazolyl, erylslfonylcarbemoyl, heteroarylmifonylcarbemoyl, N-methoxycarbamoyl,
3-hydroxy-3-cyclobutenc-1,2-dions,
3,5-dioxo-1,2,4-oxadiszolidiny] or heterocyolic phenols such sz 3-hydroxylsoxaznlyl and
3-hydoxy-1-methylpymzolyl.

*Acyl" means an H-CO- or alkyl-CO- group in which the alkyl group is as described

herein. Ehuumﬂnyacgluumpshuﬂuda1uq-ﬁ- |ndcmg!g-g-.'(unhnmdhrlilﬁhnndlqﬂr'
means an acy] group which may be substitoted on the alky] partion by one ar more alkyl group

substituents. Ehammﬁuyndhﬂhﬁhdluyllnmplhuﬂndacqrjl-.

*Acylamino® is an acyl-NH- group whercin acyl is ax defined herein, *Optionally
substituted acylaming™ means an acylamino group which may be sobstitoted on tha alkyl
portion by one or more alkyl group sabstituents. )

*Alkanyl" mesms mn aliphatic hydrocarban group containing one or more carbon-carbon
double bonds and which may be straight or branched having about 2 to about 15 carbon stoms
in the chain. Preferred alkeny! groups have 2 to about 12 carbon atoms in the chatr; and more
prafirably abont 2 to about 4 carbon atoms in the chain. “Branched”, as used herein and
throughout the text, means that one or more lower alkyl groups such as methyl, ethyl or propyl
ore attached to 2 linoar chein; hare & lincar alkenyl chain, “Lower alkenyl® means about 2 to
about 4 carbon atoms in the chain which may be straight or branched. Exemplary alkemyl
groups inchuds othemyl, properry, n-butenyl, i-butentyl, 3-methylbut-2-enyl, n-peateny),
beptenyl, octemyl, cyclohexylbutenyt and decenyl. “Optionally substitated alkenyl™ means an
alkenyl group which may b eubstituted by one or more alky! group substitnents,

"Alkoxy" means an alkyl-O- groop in which tha alkyl group is as described herein,
Exemplary alkexy groups inolude methoxy, ethoxy, n-propaxy, i-propoxy, n-batey and
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heptoxy. “Optionally substituted alkexy™ means an alkoxy group whish may be snbstitnted on
the alky! portion by ons or more alky] group substituents. Exemplary substituted alkexy grops
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* Alkoxyalky™ means en alkyl-O-alkyl- group in which the alkyl group is as described
bevein. Exemplary slkoxymathyl groups inchude methoxymethyl and ethoxymethyl.
“Optionally substitnted alkoxyalkyl” mesns an alkoxyalkyl which may be substitated on the
alkyl portions by ono or more alkyl group substitnants,

*Alkoxycarbonyl" means an alkyl-O-CO- group in which the alky} group is as
described harein.  Exemplary alkoxycarbonyl groups incinde methoxy- and ethoxycarbomyl.
“Optionally substitnied alknxycarbony!™ means an alkoxycarbonyl which may be substitoted
on the alkyl portions by one or more alkyl group sobstitnents.

"Alkyl" means, unless otherwise specified, an aliphatic lydrocarbon group which mey
be straight or beanched having aboot 1 to shout 15 carbon atoms in the chain. Particular alkyl
groups have from 1 to about 6 carbon stoma.  Exsmplary alkyl groups inchads C;_galkyl
groups soch ks methyl, etiryl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, isobutyl end t-batyl.
“Optionally substituted alkyl” means en alkyl grovp which mey be substituted by one or more
alkyl group substitnents, where “alky] group substitnent”™ includes, for example, acyl,
scylamino, alkoy, alkeorycarbonyl, elkylonedicy, alkylsulfinyl, alkylsatfonyt, alkylthio,
optionally subatitnied sxoyl, optionally substinted aroylamino, optionally substituted aryl,
arylalkyloxyoarbonyl, optionally sobetitated arylalkylthio, optionally sobatituted aryloxy,
optionally substituied erylocycerbonyl, optionally substituted arylsulfinyl, optionally
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beteroarylalkyl, optionally substifuted heterosrylalkyloxy, optionally substitated
hydroxy, nitro, coco, trifinoromethy!, Y7YBN-, Y7YBNCO-, Y7Y8NSO,., where Y7 md YB
aro independently kydrogen, alkyl, aryl, arylalkyl, hetercery] or heteroarylalkyl. Exemmplary

CITEEEE
2L 0T 0L Ot

e

"Alkylens"™ mesmy a straight or branched bivalent hydrocarbon chain having from § o
about 15 carbon atoms. Particular alkylens groups ere the lower alkylene groups heving from
1 to about 6 carbon stoms, Exemplary groups inchide methylens and othrylone.

¥
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*Alkylsulfinyl* means m alkyl-SO- group in which fhe alky] group is as previousty
desaribed. Prefixred groups am those in which the alkyl group is C1galkyl. “Optionally
schatituted atkylsoHfiny!™ means e alkylsoifiny! which may be substituted on the alkyl portion
with cne or mare alkyl group subetitnends.

*Alkylsulfnyl™ mesns m alkyl-S8O)- group in which the lkyl group is as previonsly
described. Prefiared groups are thoss in which the alkyl gronp is Cy galkyl. “Optiopally

substituted alkylsulfony]™ means an alkylsulforyl which may be subatituted on the alkyl
portion with ane or more alkyl group snbstitnents.

"Alkylsolfonyloarbamoyl” mesns an alkyl-802-NH-C(~0)- growp in which the alkyl
group is as proviously described. Prefezred alkylsulfomylcarbamoy] groups are those in which
the alkyl group is C;_galkyl. “Optionally substitoted alkylsifonylcarbamoyl” means an
alkylmlfonyicarbamoy] group which may be substituied on the alky] postion with one or more
alkyl group subetituants.

* Alkylthio" mesns en alkyl-S- group in which the slkyl group is as previously
heptylhio. “Optionally substituted alkylthio™ meens an aikyithio group which may be
substituted on the alky] portion by one or more alky] group mbstituents.

"Alkynyl" means an aliphatic hydrocarbon group containing a carbon-carbon triple
bond end which muy be straight or branched having about 2 to sbout 15 carbon atoms in the
chain. Prefiered alkynyl groups have 2 to sbout 12 cerbon stoms in the chain; end more
prefeenbly abont 2 to sbout § carbon stoms in the chain, Exsmplary alkyny] groups inclnds
efyzeyd, propynyl, or-buiyny), -batynyl, 3-mefyTbut-2-yoyl, aod n-pentynyl. “Optinally
substituted alkynyl™ means sn alkynyl group which may be substityted with one or more alkyl
poup sobatitoents,

*Aroyl" meens an aryl-CO- group in which the aryl groop is a1 deseribed herein.
Exemplary groups inclode benzoyl and 1- and 2-naphthoyl. “Optionally substituted aroyl™
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means an sroyl group, the ary! portion of which may be substituted by one or more aryl group
substitvertty as dafined harein.

"Aroylaming" is an aroyl-NH- group whewein eroyl is as proviously defined.
“Optionaily sohetituind sroylamino™ means an aroylamino group which may be substituted on
the aryl portion by ane or more aryl group substitnents,

"Aryl" ss & group or part of a group denotes: () a monocyclic ar multicyclio aromatic
carbocyclio maiety of about 6 1o about 14 carbon stoms, such as pheuyl or nephthyl; ar (i)
partially saturatod multicyclic sromatio carbocyclic moisty in which an ary] and s cycloalkyl or
cycloalkenyl gronp ars fosed together to form a oyclic strocture, soch as 8 tetrakydronaphfiy,
indenryl or indany] ring. “Optionally sobstitnted aryl™ groups may be substituted with one or
more aryl group substitnents which may be the sums or different, where "aryl group
substitpent” inslndes, for exampls, acyl, scylamino, alkoxy, elkoxycsrbonyl, alkyl,
alkylenedioxy, alkylsulfinyl, alkylsutfoayl, alkyithio, aroyl, aroylsmino, aryl, arylalkyl,
arylalkyloxy, arylalkyloxycarbonyl, arylalkyithio, eryloxy, aryloxycarbonyl, erylsulfinyl,
arylsulfomyl, axylthio, casboxy, cyano, halo, heteroaroyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
heteroarylalkyioxy, heteroarcylamino, heteroaryioxy, heterocycloalkyialkyl, bydroxy, nitro,

trifluorometizyl, YYYON-, YSYONCO-, YSYONSOy-, where Y5 and Y6 are indepandently

hydmogen, alkyl, aryl, arylalkyl, hateroaryl and heteroarylalkyl, or Y5 and YO , together with the
nitrogen siom to whish they are ttached, form & nitrogen-contining satnrated alicyclio ring
containing from 3 to 7 mesnbers.

“Optionally substituied benzene ring™ means a benzene ring which may be substitnted
by one or moye aryl group sobstituents,

*Arylalky]l” mezns an aryl-alkyl- group in which the aryl and alky! moietics are as
previonaly described. Preftcred arylalkyl groups coutain 8 C)galkyl moisty. Exsmplary
arylalkyl” means an aryialkyl gronp which mey be substituted on the aryl portion by one or
more aryl gronp substituents, snd which may be substituted on the alkyl portion by ons or more

19
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"Arylalkyloxy" means an arylalkyl-O- group in which the arylalkyl group is as
previouly described. Exemplary arylalkyloxy groups includs benzyloxy and 1- or
2-nephitalencmethoxy. “Optionally substitated arylalkyloxy” means an arylalkyioxy group
which may be substituiad on the ary] portion by cne or more aryl group substitnents, end on the
alkyl postion by one or more alkyl group substituenis.

"Arylalkyloxyalkyl" meens an arylalkyl-O-alkyl- group in which the arylalkyl and alkyl
groups am as previously described. Exemplary arylalkyloxyalkyl gronps include
benzylozymeshyl and 1- or 2-nepthalenemethoxymethy). “Optionally substitniod
arylalkyloxyalicy!™ means an arylalkyloxyalkyl group which may be substituted on the aryl
portion by ans or more aryl group substituents, and on the alky] portions by one or more alkyl
group substituents,

*Arylalkyloxycarbonyl® means an erylalkyi-0-CO- group in which ths arylalkyl group
is a3 previouly descibed. An exemplary arylalkylaxycarbony] groap is baxyloxyearbonyl
*“Opticnally substituted erylalkyloxyoarbomyl™ mesns an arylalkyloxycarbonyl group which
may be substituted an the aryl portion by ane or mare ary! gronp substituznts, and on the alkyl
portion by one ar more alky] group substifuents.

“Aryloxyalky!” means sn xzyl-O-alkyl group. An examplary aryloxyalkyl group is
phencxymetiiyl. “Optionally substitated eryloxyalkyl™ is en aryloxyalkyl group which may be
substituted on the aryl portion by one or more axyl group substitoants, snd on the alkyl portion
by one or more alkyl group schstitnents.

* Arylalkylthio® mewns en erylafkyl-S- group in which the arylalkyl group is as
previously desaribed. An exerplary evylalkyithio group is benzyithio, “Optionally substituted
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arylzikylthio” is an arylalkylthic groop which may be substituted on the aryl portion by one or
more &yl gronp substitnents, and on the alkyl partion by one or mare alkyl group substitnents,

*Aryloxy” means an aryl-O- groap in which the aryl group is as previously described.
Exemplary aryloxy groups incinde optionally schstituted phenoxy and naphthory. “Optiopally
substitated aryloxy” means mn aryloxy group which may be substitated on the aryl portion by
one or mors aryl group subsiitnents.

"Aryloxycarbonyi® means en aryl-O-CO- group in which the aryl group ia ss previously
described. Exemplary eryloxycarbonyl groups include phenoxycarbonyl end
naphthoxyoarbonyl. “Optionally substituted aryloxycarbonyl™ means an sryloxycarbonyl
group which may be substitnted on fhe aryl portion by one or more aryl group substitoents.

" Arylsuifiny]l” means an aryl-SO- group in which the aryl group is as previonsly
described. “Optionally substitnted arylsu}finyl” masns an arylsnlfinyl group which may be
substitutad on the aryl partion by one or mare aryl group substituents.

"Aryislfory]" means an aryl-SO2- group in which the aryl group is 23 proviously
described. “Optionally sobstituted arylsulfonyl™ meens an arylsulfinyl group which may be
substitutad on the aryl portion by ons or mors aryl group substitnents.

"Arylsulfonylcarbamoy!" means an ary]-S0,-NH-C(=0)- group in which the aryl group
in as previously described. “Optionally substituted arylsnlftmylcarbamoyl™ means an
arylsulfonylcarbemoyl group which may be substituted on the eryl portion by one or more aryl
group substitoents, .

"Arylthio” means an aryl-S- group in which the aryl group is as previonsly describod.
Exemplery arylfhio groups incinde phenylthio and naphtiyithio. “Optionally substitated
arylthio™ meena an aryithlo group which may be substitnted on the aryl portion by one or more
aryl group substitnents.

$0
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“Cycloslkenyl™ means a non-sromatic monocyelic or mmiticyolio ring systom
containing at loast one carbon-carbon double band and having about 5 to shout 10 carbon
stoms. Ersemplary manocyclic oyoloalkeny! rings instads cyvlopateay), cyclohersyl and
substitnted cyoloalkerry?™ means a cycloalkenyl groop which may be substitated by one or
more alkyl group substitoesia.

*Cycloalkoxyalkyl* mesns 8 cycloaliyl-O-elkyl-groap in which the cycloalkyl group is
as described hereinafler, Exemplary oycloalkexylkyl groupe inalude syclopropyloxymsthyl
and cyclopeniyloxymetiyl. “Opticmally sabstitoted cycloafioxyalkyl” means »
cycloalkoxyalky] group which may be substitated by one or more alkyl group subetitocts.

"Cyoloalkyl" means a non-aromatic monocyclio or molticyclic ring system of about 3 to
sbout 10 carban stoms. Exemplery monooyclic cycloalkyl rings incinde cyclopropyl,
cyclopentyl, cyclobexyl end cycloheptyl. Exemplary multicyclic cycloalkyl rings include
pechydronaphfhyl, adement~(1- or 2-)y] and norbormy] and apirocyclic groups e.g.
spirof4,41nca-2yL. “Optionally substituted cycloalkyl™ mesns a yoloalkyl group which ray be
substitoted by alkyl or one ar more alkyl gronp substitnents.

*Cycloalkylalkyl® meens a cycloalkyl-alkyl- group in which the cycloalkyl and alkyl
moietios are as proviously described. Bxemplary raonocyclic cyeloalkylalkyl gronpe include
cyclopropytmethyl, cyclopentylmethyl, oyclobeorylmetiry] and cyclobeptyimethyl. “Optionally
mubstitnted cycloalkylalkyl” mesns a oycloalkylalkyl group which may be substituted by alkyl
or amo ar more wikyl group substituents.

"Cycloalkyloxy" means a cycioalkyl-O- group in which the cycloalkyl group is ax
cyolohexyloxy and cycloheptyloxy. “Optionally wibstituted cycloalkyloxy™ mesns u
cycloalkylaxy groop which may be substituted on the alkyl portion by cne ar mare alkyl groop
substitnents,

"Halo" or “halogen® moeans finaro, chlore, broma, ar jodo.
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*Hetoroaroyl* means & heteroaryl-CO- group in which the heteroaryl group is as
heteroaroyl™ means & heteroayoyl group which may be substituted with cne or more ] group
substitnents.

"Heteroaroylamino" means & heterosroyl-NH- group in which the hetesoaroyl modety is
as previously described. “Optionally substituted heterosroylaming”™ meens a hetevoaroylantino
gronp which may bo substitnted with one or more aryl group substitends.

"Hotexoaryl® as a group or part of a group danotes an aramatic monocyolic o
multicyclioc organic moiety of about 5 to about 14 ring members in which one or more of the
ring mambern is/are alement(s) other than catbon, fhr exnmple nitrogen, oxygen or salfur,
Exzmples of suitable heteroaryl groups includs benzimidezolyl, furyl, imidezoly], isoxaznlyl,
pyrrolyl, quinazolinyl, quinolinyl, 1,3,4-thisdiazalyl, thizzolyl, thienyl and triezolyl groups.
"Optionally substituted heteroaryl™ means a heteroary! group which may be substitutad by one
of mare aryl group substitoents.

*Hoteroarylalkyl” means n heteroaryl-alkyl- gronp in which the heteroaryl and alkyl
moisties are es previoualy described. Prefiered heteroerylalkyl groups coutain a Cy_gafkyl
heteroarylalkyl™ means & hotercarylatkyl group which mey bo substituted on the heteroary]
portion by one or more aryl group subetitnents, and which may be subatitated on the alkyl
portion by one or more elkyl group subetitnents.

"Heteroerylafkoxy® means an hetaroarylalkyl-O- group in which the hetercarylalkyl
Broup is as previously desceibed. Exesrrplary heteroaryloxy growps inclnde pyridyimethoxy.
“Opticnally substituted heteroarylalkoxy™ means a heteroarylalknary group winch may be
substituted on the hetercaryl portion by one or more aryl group substitnents, and which may be
substitated on the alkyl portion by one or more alkyl group substitoents,

¢ |



WO 2005026175 PCT/US2004023814

-2

"Hoteroarylalkyloxyalkyl® means = hateroarylalkyl-O-alkyl- group in which the
hetercarylalky] and alky} groups are as previously described. Exemplary
heternaryhalkyloxyalkyl grougs includ 4-pyrdylmethoxymetiyl and 3- or
4-quinolinemethoxymetiryl. “Optionally substitated heteroarylalkyloxyalkyl™ means &
heteroarylalkylcyalkyl group which may be substituted on the heteroaryl portion by one or
mare aryl group schetituents, and an the alkyl partions by ane or more alkyl group substitnents.

"Hetoroxryloxy" means an heteroaryl-O- group in which the heteroaryl group is as
substitnied heterosryloxy™ momns a heteroaryloxy group which may be substitnted on the
heteroary] portion by one or more aryl group substitnends.

“Heteroaryloxyalky™ means & heterosryl-O-alkyl group in which heteroaryl and alkyl
ere a3 desaribed hexsin. “Optionally substituted heteroaryloxyelkyl” means a
heteroaryloxyelkyl group which may be sobatituted on the beterceryl portion by one or mors
aryl group substitnents, amd on the alkyl portion by ons ore mare alkyl grotp substitnents.

“Heteroaryisulfonyicerbemoyl® means 8 hetezoaryl-S0z-NH-C(=0)- group in which the
eteroaryl group is as previoualy deecribed. “Optionally scbstituted
heteroarylsulfonylcarhamoyl™ meany a heteroaryisulfonylcarbamoyl group which may be
subatituted with ane or more aryl group sobetitoeats. @

"Hetarocycioalkyl® means & non-sromatic or pmtially aromatic monocyclic or
muticyolic orgaoic moisty of sbout 5 to sbout 14 ring members which confains cne or more
heteroatoms selected from O, 8 or NY?, where Y? is kydrogen, optianally substitated elkyl,
obstituted heterceryl or optionally substitnied heteroarylalkyl. Exemplary heterocycloalkyl
peigdropyrn.  “Optionelly substituted heterocycloalkyl” mesns a heterocycloalkyl gronp
which may be substituted by alkyl or by one or more alkyl group substitoonts.
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"Heterocycloalkylalkyl" means a heterocycloalkyl-alkyl- group in which the
heterocycloalkyl and alkyl moleties are as previovaly described, “Optionally substitoted
heterocyeloalkylalky!” means a heterncyoloalkylalkyl group which may be substituied by alkyl
or ons or more alkyl group substitoents. '

"Hetevocycloalkyloxy” means a hoterocyoloalkyl-O- group in which heterooycloalkyl is
as previonaly defined. “Optionally substitoted hoterocycloalkyloxy” mesns a
hetesocycloalkyloxy group which may be substituted on the heterocycloalkyloxy portion by
alkyl ar by one or mare alkyl gronp substitoents.

"Heterocycloalkyloxyalkyl" means & heterocycloalkyl-O-alkyl group in which
heterocycloalkyl is as previously dofined. “Optionally substituted heterocycloalkyloxyatkyl™
means 8 hoterocycloalkyloxyalkyl group which may be substitnied on the heteracycloalkyloxy
portion or the alkyl portion by ons or more alkyl group substitnents.

"Hydroxyalkyl" means s HO-alkyl- gronp in which alkyl is as previously defined.
Prefeared rydroxyalkyl groups contein C14alkyl. Exemplary hydroxyslkyl groups include
hrydroxymethyl and 2-hydroxyethyl. “Optionally sabstituied hydroxyalkyl™ mesms &

hydroxyalkyl group which may be substituted on the alkyl portion by one or more alkyl group
substitoents.

*Y7YSN-" moams a substituted or unsnbstitated amino group, wherein Y7 and Y8 are
as previously described.  Exemplary groups loclude amino (HN-), mefhylaming,
ethyimetirylamin, dimethylamino eod disthylamino.

" Y7YSNCO-* means a substituind or ynsvbstituied carbamiy] group, wherein Y7 and
Y8 re as proviowly described.  Exemplary groups ate carbemoy] (H;NCO-) and
dimethylcarbemoyl (MepNCO-).
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* Y7¥SNSO02-* moens a substituted or nusubstituted sutimoy] group, wherein Y7 and

Y8 aro a8 previously described. Exeenplary groups are sulfimoyl (H;NBO;-) and
dimethrylsulfamoyl (MepNS0Z-).

"Prodrug” means & compound which is convertihls in vivo by metabolic means (e.g. by
hydrolysis) to & compound of Forrmia 1, inchading N-oxides thersof. For example sn ester of »
campound of Formmia I containing a kydroxy group may be convertible by hydrolysis in vive
to the parent moleculs. Altematively an ester of & compound of Formmia I eontadning a carboxy
group may be convertible by hydrolysis in vive to the parent moleculs.

“Solvate" meens a physical association of & componnd of this irvention with ans or
more solvent molecules. This phrysice! association inchndes hydrogen bonding. In certain
instances the solvets will be capable of isolation, fbr example when ane or more solvent
molecules ars incorporated in the crystal lattice of the crystalline salid. “Solvate™ encompasses
both solution-phase and isolabls solvates. Representrtive solvates inclode hydrates,
ethanolstes, mothennlates, and the like.

Snitabls esters of compoonds of Forremia I containing a hydroxy group, are for example
famerates, malestes, methylesie-bis-f-hydroxynaphthostes, geatisstes, isetidonates,
di-p-tolnoyliartretes, methanesulfonates, ethanesnlfonates, benzenesolfonates,
p-iohenesulfonates, cyclohexylsnlfionatos end quinates,

Suitahla esters of compornds of Foranla I containing a cerboxy groop, are for example
those described by F.J Leinweber, Drog Motab. Rea, 1987, 18, page 379.

An especially usefl cless of esters of compounds of Forraula I containing s hydraxy
group, may be fhymed from acid moleties selected from those described by Bundgaerd et al, J.
Mod, Charn, 1989, 32, page 2503-2507, and include sobstituted (aminomstiry)-beazoatas, for
exempile dialkylamino-methylbanzoatee in which the two alky] groups may be joined together
end/or inferrnpied by an oxygen atom or by an optionally substituted nitrogen etom, 8.g. &
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alkylnted nitrogen atom, more especially (marpholino-methyf)benzoates, &.g. 3- or
4-(morpholinometiy])-henzoates, and (4-alkylpiperazin-1-yI)beneoates, a.g, 3- or
4-{4-alkylpipesazin-1-yT)benznates.

Soms of the compounds of the present invention are basio, and sach compounds are
usefitl in the form of the free base or in the form of a pharmaceutically accoptable acid addition
salt thareof.

Acid addition exlis are & mare convenient form for nse; and in practice, nse of the salt
fowm inherently amounts to use of the free base form. The acids which oan be nsed to prepare
base, pharmacoutically acceptablo salts, that is, satis whose enions are non-toxio to the patient
in pharmaceutical doses of the salts, so that the beneficial nhibitory effects inherent in the free
base are not vitisied by side effcts ascribehle to the aniona. Although pharmacentically
soceptrbls salts of said basic componnds are prefirred, all acid addition xalty are nsefiil as
souroes of the free base form even if the particular salt, per se, is desired only as an
intermediate product es, for cxpmple, when the salt is formed only for purposes of purification,
end idenification, or when it is used as inteemediate in propering a pharmaceutically
acceptable salt by ion exchangs procedures. Pharmaceutically acceptabls salts within the
scope of the invention include those dardved from mineral acids and arganic acids, and inciude
sulfemstes, acotetes, citrateg, laciaies, tartrates, malonates, oxaletes, salicylates, propionstes,
di-p-tolnoyltartrates, methane-sulfonates, ethenesulfmates, benzenesulfonstes,
p-iolnenegutfonates, cyclobexylsnlfirmates end quinates,

Whare ths compound of the mvention is substitated with an acidic maiety, base addition
salts may be formad and are simply a more conveniont form for use; and in practice, use of the
salt form inherently amounts to nge of the free acid form, The bases which can be used fo prepare
the base addition salts inainde preferably those which produce, when combined with the free
scid, pharmaceatically acoeptable salts, that is, salts whose cations are non-toxis to the patient in
pharmaceutical doses of the salts, so that the beneficlal inhibitory effects inherent in the froe base



are not vitlated by side efficts ascribable to the cetions. Pharmaceatically acceptable salts,
including those dertved from alkali and alkaling carth metal salts, within the soope of the
investion inciude those dertved from the following beses: sodinm hydrids, sodiom hydroxide,
hydroxide, zinc hydroxide, ammanis, etylenedismine, N-methyl-giocamine, Iysine, arginine,
omifhine, choline, NN'-dibenzylathylenedismine, chioroproceing, disthanolmmine, propains,
tetramothylemmonimn Iydroxids, and the 1ike,

As weil as being neefu] in themselves as nctive componnds, salts of compounds of the
iveotion aro usefil for the parposes of prification of the compounds, for example by
exploitation of the solubility diffrences botween the salts and fhe parent compounds, xide
prodncts and/or starting materials by techmiques well known to thos akilled in the art

The compounds of the invertion ars ITK ixhibitors and therefiore huve usefal
pharmacological activity, Accardingly, they are ncorporated imio pharmacouticel
compositions and used in the treatment of pationts suffiering from certain madical disorders.
The present invention fhns provides, according to & further aspect, componnds of he invention
and compositions ocartaining campounds of the invention for use in thempy.

Compounds within the scope of the present invention are inhibitors of ITX, according
to tosta desceibed in the litarature, end tests described hereinafier, and which tests results are
belicved to correlsts to pharmacological activity in lnmnans and ofher memmals, Thos, in a
forther ambodiment, the present invention provides compounds of the invention and
compositions confaining componnds of the invention for use in the treatment of & patient
muffexing from, or snbject to, conditions which can be smeliorsted by the administration of an
inhibitor of ITX. For example, compounds of the present invertion are meeful in the
troatment of asttuna.

Rofirences harein to treatmant should be understood {o inclnde prophylactic therapy as
'well as trestmant of establishad conditions.
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comprising et least ons of the compounds of the invention in association with a
pharmaceutically scceptable carrier o excipient.

Compounds of the inveation may be administered by sy snitehle means. In practics
compounds of the present invention may generally be administered perenterally, topically,
rocially, orally or by inhalation, especiaily by the oral route.

Compositions according to the invention may be prepared according to the costomary
methods, nsing one or more pharmacentically acceptablo adjuvemts or excipients, The
organio solvents.  The compositions may be presented in the form of tablots, pills, granules,
powders, aqueons solutions or suspensions, injectable solutions, elixirs or syrups, and can

- ooniwin one ar mors agents chosen from the group comprising sweeteners, fiavorings,

colorings, or stabilizers in order to obtain pharmaceutically acceptable properations, The
choloe of vehicle and the content of active substance in the vehicls are generally determined in
accordance with the solubility and chemical properties of the active compound, the perticular
- mode of administration and the provisions o be observed in pharmacoutical practios. For
example, excipients such es lactoss, sodium citrate, calchim carbonate, dicalcinm phosphate
and dizintegrating agents soch as starch, alginic acids and certain complax silicaies comhined
with lubricemts such as magnesium stearato, sodinm lsnryl solfute and tele mey be used for
[weparing tabists, To prepare a capsuls, it is advantageous io use lecioss and high molecular
weight polyethylene glycols, 'When aqneons sospensions are used they can contain
emulsifying agents or ngeniy which facilitate suspension. Diluents such as sacrose, ethanol,
polysthylens glycol, propylene glycol, giycerol and chloroform or mixtures thareof may also be
used.

For parenteral aministration, emulsions, suspensions or selntions of the products
according to the invention in vegstzhis ofl, fr example sesams oil, groondnut oil ar olive oil,
or aguneons-organic solutions sach as water and propylens glycol, injectable organic esters mch
a3 ethyl oleats, s well &s stexile aqueous solutions of the pharmaceutically socepinble salts, are
used. The solutions of the salts of the products sccanding to the invention are especially useful

2
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for administration by inframuacolsr or subeotansons injection. The aquecus solutions, also
comprising solutions of the salis in pore distilled water, may be nsed for intrrvenons
administration with the proviso that their pH is suitably adfusted, that they are judiciously
buffiered and rendered isotonic with & sufficiant quentity of gincose or sodinm chloride and that
they are sterilized by heating, iradintion or microfiliration.

For topical administration, gels (wates or aloohol based), creams or ointments
conteining compounds of the invention may be used. Compounds of the invention may also be
incorparated in a gel or matrix base for application in a patch, which would allow a controlled
releaso of compound through the transdermal barrler,

For administration by inhalation compounds of the invention may be dissolved or
muspended in a suitable camier for use in & nebualizer ar & suspension or solntion aerosal, or
may be absorbed ar adsarbed onto a suitable solid carrier for vse in a dry powder inhaler.

Solid compositions for rectal administration incinds suppositories formmilated in
accordance with mown methods and contwining at leest one componnd of the invention.

The perceztage of active ingredient in the compositions of the lnvertion may be varied,
it being neccasary that it should constitute a propostion such that s suitabls dosage shell be
obtained. Obviously, sevaral unit dosage forms may be administared st shout the same tims.
The dose employed will be determined by the physician, and depends upon the desired
therapentic effixt, he routs of administration and the duretion of the treatment, and the
condition of the patlent. In the adnlt, the doses are gencrally from about 0.001 to sbout 50,
prefieshly about 0.001 to about 5, mg/kg body weight per day by inhalation, from about 0.01 to
about 100, prefembly 0.1 1o 70, more especially 0.5 to 10, mg/kg body weight per day by osal
administration, end from shout 0.001 to about 10, prefershiy 0.01 to 1, mg/kg body welght per
dey by intravenous administration. In each particular case, the doses will be determined in
socordance with the factors distinctive to the sabject to be treated, soch as ags, weight, penaml
stuto of health and other characteristios which can iufinence the efficacy of the medicinal
prodoct.
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The compounds acconding to the invention may be administered as frequently as
necessary in order to obtxin the desired thexapeutic effect. Sams patients may respond rapidly
to a higher or lower dose and may find mnch weaker maintenance doses adequate, For other
paticnts, it may be necessary to have long-term trestments at the rate of 1 to 4 doses per day, in
sccardance with the physiological requirements of each particular patient.  Genexally, the
active product may be administered orally | 1o 4 times per day, Of course, for some patients, it
will be neceasary to presczibe not more than one or two doses per day.

Compounds of the invention may be prepared by the application or adaptation of
known methods, by which is meant methods used heretofore or descaibed in the Literature.

In the reactions described hereinafier it may be necessary to protect reactive fanctional
groupa, for exampls hydroxy, amino, iminn, thio or carboxy groups, where thess are desired in
the final product, to avoid their unwanted participation in the reactions. Conventional
protecting groups may be used in accordance with standard practics, for examples seo
T.W.Oroene and P.G.M.Wuts in "Protective Groups in Organic Chergistry® John Wiley and
Sons, 1991.

Tt will be appreciated that comporunds of the present invention may contain asymmetric
centers. Theso asymmetrio centars may independently be in either the R or S configuration. k
will be apparext to those skilled in the art that certain compounds of the fnvention may also
exhibit geometrica) isomeriem. It is to be understood thet the present invention includes
mixtures, of compounds of Formmila 1 hersinabove. Such isomery om be soparaied from their
mixtures, by the application or adaptation of known methods, for example clromatographic
tochmiques end receystallisstion techniques, or thoy aro sepamtaly prepered from the
eppropriats isomers of their intermediates. Additionally, In situations where tmutomers of the
compounds of Formmla T are possible, ths present irvention is intendad to include all
teotomexic forms of the compounds.

Acoording to a frther featore of the invention, acid addition salts of the compounds of
this invention may be pwepared by reaction of the fres bese with the sppropeiate acid, by the
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spplicution or adaptation of known mothods. For exampla, the acid addition salts of the
compounds of this trvention may be prepered either by dissolving the froe base in water or an
aqueons alcohol solution or other suitable solvents containing the appropriate acid and
isolating the mlf by cvaparating the solution, or by reacting the fieo baso and acid in en organic
solvars, soch as tetrabydrofaren, in which case the salt separates directly or can be obtained by
canoentration of the sohution.

Compounds of this invention can be regenerated from their acid addition salts by the
spplication or adaptation of known methods. For example, parent compounds of the invention
can be repenarated from their acid addition sits by trestment with an alkeli, a.g. aquocus
sodhon bicarbonate solution or aqueous ammonia solution.

Accarding to s forther feature of the invention, base addition salts of the compounds of
this invention may be prepared by reaction of the free acid with the sppropriate base, by the
application or adeptation of known methods. For example, the base addition selts of the
comnpormds of this invention may be propared either by dissolving the free acid in water or
aqueons aloohol solution or other suitable solvents containing the appropriate base and
isolating the salt by evaporating the solution, or by reacting the freo acid and base in an orgamic
solvent, in which cese the salt separates directly or can be obizined by concentration of the
solution.

Campounds of this invention cen be regenarated from their base addition salts by the
spplication or adaptation of known methods. For exxmple, parent compounds of the invention
can bo regeviorated from their base addition salis by trestment with an acid, e.g. hydrochlaric
acid

Compounda of the present rvention may be conveniently prepared, or formed during
the prooess of the invention, as solvates (b.g. bydiates). Hydmtes of compounds of the present
invention may be conveniently prepared by recrystallisation from water.



WO 2005026175 PCT/UB2S4023814

-33-
The sterting materials and intermnedistes which are not cormuercially avaflahle may be

prepared by the application or adaptation of known methods, for example methods as
described in the Examples or their obvious chemical equivalents.

The present inventinn is further exemplifiad but not imited by the following
illnstrative Exsmples.

The 2-(1H-thisno[3,2-c]pymem]-3-y1 1H-benzimidazoles of the presant invention are
penaxelly prepared as shown in Scheme L

The 3-(1B-benzimidaznl-2-yl) 1H-[benzo{4,5]thieno[3,2-c]pyraznles of the present
imveation are geperally propared as shown in Schame IT
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Scheme I
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The 2-{1 H-thieno[3,2-c]pym20l-3-y1)-1H-indoles of the present invantion are gencrally
prepared as shown in Scheme IHL

Tn Schames I, I, IIE, V, VI, VI and VI RY', RZ, R3, R4, RS, RS snd R7 are R}, B2,
B3, R4, RS, RS and R7, respectively, as dafined herein, or ars protected fhrms thereof, or
intermadiate groups thereto. .
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In particulsr, the amincalkony-2-(1H-thisno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-18-indoles of the
present invention sre prepared as shown in Scheme IV.

fot=ofis
£ = LTS

In Scheme IV, EN(Y3)(Y'4) is optianally substitniad heterocyoloalkyl-H, where

heterocycloalkyl-H indicates  hydrogen on & saturated nftrogen within the heterocycloalkyl

ring, or Y3 and Y4 are Y7 and Y83, respectively, or proteciod devivatives thereof, or
intermedints groups thereto,

3

The 2-(1H-thieno[3,2-c]pymazol-3-y1)-1H-indcles of the present invention of formmia
(fa), in whish ono of R1, R2, R3 and R4 is an optionally substituted alkyl group of formmla
n—z [whero R is alkyl, cycloalkyl, optionally sabetitoted aryl or heteroeryT] and the others

are hydrogen, are genceally prepared as shown in Schems V.

27
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The 2-{1H-thizno{3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indoles of the peesent invertion of foemmla
(), in which one of R1, RZ, R3 and R4 is an optionally substituted alkyl group of formmula

r—{![mn-unbnmwmmwm

optionally substituted sryl or optionally substituted heteroaryl] and the others are hydrogen, are
genenlly propared as shown in Schems VL
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m- m- TG,

The 2-(1H-thieno[3,2-clpyraznt-3-y1)-1H-indoles of the presct invention of formnla (Ta), in
which one of R1, R2, R3 nunﬂmopﬂmnmww.nqlmutm-—El

[where RA is optionally substituted alkyl, optionally substituted cycloelkyl, optionally
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substituind aryl or optionally substitoted heterosryl] and the others are hydmogen, are also
genonlly prepared ng shown in Scheme VI

e Lo 1. OF = O L.

‘The 2-(1H-thienof3,2-c]pyrazol-3-y1)- 1H-indoles of the present invention of formmla
(1) in which ane of R1, R2, R3 mnd R# is hydrogen and the other is optionally substitoted acyl,
optiooally substitnted sroy] or optionally substituted heteroaroy! and the others are kydrogen,
ere genanally prepered as shown in Scheme VIIL

Scheme VI
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The 2-(1H-thieno[3,2-clpyrazol-3-y1)-1H-indoles of the present invention of formuia (fa),
in which cne of R1, RZ, R3 and R4 s (Y1)(Y2)NC(=0)- and the others are hydrogen, are
genanilly propared as shown in Scheme IX.

Schems IX.

@) LDA, THY, G
ret—————
LT ST
-]
orony,ca |+
diman, BFC
o
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Prempies of (Y1)(Y2)NC(=0)- in scheme IX incinde Q-E-q-m-@-
Ot GO L reveeet.

The 2-(1H-thieno[3,2-clpyraznl-3-y1)-1H-indoles of the prosent invention of formula
(1), in which ons of R1, R2, R3 snd R* is mathry] substitated by Y7YEN- (whem Y7 and Y8

are independently hydrogen, alkyi, aryl, arylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl) and the others
are yydrogen, are genarally prepared as shown in Scheme X,

Schame X
' "
WW
— T’“’" LT TS

Examples of methyl substitoted by Y7¥Y8N- in scheme X includo

OO Oravgrae oo

Compounds of the rvention may also be propared by intercomrversion of other
compounds of the favention.

Thus, for exsmple, compounds of formmia (T) conteining a caxboxy group mey be
prepared by hydrolysis of the corresponding esters. The hydrolysis may converdently be
carried out by alkaline hydrolysis vaing & bass, sach es ex alkali metal hydroxids, .. lithiom
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hydroxide, or an alkeli metal carbonate, e.g. potassiom carbonate, in the presence of am
aqueous/organic solvent mixtars, naing organic solvents such as dioxan, tetralydrofiran or
methano], at a temperstore fram ebout smblent to ebout reflux. The hrydrolysis of the esters
may also be carried out by acid hydrolysis using an inarganio acid, such as hydrochloric acid, in
the presencs of an aqueous/inert argsnic solvent mhxture, using organic solvents snch as dioxen
or tetralrydroforen, ot 8 temperatore from about 50°C to about 80°C.

As mnother exampls compounds of formula (T) coninining a carboxy group may be
prepared by scid catalysed ramoval of the tert-butyl group of the comesponding tert-butyl eaters
using standard reaction conditions, for example reaction with triffooroacetic acidat a
temperture at about room tempersture.

As mnothey examples compounds of frwrmila (T) containing a carboxy group may be
prepared by hydrogenstion of the comresponding benzyl esters. The reaction may be carried out
in the presence of enpnontom foemate and a suitable meinl catalyst, e.g. palladiom, supported
on an inext carrier snch as carbon, preferably in a solvent such as methenol or ethanol and st a
tempexsture et about reflux temperature, The reaction may alternatively be carried out in the
presence of & suitabls metal catalyst, e.g. platinum or pelladinm optionally supported on an
inert canrder snch as carbon, proferably in a solvent such as methanol or ethemol.

As another example of the inferconversion process, compounds of formmla ()
contxining 8 Y1Y2N-C(=0)- group may be prepared by coupling compounds of formula (T)
containing a carboxy group, with am amine of fbrmmia Y1Y2NH, o give an amide bond using
standard peptids coupling proocedures, Examples include (i) coupling in the presence of
O-(7-azsbenzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tetrmetiryinronium hexafinorophosphate and tristhylsmine
(or diiscpropylethyiamine) in tetrabydrofimm (or dimethryl fwmamide) at room temperstore, (i)
coupling in the presence of a carbodiimide, for example dicyclohexylcarbodiimide in the
presence of triethylaming, (1) treatment with 1-hydroxybenzotriszole and a carboditmide, such
as 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-sthylcarboditmide, in an ineet solvent such as
dimethrytibrmamide and at & temperature &t about room temperature, Thns, for example,
3-(5-hrydroxymethyl-1H-indol-2-y1)-1H-thieno[3,2-c]pyrazole-5-carboxylio acid (Exampls 37)
may be reacted with 1-{4-fluoropheayl)piperazine in the presence of 1-styl-3-(3-

20



WO 2003026175 PCT/US2004/023814

dimethylaminopropyf)carbodiimide and 1-hydroxybenzoiriszols to prodoes [4-(4-fluaro-
phexyf)-piperaxin-1-yI]-{3-(S-hydroxymethyil-1 H-indol-2-yi)-1H-thieno[3,2-clpymzol- 5-yi}-
methanons (Example 3B).

o d”

Unleas otharwise indicated, the following conditions apply to ths procedures used in the
Bxmmples provided herein,

Chiral separations sre performed using a ChiralPak AD 20 uM colemnn (250 x
20mmID) using isocratic elution conditions with £0:20:0.1 mixture of
heptane/ethano)/dietiryismine, total run time 30 mimmtes with & Aow rate of 1.0 mL/minute and
detection at 254nM. .

Chiral resolution and fraction anslyses ars performed using a ChiralPak AD 10 pM
column (250 x 4.6mmID) using isocratic elution conditions with 70:30:0.2 mixtare of
heptane/othanol/diethylantine, total ron time 30 mirmtes with a flow rute of 1.0 mL/mioute and
detection at 254nM.

LC/MS snalyses are perfarmed using the following method: Agilent 1100 Sexies HPLC
with a YMC CombiScreen Pm C18 5.5 pm 4.6 mm by 33 mm reverse phase column using
gradient alution with 8 mixtare of (A) acotonitrile/0.1% trifiuoroacetic acld and (B) water/0.1%
triflooroscetio acid (5%A-95%B 10 $5%A:5%B over 5.1 minmies) with s 1.2 mL/minuts fiow
rate; Agilent 1100 Sexies wellplate stossmpler with 2 I injection; Agilant 1100 Series diods
arzey detector with 215, 254 and 520 nM wavelength detection; Howlett Packard 1100 Series

mass spectrometer with electrospray and positive iomisation.

1H mclear magnetic resonsmace spocira (NMR) are rocarded on & 300 Mz Varian
Muroary specirmeter. In the miclear magnetic rescnance spectra (NMR) the chemical shifts



al

WO 2005026175 PCT/US2004023814

-43 -
(5) ara expressed in ppm relative to tetramethylsilae.  Abbreviations have the following

significances: s = ginglet; d = doublet; t = triplat; m = amitiplet; q = quartst; dd = doublet of
doublets; ddd = dorblet of doubls doublets,

Melting point determinations are performed on a Blichi 535 melting point apparatus and
reporind in degree Celains.

with llica gel 60 Fase.

Oxalyl chloride (0.601 mL, 6.99 mmol, 1.2 cq) is added fo a mixtore of 3-
bromothiophens-2-carbootylic acid (1.20 g, 5.80 mmol), NN-dimethyiformamida (several
drops, catalytic amount), and anhydrous dichloromethans (25 mL) at emhient temperature
mmder nitrogen over 20 mimtes. The reaction is stirrod for 17 honrs, purged with nitrogen, and
concentrated ynder rednoed pressure to affhed & tan solid. The crode 3-bromothiophens-2-
carbomyl chlorids is diasolved in dichloromethane (25 mL) end added dropwise, over 10
minuies, to a 0°C solution of N,O-dimethyihydroxylamine bydrochloride (843 mg, 8.64 mmol),
diisopropylethylamine (2.50 mL, 14.3 mmal), and dichloromethans (25 ml.). The reaction is
allowed to gradually warm 10 ambient tempersture ovemight. The reaction is washed with
water, drisd over megnesimm sulfits, and concentrated under rednced pressure. The crode
podnﬂupmﬂedbydnmdn;npbymﬂh.dﬂmgwhhllmmbm

romo-thipphens i acid methoxy-methvi-gmie, as 2 white solid: TLC Rr0.33
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(allica, 1:1 efhryl acetain/heptanc); LC/MS: (M-+H 249.94, RT=2.18 minutes), TH NMR
[(CD3)280), 300 MHz]: & 7.85 (d, 1H, J=53 Hz), 7.17 (4, 1H, 53 Hz), 3.2 (s, 3H), 324 (s,

3
o8

A mixtare of benzimideznls (10.0 g, 84.6 mmol), banzyl chloromethylether (5.9 mi, 42
mumol), and acetonitrile is heatnd at refiux for 6 hours. The solvent is removed under reduced
pressure, the resulting shrryy taken up in dichloromethans, and washed with water. The organic
Iayer is dried over magnestum sulfyte and concentrated nder reduced pressure. The crods
material is chromatographed on silics, chiting with 9:1 ethyl acetate/ dichloromethans, 1o give
an orange solid. The product is chromatographed a second time on silica, eluting with 8:2 ethyl
acetats/ dichlarométhans, to give an ormgs solid. Tritrxtion of the sclid with ether gives
i J-benzimidazole as & beige solid.

Bxxnple 1B

To & stizred solotion of 1-benzyloxymetiryi-1H-benzimidazole (648 mg, 2.72 mmol,
Exsmple 1B) in tetrahydrofaran (15 mL) st ~78°C under nitrogen s added n-butyflithizm (1.30
ml of 8 2.5 M solution in hexmes, 3.25 mmol) over 5 minutes and the reslting yellow
solution i stirred at-78°C, Afier 25 mminutes, & solution of 3-bromo-thiophens-2-carboxylio
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acid methexy-methyl-amide (680 mg, 2.72 mmol, Exampls 1A) in tetrahydrofran (10 mL) is
added over 15 mimites and the reaction stirred at —76°C, Afier 1 hour the reaction is warmed to
ambient tempersinre and stirred for an additional 2 hours, The reaction is quenched with
gatorated emmoniom chioride and the mixtore extractad with efiyyl acetats. The organic layer
is washed with water end brine sucoessively, dried over magnesium sulfite, and concentrated
mder reduced pressure to a yellow oll. The crude material is chromatngraphed on silica,
mmmwmmunhmmmm

oﬁwhihpowdr'l‘l.ﬂkjo.ﬂ(ﬂhu.l lmmmm);mm (m-nmo.nT-
3.84 mimntes); 1H NMR [(CD3);50), 300 MHz]: 8 8.18 (d, 1H, 5.2 Hz), 7.90-7.82 (m, 2H),
7.55-7.50 (m, 1H), 745-7.38 (m, 2H), 7.25-7.17 (m, 5H), 6.13 (s, 2H), 4.58 (s, ZH).

Example 1D

CQ
W

A mixture of (1-benzyloxymstixyl-1H-benzimidazol-2-yi)-(3-bramothiophen-2-
yDmethanons (500 mg, 1.06 mmol, Exampls 1C), benzophenons hydrezons (276 mg, 1.41
rmal), palladiom(IT) acetate (13.4 mg, 0.06 nmmol), 1,1'-Bis(diphenylphosphino)-ferrooene
(57.5 mg, 0.104 rmol), cestum cerbonets (570 mg, 1.75 mmol), and toloens (10 mL) under
nitrogen is stirred at 90°C for 15 hours, The dark reaction is cocled to ambient tempersture,
dihted with ethyl acetnts, filtered, and the insolubles washad with ethyl acetate, The combinad
filtrate and vashings wero washed with watsr and brine succeasively, dried over magnesium
sulfiste, and them concentratad under rednosd pressure to affhed & yellow oil. The crode material
s chromatographed on silica, eluting with 80% dichloromathans/heptans, 1o give

22
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mu.mwmnﬂso (lﬂml. 80%
dichloramethune/heptane); LC/MS: (M- 543,1, RT= 4.68 mimntes); 1H NMR [(CD3),50),
300 MHz): 5 11.64 (s, 1H), 8.08 (d, 1H, 5.5 Hz), 7.84-7.13 (m, 20 H), 6.00 (s, 2H), 446 (s,

zx).

A mixture of [3-(N"-benzhyrirylidene-hydrazino)-thiophen-2-yT}(1-benzyloxymeatiryl-
1H-benzoimidazol-2-yI)-methancms (300 mg, 0.553 mmol, Example 1D), concentrated
hydrochlaric acid (4 mL), and ethannl {12 ml) is heated st 75°C for 260 mimites. The reaction
is allowed o coal to embient tenperatnre, diluted with water (40 mL), end basified with 5%
aqueous polassium catbaoats, The mixture is extracted with sthyl acotate and the combined
carbonste and concentrated under reduced pressure to give a brown solid. The solid is
chromatogrphed on silica. Step gradient ejution with 70% othyl acetaie/heptans, 80% ethyl
wdmmwmmmmmmm

n.cn,o.zl(mﬁumw);m (M+H 241.0, RT=2.15 minutes); 'H
NMR [(CD3);80), 300 MHz]: 5 13.56 (s, 1H), 12.94 (2, 1k), 7.78 (3, 1H, 53 Hz), 7.69 (4, 1H,

7.3 Hz), 748 (d, 1H, 7.0 Hz), 7.22-7.15 (m, 3H).
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To an embicnt solution of 5-methoxybenzotmidazolo (6.18 g, 41.7 mmol) in
dimethylfbrmamide (60 mL) under nitrogen is sdded sodhum hydride (1.84 g of 60% oil
dispersion, 46.0 mmo!) in two portions and the reaction stirred at ambisnt temmporstore, After
0.5 honr, & sohution of banzyt chloromethylether (7.83 g, 50 mmol) in dimetiyifirmamide (40
mL) is added dropwise over 15 minnies and the reaction stired at smblent temperaturo
overnight. The reaction mixtare is poured into water (500 ml) and extracted three times with
ethyl acetats (150 mL). The combined etracts are washed with water and brine saccessively,
dried over magnesium sulfite, end concentratod under reduced pressure to give & yellow oil.
The ol is chromatographed on silica. Step gradient elution with efhyl scctate, 5%
Mmdlﬁmwmwam;m)d

Aoxvmathyl-6-matho suzpinzidazolo as a8 waxy solld: TLC Ry0.23 mejor (silice,
ethyl acetate); LC/MB: (M+H 269.1, Ry = 249 minuies) and 3.83 g (34%) of

1-benzyloxymethyl-5-methoxy-1H-benzoimidarolo ay an oil: TLC Ry 0.15 majar (ailica, ethyt
soetate); LC/MB: (M+H 269.1 R 2.34 miutes).

pac

To a stirred solution of 1-benzyloxymstinyl-§-methoxy-1H-benzoimidazols (1.00g, 3.72
tmol, Example 2A) in ankydrous tetrahydrofiran (15 mL) st ~78°C undee sitrogen is added
p-butyllithivm (1.80 mL of 8 2.5 M solution in hexanes, 4.5 mmol) over § minntes and the
resulting yellow solufion is stirred a ~78°C. After 25 minmies, a solnfion of 3-bromo-thiophane-

Examplo 2B

232
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2-carboxytic acid methoxy-methyl-amido (1.03 g, 4.12 mmol) in tetrahydroftran (10 mL) is
added over 20 mimutes, to the reaction at —78°C. The resction is allowed o gradually wamn to
embient tempersture overnight. Ths reaction is poured into 10% aquecus smmnoniom chioride
(75 mL) and the mixtyre extracted twice with ethyl acetate (S0 mL). The organis layrr is
wasbed with water and brine succeasively, dried over magnesinm solfate, and concentrated
mder rednced pressure to & yellow oil, The crade maiorial ia chromatographed on silics,
eluting with 30% ethyl acetate/heptane followed by 40% etiry] acetate/heptane, to give 8 waxy
nmmmﬂmmzs%mwmmmmn)d

lupuwdsr'II.CR,OAS (ﬂh.mmm);m (m-msv n-r-us
minutes); 1H NMR [(CD3);50), 300 MEEz]: 5 8.14 (d, 5.2 Hz, 1H), 7.76 (¢, 9.0 Hz, 1H), 736

(d, 5.0 Hz, 1H), 729720 (m, 6H), 7.04 (34, 2.5, 5.0 Hz, 1H), 6.13 (s, 2], 4.59 (s, 2H), 3.87
(s, 3H).

Exzmple 2C

A mixtore of 1-Benzyloxymetiyl-6-msthoxy-1H-benznimidezol-2-y1)-{3-bromo-
thiopben-2-yT)-methanone (680 mg, 1.49 mmol, Exammle 2B), banzophenome hydrazone (408
mg, 2.08 mmel), palladinm(]T) acetuis (17.0 mg, 0.05 mmol), 1,1°-bis(diphesrylphosphino)-
fexrocens (82.0 mg, 0.148 mmol), cestum carbonate (775 mg, 2.38 mmol), and toluene (15 mL)
under nitrogen is stimed at 90°C for 20 hours. The dark reaction is cooled to smbieant
tampemaioe, ditated with ethyl scetats (25 mL), filtered, and the insolnbles washed with etiyl
acetain (25 mL). The Sltrate is washed with water and brine sucocesively, dried over
magnesium sulfite, and concanirated under redoced pressure, to affrd & black viscous
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ghoory-1H-benzaimi u.hﬂemmmnpm(-nu.
dichioromethanc); LC/MS: MiHH 5732, Ry = 4,62 minutes.

Posns:

A mixture of [3-(N"-benzhrydrylidene-irydrarino)-thiophen-2-y1}-(1-benzyloxymethyl-6-
methoxy-1H-benzoimideznl-2-y1)-methanone (300 mg, 0.553 mmol, Example 2C),
conoentrated hydrochloric acid (4 mL), and ethanol (12 mL) is heated at 75°C with stirring for
260 mimtes, The reaction is allowed to cool to amblent tempersture, diluted with water (40
mL), and basified with 5% aquoous potessium carbonate. Tho mixture is extracted with othyl

acetate and the combined axiracts washed with water and brine successively, The arganic layer

is dried over potassium carbonate end concentrated wnder reduced pressure to give 8 brown
solid. The solid is chromatographed on ailice. Step grdient atution with 70% ethyl
acetain/heptans, §0% ctityl acotatn/hepiens, and 50% ethy] acetatey/beptene provided an orange
1E-benzoimidezole as a beige powder: TLC Ry0.24 (silice, 75% ethyl acetate/hoptans);
LC/MS: M+H 241.0, Ry =2.15 minutes; 1H NMR [(CD3);50), 300 MHz]: two specics
observed (ca. 60:40), presumad to be slowly exchanging imideznle tantomers, with chemical
shifta of resolved resomances reportod as major (minoc); 3 13.48 (13.51) bes (1H; NH of
benzimidazole), 12.79 bre (LE; NH of pyr=eole), 7.7 d (1H, J=5 Hz; H-a of thiophens), 7.57
(7.35) d (1H, J=8.5 Hz; H-7 of banzimidewole), 7.20 d (1H, J=>5 Hz; H-p of thiophene), 6.96
(725) d (1H, J=2 Hx; H-4 of benzimidazole), 6.82 m (LH; B-5 of banzimidazole), 3.80 (3.32) 8
(3H; methoory). Chemical shifts ars referenced o intemal dimethy] sulfoxide-Ds (8 2.50).
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This compound (LC/MB: M+H 321.07, RT=2.47 mimstes)) is prepared naing
procedures similar to those of Example 2, substitoting 3-bromo-benzothiophene-2-carboxytic

acid methaxy-methyl-emide
{ /

firr 3-bromo-thiophene-2-carboxylic acid mathoxy-metiryl-emids in the coopling sty of
Example 2B.

This compormd (LC/MS: M+H 382.1, Rt ™ 2.02 minutes)) Is prepared oeing

procedures similar to those of Example 2, substituting 6-(3-piperidin-1-yipropoxy)-1H-
benztmidazne
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for 5-methoxybemzimidaznle in Bxample 2A.
Exmplas

To a solution of 1H-thieno{3,2-clpyrazole (160 mg, 1.29mmol) end iodine (490 mg,
1.94 mmol) in dimethyl formamide (5 mL) is added potassfum hydroxide (220 mg, 3.87
mmaol). The mixture is stirred at room temperstore for 30 minntes. A solution of sodiom
bisulfite (200 mg) in water (2 mL) is then added, It is extmcted twice with disthyl ether. The
combined organic 1ayers are dried over magnestum mifite and concentrafed. The residune is
chromatographed (n-heptane-ethy] soctate, 90:100) to affrd 195 mg (60 %) of 3-iodo-1H-
thispo[3 2-Cluvazols s a beign powder, LC/MS: R 2,50 minntes, 250.90 m/e (M-+1).

Step 2. Exmmple SB

To & suspension of 3-iodo-1H-thieno[3,2-olpymzole (195 ms, 0,78 mmol, Examplo 5A)

in dichloramethana (5 mL) i added trictiylamine (110 mL., 0.86 mmol) followed by di-tert-

3J
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buty)-dicarbonats (205 mg, 0.94 mmol) end 4-Emethylaminopyridine (20 mg, 0.16 mmol). The
regulting solntion i stirred at room tempamtore for 30 minotes, I is then dilnted with
dichloromethane and washad with water then beine. The organic leyer is drisd over megneshm
mlfists and concentrated. The residue is chramatographed through silica gel (n-heptne-ethyi
scotets, 50:10 a3 slnant) 1o produce 220 mg (81 %) of 3-iodo-thianof3.2-clpymznle-1-
cuboxylic acid tort-buty] ceter as a yellow powder. LC/MS: RT = 3.45 minutes, 372.94 m/o
(M+Na).

Btep 3. Hxaople 3C

2
™

To & solution of 3-jodo-thienc[3,2-clpymzole-1-carboxylic acid tert-butyl ester (200
mg, 0.57 mmol, Example SB) and bis-{diphenylphosphinaferrocens)-dichloro peliadiom
(complex with dichloromethans 1:1, 21 mg, 0.03mmaol) in 1,4-dioxans (5 mL) is added 5-(tert-
butyl-dimstiyl-silanoxy)-1-(tert-butoxycarbonyl)-1H-indole-2-boronic acid (335 mg,
0.86mmol, prepared as described in Example 4-6 of Intornational Patent Application
Publication No. WO 02/32861) followed by a solution of cestum carbonate (741 mg, 2.28
mmol) in water (2 mL). The mixture is stirred st refiux for 15 minutes. Then it is dfluted with
athy! acetate and weshed with water end brins. The arganic layer is dried over magnesfom
sulfste and concentttated. The rmaidns is chromatographed through sitics gel (n-heptane-othyl
M”ﬁnmbmmﬂ(ﬁl %)ofz:ﬂ-.ﬁﬂm:l.lﬂ:ﬂmﬂ.?:

mmmnr-mmsm e,
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Stop 4. Example SD

a/

To a solution of 2-{1-taxt-butoxycarbouyl-1H-thieno[3,2-clpyrazol-3-y1)-S-(tert-butyl-
dimefhy}-silancory)-indole-1-carboxylic acid text-butyl cster (320 mg, 0.56 mmol, Bxample 5C)
in tetrahydrofiran (5 mL) st 0°C is added TBAF (1.0 M in totrshydrofuren, 0.67 mL.,
0.67mmol). The solution is stirred at 0°C for 30 minuies. The solvent is then removed and the
Muwwmm(mwmssﬂsmmmn

To a solution of 2-(1-test-butoxycarbonyl-1E-thisno[3,2-clpyraenl-3-yi)-5-hydroxy-
indole-1-carboxylic acld tert-buty] ester (195 mg, 0.43 mmol, Exampls 5D) in
1,3-dibromopropana (2 mL) is added cesium carbonate (350 mg, 1.08 mmol). The resalting

suspension is heated at 100°C for 30 minutes. | is then filtored and ooncentmted. The residos
is chromatographed through ailica gal (ethyl acotat=-n-heptans, 05:95 to 20:80 as aluant) to
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To a solution of 5-(3-Bromo-propoxy)-2-(1-tert-butoxyoarbomyi-1 H-thieno[3,2-
clpyraznl-3-yl)-indole-1 -oarboxylic acid tert-butyl ester (100 mg, 0.17 mmol Exampls SE) in
acetanitrile (4 mL) is added piperidine (33 uL, 0.34 mmal) and PS-DIEA (polymer supported
DIEA, 3.86 mmol/g, 45 mg, 0.34 mmol). The mixture is heated at 70°C for 2hours. The PS-
DIEA is filtered and the solvent is removed under reduced pressore, The residue is dissolved in
dichloromethane (DCM) (1 mL). Anisale (0.4 mL) is addad followed by tifluoroacetic acid
(TFA) (0.5 mL). The Ixight orange solution is stirred at 50°C for Lh and is then loaded directly
onto ap jon exchangs cartridge (VARIAN, mega bond elut SCX, 5g) washad with methanol
and sluted with 1.0M ammonis in methanol. The appropeiate fiactions are collected and
oconcontrated. The residue is chromatngraphed (n-heptane-ethyl acetats, 95:05 to 50:10 as
aluant) to prodnce 44 mg of impure product. The beige powder is tritarated in dichloromethans
to provide 5-(3-piperidin-1-vi-oropoxy)-2-{1 H-thisnol3.2-clpvrazot-3-yl»-indole [12 mg, 18 %,

[(CD3)250), 300 MEz2]: 8 13.25 (bes, 1H) and 11.39 (bea, 1E) [indole and pyreznie NH
protons], 7.74 (4, J=5 H, 1H) and 7.19 (4, J=5 Hz, 1H) [thiophene protons], 7.29 (bed, J=8.5
By, 1H) [H-7 of indole], 7.07 (d, J=2 Hz, 1H) [H-4 of indole], 6.74 (dd, 8.5, 2 Hz, 1H) [H-6
of indole], 6.56 (bed, J=1.5 Hz, 1H) [H-3 of indole], 3.96 (¢, J=6 Hz, 2H) [-OCH2-], 250 (zm,
6H), 1.91 (m, 2H), 1.53 (m, 4H), 1.40 (rm, 3H).
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The following Exammples 6 to 22 are prepared by procedures similar to those of the
previous examples.

LC/MS: R =2.17 mimutes, observed M+H = 397,18

37
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LC/MS: RT = 2.45 minutes, observed M-HI = 397.4

LC/MS: RT = 2.49 mimutes, observed M+H = 4112

LC/MS: RT =227 minutes, observed M+H = 410.4
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LC/MS: RT = 2.23 minutes, observed M+H = 341.16

LC/MS: R = 2.35 mimntes, observed M+H = 365.19

22



WO 2005026173 PCT/US2004023814

-58-

LC/MB: RT ™ 2.48 mirutes, obsexved M+H =~ 393,14

LC/MS: Ry = 2.2 minutes, observed M+H = 333,17
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LC/MB: R = 2.13 mhnutes, obsexrved M+H = 371.25

PCT/USI004023814
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LC/AMS: R = 2.49 minutes, observed MH = 432.18
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Example 21
2-(1H-Thieno[3,2-c}pyrazol-3-yi)-1H-indol-5-carborxylic ackd(2-thiophen-2-y1-ottry])-amide

Yo
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Steop 1. A mixtare of 5-{tect-batyl-dimetty}-ailanyloxymetiyl)-1H-Indale-2-baromio acid
1-carboncylic acid tert-butyl ester [3.82 g, 9.42 mmol, Intermediats (B), prepered as desceibed in
Example 14 of Interational Patent Applioation Poblication No. WO 02/32861], 3-iodo-

fhri emo[3,2-c]pyrazole- 1-carboxylio acid text-butyl estee [4.0 g, 1. 42 mmel, Bxamplo 5B
abave], tetrakia(triphenylphosphine)palladiom(0) (544 mg, 0.470 mmaf), potassiom carbonate
(M aquecus, 12 L) i tetrbydrofuren (60 miL) i pargad with Nz for 10 mimmies then heated
0 55— 60°C for 7.5 hours. Tho roaction is dilutod with etiyl scotats (50 zL) end washed with
wester (20 mL). Witter layer i back extracted with cthyl acetats (50 mL). The combined oftyl
ecetato phases are drded over sodim sulfite, The rasidue s chromstographed on 35g ailion gel
ﬂlﬂﬂdﬂ(s 3“MWMEW)WWW

tort-hutyl oatex [3.8g, 69%, Intermediste (9)); lnmucbmson 5 8.08 (ZH, m), 7.64
(1EL »), 7.38 (25, m), 7.14 (1H, 5), 4.81 (ZH, 5, -OCH:), 1.65 (9H, 1), 1.32 (9H, 1), 0.92 (OH, »,
Si(CEs), 0.10 (6H, 8, Si(CH:)); LC/MS: 584 (M+H).

Step 2. A solution of 2-(1-text-butoycarbonyl-1H-thieno[3,2-clpyrazal-3-y1)-5-(tert-butyl-
dirnethy}-silanyloxymsthryl)-indole-1-carboxylic acid tet-butyl ester [3.8 g, 6.51 mmol,
Tntesmediate (9)]) in anbrydrous tetrabydroforan (40 mL) is cooled to 0°C. To it is added
tetysbutylemmoninm fluaride (1M in tetralrydroforan, 10 mL) drop wise. Stirred at 0°C for 20



i
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minvies them at room temperstare for 20 mimtes. Water (20 mL) is added and extracted three
times with othyl acetats (30 mL). The combined etixy] acctats phases are washed with brine
and driad over sodium solfhte, 'Ih:ddnouehomlng:phﬂm”gn‘lmpl(lo 50%

whito solid; lnmtccngmon 38.05 (2H, m), 7.8 (1H, 5), 7.38 (25, m), 7.02 (1H, ),
521 (1K, ), 4.6 (2H, d), 1.64 (95, s), 1.25 (H, s); LC/MS: 470 (M+H).

Step 3. To a solution of 2-(1-tart-batoxyoarbonyl-1H-thieno[3,2-c}pyrezol-3-y1)-5-
bydroxymetiryl-indole-1-carboxylic acid text-butyl ester [200 mg, 0.426 mmol, Intermedisto
(10)] io tetrahydrofuran (5 mL) is edded KOH (1M aquecus, 2.5 mL) and heated to 60°C for 20
houra. The solvent is removed and dissolved crude in water. The water layer is nevtralized
with IN hydrochioric aoid then extracted twice with ethyl acctate (20 mL). The combined
sthyl ncotate phases are ‘washed with byins and dried over sodivm solfite. Purification by
mmm;mgﬂumm(smmlmhmmmm)

23) as a light yellow salid; 1H NMR [(CD3);80)): 8 1322 (1H, ), 11.43 (1H, ), 7.77 (1E),

7.56 (1H), 7.38 (1H), 7.20 (1H), 7.04 (1H), 6.61 (1H), 5.02 (1H, OH), 4.57 (2H, -CH;OH);
LC/MS: 270 (M + H).
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Stepl. To & solution of 2-(1-tert-butoxycarbonyl-1H-thienof3,2-0Jpyrazal-3-y1)-5-
hydraxymethyl-indole-1-carboxylic acid tert-butyl ester [373 mg, 0.7594 mmol Intermedinte
(10)] iz Dichloromethans (20 ml) is added Dess-Martin Perlodinene (407 mg, 0.959 mmol).
Stizred &t room tampereture for 30 mimutes, ‘Water (10 mL) is added end stirred for 30 mindes
t room temperutore. The reaction mixtore is dissolved with ethyl acetate (30 mL) and washed
twies with a mixture of 10% NayS;0y/sturstod NaHCO; (4 mL) solution. The eitryl scotate
phaso is washed with wateg, NaHCO», beins and dried over sodhom sulfste. The residue is
Wmlmmummmaowmmmmm
heptans to afftedd 2-(1-tert- butoxyoarbor higne VIR hrxayk-indals
Mnnmnmmmam--mmlnm
[(CD3);;SO)): & 10.079 (1H, s, CHO), 8.323 (1H, 5), 8318 (1, d), 8.017 (1H, s), 7978 (1H,
d), 7391 (1B, d), 7.345 (1H, 5), 1.660 (VK 8), 1341 (9H, s); TLC data Ry=0.37 (30% ettyyl
acotute in heptans).

Stepl. To a solntion of 2-(1-4art-butecyearbomyl-1 H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y0)-5-femyl-
indole-1-carboxylic acid tert-butyl eater [100 mg, 0.214 mmol, Inteemediate {11)] in ankydrous
totralydrofiran (5 mL) is added phanylmegnesium bromide (1M in tetrbydrofiren, 1 ) at
~78°C. The resulting renction mixture is stirred st the seme temparstzre for 1h then quenched
it by tho addition of water st 0°C (4 mL). The reaction mixtyre is extracted three times with
city} scortate (30 mL), Combined efty) scetnts phases are washed with brin, dried over
sodium sulfite and filtered. Evaporation of the solvent in vacno yielded 2-(1-fert~
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Mmmssuwmum-ammmm (M'I'H.545)

Step 3. The mixture of 2-(1-tert-butoxycarbonyl- 1H-fhieno|3,2-clpyreznl-3-y1)-5-{hydroxy-
phenyl-mthyl)-indole-1-cerboxyhic acid tert-buty] ester [99 mg, 0.181 mmol, Entermediate
(12)] in tetrahydrofuran (2 mL) and XOH (1M squeous, 1 mL) s stirred at 60°C tnder
nitrogen fior 22 hours, The solvent is removed in vacoo. To this shirry mixture is added water
(2 mL) end brought pH to 6 by addition of 2N hydrochlorio acid. The produot is extracted
thwoo times with dichlaramethane (20 mL) and the combined extracts aro washad with brine
thon dried over sodium sulfnis, The residue is chromatograpbed on 10g silice gel cartridge,
eluting with 50 to 100% efhryl acotute geadient in heptane to xfSord phecyl-[2-(1H-hienol3.2-
clpymzol-3-vD)-1H-indol-5-v1}-methapol [56 mg, B9%, Example 24] as a off-white salid;
LC/MB: 346 (M+H), 328 [(M-18)+H]; TLC data: Ry= 0,14 (50% efhiyl acetsts in heptans).

Step 1. To 2 solution of 2~(1-tert-butoxyoarboayl-1H- thieno[3,2-clpyrazol-3-y1)-5-(hydraxy-
phenyl-mesthyl)-indole-1-cerboxylic acid tert-butyl ester [640mg, 1.17 mmol, Tntermediats (12)]
In Dichloromethane (25 mL) is added Deas-Martin Perlodinans (677 mg, 1,69 mmol) and
stitod st room tempernture. After 30 minutes water (5 mlL) is added and stirred for 10
minntes, The resction mixtors is dituted with dichioromathane (S0 mL) and washed twice with
2 mixture of 10% NeaS;Oy/saturated NaHCO, (5 mL), NAHCOy (10 mL), weater (10 mL), brine

¢
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and dried over sodium sulfite. The residos is chrometogrephed on 35g silica gel cartridge,

mmmmwnimmm::muﬂmm&
p acid e giny [440 mg, 69%, Intermediate

as)]mm-oud.m 544(M+B).

Step 2, A poixture of 5-benoyl-2-(1-tert-butaxycarbonyl- 1H-thienof3,2-clpyrezol-3-y1)-
indole-1-caxboxyHo acid tert-butyl ester [122 mg, 0.224 momol, Intermediste (13)] in
tetrahydrofimran (9 mL) and 1M KOH(squeous, 2 mL) is heated at 60°C ofl bath ovemight. The
polvent Is removed and added watee {5 mL). The water Inyer is nentralized with 3N
hydrochlorio acld end extractsd three times with athy] acetate (20mL). The oambined ethyl
acotate pimses are washed with brine and dried over sodium solfists. The residue is
le%ﬂhﬁmﬁﬂpdﬂmwﬁﬁhlbﬂ%ﬁﬁmmh

1mmmphmuaphﬂwnm,lnmucn3)zson 5 13.38 (1E, s), 12.09 (1H,
5), 8.05 (1H), 7.78 (8H, m), 7.23 (1H, d, J =52 Hz), 6.87 (1H); LC/MS: 344 (M + H).

To a solution of 5-bemzoyl-2-(1-test-butoxyoarbonyl-1 H-thieno{3,2-clpymaol-3-y1)-indole-1-
carboxylic mcid text-butyl ester [Entermediats (13)] in mnhydrous tetrmbydrofuren (5 mL) is
added methylmagnesiom bromide (1M in tetmbrydrofiaran, 0.8 mL) at—78°C. Stired nnder
nitrogea forr 30 minutes, Added another 0.88 ml. of methylmagnesinm bromide and let the
yeaction wam to room temperatare slowly. Afler ovennight watar/sstorated emmanhm
chloride (2 mL) is added at 0°C and extracied twice with efhyl aceiate (25 mL). Ths combined
ethyl acetate phases are washed with brine end dried over sodium sulfste. The residue is
dnmngrupbedmlﬂgnﬂluﬁ.dnﬂn;mﬂﬂﬂbﬂ%ﬁﬂwﬂnmﬂmﬂmhqﬂb
nhs -thiex indo pthangl (56mg, 71%,
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Bxmrople 26) as u beigs solid; me 360 (M+H); TH NMR [(CD3)280)]: § 13.20 (1H, 5),
1145 (1H, 5), 7.73 (1H, d), 7.62 (1H, s), 7.43 (2H, m), 725 (6H, m), 6.59 (1H, s), 5.53 (1H, 5),
1.856 3H, p).

The moemic 1-phenryl-1-{2-(1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-yi)-1H-Indol-5-y1])-ethanol (45 mg,
Example 26) Is purified by chiral HPLC (Column: chimloel OD, 4.6 mmiIID x 250 mm, 10
heptane with 1mmol emmonium triflnoroacetnie) and the destred elnent fractions are
concentrated and lyophilized to afford ons of the ensntiomens of 1-Pheanyi-1-2-(1H-thieno[3.2-
clpemzol-3-yl}-1H-indol-5-¥{]-cthenol (11 mg) ns a white solid; chiral HPLC retntion time
10.96 mimutes at 215 nm,

q3
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Step2. By mroceeding in & manner stmilar to that described in Step 1 of Bxample 25 but
substituting 2-(1-tert-butoxycarbonyl-1H-thienof3,2-clpyreen]-3-yl)-5-(1-hydroxy-propyl)-
indole-1-carboxylic acid tert-butyl ester [Entocmediate (14)]for 2-(1-tert-butoxycarbonyl-1H-
mp,umsw-smmmn-m1m acid tert-buty] ester

Stop 3. By proceeding in 8 menner similer to that described in Step 2 of Example 25 but
substitting 2-(1-tert-butoxycarbonyl-1H-thienof3,2~clpyrazol-3-y1)-5-propiony-tndole-1-

carboxylio acid tert-butyl estor [Itermediate (15)] for 5-benzoyl-2~(1-toxt-butoxyoarbanyl-1H-
ﬂnm[S.!-c]pyrml—!—yl)—mdoln—l-ubo:yﬂn acid tert-butyl ester [Fatermediats (13)] there is

e [94%, Exarople 25]

'umm-mmd. IHM[(cng)gson 813,34 (1H, 5), 11.98 (1H, s), 8.31 (1H, 5),

7.77 (28, m), 7.47 (14, 4, T = 8.5 Hz), 721 (1H, d, T = 5.2 Hz), 6.79 (1H, 8), 3.07 (2H, g, -
CH:CHy), 1.13 (3H, 1, -CHh); LC/MS: 296 (M + H).

as Hamegle 29
A solution of 2-(1-tert-butorycarbanyl- 1H-thisno[3,2-clpyrezol-3-y1)-5-propiony}-indole-1-
carboxytic acid tert-butyl ester [400 mg, 0.807 mmol, Inteemediate (15)] in aubydrons
fptralrydrofrn (20 mL) is cooled to ~78°C under nitmgen. To it is sdded cyclobexyl
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magnesiom brexnide (2M in tetrabydrofuran, 1 mL). Afier stirving for 20 minntes, the cooling
bath is removed and the reaction tempersture is brought to room tenpesstare over 20 minutes.
The reaction mixtare is coaled to 0°C end quenchod with the addition of ssturated smmonizm
chloride (6 mL) fhllowed by water (20 mL). The aqueons layer is extracted fhree times with
ethyl acetate (40 mL). The combined extracts are washed with twine and dried over sodium
sulfits and filtered over 5g silica gol cartridge and washed the cariridge with ethyl acetain(20
mL). The filtrats is removed in vacuo to aiford aloohol (520 mg) as an ormngs foam.

The arange foarn (520 mg, 0.862 mmo]) is dissolved in tetrahydrofuran (15 mL) and tresiod
with 1M KOH (aqueous, 15 mlL) end heated at 70°C oil bath ovemight, The solvent is
removed, water added and nevtralized with AN hydrochloric acid. The prodoct is extracted
throo times with eyl acetats (20 mL). The combined ethyl acetais phnscs aro washod with
trine and dried over sodian sulfits, memmammwm
50% otry] scetertz /hepiane) gave 1-cycloha ” 20

5-yil-gropen-1-0] (150 mg, 46%, Exampls 25) &s & creem solid; IHNMR [(CDa);80)): 8
1321 (1H, s), 1 141 (1H, 5), 7.75 (1H, d), 7.53 (1H), 729 (1H), 720 (1H), 7.11 (18), 6.59
(1H), 421 (1H, OH), 191 (3H, brm), 1.78 (1H, br d), 1.68 3H, br f), 1.38 (1H, br d), 1.25 -
0.87 (5H, m), 0.63 (3H, 1); LC/MS: 380 (M+H).

The moemis mixtare l-quhhxyl 1-[2{1H-um[3.z-o]pynnl-3-yn-m-mu-s-yr}m
1-0l (145 mg, Example 29) is purified by chiml HPLC (Colwmn: ehimlcal OJ. Mobile phase:
wuwoxwmsmdmwmmmmm
lyophilized o affbrd chiral alcohol 1-cyclok : clovi J-indo
::mmxﬂmu[sm;wmﬂmmmmm
tims 12.57 minutsg at 215 am; 1H NMR [(CD3),80)]: 5 1322 (1H, s), 1139 (1H, 3), 7.75

(18, d, J=5 Hz), 7.53 (18, 6), 7.32 (1H, T = 8.7 Hz), 720 (1H, d, J = 5.2 Hx), 7.11 (1H, &),
6.60 (1H, s), 4.21 (1H, 5, OH), 1.87 3H, br m), 1.71 (18, br &), 1.59 (3H, br ), 1.18 (1€, brd),
1.18 - 0.87 (SHL, m), 0.63 (3H, t); LC/MS: 380 (M+H). '
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To 2 solution o 2-bromopyridine (224 mg, 142 mmol) fn ankycrous etrabydrofuren (2 mL) is
added n-BuLi (1.6 M in hexzne, 0.95 mL, 1.52 mmal) st —78°C under nitrogen, After stirring
for 20 minutes, to it is sdded a solution of 1-[2-(1H-thieno[3,2-o}pyrazol-3-y7)-1H-indol-5-y1)-
propan-1-000 (140 mg, 0.473 pumol, Example 28) in enkrydrous tetrahydroduren (4 mlL) drop
wise. After 30 mmirmtes, the cooling bath is ramoved and contimed stirring at smbieat temp fior
30 minmtes. The reastion is goenched by the addition of sturated ammonium chioride (4 mL)
followed by water (4 mL). The reection mixtaro is extracted with efiyl aoctate (120 mL).
Ethyl aceteto piase is washed with water, beine and dried over sodium sulfste. Purification by
chrometography (10g aflica ged cartridgs, 30— 60% ofityl scetats gradiont in heptane) afforded
produot. It n hen dissolved with mintoum smoun of methanol and triturated with water to

31%, Example 31) a1 a beige solid; JHNMR [(CD3),S0): & 13.195 (1H, ), 11417 (1H, ),
8AT2 (1H, &), 7.742 - 7.661 (4H, m) 7.259 —7.166 (43, m), 6.59 (LH, ), 5.697 (1H, , OH),
2 361 (2H, m), 0.785 (3H, £); LC/MS: 375 (VM+H).
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A solution of 2-(1-tert-bmtoxycarbonyl-1H-thieno[3,2-clpymeol-3-y)-5-propionyl-indole-1-
carboxylic acid tert-butyl ester [450 mg, 0.908 mmol, Intermediate (15)] in anhydrous
tetrahydrofiran, (25 mL) that is cooled to ~78°C is added methylmagnesium tromide (IM in
tetralrydrofuran, 3 mL) via syrings under nitrogen. After sthrring for 30 minutes cooling beth is
removed and brought the reaction to room tempersture. The reaction is cooled io—78°C then
additional 5 mI, of methy! magnestum bromide is added. After 30 mimmtes, the cooling bath is
removed and reaction temperstars is brought to room tempersture. Afior 4 hours, it is
quenched by the addition of stursted ammantum chioride (6 mL). After stirring for 10
iximutes, water (20 m) is added end extracted three times with eilryl acotats (40 mL). The
combined ethyl acetate phases are washed with beine and dried over sodinm sulfiie.
Purification by chromstogrephy (35g ailica gel certridg, 1:1 effyl scetats /hoptene) afforded
ian-2-0 [mml.s'm.l!nmplsﬂ]lﬂ

a white solid; lnm.m [(CD3)280)]: 5 13.204 (18, s), 11.402 (1H, 5), 7.743 (1E, ), 7.595

(LE, ), 7.333 — 7.192 (3H, m), 6.598 (1H, s), 4.658 (1H, s, OH), 1.728 (2H, g), 1.461 (3K, »),
0.702 (3H, ; L.C/MS: 312 (M:+H).

The moemic mixture 2-{2-(1H-thieno[3,2-c1pyrezol-3-y1)-1H-indol -5~y }utan-2-0l [Exsmple
32] i purified by chiral HPLC (Column: chiraleel OJ. Mobils phage: 40 % heptana/60 %
othumol/0.05 % mﬂhwmmmmmwm

reteation time 1 1.52 miniztes st 254 mm; lnmr(cng)zso)] 51321 (1H, 5), 11.40 (1H, 2),
7.73 (1B, 4, J= 5.2 Hz), 7.58 (1H, 8), 7.32 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.18 (2H, m), 6.59 (1H, 5), 4.65

Yy
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(18, 9), 1.73 (2H, q), 1.44 (3H, 1), 0.70 (3H, t); LC/MS 312 (M+H)] and the other isomer has
chirel BPLC rebention time 14.35 min at 254 mo; L NMR [(CD3)280)]: 3 13.23 (1H, 5),

1141 (1K, 8), 7.75 (1H, d, J = 5.2 Hz), 7.60 (15, 1), 7.34 (LH, 4, J = 8.5 Hz), 7.20 (2H, m),
6,61 (14, 5), 457 (1, 5), 1.77 (ZH, q), 146 (3H, 8), 0.72 (3H, ); LC/MB 312 (M+H)).

) Bamgie 23
To cooled (40"C) solntion of 1-[2-(1H-thisno[3,2-clpyreznl-3-y1)-1H-indol-5-y1)-propan-1-
one (110 mg, 0.372 mmel, Rxample 25) in anhydrous tetrahydrofuren (2 mL) is addad

(2-(1-pyrolidinyimethy)phenylmagnosium tromids (0.25 M in tetrabrydrofien) under
nitrogen After 1h, the cooling beth is removed and the reaction temperatore brought fo room

' exupemture, After overnight it is quenched by the sddition of ssturated ammoniom chioeids (2

mL). The resulting precipitete i dissclved with water snd extracied threo times with ethyl
acotats (2 ml). The combined extracts are washed with brine snd dried over sodbom sulfate.
Pudﬂnﬂmbynhunmhy(mlihhplmdp.l 1 eftry} acetate/heptane) afforded

1-cl (50mg, Bxmmple 34) as whito powder; lnmucnmson 51322 (1, »), 11.48 (1H,
5), 8.73 (1B, o), 7.74 (2H, m), 745 (18, 8), 741 (1H, ), 7.39-7.25 (4H, m), 6.93 (1H, d), 6.59
(1H, u), 2.68 (1E, d), 245 (2H), 2.25 (4H), 2,08 (i), 1.74 (4H, m), 0.75 (3H, {); LC/MS: 457
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Step 1. To a sohxtion of indole-S-carboxylic acid [10g, 62.05 mmol, Intermedinte (16)] in
mohydrons tetmirydrofiran (1000 mL) is added mefy] Hiflium (1.6M in diethy? ether, 150 mL)
drop wise over 60 minutes perioda, The resulting precipitate is stirred at ambient terp for 40
hours.

The reaction s coaled to 0°C and quenched by the cautious addition of water (5 mL) until
boiling stopped. The solvent is romoved in vacno and the shurry mixture i pertitioned between
dichloromethena (500 mL) and water (100 mL). Dichloromethans layer is washed with 1N
Trydrochiosic acid (20 mL), setorated NaHCOj (20 mL), brino end dried over sodium sulfate.
The residue is chromatogranhed on 110 g silica gel cartridge (30 to 50% ethy] soetete gradiem
in heptane) to affiard ]1-{1H-indol-5-¥1)-ethancne [S.0x, 50.6%, Intanmediate (17)] as coloriess
oil. Oil solidifiac) on standing; 1H NMR (CDCl3): & 8.846 (1H, bx 5), 8.356 (1H, 8), 7917 (1H,
d), 7.449-1.297 (2H, m), 6.690 (1H), 2.713 (3H, s}; LC/M3: 160 (M + H).

Step 2. To s solution of 1-(1H-indol-5-yT)-ethanone [Sg, 31.41 mmol, Intermediate (17)] and
4-(dimefylaminc)pyridine (39,4 mg) in tetralrydrodiran (50 mL) is added di-tert-butyl-
dicarbonats (1M in tetmbydrofuren, 32 ml) drop wise at 0°C over 55 mimtes, Stirred 10
mimtes then water (30 mL) ia added and the product extracind throe times with ethyl acetsts
(S0mL). The cornbined ctiy] acetats Inyers are washed with brine and died over sodiom
mmhmmndmuo;mplmus - 20% efhy! acetato
indale-1-cart gid tert-butvl ester [1.28g 81%,
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Intermediate (18)] as colorless oil. Oil solidified on standing; IH NMR (CDCl3): 5 8.201
(2H), 7.966 (1 H), 7.657 (1H), 6.661 (1H), 2.672 (3H), 1.701 (9H); LC/MB: 260 (M+H).

Step 3. A mixture of 5-acetyl-indole-1-carboxylic acid tert-butyl ester [4.85g, 18.70 mmol,
Intermediste (18)], cthylens glyool (5.0 g), pyridinium p-tolnenssolfnats (100 mg) in benzane

- (35mL) Is refluxsd wnder N; with a Dean-Btark trup for 24 hours. To fhis resolting dark

reantion mixture is added solid NaHCOj (2.5 g). After stirring for 15 minutes, it is filtered
under suction and washed three thnes with ethyl acetate (30 mL). The filtrate is washed twice
with water (10 mL) and dried over sodium sulfists. The crude is chromatographed on 10g silica
#mmmmwmhm)mw

ndole-1-carboxylic peid zater [ Intermediate (19)] as colorleas oil; 1H NMR
(wag).u128(1Ed).7706(lH.l).7625(‘IH).7.475(lI-I.&I).G.SQl(lH.d).MOG(ZH,
m), 3.843 (ZH, m), 1.742 (3H, 1), 1.703 (9H, s); LC/MS: 304 (M + H).

Step 4. Toa solution of 5-(2-methyl-[1,3]dioxolan-2-y)-indole-1-carboxylis acid tert-butyl
cster [4.96 g, 1635 mmol, Inteemediste (19)] in anhydrous totmhydrofiman (20mL) is added
triisopopyl borate (4.61g, 24.51 mmol) and cooled to 0°C under Nz, To 1t is added LDA (1.8
M in beptme/tetmirydrafuran /ethylbenvans, 14 mi.) drop wise at 0°C over 40 minutes periods.
Aftex another 35 minutes, the reaction is quenched by the addition of aqueous 2N hydrochloric
acid at 0°C. The whits solid procipitated is slowly acidified with 3N hydrochloric aald till pE
=3, The mixturs became solution which is extracted twico with otiryl acetate (100 mL). The
mhnnddvimﬂnumddsdmndimmlhbndﬂmd. The solid crode is
tritornipd with acetomitrile and water to obtain $-aoe ot suboxyiic o
M(«?ﬁ;mmm]-mmmlnmmmy 8830
(2.67,3H), 8.18 (18, d), 7.90 (1H, d), 6.78 (15, 5), 2.61 (3H, ¢), 1.62 (¥H, s); LC/MS: EST+
304 M + H)

Alteenatively, the crods can be purtfiad by chrometogmnplry on ailica gel by chation with syl
aoeints in hepteme. -

Btep S. In 2 Srnith process vial (10— 20 mY. eapacity) is placed 5-acetyl-2-metiryl-indole-1-
carbaxylic acid tert-butyl oster (436 mg, 144 mmol, Htecmediste (20)], 3-iodo-thieno[3,2-



WO 2003026173 PCT/UB2904/023814

-75-

clpyrznie-1,5-dioarbonylic acid 1-tert-butyl ester 5-methyl ester [392 mg, 0.960 mmol,
Intermediate (21)], [1,1'- bis{diphouyiphosphino)-ferrocens]dichloropaliadium with
dichloromethane addnct (78 mg, 0.0955 mmof), cesinm carbonate (938 mg, 2.88 mmal) and a
mixture of 1,4-dicxans/water (10:2 mL). The reaction tube ia filled with N and sealed using
capping devics. The reaction mixture is heated st 90°C via microwsve (Personal chemistry
optimizer) fir 10 mimive, Weter i pipotind out end sdded solid sodimm gulfktn. Ths argaric
phase is directly Joaded oxitn 10g sifica gel cartridge and chromatographed on 35g silica gel
cartridge (20 —30% edyl MMMM)WMMM

m-naso“kmhm-mmlnmt@mson 58388 (1H, s),
8.199 (1H), 8.055 (1H), 7.901 (1H, »), 7.339 (18, s), 3.914 (3H, 5), 2.662 (3H, s), 1.671 (°H,
8), 1.365 (9H, 5); LC/MB: 540 (MH+H).

&hpSofkmplnﬁmmmduﬁﬂm

“f?*""""’ 'w’i“wﬁﬁ
|
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Step 1. 5-Mathyl-4-nitro-thiophens-2-carboxylic acld is propared acconding to Snider et al. (H.
R. Snider and L. A. Carpino, J. F. Zack, Jr., J. F. Mills, J. Am. Chem. Soc., 1951, 79, 2556-
2559) from commercially availsble 5-motryttophane-2-carboxylic acid and is esterified
according to known processes (P, Cogolhi, F. Maiolo, L. Testaferri, M. Tiscco, M, Tingoli,
J.Chem. Soc., Perkin I, 1980, 1331-1335; V.M. Colbum, B. Iddon, H. Shoachitzky, J. Chem

Y7
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Soc,, Perkin I, 1977, 2436-2441) to obtain 5-mef
methyl eater [Fotermediata (23)].

Step 2. 5-Methyl-4-nitro-thiophene-2-carboxylio acid methyl estee [15.09 g, 75.0mM,

Tntermediato (23)] i dissolved in cthyl acetate (200 mL) to which 10% pelladinm on charcoal
umg)umundﬁemnmmsopofmmmum
by filtration and the solvent is removed leaving 4-gmino-5-methyl-thigphene-2-carbe: i
muzn;,wmwm)]mmmm171.9anou.u+1).

Step 3. A magnetically stirred mixtors of potessiom acetate (4.52 g, 46.1 mM) in toluene (100
mL) containing 4~2mino-S-metiy}-thiophene-2-carboxylic acid methy! ester [12.8 g, 74.7 mM,
Intermediate (24)] is varmed to dissolve the amine. Acstioc anbrydride (13.8 mL, 124.9 mM) is
added to this mixture and it is hented in an oil bath. Iscany! ritrite (9.73 mL, 72.4 mM) is
added over 30 minuies. Heating at 93°C is continmed overnight. The cooled mbciure is dilated
with efixy] acetate (100 mL.), filtered and the filtrats is conoontrated to a black solid which is
purified by chromatography, eluting with heptane-25% oftryl acetute, heptano-35% etiryl
soctats, heptane-40% etiryl acetute, hoptano-50% stiryl acctatn, heptane-60% efiryl acetats,
rmmmpmmmmmmmwmmm

; D B ater [9.74 g, 49.3%, Intermodinte (25)].

Step 4. To a suspension of 1-acetyl-1H-thienof3,2-c]pyrenle-5-carboxylic acid methyl ester
[13 g 5.79 mmol, Infermediate (25)] in methenol (30 mL) is added sodium methaxide (25
wi% in methanol). The resalting solution mixtare is stirred at 60°C oil bath for 20 mimutes.
The oil bth is removed and stirred for § minutes. To this is added a solution of iodine (1.76g,
6.93 mmol) in dimefiry] formamids (2 mL). The reaction mixture then heated to 60°C for 1
hour. The solvent ia removed in vacuo. The crude is partitionad between etiryl astato (100
ml) and water (100 mXL) and aqoeous Inyer is forther extracted with twice ethyl scetate (25
mL). The combined ethyl acotate phases are washed with brine, dried over sodbom sulfite md
filtered. The solvent is ramoved in vacoo to give 3-iotdo-1H-thisnol3.2-clpymezole-3-
sxboxylic acld megity] cater [1.58g, 89%, Intemediate (26)] 88 light yellow solid; IH NMR
[(CD3)250)]: 8 13.30 (1H, brs, NH), 7.947 (1H, s), 3.870 (3H, s).
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Step 5. To & mixture of 3-lodo-1H-thisno[3,2-clpymzole-S-carboxylic acid methyl ester [1.5g,
4.87 mmol, Intesrnediate (26)] in tetralydrofuran (120 mL) is added 4{dimethrylamino)pyridine
(8 mg) and di-tert-butyl-dicarbonate (1M in tetrebydrafiwen, 5.3 mL) dropwise st room
fempemtore. After stirring fhe 30 mirmtes, the solvent is removed in vacuo. The solid is
nspmddhlmofdluvlmhh.hw-ﬂmm&dﬁrlwlﬂa. The
solld is filtersd eryd vacoum dried to give 3-lodo-tideno! ,

text-buiyl eser S-nethvl ester [1.72 g, 87%, Infermodiate (21)] a8 off-white solid; lnm
[(CD3);80)): 8 6.880 (1H, 5), 3.500 (3H, 5), 1.633 (IH, a); LC/MS: 409 (M + H).

oarhoxcylio acid 1-tert-butyl enter S-metiryi aste (usmg.ozlaml.nmpbss)m
W(sa)uwmmwnm(msmmhmu'
70°C for 17 hours. The resction 15 cooled 1o room temperatore and neutraliznd with Na;CO;
(squeous). The acruoous phase iy extracted three thmes with ether (10 mL). Combined ether
phases are washod! with brine and dried over sodinm sulfkts. Purification by chromsingraphy
mlOgnlluplcuﬂdﬁa(SO mmmmmm)mm

. . gid methyl cater (15 mg, Example 36)
as whits sotid; II-IM[((:I)g)zSO)] 5 13.82 (1H, s), 12.13 (1H, s), 8.34 (1H, s), 7.97 (1H,
8), 7.78 (1H, ), 7.50 (1H, d), 690 (1K, »), 3.91 (35, 5), 2.61 (3H, s); LC/MS: 340 (M:+H),

3T
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tccréd
thimno[3,2-c]pyraenle-5-carboxylic acld methy] ester [420 mg, 1.6 mmol, kaermediats (26)),
Intornational Patentt: Applostion Poblication No. WO 02/32861], potasgium catbonate (2M,
capping device. The reaction mixture is heated to 120°C using microwave (Personal chenistry
sulfide, Purification: by chromstography on 355 silica gal cartridge (30 — 50% ofiryl acotats
methoxyearbonyi-1E-thienof3,2-c]pyrazol-3-yl)-indole-1-carboxylic acld tert~buty] ester [653

.
5-(text-brutyl-dimetiryl-silanyloxymediyyl)-1H-indole-2-boronio acid 1-carboxylic acid tert-butyl
aquoous, 2.25 mL) tetrkis(iriphenylphosphine)palladium(0) (87 mg, 0.0752 mmol), and &
optimizer) for 900 seconds. After reactions are over combined them ito e flask, diluted with
gradient in heptane) gave two major factions. The higher rising Ry fimotions are combined and
mg, Intermediatn (27)] as light yellow solid. LC/MS: 542 (M+H). The lower rising R

Step 2
Step 1. Intwo sepaxate Bmith proccas vials (10- 20 mL capacity) are added 3-iodo-1H-
ester [912 g, 2.25 mmol, Intermediste (8), prepared as described in Example 14 of
mixture of tolosne/ethuno] (9:3 mL). The reaction tube is filled with N; and scaled using
etiryl aoetate (50 L) and washed twice with water (10 mL), beine and dried over sodium
evapornied salvent in vacuo to give S-(tert-butyl-dimethyl-silenyloxymetinyd)-2-(5-
WNWﬂwhWbmw

[zssn;man]-mpmwnud;m 442 (M + H).
Step 2. To a solution of 3-{5-(tert-butyl-dimetiryl-silnyloxymethyf)-1H-indol-2-y1}-1H-
thieno[3,2-clpyrsznle-5-carboxylic acid metyl ester (1.0 g, 2.26 mmol, intermedixts 28) in
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tetralydrofiran (20 mL) is added sodhum hydroxides (500 mg) and water (7 mL) and heated st
60°C oll bath for 16 hours. To it is added water snd adjosted pH to 4 with 2N hydrochloric
acid. The product is extracted with three times ethyl acetute (SO mL). Ths combined ethyl
aoetate phases are washed with brine end dried over sodivm sulfate. Purification by
chromatogmaphy veing silica gal (etlryl acetats then 10% methanol in ethyl acetate) afforded ol
moﬂumhmﬂﬁmﬂdwwﬂmmww

H-f ' abo acid (286 mg, 91%, Exampis 37) as baige
nhd.lﬂM[(C.Dg)zSO)] 8 13.572 (2H, bx s), 11.570 (1H, 1), 7.817 (1H), 7.509 (1H, s),
7381 (1H, d), 7.104 (1H, d), 6.677 (1H, s), 5.004 (1H, OH), 4.550 (2H, CH;OH); LC/MS: 313
M+ H).

To a solution of 3-(5-hydroxymethyl-1H-indol-2-y1)-1H-thieno[3,2-clpyrazole-5-carboxylic
acid [124 mg, 0.396 mmol, Example (37)] in dimethy] femamide (5 mL) is added 1-ethy}-3-
(3-dimethylaminopropylcarbodiimide (91 mg, 0.474 mmol) and 1-hydroxybenzotrigzols (54
mg, 0.399 mmol). After stirring for 10 minnies, to it is added dilsopropyletirylamine (0.138
mL) and 1-(4-floarophenyl)piperazine (79 mg, 0.438 mmol). The resulting yellow solution
mixtore is stirred at room temperature overnight The reaction mixtore is ditoted in ethyl
acetete (60 mL) and washed with water (3x10mL), txino and dried over sodium sulfite.
Purification by chromatography on silica gel (50% ofiryl acetata/hoptans then efiyyl acetats)
mnﬂd. Ihnﬂdhmdimhdmmﬁndmdtﬂmﬂwhbwﬂubﬂnﬂ:&ﬂm

methanone [110 mg, 56%, Examplo (35)] as aream solid, mp = 156-158°C; 1HNMR
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[(CD3),80)]): 8 13.490 (18, 8), 11.59 (1H, 5), 7.563 (2B), 7.356 (1H), 7.109 - 6.585 (5H, m),

6,648 (1H), 5.004 (1H, t, OHD), 4.553 (2H, d, OCH), 3.856 (4H, br s), 3.208 (4H, br peek);
LC/MB: 476 (M + H).

Baxwypls ¥7
To & mixture of 3-{5-hydroxymotiyl-1H-indol-2-y1)- 1H-thieno[3, 2-s]pyrzle-5-carbexylic
acid [159 mg, 0.507 mmol, Example 37], 1-hydroxybenzotriazols (116 mg, 0.858 mmol), PS-
carbodiimids (1.2 mmol/g, 845 mg) in Dichloromethane (8 mL) and dimethyl firmamids (2
) is stirred at room temperature fhr 25 minutes before addition of 3-sthaxypropylamine
(ASmg, 0.436 mmol). After 4 i, PS-trissmine (4.03 mmol/g, 500 mg) is added end stirred for 6
hours. ‘The roactinn mixture is Sltered mnd the rosin washod under suction with
Dichloromethane (3x15 mL). The filtrato is eveporsted in vacuo. The crode is purtfied by
cromatograply on 10g silice gel cartridge (ethyl acotats then 1% methanal in ethy acetate) to

Ho=ryaroxvineinye-1 -ingo YA B-TNenol 3.4-C Iryraznin-2-Carooxvie acid (3-g4Dox

opsD-amide (30 mg, Exampils 35] as palo yellow solid; 1H NMR [(CD3)250)): 8 13.490
(1H, s, NH), 11.56 (1H, NH, s), 8.70 (1H, 1), 7.88 (1H, ), 7.51 (1H, 5), 7.38 (1H, d), 7.10 (1H,
»), 6.66 (1H, s), 5.01 (1H, t, OH), 4.55 (2H, HOCHy-), 3.44 (6H, m), 1.80 (2H), 1.12 (3K, 1);
LC/MS: 399 (M +B).
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A solution of 3-[5-{tert-butyl-dimetiryl-silmmyloxymetiryl)-1H-indol-2-y1]-1H-trieno[3,2-
clpyrazole-5-carbaxylic acid methyl ester [192 mg, 0,435 mmal, Intermedisto (28)] is
dissolved in tetralydrofuran (10 mL) and treated with tetrsbutylammoniom fiuorids (1.0 M in
totrahydrofuran, 0.52 m1L) and stirred overnight. The reaction mixtare is diluted tn ethyl
noctxio end washed with water, brine and dried over sodium sulfists, The residue is
chromatographed on 10g silica gel cartridge (50% etiryl acetate in heptane then ctfryl acetate) to
obtain soid. Wmmmﬂmmw

Example 40] as beigo solid; IHM[(Cl)g)zSO)] 8 13.66 (1H, s), 11.60 (1H, 5), 7.92 (1H,
), 7.51 (1H, 5), 7.38 (1EL, d, J= 8.2 Hz), 7.10 (1H, d, 7= 8.2 Hz), 6.68 (11, 5), 5.75 (1H, brs,
OH), 4.54 (2H, s, -CH2OH), 3.90 (3H, s, -CO,CH); LC/MS 328 (M + H).
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Step 1. To & solution of 3-iodo-1H-thieno[3,2-c]pyrazole-5-carboxylic acid methyl ester [4.5g,
14.60 mmol, Intermadiste (26)] in tetrahydrofiaran (90 mL) is added potasgiom hydroxide (2.83
g 50.44 mmol) and water (20 mL). The resulting reaction mixture is heated at 60°C oil bath

under for 2 hours. The solvent is ranoved in vacoo and dissolved crade n water (20 mL). The
water layer is acldified using 2N hydroohlorio sicid till pH is 5, White solid precipitated are

collected and rinsed with water. The filtrute is exiracted three times with efhiyl acetats (50 ml).
The combined ethyl acetate phases are waghed with brine and dried over magnesium slfite

and filtered. Combinad solids end stirred in heptans and filtered to obtain 3-4odo-1H-

hicno! -5-carboxylio acid [2.15g, 50%, Intermedintn (29)] a5 white solid; 1H
M[(cnmsm] $13.711 (1H, -).1(13. g); LC/MS: 294 (M + B),

Btep 2. A mixtr of 3-iodo-1H-fidenof3, 2-c]pyrazole-5-carboxylic acid [1.05g, 3.57 mmol,
Tnteemediats (29)], 1-thy:-3-(3-dmethylaminopropyl)carbodiimide (821 mg, 4.28 mmal),
1-iydroybenzotriazole (482 mg, 3.57 mmol) in dimethy] formemide (45 mL) is stired at
room temperstars ftr 10 mimutes. To it is added diisopropylstiylemine (1.3 mL, 746 mmol)
followed by & soltion off 2-{aminomethyT)pyridine (425 mg, 3.93 mmol) in dimetiyl
formeeids (2 mL). Afler stirring overnight, the maction mixture is dilited with etyl scetat
(200 mL) snd weshed weter, brino and dried over socium sulfite, The reaidus is
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79%, Intermediats (30)] as & light yellow solid; LC/MS: 3ssm+uxlnmucng)zson
5 13.67 (1H, 8), 9.35 (1H, 1), 8.53 (1H), 8.01 (1H), 7.80 (1K), 7.36 (1H, d), 7.28 (1H), 4.58
(28, d).

Step 3. In 8 Smifh process vial (10-20 mL capacity) is added 3-iodo-15-thienof3,2-clpyrezole-
S carboxylio scid (pyridin-2-yimethyl)-armids [255 mg, 0.664 mmol, Intermediate (30)], S-(tert-
butyl-dimetlyl-silayloxymethyT)-1H-indole-2-baronic acid 1-cerboxylio acid tert-butyl ester
[404 mg, 0.997 mmol, Entermedtinte (8), propered as described in Examplo 14 of Enternational
Patent Application Pablication No. WO 02/32861), tetrakis(tripheaytphosphins)pelladizm(()
(77mg, 0.0666 mmal), potesium carbonats (2M aquecus, 1 mL) and tolnens/ethancl (6:3 mL).
The reaction tube is filled with N; and pealed using capping devive. The resalting reaction
mixtars is hosted tn 120°C using a microwave (Person} chemmistry optimizer) for 1020 5. The
reaction mixture is diluted with ethy] scetxtn (50 1oL), washed twice with wtee (10 mL), brins
ind dried over sodium sulfkte. Purification by chromingrephy using 10 ailica gel cartridge (50
mmMmmmmmmumMmmummmm

Wﬂwmwﬂmlﬂwm

Step 4. To a solution of 3-{5-(tert-butyl-dimathyl-silenyloxymeshyl)-1H-indol-2-51)-1H-
thieno[3,2-c]pyrazole-5-carboxyTio aold (pyridin-2-yimethyl)-amide [258 mg, 0.498 mmol,
Intermediate (31)] in tetrabydrofiran (10 mL) is added tetraboty!ammonium finoride (1.0 M in
tetralrydroforan, 0.6 mL) end stirred af rocm tenperaturs for 16 hoors. 'Water is added end
extracted three times with ethyl acetste (30 mL). The combined efhyl acetate phases &
'washoed with brine and dried over sodinm snifits. Parification by chromatography on 10g
ﬂnﬂm@&lﬁlmﬂmnﬂu%ﬁnlllﬁm

sboxviic acid (ovridin-2-vimetil) amide psmg,mmumpml]nuwhtnnm.ln
NMR[(CD;):SD)] §13.51 (1K3, s, NH), 11,545 (1H, s, NH), 9.358 (1K, C(O)NH, t, ) = 5.7
Hz), 8.533 (1H, d, J = 4.5 Hz), 7.990 (1H, s), 7.808 (1H, m), 7.503 (LH, 5), 7.387 7266 (38,
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m), 7.097 (1H, d, J = 8.18z ), 6.663 (1H, s), 5.021 (1H, OH, t,J=5.7 Hx), 4.612 (2H,d, T =6
Hz), 4.51 (28, &, J = 5.7 Hi); LC/MS: 404 (M -+ED).

In & Smith process visl (10 - 20 mL capacity) is placed 5-bromo-2-methyl-indole-1-carboxylic
acid tert-butyl oster [290 mg, 1.11 mmol, Intermediate (32) preparod as deseribed in
J1.0rg.Cham 2002, 67, 7551}, 3-iodo-thieno[3,2-clpymzole-1-carboxylic acid texi-butyl ester
[250 mg, 0.714 mmol, Exampls 5B sbove], [1,1’-bis(diphenylphosphino)-
Feerocens]dichloropalladiom with dichloromathane adduct (58 mg, 0.0710 mmol), cesinm
carbonate (698 mg, 2.14 mmo]) and & mivture of 1,4-dioxane/water (13:2 mL). The reaction
tobe is filled with pitrogen and sealed nsing anpping device. The reaction mixture is heated st
90°C via microwave (Personal chamistry optimizer) for 20 nxinotes et high absorption. The
content is tranafiarmd to separate fianne! vsing othyl ecetete (50 mL). The cthyl acetate Inyex is
vwashed with water (20 ml), brine and then dried over sodium sulfite. The orude is purified
using 35g nilica gel omrtridge (5 to 15% sthyl scetate gradient in heptane) to afford product
(280 mg, 49%) a3 beigo solid. The solid (50 mg, 0. 174 mmal) is placed in a Smith viat (10—
20 ml capacity). To it is added potassium carbonate (90 mg) and tetrabrydrofuran
/methanolV/HzO (10:5:3 mL). The reaction tube is sesled using capping device and heated ut
70°C foxr 10 mirmtes st normal absorption, The reection mixtare is dihuted with ethyl acetsie
and washed with water, brine and dried over sodium sulfiste. The crods 1s purified using 10g
ilica gel cartridge (50% cthyl acctate in heptane) to give S-bromo-2-{1E-hisnol3.2-olovmznl-
3y1)-1E-indclo [4 mg, 80%, Example 4] a light yellow solid; TH NMR [(CD3)280)]: 8
13.33 (1H, 5), 11.20 (1H, ), 7.76 (2H), 7.38 (1H), 7.21 (2H), 6.64 (1H, s); LC/MB: 317 (M +
H).
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8tep 1. To a salution of 1H-Indple-G-carboxylio acid methyl ester [26.65g, 146 mmol,
Intepmediats (33)) and 4-{dimefiry}amino)pyridine (230 mg) in aphydrous tstrbydrofhran (490
mL) is addad di-tert-butyl-dicarbonate (1M in tetrabydrofiran, 150 mL) drop wise over 40
mimnde periods, Stirred at room temyperatore for 100 minntes. The solvent is ramoved in vacuo
and the mixture is redissclved in othyl acotate (400 mL). The ethy! acetato Inyer is washed with
water (20 mL), 0.5 N hydrochlorio acid (20 mL), 10% NaHCOs (20 mL), water (20 mL), beine
and dried over sofium pulfitte then. filtered over Sg silica gel caxtridge. The filtrate Is rednced
in vacuo fo solid. The solid is recryssiallized from s mixture of ethyl acetate end heptans to
give indole-1,6-dicarhoxylic acid 1-tert-butyl ester 6-methyl ester 2e 8 white solid (18.53g).
The recrystallisation st=p is repeated. to give a socond arop of indole-1,6-dicarboxytio acid 1-
tert-butyl ester 6-methy] ester as & white solid (16.3g). A third arop (5.17g) of indole-1,6-
dimbmhoaddlmmluuﬁ-mduluuuowm&emmvnbyﬂu

Y
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[40g, 100%, Intermediate (34)]; "H NMR (odely) 5 8.886 (1H, 5), 7.937 (1H, ), 7.764 (1H),
7.621 (15, ), 6.636 (1H), 3.972 (3H, s), 1.734 (91, s); LC/MS: 276 (MEH).

Step 2. A solution of indole-1,6-dicarboxyfis acld 1-text-buty! ester 6-methyl ester [13.32 g,
43.38 nmol, Intermodiste (34)] mnd triisopropyl borate (13.65g, 72.58 mmol) in anhydrous
tetrahydrofimen (200 mL) i cooled 1o 0°C under nitrogen. To it is added LDA (1.8 M in
heptane/ teérahydrofizran /etiylbenzens, 35 mL) drop wise over 40 nuioute periods. Stirred st
0°C for 1.5 hours. The reaction is quenched by the addition of 3N hydrochloric acid wntil pH ~
4onpH paper. After stiring at 0°C for Sminutes, the mixtore is pertitioned botween ethyl
acotate (200 mL) and water (50 mL), The sthyl acetate layer is weshed with brine and dried
over sodtum sulfiste. Tho residue is porified dn 300 g silice gel cartridge (30 to 50% ethyl
Rootate gradient in heptane then 100% etiryl acetate). The fractions coutzining higher Ryspot
mmﬂmdmdmdnhdmmhpwnﬂ'whbnhdMZI) IHNMR end M/S
methyl ester. mmmmymmwmmmh
mhmﬂﬂd(lmhmmmmmwm

; acid [11.8g, 76.5%, Intermedinte

(35)] aw n beige solid; IHM[(CDg);sm] 4 8.764 (1H, 5), 8.311 (ZH, 5, B(OH),), 7.795
(1H, ), 7.675 (1H, ), 6.713 (1H, s), 3.876 GH, s), 1.621 (9H, ).

Step 3. A mixtore of 6-mathaxycarbonyl-1-tert-butaxycarbonyl-indole-2-boronio acid (3.24 g,
10.15 mmol Intermedinto (35)], 3-iodo-thieno{3,2~clpyrazole-1-carboxylic acid tert-bufyl ester
[237g, 6.77 mmol, Exampls 5B above], [1,1°-bis(diphenyiphosphino)-
ferrocane]dichicropelladium with dichloromethens adduct (552 mg, 0.676 mmol), cesium
cabonate (6.61g, 20.29 mmol) and & mixture of 1,4-dioxane/water (40:10 mL). The resulting
mixture is honted st 82°C ol bath for 3 hours under nitrogen. The reaction mixturs is poured
into ethyl acetate (300 mL). The ethyl acetato Inyer is washed twice with water (20 mL), brine
and dried over sodinm sulfits. The crude reactiom produot is prrified op 110 g ailica gel
m@%dnmﬂﬁmmdeWW)bm

mmmnmmwmomumm lHNMR
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[(CD3);80)]: & 8.975 (1H, ), 8.017 (1H), 7.669 (L H), 7.583 (1H), 7.379 (1H), 7.048 (1H, s),
3986(33.-).1736(93.-).1.440@3..);1.%13 mm+m.Amdw.z=

ummae]ud-uudmmvmmoﬂmmmm.mﬁ)nﬂ
treated with potasstum carbonate (300 mg). The rsulting mixtore is stirred af room
temporstre overmight, The reaction mixture is dihuted with efiyl acotets (200 mLL) and washed
with water, brine and dried over sodivm scifats. The crods is purified on 35 g ilica gel
mﬁp(so%emylamnnmm&meﬂqlm)buﬁldmm

. 1)-1H-indo 1 mofhy), catex [136 mg, Exemplo 43] as 8 white
powder; IHNMR [(CD3)280)]: 8 13.434 (1H, 5), 12.044 (1H, s), 8.093 (1H, ), 7.789-7.631
(H, m), 7231 (1H, 4, J= 5.4 Bz), 6.752 (1H, 5), 3.855 (3H, 5); LC/MS: 298 (M + H).

(IGOm;O.GOSmd.Etmphﬂ)hmhydmubhludmfmm(tmL)hl&hd
cyclopropylmegnesitm bromide (6.0 mL, 0.5 M in tetraliydrofuran) at 0°C. The ice bath is
removed and the reaction mixtore stired st room texmperatore for 4 howrs, To it is added an
additicnal eyclopropylmagnestum bromids (6 mL, 05 M in tetrabydofim) and stirred at
room temperature ovemnight. The reaction is not commpleted (TLC) and added
cyclopropyimagnestom bromide (6.0 mL)., The sohablized reaction mixture is then stirred
overnight. The reaction is quenched at 0°C by the addition of satrrated smmoniom chiorids.



The reaction mixture is partitioned between diothyl ether and water, The diethyl ether leyer is
wadbed with brined and dried over magnesium sulfits. The cruds is chromatographad on 10g
silica gal cartridge (30 — 50% efiryl acotsts gradient in hoptame) to affted product (120 mg).
The peodnot is recrystalliand as follows: Ya 8 Smith vial, . mbxtore of sokid (120 mg) end ethyl
ma&)hﬁdnm“mwmwfum

Wmumnmﬂm mp 110-112°C; lnm
[(CD3);80)]: & 13.189 (1H, ), 11.440 (18, ), 7.747 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.631 (1H, 5), 7.467

(1H, 4, J = §.4 Hz), 7249 (2H, m), 6.579 (1H, s), 4.304 (L H, s), 1.225 (2H), 0.581 (2H, m),
0.387 (4H, m), 0.195 (2H, m); LC/MS: 350 (M +H).

Stop 1. A sohution of Tithium diisopropylamide (1.8M, 50.5 ml, 90.9mmal, 2.5eq) was added
to a solution of indolo- 1,6-dicerboxytic ecid, 1-sert-buty! ester-6-methyl exter [10g, 38.4mmol,
Tntermedisto (34)] in totrahydrofiran (160m1) at ~78°C. Tho resulting mixtur was stirred for 2
hours et —78°C before a salution of trimethyltin chloride i tetrabydrofiren (1M, 145.5m, 4eq)
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was added. The resulting solution wes wermed to 0°C fix 15 minmins and partitioned twice
botween ethyl acotais (150m) and aqueous half:storated smmomiuom chloride solution
(200mI). The organic lnpers wero combined and dried over magnestom salfite and
concentretnd. The residne was purified by fiash column chromatography (10% ethyl acotate in
hegttanc) to give trimethyl(indole- 1,6-dicarboxylio acid, 1-tert-butyl ester-§-methyl ester)tin
[8.7 g, Inteemediate (37)] LC/MS: 440 (M-+E); R 2.5 mimates; IH NMR [(CD3);80)]: 8
8.8 (15, 1), 7.8 (1H, d), 6.8 (LH, 1), 3.9 3H, s), 1.7 (9K, ).

Step 2. A solution of thhmethyl(indole- 1,6-dicarboxylic acid, 1-text-butyl ester-6-metiyl
egter)tin [7.5g, 17.1mmo}, 2eq, Intexmediate (37)] in dicoane (30mI) was added in two equal
potions over 2 honrs to a solotion of 3-iodo-thieno{3,2-clpymzole-1-carboxylic acid tort-butyl
ester [3g, 8.6mmol 1eq, Example SB shove], coppex lodide (171mg, 0.43mmol, 0.1eq) and
tetrakis(triphenyl-phosphine) palladiom (497mg, 0.43mmol, 0.05¢q) in dioxens. Ths mixtore
was heated fo 90°C and stirred for 24 hour. Then the solution. was cooled to room temperature
and pertitioned threo times between efiryl acetate (150ml) and a 3:1 mixture of aqoecus
saturaied NaHCOj solntion and brine (300mI). The combined organio Iayers were weshed with
brine (250mI), dried over magnesium sulfide and concentrated. The residus was subjected to
fiagh cotumn chromatograplty (20% ethyl acetate in heptane) and a solution of the crade
produoct (5.45g, & mbrinre of 2-(1 H-thieno[3,2-c]pyrezn}-3-yl)- 1H-indole-6-carboxylic acid
mathyl ester, TH-thienof3,2-¢]pyrezol-3-yT)-indole-1,6-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 6-
mthyl ester, 2-(1-tert-butoxycarbonyl-1H-thieno(3,2-clpyrazo}-3-y1)-indolo-1,6-dicarboxylio
acid 6-methyl ester, and 2-(1-tert-butoxycarbomyl-1H-thiano[3,2-clpyrazol-3-yI)-indole-1,6~
dicarboxylic acid 1-teyt-boty] ester 6-methyl ester) in & mixture of tetrabydrofisran and water
(50ml, 1:1) waa troated with potassinm hydroxide (1.1g, 19mminl, 26q) at 60°C. The reaction
mixtore wes stirred overnight and then cooled to room temperainre, To the solution IN
hydrochloric acid was added to make pH aromd 6. 'l‘henlﬂwﬂmed.wuhdw:ﬂ:m.
heptans and dried to affiwd 2-(1 H-fhienof3.2 - :
plugwcmm“uﬁmmmﬁmm 2!2(M-H.
mglﬂwmndo).

Step 3. The mixtare of 2-(1H-thleno[3,2-o]pymzol-3-y1)-1H-indole-6-carboxytis acid [100mg,
1.5eq, Intnrmediats (38)], PS-DCC (20q) and HOBT (1.7eq) in. DCM (5ml) was shaken for
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15miputes. Then 1-benzo[1,3)dioxol-5-yimethyl-piperazine was added and the reaction
mixture was shaken st room temperatore overnight, PS-trisamine (4eq) was added and the
mixture was shaken st room fempersture overnight. The reetdn was filtered, washed with DCM
and the fteto was concenirated, The residos was purified bycnlmchumhm

o pl-6-v{]-methanong Mﬁ] mmwm.m
= 2.35minmtes; 1HNMR [(CD3);80)]: 8 11.8 (1H, 5), 8.0 (1H, 5), 7.8 (L, d), 7.6 (d, 18), 74
(1H, 5), 72 (1H, d), 7.0 (d, 1K), 6.8 (2H, m), 6.6 (ZH.m).

The following Examples 46 to 51 aro prepered by procedures similar to those of the

This compound [LC/MS: 462 (M+H), Ry = 8.7 mimates; JEI NMR [(CD3)280): 8134 (UH,
8), 10.3 (1H, 8), 7.8 (1K, d), 7.6 (15, &), 74 (18, s), 72 (1 H, d),7.0 (1H,d), 6.7 (1H, ), 2.8
(6H.m), 1.6 (4H, m), 0.5-1.3 (13H,m)] is prepered maing procedures similar to those of
Bxamplo 45, suhstituting 1-(2-cyclobexyl-othyl)-piperazine fir 1-benzof1,3]dioxol-5-
yimethyl-pipecezing in step 3.
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This compound [LC/MS: 403 (M-+H), RT=2.72 minuies; 1R NMR [(CD3)280)): 5 13.4
(1H,s), 11.8 (1H, s), 8.4 (1H.5), 7.96 (1H;m), 7.89 (1H,m), 7.78 (1H, m), 7.2-7.6 (11H, m), 6.8
(1H,3), 5.6 0H,d), 4.8 (1h, 6), 3.5 (28, m)] is prepered uxing procedures stmilar to those of
Exampls 45, substituting 2-amino-1-phexryl-ethanol for 1-benzo[1,3)dicxnl-5-yimethyl-
piperzine in sop 3.

This compound [LC/MS: 391 (M+H); R = 3.3 minntes; 1H NMR. [(CD3)280)]: 5134 (1H.3),
11.8 (1H,s), 82 (18, 1), 7.9(1H, s), 7.7 (1K, d), 7.6 (1H,m), 7.4 (1E,m), 72 (1H, d), 6.6 (1H,
d), 5.4 (1H, d), 2.2 (1H, m), 2.0(4H.m), 1.2-1.4(1H, m)] is prepered using procedurey gimiler to
those of Exemple 45, substitnting 2-cyclohex-1-amyl-ethyl amine for 1-benzof1,3)dioxo}-S-
Yimethyl-piperazine in step 3.

I




This compommd [LC/MB: 393 (M+H), R = 2.98 mimntes; 1H NMR [(CD3);80)]: 3 134 (1H,
d), 11.8 (1H, ), 8.6 (1K, 9, 8.0 (1H, 5), 7.8 (1€, d), 7.5 (1H, 4), 7.4 (1, m), 7.3 (1H, d), 72
(1H, m), 7.0 (15, m), 6.8 (1H, 5), 3.6 (2H, m), 3.0 (2H, m)] is pwepared using procedures
similar to those of Bxempls 45, substituting 2-thiophen-2-yl-etdrylamins for 1-
‘benzo[1,3)di0x0l-5-yimethyl-pipemzine in step 3.

This compound [LC/MS: 428 (v+H), RT = 1.99 minntes] is prepared using procedures sisnilar
to those of Bxample 45, substititing 1-pyridin-2-yl-pipererine for 1-benzo{1,3)dicxol-5-
yimethyl-piperazine in step 3.
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This compound [LC/MS: 387 (M+H), R = 1.89 mimtes] ia prepared using procediros stmilar
to those of Exammls 45, subatituting 2-pyridin-3-yi-othylamine for 1-benzo{1,3)dloxol-5-

A mixtare of 2-(1-tert-butoxycarbonyl- 1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-yI)-5-fbrmyl-indole-1-
ocarboxylic acid tert-buty] estar [200mg, 1eq, Intermeadinte (11) propared as described in Step 1
of Example 24], sminomethylcyclohsxans (1.1eq), MP-cyanoborohydride (macroporous
tristhylammoninm methylpolystyrene cyanoborolrydride, 1.5eq), and acetic acid (0.5mI) in
dimethyl fhrmemide (10ml) at room temperatre was shaken overnight. The resin was filtered
end the filirste was poured into water. The mixture was extracted twice with efiryl soetate; the
el colun (elnted by 20% methano! in sthyl soetate) to yleld a mixture of 2-(1-text-
butoxycarbonyl-1H-thienof3,2-clpymazol-3-y1)-5-{(cyolohexylmethyl-amino)-methyl]-indolo-1-
carboxylic acid tert-butyl ester [major product, LC/MS: 565 (M-+H), RT ™ 3.5 minmutes],

5 (cyclobexyimethy}-emmino)-methyl]-2-(1H-fhieno[3,2-clpyrazol-3-yl)-indole-1-carboxylic
acid text-butyl ester and 3-{5-{(cyclohexylmeiyl-aminn)-methyl]-1H-indol-2-y1}-thienof3,2-
clpymzole-1-carboxylic acid tert-buty] ceter. This mixtare was treated with trifluorcecetic
acid in dichloromethene (10ml, 1:1) at room tempersture fix 2 hours and the resction mixtore
mmwmmmmm—mhmm

52). LC/MB: xsmmnT-zsmmmlnmucDg)zson 8114 (1H, ), 7.8 (4,
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280, 7.5 (1H, 8), 74 (1H, d), 72 (1H, d), 7.0 (1H, d), 6.6 (15, 5), 3.8 (2H, s)2.2 (2H, d), 1.8-2.0
(45, m), 1.0-1.2(4H, m), 0.8-1.0(3E, m).

This compound [LC/MB : 462 (MHH); 1H NMR [(CD3)280)]: 8 132 (1H, 8), 11.6 (1H, 0), 7.8
(d, 1H), 745 (1B), 7.3-7.4 (6H, m), 7.2 (1H,m), 6.6 (1K, s), 3.5 (4H, m), 3.3-3.4 (6H,m), 33
(1H,m), 2.9(1H, m)) is prepared nsing procedures similar to those of Example 52, substitnting
1-{4-chloro-benzyT)-piperazine for C-cyclohexyl-methylaming in step 1.

This componod [LC/MS: 465 (M+H); 5132 (1H, §), 11.4 (11, S), 7.8 (1H, d), 7.5(1H, 1), 74
(B, m), 7.3 (3H, m), 7.2 (2H, m), 6.8 (4H, m), 6.6 (1H, d), 3.8 (2H, 5), 2.6-2.8 (4H, m] is
prepared using prooschyes gimiler to those of Bxample 52, substituting 2-(4-phencxy-phenyl)-
ethylamine for amincenethyloycloheoms in step 1,
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8tep 1. To a stirred solution of 3,4-dinitrophenol (2g, 10.9mmol, 1eq) in dimethyl formamido
(40ml), chloropropy! piperidine hydrochlorids (2.8g, 1 4.2mmot, 1.30q) and potassiom
carbonsts (3.2g, 22.9mmol, 2.10q) were added. The mixture was heated to 100°C for 4 hours
and the reaction was cooled to room femperatare, The mixture was passed fhrough a SCX
column and eluted with 7N ammonin in methano), the eloent was concentrated and the residue
was mibjectsd to chromatograplry on sifica gal (100g) to yield 1-[3-(3.4-dinltro-phenoxy)-
peonyl-piperidine [3-45 g] as n yellow oil.

Step2. 1-3-(3,4-Dinitro-phenoxy)-propyl}-piperidine [3.2 2] was dissolved in methanol

(20mT) and palladium an carbon (1.12g, 10%) and forrmic acid (2mT) was added. The mixture

mwnmhsmuum wes filtered fhrongh calite, The filtrate
- - dismine [2.45 g

htumadilb(”)]podnctllndukoﬂ.m 250 CM+H).

Sy




Stsp 3. A mixtore of 4-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-benzzne-1,2-dismine [2.2g, Infermedists

(39)) and fremic acid (20ml) &t 100°C was stizred for 3 hours and then coaled to room

tamperature and pndﬂnvughuﬂﬂ!whmmodmmdmdwﬂhmmmhh
- »1E idazols [3.45 g, Inteemadiate (40))

Step 4. To a stirred solution of 6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-1H-benzoimidamls [2.6g,
Intermadinte (40)] i dimethyl Soemamide (20m}), sodiam hydride (0.44g, 60% dispersion in
oil} in two portions wes added undar nitrogen fhllowed by benzyl-chioromethyl ether (1.29g) in
dimethyl formamide (Sml) in & dropwise manner. The reaction mixture wes stirred at room
temperature overnight, them poured info water (150mI) and then extracted thres times with
othyl acetate (50ml). The combined extracts were ‘washed with water and brine, dried over
mmMﬁmwmﬁaﬂm

(41)). LC/MS: 380 (M-i-I-D.

Biep 5. 1-benzyloxymefiry)-6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-1H-benroimidarole [460mg,
Intermediate (41)] wes dissolved in tetrahydroforans (15ml, dry) under nitrogen and the sohution
was cooled to 0°C.  n-Butylithinm (2ml, 13mmol, 2.4eq) was added and the solution was
gtirred fhr 0.5 hotr, Then, the mixture was warmad. tn room temperatures, and & ssoond portion
of n-butylithicom (1ml, 1.2eq) was added and stirring was contirned for 0.5 hour. Then 3-
bromo-benzo{bthiophene-2-carboxylic acid methoxy-mettryl-amide (401mg, 1.1eq) was addad
and the new solution was stitred st room tempeminre overnight. The solution was passed
w:mmhmmdhmhmnﬂmdmdnmthwu_

Siep 6. A mixtare of [1-benzyloxymethy}-6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-1H-benznimidazol-2-
yTH(3-bromo-beno[bjthiophen-2-yT)-methanons [40mg, Intermediate (42)], benzophanons

Trydoernne (18mg, 1.4eq), PA(OAc) (0.9mg, 0.0509)), DFPF(3,8mg, 0.1¢q) and ceafum
carbonate (33.7mg, 1.6eq) in Smi tohens tnder nitrogen was heated at 90°C overnight. The
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reaction was coolad 10 room temperstore and the mixture was passed throngh a SCX cohunn
ummmmnmwmw

ZMm [200mx. Intermedists (43)].

Step 7. A mixturs of [3-(N'-benzhydrylidene-hiydrazino)-benzo[b)thiophen-2-y1]-{1-
benzyloxymethyl-6-(3-piperiiin-1-yl-propoxy)-1H-benzoimidezol-2-yi]-methanone [200mg,
Intermediste (43)] and concentrated HBr (2m) in ethanol (4ml) was hested at 90°C ovemnight
The sohution cooled to room temperature and the mixture was passed through a SCX column.
mmmmﬁmmmw

mmmmmmm lmc.EnthS'J LC/MS: 432(M+H),
Ry=2.49 mimutes; 1H NMR [(CD3);80): 89.6 (1H, 5), 8.0 (1H, 1), 7.4 (2H, m), 7.3 (1H, s),

12 (1H, m), 6.9 (1H, m), 6.8 QH, m), 4.2 2H, t), 3.6-3.7 (4H, m), 3.5-3.6 (2H, m), 34 (1H,
m), 3.2 (1H, m), 2.8 (2H, m), 2.2 (ZH, m), 1.8 (1H, m), 1.4(1H, m).
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0 aqoe [fnteemediate (44), LC/MB:
243,1(M+H), RT™ 345 rimntes; 1H NMR (300 Mhz, CDCla): 8 7.84 (5,1H), 7.78 (s, 1H),
7.64 (m, 2H), 7.43-7.31 (m, IH), 2.75 (s, IH)] is prepared using procedures similer to those
described hereinabove for Inteemediate (25) substituting 2-phenyl-5-mefhy)-hiophens for
5-methytfhiophene-2-carboxylic acid in step 1.

Step 2. To a mixtare of 1-(5-phexryl-thieno3,2-clpyrazol-1-yl)-sthanons [3.82 g, 15.8 mmol,
Ttermedizte (44)) xnd ethanol (50 mL) way added 6 1N hydrochloric acid (50.0 ml, 300 mmol)
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in one portion and the resalting mixture heated at 70°C. After 18 hours, the reaction was
oooled to ambient tampersiure and neutralived with 2.5% aqueons potassiom carbonate. The
mixiure was diluted with water (200 mL) and aged at 0°C for 1 hour, The resnlting solid was
collected, washed three thmes with water (S0 mL), and then dried under vacoum to give
S-phenyl-1H-thisnof3 2-clpvixzola [2.93 g, 92%, Intermadiate (45)] as & beige powder.
LC/MS: 201.0 (VHH ), RT = 3.15 minntes).

Step 3. Crushed KOH (1.09 g, 6.49 mmol) was added in one portion to a stirred mixiore of
S-phenryl-1H-thieno[3,2-clpyrazole [1.30 g, 6.49 mmol, Intermediate (45)), iodine (247 g,
9.73 mmal), and Emetirylformamide (15 mL) under nitrogen at room temperaturs and the dark
reaction was stirred at room tempersture. Afier 3 hours, 10% aqueous NaHSO; (40 mL) wes
added with stirring. The resalting siurry was diluted with water (40 mL) and the mixtnre stirred
ot room temperature for 5 minotes. The solid was coll eted by filtration, washed three times
with water (20 mI.) and then dried under high vacoum at 40°C to give 3-indo-5-phenyl-1H-
thieno3.2-clpymezole [1.94 g 91%, Intermediats (46)] as a tin powder. TLC Ry 0.52 (sitica,
70% othy) acetatnheptane); LC/MS: 326.94 (M+H), R~ 3.38 mimutes; JH NMR [600 Mbz,
(CD4)7807: § 13.51 (x s 1H), 7.73 (m, 2H), 7.69 (br 8, 1H), 7.46 (m, ZH), 7.38 (m, 1 Bz).

Stop 4. 4-Dimethylaminopyridine (195 mg, 1.60 mmol) wes added to a mixtors of 3-lodo-5-
phenyl-1H-thieno[3,2-c]pymeole [2.60 g, 7.97 mmol, Intcrmediats (46)], di-tert-butyl
dicarbonate (2.78 g, 12.7 mmol), and anhydrons dichloromethane (30 mlL) at room
tenpersture with stirring, The regulting solution was stirred at room temnperatare, After 16
hours, the reaction was diluted with dichloromethane (20 mL), washed with water (50 mL) and
brine (40 mL) successively, drisd over magneshun sulfats, and concentrated under reduoed
mbnmbuullhmlndmtwudmmnomhndmﬂm.dmn;whh

m[?.SG;TS%.Mm(ﬂ)]umoﬂ‘-th solid.'II.CRfMI (lihn,
dichloromethane); LC/MS: 449.0 (MHNa), R = 4.23 minutes),

Step 5. A mixture of S-(text-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-1H-indols-2-boronic acid 1-
ocarbaxylic acid tert-butyl ester [2.39 g, 6.11 mmol, Intermediate (8), prepared ag desoribed in
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Example 1-4 of Intamational Pateot Applicetion Publication No. WO 02/32861], 3-lodo-5-
phextyl-thienof3.2-olpyrenle-1-carboxylic acld ters-buty] ester [2.00 g, 4.69 mmol,
Intermedinte (47)), costum carbonets (6.11 g, 17.0 namel), [1,1°-
bis(diphenryiphosphino)ferrocene] dichloropaliadium(JT) complex with dichloromethame (1:1)
(230 mg, 0.282 mmal), 1,4-dloxzns (40 mL), and water (10 mL) was porged with nitrogen and
fhen heated at 90°C with stirring under nitrogen, After 1.5 hours, the resction was cooled to
roosn tempeorstore, diluted with ethyl acetate (125 mL), and washed twice with water (50 mL)
and brins (50 mL) soocomsively. The organic Ixyer vwwas dried over magnesiom sulfiste end the
solvent was removed under reduced pressure to give a dark residue. The residue was

ﬂmumssmwn(m] asnmfolm.'l'LCRfo.Sl (.nm.
dishloromethane); LC/MS: 6462 (M), RT = 3.05 minutes).

Step 6. To a solution of 2-(1-text-butoxycarbonyl-S-phenyl-1H-thisno[3,2-clpymzol-3-y1)-6-
(tert-butyl-dimethyl-silmyloxy)-indole-1-carboxylic acid tert-butyl ester [2.44 g, 3.78 mmol,
Intermodiate (48)] in tetralrydrofuren (25 mL) st 0°C was added tetrabutylammonium finoride
(420 mL of a 1M THF solution, 4.20 mmol) in ane portion with stirring. After 40 mimmies, the
reaction was partitionsd between efiry] acetsts (75 mL) end 10% aqueous ammonium chloride
(50 mL) and the Ixyers separated. The organics were washed with water (50 mL) and brine (50
mL) sucoessively, dried over magnesiom solfite, anc] the solvent removed under reduced
pressure to give an smber fham. The crude product was chromatographed on silica, eluting
wmmﬂvlwamwmmwn

w(m]-.ummnfm(-m1mmwammx
LC/MS: 5322 (M#H ), R = 4.31 minutes; 1H NMR [300 Mhe, (CD3)280]: 8 9.73 (s, 1H),

7.84-781 (m, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.61 (d, J=2 Hz, 1 H), 7.56-7.44 (m, 4H), 7.07 (s, 1H), 6.84
(dd, J=2, 8 Hz, 1K), 1.71 (s, 9H), 1.40 (s, 5H).

Stop”7. A mixture of 2-(1-text-buinxycarbonyl-5-phenyl- 1H-thisnof3,2-clpyrazol-3-yl)-6-
hydroxy-indole-1-carboxytio acid tert-butyl ester [$50 mg, 1.79 mmol, Inteemediste (49)],
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oesinm carbonete (1.75 g, 5.37 mmol), and 1,3-dibromopropane (6.0 mL) was hested at 90°C
under nitrogen. After 1.5 hours, the mixture was cooled to ambient tampersture, filtered, and
the insolnbles washed twice with dichloramethane (10 mL). The filtrate was concentrated in
vacuo to yield a clondy cil. The crude prodnct was chromatographed on silics, eluting first with
mwmmmmammmwmmmmm

Mmomg.mwmmmmm 'II.CRfo.s'l(nhu.
dichloromethane); LC/MS: 674 (M+Na), RT = 2.60 mizutes.

Step 8. A mixture of 6-(3-bromo-propoxy)-2-(1-text-butoxycarbosyl-5-phenyl-1H-
thieno[3,2-clpyrazol-3-yl)-indole-1-carboxylic acid tert-butyl ester [300 mg, 0.460 mmol,
Intermediate (50)], 3-lydroxypiperidine (73.0 mg, 0.722 mmol), potassivm carbonats (191 mg,
1.38 mmol), potassium iodide (39.0 mg, 0.235 mmol), and enkrydrous acetondirile (5 mL) was
heatod at 70°C with shaking &t 200 rpm. After 20 hours, the reaction was cooled to ambient
texnpemture, filtered, the insolnbles washed with dichlaromotheme/methanol (5:1), and the
filtrate concentrated under reduced pressure to give a dark residua. The residue was
chromatographad on silics, eluting with 20% methanol/dichloromethane (20 mL) followed by 1
M smmonds in methanol/ dichloramethana 1:9 (30 mL), to givé 2-(1-text-butoxycarbonyl-5-
phexryl-1H-fhieno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-6-[3-(3-ydroxy-piperidin-1-y{)-propoxy]-indole-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (329 mg) as a brittle groen foam. LC/MS: 673.3 (MHH), 74%
UV parity). To a solufion of 2-(1-test-butoxycarbonyl-S-phenyl-1H-thisno[3,2-¢]pyrazol-3-yl)-
6-{3-(3-hydroucy-pipericin-1-y)-propoxy}-ndole-1-carboytio acid tert-butyl ester (326 mg),
anisole (1.0 mL), snd dichloromathens (1.0 mL) st smbient tempersture was added
trifluoroacetio acid (1.0 mL) and the resulting amber sointion heated st 45°C. After 2 hours, the
reaction was ooolad to ambient tepiperature and added to 8 Varlen Mega Bond Elat SCX
oolumn (5g) that was conditioned with methanol. The prodect was washed with methanol (30
mL) and eluted with a 1 M ammonia in mefhanol solation. Fractions with product were
combined and concentrated nnder rodnced pregsure to give a white solid. Txitaration of the
solid with methanol/ether (1:4) provided JYIRE
W[ﬂumwsmmﬁmm
TLCRy0.55 (silica, 20% 1 M NH, in methanol/80% dichloromethanc); mp: 213-216°C;
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LCYMB: 4732 (M+H), RT = 2.67 mimmtes; 1H'NMR [3 00 Mixz, (CD3);80]: 3 1331 (br s 1H),
1139 (brs, 1), 7.7 (m, ZH), 7.66 (s, 1H), 7.51-736 (m, 4H), 6.93 (d, /= 2 Hz, 1H), 6.67
(dd, J=2, 8.5 Hz, 1H), 6.60 (d, J=1.5 Hz, 1H), 4.58 (4, /=5 Hz, 1H),3.99 (t, /=65 Hz,
2H), 3.47 (m, 1H), 2.85 (dm, J= 11 By, 1H), 2.68 (dm, J=11 Hz, 1H), 2.45 (m, 28), 1.95-
1.67 (m, 5H), 1.62 (dm, J=13.5 Hz,1H), 1.40 (m, 1H), 1.07 (m, 1H).

This compound [TLC Ry0.44 (silica, 20% 1 M ammonia in methanol / 80% dichlorometheme);
mp: 239-242°C; LC/MS: 473.2 (M+H), RT = 2.94 mimutes; IH NMR [600 Mhz, (CD2),80]:
813.30 (be s 1H), 1137 (brs, 1H), 7.80 (d,J="7.7 Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.50-7.44 (m, 3H),
7.39 (m, 1H), 6.94 (d, J= 13 Hz, 1H), 6.67 (dd, J=2, 8.6 Ha, 1H), 6.61 (s, 1H), 4.52 (4, J=
428y, 1H), 3.9 (4, J= 64 Hz, 2H), 3.4 (m, 1H), 2.72 (m, 2H), 242 (m, 2H), 2.0 (m, 2H),
188 (m, 2H), 1.71 (m, 2H), 1.42-1.36 (m, ZH)] is prepecred using procedures similar to those of

Bxxmple 56, subetituting 4-hydroxypiperidine for 3-irychroxypiperiding in step 8.

A mixture of 6-(3-bramo-propoxy)-2-(1-teri-butoxyosrbonyl-5-pheryl-1H-thisno[3,2-
clpyrazol-3-yi)-indole-1-carboxylic acid tert-butyl cater [300 mg, 0.460 mmol, Intermediate
50)), pipexidine (602 mg, D.707 mmol), potassium carbonate (191 mg, 138 mmol), potessium
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iodids (40.0 mg, 0241 rmuol), and snhydrons aceionttrile (5.0 mL) was beated at 70°C with
shaking et 200 rpm. Afler 20 hours, the reaction was cooled to ambient tempersture, filtered,
the inzolnbles washed fhreo times with dichloromethens (5 ml), and the filtrate conoentrated
under reduced pressure to give a dark residoe. The residoe was chromatographed on silica,
eluting with 10%- 1 M smmonis in methancl/ 90% dichloromethans, to give 2-(1-text--
butuxyosrbonyl-5-phenyl-1H-thieno[3,2-clpyment-3-y1)-6-{3-(piperidin-1-y1)-propoxy]-indale-
1-caxboxylic acid tert-butyl ester (310 mg) as a brittls grean foam: LC/MB: 6573, (MHH), R
= 3.92 mimtes, 50% UV purity). A mbxturs of this material (300 mg), 4 M aqueous potassiom
carbanats (5.0 mL), tetrabydrofiran (5.0 ml.) and methano (5.0 mL) waa heated at 50°C for 2
houra. Afier cooling to room tempersinre, the solvent ‘was removed in vacno to give a solid,
The crude solid was saspendad in water (25 ml) and the mixture stirred at room temperstore fir
0.5 hours. The solid was collected by filtration and dried to give a grey solid. Trituration of the
mmmw&mﬂmnww

oy indole [90.0 mg, 43%, Example 58] es a grey solid. TLC R0.37

(eilica, 14% 1 M ammoxiia in methanol / 86% dichloromethane); LC/MS: 457.3 (M+H), RT =

2.93 mimtes; IHNMR [300 Mbz, (CD3)280]: 5 13.30 (be # 1E), 1139 (be s, 1H), 7.78 (4, /=

7 Hz, ZH), 7.64 (s, 1H), 7.49-7.35 (m, 4H), 6.92 (s, 1K), 6.65 (4, J=8.5 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H),
3.98 (¢, J = 6 Hiz, 2H), 2.43-2.33 (m, 6H), 1.88 (m, 2H), 1.50-139 (m, 6H).
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Step 1. A mixtore of 1-(thieno[3,2-c]pymzol-1-yI)-ethancns (5.00 g, 30.1 mmol), N-
bromosuccinimide (16.1 g, 90.4 mmoT), and chlaroform (100 mL) was heated st 50°C under
nitrogea fhr 5 hours. The orango mixture was stirred at room temperstors for an additional 17
(60 mL). The filtrate was washed with 10% aqueous NaHSOs (60 mL) and then twico with
water (60 ml.), then dried over magneshom sulfiite, and concemtrated under reduced preasure,
The residue was purified by silica gal colomn chromatogmphy, eluting with 30% sttryl
acetatr/heptans to 50% etiy] acetate/heptane to give 1-(-bmane-thisnol3.2-clyymzol-1-v1)-
sthunone [6.21 g, 84%, Intermediato (51)) as an off-whits solid. TLC Ry0.50 (silica, 40% etiryl
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acetatn/heptame). LC/MS: 244.93 (M), Ry = 3.10 mimmins; 1H NMR [300 Mhz,
(CD3)280): §8.12 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 2.67 (3, 3H).

Step 2. A mixinre of 1-(5-bromo-thierof3,2-clpyrazol-1-yI)-ethanone [12.0 g, 49.0 mmol
Intermediate (51)], 1,4-dloxane (120 mL), and 2 M aqueous potassiom carbonate (80.0 mL)
was atirred at 95°C under nitrogen. Afier 20 hours, the resotion mixture was cooled to room
temperstore snd then diluted with ethyl acetate (200 mL). The mixtore was washed twice with
water (100 mL) and brine (100 mL) sooceastvely, dried over megnesiom sulfiin, end
conostrated in vacuo. The produot was dried under vacrmm to give S-broene-1H-thienol3.2-
Slpymzple [9.48 g, 95%, Intermediate (52)] a8 an off-white solid. TLC Ry0.26 (uilica, 1:1

ethy] acotsto/heptane); LC/MB: 202.93 (VHE), RT = 2.79m:motos; 1H NMR (300 Mz,
CDCl3) 8 10.8 (br 5, 1H), 7.70 (s, 1 H), 7.12 (s, 1H),

Step 3. A solntion of 5-bromo-1H-thieno[3,2-c]pymzole [8.00 g 39.4 mymol Intermedists
(52)]) in dimethytformamide (50 mL) was added dropwise to & room tempersture mixtrre of
sodinm hydride (1.74 g, 60% oil dispession, 43.5 mmol) and dimathylfirmamide (10 mL) over
5 minmtes and the resalting mixture stirred at room texmperture for 30 minntes,
2-(Trimethylailyl)ethoxymethyl chlorids (9.85 g, 5.91 mmoT) waa added dropwise and the
resulting white shrry was stired at room tempersture for 21 hours. The reaction mixture wes
diluted with water (300 mL) and extracted twice with ethyl scetats (125 mL). The combined
extracts were washed with water (100 mL) and trine (100 mL) successively, dried over
magneeinm gulfite, md concentrated. The crode prodoct was chromatographed on silica,
einting fixst with 30% ethryl acetata/haptane and then 40% etlryl acetate/heptane to affrd &
mixture of S-bromo-1-(2-trimethylsflanyl-sthoxcymsthy)-1H-thieno[3,2-clpyrazols and
S-bromo-2-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-2H-thieno{3,2~c]pyrazole [12.1 g, (92 %)].
LC/MS: 333.0 (M+H), R ™ 3.97 minmtes and 333.0 M+H), RT = 3.87 minmtos.

A partion of this mixtars of 5-bromo-1-(2-trimetirylsilnyl-ethoxymetiyT)-1H-thieno[3,2~
cipymle and 5-hromo-2-(2-trimstirylsilmyl-ethoxymetiyl)-2H-thieno{3,2-clpymzole (5.51 g,
165 mmol), 3-methaxypheanylboronde acid (3.77 g, 24.8 mmaol), [1,1°-
bis(diphenyiphosphino)ferrooens)dichloropalladiam(IT), complex with dichloromathane (1.35
& 1.65 mmoD), 4 M aqueous potassium carbonste (165 mlL, 66.0 mmol), and 1,4-dioxane (66.0

2
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mL) wes purged with nitrogen for 5 mintdes then heatad at 75°C for 2.5 hours, The dark
mixtore was cooled to room tamperatare, dilnted with stry! acetats (250 mL), and washad
twios with weter (100 mL) end brine (100 mL) sucoessively. The organics were drded over
magneghmm solfate and concontrated to give an amber oil. The of1 was chromatographsd on
silica, cluting first with 5% efiyyl aceinte/dichloromethens and them 1096 ethyl acetate/
dichloromethens to affted » mixture of 5-(3-methoxy-phearyl)-1-(2-trimethylsiianyl-
ethoxymethy)-1E-thieno[3,2-o]pyrazols and 5-(3-methaxy-gheary)-2-(2-trimethylsilaryi-
cthoxymesiry])-2H-thimno[3,2-c]pyraznle [4.58 g, 77%] as a cloudy amber oil. TLC 310.41
major and 0.35 minor (silica, 5% ethyl acetate/dichloromethans); LC/MB: 361.2 (M+H), R =
4.14 minntes end 361.2 MHH), Ry = 4.05 minntes.

A portion of this mixture of 5-(3-methosy-phenyl)-1-(2-timethylsilanyl-ethoxymetiyT)-1H-
thieno[3,2-clpyrazole md 5-(3-methoxy-phenyl)-2-(2-trimethylsil anyl-ethoxymethyf)-2H-
thieno[3,2-c]pyramle (4.41 g, 122 mmo!) and cthylenadiamine (2.50 ml, 37.0 mmal) at room
temperature under nitrogen was added tetrebutylammoniom flooride (61.0 mL of 2 1 M
tetmirydrofuran solution, 61.0 mmol) and the resulting solution heated at 70°C. After 21.5
hotxs, the reaction was cooled fo room femparsiure and the solvert removed in veono. Watder
(150 mL) was added tn the residue and the aqueous mixtire extracted twice with ethyl acetato
(100 mL). Tho combined extracts were washad with water (75 mIL) and brine (75 mL)
successively, dried over magnesium sulfate, and concentrated to give 3-(3-methoxy-phenyl)-
1H-thicmo(3.2-clovomle [2.47 g , 7%, fermediate (53)] as an off-whits solid: TLC Rs0.45

(allics, byl noctute); LC/MS: 231.0 (M+H), R = 3.20 mimtes; 1H NMR (300 Mhz, CDCl3)

810.65 (brs, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.25-7.21 (m, 2H), 7.16 (m, 1H), 6.89 (m, 1F),
3.86 (s, 3H).

Step 4. Crushed potassiom hydroxide (1.35 g, 24.1 mmol) was added in one portion to a
solution of 5-(3-methoxyphenyl)-1H-thieno[3,2-c]pymzole [1.85 g, 8.03 mmol, Intermediste
(53)] and dimothylfrmarnide st 0°C with stiring. After 10 minmtes, lodine (3.05 g, 12.0
mmol) was added in ons portion end fhe dark reaction was stired. st 0°C for 30 minutes end
then &t room temperstore for 5 howrs, The reaction was quenched -with 10% agueous NaHSO,
(100 mL), the resulting white mixture dituiad with water (100 mI) and the mixture aged at 5°C
ovemigiht. The solid wes colleted by filtrtion, washed with weter (3 x 30 mL) and dried undex
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vacomn at 40°C to give 3-fodg sthoxynk hiong gyiEzole [2.61 g 91%,
mmcsmmunmmplsmm'c;ncnfo.m(ﬂu.mm
soctate/heptane); LC/MS: 357.0 (M+H), Ry = 3.60 minutes; 1H NMR (300 Mkz, CDCl3) 5
11.3 (br s, 16), 7.33 (m, 1H), 7.28-7.20 (m, 2H), 7.14 {m, 1E), 6.91 (m, 1H), 3.87 (s, 3H).

Step 5. Added 4-dimefhylaminopyridine (102 mg, 0.835 mmol) to 2 room tempersture mixture
of 3-lodo-5-(3-methaxyphenyl)- 1H-fxieno[3,2-c]pyrazole [1.50 g, 4.21 mmol, Intarmediate
(54)], di-text-butyl dicarbonate (1.38 g, 6.32 mmol), and anhydrons dichloromethane (40 mL)
with stirring. The resglting solution was stirred at room temperacture. Afier 20 b, the reaction
was washed with water (2 x 30 mL), dried over magnesiom sulfiate, and concenimted woder
mdudmbuhnnhilbwndepoduﬂmdnmbsnphedmdﬂu.duﬂnlm
muss;.mw(ﬁ)}umﬂm lohd.'II.CRfO.‘Z'l(nllu.
dichloromethens); LC/MS (M+H 457.0, RT 4,08 min); 1H NMR (300 Mhz, DMBO-d5) 8 7.75
(s, 1H), 740 (dd, J=7.5, 8.5 Hy, 1H), 7.32 (ddd, J=1, 1.5, 7.5 Hz, 1H), 7.28 (dd, J= 1.5, 2.5
Hz, 1H), 7.01 (ddd,J=~1,2.5, 8.5 Hz), 3.84 (s, 3H), 1.65 (8, 9E3).

Step 6. A:ﬂnm dS{m—waMMD-lHWﬁdl-
carboxylic acid tert-butyl ester [1.67 g, 4.27 mmol, Infeemediats (8), prepared as described in
Example 1-4 of Intemational Patept Application Publication No. WO 02/32861], 3-iodo-5-(3-
methoxy-phesryl)-thieno[3,2-clpyrezcle-1-carboxytis acid tert-butyl ester (150 g, 3.29 mmol,
Intermediste (55)], cesiom carbonate (4.29 g, 13.2 mmol), [1,1"-
bis(diphenyiphosphino)firrocene) dichloropalisdium(IT) compleor with dichloromethene (1:1)
(268 mg, 0.328 pymol), 1,4-dicxans (35 ml.), and water (7.0 mL) was purged with pitrogan snd
then heated at 75°C with sthrring under nitrogen. After 70 minutes, the reaction was cooled o
yoom tesnperature, diluted with etiryl acstats (100 mL), snd washed twice with water (50 mL)
mnd brino (50 mL) soceessively. The organic Lryer wea dried over magnesium suolfite and the
solvent was removed under reduced pressure to give a biack oil. 'Ibuilwuuhrunmgnphnd
mﬂlu,dmh;wlmdid:hmmmm -{1-text-boyixx

2
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buiy] ceter [1.80 g, 81%, Intermadiate (56)] as » beige foam. TLC Rr0.25 (ailics,
dichloromathsne); LC/MB: 676.3 (M+H), Ry 3,82 minmtes,

Step 7. To a solnfion of 2-{1-tert-butoxycatbonyl-5-(3-methoxy-pheryl)-1H-thi eno[3,2-
olpymazol-3-yT}-6-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-indole-1-carboxylic acid tert-butyl ester
[1.70 g, 2.52 mmn), Inteymediats (56)) in totrairydrofiwren (20 mL) st 0°C was added
tetrabutylammoniom finaride (2.80 mL of s 1M tetrahydrofiran solntion, 2.80 mmol) In one
portion with stirring, After 40 minutes, the orange reaction was partitioned betoveen ethyl
aceiats (80 mL) and 10% agquoous smmanium chloride (40 mL) and the layers seperated. The
organics were washed with water (40 mL) and brine (40 mL) sucoessively, dried over
magnesium sulfite, and the solvent removed under reduood pressure. The arude produst was
chromatographed on silica, ehiting with first 10% ethyl ecetate/dichloromethane and then 20%
wmmmmmlugmmmmmmmwn

p ocid 1z [IJSI,MM(S'I)]nI.prowdﬂ'
II.CRIOJS(MIMMMHMW);LCJMS 5622 (M+H ), RT=2.80
minutes.

Step 8. A mixture of 2-{]-tert-butoxycarbonyl-5-(3-methoxy-phenyl)-1H-thisno[3,2-c]pyrazol-
3-y1]-6-hydroxy-indole-1-carboxylic acid tert-butyl ester [1.19 g, 2.12 mmol, Intermediats
(57)], ceaium carbonats (2.07 g, 635 mmol), and 1,3-dfbromopropens (8.0 mL) was heated at
75°C under nitrogem. After 6 hours, the mixture was cooled to ambiont temperatore and let
stand ovenight. The nxixture was filtared, and the insolnbles washed twice with
dohloromethane (10 mL). The flirats was concanirated in vacuo 1o yleld a golden oil. The
crude product was chromatographed on silics, cloting with s gradient of 30% ethyl
memwmmmmmmmm

wnnu&gmcsmmmmmmns(mm

efityl scetatsvheptanc); LC/MS: 682.2 (M+H), R = 3.23 minutes.
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Step 9. A mixture of 6-(3-bromo-propoxy)-2-{1-tert-buttxyrarbomyl-5-(3-methoxy-phenyl)-
1H-#hleno[3,2-clpyrazol-3-yTHndole-1-carboxylic acid tert-butyl ester [250 mg, 0.366 mmol,
Intermediate (58)], 4-tiycroxypiperidine (50.0 mg, 0.829 mmol), potassinm. carbonete (245 mg,
1.77 mmol), potassium iodide (45.0 mg, 0.271 mmel), and anhydrous acetonitrile (4 mL) was
hested ut 70°C with shaking at 200 rpm. After 18 hoars, the reaction was cooled to ambient
temperatire fhr 30 mimitea. To the reaction was added 4 M aqueons potassinm carbonate (4.0
mL) and the mixtore heated at 70°C with shaking at 200 rpm fior 30 minutes. After cooling to
room tempersture, the solvent was removed i vacuo and the mixtare was diluted with efhry]
scetute (40 mL). The arganics were washed with water (20 mL) and brine (20 ml) soccessively,
dried over Magoesinm solfite, and concentrated to a dark residue. The reaidue was
chromatographad on silica, eluting fivst with 10%-1 M ammonia in methanol/90%
dichloromethane them with 20%-1 M smmonis in methanol/80% dichloromethans to give 125
mmmm&mmmmmwmm

[mm..smmmhss]mphmum mcn,omcnm. 20% 1 M smmonia
in methanol / 80% dichloromethane); mp: 205-207°C; LC/MS: 503.3 (M+EH), R = 2.22
minutes; 1H NMR [300 Mkz, (CD3)280]: 8 13.30 (b s 1H), 11.37(br s, 1EI), 7.67 2, 1H),
7.43 (4, J=8.5 Hz, 1H), 7.38-7.32 (m, 3H), 6.97-6.91 (m, 2H), 6.65 (&, J = 2, 8.5 Hz, 1H),
6.59 (s, 1H), 4.51 (4, 4 Hz, 1H), 3.98 (¢, J=6 Hz, ZH), 3.85 (s, 3H), 341 (m, 1H), 2.72 (m,
ZH), 2.42 (m, 2H), 2.01 (m, 25) 1.92-1.83 (m, 2H), 1.71 (m, 2H), 144-132 (m, 2H).
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Step 1. 4-Dimethylaminopyridine (102 mg, 0.835 mmol) was added to a mixture of 5-
methoxy-pyrrolo[3,2-blpyridine (4.50 g, 30.4 rmmol, prepared according to procedmres
described in Lisbigs Ann. Chemn, 1988, 203-208), di-tert-butyl dicarbonate (10.7 g, 49.0
mmnol), and anhydrous dichloromethane (100 mL) at room tempersinre with stitring. The
resnliing solntion wes stired at room temperature overnight. The reaction was washed with
water (75 mL) and brine (75 mL) successtvely, dried over magnesium sl fute, and concentrated
under rednced pressare to an amber ofl. The crude product was chromaip graphed on silics,
mmm&MMMlembmﬁ
metho Ip! fing-1-carbor cid tet-bartvl ester [7.06 g, 54%, Intexmadixte
(ﬁn-.wmmuuﬂ.ncw?(mwmm);m 249.1 (MHH), RT

= 3.60 minmtes); 1H NMR [300 Mhz, (CD3)80]: 3821 (d, J=9 Hz, 1E), 7.85 (d, /=4 Hz,
1H), 6.76 (4, J=9 Hz, TH), 6.70 (d, J=4 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3H), 1.63 (s, 9H).

Step 2. A schution of fers-butyllithinm (15.0 mL, of s 1.5 M sohition in pexmtane, 22.5 mmol)
was added in portions to a solution of S«methoxy-pyrrolo[3,2-blowridine- 1-carboxylic aeld tert-
butyl ester [4.66 g, 18.8 mmo, Intermediats (50)] in anhydrons tetmbydrofiran (85 mL) under
nitrogen at —78°C over 4 minmies. The resulting red reaction wes stirred st —78°C for 41
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mirmtes. Tritsopropy! borate (8,70 mL, 37.7 rmmal) was added over 2 minufes and the red-
brown reaction stirred at—78°C fior 20 mirmtes, The reaction was warmed to 0°C, stirred for
2.5 hours, and then water (50 mL) was added. After stirring at room temperatuare fir 1 hour, the
solvent was ramoved under rednced pressure, The aqueoms mixture was besified with SN
aqueous sodium hydroxide to pH 14. The mixture was extmoted twice with ethyl acetate (30
mL). Tha aquecus layer was cocled to 0°C, acidified with 10% aqueous KHSO, to pH 4, and
hmhgdmnﬂﬂﬂhlsmmmmmﬂmmmﬁm
and dried to yield S-methaxy-1H-indole-2-ban o aqid tort-baty ostn

& 45%, Intermediate (61)] as & white powder, LC/MS: 293.16 (M+H), RT = 2.43 minutes; 15
NMR [300 Mhz, (CD3);80]: & 8.28 (s, 2H), 8.23 (d, /= 9 Hz, 1H), 6.70 (d, J=~ 9 Hz, 1H),
6.58 (s, 1 H), 3.87 (s, 3H), 1.60 (s, 5H).

Step 3. A mixtore of 5-methoxy-1H-indole-2-boranio acid 1-carboxylic acld text-buiyl ester
[600 mg, 2.05 mmol, Infermediste (61)], 3-lodo-thieno[3,2-c]pyrazole-1-carboxylic acid test-
butyl ester [600 g, 1.71 mmol, Exemple 58], ceatnm carbonate (2.23 g, 6.84 xxmol), [1,1°-
bis(diphenylphosphino)ferrocene] dichloropalladium(ll) complex with dichloromethens (1:1)
(93 mg, 0.114 mmol), 1,4-dioxkmms (12 mL), and water (3.0 mL) was purged with nitrogen and
then hestrd at 90°C with stirring under nitrogan, After 105 mimites, the reaction was cooled to
room temperstare, diloted with oyl acotste (50 mL), and washed twics with water (25 mL)
and brine (25 ml.) succegsively. The organio layer was dried over magnesinm sulfste and the
solvent was removed under redneed pressure to give a trown fham The omde prodoct was
wmmmmmmmmﬂmmuﬂmmou

oo D L X o acid tert-baty] egte: [470“(58“,
M(muammmmﬁ(mlmmmmx
LC/MS: 471.19 (M), R = 4.02 mimmtes; 1H NMR [300 Mhz, (CD3)280]: 8832 (d, J=~9
Hz, 1H), 8.00 (4, J=5 Hz, 1H), 7.36 (d, /= 5 H, 1H), 7.07 (s, 1 H), 6.88 (d, /=9 Hz, 1H),
3.92 (s, 3H), 1.65 (s, 9H), 133 (s, 5H).

Step 4. To a sohation of 2-(1-tert-butoxycarbonyl-1H-fideno[3,2-clpyrazal-3-y1)-5-methoxy-
pyrrolo[3,2-blpyridine-1-carboxylio acid tert-butyl ester [250 mg, 0.531 mmol, Intermodiste

£
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(62)), anisols (1.0 mL), mnd dichloromethans (1,0 mL) at ambient teenperatore wes added
triffnoroacets acid (1.0 mL) and the resulting solution hested st 45°C . After Ihour, the green
reaction solution way cooled to ambient tempeatore, basified with 5% aqueons potassiom
carbonste (30 mL), and ths resulting mixtore extracted twice with efiryl acetate (20 mL). The
combined axtracts were washed with water (20 mL) and brine (20 mL.) successively, dried over
mmlﬁgldmmdmmhmaﬂyMer&

nmmnm:na.m.wm]-mwd- mmﬂmwmy

mp: 234-236°C; LC/MB: 271.02 (M+H), Ry~ 2.03 mimutos; L NMR [300 Mhxz, (CD3)280]:
813.32 (br » 1H), 11.67 (b 8, 1H), 7.74 (d, J= 5 Hz, 1H), 7.66 (4, J*= 9 Hz, 1H), 7.18 (4, /=
5 Hz, 18), 6.58-6.53 (m, 2H), 3.85 (s, 3H).




£
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Step 1. 2-(1-tert-butoxycarbonyl-1H-thicno[3,2-c]pyrezol-3-51)-6-{text-butyl-dimethyl~
silanyloxy)-indole-1-carbeexylio acid tert-butyl ester [Intermediate (63), LC-MS: 570 QM+H),
Ry = 4.2 minutes; 1H NMR [(CD3);80]: 8 7.98 (1H,d), 7.56 (28,4d), 735(1H, d), 7.06 (1H,
s), 6.86 (1K, dd), 1.65 (s, 5H), 1.33 (s, 3H), 0.99 (x, 5H), 023 (», 6H)] was prepared in, 46%
yield naing procedures similar to those of Example 5C, substitating 6-(tert-butyl-
dimefhylsilancxy)-1H-indols-2-boranie acid [nieemediate (74), propared by the spplication of
method described in Exampls 4-6 of Infernational Patent Application Pebiication No. ‘WO
02/32861) for S-(tert-butyl-dimethylailancxy)-1H-indole-2-boronic aoid.

Step 2. To a solution of 2-(1-tert-butoxyearbonyl-1H-thieno[3,2-clpymznl-3-yI)-6-(ter t-butyl-
dimefiryl-silamyloxy)-indole-1-carboxylic acid text-buiyl ester [0.87 g, 1.51 mmol, Infermediats
{63)} in chloraform (15 mL) was added brorming (95 1L, 1.81 mmol), The reaction wes stired
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et room temperature overnight. A sodinm bisulfits solution was added vntil the onmge mixture
turned to pals yellow. The mixiure was sxtracted with disthy] ether. The organic leyex was
dried over magnesium salfite end concentrated, The residue wes chromatographed dhrrongh
sifica gol (n-heptene/efiry] acetats, 95/5 then 80/20 s eloand) to provide 0.49 g ofa
monodeprotectsd product, 3-{3-bromo-6-(text-butyl-dimethyl-silanyloxy)-1B-indol-2-y1}-
thisno[3,2-¢]pyrazole-1-carboxylic acld tert-batyl ester or 3-bromo-6-(text-butyl-dimethyl-
pilanyloxy)-2-(1H-thieno[3 2-clpyrazol-3-y1)-indole-1-carboxylio acld tert-batyl ester as s
powaler, This materinl was dissolved in dichloromethsne (5 mL). Then di-terfbutyl dicarbonate
(028 g, 1.10 mmol), triethylamine (0.15 mI,, 0.98 mmol) xod DMAP (0.03 g, 0.18 mmol) were
added. The mixture was stirred at room tempersture for 30 niinutes. The solvent was remaoved.
EMMWMMﬂMMMu eloant) to

e LAV AL . 'yl Y R [033&33“.““1“(“)]
&s a white powder. LC/MS: mlml-u).n-r-snm

Step 3. To a solution of 3-bromo-2-{1-tert-butexycarbanyl-1H-thieno3,2-c]pyrazol-3-y1)-6-
(tert-boty}-dimethy}-silagyloxy)-indole-1-carboaylic acid tt-buty] oster [0.32 g, 49mmol,
Fiermediate (64)] in totmabydrofmsn st 0°C was added & 1.0 M TBAF solution in
tetralrydrofiram (0.51mL, 0.51mmol). The resnlting solufion was stirred at 0°C for 30 mimites,
mnh-nwmmmwmwwﬂhu

wm(m]ummpm

Step 4. To 3-bromo-2-(1-tert-butuxyoarbony}- 1H-thieno{3,2-clpyrazol-3-y1)-6-hydraxy-indolo-
1-carboxylic acid tert-butyl ester [0.22g, 0.40mmol, Intremediate (65)] in 1,3 dibromopropens
(dzaL) was aided cesium carbonate (9.33g, 1.0mmol). The resulting suspension was stired at
75°C for 1 hour then filtered. The insolubls was filtared off. The filtrats was concentretad. The
mmwwﬂuﬁwmmmmwmm

LC/MB; 654.0 (M+H), R 4.71 minntes.
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Stop 5. To 3-bromo-6-(3-bromo-propoxy)-2-(1-tert-butoxycarbonyl-1H-thienof3 2-clpyrezol-
3-y1)-indole-1-carbouylic acid tert-buiyl eater [0.17g, 0.26mmol, Intermodiste (56)] in
aoetonjtrile (4ml.) weye added polymer supportad DIEA (0.14mg, 0.52nmnal) and

4 hydroxypiperidine (53 mg, 0,.52mmol). The mixture was gently stirred st 70°C fixr 4hours, It
was then filtered and concentrated. The residos was dissolved In dichloromethane (2mL) and
aniscle (0.5mL). Triffearoacetic acld (0.5 mL) was added. The resulting beight yallyw solution
'was stirred st 40°C overnight as it turned to s groenish solution. It wes directly loaded anto a
cationio jon evtchangs column (SCX mega hond elut from VARIAN, Sg), washed with
methanol and elnted with 1.0 M smmonia in methano!, The appropriste fmptions were
combined and concentrated. The residne was chromatographed twice fhrongh silics gral
(&MmdlﬂﬁmmmﬁmLiSﬂSuduﬂ)bmdeM_
J-thienol3.2-c ) 1H-indolo [29 mg, 23 %, Eixampls
61] a3 a purple powder. LC/MS: 475.oumun.n-r-255mmlumpoom;
(CD3);80]: 8 13.45 (s, 1H), 11.59 (s, 1H), 7.69 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 7.27 (4, J=83 Hz, 1H),
7.15 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 691 (s, 1H), 6.75 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 4.60 (bes, 1H), 3.99 (m, 2 H),
3.47 (m, 1H), 2.80 (m, 2H), 2.11 {m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1.73 (m, ZH), 1.42 (m, 2H), 1.13 (m,
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Step 1. To a solution. of (4-bromo- thiophen-2-y1)-mathanal (25g, 130mmal) in
dichioromathane wes added imidazole (9.7g, 142mmol) followed by tect-butyldimetzylsilyl
ohioride (23.4g, 156mmol). The white suspension was stirred st room temperstare fbr 30
minutos. The insolnble was filtered off. The filtraie was conoertrated. The residual oil was

mwwﬂ.ﬁwmwm-wm)bm
ptyl-sTimothy]-ailape [34.6g, Interinedinie (67)] 28 &

man.m sovotmﬂ).k'r-mm
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Step2. To a sclution of (4-bromo-thiophan-2-yimethoxy)-text-butyl-dimathyl-sllane [34.6g,
112.6 mmoal, Inteemadiate (67)] in tetabydrofiman (100 mL) at 0°C under nitrogen atmosphiere
'was added a 1.8 M LDA sclution in tetrabrpdrofhran/heptane/ethylherzene (68.8 ml., 123.9
mmol). Then N-fhemyl piperidins (15mL, 135.1mmol) wes added. The dark green mixtore was
stized st room temperatnrs overnight and quenched with sstorated aqueous anmmontom
chiorde. B was extiacted twice with ofhtyl acetais, The orgenio layer was dried over magnesiom
Mﬁmmmmwwﬂnﬂw
acetats, 90/10 as cluent) to afford 3-bromo-5-fe k dlary bre)-fhic
2-cubaldobvde [30.1 g, 80%, Inteemediate (68)).

Step 3. To a solution of 3-bromo-5-(tert-butyl-dimefiyl-silanyloxymetiryl)-thiophene-2-
carbaldehyde [30.1g, 89.7mmo], Inteemediate (68)] in ethanol (350 mL) was added
benzophencne hydrazone (20g, 104.7mmol). The resolting yellow sohution was stirred st refhex
for 6 hours. The solvent was then removed and the residoe wes chromatographed through silica
m(wwmmmm-mmmw

g Intermediate (69)]. LC/MS: 515.1 (MHD, ammn-r-mvmm-nu.u
mintes,

Step 4. To a solution of N-benzhydrylidene-N'-{1-[3-twomo-S-(iert-butyl-dimethyl-
silanyloxymetiyl)-thiophen-2-yT}-metirylidens]-lydraxine [41.2g, 802mmol, Intermediste
(65)] in tolnene (500 mL) were added benzophenone hydrazone (18.9g, 96.2 nmol), cesinm
carbonsts (44.3g, 136.3 mmol) then 1,1'-diphenyiphosphinafierocens (6.66g, 12 mmol), end
palladium acetato (1.35g, 6 mmol). The cmngs mixturs was stirred at 90°C for 20 hours. The
insolubls was filtered off and the filtrate was concentraied. The reaidos was chromatographed
(n-heptane/ethy] acetate, 50/10). The resnliing datk orenge oil (45.7g) was dissolved in
ethanol (400mL), then concentrated bydrochlorio acid (150mL) wes added. The dark red
mixtare was stirred ot 75°C ovemnight. A 2.5 N solution of sodinm hydroxtide in water was
addod until pH ia neutral, The mixtare wes then extmoted twics with ethyl acetate. The arganio
Inyer wea dried over magnostum sulfiste and connentrated. The residne was chramatographed

65
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through ailica gel (o-heptne/otiryl scetate, 50/50 them 20/80 as eluat) to afford (LB
fhisnol3.2-slpvrazol-S-vI)-methenol [3.3 g, 27%, Intermediste (70)] as an crange poveder.

Step 5. To a solution of (1H-thienof3,2-c]lpyrazol-S-yI)-methanol [3.2g, 20.8nmol,
Intermedisto (70)] in solution in dimethyl formamide (40m1.) were added potessinm hydroxide
(3.5g, 62.3 mmol) and iodine (7.9 g, 31.1 mmol). The mixigre was stirred st room tempersinre
for 5 hours. A concenirated solution of sodium bisulfits in weater was added until the omnge
color disappeared. The resulting mixtore was extracted several times with ethyl acetate. The
combined organio layers were dried over magnesiom sulfits and concentrated, The residos was
tritorated in dichloromethans to produce (3-lodo-1H-thign[3.2-clpymzol-S-yI-methanol [5.3
& 91%, Intermediate (71)]. LC/MS: 280.91 (M+H), R = 1.93 mimuizs; 1H NMR [300 Mhz,
(CD3)280]: 81323 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 5.64 (, ] = 6.6 Hz, 1H), 4.63 (d, ) = 6.5 Hz, 1H).

Step 6. To (3-iodo-1H-thieno[3,2-clpyreznl-5-yT)-metbancl [2.89g, 10.3mmol, Intermedintn
(71)] in dimethy! formanuide (20 mL) was added imidazols (1.4g, 20.Sawnol) and tort-
butyldimethylsilyl chloside (2.63g, 17.5mmol). The resulting solntion was stirred at room
tempenstore for 5 minutes, It was then ditated with water and was exiracted twice with ethyl
" acetate, The organic layer was washed with weter, dried over magnesiom sulfite and -
wnmimnddmwmwwmgﬂ(m:m.
100/0 them 90/10 then 70/30 88 chusnt) to prodoco 5-{text el gilemicxv
jodo-1E-thieno[3 2-clovrzole [3.5g, MW@]HIMWW
395.0 (VE+H), Ry = 3.95 minutes.

Stop 7. To 5<{tert-butyl-dimethyl-sllanyloxymethy)-3-iodo- LH-thieno{3,2-cJpyraznle [3.40g,
B.62 mumol, Intermediate (72)] in dichloromethene (30rmL) ware added DMAP (0.22g,
1.T2mmol) and ditervbuty] dicerbonets (2.26g, 10.34mmeol). The mixtnre was stirrod at room
temperstare for 30 min. The solvent was then ramoved. The resldue was chromatographed
w-mumwmmﬂud-mmmmmm

DD [357&“’4,

I:mdm('ﬂ)] LC/MS: 495070&+ID.RT-4.37M.
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Step 8. To & sotution of 6-{tert-butyl-dimethyl-aflanaxy)-1H-indole-2- boromie acid [3.57g,
9.13mmol, Futermediate (74), preparsd by the application of method described in Example 4-6
of Internafional Patant Application Publication No, WO 02/32861] and S-(tert-butyl-dimethyl-
silanyloxymethyT)-3-iodo-thieno[3,2-c]pyrazole-1-carbaxylio acid tert-butyl ester [347g,
7.02mmol, Intermedints (73)] in solution in 1,4-dioxane (60mL) was sdded [1,1°-
bla(diphenylrhosphing)-frrocene)dichloropalladinm(I) (complex with dishloromethane (1:1))
(385 mg, 0.53mmol). An aqueous schution (25mL) of cesium carbonats (9.14 g, 28.08 mmal)
was added, The mixturs was stirred at 80°C for 1 hour. It was allowed to coal down to room
megnesinm solfate and conoentrated. The residno was chromatographed through sitios gel (-
wmmssmsmmmmw

WM“ [3.8. 70*. Intermediate (75)]. LC/MS: 714.38
(M), R = 3.27 minutes.

Step 9. To a solution of 2-{1-tert-butoxycarbonyl-5-(tert-butyl-dimethyl-silanylaxymetiryl)-1 H-
thieno[3,2-c]pyrazol-3-yi]-6-(tert-butyl-dimetiryl-silanyloxy)-indole-1-carboxylic acid tert-
butylester [3.2g, 4.5 mmol, Intermediate (75)] in tetralydrofiran (30mL) at 0°C wes added n
1.0 M TBAF solution in tetralyydrofhran. The green solution was stired at 0°C until the
reaction is complete and was then diluted with water. The regulting mixtare was extracted with
oilyyl acetsiz. The oxgemio layer was dried over magpesivm mifste and concentrated, The
mﬂwwmw(wmmo-

Btep 10. To a suspension of 2-(1-teri-butoxycarbouyyl-S-trydroxymetiyl- 1H-thieno]3,2-
-3-yl)-6-rydroxy-indale-1-carboxylic acid tert-butyl ester [1.45g, 2.99mmo],
Totermediste (76)] in 1,3 dibromopropans (5mL) was added cosinm carbonets (2.43g,
7.48mmol). The suspensicn was stirred at 80°C fhr 3 hours, Jt was allowed to cool down to
T00m temperature. The insohble wes filtered off The filirate was loadad on sitics gel for

chromstography (n-heptansyothyl acctats, 100/0 them gradually to 65/35 as eluant) to producs

£9
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Step 11, To 6-(3-bromo-propoxy)-2-(1-tert-butexyearbanyl-5-hydroxymetyl-1H-thieno{3,2-
olpymznl-3-y])-indole-1-carboxylic acld tert-buty! ester [160mg, 0.26mmol, Intermediate (77)]
in acetomitrile (4mL) were added polymer supported DIEA (3.86 mmol/g, 135 mg, 0.52 mmol)
and piperidine (52 uL, 0.52 mmol). The mixture was stitred gantly at 75°C for 3 hours. The

mmﬂmwmhMmmmmuww

ﬂhanMﬂmL}Aﬂnh@SmL)ﬁmwmd(oj
mL) were added. The resulting yollow solution was stirred st 45°C ovemight then direcy
loaded onto a eationic exchange colimn (VARIAN, mega bond elut, 5g) washed with methanol
and aluted with 1.0M ammona in mefhanol, The sppropeiats fractions were combined and
mmmmMmmmmmw

- fanol [91mg, 84%, Exaugple 62]

a3 & whito powder. LC/MS: 4113mﬂ1),nT-mmlnmpoom
(CD1)280]: 8 13.05 (a, 1H), 1133 (3, 1H), 742 (¢, J = 8.5 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 691 (s, 1H),

6.65 (3d, J; = 4.5 Hx, Jy= 1.7 Hy, 1H), 6.52 (s, 1H), 5.65 (t, J = 5.7 Hz, [H), 470 (4, J = 5.5
Hz, 2H), 3.9 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.45-2.36 (m, &H), 1.9 (quint, J = 6.7Hz, H), 149 (d, J = -
5.0 Hz, 4H), 1.39 (d, = 5.2 Hz, 2H).




WO 2005026178 PCTIUS2004023814
=121~
o (-
i ]
Byl Swp)

Step 1. To 6-(3-bromo-propoxy)-2-(1-tert-butcacycearbomyl-5-hydroxymethyl-1H-thieno[3,2-
o]pyrazol-3-y1)-indole-1-carboxylic acid txt-butyl ester [990 mg, 1.63mmol, Intexmediate (77)]
in acetonitrile (20mL) were added polymer supported DIEA (3.83mmol/g, 850 mg, 3.26mmef)
and piperidme (03201, 3.26mmol). The mixture was stirred gently st 60°C for 4 hours. The
PS-DIEA was filtered and the solvent was removed. The residne was chromatogrephed through
nikics gel (dichioromethene/] oumnd-mmmmmmm

ndole-1-carboxylic acld tect-boty] exte [nmvm.mm)]mmm
LC/MS: 611.2(M+H).R-r-305mhmu.

Step 2. To 2+(1-tert-butoxycerbanyl-5-rydroxymefhyl-1 H-thienof3,2-clpymeol-3-y)-6-G-
pipeddin-1-yl-propoxy)-indale-1-carboxylic acid tert-butyl ester [1.21g, 1.98mmol,
Intermedinin (78)] in dichloromethene (25mL) &t 0°C was added trothylamine (0.29mL,
2.28mmo]) and methane sulftory] chloride (0.34ml, 4.40mmol). The mixture was stirred at 0°C
for 30 minntes then &t room tempersture for 4 hours. It was diluted with dichloromethans then

*0
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(dﬂmMﬁmLMOuMhmdeﬂm

mmmmm[ommmmm--mmm
689.3 (M+H), Ry 2.58 mimnfre.,

Step 3. To 2-(]-tert-butoxycatbomyl-S-ronthenesalfomyloxymetiryl-1H-thienof3,2-clpymznl-3-
¥0)-6-(3-pipexidin-1-yl-propaxy)-indole-1-carboxylic acid tert-buty! ester [150mg, 0.26mmol,
Inteeradiate (79)] in dichloromethane (Sml) were added triothylamine (40uL, 0.31mmol), and
4-ydroxypiperidine (55mg, 0.52mmal). The mixture was stired at 45°C for 15 hours. It wes
concentratod, The residue was chromstographed through silica gel (dichloromethana/1.0M
smmonia in methenol, 90/10). The approprinte fractions were combined snd concentrated. The
residue was dissolved into dichloromethams (2m1) and smisole (0.5mL). Triflooroacetio acid
(0.5rol.)) was added. The solution was stirved at 45°C for 3 bours. It was then directly loaded
onto & cationio jon exchange colmrm (Varian Mega Bond Elut SCX, 55) washed with methanol
end ohited with 1.0M ammonia in methanol. The appropriats fractions were oombined and
concentrated, The residoe was titnrted o dichloromethene then chromatographed throngh
ﬂnpl(ﬁﬂmWMOuMhmw

63]. LC/MS: mm&n.nr-mmmlnmmom(mmsm 513.01 (s,
1h), 1130 (s, 1H), 7.40 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.64 (dd, J1= 8.6 Hz,
T2=2.1 Hz, 1H), 4.54 (d, J= 4 Hz, 1H), 3.98 (t, ] = 6.2 Hz, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.46 (m, 1H),
2.77 (m, ZH), 249-2.35 (m, 6H), 2.15 (t, J=9.7 Hz, ZH), 1,90 (t, J= 6.7Hz, 2H), 1.73 (m, ZH),
1.55-1.30 (m, EH).




!
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This compound [LC/MS: 5733 (M+H), R = 2.17 mimites; 1H NMR [300 Mz, (CD3);80]:
8 13.07 (s, 1H), 11.30 (s, 1H), 7.39 (d, T = 8.5 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.99 (m, 1H), 6.92 (m,
1H), 6.63 (d, = 8.5 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 6.98 (t, J = 6.2 Hiz, 2), 3.82 (s, 2H), 3.11 (hars,
2H), 2.64 (bes, 2H), 2.49-2.33 (m, 6H), 1.88 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.49 (m, 4H), 1.38 (m, ZH)]
was prepered in 46% yield vsing prooedures similer to those of Exemple 63, substituting
1-{4-finoro-phenyl)-piperazine for 4-hydroxypiperidine in step 3 of Bxample 63.

This compound [LC/MS: 501.3 (M+H), R ™ 1.93 mimntes; 1THNMR [300 Miz, (CD3);80]:

513.01 (s, 1H), 11.31 (s, LH), 849 (4, J=4.5Hz, 1), 7.77 (=, 1H), 747 (4, ] = 8Hz, 1H), 7.40
(d, J=B.5 Hz, 1H), 7.26 {t, J= 6.1Hz, 1B), 7.06 (s, 1H), 590 (s, 1H), 6.54 (d, J=8.7H, 1H),
6.52 (s, 1), 3.99(s, 3H), 3.97 (m, ZH), 3.57 (s, 2H), 243 (m, 6H), 1.91 (4 J= 645, 2ZH), 1.53
(mn, 4H), 1.40 (m, ZH)] was propared in 6% yield using procedures similar to those of Exampls
63, substituting methy}-pyridin-2-yl-aminaftr 4-hydroxypiperidine in step 3 of Exampls 63.
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This compound [LC/MS: 500.3 (MH), R = 1.68 mimmtes; 1H NMR [300 Mhz, (CD3)280):
2 13.00 (s, 1H), 11.29 (s, 1H), 7.42-7.20 (m, 6H), 7.04 (s, 15), 6.90 (4, J=2Hz, 1H), 6.64 (43,
J1=22 Hz, J2= 8.5Hz, 1H), 653 (s, 1H), 3.98 (1, J= 6.5Hz, 2H), 3.93 (s, 2H), 3.76 (s, 1H),
2.94 (bs, 1H), 2.41 (t, J=1.95, 2H), 2:34 (m, 4H), 1.88 (m, 2H), 1.50 (m, 4H), 1.38 (mm, 2H)]
waa prepared in 37% yield nsing procedures aimilar to those of Exampls 63, substitating
benzylamine for 4-hydroxypiperidine in step 3 of Example 63,

This compound [LC/MB: 546.3 (M+H), Ry = 1.66 mimtre; IH NMR [300 Mhz, (CD3);80]:
5 13.03 (s, 1H), 11.29 (s, 1H), 7.39 (d, J=8.5Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 685 (s, 1H), 6.63 (m, 1H),
6.52 (s, 1H), 3.98 (t, J=6.3Hz, 2H), 3.77 (s, 2H), 3.01 (d, J=11Hz, 2H), 2.43-2.27 (m, 7H), 2.07
(¢, J=10.8Hz), 1.92-1.78 (m, 48), 1.50 (m, 6H), 1.37 (m, ZH)] was propered in 36% yield using
procedures similar to those of Example 63, substituting 4-trifinaromethy}-piperidine for
4-bydroxypiperidine in step 3 of Example 63.
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Stop 1. To 5-{tert-buty}-Emetiyl-silanyloxymettiyl)-3-iodo-thieno[3,2-cJpymazole- 1-cerbonylio
acid tert-botyl ester [410mg, 0.83rumol, Intermediate (73)] in tetrshydrofaran (SmL) was added
21.0M TBAF solntion in tetrshydrofuren (0.92eil., 0.92mmol) st 0°C. The solution was stired
2 0°C for 1 hour. The solvent was removed and the residne was chromatographod through
ﬂlﬂﬂ(ﬂﬂﬂwﬁﬁmmm elnant) to affrd S-hythrexcemethyl-3-iodo-

whhpmh LC/MS: mmcmm,k-r-umu

+
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Step 2. To S-hydroxymethyl-3-lodo-thianof3,2-c]pyrazole-1-carboxytio acid tart-butyl ester
[220mg, 0.58mmol, Intermadiate (80)] in dichloromethens (Sml) were addad tristhylemine
(85pL,, 0.67mmol), snd methane salitary] chiorde (SOpL, 0.67mmol). The mixture was stizred
at 0°C for 15 minutes then of room tempersture for 30 minutes. The solution wes washed with
mdmhmbmlhmslq:mdddmmMMInd
Wmmmmn a8 & white foam. LC/MB: 45337(“"'1'1)-
Ry = 3.39 mimites,

Step 3. To 3-iodo-5-methenesalfomyloxymethyl-tieno[3,2-c}pymzole-1-carboxylic acid tert-
butyl exter [210mg, 0.46 mmal, Intarmertiate (81)] in dichloromethane (3mL) were addod

triothylamine (701L, 0.55mmol), and piperidine (55uL,, 0.55mmol). The mixturo was stirred at
roam temperwture for 1 hoar. The solvent was removed end the residue wes chromatographed
wmm(mmwmssmsnammmum

iporidis _ | zole-1-carboxytic acid ta gter [110mg, 53%,
mmm)]mmmm 448.0 (V+H), RT = 2.5 mirmtes,

Stop 4. To 3-lodo-5-piperidin-1-yimethyl-thieno[3,2-clpyrazole-1-carbaxylic acid tert-butyl
ester [390mg, 0.87mmol, ntermediats (82)] in 1,4-dioxane (BmL) were added 5-{tert-butyl-
dimethyl-silsnyloxymethyl)-1H-indole-2-baronic acid 1-carboxylic acid tert-butyl ester
{450mg, 1.13mmol, Intermedisin (¥), prepared es desaribed in Bxampis 1-4 of International
Patent Application Poblication No, WO 02/32861], and [1,1°-bis(diphenryiphosphino)-
fierrocens] dichloropalladinm(Il) (complex with dichloromethans (1:1)) (50mg, 0.07mmel),
followed by cexium carbonsto (1.13g, 3.48mmal) end water (3mL). The mixture was stitred at
80°C for 3 hours. &t was then extracted three times with othyl acotats. The organic lxyer was
dried over magnesium sulfids and concentrated. The reeidnal ofl wes chromatographed through
ﬂuw(mwm-mmmmw

LC/MB: 68133 (u+n). nr-a.ssmm
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Step 5. To 2~(1-tert-butoxyoarbomy}-5-piperidin-1-yimetiryl-1H-thleno[3,2-clpymeol-3-y1)-5-
(tert-butyl-dimetiryl-silenyloxymethyl)-indole-1-carboxylic acid tert-butyl ester [530mg,
0.78mmol, Intermedisis (33)] in totrabydroforan (10mL) st 0°C was added a 1M solution of
TBAF in tetralrydrofirm (0.86, 0.86mmol), The mixtare was stired at 0°C for 2 hours. It was
Ixyer was dried over magnesium sulfate and concentrated. The residos was chromatographed
m-mapl(mwmlmmoudwbmw

mmmmmjmmmm 561.3(M+HJ.
R ™ 2.89 minutes.

Step 6. To 2-(1-tert-butoxycarbonyl-5-piperidin-1-yimetiryl-1H-thieno[3,2-olpyrezol-3-yl)-5-
Iydroxymethyl-indole-1-carboxylic acid tert-buty] ester [280mg, 0.50mmol, Intecmectinte (84)]
in a mixturs of tetraliydroforen (SmL) snd water (1mL) wes sdded sodium hydroxids (150mg,
3.75mmol). The mixture was stirred at 65°C overnight. It was diluted with ethyl acetste, The
extracted with ethy] acetate. The combined organic layers wero dried over magnesium solfits
atid conoentrated. The residue was chromatographed through silica gel (dichloromethane/1,0M -
mhmsmmswoummmwm
hionol3 J-ix thanol [10mg, 5%, Exsmpls 68) a3 n white
powder, LC/MS: 3m1mnT-mmlammom(cnmsO] 513.08
(s, 1H), 1145 (s, 1H), 747 (5, 1H), 7.34 (d, ) = 8.2 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.57 (s,
1H), 4.98 (m, 1H), 4.53 (d, J= 5.8Hz, 2H), 3.71 (s, 2H), 244 (m, 48), 1.53 (m, 4H), 142 (m,
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Step 1. To (4-bromo-thiophan-2-y1)-methencl (18.8g, 97.4mmol, Intermediate (85)] in
totrehydrofimn (200mL) wes added sodivm hydride (3.9g, 97 4axmel) st 0°C under nitrogen
stmosphere. The reaction mixtare was stirred af roum temperstars for 30 minutes.
Totrabutylsremonium iodide (3.6g, 9.7mmal) wes added fhllowed by benzyl bromide (11.6mL,
97.4mmol). The mixture was stirred at room tempersture for 1 hour. Witer waa added. The
sulfists and concontrated. The residne was chromatographad tirough silica gal (n-hoptane/ethy]
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Mm](m)mmwmmmxwm.nr-sum

Step 2. To 2-benzyloxymethyl-4-bromo-thinphens (29.2g, 103mmol, Intermedizts (86)] in
tetralrydroforan (100mL) was added dropwise a 1.8M solution of LDA in tetrahydroforan
(63mL, 113mmol) at 0°C under nitrogen atmosphare. The sclution was stirred at 0°C for 30
minutes. Then N-formyl piperidine (13.75mL, 127mmol) was added end the reaction was
stiored at 0°C fior 45 mimgies, at mom temperature for 15 minotes, and was quenched with
saturated aqueous smmonium chlordds. The mixture was extracted with ethyl acetats. The
organic lxyer was drisd over magnesium sulfite and concantrated. The residuel ofl was
chramnatogmphed throngh slica gl (n-heptane/etiry] soctate, 50/10 as eloand) to afford
bep - - no-thi earbeldebyda [23.3g, Intermediate (87)] as en orange

Step 3. To (5-benzyloxymethryl-3-tromo-thiophene-2-carbaldsryde (23.2g, 74.6omol,
Tntermediats (87)] in ethanol was added hydrazone berzophenane (16.1g, 82mmol). The
mixture wes stirred &t 80°C overnight. The scivent was removed. The residual ofl was
wwmgwmmmmoo-mm

mmlgmzmwmmqﬂmmmm 489.0
(M+H), RT = 1.48min and 1.84minmire.

Step 4. To N-benzhydrylidens-N'-[1-{5-benryloxymethyl-3-bromo-thiophen-2-y1)-
methylidene]-hydrazine (34g, 69.5mmol, Intermediate (8Y)] in tolnens (S00mL) were added
hydrezone benzophenone (16.4, B3.4mmol), cexium carbonate (38.4g, 118.2mmol),
1,1'diphenyiphosphinoferrocens (5.8g, 10.4mmol), end palladiom (II) acetate (1.17g,
5.2mmol). The suspension wes stirred at 50°C under nitrogen atmosphere until reaction is
complote. The solvent was removed, The residual ofl was chromatographed (cfhyl acetate/n-
heptena, 10/90 as shoant) to product en orange oil. it wes dissolved in ethanol (350mL).
Comoontrated hydrochlorio acid (100mL) wes addad. The dark mmixtore was stirred at 80°C for
15 hours then diluted with water, It was extmoted with ethyl acetate. The organic layer was

2
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nilica gol (n-heptane/ethy] acetain, 80720 then 50/50 as ehun) to afford 5-herzyvloxymetiyl-
1H-thienof3.2-cTowmzola [5.2g, 37%, Intesmediste (89)] as m orange powdar. LC/MS: 245.1
(M), R = 2.83 mimntes. SH NMR [300 Mhz, (CD3)280]: tantome 1: 3 1297 (s, 1H), 7.73
(s, 1H), 7.40-7.25 (m, SH), 7.15-7.05 (m, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.5 (s, ZE) tautomer 2: 8 13.27
(b, 1H), 7.98 (s, 1H), 740-7.25 (m, SH), 7.15-7.05 (m, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.55 (3, 2H).

37100&!0.11~3.49mhntu]npqnadhmmldmmmhﬂmn
of Example 5A, sobstituting 5-benryloxymethyl-1H-thieno{3,2-c]pyrexole [futermediate (89)]
for 1H-thieno[3,2-c]pyrazole.

stqaﬁ -Benzvicxymethyl-3-iodc D1.3.4-C IDVIRZD! carboxvlic nid tert-buty]
MGI)]mpqnodmlmFddmmmwﬂmuofw
5B, substituting 5-benzyloxymefhyl-3-iodo-1H-thieno[3,2-c]pymazole [fntermediate (90)] for
3-lodo-1H-thieno[3,2-c]pymzole.

mth%ﬁddan-nmﬂnmﬁmdmsam
S-benzyloxymethyl-3-lndo-thieno]3,2-clpyrazole-1-carboxylic acid tert-buty] ester
[tarmadinte (91)] for 3-iodo-thieno[3,2c]pyrazole-1-carboxylic acid tert-buty] ester and
6-(tert-butyl-dimetiryl-silanoxy)-1-(tert-batoxycarbomyl)- 1 H-indole-2-boronio acid
[intecmadiate (74), prepared by the application of method described in Bxample 4-6 of
Internationsl Padent Application Publication No. WO 02/32861] for S-(text-butyl-dimethyl-
allanoxy)-1-(tert-butoxycarbonyl)-1H-indole-2-boronic acld.

pdole-1-omboxylic acid tort-butyl oate [xmmcas),r.cms 5762 (M+H), RT
= 4,0 mirasivs] ws prepared i 33% yioki msing procedures similer to those of Bxaple 5D,
substituting 2~(5-benzyloxymetiryl-1-tect-butoxyoarbonyl-1 H-thienof3,2-c Jpymzol-3-y1)-6-
(text-butyl-dimetizyl-silanyioxy)-indole-1-carboxylic acid test-buty] ester [Inteemedinto (92)] for
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MW-IHM#MMMMW&
1-carboxylio acid tert-butyl ester,

MI-H).RT-4.I2nﬂmnu] wumadh mwmmm»mu
Example SE, substituting 2-(5-bensyloxymethyl-1-text-butoxycarbonyl-1 H-thieno[3,2-
¢lpyrazol-3-y1)-6-hydroxy-indole-1-carboxylio acid tert-buiyl ester {Intermediate (93)] fbe
2-(1-tert-butoxyoarbomyl-1H-thieno[3,2c]pyrazn}-3-y1)-5-hydroxy-indols-1-earboxyfic acid
test-butyl ester.

propyt)-pipeddine4-ol [ Example 69, LC/MS: 5111m+n).n1--3.ozmlnm
[300 Mz, (CD3);50: & 13.17 (bew, 1H), 11.35 (b, 1H), 7.45-7.25 (m, 6H), 720 (s, 1H),
651 (d, 7= 1.7 Hz, 1H), 6.65 (dd, J1= 8.6Hz, J2=2.1H, 1H), 6.5 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.5
(a, 2E0), 4.53 (m, 1H), 3.98 {t, J= 6.4Hz, 2H), 3.4 (m, 1H), .72 (m, ZH), 2.50 (m, 2H), 2.01
(m, 2H), 1.89 (m, 2H), 1.71 (m, 2H), 132 (m, 2H).] was prepared in 52% yield using
Proceduures similer to those of Step 6 in Exaniple 5, substifuting 2-(5-benzyloxymetiy-1-ext-
butcrycarbomyl-1 - thienof3,2-cJpyrazol-3-y1)-6-(3-bromo-propoxy)-indole-1-carbexylic acid
text-butyl ester {Tntermediate (94)] fhr 5-(3-bromo-propay)-2-(1-tert-butmxycarboryl-1H-
thieno[3,2-c]pyraznl-3-yf)-indole-1-carborylic acid tert-butyl ester and 4-hydrexypiperidine for
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To 2-(1-taxt-buinxycarbonyl-1B-thieno{3,2-clpyazol-3-y1)-indole-1,6-dicerboxytio acid 1-text-
butyl ester 6-methyl ester [250mg, 0.5mmol, Inteemediste (36)] in tetrahydrofomn (SmL) wes
added a 1.0M solution of efiryl magnesium bromide in tetrehydrofiran 2.5ml, 2.5mmol) at
=45°C under nitrogen. The mixtere was sllowed to warm up and stirred at room temperstare for
3 hours. An additional 2mL. of 1.0M ethy] magnesium bromide solntion was addad, The
:ulﬁn;nhﬁmulhndutmmwnmﬁnwﬁmu
mixture of brine and sstnrated ammontom chioride and extracted with eftryl acetate. The
organic layer was dried over magnesium sulfite and concentrated. The residue was
wwmnwmsmummm
-{1H-thiemo § ian-3-ol [137mg, 92%, Example 70] s

a whits powder. LC/MS: 3262 (mﬂ).n-r-smmmlnmmomz. (CD3)80]: &
13.18 (s, 1H), 1143 (s, 1H), 7.73 (4, J=5.2Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.4 (4, J=8.2Hx, 1), 7.18
(4, F=5.2Hz, 1H), 6.94 (dd, J1=1.1Hz, J2= 8.4Hz, 1H), 6.56 (d, J=1.5Hz, 1H), 4.41 (a, 1H),
1.76 (m, 4H), 0.66 (1, j=6.2Hz, 6H).




o

Step 1. To S-benzyloxymethy!-3-iodo-thieno[3,2-c]pyrezole-1-carboxylic acid tert-bmty] ester
(1.78g, 3.78mmol, Intermediate (91)] in 1,4-dioxane were added successively copper iodide
(0.07g, 0.38mmol), {1,1"-his(diphenylphosphing)-ferrooene) dichloropalladium(Il) (carmplax
with dichloromethane (1:1)) (0.14g, 0.19nmmel), and trimethyi(indols- 1,6-dicarboxrylic acid, 1~
trt-baty] ester-6-mofiryl ester)tin [4.1g, 9.45mmol, Intermediats (37)]. The mixture was stirred
at 50°C for 5 hours then at room temperatare for 2 hours. K was diloted with ethyl acetato and
(o-heptane/ethyl acetate, 80/20 then 0/100es eluant) to give 2-{3-benzyloxviethyl-1H-

-1 )-T0N S-ORTDOXYVIIS G SEY-DRLY] oSty O-tockY] e

tilainny

6
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71%, Intermedixts (96), LC/MS: 618.3 (M+H), RT = 4.57 mimmizs) nnyullow;muhnd

Jicaboxylio ac el thvl culx [D.‘i?g.lmmmmm
SluMmRT-sﬂm]ulmpwdz

Step2, To 2-(5-benzyloxymsthyl-1-tert-butearycarbonyl-1H-fideno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-indole-
1,6-dlcarboxylic acid 1-test-butyl ester 6-mathy] ester [0.35g, 0.62mmol, Intermediats (95)] in
tetrabydrofuren (SmL) st —78°C under nitrogen was added a 1.0M solution of ethylmagnesiom
bromide in tetralrpdrofursn (1.7mL, 1.7mmeol). The mixtore was stirred ot —78°C for 1 hour. An
additional 1.7mL of 1.0M ethyl magnesium bromide solution was added. The tempemature was
raised to —45°C and the mixfure was stirred fixr 1 hour, It was then allowed to werm up to room
chloride end extractsad with ethyl acetate. The argenic leyer was driad over magnesiom sulfate
ﬂmﬁMMMmWWMﬁ@MM

Wmmpmsmnmmmmm LC/MS: 4463
O4+H), Rr=3.19 mimtes. THNMR [300 Mhe, (CD3);50]: 5 13.18 (s, 1E), 11.44 (s, 1H),
7.50 (s, 1H), 745 (s, 1H), 743 (d, J=8.3Hx, 1H), 7.36 (m, 5H), 7.21 (s, 1H), 693 (m, 1H), 6.55
(4, J=12Hz, 1H), 4.78 (&mﬂ9(hm)-4-43(n 1H), 1.75 (m, 4H), 0.66 (m, 6H).

To 2-bromopyridioe (305mg, 1.9mmmol) in ankrydrons tetrahrydrofiuran (ZmL), &t -78°C in
nitrogen stmosphers, was added a 2.5M solution of n-buty] lithtom in tetrahrydrofhran (0.76mlL,
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1.9momol). A solution of 2-(5-benzyloxymethy}-1H-thieno[3,2-c1pyrazol-3-yI)-indols-1,6-
dicarboxylic acid 1-tert-butyl estar 6-methy] ester [160mg, 0-3Bmmol, Infermedists (96)] in
tetrahrydrofuran (Sml.) was added. The dark mixture was allowed to warm up slowly to room
femporaturs. it was quenched with saturated aqueous aumomiom chloride and extracted with
sthyl acetate. The organic layor was dried over magnesium soifste and concentraind. The
Mwummmwmg(ammmm
thea 50/50 as elnant) to afford [2-{5-benzvioxymeth -thiso OVIREC o
M&w{wmﬁmmmmmmmm
(M+H), R = 2.65 minutes. 1H NMR [300 Mhz, (CD3)280]: 8 13.19 (brs, 1H), 11.45 (bea,
1H), 8.49 (m, 2H), 7.77 (m, ZH), 7.53 (d, J=7.8Hz, 2H), 743-7.26 (m, 9H), 7.19 {s, 1H), 7.94
(d, J=8.6Hz, 1K), 6.73 (d, J=3.7Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.58 (s, 2H).

The following compounds may bo prepared by the application or adaptation of the methods

T3
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The detailed synthetic steps for exsnple 22 ar described in the follpwing and in Figure

'With roference to Figure 1, the intermediats compounds (1), (2), (3), (4), (5), (6) and (7)
are made as follows:

Intermediate (1)
(4-Bromo-thiophen-2-yimethyl)-dimethyl-amine

T <

To » solution of 4-bromo-2-thiophene carboxaldebryde (5g, 262 mmol) in 1,2-
dichlorosthans (50 mL) {x added sodium trdacetoxyborolrydride (8.3g, 39.3 mmol) and
dimethylamins (14.5 mL, 28.8 mmol) followed by acetic acid (1.55 mL, 39.3 mmol). The
mixinre is sthrmed st room temperators for 2 hours. The insoluble is filtered and weshed with
dhethyl ether, The mother Hguor is concentrated. The resunlting thick ofl that is
chromatographod through sitica gal (dichlaromethane-1.0M smmonia in methanol, 95:03 to
90:10 28 eluant) to afford 2o orangs oil. It is dissolved in dichloromethane end was washed
with a saturatnd aqueons sodium bicarbonsts solution. The arganic layer ia dred over
magnesium sulfate and concentrated to produce (4-bromo-thiophon-2-ylmethyl)-dimethyl-
mmine [4.08g, 71%, intermediste (1)] es an orange ofl. LC/MS: R = 0.63 minntes, 219.99 m/e

(M=)
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Intermediate (2)
3-Bromo-5-dimethylaminomethyl-thiophene-2-carbaldelryds

T

To (4-bromo-thiophen-2-yimethy])-dimethyl-amine [4.08g, 18.5 mmol, Intermediate
(1)] in tetrahydrofirran (40 mL) at 0°C and wder a nitrogen atmosphere 1s added Lithium
diisopropylamine(2.0M in tetrmbydrofersn pentanes from Aldrich chemicals, 20.4 mmol). The
orange solution is atirred at 0°C for 30 minutea. Then N-formylpiperidine is added (2.5 mL,
22.2 mamol). The mixiure is allowed to stir st 0°C for Lhour. It is diluted with ethyl acetate
washed with brine, dried over magnesium slfate and concentrated. The residnal orangs oil was
chromatographed through silica gel (dichloromethane-1.0M ammonda in methanol, 95:05 as
alnant) to produce 3-bromo-5-dimetirylaminomedhyl-thiophene-2-carbaldehyds
{4Ag.ntermediate (2)) as an orange cil. LC/MS: RT = 0,47 minutes, 247.98 m/o (M+H).

Intermediate (3)
[5-(Benzhydrylidsne-hydraronomethyl)-4-bromo-thiophen-2-yimethyl]-dimethyl-amine

To 3-bromo-S-dimethylaminomethyl-thiophene-2-carbaldehydo [4.30 g, 17.3 mmml,
Intermediate (2)] in ethanol (40 mlL) is added benzopbancme hydrazome (3.75 g, 19.0 mmal).
The solution was hoated at 65°C for 5 hours. The solvent is removed under reduced prossurs.
The residus is chromatographed throagh silica gl (n-heptane-cthyl acetate, 90:10 as eluant) to
poducs  [S-(Benzhydrylidene-ydrazonomethyl)-4-bromo-thiophen-2-yimsthyl]-dimethyl-
amine 15.57 g, 75%, Intermedizte (3)] s an arangs cil. LC/MS: Rt = 2.72 mimutes, 426.05 m/e

M +H).
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Intermediste (4)
[4-Q\-Beozhydrylidene-hydmine)-S-(benstrycrylidens-hydrazonomethyl)-thiophen-2-
yimetiryl}-dimethyl-amine

@

To compound (3) (5.5 g. 12.9 mmol) in solution in tolnens (100 mL) is added
benzophenons hydrazone (3.03 g, 14.4 mimol), cesium carbonate (7.15 g, 21.9 mmol),
pellaciom discetats (0.22 g 2.80 mmal) and 1,1"-bis(diphenry! phosphino)-ferrocens (1.07 g,
1.94 mmal). The resulting suspeasion 1s hoated 100°C for 4 1/2 hour, The solvent 1s then
removed under rodoced pressurs, The reaidual oil is chromatographed through silica gel
(dichloromethane-methanol, 100:0 to 90:10 as elusnt) o prodocs [4-(N'-benzirydrylidene-
hydrazino benzirvdrvlidens-hvdmzonometh hiophex math fimethyl-amine
[6.98g, 100%, Intermediate (4)] as an orangs foam. LC/MS: RT = 3.38 mitutes, 542.21 m/e

).

Intarmediate (5)
Dimethryl-(1H-thieno[3,2-clpyrazol-5-yimethyl)-amine

“n

To [4-(N"-Benzhydrylidene-hydrazino)-5-(benzhydrylidene-hydrazonometiryl)-
thiophen-2-yimethy!]-dimethyl-amine {Intarmedists (4)] in ethanol (100 mL) was added 50 mL
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of concentrated hydrochlorc acid, The derk red mixtore is stirred at 85°C for Zhours. Water 1
added followed by solid sodium carbonate until pH is slightly basic, The reaction mixture is
then extracted twice with ethyl acetate. The arganic layer is dded over magnasium sulfate end
conceatrated. The residos ia chromatographed (etiry] acetsts-1.0M smmonia in methanol, 90;10
as ehuant) to producs dimethyl-(1H-thieno[3,2-0]pyrazol-5-yimethyl)-amine [1.06g, 45%
Intermediate (5)] as & brown solid. LC/MS: Ry = 0.4 minutes, 182.09 m/o (M+H).

Intermadiate (6)
(3-Todo-1H-thieno[3,2-¢ lpyrazol-5-yimethy!)-dimathyl-amine

R

To dimethyl-{1B-thieno[3,2-c]pyrazol-5-ylmethy])-amine [1g, 5.51 mmol, Intermediate
(5)] in solntion in Aimethyiformamide (10 mL) is added jodine (2.1 g, 8.3 mmol) and
potassium hydroxide (0.930 g, 16.5 mmal). The dark solution is stirred at room temperature for
5 hours. Sodlum bisulfite (1.5 g) in solution in water is added. The resulting suspension is
extracied twice with ethyl scotate, Tho organic Isyer is dried over magnesium sulfate and
concentrated, The residne 15 chromatographed through. ailica gel (ethyl scetate-1.0M ammonia
n methanol, 90:10 as eloant) to produce (3-jodo-1H-thienof3,2-c]pyrazol-5-yimethyd)-
dimethyl-amine [0.87 g, 51%,Intermodiate (6)] as 2 beige powder. LC/MS: R = 1.20 minutes,
307.98 m/e (M+H).

Intermediate (7)
5-Dimsthylsminometiryl-3-iodo-thienof3,2-c]pyrezole-1-carboxylic acid tart-butyl estar

2\

82
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To (3-iodo-1H-thienof3,2-c]pyrzol-5-yimethyl)-«timethyl-amine {0.77 g, 2.50 mmol,
Intermediste (5)] in suspension in dichloromethans (10 mL,) is added tristhylsmine (0.36 mL,
2.75 mmmol), tert-butylcarbony] anhydride (0.66 g, 3.00mmo]) and 4-dimsthy] aminopyridine
(60 mg, 0.2 mmol). The suspenaion turns quickly to a solution. The solvent is then removed.
The residue 1s chromatographed throagh ailica gel (ethyl acetats as elnent) to afford 5-
Dimethylaminometiryl-3-iodo-thieno[3,2-c]pyrazole-1-carboxylic acid teri-botyl ester [960 mg,
94%, Intermediate (7)] as a yellow solid. LC/MS: R = 2.07 minutes, 408.01 m/e (M+H).

The tyrosine kinase ITK is involved in intracellular signaling events induced by ssveral
lymphocyts sxrface receptors. Sincs ITK deficient mice show an impeirment in IL4 production
from T cells, a cell based assay for L4 production is used 1o measure the celluler potency of
the ITK inhibitors of the present invention. Tn this assay the level of IL-4 is measured from the
modia of entl-CD3-stimulated murine splenocytes, and the ability of compomds of the pressnt
imvention to inhibit ths responso is detarmined.

Asay Copditicns

Splesns from the mouss strein BALB/c are isolated and usad to prepare a suspension of mixed
splenocytes. The spleens are homogenived with call strainer (Falcon Cat#f352350 and Sml
syrings) in RPMI media. The mixtore is spon down, snd the pellets are suspended in Iml of
Red Blood Cell Lyxing Buffer ( Sigma Caif7757) and left for 10 minutes at room temperature.
Cells are spun down again, and msuspended in RPMI with 10% FBS and passed throogh cell

Splanocytes are adjngtad to & call density of 10 million per m] of RFMI madium sopplementad
with 10% Foetal Bovine Serum (FBS) snd 100uls of the sspension plated out per well of a 96
round bottom plats. S0uls of RPMI medinm containing 4x the final concentration of fest
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coppound is added per well, For IC50 detegmination the following concentrations of
compound are used. The sfariing concentration {5 10cM md 7 scrles of 1:3 dilotions #re
followed, and each componnd conceatration is set up in triplicate wells. 50ul of 4x
concantration are adied. Call cultores are then stirmlated by addition of 50 vl of s 4og/ml
solution of apti-CD3 sntibody, ( BD Biosclence Cati# 553166) made up in RPMI plus 10% FBS
media, and incobated in 2 37°C CO2 incubstor for 3 dsys. At the end of the 3 dey incubation,
culture medium fs taken and 50 uls nsed to asswy L4 prodoction by ELISA (TL-4 ELISA kit
from R&D Systems, city. Caté M4000 kit) sccording to the standard conditions described by
the manufactorer.

IL-4 levels are plotted &3 & fonction of compound concentration. The concentration of
compound resulting in 50% inhibition of I-4, teemed ICSO{IL-4), is determined from the
rosulting corve.

o Assay Procedure

1. Add 100u] of 1X10E7/ml mouse splenocytes ln RPMI plua 10% FBS media to 96 well
sound bottom plates.

2. Add 50ul of Rk compornds (4x final concentration) in RPMI plus 10% FBS media

3. Add 50ul of 4ug/ml mnti-CD3 antibody in RPMI plus 10% FBS media

4, Tncobate st 370 COZ incobator for 3 days

S. Transfer 150ul culture media into fresh plats

6. 50ul of the media is subject to Elisa analyais { R & D Cat M4000 kit)

ITK knase is produced with an N-terminal Maliose Binding Protein tag (MW ~114
kD2) using s Baculoviros expreasion systam.  The transfer of radioactive [y-"P]
phosphate from [y -®PIATP to ITK during the sntophosphoryiation of ITK is measured
by scintillation counting. Stroptavidin-costed FlashPlate Plos™ 384 wall microplates
(PerkinElmer Life Sciences) aro designed for in-plats radiometric assays. The inteclor of

az
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cach well s permanently coated with & thin layer of scintillant end a covalently bound
Iayer of Stroptavidin, ITK is incubated with [y -“PJATP, hiotinylated antl-MRP
antibody (Cell Signaling Technology™) and test compounds in & 384-well Streptavidin-
coeted FlashPlats. The biotinylsted anti-MBP binds tightly to the MBP-tagged ITK snd
croas-links it to Stroptavidin on the plate surface. Unreactad ®P-ATP is washod away
and ®*P-phowphorylsted ITX is meastwred when the [y -**P] incorparated into ITK
stimmiates the scinillant on the well to emit Bght. Radionctivity is asscesed in a Packard
TopCount scintillstion counter, Reagents are pipetied and dispensed using Beckman
Biomek robotic oquipment. Test compounds (2 pl por well) are pre-dilnted from 1mM
100% dimetind sulfoxide solotions into water containing 30% dimethy] sulfoxide to
produce dose rosponse corves (10 point curves from (final) 30 uM 1o ~1 nM); all tests
are pexformed in duplicate. Background binding is asscasod by substituting the enzyme
inhibitor EDTA (25mM final concentration) for test compound and maodimal binding is
asseased by incluxion of assay buffer instead of compound. Test componnds are added
to the wells first (2 ) followed by 10 ul enzyme solution in asszy buffer. After 30
minutes pre-inctbetion, all other reagents are added in a 10 pul volume. The final reagent
concentrations/well are as follows: 20 1M enzyme, 025 pCi [y-"FJATP, assxy buffer:
20 mM HEPES (pH 7.5), 0.15 M NaCl, 3mM MgCh, 3mM MaCl,, 0.01% Triton X-
100, 1 mM DTT, 5% glycarol and 0.01% y-giobulin. The plats is incubated st room
temperstars (RT) for 60 minutes for the kinase reaction. The reaction is stopped with 20
ul of SOmM EDTA and the biotinylated anti-MBP is allowed to bind to the ITK end the
Streptavidin for a further 60 minntes at RT. The onbound magents are washod sway with
2 x 100 il phosphate-buffarsd saline (PBS). Racioactivity is measured for 45 sec/well

Results for compormda of the present invention in these tests aro shown in Tabls L

Inkiol
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MOLSTRUCTURE & Molecular | Observed | HPLC ICsp ICsp
NAME walght Retention (enzyme [L-4 relcase)
Tmme  hnhibition)-|inhibition-
oM assay
aM
: ; EE 24005 |24104 |1.82 167 264
2-(1H-Thienof3,2-c]pyrezol-3-yl)-
18-benzimidezals
v : 27006 (27105 |19 157 164
6-Mbothoxy-2-(1-H-thieno[3,2-
c]pyrzol-3-yi)-1-H-benzimidarols
32007 .|32105 {243 86 2900
3-(6-Methoxy-1H-Benznimidazol-
2-y1)-1H-benzof4,Stheino{3,2-
cjpyrzole
56924 |5N0.1 429
2-(1-text-Butoxycarbonyl-1H-
thieno[3,2-c)pyrazol-3-y1)-5-(text-
butyl-dimethyl-silanyloxy)-indole-
1-carboxylic acid tert-butyl ester

24
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38052 (38118 |2.18 16.6 153
5-(3-Piperidin-1-y1-propoxy)-2-
(1H-thieno[3,2-clpyrazol-3-y1)-1B-

396.16 |397.18 1217 363 180
1-{3-{2-(1H-Thlsno[3,2-c]pyrazol-
3-y1)-1H-indol-6-ylaxy}- propyl}-
pipeddin-4-ol

380.17 |[381.18 |2392 1.89 163
6-(3-Pipexidin-1-y}-propoxy)-2-
(1B-thicno]3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-
indole

29616 (3974 |245 1.62 113
1-{3-[2-(1H-Thisno{3,2-clpymznl-
3-yl)-1B-indol-6-ylaxy}-propyi}-
pipexidin-3-ol
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(1-{3-{2-(1E- Thiewo[3,2-clpyrazok
3-y))-1H-indol-6-yloxy]-propyl}-
piperidin-3-yl)- mefhanol

410.18

41129

129

6-[3-(4-Bthyl-piperazin-1-yi)-
propaxy}-2-(1H-thieno[3,2-
clpyrazol-3-yl)-1H-indole

405.19

4103

227

Diotryl-{3-{2-(1H-thienof3,2-
clpymzol-3-yl)-1H-indol-6-yloxy}-
propyl}-amine

368.17

369.19

135

522

Disltyl-{3-]2-(1H-thieno[3,2-
clpyrazol-3-y1)-1H-indol-6-yloxy]-
propyl}-amine

392.17

393.14

123
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1-{3-[2-(1H-Thieno[3,2-c]pyrazol-
3-y1)-18-indol-6-yloxy}-propyl)-
pyrrolidin-3-ol

3gz1s

383.17

15.1

R

Dimethyl-{3-[2-(1B-thieno[3,2-
clpyrazol-3-yl)-1H-indol-6-yloxy})-
propyl}-amine

340.14

3M1.13

218

2-(Mothyl-{3-[2-{1E-thieno[32-
clpynzol-3-yl)- 1H-indol-6-yloxy]-
propyl }-amino)-cthanal

3720.14

mnas

213

3.26

o

5-(Mathoxy-[2-(1H-thieno[3,2-
clpymeal-3-y1)-1H-pyzrolof3,2-
bipyridine

0.0

21.02
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1-{3-{2-(1F5- Thieao[3 2 cJpyrezol-
391)-LE-indel-S-yhcy}propyl}-

%

396.16

39717

2.03

4

1-{3-[2<(1H-Thieno[3,2-c]pyrazol-
3-y1)-1H-indol-5-yloxy]-propyl})-
piperidin-3-ol

396.16

1.87

763

4

(1-{3-[2-(1B-Thisno[3,2-c]pyrezal-
3-y1)-1B-indol-5-yloxy]-propyl }-
piperidin-3-y))-methanol

410.17

411.18

2.07

41

{

1-{3-[21H-Thieno[3,2-c]pyrazol-
3-yI)-1E-indol-5-yloxy]-propyl }-
pyrrolidin-3-ol

3R.14

3832

248

43.7
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3-(5-(3-Pipeidin-1-yl-propoxy)-
1H-Benzoimidazol-2-yl)- 18-
benzo{4,5)theino[3,2-clpyraxale

431.18

432.18

112

2-{1H-Thienof3,2-c]pyrazol-3-y)-
1H-indol-5-carboxylic acid(2-
thiophen-2-yl-stiryl)-amide

392.07

3.2

2-(1-tent-Butoxycarbonyl-1H-
thieno[3,2-c]pyrazal-3-y)-6-(test-

1-carboxylic acid test-butyl ester
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2(1-tert-Butaxycarbomyl-5-
dimethylsminomethyl-1H-
thleno(3,J-clpyrezol-3-y1)-6-(text-
butyl-dimethyl-sllanyl axy)-indole-
1-carbexylic acid tart-Tuty] ester

62728

37

5122

5132

247

1-{ 3-[2-(3-Dimethylarninoethyl-
1H-thimo[3 2-c]pyrazol-3-yi)-1h-
indol-6-yloxy]-propyl } -pipecidin-4-
(|

1.87

Y
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'We claim:

1 . A compoond of formmla I

XN, or CR7;
Xl sN,orCR1;
" R1,R2, 23,24, RS md RS arm independently selectad from the group consisting of

hydrogen, optionally substituted acyl, optionally substitoted alkyl, optionally substituted
alknxy, optionally substituted scylamino, optionally substituted alkenyl, opticnally subetituted
alkoxyslkyl, (Y IXYZNC(=0)-, (Y1)(¥2)N-, optionally substituted alkoxycarboryl, optionslly
substitoted alkylsulfinyl, optionally substituted alkylaulfonyl, optionally substitutod
aiktyhsulforyicerbaroy), optionally substitated alicylthio, optionally subatituted afkynyl,
optionally substitutnd srcyyl, optionally substituted #ryl, optionally substitated aroylamino,
optionally substitnted srylalkyl, optionally subetituted srylalkoxy, optionally substituied
arylalkyloxyeTkyl, optionally substitoted arylalkyloxycarbonyl, optionally scbstituied
aryloxyalkyl, optionally substituted srylalkyithio, optionally substituted aryloxy, optionally
substituted eryloxycarbomyl, opticually substituted arylsulfinyl, optionslly substitated
erylsalfony), optionslly substituted arylsnlorylcarbamoy, optionally substituted aryithio,
optionally substituted cycloalkenyl, opticnally subetituted cycloalkoxyalkyl, optionally
substituted cycloalkyl, optionally substituted cycloalkyialkyl, optionally schetituted _
cycloalkyloxy, optionslly substitated heteroaroyl, optionally substitoted heteroaroylamino,
optionally substituted heteroarylalkyl, optionally substitated hetercarylalkoxy, optionally
substituted hetaroarylaTkcyloxyalkyl, optionally substitatsd heterosryloxy, optionally substitntad
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beteroaryloxyalkyl, optionally substituted heterocycloalkyl, optionally substituted
beteroarylsulfonyicarbamoyl, optionally sobstitated heterocycloalkylalkyl, optionally
sobatitirted heterocycloalkyloxy, optionally substitnied hoterocycloalkyloxyalkyl, helo,
hydroxy, triflnaroxnethyl, vitro, optionally sabstitated hydroxyalicyl, carbaxy, and cysno; or RS
md RS, together with the two double-bonded carbons to which they are sttached, form en
optionally substityted benzene ring;

R7 is hydrogen, halo or optionally substitated elkyl; and

Y! end Y2 g independently hydrogan, optionally substitated alkyl, optically
substituted aryl, or optionally substituted heteroaryl, or Y1 snd Y2, together with the nitrogen
to which they are attached form an optionally substituted heterceryl group, or an optionally
sobstitnted heterocycloalkyl group;

2. Aprodrug, acid biolsostere, or pharmacsutically acceptsble salt ar solvate of a
compound of claimn 1, or a prodrug, or acid bipisostare of szid salt or solvate,

3. A compound of claim 1, wherein R1, R2, R3, R4, RS, RS aro independently salocted
ﬁmhmmﬁh;dhyﬁonop?mﬂymﬂmmopﬁmmymbﬁmd
slkoxy, optionally substituted alknxycarbonyl, optionalty substitwted alkyl, optionally
substituted aryl, carbaxy, halo or (Y1)(Y2NC(=0)-, where Y1 and Y2 are independently
hydrogen, opticoally substitoted alkyl, optionally substituted aryl, or optionally substituted
" beteroaryl, o Y1 and Y2, together with the itrogen to which they s attached form an
optionally substitixted heteroary] group, or sn optionally substitnted heterocycloalkyl group.

4. Acompoond of claim 3, whorein X snd X1 ar independently N, C-H, or C-helo; one of
R2 and R3 is kydrogen; and RS is hydrogen.

5.  Acompound of clalm 3, wherein X1 is C-H; X s N, C-Bror C-E;

6. A compound of clalm 5, whereln one of R2 and R3 is hydrogen and one of R2 and R3

is selected fromn the group consisting of bydrogen, m,—ﬂ- .ﬂnﬂn—!'.cu,—o-.

.04
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7.  Acompound of claim 5, wharsin R4 is hydrogen;

8. A compound of claim 6, wharein RS is aslacted from the group conaisting of hydrogen,

g SR, Vg UHY, Sy S
crrmarel (ormd OO
-0t

9. AmﬁdMumﬁuﬂympbhnhanlmﬁl
compound of claim 7, or a prodrug, or acid hicisostere of said salt or solvate,

10. A compound of claim 7, which is selected from the groap consisting of:
2<(1H-thienof3,2-c]pyrazal-3-yl)-1H-banzimidazols,
6-methoxy-2-(18-thieno[3,2-clpyrazol-3-yl)-1H-benxzimidazole,
3-{6-methoxy-1H-benzimidazol-2-y1)-1H-benzof4,5]thieno[3,2-c)pyrazols,
6-(3-piperidin-1-ylpropoxy)-2-(1R-thieno{3,2-c1pyrazcl-3-y1)- LE-beyzimidazole,
3-(3-piperidin-1-yt-propoxy)-2-(1H-thieno[3,2c]pyrazol-3-y1)-indols,
1-(3-[2-(1B-4hiemo[3,2-Clpyrzzol-3-yi)- 1 indol-6-yloxy}-propyl ) -piperidin-4-ol,
6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-2-(1H-thieno[3,2-c]pyrazal-3-y1)-1H-indols,
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1-{3-[2-(18-thienof3,2-¢]pyrazol-3-yl)-1H-indol-6-ylaxy]-propyl ) -piperidin-3-ol,
(1-{3-{2-(1H-thieno(3,2-c]pyrazal-3-y1)-1H-indol-6-yloxyl-propyl }-piperidin-3-yl)-methanol,
6-[3-(4-ethy}-piperarin-1-yi)-propoxy}-2-(1B-thieno[3,2-c}pyraxol-3-yl)-1H-indole,
dimethyl-{3-[2-(1H-thieno[3,2-c]pyrexol-3-yl)- 1H-indol-6-yloxy]-propyl} -amine, ,
diethyl-{3-{2-(1H-thienn(3 2-c]pyrezol-3-y!)-1H-indo}-6-yloxy}-propyl }-emine,
diallyl-{3-[2-(1H-thieno[3,2-c]pyrezol-3-yl)-1H-indol-6-yloxy}-propyl }-amine,
1-{3-[2-(1H-thienof3,2-c]pyrazal-3-yl)-1H-indol-6-yloxy]-propyl }-pyrrolidin-3-al,
2-(methyl-{3-[2-(1H-thieno[3,2-c}pyrazol-3-y1)-18-indol-6-yloxy])-propyl }-amino)-ethanol,
1-{3-[2-(1R-thieno(3,2-c]pyrazo}-3-y7)-1H-indol-5-yloxy]-propyl }-piperidin-4-ol,
1-{3-[2{1B-thienof3,2-c]pyrazol-3-yl)-1H-indol-5-yloxy}-propyl |-piperidin-3-ol,
(1-{3-[2-(1B-thienof3,2-c]pymzol-3-yl)-1H-indol-5-ylaxy)-propyl }-piperidin-3-y1)-methanol,
1-{3-[2~(1B-thienof3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indol-5-yloxy]-propyl }-pymolidin-3-ol,
3-(5-(3-pipexidin-1-yl-propoxy)-1H-Benzoimidezol-2-yl)-1H-benzo[4,5]theino{3 2-clpyrazale,
2-{1H-thienof3,2-c]pymzol-3-yl)-1H-indal-5-carboxyhic acid(2-thiophen-2-yl-etiryl)-amide,
1-{3-[2-(5-dimethylaminoetryl-1H-thienof3 2-clpyrazol-3-y1)-1h-indol-6-yloxy]-propyl }-
piperidin-4-ol,
2-(1-teat-butoxyoarbonryl-1H-thienof3,2-c]pyrazal-3-y1)-5-{tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-
indole-1-carboxylic acid tert-butyl estar;

2-(1-text-butoxycarborryl-1 H-thieno(3,2-c1pyrezol-3-yI)-6-(text-butyl-dimetiryi-zilanyloxy)-
indolo-1-carboxyHc acid tert-buty! cater;

2-(1-tert-butoxycarbonyl- 5-dimethylsminomethyl- 1 B-thienof3,2-clpyrazal-3-yl)-6-{tert-butyl-
dimethy)-ailsnyloxy)-indole-1-carboxylic acid tert-buty] ester; and

2~(1-text-butox yearborryl-S-imethylaminomethyl- 1H-thieno[3,2-cJpyrezol-3-y1)-6-hydroxy-
indole-1-carboxyHs acid tort-butyl eater;
[2<(15-thieno3,2-c]pyrazol-3-yI)-IH-indol-5-yl}-methanol,
pheayl-{2-(1H-thieno[3,2-c]pyrezol-3-yl)- 1H-indol-5-y}-methanol,
phenyl-[2-(1H-thieno[3,2-clpyrazol-3-y1)-1H-indol-5-y1}-methencne,
1-phonyi-1-[2-(1H-thisno[3,2-c]pyrazol-3-y1)- 1H-indal-5-yi}-othanol,
(S)-1-phenyl-1-[2-(15-thienof3,2-c]pyrezol-3-y1)-1H-indol-5-yl]-ethanol,
1-[2-(1H-thieno[3,2-clpyrazol-3-y1)-1B-indol-S-yl}-propsn-1-oma,
1-cyclohexyl-1-{2-(1H-thieno{3,2-clpyrazol-3-yl)-1H-indol-5-y1]-propan-1-0l,
1-cyclobexyl-1-[2-(1H-thieno[3,2-clpyrazol-3-yI)-1H-indol-5-yi}-propan-1-ol, ensntiomer 1,
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1-pysidin-2-yl-1-{2~(1Ethionof3,2-c]pyrazol-3-yl)-LE-indal-5-yI]-propen-1-al,
2-[2-(1B-thienof3,2-c)pyrazol-3-y1)-1H-indol-S-yi}-butan-2-al,
(R)-2-{2-(1E:thlemof3,2-o]pyreol-3-y1)- 1E-indal-5-y1]-butan-2-al,
1-(2-pytrolidin-1-ytmethyl-pheayl)-1-[2-(1H-thieno[3,2-c}pyrazol-3-y1)- 15-indol-5-yI}-propen-
1-0l,
3-(5-acetyl-1-tact-butoxycarbamy}-1H-indol-2-y1)-thieno]3,2-cIpyrazole-1,3-dicarboxylic acid
1-tert-butyl ester S-methryl ester,
3-(5-acotyl-1H-indol-2-y1)-1H-thieno[3,2-c]pyrasole-5-carboxyhic acid methy! ester,
3-(5-hydroxymethryl-1H-indol-2-y1)- IH-thienof3,2-clpyreznle-5-carbaxylic acid,
[4-(4-fizaro-pheayl)-pipersxin-1-yI}-{3-(5-hydroxymotiys- L B-indol-2-y)- 1E-thienof3,2-
clpymzol-5-yi}-methanone,

3-(5-hydroxymethyl-1H-indol-2-y1)-1B-thieno[3 2-c]pyrasolo-5-carboxylic acid (3-ethoxy-
propyl)-amide,

3-(S-hydroxymethyl-1E-indol-2-yT)- 1H-thieno[3,2-clpyrazole-S-carboxylic acid metryl ester,
3-(S-hrydroxymethyl-1H-indol-2-yf)-1H-thienof3,2-¢Jpymeole-S-carboxylic acid (pyridin-2-
yimethyl)-amide,

5-bromo-2-(1H-thienof3 2-clpyrazol-3-y))-1H-indole,
2-(1H-thieno[3,2-clpyrazol-3-y1)-1H-indolo-6-carboxylic acid methyl ester,
dicyclopropyl-{2-(LH-hiouof3,2-c]pyrazol-3-yl)-1E-indol -y} methemol,

{4-benzof} 3] dioxol-5-yimethyl-piperazin-1-y1)-[2-{1H-thienof3,2-¢Jpyrazol-3-y1)-18-indal-6-
yl]-methenone,
[4-(2-cyclohexyl-ethyl)-piperazin-1-yi}-[2-(1B-thisno[3,2-c]pyresul-3-y1)-1H-indol-6-y1)-
methanons, '
2-(18-thienof3,2-c]pyrzo)-3-yl)-1H-Indolo-6-carboxylic acid (2-bydroxy-2-phenyl-ethyl)-
amida,

2-(1H-tiienof3,2-c]pyrazal-3-yT)- 1H-indole-6-carboxylic acld (2-cyclohex-1-exyl-ethyl)-
amide,

_ 24{1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indole-6-carboxylic ecld (2-thiophen-2-yl-ethyl)-amids,

{4-pyidin-2-y!-piperazin-1-y))-{2-(1H-thieno[3 2-clpyrzol-3-yD)- 1H-indol-6-yTHmethanone,
2-(1H-Thisno[3,2-¢]pyrazol-3-y)-1H-indole-6-carboxyHie acid (2-pyridin-3-yl-ethyl)-amide,
cyciohenyimethryl-12-(1H-thlenof3,2-clpyrazol-3-y1)- 1E-indol-S-ylmethyl)-anine,
5-[4-{4-chloro-benzy])-piperazin-1-yimethyl]-2-(1H-thienof3,2-clpyrazol-3-yl)-1H-indole,

O
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[2(4-phenoxy-pheayl)-otiryl]-[2-(1H-thieno[3,2-clpyrazal-3-yl)-1H-indol-5-ylmetiryl)-amine,
3{6-(3-pipezidin-1-yl-propoxy)-15-benznimidarol-2-yi}- 1H-benzo[4,S)thieno[3,2-cJpyresols,
1-{3-2-(5-pheny}- 1H-thienof3,2-clpyrazal-3-y)-1H-indol-6-yloxy]-propyi } -piperidin-3-al,
1-{3-2(5-Fheny}- 1H-thienof3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indol-6-yloxy}-propyl }-piperidin-4-ol,
2-(5-phenyl-1H-thieno(3,2-clpyrezol-3-y1)-6-(3-piperidin-1-yi-propoxy)-1H-indols,
1-(3-{2-[3-(3-methoxy-phenyl)- 1H-thieno{3,2-clpyrazal-3-yi]-1H-indol-6-yloxy )} -propyl)-
pipecidin-4-ol, _
S-methoxy-2~(IH-thieno[3,2-c]pyrezol-3-y1)-IH-pymolof3,2-b]pyridine,
3-bromo-6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-2-(1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-yl)- 1H-indols,
{3-[6-(3-piperidin-1-yl-propoxy)-1H-indol-2-y1}- 1H-thieno[3,2-c]pyrazol-5-yl }-methanol,
1-{3-{6-(3-piperittin-1-yl-propoxy)-1H-indol-2-yl}- 1-thieno[3,2-c]pyrezol-S-yimethyl } -
pipecidin-4-ol,
2-{5-{4-(4-finoro-phenyl)-piperazin-1-yhmethyl)-1H-thieno[3,2-¢Jpyrazol-3-y1)-6-(3-piperidin-
1-yi-propoxy)-1H-indols,

mothyl-{3H{6-(3-pipedidin-1-yi-propoaxy)-1H-indo}-2-yl}- 1H-thiena[3,2-cJpyrazol-5-yimethyl }-
pyddin-2-yl-amire,
benzyl-{3-{6-(3-piperidin-1-yi-propoxy)-1H-indol-2-y1]-1H-thienof3,2-c]pyrazal-5-yimethyl }-
., amine,
6-(3-piparidin-1-y}-propoxy)-2-[5-(4-trifinoramethyl-piperidin-1-ylmethyl)-1H-thianof3,2-
clpyrazol-3-yl]-18-indole,
[2-(5-piperidin-1-yimothyl-1H-thieao[3,2-clpyrazal-3-y1)-1H-indo}-S-yl}- methancl,
1-{3-]2-(5-bousylaxymethy}-1H-thienof3,2-clpymazol-3-yl)-1H-indol-6-yloxy}-propyl }-
piperidin-4-o,

3-[2-(18-thi=no[3,2-cJpyrazal-3-yT)-1H-indol-6-y1}-pentan-3-ol,
3-{2-(5-benzyloxymethyl-1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indol-6-yi}-peatan-3-cl, and
[2-(5-benzyloxymetiryl-11-thieno[3,2-clpymazol-3-y1)- 1H-indol-6-yl]-di-pyridin-2-yl-methanol.

11. A compound of claim 1, which ia selected from the group conslsting of: .
1-{3-{6-{1-othyl-1-byroxy-propyl)- LH-indol-2-yl]-1B-thicnof3 2-c]pyrazol-5-ylmethyl)-
pipecidin-4-ol,
3-2-(5-dimethylaminomethyl- 1 hienof3,2 clpyrazol-3-y1)- L L indol-6 31} peatan-3-ol,
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3-(2-{5-[4-{pyricin-4-yloxy)-pipecidin-1-ylmetiryl}- 1H-thienof3,2-clpyrezol-3-yl }-1H-indol-6-
y0-pentan-3-ol,

3-[2(S-piperazin-1-yimethyl-1H-thisno{3,2-c]pyrazol-3-y)- 1H-indol-6-y1}-pentan-3-ol,
3-{2(S-piperzin-1-y)- 16-thienof3,2-c]pyrazol-3-y))-15-indol-5-yl}-pentan-3-ol,
3-{2-{5-(3-cyclopropyl-[1,2 4 Joxadiazol-5-yi)- LH- thienof3,2-clpyrazol-3-yi}- 1H-indol- 6-y1} -
pentan-3-al,

3-12-(5-pyxidin-4-yl- 1H-thieno{3,2-c]pyrazol-3-y1)- 1H-indol-6-y1}-pentan-3-ol,
bis-(1-methyl-pipesidip-4-y1)-[2-(1H-thieno[3,2-c]pyrezol-3-y1)-1B-indol-6-y1]-methanol,
3-[2-(3-diflnoromettryl-1H-thienof3,2-c]pyrexol-3-y))-1H-indol-6-y1}-pentan-3-ol,
4-[2(1H-thieno[3,2-c]pyrezol-3-y])- 1E-indol-6-yl}-piperidin-4-al,
6(#-fiuoro-piperidin4-yf)-2-(1B-thienof3 2-clpymzcl-3-yi)- 1B indole,
2-[2-(1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-y1)-1H-indol-6-yI}- butan-2-0l,
1-2-(1H-thienof3,2-clpyrazol-3-y1)-1H-indol-6-yl}-sthanone,
3-{3-piperidin-4-y}-2(1H-thisno[3,2-clpyrezol-3-yl)- 1H-indol-6-y1)-pectan-3-ol,
3-[3-pyridin-4-y}-2( LH-thieno[3,2-clpyraxol-3-y)-1H-indol-6-y!}-pentan-3-ol,
3-{3-(4-methy}-piperazin-1-y1)-2{1 B-thienof3,2-clpyrazol-3-yI)-1H-indol-6-y1]-pentan-3-ol,
3-[3-morpholin-4-yimetiryl-2-(1H-thienof3,2-c]pyrazol-3-yi)-1H-indol-6-yI)-pentan-3-ol,
4-[2-(1H-thieno(3,2-c]pyrazol-3-yl)-1H-tndol-6-y1]-totrelrydro-pyran-4-ol,
3-{2-[5-(1-hydroxy-1-methyl-ethry)-1H-trienof3,2-c pyzazol-3-y1}-1B-indol-6-y1) -pentan-3-ol,
3{3-methorymetteyl- 1 E-thienof3 2-clpymani-3-y1)-3-pyridin-4-71- 1B-indol-6.41]-ponten-3-cl,
4-[2{5-mathoxymathyl-1E-thienof3,2-c|pyraznl-3-y1)- L indol-6-y1}Hetrakydro-pyran-4-ol,
3-12(5-methoxymethyl-1B-thieno{3 2-clpyrezol-3-yi)-3-piperazin-1-yl- 1H-indal-6-y1]-pentan-
34,

3-12-(5-methoxymettryl- 1H-thimo[3,2-clpyrazol-3-y1)-3-morpholin-4-ylmethyl- 1H-indol-6-y1}-
peatan-3-ol, '
2-{3-{6-(1-sthry}-1-hydroxy-propy))-1E-indol-2-y1]-1H-thienof3,2-clpyrazol-5-y1)-tetralryriro-
foran-3-carbonitrile,

3-[2-{5-methoxymetiryl-1H-thieno[3,2-c]pyrezol-3-y1)-3-methyl- 1H-indol-6-yi]-penten-3-ol,
and
3-[2-(5-methoxymetiryl-1H-thieno{3,2-clpyrazol-3-y1)-3-piperidin-4-y1-1H-indol-6-y1} pentan-
3ol ~
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12, A prodmg, ecid bicisosters, or pharmacsutically acceptabls salt or solvats of a
compound of clsim 10 or 11, or a prodrug, or acld hicisostere of ssid salt or salvats.

13. A msthod for treating & petient with a pathological condition related to overprodnction
of Th2 oytokine comprising & step of administering to said patient a pharmacoutically cifective
emount of a compound of clatm 1.

14. A method for treating a patient with a pathological condition related to overproduction
of Th2 cytokine comprising & step of administering to said patient a pharmaceutically effective
amount of & compound of cleim 10 or 11.

15. A method of clasim 13, wherein asid pathological condition is asthma.

16. A pharmaceuticsl product comprising an active ingredient and a pharmaceutically
acceptable incipient, said active ingrediest being a compound of claim 1.

17. A pharmacentical product of claim 16, wherein said active ingredisnt is a compound of
claim 9.
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Resumen: Tienopirazoles, su preparacidn, composiciones farmacéuticas que comprenden
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REVENDICATIONS

1) Produits de formule (I) :

dans laquelle :

X repréaente C-R2 et W, Y and 2 identiques ou différents -

représentent CH ou CR3;

Rl représente aryle ou hétéroaryle choisis parmi les
radicaux pyrazolyle, triazolyle, imidazolyle, indolyle,
indazolyle, thiénopyrazolyle, tétrahydroindazolyle,
tétrahydrocyclopentapyrazolyle, dihydrofuropyrazolyle,
oxodihydropyridazinyle, tétrahydropyrrolopyrazolyle,
oxotétrahydropyrrolopyrazolyle,
tétrahydropyranopyrazolyle, tétrhydropyridinopyrazolyle,
ou oxodihydropyridinopyrazolyle, tous ces radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
X1, X2 ou X3 choisis parmi H, halogéne, haloalkyle, OH,
R4, NO2, CN, S(O)nR4, OR4, NY1Y2, COR4, -C({=O)NY1Y2,

-C (=0) OR4, -C (=0Q)OH, ~N(R6)C{=O) R4, ~N{R6) SO2R4,
-N(R6)}C(=O)NY1lY2, -N(R6)C({=O)OR4, -S(0O)nOR4, -S(0)nNY1lY¥2,
-0C (=0)NY1Y2, -0S (O)nR4, -0OC (=0} R4 et thiényle

éventuellement substitué,

R2 et R3 sont tels que :

solt R2 et R3, identiques ou différents, représentent H,
R4, halogéne, haloalkyle, OH, NO2, CN, OR4, COR4,
8(0O)nR4, =C (=0} NY1Y2, -C{=0)OR4, =C {=0)0OH, -NY1Y2,
~N(R6)C(=0) R4, -N(R6) S02R4, ~N(R6)C(=0)NY1Y2,
-N(R6)C(=O)OR4, -S{O)nOR4, -S{O)nNY1Y2, -OC(=O)NY1Y2 at
-0C (=0) R4

soilt R2 représente H, R4, halogéne, haloalkyle, OH, NO2,
CN, OR4, COR4, S{O)nR4, -C(=Q)NY1l¥2, -C(=0)OR4, ~-C({=0)OH,
-NY1Y2, -N({R6)C(=0O)R4, =N (R6) SO2R4, ~N(R6)C(=O)NY1Y2,

29
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~-N{R6)C({=0)OR4, -S{0)nOR4, -~S(O)nNYl1lY2, -OC(=O)NY1lY2 et
-0C (=0) R4
et R3 représente alkyle, haloalkyle, halogéne et ORE

solt R2 et R3 forment ensemble un cycle carboné
renfermant 5 4 6 chainons et un ou plusieurs hétéroatomes
identiques ou différents choisis parmi O, N et 8,

R4 représente alkyle, alkényle, alkynyle, cycloalkyle,
aryle, hétéroaryle, cycloalkylalkyle, hétérocycloalkyle,
hétéroarylalkyle, arylalkyle, tous ces radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
choigis parmi aryie éventuellement substitué, halogéne,
alkyle, hydroxyalkyle, OH, OR5, C{(=O)NY3¥4, NY3Y4, alk-
NY3Y4 et C(=O)ORS6,

R5 représente alkyle, alkényle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, aryle, hé&téroaryle, arylalkyle,
cycloalkylalkyle, hétéroarylalkyle et
hétérocycloalkylalkyle.

Yl et Y2 sont tels que : solt Yl et Y2 identiques ou
différents représentent H, alkyle, alkényle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, hétérocycloalkylalkyle, aryle,
arylalkyle, hétéroaryle, hétéroarylalkyle éventuellement
substitués,

soit Y1l et Y2 forment ensemble avec l1l’atoma d’azote
auquel ils asont liés un radical cyclique aminé,

¥3 et Y4 sont tels que : soit Y3 et Y4 identiques ou
différents représentent hydrogéne, alkényle, alkyle,
aryle, arylalkyle, cycloalkyle, hétéroaryle ou
hétéroarylalkyle soit Y3 et Y4 forment ensemble avec
l’atome d’azote auquel 1ls sont liés un radical cyclique
aminé éventuellement substitué,

A5 représente H ou alkyl,
R6 est cholisi parmi les valeurs de RS,

-1 00
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tous les radicaux alkyle (ou alk qul représente alkyle),
alkényle, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle,
arylalkyle, hétéroaryle, hétéroarylalkyle contenus dans
les radicaux ci-dessus étant de plus éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
atomes d’halogéne, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle,
alcoxy, acylamino (NH-COalk), -C({=0)OR&, acyle-C(=0)R6,
hydroxyalkyle, carboxyalkyle, S{0)n-alk, S{0)n-NH2,
S(0O)n-NH({alk), S(O)n-~-N{alk)2, CF3, OCF3, NO2, arylalcoxy,
aryle, hétéroaryle, aryloxy, aryloxyalkyle, -C{=0)-NY3Y4
et NY3Y4,

ces derniers radicaux contenant alkyle, aryle et
hétéroaryle étant eux-mémes éventuellement substitués par
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes
d’halogéne et les radicaux alkyle, carboxy libre, salifié
ou estérifié et les radicaux acylamino NH-C(Q)R5,

les radicaux phényle étant de plus éventuellement
substitués par un radical dioxol,

n représente un entier da ¢ a 2

étant entendu que lorsque Rl représente un radical
indazolyle

pour donner les prodults de formule (I) suivants :

(F)

avec X représentant H, R2 ou R3 tels que définis
cli-dessus, alors W représente forcément H ou alkyle non
subatitué

leadits produits de formule (I) étant sous toutes les
formea isomdres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréolsomédres, ainsi que les sels d'addition avec les

10(
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acides minéraux et organiques ou avec les bases
minérales.

2) Prodults de formule (I) telle gque définie a la
revendication 1 répondant & la formule (Ia) :

dans laquelle :
Ly
p R
XEwi

Xa représente C-R2a et Wa, Ya and 2a 1identiques ou
différents représentent CH ou CR3a ;

Rla représente aryle ou hétéroaryle choisis parml les
radicaux pyrazolyle, triazolyle ou indazolyle, tous ces
radicaux étant éventuellement substitués par un ou
pluaieurs radicaux Xla, X2a ou X3a cholisis parmi BH,
halogéne, OH, Ria, ORda, NYlaY2a, S (O)nR4a,
-C(=0) NYlaY2a, -C (=0)OR4a, -N(R6a)C(=0)R4a,
~-N(R6a) SO2R4a, -N{R6a)C{=0O)NYlaY2a, =N (R6a)C (=0)OR4a,
-OC(=0)NYlaY2a et -~-OC(=O)R4a, -0S({O)nR4a et thiényle
éventuellement substitué par un radical alkyle,

R2a et R3a sont tels que:

solit R2a et R3a, identiques ou différents, représentent
H, R4a, halogéne, OH, OR4a, C(=0)NYla¥Y2a, -C(=0O)ORAa,
-C(~0)0OH, et R3a représente alkyle, halogdne et OR6a

soit R2a représente H, Rd4a, halogéne, OH, OR4a,
C({=0)NYlaY2a, -C{=0}OR4a, =-C{=0)OH, et R3a représente
alkyle, halogéne et OR6a,

solt R2a et R3a forment ensemble un cycle -0-CH2-0 ou -O-
CH2-CH2-0-,

R4a représente alkyle, alkényle, cycloalkyle, aryle,
hétéroaryle, cycloalkylalkyle, hétérocycloalkyle,
hétéroarylalkyle, arylalkyle, tous ces radicaux é&tant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux

choisis parmi aryle éventuellement substitué, halogéne,
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alkyle, hydroxyalkyle, OH, OR5a, C(=D)NY3aY4a, NY3aY4a,
alk-NY3a¥Y4a et C(=O)OR6a,

R5a représente alkyle, alkényle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle, arylalkyle,
cycloalkylalkyle, hétéroarylalkyle et hétérocyclo-
alkylalkyle, tous ces radicaux é&tant éventuellement
substitués,

Yla et Y2a sont tels que : solt Yla et Y2a identiques ou
différents représentent H, alkyle, alcoxyalkyle,
aryloxyalkyle, arylalkyle, hétéroarylalkyle,
hétérocycloalkylalkyle, cycloalkyle, aryle et
hétéroaryle, tous ces radicaux étant éventuellement
substitués, solt ¥Yla et Y2a forment ensemble avec l’atome
d’azote auquel ils sont liés un radical cyclique aminé
éventuellement substitué,

Y3a et Y4a sont tels que : soit Y3a et Y4a ldentiques ou
différenta raeprésentent hydrogéne, alkyle, aryle,
arylalkyle, cycloalkyle, hétéroaryle or hétéroarylalkyle
soit Y3a et Y4a forment ensemble avec l1l’atome d’azote
auquel ils sont 1liés un radical cyclique aminé,

A5 représente H ou alkyl,

tous les radicaux alkyle, alkényle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, aryle rarylalkyle, hétéroaryle,
hétéroarylalkyle contenus dans les radicaux ci-dessus
étant de plus éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les atomea d’halogéna,
les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, alcoxy, acylamino
{NH-C(O)R6a), -C(=0)OR6a, acyle-C{=0Q)R6a, hydroxyalkyle,
carboxyalkyle, 8{0)n-alk, S (O} n-NH2, S{0O)n-NH{alk),
8{0)n-N{alk)2, CF3, OCF3, NO2, arylalcoxy, aryle,
hétéroaryle, aryloxy, aryloxyalkyle, -C(=0)-NY3a¥Yd4a at
NY3a¥Y4a,

ces dernlers radicaux contenant alkyle, aryle et
hétéroaryle étant eux-mémes éventuellement substitués par

j0>3
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un ou plusieurs radicaux choilsis parmi les atomes
d’halogéne et les radicaux alkyle, alcoxy, carboxy libre,
salifié ou estérifié et les radicaux acylamino NH-
C{O)Réa,

les radicaux phényle étant de plus éventuellement
substitués par un radical dioxol,

R6a est choisi parmi lea valeurs de R5a,

n représente un entier de 0 a 2

lesdits produits de formule (Ia) étant asous toutes les
formes isomAres possibles racémiquea, énantioméres et
diastéréoisomdres, ainsi que las sels d'addition avec lea
acides minéraux et organiques ou avec las bases
minérales.

3) Produits de formule (I) telle que définie a 1la
revendication 1 ou 2 dans laqualle :

X représente C-R2 et W, Y and Z identiques ou différenta
représentent CH ou CR3;

Rl représente aryle ou hétéroaryle choisis parmi les
radicaux pyrazclyle, triazolyle, imidazolyle, indolyle,
indazolyle, thienopyrazolyle, tétrahydroindazolyle,
tétrahydrocyclopentapyrazolyle, dihydrofuropyrazolyle,
oxodlhydropyridazinyle, tétrahydropyrrolo-pyrazolyle,
oxotétrahydropyrrolopyrazolyle, tétrahydropyrano-~
pyrazolyle, tétrahydropyridinopyrazolyle, ou
oxodihydropyridinopyrazolyle, tous ces radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
X1, X2 ou X3 choisis parmi H, halogéne, haloalkyle, OH,
R4, NO2, CN, S(O)nR4, OR4, NY1Y2, COR4, -C(=O)NY1Y2,

-C({=0) OR4, -C (=0) OH, -N(R6)C(=0O)R4, —-N(R6) SO2R4,
-N(R6)C(=0)NY1Y2, -N(R6)C(=O)OR4, ~S(O)nOR4, -S(0O)nNY1lY2,
-OC (=0) NY1Y2, -05 (O)nR4, ~0C (=0} R4 et thiényle

éventuellement substitué,
R2 et R3 sont tels que:

10
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s0it R2 et R3, ldentiques ou différents, représentent H,
R4, halogeéne, haloalkyle, OH, NO2, CN, OR4, COR¢,
S(0)nR4, -C (=0) NY1Y2, ~C (=0) OR4, -C(=0)OH, ~NY1lY2,
-N(R6)}C(=0)R4, -N(R6) SO2R4, -N(R6) C({=0)NY1Y2,
-N(R6)C(=0)OR4, =-S(0)nOR4, -S(O)nNY1lY2, -OC(=O)NYly2 et
=0C (=Q) R4

soit R2 représente H, R4, halogéne, haloalkyle, OH, NOZ2,
CN, OR4, COR4, S{O)nR4, -C(=O)NY1Y2, -C(=Q)OR4, -C(=0)OH,
-NY1Y2, -N(R6)C(~O)R4, -N{R6)}SO2R4, -M(R6)C(=O)NY1lY2,
-N(R6}C(=0)OR4, -S{0)nOR4, -8S(0O)nNY1lY2, -OC{=O)NY1lY2 et
-0C {(=0) R4

et R3 représente alkyle, halcalkyle, halogdne et OR6

soit R2 et R3 forment ensemble un cycle carboné
renfermant 5 &4 6 chainons et un ou plusieurs
hétéroatomes ldentiques ou différents choisis parmi O,
N et 8, )

R4 représente alkyle, alkényle, cycloalkyle, aryle,
hétérocaryle, cycloalkylalkyla, hétérocycloalkyle,
hétéroarylalkyle, arylalkyle, tous ces radlcaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
cholsis parml aryle, OH, ORS, C(=0)NY3Y¥4, NY3IY4 et
C(=0) OR6, .

RS représente alkyle, alkényle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle, arylalkyle,
cycloalkylalkyle, hétéroarylalkyle et

hétérocycloalkylalkyle.
R6 représente H et alkyl Cl-C4,
n représente un entier de 0 & 2

Yl et Y2 sont tels que : soit Y1l et Y2 identiques ou
différents représentent H, alkyle, alkényle, cycloalkyle,
aryle, arylalkyle, hétércaryle, hétéroarylalkyle tous ces
radicaux étant évantuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi hydroxyle, -C(=0)-NY3Y4,
-C(=O)}OR6 et NY3Y{4,

108~
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soit Yl et Y2 forment ensemble avec l'atome d’azote
auquel ils sont liéds un radical cyclique aminé,

Y3 et Y4 sont tels que : soit Y3 et Y4 identiques ou
différents représentent hydrogéne, alkényle, alkyle,
aryle, arylalkyle, cycloalkyle, hétéroaryle or
hétéroarylalkyle soit Y3 et Y4 forment ensemble avec
1’atomes d’azote auquel ils sont liés un radical cyclique
aminé,

A5 représente H ou alkyl,

lesdits produits de formule (I) é&tant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énanticoméres et
diastéréoisoméres, ainsl que les sels d'addition avec les
acides minéraux et organiques ou avec les Dbaaes
minérales.

4) Produits de formule (I) telle que définie a4 1l’une
quelconque des revendications précédentes répondant a la
formule (Ia) dans laguelle :

Xa représente C-R2a et Wa, Ya and Za identiques ou
différents représentent CH ou CR3a ;

Rla représente aryle ou hétéroaryle choisis parmi les
radicaux pyrazolyle, triazolyle ou indazolyle, tous ces
radicaux étant é&ventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux Xla, X2a ou X3a choisis parmi H,
halogéne, OH, R4a, ORda, NYlaY2a, S(O)nR4, -C(=0)NYlaY2a,
-C{=0)OR4a, -N{R6a)C(=0)R4a, ~N {R6a) SO2R4a,
-N (R6a)C(=0)NY¥la¥2a, =-N(R6a)C(=0)OR4a, -OC(=Q)NYlaY2a et
-0C (=0O) Rda, -0S({O)nR4a et thiényle éventuellement
substitué par un radical alkyle,

R2a et R3a sont tels gue:

aoit R2a et R3a, identiques ou différents, représentent
H, R4a, halogdne, OH, OR4a, C(=0)NYlaY2a, -C(=0)OR4a,
-C(=0)0OH, et R3a représente alkyle, halogéne et OR6a
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solt R2a représente H, R4a, halogéne, OH, OR4a,
C(=0)NYlaY2a, -C(=O)OR4a, -C(=O)OH, et R3a représente
alkyle, halogéne et OR6a,

soit R2a et R3a forment ensemble un cycle —-0-CH2-0- ou -
0-CH2-CH2-0-,

R4a représente alkyle, cycloalkyle, aryle, hétéroaryle,
hétérocycloalkyle, hétéroarylalkyle, arylalkyle, tous ces
radicaux étant é&ventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi aryle, OH, ORSa,
C(=0)NY3aY4a, NY3a¥Y4a et C(=O)OR6a,

R5a représente alkyle, alkényle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle, arylalkyle,
cycloalkylalkyle, hétéroarylalkyle et
hétérocycloalkylalkylae.

R6a représente H et alkyl Cl-C4,
n représente un entier de 0 a 2

Yla et Y2a sont tels que: solt Yla et Y2a identiques ou
différent représentent H, alkyle, cycloalkyle, aryle et
hétéroaryle, tous ces radicaux étant éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi
hydroxyle, -C(=0)-NY3aY4a, -C(=O)OR6a et NY3aY4a, soit
Yla et Y2a forment ensemble avec l’atome d’azote auxquels
ils sont 1liés un radical cyclique aminé,

Y3a et Y4a sont tels que: solt ¥3a et Y4a ideéntiques ou
différent représentent hydrogéne, alkyle, aryle,
arylalkyle, cycloalkyle, hétéroaryle or hétéroarylalkyle
solt Y3a et Yd4a forment ensemble avec l'’atome d’'azote
auxquels ils sont liés un radical cyclique aminé,

AS représente H ou alkyl,

lesdits produits de formule (Ia) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantiomérea et
diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition avec les
acides minéraux et organilques ou avec les bases
minérales.

1O
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5) Produita de formule (I) telle que définie a3 1la
revendication 1 répondant a la formule (IA)

A1
Ay
N)—a )

A;

dans laquelle A représente un radical hétérocyclique
saturé soit monocyclique renfermant 5 ou & chalnoms soit
bicyclique renfermant au plus 10 chainons, cea chalnons
étant tels que deux au moins représentent un atome
d’azote et les autres identiques ou différents
représentent un chalinon carboné ou un chainon
hétérocyclique choisi entre 0, N at S, cet hétérocycle A
étant éventuellement substitué par un ou plusieurs
radicaux XAl, XA2 ou XA3 choisls parmi les valeurs
indiqués & la revendication 1 pour les radicaux X1, X2 ou
X3,

Al, A2, A3 et A4 identiques ou différents sont choisis
parmi l’atome d’hydrogéne, les atomes d’halogéne, les
radicaux hydroxyle, alkyle, alkényle, alcoxy, nitro,
cyano, aryle, hétéroaryle, et aryloxy, carboxy libre,
salifié, estérifié par un radical alkyle ou amidifié par
un radical NA6A7 tel que solt A6 et A7 lidentiques ou
différents sont choisis parmi l’atome d’hydrogéne, les
radicaux alkyle, alcoxyalkyle, phénoxyalkyle, aryle,
arylalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle,
hétérocycloalkylalkyle et hétéroarylalkyle éventuellement
susbtitués , soit A6 et A7 forment ensemble avec 1l’atome
d’azote auquel 1ils sont 1liés un radical ecyclique
renfermant 5 ou 6 chalnons éventuellement susbtitué,
étant entendu que deux radicaux consécutifs parmi Al,
A2, A3 et A4 peuvent former avec le radical
benzimidazole auguel 1ils sont attachés un cycle

[0F
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carboné renfermant 5 4 6 chalnons et un ou plusieurs
hétéroatomes identiques ou différents cholsis parmi O,
N et §,

A5 représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle,
R6b représente hydrogéne, alkyle, alkényle, cycloalkyle,
phényle, phénylalkyle et cycloalkylalkyle,

tous les radicaux alkyle, alkényle, aryle, hétéroaryle,
aryloxy, cycloalkyle et hétérocycloalkyle contenus dans
les radicaux ci-dessus étant éventuellement substitués
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes
d’halogéne, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle,
alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, phénylamino,
phénylalkylamino, acylamino (NH-COR6), -C{=0)}OR6b, acyle-
C(=0)R6b, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, phénoxyalkyle,
S(O?n-alk, S(0)n-NH2, 8(0)n-NH{alk), S(O)n-N{alk)2, CF3,
OCF3, NO2, CN, phényle lui-méme éventuellement substitué
par un ou plusieurs atomes d’halogéne, thiényle, phénoxy,
phénylalcoxy, -C(=0)-NH2, -C({=0)-NH(alk), C(=O)-N({alk)2,
tous les radicaux alkyle, alkényle, alcoxy et alkylthio
cl-dessus étant linéaires ou ramifiés renfermant au plus
4 atomes de carbone,

tous les radicaux phényle des radicaux ci-dessus étant de
plus éventuellement substitués par un radical dioxol,

n représente un entier de 0 & 2

leadits produits de formule (IA) étant sous toutes les
formes isomdres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition avec les
acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales
et organiques desdita prodults de formule (IA).

6) Produits de formule (I) telle que définie & 1la
revendication 1 répondant a la formule (IAa) :
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Aa

Al
V—Aa (lAa)

A8

dans laquelle Aa représente un radical pyrazolyle,
triazolyle ou indazolyle, cet hétérocycle Aa étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux XAl,
XA2 ou XA3 choisis parml les valeurs indiquéas A 1la
revendication 1 pour les radicaux X1, X2 ou X3,

Ala, A2a, A3a et Ada identiques ou différents sont
choisis parmi 1'atome d’hydrogéne, les atomes
d’halogéne, les radicaux hydroxyle, alkyle, alcoxy,
nitro, cyano, phényle et phénoxy, carboxy 1libra,
salifié, estérifié par un radical alkyle ou amidifié
par un radical NA6aA7a tel que solt A6a et A7a
identiques ou différenta asont cholsia parmi l’atome
d’ hydrogéne, les radicaux alkyle, phényle,
phénylalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle,
furylalkyle, thiénylalkyl et pyridylalkyle, soit A6Ga
et A7a forment ensemble avec l’atome d’azote auquel
ils sont liés un radical pyrrelidinyle,
pyrazolidinyle, pyrazolinyle, pipéridyle, morpholino
ou pipérazinyle éventuellement substitué sur le second
atome d’azote par un radical alkyle ou phényle
eux-némes éventuellement substitués

étant entendu que deux radicaux consécutifs parmi Ala,
A2a, A3a et Ada peuvent former avec le radical
benzimidazole auguel 1l1s sont attachés un cycle
carboné de 5 & 6 chalnons renfermant un ou deux atomes
d’ oxygéne éventuellement substitué,

A5a reprédsente un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle,

110
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004023814

Box No.| Baslis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has bean established on the basis of the international application in

the language In which i was filed, unless otherwise indicated under this tem.

0 This opinion has been esiabiished on the basia of a transiation from the original language into the following
language , which is the language of a transiation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nucleotide andor amino acld ootiuonea disclosed in the intemational application and

necassary 1o the claimed invention, this opinion has been astablished on the basis of:
a. type of material:
O asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O  in written format
O in computar readabls form
¢. time of filingfumiahing:
O contalned in the Intemational application as filed.
OO filed together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

. O In addtion, in the case that more than one version or copy of a sequence fisting andbr table relating thereto

has been filed or fumished, the required stataments that the information in the subsequent or additional
copies is identical 1o that in the application as fled or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumnished.

. Additional comments:

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intamational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004023814

Box No.ll Priority

1. B The following document has not been fumnished:
copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

O translation of the earlier application whose priority has been claimed {Rule 43bis.1 and 68.7(b)).

Consequently it has not been possbie to consider the validity of the priority clalm. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date Is the claimed priority date.

2. O Thie opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the Internationat
filing date indicated above is considerad to be the relevant date.

3. O 1t has not been possible to consider the validity of the priority claim because a copy of the priority document
was not available to the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date Is the claimad priority date.

4. Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/ 237 (Jmnuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004023814

Box No. il Non-setablishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliitty

The questions whether the claimad invention appears o be novel, o Involve an Inventive step (to be non
otwious), or to ba industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
B claims Noa. 13-15 with respect to industrial applicabflity
because:

& the said intamational application, or the said claims Nos. 13-15 relate to the foflowing subject matter
which does not require an intemational preiiminary examination (specify):

se0 saparate sheet

O the description, claims or drawings (indicate pariicular elamenis below) or said claims Nos.  are 8o
unclear that no meaningful opinion could be formed (specily).

1 the claims, or said claims Nos. are 80 inadequately supporied by the description that no meaningful opinlon
could be formed.

O no intemational search report ﬁas been established for the whale application or tor aaid claima Nos.

O the nuclectide andbr amino ackd sequence llsting does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form . O has not been furnished

O doee not comply with the standard
the computer readable form [0  has not been fumished

O does not comply with the standard

O the tables relatad to the nucleotids andbr amino acki sequence listing, i in computer readable form only, do
not comply with the tachnical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See separate sheet for further details

Form PCTISA/237 {(January 2004)



—

1{d

WRITTEN OPINION OF THE Intamational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/023814

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity; ciiations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-17
No: Claims
Invenitive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-17
Induratrial applicabliity (LA) Yes: Claims 1-12,18,17

No: Claims

2. Citations and explanations
800 separate sheet

Box No. Vil Certain defects In the international application
The following defects in the form or contents of the international application have been noted:
s soparato sheet

Box No. Vil  Certain ohservations on the Intemational appiication

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whather the
claims are fully supported by the description, are made:

860 separate shoet

Form PCTASA/237 (January 2004)




;16

WRITTEN OPINION FTHE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/023814

For the assessment of the present claims 13-15 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentablility can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as Industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may aliow, however, claims io a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Claims 13-15 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicabllity of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(1) PCT).

Vv
Referance is made to the following documents:

Di: WO 03/035644 A (AVENTIS PHARMA SA ; GAUZY-LAZO LAURENCE
(FR); LE-BRUN ALAIN (FR); BABI) 1 May 2003 (2003-05-01)

D2: WO 03/024969 A (ARRINGTON KENNETH L ; FRALEY MARK E (US);
HANNEY BARBARA (US); KIM YUN) 27 March 2003 (2003-03-27)

D3: WO 01/53268 A (AGOURON PHARMA) 26 July 2001 (2001-07-28)

D4: US-B-6 358 9781 (STILZ HANS ULRICH ET AL) 19 March 2002 (2002-03-
19)

D5: US-B-6 462 0381 (DOYLE KEVIN J ET AL) 8 October 2002 (2002-10-08)

Novelty

The subject matter of the present claims is considered to be a novel selection from the
general disclosures of D1, D3.

Form PCT/Ssparaie Sheet/237 (Gheet 1) (EPO-Jmnamry 2004)
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WRITTEN PINION OF THE International application No.
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTH RITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/023814

The subject matter of the presant claims differs from that of D2, D4 and D5 through the
thienopyrazole moiety.

inventive Step

The closest prior art is considered to be D1, in view of the fact that the compounds of
the present claims are a novel selection from the disclosures of D1 and in that the
compounds inhibit protein kinases. In particular claim 1 discloses that the group R' can
be inter alia a thienopyrazole group.

In view of the above the skilled person wishing to prepare further benzimidazole
derivatives, which modulate protein kinase activity would have readily arrived at the
claimed subject matter at least qualitatively. .

The problem underlying the present Invention must therefore be the provision of further
compounds with unexpected properties compared with the closest prior art. In the
absence of any evidence for these unexpected properties, an inventive step cannot at
present be acknowledged for claim 1 and dependent claims.

The terms “optionally substituted” as used in the claims leads to the claiming of
compounds, which inherently cannot solve the problem underlying the invention e.g. for
steric reasons.

Reasonable alternatives to the tested examples are allowable, However it cannot be
reasonabie be predicted having regard for the term "optionally substituted®, that the
desired activity would be reteined for many variants falling under the claims

Similar arguments apply to substituents containing a heterorayl or heterocyclyl molety.

Vil

Form PCT/Sepamie Sheet/237 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPIN1 N OF THE Intemational application No.
INTERNAT! NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/023814

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
disclosed in the documents D1 to D5 is not mentioned in the description, nor is/are
these documents identified therein,

Vil
The term "prodrug” used in theclaims does not appear to be allowable for the following

reasons.

The said term does not satisfy Article 6 PCT. The term is to be seen asg a functional
feature. Functional features are however allowable only If the result is one which can be
diractly and positively verified by tests or procedures adequately specified in the
description and which do not require undue experimentation.

The term "bioisostere” used in the claim 14 leads to an unclear scope of claim, since it
is unclear which structures are intended or where the borderlines lie.

Form PCT/Sepurnin Shast'237 (Sheet 3) {EPO-Jarumry 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA SOLICITUD INTERMACIONAL No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/U82004 /023814

160

Cuadro No. I Fundamento de la opiniém

1. Con respecto al idioma, esta opinién ha sido establecida fundamentada en la

solicitud internacional, en el lenguaje en el que fue presentada, a menos que

se indique lo contrario debajo de este elemento.

O Esta opinidén ha sido establecida con base en una traduccidn del idioma
original al siqulente idioma s 8l cuzl es el idioma de una traducclién
realizada para el propdsito de la bisqueda internacional.

2. Con reapecto a cualquier secuencia da nucleétidos y/o aminokoidos publicada
en una solicitud internacional y necesaria para la invencién reclamada, esta
opinidn ha aldo establecida con base en:

a. Tipo de materlal:
0 Un liastade de la secuencla

O Tablas relacionadas con el listado de la secuencla

b. Formato del material

0O Formato escrito

O Formato de lectura de un computador
c. Tiempo de presentaclén/provisién

O Contenido en la presantacién

O Presentado conjuntamente con la presentacién internacional en formato de
lectura de computador.

O Suministrado subsecuentemente a esta autoridad para los propbsitos de la
biisqueda

3. O Adicionalmente, en el caso que mis de una versién de la copia de un listado

de la secuencia y/o tabla relacionada ha sido presentada o proveida, las
declaraciones requeridas que la informacién en las coplas adiclonales o

subsecuentes es idéntica a aquella en la solicitud o que no va mas alld de la

solicitud como se prasentd.

4, Comentarios adiclonales




OPINION ESCRITA DE LA SOLICITUD INTERNACICMAL No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNMACIONAL  PCT/US2004/023814

Cuadro Ho, II Prioridad

1. O El siguiente documento no ha sido suministrado:

O Copla de la solicltud anterior cuya prioridad ha sido reclamada (norma
43bis.1 y 66.7(a))

0O Traduccién de la solicitud anterlor cuya prioridad ha sido reclamada
(Norma 43bis.l y 66.7(b}).

Consecuentemente no ha sido posible considerar la validez de la reclamacidn
de prioridad. Esta opinién ha sido, sin embargo, establecida asumiendo que
la fecha relaevante es la facha de priloridad de la reclamacién.

2. O Esta opinién ha sido establecida como si ninguns prioridad ha sido
reclamada debido al hecho que la reclamacién de prioridad se encontrd
invadlida (normas 43bls.l y 64.1). Para los propésitos dea esta opinidn, la

fecha de presentacién internacional indicados anteriormente son las
conslderadas viAlidas,

3. 0O No ha sido posible considerar la validez de la reclamacién de prioridad
porque no estaba disponible una copia del documento de prioridad en ISA en
el momento que la bdsqueda fue realizada (norma 17.1). Esta opinién ha sido

establecido asumiendo que la fecha relevante es la fecha de prioridad
raclamada

4. Observacionea adicionales. Si necesarlas



FOREKLARIO PCT/TAA/23T (ENERD 2004)

OPINION EBCRITA DE LA SOLICITUD IMTERNACIOMAL Mo.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL  PCT/UB2004/023914

Cuadro No. III D)o establecimiento de opinién con respecto a lo novedoso, svance
inventivo y apliocabilidad industrial

Las investigacicnes sobre si la invencién es novedosa, que compromete un avance
inventivo (que no se obvic), o que sea industrialmente aplicable no han sido
evaluadas debido a:

O La solicitud internacional completa.

O Reivindicaciones No. 13 ~ 15 con respecto a aplicabilidad industrial

Debido a:

O La mencionada solicitud internacional, o las mencionadas reivindicaciones 13 -
15 se relacionan con el siguiente objeto el cual no requiere una evaluacién
internacional preelimlnar (espacifique):

Ver hoja adjunta

D La descripcién, relvindicacién o dibvjos (indique los elementoa particulares
abajo} o las mencionadas reivindicaciones Nos. son tan confusas que ninguna
opinién pudo ser emitida (especifique):

0O Las relvindiceciones o las mencionadas reivindicaclones Nos. estén soportadas

de una manera tan inadecuada por la descripcién que ninguna opinién pudo ser
emitida.

U No se ha establecido ningin reporte de busqueda internacional para la extension
de la solicitud o para las reivindicacilones Nos.

O La lista de la secuencia de nucledtidos / aminoicidos no es compatible con el

formato suministrado para eso en el anexo C para instrucciones administrativas, en
el cual:

La forma escrita O No ha sido suministrada

O No se ajusta al formato

Medio magnético O No ha sido suministrado

O No se ajusta al formato
O Las tablas relacionadas a la lista de la secusncia de nucleétidoa /
aminodcidos, s8i solo estén en medio magnético, no se ajustan con los

requerimientos dados en el anexo C-bis de las instruccicnes administrativas.

O Ver la hoja adjunta para detalles

w
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OPINION ESCRITA DE LA SOLICITUD INTERNACIOMAL Mo.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/UB2004 /023614

Cuadro No. V Declaracién razonada bajo la norma 43bis.l1{a) (1)} con respecto a la
novedsd, avands inventivo, o la aplioabilidad industrial; citas y
aexplicaciones que apoven la desclaraalén

1. Daclaracién

Novedad (N) 8i: Reivindicaciones 1 - 17
No: Relvindicaciones

Avance inventivo (IS) 81: Reivindicaciones
No: Relvindicacicnes 1 - 17

Aplicabllidad industrial {IA) $1: Reivindicaciones 1 - 12, 16, 17
No: Relvindicaciones

2. Citacliones y explicaciones

Ver hoja adjunta

Cuadre Mo. VII Ciertos errores an la soliacitud internaaional

Los siguientes errores en la forma o los contenidos de la solicitud internacional
se han encontrado:

@

Ver hoja adjunta

Cuadro No. VI1I Ciliertas cbhsarvacionss an la solicitud intarnacional

Las siquientes obsarvaciones se realizan scbre la claridad de las reivindicaciones,
descripcién, y dibujos o en la cuestiédn sl la reivindicacién estaba completamente
sustentada por la descripcién:

Ver hoja adjunta
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OPINION ESCRITA DE LA SOLICITUD INTERNACIOMAL MNo.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/023814
(HOJA ADJUNTA)

111

Para la determinacién de las presentes reivindicacionea 13 - 15 en la cuestién sl
son industrialmente aplicables, no exlste un criterio unificado en los estados de
contratacién de PCT. La patentabilidad puede también ser dependiente de la
formulacién de las reivindicaciones. La EPO por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicables el sujeto - materia de las reivindicaclones para el uso
de un compuesto en tratamientos médicos, pero puede permitir, sin embargo,
relvindicaciones sobre el primer uso de un compuesto conocldo en tratamientos
médicos y el uso de tal compuesto para la manufactura de un medicamento para un
nuevo tratamiento médico.

Las reivindicaciones 13 - 15 ge relaclionan con el suleto - materia considerada por
esta autoridad para ser cublerta por las provisiones de la norma 67.1 (lv) PCT. En
consecuencia, ninguna opiniédn sers formulada con respecto a la aplicabilidad
industrial de el sujeto ~ mataria de estas relvindicaciones (articulo 34(4) (a) (I)
BCT) .

v

Se hace referencia a los siguientes documentos:

Dl: WO 03/035644 A (AVENTIS PHARMA SA ; GAUZY-LAZO LAURENCE (FR); LE BRUN
ALAIN (FR); BABI) maya 1 2003 {2003-05-01)

D2: WO 03/024969 A {ARRINGTON KENNETH L; FRALEY MARK E (US); HANNEY BARBARA
(US); KIM YUN) marzo 27 2003 (2003-03-27)

D3: WO 01/53268 A (AGOURON PHARMA) Julio 26 2001 {2001-07-26)

D4: US-B6 358 9761 (STILZ HANS ULRICH y cols.) marzo 19 2002 (2002-03-19)
D5: US-B-6 462 0361 (DOYLE KEVIN J y cols) octubre 8 2002 {2002-10-08)

Novedad

El suljeto — materia de la siguiente reivindicacién es considerada como una
seleccién novedosa de las revelaciones generales de D1, D3.

Tormalarie BCf/Hoja Adjunta/237 (Hoju 1) (EPO-ENERG 2004}
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OPINION ESCRITA DE IA SOLICITUD INTERMACIONAL No.
AUTORIDAD DE B'fIBQUIDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /023814
(HOJA ADJUNTA)

.

El sujeto-materia de la presente reinvindicaclén difiere del de D2, D4 y D5 por la
unidad central de tienopirazol.

Avance Inventivo

El arte previo mAs cercano se considera como D1, en vista del hecho de que los
compuestos de la presente reivindicacién son una seleccién novedosa de las
revelaciones de D1 y que los compuestos inhiben protein quinasas. En particular la

reivindicacién 1 revela que el grupo R! puede ser entre otras cosas, un grupo
tienoplirazol.

En vista de lo anterior la perasona calificada que desee preparar otros derivados de
benzimidazol, que modulan la actividad de la protein quinasa habrid llegado
ficilmente al sujeto-materia al menos cuslitativamente.

El problema subyacente a la presente invenclén debe ser por lo tanto la proviaidn
de otros compueatos con propledadas inesperadas comparadas con el arte previo més
cercano., En ausencla de cualquier evidencia de estas propiedades ilnesperadas, un
avance inventivo no puede ser reconocido en este momento para la reivindicacidén 1 y
las reivindicaciones dependientes.

Los términos “opcionalmente substituldo® como se usan en las reinvindicaciones
llevan a la reivindicacidn de los compuastos, inherentemente no pusden resolver el
problema subyacente a la invencién por ejemplo por razones estéricas.

Son permitidas alternativas razonables para los ejemplos examinados, sin embargo no
puede ser razonablemente predecido en relacidén con el término “cpclionalmente
subatituldo®, que la actividad deseada serid retenida para muchas variantes que se
encuentran bajo las reivindicaciones.

Argumentos similares pueden ser aplicados a substituyentes que contengan una unidad
central de heteroaril o heterociclil.

VII

Tarmularis PCT/Hoje Adiunta/237 (Hoja 2) (EFO-EMERD 2004)
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Contrariamente a los requisitos de la Norma 5.1 (a) (1i)PCT, el arte relevante
revelado an los documentos D1 a D5 no se menciona en la descripcién, ni eatos
documentos son identificados alli.

VIII

El término “prodroga™ usado en las reivindicaciones no parece ser permitido por las
siguientes razones:

Dicho término no satisface el Articulo 6 PCT. El término daber ser entendido como
una caracteristica funcional. Las caracteriaticas funcionales sin embargo san sélo
permitidas sl el resultado puede ser directa y positivamente verificado por pruebas
o procedimientos adecuadamente especificados en la descripcién y que no requieren
exceslva experimentacién.

El término “biloilsoster” usado en la reivindicacién 14 lleva a un alcance de

reivindicacién poco claro, ya que no es claro cudles estructuras se pretenden o
dénde estédn los limites.

Tormulario PCY/Moja Adijonta/237 (Moja 3) (EPO-ENERD 2004)
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TIENOPIRAZOLES

Campo de |a Invencién
La presente Invencidn estd dirgida a tienoplrazoles de Fomula |, su

preparacién, composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, y su
uso farmacéutico en el tratamiento de estados de enfermedad capaces de ser
modulados por la Inhibicién de las protelna quinasas, en particular la tirosina quinasa
inducible por interleuquina-2 (ITK).

Antecedentss de ia invencion

Las proteina quinesas son una famila de enzimas que participan en los
evenics de safializacion que controian la activacién, desamolio y diferenclacién de
células en respuesta a medladores extracelulares y a camblos en el medio ambiente.
En genersl, estas quinasas se encuadran en varios grupos: las que de modo
preferencial catalizan la fosforilacién de grupos hidroxi de residucs de serina y/o
treonina y las que de modo preferenclal catallzan la fosforllacién de grupos hidroxl de
reaiducs de tirosina [S.K. Hanks y T.Hunter, FASEB. J., 1895, 9, pp. 576-506). Tales
fosforilaciones pueden modificar enormements la funcidn de las protelnas; de este
modo, las proteina quinasas cumplen una importante funclén al regular una amplia
variedad de procesos celulares que Incluyen, especialmente, e metabollsmo, la
proliferacién celular, la diferenciacién celular o ia supervivencia csiular.

La inadecuadamente elevada actividad de proteina quinasa se ha vinculado a
muchas enfermedades que resultan de una funcidn calular anormal, Esto podria surgir
ya sea directa o indirectamente, por ejemplo, por el mal funcionamiento de los
mecanismos de control adecuados para la quinasa, con relaclén por elemplo a la
mutacién, sobre-expresion o activacién inaproplada de la enzima; o por sobre- o sub-
axpresién de citoquinas o factorss de crecimiento que ademés participen en la
transduccion de sefiales corriente ariba o corriente debajo de la quinasa. En todas
estas (nstanclas, se podria esperar que la Inhibiclén selectiva de la accién de la
quinasa tenga un efecto beneficioso.

La ITK as una tirosina quinasa especifica de células T de la famllia Tec que se
requeire para |a funcién normal de Th2. El asma es una enfermedad caracterizada por
la produccion elevada de citoquinas Th2, incluyendo la JL-4. Por lo tanto un inhibidor
de ITK debe tener un impacto sobre el avance de la enfarmedad en el asma a través
de la inhibicién de [a produccién de citoquinas Th2.

-

19T
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Ahora hemos halledoc un nuevo grupo de tlenopirazoles, que tienen
propledades farmacéuticas vallosas, en particular la capacidad de inhibir las proteina
quinasas, més en particular la capacidad de inhibir la protelna quinasa ITK.

[ntes! encion

De este modo, en un aspecto, ia invenciéon estéA dirigida a8 compuestos de

Férmula I,

2 [
l P ) \ NH
3 N -
R M N
R4
Férmula |

en la cual:
X es N o C-RT7;
x1eaNoC-RI;

R1, R2, R3, R4 RS y R6 son independientemente hidrégeno, aclio
opcionalmente sustituido, alquilo opcionalimente sustituido, alcoxi opcionaimente
sustituldo, acllamino opcionaimente suetituldo, alquenlio opclonaiments sustituldo,

alcoxalquilo opcionalmente sustituldo, (Y1)Y2)NC(=0)-, (Y1) Y2)N-, aicoxicarboniio
opcionaimente sustituldo, alquilsulfiniio opcionaimente sustibuldo, alqullsulfonilo
opclonalmente sustituido, alquilsulfonlicarbamoflo opclonaimente sustituido, alquiltio
opcionaimente sustituldo, alquinio opcionaimente sustituido, arollo opclonaimente
sustituldo, arilo opclonalmente sustituido, arollamino opclonalments sustituldo,
arlaiquilc opcionaimente  sustituido, arilalcoxi opclonaimente  sustituido,
arlalqulloxiaiquliio opcionaimente sustituido, arilalquiloxicarbonllo  opcionaiments
sustituido, arlioxialquiio opcionalments sustituido, erilalquiitio opclonalments suatituido,
ariloxi opcionaimente sustituldo, arlioxicarbonilo opcionalmente sustituldo, anisulfinlio
opcionalmente sustituido, arisutfonilo opcionalmente sustituldo, arilsulfonlicarbamoilo
opcionaimente sustiuido, ariltio opcionaimente sustituido, cicloalquenilo opcionalimente
sustituido, cicloaicoxlaiqullo opclonaimente sustituido, cicloalqullo opcionalmente
sustituido, cicloalqullalquilo opcionaimente sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente
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sustituido, heteroarolio opcionalments sustituldo, heteroarvilamino opclonaimente
sustituido, hetercarilaiquiio opcionaimenta sustituido, heteroarllaicox opclonaimente
sustituido,  heteroarilaiquliodaiquilo  opcionalmente  sustiiuldo, hetsroariod
opcionalments susthiuldo, heteroariloxialqullo opclonalments sustituido,
heterocicioalquilo opcionaimente sustituldo, heteroarilsulfonlicarbamoilo opclonaimente
sustituldo, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquiiox
opclonaimente sustituida, heterocicioalquiloxialqulio opcionaimente sustituido, halo,
hidroxi, trifluorometilo, nitro, hidroxiaiqulio opclonaiments sustituldo, carbox o clano;

RS y RB, junto con los dos carbonos del doble snlace a los cuales estdn
unidos, pueden ademas formar un anillo bencénico opclonalimente sustituido;

R7 es hidrogeno, halo o alquilo, y

Y1 y Y2 gon independientements hidrdgeno, alquiio opcionalmente sustituldo,
arilo opclonalmente sustituido, heteroerllo opclonalments sustituldo, o Y1 e Y2, junto
con el nitrdgeno al cual estdn unidos forman un grupo hetercarlio opclonaiments

sustituldo, o un grupo haterocicloalgullo opcionaimante sustituldo; o
un profémmaco, biolséstero de écldo, sal o solvato aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de dicho compuesto; o un proférmaco, o blolséstero de acido de

dicha sal o solvatn.
Compuestos preferidos de la presente Invencldn son los de Férmula | en la cual

XesN.
Otros compuastos preferidos de la presenta invenclén son los de Férmula | en

la cual X ea C-R7, particularmente C-H o C-halo.

Ademés se prefieren compuestos de Férmula | en la cual X1 es N,

Ademds se prefleren compuesios de Formula | en la cusl X1 es C-R1,
particularmente C-H.

Ademés se prefieren compuestos de Férmula | en la cual uno de R2 y RS es
hidrégeno, y el otro es hidrégeno, acllo opclonalmente sustituido, alcoxi opcionalimente
sustituldo, alcoxicarbonlio opcionaiments sustituido, aiquilo opcionaiments sustituido,
halo o (Y1)(Y2)NC(=0}-.

Ademés se prefieren compuestos de Férmula | en la cual R4 es hidrégeno.

Ademés se prefleren compuestos de Férmula | en la cual RS es hidrégeno,
alcoxicarhonilo opcionsimente sustituldo, alqulio opclonaiments sustituldo, ariio

opcloneiments sustituldo, carboxi o {Y1)(Y2)NC(=0}-.

194
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Ademas se prefieren compuestos de Férmula | en la cual R es hidrogeno.

Ademés se prefleren compuestos de Férmula | en la cual RS y RS, Junto con los
dos carbonos del doble enlace a loa cuales estin unidos, forman un anillo bencénico
opcionalmente sustituldo.

Debe entenderse que esta Invencidn cubre todas las combinaclones
apropladas de los agrupamientos particulares y preferidos & los que se hace referencia
en la presente.

Un grupo perticular de compuestos de la Invancién son los compuestos de
Formula (la)

R
o N\
. R
A\
3 \ —NH
R H N
R‘
Férmula (la)

en la cual X, R1, R2, R3, R4, RS y R6 son como ae definleron antsriorments en
la presants, o un profarmaco, blcladstero de écido, sal o solvato aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de dicho compuesto; 0 un profémaco, o bloisdstero de
acido de dicha sal o salvato.

Se prefieren compuestos de Férmula (la) en la cual X representa:
m N
My C-Br,
@i C-H.

Se prefleren compuestos de Férmula I(a) en |a cual R1 representa hidrégeno.

Se prefieren compuestos de Férmula I(a) en la cual uno de R2 ¥y R3 rapresenta
H y el otro representa:
(i) hidrégeno

{ii) acilo opcionaimante sustituido [por ejlemplo cH,—C— y CH,CH{—C- J;

132
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() elcox! opcionalments sustituldo [por ejemplo cH,—o-, H.C'f‘(ﬂwro'-

CH,
CH,CH—N~(CH);~0~ « CH,~CH-CH—N—(CH )0 » HO{(CH,);—N—({CH ;0=
CH,CH, CH,CH=CH, o,

(  pN-cyo-. Ho-O—tcuaro—- <‘ N—(CH—0-
HO
/\ /Cn—(cu,)-o— .
~(CH,J;~O— » CH,CH;— - A -
f )*' i R N(CHo- J HO
OCH;

5 (W alcoxicarboniio opcionalmente sustituido [por ejemplo cu,o-—ﬁ— Jio

(v} alquilo opclonaiments sustiuido [por ejemplo HO~CH,-  H,C—CH-, CH,CH~C—
ol H

cH, G, CH,CH, (CHy),cH - CH,CH,CH(CH,) Y

CHOHC= 1 (CH)CH—C— . (CH)CH—C—,  CHCHCHCH)—C— . D—?— .
OH OH OH OH OH

o c»i?- O OF ~OF

0 Q"* O GE;
By



@-CHTH—CH,-I Q—E;Cl-l.. O_CH,.. HO _O—CH‘"
Q_(CH’)'_O_CH" y C'_O_CHT (Y ~CH,-J;

(vi) halo [por ajemplo bromo]; o

H
(vi(YINYZINC(=O)- [por ejemplo O-In-cn,-m-ﬁ- :

DO G-OL et

/ _\ H,-CH,—NH—E—- O—(CH,)I—O—Q— y O—m;cu;—nn—ﬁ- I

Se prefleren compusestos de Férmula I(a) en la cual R4 es hidrégeno.
Se prefieren compuestos de Férmula I(a) en la cual RS representa:
()] hidrégeno;

10 (i) alcoxicarbonfio opclonaimente sustituido [por ejemplo ci,0—cC- J;

(ii) alquito opclonaimente sustituldo [por ejemplo no—cH,-, O“C“.—HH.'-

H,

HC—N—CHri  CHCHO~(CH)~N—CH,-. @—cn,-m—«:ﬂ.—- @—E—cm—-

cii,

( pN—cHg: Ho—O—cni- ' F,c—O—CH,- y P—@—O—cu,—]:
CH
15 () arflo opclonalments sustituldo [por ejempio @— b* I

(v} carboxl; o

(V) (YI)Y2NC(=0)- [por elemplo CH,CI-I,O-CH,—CH,—CH;-NH—LL ' @_cu,_m-@_ '

OO OO s
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Se prefieren compuestos de Férmula I(a) en la cual RB es hidrégeno.
Otro grupo particular de compuestos de la Invencién son los compuestos de

férmula (Ib)

2 A\
l Van
R* Z~N N—NH
H
5 R’
(Ib)

on la cual R2, R3, R4, RS y R6 son como se definieron antariormente en la presertte.

Nomenclatura:
10 Los compuestos de Férmula | y los intermediarics y materiales de partida

utilizados en su prepamacién se nombran de acuerdo con las reglas IUPAC en las
cuales los grupos caracteristicos tienen prioridad decreclente para citar segin el grupo
principal de la sigulente forma: acidos, ésteres, amidas, eic. Altemativaments, los
compuestos se nombran por AutoNom 4.0 (Beilstein Information Systems, Inc.). Por

15  ejemplo, un compuesio de Férmula | en la cual X1 es C-H, X es C-H, R2 es hidrégeno,

RI es 3-{4-hidroxl-piperidin-1-il}-proplloxi (HO—O—(CH,)ro— ), R4 es hidrégeno,

HG
RY @8 dimetilaminometilo ( N—CH;) y RS es hidrégeno; o sea un compuesto que

H

tiene la sigulente estructura:

HOO /
\ ==

20
se denomina 1-{3-[2-(5-dimetilaminoetil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indol-6-iloxi)-

propil}-piperidin-4-ol.



10

15

20

25

30

Realizaciones particulares de la presente invencién incluyen los siguientes
compuestos de Férmuia |
2-(1H-tieno{3,2-c]pirazol-3-il)- 1H-benzoimidazol, Ejemplo 1;
6-metoxi-2-{1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)}-1H-benzoimidazol, Elemplo 2,
3-(6-metoxI-1H-benzoimidazol-2-il)-1H-benzo[4,5]tieno[3,2-c]pirazol, Ejemplo 3;
6-(3-piperidin-1-ilpropoxi}-2< 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}- 1 H-benzoimidazol, Ejemplo 4;
5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-2-{1H-tienof3,2¢]plrazol-3-H}-indol, Ejemplo 5;
1<{3-{2{1H-tleno[3,2-c]plrazol-3I}-1H-indol-8-lloxi}-propli}-piperidin-4-ol, Ejemnplo 6;
6~(3-piperidin-1-ll-propoxi)-2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-1I}- 1H-indol, Ejempio 7;
1-{3-[2«1H-tleno[3,2-c]plrazol-3-)-1H-Indok-8-llox}-propil}-piperidin-3-ol, Ejemplo 8;
(1{3-[2-{ 1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-indol-8-iloxi}-prapil}-piperidin-3-i}-metanol,
Ejemplo 9;
6-[3-{4-etil-piperazin-1-il)-propox}-2-(1H-tleno[3,2-c)pirazol-3-ii}- 1H-indol, Ejemplo 10;
dimetil-{3-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-i)-1H-Indol-8-iloxI}-propli}-amina, EjJemplo 11;
dietil{3-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-l)-1H-indol-8-iloxi]-propli}-amina, Ejemplo 12;
diallil{3-{2-( 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-ll)- 1H-indol-8-lloxi}-propil}-amina, Ejamplo 13;
1<{3-[2~1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-i}-1H-Indol-B-iloxi]-propil}-pirrolidin-3-ol, Ejemplo 14;
2-{metil-{3-{2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-}})-1H-Iindol-8-lloxi}-propll}-aminc)-etancl,
Ejemplo 15;
1-{3-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-Indol-5-flox(}-propli}-piperidin-4-ol, Ejempio 186;
1{3-[2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}- tH-Indal-5-iloxi]-propil}-piperidin-3-ol, Ejemplo 17;
(1<{3-[2<{1H-tleno[3,2-c]plrazol-3-Hi)- 1H-Indal-5-lloxi}-propil}-piperidin-3-il)-metanol,
Elemplo 18;
1-{3-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-1)-1H-Indol-5-lox]-propil}-pirrolidin-3-ol, Ejemplo 19;
3-(5+3-piperidin-1-ll-propoxi)- 1H-benzoimidazol-2-i)-1H-benzo{4, S}teino]3,2-c)pirazol,
EjJempio 20;
(2-tiofen-2-li-etll)-amida del &cido 2-{1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indol-5-carboxilico,
Ejemplo 21;
1-{3-[2«{5-dimetilaminoetil-1H-tienof3,2-clpirazol-3-il}- 1h-indol-8-iloxd]-propil}-piperidin-
4-0l, EjJemplo 22;
ter-butil éster del Acido 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tleno[3,2-clpirazol-3-il}-5-(ter-butil-
dimetil-silanlloxf)-indol-1-carboxflico;
ter-butil éster del &cldo 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-ii)-6-(tar-butll-
dimetil-silaniloxi)-indol-1-carboxllico;

| 3Y¢
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ter-butil déster del écido 2-(1-ter-butoxicarbonll-6-dimetilaminometil-1H-tleno[3,2-
c]pirazol-3-i1)-8-(ter-butil-dimeti-silanlloxi}-indol-1-carbox(lico;

ter-buti éster del &cido 2-{1-ter-butoxicarbonil-5-dimetilaminometil-1H-tleno[3,2-
c]pirazol-3-il}-6-hidroxi-indol-1-carboxllico;
[2-{1H-tleno[3,2-c]pirazoi-3-11)-1H-Indol-5-ll]-metanol, Ejemplo 23;
fenl-[2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-iI)-1H-indol-5-}-metanol, Ejemplo 24;
fenil-{2-{1H-teno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indol-6-l}-metanona, Ejemplo 25;

1-fenil-1-[2-{ 1H-tleno[3,2-¢]pirazol-3-1)-1H-indol-5-1)-etancl, Ejemplo 26;
(S)-1-fenil-1-[2-(1H-Heno[3,2-c]plrazol-3-1l)-1H-Indol-5-il}-etanol, Ejemplo 27;
1-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-I)- 1H-indo}-5-1[]-propan-1-ona, Ejempio 28;
1-ciclohexil-1-[2-(1H-tienol3,2-clpirazol-3-il}- 1H-indol-541-propan-1-ol, Ejemplo 26;
1-clclohexdl-1-[2-(1H-tieno[3,2-¢]pirazol-3-II}-1H-indol-5-il}-propan-1-0l, enantidmero 1,
Ejemplo 30;

1-piridin-2-il- 1-[2+{ 1H-tieno[3,2-c)pirazol-3-il)- 1H-indol-5-ll}-propan-1-ol, Ejemplo 31;
2-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indol-5-il}-butan-2-ol, EJemplo 32;
(R)~2-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-it)-1H-Indol-5-l]-butan-2-ol, Ejemplo 33A,;
(S)-2{2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-Il}-1H-Indol-5-i}-butan-2-ol, Ejemplo 33B;
1-(2-pirrolidin-1-lmetil-fenil)- 1-{2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indol-5-il}-propan-1-ol,
Ejemplo 34;

1-ter-butll éster 5-metil éster del écido 3-(5-acetil-1-ter-butoxicarbonll-1H-indol-2-1)-
tieno[3,2-c]pirazol-1,5-dicarboxilico, Ejempio 35; .

metil éster del é&cido 3-(5-acefil-1H-indot-2-ll}-1H-tiano[3,2-c]pirazol-5-carboxilico,
EJempio 38;

Acido 3-(5-hidroximatil-1H-Indoi-2-ll}-1H-tieno(3,2-clplrazol-5-carboxilico, Ejemplo 37;
[4-(4-fluoro-fenli)-piperazin-1-H]-{3-(5-hidroximetii-1H-indol-2-ii}- 1H-tieno[3,2-¢c]pirazol-5-
ill-metanona, Ejemplo 38;

(3-etoxi-propil}-amida del écido 3-(5-hidroximetil-1H-indol-2-il)-1H-tleno[3,2-¢]pirazol-5-
carbox(lico, Ejemplo 38;

metil éster del &cido 3-(5-hidroximetl-1H-indol-2-ll)-1H-tienof3,2-c]plirazol-5-carboxliico,
Ejemplo 40;

(plridin-2-iimetil)}-amida del &cldo 3-(5-hidroximetll-1H-Indol-2-11)-1H-tieno[3,2-c)pirazol-
5-carboxllico, Ejemplo 41;

5-bromo-2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indol, Ejempio 42;

metil éster del &cldo 2-(1H-tleno]3,2-c]pirazol-3-il)-1H-Indol-8-carboxllico, Ejemplo 43;
diciclopropil-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-Il}-1H-indol-8-ill-metanol, Elemplo 44;

,3-5’-
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(4-benzol1,3)dioxol-5-limetil-plperazin-1-il}-[2-{ 1H-tleno[3,2-¢]pirazol-3-I1)-1H-indoHB-il}-
metanona, Ejemplo 45;
[4-(2-ciclohexil-atil)-piperazin-1-i}-{2-(1H-tleno{3,2-c]ptrazol-3-il)-1H-Indol-8-H}-
metanona, Efemplo 46;

(2-hidroxi-2-fenil-etil}-amida del écido 2-{1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-ll}-1H-indo}-8-
carboxiiico, Ejemplo 47;

(2-ciclohex-1-enil-etil)-amida del 4&cido 2<1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indol-6-
carboxllica, Ejempio 48;

(2-tiofon-2-l-etil}-amida del dcido 2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-indol-8-carboxilico,
Ejemplo 49,
{4-piridin-2-l-piperazin-1-il}-{2-(1H-tlenc[3,2-C]pirazol-3-il}-1H-indol-6-l}-metanona,
Elemplo 50.

(2-piridin-3-il-etll}-amida del &cldo 2-(1H-leno[3,2-c]pirazol-3-lI)-1H-Indol-8-carboxlico,
Ejemplo 51;

ciclohexiimeti-[2-( 1 H-tleno[3,2-c]pirazol-3-i)- 1H-indol-5-iimetiil-amina, Ejemplo 52;
5-{4-(4-cloro-bencii)-piperazin-1-limetii}-2-{ 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-1i}-1H-indol, Ejempio
53;

[2{4-fenoxI-fenil)-sti}-{2-(1H-tlenc]3,2-c]plrazol-3-Ii)-1H-indol-5-imetij-amina, Ejemplo
54;
3-[6«(3-piperidin-1-il-propoxi}-1H-benzoimidazol-2-il}-1H-benzol4,5]tieno[3,2-cpirazol,
Ejemplo 55,

1+{3-[2-(5-fenii-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-I1}- 1H-indol-6~iloxi]-propif}-piperidin-3-ol,
Ejemplo 56;
1-{3-[2<{5-fenil-1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)}-1H-Indol-6-llox]-propli}-piperidin-4-ol,
Ejemplo 57;

2-(5-fenil-1H-tieno[3,2-c]plrazol-3-11)-6-{3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol, EJemplo 58;
1-(3-{2-[5-(3-matoxk-fenil)-1H-tianof3,2-c]pirazol-3-i]- 1H-Indol-8-llox!}-propll)-piperkiin-
4-ol, EJempio 58;

5-metoxi-2-(1H-tleno|[3,2-c)pirazol-3-1)-1H-pirrolof3,2-b]piridina, EJemplo 60;
3-bromo-8-(3-piperidin-1-li-propoxi)-2-(1H-tlenof3,2-cjpirazol-3-1)-1H-Indol, Ejemplo 61;
{3-[8-{3-piperidin-1-il-propoxi}-1H-indol-2-1[]- 1H-tieno[3,2-c]pirazol-5-i}-metanol,
Ejemplo 82;

1-{3-{8-(3-plperidin-1-l-propoxi}-1H-indot-2-1}- 1H-tlenof3,2-cjpirazol-5-iimeti}-piperidin-
4-0|, Ejemplo 63;
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2-{5-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-iimetil}-1H-tieno[3,2-¢]plrazol-3-11}-8-(3-piperidin-1-ii-
propoxi}-1H-Indol, EjJemplo 84;
meti-{3-{6-(3-plperidin-1-Il-propoxi)-1H-indo}k-2-I}-1H-tieno[3,2-c]pirazol-5-limetil}-
piridin-2-ll-amina, Ejemplo 85;
bencli{3-[6-(3-piperidin-1-ll-propoxi)-1H-Indol-2-il}-1H-tleno[3,2-¢c]plrazol-5-iimetil}-
amina, Ejemplo 66;
8-(3-plperidin-1-il-propoxi)-2-[5-(4-trifluorometil-piperidin-14imetll)-1H-tieno{3,2-
c]pirazol-3-l}-1H-Indol, EJemplo 67;
[2-(5-piperidin-1-limetil-1H-tienof3,2-c]pira2ol-3-)-1H-indoi-5-ll-metancl, Ejempio 68;
14{3-2-{5-benciloximéti-1H-tlena[3,2-c]pirazol-3-l)-1H-indol-6-iloxi]-propli}-piperidin-4-
ol, Ejemplo 89;

3-[2-(1H-tlenof3 2-c]pirazol-3-lI}-1H-ndol-8-I-pentan-3-ol, Elemplo 70;
3-2-(5-benciloximetil-1H-tienc{3,2-c]pirazoil-3-ll}-1H-Indol-8-il}-pentan-3-ol, Ejemplo 71;
[2-(5-benclloximetil- 1 H-tieno[3,2-c]pirazol-3-H)-1 H-indol-6-1l}-di-piridin-2-ll-metanol,
Ejemplo 72;
1<{3-[6-(1-etll-1-hidroxi-propil}-1H-indo}-2-1}-1H-tleno[3,2-c]pirazol-5-limetil}-piperidin-4-
ol, EjJempio 73;

3-[2-(5-dimetilaminometil- 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-1l)-1H-indol-8-ll]-pentan-3-ol, Ejemplo
74,

3-(2-{5-[4-(piridin-4-lloxi}-piperidin-1-limeti(}- 1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-Indok-6-11)-
pentan-3-ol, Ejemplo 75;
3-[2«(5-plperazin-1-iimetil-1H-tiena[3,2-c]pirazol-3-1}-1H-Indol-6-il}-pentan-3-ol, Ejempla
76;

3-[2-(5-pIperazin-1-il-1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-1}-1 H-Indol-6-l1}-pentan-3-ol, Ejemplo 77;
3-{2-[5-(3-ciclopropil-[ 1,2, 4]oxadlazol-5-il}-1H-tlenc[3,2-c]pirazol-3-il]-1 H-Indoi-6-1f}
pentan-3-ol, EjJemplo 78;
3-[2-(5-plridin-4-il-1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-Indol-8-il}-pentan-3-ol, Ejemplo 79;
bis-(1-metil-piperidin-4-ii}-[2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-Indol-6-I}-metancl, Ejempio
80;

3-[2-(5-dfluorometil- 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-Indoi-8-il}-pentan-3-ol, Ejemplo 81;
4-[2-(1H-tieno[3,2-c]plrazol-3-Il}- 1H-indol-8-ll}-piperidin-4-ol, Ejemplo 82;
6-(4-fluoro-piperidin-4-if)-2-(1H-tienof3,2-c]pirazol-3-1l)-1H-indol, Ejemplo 83;
2-[2-{1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-I)-1H-indol-8-}-butan-2-ol, Ejemplo 84;
1-{2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-N)-1H-indo}-8-ll]-etanona, Ejemplo 85;
3-{3-piperidin-4-il-2-(1H-tieno(3,2-c}pirazol-3-11}-1H-indol-8-li]}-pentan-3-ol, Ejemplo 86;
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3-[3-piridin-4-ll-2«(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}- 1H-indol-6-f}-pentan-3-ol, Elemplo B7;
3-[3-(4-metll-plperazin-1-l}-2- 1H-tieno[3,2-c]pirazoi-3-il}-1H-indol-6-il}-pentan-3-ol,
Ejemplo 88,
3-[3-morfolin-4-iimetll-2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-Indoi-6-ll]-pentan-3-ol, Ejemplo
89; .
4-[2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}- 1H-Indol-6-il}-tetrahidro-piran-4-of, Ejemplo 90;
3<{2-[5-(1-hidrox-1-metil-etil)-1H-tieno{3,2-c]pirazol-3-i}-1H-indol-8-il}-pentan-3-ol,
Ejemplo 91;

3-[2-{5-metoximetil-1 H-leno[3,2-c]pirazol-3-Il)-3-piridin-4-ll-1H-Indol-6-ipentan-3-ol,
EJemplo 92;
4-{2-(5-metoximetil-1H-fieno{3,2-c)pirazol-3-il}-1H-indol-&-ll]}-tetrahidro-plran-4-ol,
EjJemplo 93; .
3-[2-(5-metoximetil-1H-leno[3,2-c]pirazol-3-II}-3-piperazin-1-li-1H-indol-6-il}-pentan-3-
ol, EJemplo 94;

3{2-(5-metoximetil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-Il}-3-morfolin-4-limetil- 1H-indo-6-il}-pentan-
3-0l, Ejemplo 95;
2-{3-[6-(1-etil-1-hidroxi-propill)-1H-Indol-2-il}-1H-tieno[3,2-c]pirazol-5-il}-tstrahidro-furan-
3-carbonitrilo, Ejemplc 96;

3-[2{5-metoximetil-1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-li}-3-metil-1 H-Indo}-6-Il]-pentan-3-ol,
Ejemplo 97; y
3-[2-(5-metoximetil-1H-tieno[3,2-c]plrazol-3-il)-3-plperidin-4-il-1H-Indo}-8-}-pentan-3-ol,
EJemplo 98;

y proférmacos, bloisGsteros Ackios, sales o solvatos aceptables desde sl punto
de vista farmacéutico_de dichos compusstos o profémacos, y bloisésteros acldos de
dichas sales o solvatos. Las propiedades de estos compuestos particulares resumen
en la Tabla 1 més adelants.

Breve crl

La Figura 1 es un esquema de sintesis quimica que desarnlla el proceso de
elaboraclén de un compuesto de la prssents invencién.
Descripclén Detallada de las Realizacionas Preferidas

En la presents memoria descriptiva, el término "compuestos de la invencién®, y
expresiones equivalentes, significa que abarcan compuestos de Férmula | como se
describen anteriorments en la presente, cuya expresién Incluye los profdrmacos, las
sales aceplables desde el punto de visia farmacéutico, y los solvatos, por ejemplo
hidratos, donde el contexto ademas lo permita. Da manera similar, con referencia a los
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intarmediarios, se relvindiquen o no, significa que abarca sus sales, y solvatos, donde
le contexto asl lo permita. A los fines de esclarecer el tema, algunas veces se Indican
en ol texto Instanclas particulares cuando el contexto asl lo permite, pero estas
Instancias son meraments llusirativas y no tienen la intencién de exclulr otras
instanclas cuando el contexto lo parmite.

Como se utllizd anteriorments, y a. lo largo de la descripcién de la Invencion,
los sigulentes términos, a manos que se indique lo contrario, deberén entendarse que
tienen los siguientes significados:

"Paclente” incluye el ser humano y otros mamiferos.

“Cantidad eficaz desde el punto de vista farmacéutico® significa una cantidad
del compuesto, composicién, medicemenio u otro ingredienie activo eflcez para
producir ef efecto terapéutico deseado.

"Biolséstaro de Acido” significa un grupo que tiene similitudes quimicas o fleicas
que producen propledades bloldgicas ampliaments similares a un grupo carboxl (ver
Lipinskl, Informes Anuales en Quimica Medicinal, 1988, 21, pagina 283 "Blolsosterism
In Drug Design™; Yun, Hwahak Sekye, 1983, 33, pp. 576-579 “Application of
Blolsosterism To New Drug Design®; Zhao, Huaxue Tongbao, 1995, pp. 34-38
"Blolsosteric Replacement and Development of Lead Compounds In Drug Design®;
Graham, Theochem, 1985, 343, pp. 105-108 "Theorelical Studles Applied To Drug
Deslign: ab Initio Elactronic Distributions In Blolaosteras”). Ejemplos de biolsdsteros de
4cidos adecuasdos incluyen: -C(=O)}-NHOH, -C(=0)}-CH20H, -C(=0O)}CH5SH,
-C(=0)-NH-CN, sulfo, fosfono, alqulisulfonilcarbamollo, tetrazolilo,
arlisulfonilcarbamollo, heteroarilsulfoniicarbamollo, N-metoxicarbamollo, 3-hidroxi-3-
ciclobuten-1,2-diona, 3,5-dloxo-1,2,4-oxadiazolidinilc o fenolea heterociclicos teles
como 3-hidroxilsoxazolllo y 3-hidroxi-1-metilpirazolilo.

"Acilo” significa un grupo H-CO- 0 alquil-CO- en el cual él grupo alquilo es

como se describi6 en la presente. A modo de ejemplo, grupos acllo Incluyen cH,—C—

y CH,CH,—([.I- . "Acilo opcionaimente sustituido® significa un grupo acilo que puede estar

sustituido sobre la porcién alquilo con uno o méas sustituyentes del grupo siquilo. A

modo de ajemplo los grupos aclio sustituldos incluyen CF,—C— .
"Acilamino® es un grupo acli-NH- en el cual acilo es seglin se definié en la
presente. “Acllamino opcionalmente sustituido® significa un grupo acllamino que
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puede estar sustituldo sobre la porcién alquilo con uno o més sustituyentes del grupo
alquilo.

"Alquenllo” significa un grupo hidrocarbonado alifético que contiene uno o més
enlaces dobles carbono-carbono y que pueden ser de cadena recta o ramificada con
airededor de 2 a 15 &tomos de carbono en la cadena. Los grupos alquenlio preferidos
tienen alrededor de 2 a 12 étomos de carbono en la cadena; y con mayor preferencia
alrededor de 2 a 4 4tomoa de carbono en la cadena. "Ramificada”, segln se utiliza en
la presents, y a lo largo del texto, significa que uno o més grupos alqulio Inferior tales
como metllo, efilo o proplic se enlazan a una cadena lineal; aqui una cadena de
alquenilo lineal. “Akjuenlio infarior” significa alrededor de 2 a 4 Atomos de carbono en
la cadena que puede ser recta o ramificada. A modo de ejemplo los grupos alquenilo
incluyen etenilo, propenlio, n-butenilo, l-butenllo, 3-metlibut-2-enllo, n-pentenilo,
heptenilo, octenilo, ciclohexilbutenilo y decenlio. “Alquenllo opclonaimente sustituido®
significa un grupo alquenlio que puede estar sustituldo con uno o més sustituyentes
del grupo alquilo.

"Alcox” significa un grupo alqui-O- en el cual el grupo alquilo es como se
describié en la presente. A modo de ejemplo los grupos alcoxi Incluyen metoxl, etoxl,
n-propoxl, [-propoxl, n-butox y heptox]. “Alcoxl opclonaiments sustituido™ significa un
grupo alcoxi que puede estar sustituiido en la porcidn aiquilo con uno o més
sustituyentes del grupo aiqullo. A modo de ejemplo los grupos alcox| sustituldos
incluyen H,C-N-(CH,)—o ; cu,cu,—n—tcrg),—-o- '+ CH=CHCHN—CH);0- .

CH,CH=CH,

HO{CH )~ gx-(t:H,), » { N(cHyo-» HO—Q—(CH,);-O-' ( N—(CH,};-0~ *
j N—(CH )0~ 1 CH,CHr—N —(cu.x.—o- /D""c""’" -
HOCH

"Alcoxlalquilo” significa un grupo alquil-O-alquil- en el cual el grupo alqulic ea
como se describid en la presente. A modo de sjemplo los grupos aicoximetlio incluyen
metoximetilo y etoximetilo. “Alcoxlaiqulto® significa un alcoxialquilo que puede ester
susthuldo en las porciones alquilo con uno o més sustituyentes del grupo alqulio.

*Alcoxicarbonllo® significa un grupo alqui-O-CO- en el cual el grupo siqullo es
como se describid en la presente. A modo da ejemplo los grupos alcoxicarboniio
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incluyen metoxi- y etoxicarbonilo. "Alcoxicarbonilo opcionaiments sustituldo® significa
un alcoxicarbonilo que puede estar sustituldo en las porclones alqulioc con uno o mas
sustituyentes del grupo aiqullo.

"Alquilo” significa, a menos que se especifique lo contrario, un grupo
hidrocarbonado slifético que puede ser de cadena recta o ramificada con alrededor de
1 a 15 &tomos de carbono en la cadena. Grupos alquilo particulares tlenen de 1 a
girededor de 6 atomos de carbono. A modo de ejemplo los grupos alquilo Incluyen
grupos alquilo C,4 tales como metilo, etllo, n-proplio, Isoproplio, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo y t-butilo. “Alquilo opclonaimente sustituido® significa un grupo aiqullo que
puede estar sustituido con uno o més sustiiuyentes del grupo alquilo, donde
“sustituyente del grupo alquilo® incluys, por ejemplo, acilo, acilamino, alcox,
alcoxicarbonilo, aiquilendloxi, alqulisulfinilo, alqullsulfonilo, alqulitio, aroiio
opcionaimente sustituido, arcilamino opcionaimente sustituldo, arikb opclonaimente
sustituido, arilalqullo opclonaiments sustituido, arilalquilox opclonaimente sustituido,
arilaiquiloxicarbonilo opclonaiments sustituido, arilalquiltio opcionalmente sustituido,
arflox| opclonalmente sustituido, ariloxicarbonllo opclonaimente sustituido, arilsuifinlio
opcionalmente sustituldo, ariisulfonilo opcionaimente sustituido, arlitio opcionalments
sustituido, carbox, clano, cicloalguenilo, halo, heteroaroilo opclonaimente sustituido,
heteroariio opcionaimente sustituldo, heteroarlialquilc opcionaimente sustituldo,
heteroarilalqulioxi opcionaimente sustituldo, hetercarcilamino opclonaiments
sustituido, heteroariiox] opclonalmente sustituido, hetsrocicloalqullo opclonaimente

sustituldo, hidroxi, nitro, oxo, trifiuorometiio, Y7Y8N-, Y7YBNCO-, YTYBNSQo-, donde

Y7 e Y8 son independientements hidrbgeno, alqullo, erilo, arllalquilo, heteroariio o
heteroarilalqullo. A modo de ejemplo los grupos alqullo sustituidos Incluyen
] a"l ] c“l?l-ll (CHJ)

HO—CHy- 1H,C—CH-. CH,CH¢— » CH,CHF¢— » (CH),CH—C— (CH),CH—C=»
OH OH OH OH OH

cu,m,cu(zll::‘):iz(%:—(ml)' D-Z-rl O—g;:m" D_EEE O_E:'
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"Alqulleno” significa una cadena hidrocarbonada bivalente de cadena recta o
ramificada que tiene de 1 a alrededor de 15 4tomos de carbono. Grupos alqufieno
particulares son los grupos alqulleno Inferior que tienen de 1 a alrededor de 8 &tomos
de carbono. A modo de ejemplo los grupos Incluyen metileno y etileno.

"Alqulisulfinilo” significa un grupo alqull-SO- en el cual el grupo alqulio es como
se describid previamente. Los grupos preferidos son aquelios en los cuales el grupo
alqulio es alquilo C.,. “Alquilsulfiniio opcionaimente sustituido” significa un
alquilsulfiniio que puede estar austituido en la porcién alquilc con uno o més
sustituyentes del grupo alquilo.

"Alquilsulfonlio® significa un grupo alqui-SO2- en el cual el grupo alquilo es
como se describié previaments. Los grupos son aquélios en los cuales el grupo
alqullo es alquilo Cis. “Alquilsuffonilo opclonalmente sustituldo® significa un
alquilsulfonlioc que puede estar sustituido en la porcién alqulio con uno o més
sustituyantes del grupo alquilo.

*Alqullsuifonlicarbamailo" significa un grupo alqull-SO2-NH-C(=0)- en el cual el
grupo alkuilo es como 8e describid previaments. Grupos preferidos
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alquilsulfoniicarbamoilo son aquellos en los cuales el grupo akjullo es alqullo Cia.
“Alquilsulfonilcarbamolioc  opclonalmente  sustituido®  significa un  grupo
alquilsulfonilcarbamoilo que puede estar sustituido en la porcidn alqullo con uno 0 més
sustituyentes del grupo algullo.

*Alquiitio” significa un grupo alquil-S- en al cual el grupo aiqullo es como se
describlé previaments. A modo de ejemplo los grupos alquiitio incluyen metiltio, etiltio,
Isopropiltio y heptiitio. "Alquiltio opcionalmente sustituido® significa un grupo alquiltio
que puede estar sustitukio en la porclén alquilo con uno o més sustituyentes del grupo
alquilo.

"Alquinilo” significa un grupo hidrocarbonado allfético que contiene un enlace
triple carbono-carbono y que puede ser de cadena recta o ramiflcada con alrededor de
2 a 15 4tomos de carbono en la cadena. Grupos alquinllo preferidos tienen alrededor
de 2 a 12 Atomos de carbono en la cadena; y con mayor preferencia alrededor de 2 a
6 4tomos de carbono en la cadena. A modo de ajemplo los grupos alquinilo Incluyén
etinilo, propinilo, n-butinilo, i-butinilo, 3-metiibut-2-inle y n-pentinilo. “Alguinilo
opcionaimente sustituido” significa un alquinilo grupo que puede estar sustituido con
uno o més sustituyentas del grupo alquilo.

*Arcilo” significa un grupo arl-CO- en el cual el grupo ariflo es como se
describlé en la presenie. A modo de sjemplo los grupos incluyen benzoilo v 1- y
2-naftollo. "Aroilo opcionaiments sustituldo® significa un grupo aroilo, la porcidn arilo
del cual puede estar sustituida con unc o mas sustituyentes del grupo arilo segin se
definié en la presente.

"Arollamino” es un grupo arol-NH- en el cual arollo es como se definid
praviaments. "Arcilamino opcionalments sustituldo® significa un grupo arvilamino que
puede astar sustituido en la porcién arilo con uno o més sustituyentes del grupo arllo.

"Arilo” como grupo o parte de un grupo denota: (I) una porcién carbociclica
aromética muliiciclica o monoclclica de alrededor de 6 a 14 dtomos de carbono, iales
como fenilo o naftilo; o (ii) porcién carbociclica aromatica multiciclica parciaimente
saturada en la cual un grupo arilo ¥ un grupo cicloelquilo o un grupo cicloalquenlio se
fusionan para formar una estructura ciclica, tal como un anllio tetrahidronaftiio, iIndenlio
o indanilo. Los grupos "arllo opcionalments sustituidos® pueden estar sustituldos con
uno o mas sustituyentes del grupo arilo que pueden ser Iguales o diferentas, donde
“sustituyente del grupo arilo” incluye, por ejempio, aclio, acilamino, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alquilo, alquilendioxi. alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilitio, arollo,
aroilamino, arilo, arilaiquilo, arilalquiloxi, arilalqulioxicarbonllo, arlalquiltio, ariloxd,
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arlloxicarbonilo, arilsulfinllo, arlisulfonilo, aritio, carboxl, clano, halo, hetsroaroilo,
heteroarilo, heteroarilaiquilo, heteroarilaiqulloxl, hetaroaroilamino, heteroarilox|,

heterocicloalquiiaiqullo, hidroxi, nitro, trifluorometilo, YSYE8N-, YSYBNCO-, YSYSNSO,-,

donde Y e Y8 son independientemente hidrégeno, alqullo, arllo, arilalquilo, heteroarlio

y heteroarilalquilo, 0 Y5 e Y8, junto con el &tomo de nitrégeno al cuat estan unidos,
forman un anillo aliciclico saturado que contiene nitrégeno, que contiene de 3 a 7
miembros.

“Anillo bencénico opcionalmente sustituldo® significa un anillo bencénico que
puede estar sustituldo con uno o0 més sustituyentes del grupo arilo.

"Arilaiquilo® significa un grupo aril-alquiio en el cual los restos arilo y alquilo son
como se describié previamente. Los grupos arllaiqulio preferidos contlenen un resto
alquito C14. A modo de elemplo los grupos arllaiquiio incluyen bencilo, 2-fenetilo y
nattilenmetilo. “Arllaiqulio opclonaimente sustituido” significa un grupo arfalqulio que
puede estar sustituido en la porcidn arilo con uno o més sustituyentes del grupo arllo,
y que puede estar sustituido en la porcién alqullo con uno o més sustituyentes del
grupo alquilo. A modo de ejempio los grupos arilalquilo sustituldos Incluyen

O OF

"Arilalqulloxi” significa un grupo arllalquli-O- en el cual el grupo arilaiquilo es
como se describibé previaments. A modo de ejempio los grupos arilalquiloxi Incluysn
benchioxl y 1- o 2-naftalenmetox|. "Arlalquilox! opclonaimente sustituldo® significa un
grupo arllalquilox] que puede estar sustituido en la porcién arilo con uno 0 més
sustituyentes del grupo arilo, y en la porcidn alquilo con uno o més sustituyentes del
grupo alqullo.

“Arilalquiloxialquilo™ significa un grupo arilaiqui-O-alquilo- en el cual los grupos
arilaiquilo y alquilo son como se describld previamente. A modo de ejemplo los grupos
arilaiqulioxialquilo incluyen benclioximetlio y 1- o 2-naftalenmetoximetilo.
"Arllalquiloxiaiqulio opcionalmente sustituldo” significa un grupo arilaiquiloxialqullo que
puede estar sustituldo en la porclén arilo con unc o més sustlituyentes del grupo arilo,
y en las porcionas alqullo con uno o més sustituyentas del grupo alqullo.

"Arilalquiloxicarbonllo” significa un grupo arllaiquil-O-CO- en el cual el grupo
arilaiquilo es como se describld previamente. A modo de ejempio sl grupo
arilalquiloxicarbonilo es banciloxicarbonilo. “Arlalquiloxicarbonilo” significa un grupo
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arllalquiloxicarbonllo que puede estar sustituldo en la porcién arilo con uno 0 més
sustituyentes-del grupo arllo, y en la porcidn alquilo con uno 0o més sustituyentes del
grupo alquiio. .

*Ariloxialquilo® significa un grupo aril-O-alqulio. A modo de sjemplo un grupo
arlloxalquilc es fenoximetilo. “Ariloxdalqullo opclonalimente sustituido™ es un grupo
arloxlalquilc que puede estar sustituido en la porclén ario con uno o més
sustituyantes del grupo arllo, y en la porcién alqulio con uno o mas sustituyentes del
grupo alquillo.

"Arilaiquiltio” significa un grupo arilalquil-S- en el cual el grupo arilalquilo es
como g8 describié previamenta. A modo de ejempio un grupo arilalquiltio es bendiitio.
*Arliaiquiltio opcionaiments sustituldo™ es un grupo arilalquitio que puede estar
sustituldo sn la porcién arlo con uno o més sustituysntes del grupo adlo, vy en la
porcion aiquilo con uno o mas sustituyentes del grupo alquilo.

*Arloxi” significa un grupo aril-O- en el cual el grupo arllc es como se describld
previaments. A modo de ejempla los grupos ariloxi Incluyen fenoxi y naftoxl. “Arlioxi®
significa un grupo arlioxi gue puede estar sustituido en la porclén arflo con uno o més
sustituyentes del grupo arilo.

"Ariloxicarbonilo® significa un grupo aril-O-CO- en el cual el grupo arlio s como
se describi® previaments. A modo de ejemplo los grupos ariloxicarbonilo Incluyen
fenaxicarbonilo y naftoxicarbonilo. “Ariloxicarbonlio opclonaimente sustituido® significa
un grupo ariloxicarbonlio que puede estar sustituido en la porclén arilo con uno o mis
sustituyentes del grupo arllo.

"Arilsulfinilo” significa un grupo arll-SO- en el cual el grupo arilo 88 como se
describlé previamente. “Arilsulfinilo opcionaimente sustituido® significa un grupo
arlisulfinilo que puede estar sustituldo en la porcidn arilo con uno o més sustituyentes
del grupo arilo.

"Arisulfonilo” significa un grupo arfl-SO2- en el cual el grupo arilo es como se
describié previamente. “Arlsulfonlio opcionalmente sustituido® significa un grupo
ariisulfinllo que puede estar sustituido en ia porclén arilo con uno ¢ més sustituyentes
del grupo arllo.

"Arilsulfoniicarbamoilo” significa un grupo aril-S02-NH-C(=0)- en el cual el
grupo arllo es como se describld previaments. “Ariisulfonilcarbamoilo opcionalmente
sustituido” significa un grupo arilsulfoniicarbamolio que puede estar sustituido en la
porcién arllo con uno o méas sustituyentes del grupo arilo.
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"Ariitio” significa un grupo aril-S- en el cual el grupo arilo es como se describid
praviaments. A modo de ejemplo los grupos ariltio incluyen feniltio y nafiittio. "Asiitio
opclonaimente sustituido” significa un grupo ariitic que puede estar susfituido en la
porcién arilo con uno 0 més sustituyentes del grupo arilo.

“Cicloalquenilo” significa un sistema anular no-aromético monociclico o
multiciclico que contiene al menos un enlace doble carbono-carbono y con alrededor
de 5 a 10 atomos de carbono. A modo de ejemplo los anillos de clcloaiquenilo
monociclicos Incluyen ciclopentenito, ciclohexenlio y cicloheptenilo. A modo de
ejemplo un anllio de cicloalquenilo multiciclico incluye norbomenllo. “Cicloalqueniio
opclonalmente sustituido™ significa un grupo cicioalquenilo que puede estar sustituldo
con uno 0 mas susfituysntes del grupo alquilo.

"Cicloaicoxialgulio” significa un grupo clclealqull-O-alqulio- en el cual 8! grupo
cicloalqullo es como se describe de aqul en adelants. A modo de sjemplo los grupos
cicloalcoxdalqullo Incluyen ciclopropiloximetilo y clclopentiioximetiio. “Clcloalcoxialquilo
opclonaimente sustitukdo™ significa un grupo ckloaicoxlalquiio que puede estar
sustituido con uno 0 més sustituyentss del grupo alqulio.

"Cclogiqullo” significa un sistema anular no-aromético monociclico o
mutticiclico de alrededor de 3 a 10 Atomos de carbono. A modo de ejemplo los anilios
ciclogiquilo monociclicos incluyen clclopropilo, ciclopentilo, ciclohexllo y cicloheptiio. A
modo de ejemplo los anillos cicioalquilo multiciclicos Incluyen perhidronatftiio, adamant-
(1- o 2-)ilo y norbomilo y grupos espirociclicos, por ajemplo esplro{4,4]non-2ilo.
“Cicloalqullo opcionalmente sustitukdo® significa un grupo clcloalquilo que puede eetar
sustituido con alquilo 0 uno o més sustituyentas del grupo alquilo.

"Clcloalquilaiquilo” significa un grupo cicloalquil-alquilo- en el cual los restos
cicloalquilo y alquilo son como se describid praviamente. A modo de ejemplo los
grupos clcloalquilaiqullo monociclicos inciuyen ciclopropilmetilo, ciclopentiimetiio,
ciclohexiimetilo y cicloheptiimetiio. “Cicloalquilalquilo opclonaimente suatituido®
significa un grupo cicloalqullaiqulio qué puede estar sustitukio con uno o més
sustituyentes del grupo alqulio.

"Cicloalquiloxi” significa un grupo cicloalquil-O- en el cual el grupo cicloalquilo
65 como se describié en la presente. A modo de ejemplo los grupos clcloalquiloxi
incluyen ciclopropiloxl, ciclopentiloxl, ciclohexiloxi y cicloheptilox. “Cicloalqulioxi
opclonalmente sustituldo” significa un grupo clcloalquiloxl que puede estar sustituido
en la porcién -alquilo con uno o més sustituyentes del grupo alquilo.

"Halo" o *haldgeno® significa fluoro, cloro, bromo o yodo.,
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"Hetaroaroilo" significa un grupo heteroari-CO- en el cual el grupo hetaroarlio
es como ge describlé en la presente. A modo de ejemplo los grupos Incluyen
pirdilcarbonilo. "Hetarcarollo opcionaimente sustltuido® significa un grupo heterocarollo
que puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes del grupo arilo.

"Heteroaroliamino” significa un grupo hetercaroil-NH- en el cu.al el grupo
hetercarvlio es como se describid previamente. “Heteroarcilamino opcionaimente
sustituido® significa un grupo heteroarollamino que puede estar sustituide con uno o
mas sustituyentes del grupo arilo.

"Heteroarlio" como grupo o parte de un grupo denota un resto orgénico
monociclico o multiclclico de alrededor de 5 a 14 miembros de anillo en el cual uno o
més de los mlembros del anillo es/son elementos diferentes de carbono, por ejemplo
nitrégeno, oxigeno o azufre. Ejemplos de grupos heteroarilo adecuados Incluyen
grupcs benzoimidazolllo, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, Isoquinolintio, isotlazollio,
oxadlazolio, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinlio, pirroliio, quinazolinilo,
quinolinilo, 1,3,4-tiadlazollio, tiazolilo, tienllo y triazolllo. "Heteroarllo apclonaimente
sustituldo® significa un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con uno o més
sustituyentas del grupo arilo.

*Heteroarllaiqullo™ significa un grupo heteroarilaiqullo en el cual ios restos
heteroarilo y alquilo son como se describieron previamente. Los grupos
heteroarilaiquilo preferidos contienen un resto alquilo C.4. A modo de ejemplo los
grupos hetercarilaiquilo incluyen piridimetilo. “Heteroarilaiquilo opclonaiments
sustituldo” significa un grupo hetercarllalquilo que puede estar sustituldo en la porcién
heteroarilo con uno 0 més sustituyentss del grupo arllo, y que puede estar sustituldo
en la porcién alquilo con uno o més sustituyentes del grupo alqullo.

*Heteroarilalcox™ significa un grupo heteroarilalqui-O- en el cual el grupo
heteroarilakjuilo s como se describié previemente. A modo de ejemplo los grupos
heteroariloxi incluyen piridiimetox. “Heteroarllalcoxi opcionalmente sustituido™ significa
un grupo heteroarilalcoxl que puede estar sustituldo en la porcién heteroarilo con uno
o més sustftuyentes del grupo erllo, y que puede estar sustituldo en la porcion alquflo

. con uno o més sustituyentes del grupo alqulio.

"Heteroarllalquiloxialquilo® significa un grupo heteroarilalqull-O-alquilo- an el
cual los heteroarilalquilo y alquilo son como se describieron previamente. A modo de
ejemplo los grupos heteroarilalquiloxialquilo incluyen 4-piridilmetoximetilo y 3- o
4-quinolinmetoximetilo. "Heteroarilalquiloxialqullo opclonaiments sustitulde® significa
un grupo heteroarilalquiioxialquilo que puede estar sustituido en la porcion heteroarllo
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con uno o méas sustituyentes del grupo arilo, y en las porciones alquilo con uno o0 més
sustituyentes del grupo alquilo.

*Heteroarlloxi® significa un grupo heteroaril-O- en el cual el grupo heteroarilo es
como se describié previamente. A modo de ejemplo los grupos hetaroariloxi incluyen
piridiloxi. “Heteroarilox! opclonalmente sustituido® significa un grupo heteroariloxi que
puede estar sustituldo en la porcidn heteroarilo con uno o més sustituyentes del grupo
arllo.

“Hetercariloxialquilo® significa un grupo heteroari-O-alqullo en el cual
heteroarilo y alquilo son como se describld en la presente. "Heteroariloxialquilo
opcionalmente sustituldo” significa un grupo hetercariloxialqullo que puede estar
sustituido en la porcién heteroarilo con uno o més sustituyentas del grupo arlio, y en la
porcién alqullo con uno o més sustituyentes del grupo alquilo.

"Heteroarlisulfonilcarbamolio® significa un grupo heteroaril-SO2-NH-C(=0)- an
el cual e grupo hetercarlo es como se describld previaments.
“Hetercarlisulfonilcarbamoilo  opclonalmente  sustituido® significe un grupo
heteroarilsulfonilcarbamollo que puede estar sustituido con uno o més sustituyentas
del grupo arilo.

"Heterocicloalqullo® significa un resto orgénico no-aromético o parcialments
aromético monociclico o multiciclico de alrededor de § a 14 miembros de anllio que

contlene uno o més heterodtomos seleccionados de O, S o NY9, donde Y9 es
hidrégeno, alquilo opcionaimente sustituido, arilo opcionaimente sustituido, arflaiquilo
opcionaimente sustituido, cicloalquilaiquilo, heteroarflo opcionalments sustituldo,
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido. A modo de ejemplo los grupos
heterocicloalquilo  incluyen  morfolina, piperidina, piperazina, pirrolidina,
tetrahldrofurano y perhidropirano. “Heterocicloalquilo opcionalmente sustituido®
significa un grupo heterocicloalquilo que puede estar sustituido con alquilo o con uno o
més sustituyentas del grupo alquilo.

"Heterocicloalquilalquilo® significa un grupo hetsrocicloalquil-alquilo- en el cual
los restos hetsrocicloalquilo y alkquilo son como se describid previaments.
“Heterocicloslquilalquilo  opclonalmente  sustituldo”  significa un  grupo
heterocicloaiquilaiquilo que puede estar sustituldo con alquilc o uno o més
sustituyentes del grupo alquilo.

"Heterocicloalquiloxi® significa un  grupo heterocicloalquiFO- en el cual
heterocicloalqullo as como sa definié previamente. “Heterocicloalqullox! opcionaimente
sustituldo® significa un grupo heterocicloalqulioxi que puede estar sustituido en la
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porcidn heterocicloalquiloxi con alquiio o con uno o mas sustituyentaes del grupo
alquilo.

"Hetarocicioalquiloxialquilo® significa un grupo heterocicloalquil-O-alquilc en el
cual heterocicloalquilo @s como se definid praviamenta. "Heterocicloalquiloxlalquilo
opcionaimente sustituldo” significa un grupo heterocicloalquiloxialquilo que puede
estar sustitukic en la porcién heterocicloalqulloxi o la porcién alquilo con uno o més
sustituyentas del grupo alquilo.

"Hidroxialquilo”™ significa un grupo HO-alqulio- en el cual alquilo es como se
definié previaments. Los grupos hidroxialquilo preferidos contienen alqullo C,4. A
modo de elemplo los grupos hidroxaliguilo Incluyen hidroximetilo y 2-hidroxistilo.
“Hidroxislquilc opcionaimente sustituido® significa un grupo hidroxiaiquilo que puede
estar sustituido an la porcidn alquiio con uno o més sustituysntes dal grupo alquile.

*Y7Y8N-" significa un grupo amino sustituldo o no sustitvido, en el cual Y7 ¢ Y8
gson como se describid previamenta. A modo de elemplo los grupos Incluyen amino
{H2N-), metilamino, stilmetilamino, dimetilamino y dietllemino.

*Y7YBNCO-" significa un grupo carbamoilo sustituido o no sustituido, en el cual

Y7 o Y8 son como se describld previamente. A modo de ejempio los grupos son
carbamollo (HoNCO-) y dimetilcarbamollo (MeaNCO-).

=y7YBNSOo-" significa un grupo sulfamoilo sustituldo o no sustituido, en el cual

Y7 e Y8 son como se describlé previaments. A modo de ejemplo los grupos sulfamolio
son (H2NSO2-) y dimetilsulfamoilo (Me2NSO2-).

*Proféarmaco” significa un compuesto que ss convertible in vivo por medios
metabdlicos (por sjempio por hidrélisia) en un compuesto de Férmuia |, que Incluya N-
Oxidos del mismo. Por ejemplo un éster de un compuesto de Formula | que contiene
un grupo hidroxi puede ser convertible por hidrélisis In vivo en la molécula precursora.
Altemativamente un éster de un compuesto de Férmula | que contiene un grupo
carboxl puede ser convertible por hidrélisis [n vivo en la molécula precursora.

"Solvaio® significa una asociaclén fisica de un compuesto de esta Invencién
con una o0 mas moléculas de solvente. Esta asociacién fisica Incluye el enlace de
hidrégeno. En clertas instancias el solvato serd aislable, por ejemplo cuando una o
més moléculas de solvente se incorporan en la red cristalina del sdlido cristalino.
*Soivato” abarca tanto la fase solucién como los solvatos alslables. Los solvatos
representativos Incluyen hidratos, etanolatos, metanolatos y similares.
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Esteres adecuados de compuestos de Férmula | que contiene un grupo hidroxd
son, por ejemplo, acetatos, citratos, lactatos, tartratos, malonatos, oxalatos, sallcilatos,
propionatos, succinatps, fumeratos, malestos, meatlen-bis-B-hidroxinaftoatos,
gentisatos, Isetionatos, dkp-toluciitartratos, metansulfonatos, etansulfonatos,
bencensulfonatos, p-toluensulfonatos, ciclohexllsulfamatos y quinatos.

Esteres adecuados de compusstos de Férmula | que contienen un grupo
carboxl son, por ejemplo, los descriptos por F.J.Leinweber, Drug Metab. Res., 1987,
18, pégina 379.

Una clase sapscialments Uil de ésteres de compuesios de Férmula | que
contienen un grupo hidroxi, puede formarse a partir de restos écidos seleccionados de
los descriptos en Bundgaard et. al., J. Med. Chem., 1888, 32 , pp. 2503-2507, &
incluyen {aminometil)-benzoatos sustituidos, por gjemplo dialquilamino-metilbenzoatos
en los cuales los dos grupos alquilo se pueden unir en forma conjunta y/o interrumplda
con un &tomo de oxigeno o con un atomo de nitrégeno opcianaiments sustituldo, por
giemplc un 4tomo de nirdgeno alquilado, més  especlaiments
(morfolino-metil)benzoatos, por ejemplo 3- o 4<{morfolinometil)-benzoatos, Yy
(4-alquilpiperazin-1-il}benzoatos, por ejemplo 3- 0 4-(4-alquilplperazin-1-f)benzoatos.

Algunos de los compuestos de la presente Invencién son bésicos, y tales
compuestos son (tiles en la forma de base libre 0 en forma de su sal de adicién con
acldos aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

Las sales de adicidn con 4clkdos son una forma més convenlente de uso; y en
la préctica, el uso de la forma salina se suma Inherentsments al uso de la forma de
base libre. Los écldos que pueden usarse para preparar las sales de adicién con
Acldos Incluyen preferentemente los que producen, cuando se combinan con la base
libre, las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o sea sales cuyos
anlones son no-tdxicos al paclente en dosis farmacduticas de las sales, de modo que
los efectos inhibidores beneficiosoe inherentes en la base llbre no se vician con
efectos colaterales imputables a los aniones. S| bien se prefieren las sales aceptables
desdse el punto de vista farmacéutico de dichos compuestos bésicos, todas las sales
de adicién con écidos son (tlles como fuentes de formas de base libre aun cuando la
sal en particular se preflera sélo como un producto intermediario como, por ejemplo,
cuando la sal se forma sélo a los fines de purificacién e identificacién, o cuando se
utillzz como intermediario para preparar una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico mediante procedimientos de intercambio iénico. Las sales aceptables
desde el punto de vista farmacéutico dentro del alcance de la invencién Incluyen las
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derivadas de &cidos minerales y écidos orgénicos, e incluyen hidrohaluros, por
ejemplo hidrocloruros e hidrobromurcs, sulfatos, fosfatos, nitratos, sulfamatos,
acetatos, cliratos, lactatos, tartratos, malonatos, oxalatos, salkcilatos, propionatos,
succinatos, fumaratos, maleatos, metilen-bis-b-hidroxinaftoatos, gentisatos,
isetionatos, di-p-toluciltartratos, metan-sulfonatos, etansulfonatos, bencansulfonatos,
p-toluensulfonatos, ciclohexlisulfamatos y quinatos.

Cuando el compuedto de la Invencidn estd sustituido con un resto écido, se
pueden formar sales de adicion con bases y son simplemente una forma més
convenlente de uso; y en la prictica, el uso de la forma salina se suma inherantamente
al uso de la forma de écido libre. Las bases que se puaden utilzer para preparar las
sales de adiclon con bases Incluyen preferentements las que producen, cuando se
combinan con el écido libre, las sales acepiables desde el punto de vista farmacéutico, o
sea las sales cuyo cationes son no-téxicos al paclente en dosis farmacéuticas de las
sales, de modo que los efectos inhibidores beneficlosos inherentes en la base libre no se
viclan con los efectos colaterales imputables a los cationes. Las sales aceptables desde
el punio de vista farmacéutico, Incluyendo las derivadas de las sales metalicas alcalinas
y alcalinotérreas, dentro del alcance de la invencién, incluyen las derivadas de las
sigulentes bases: hidruro de sodio, hidréxido de sodlo, hidrdxido de potaslo, hidréxido de
calcio, hidréxido de aluminio, hidréxido de litio, hidrdxido de magnesio, hidrdxido de cinc,
amonlaco, etiendiamina, N-meti-glucamina, lisina, arginina, omitina, colina, N,N-
dibenciletllendiamina, cloroprocaina, dietanolamina, procalna, N-bencifenstilamina,
dietilamina, piperazina, tris(hidroximetiljaminometano, hidréxido de tetrametilamonio, y
similares.

A la vaz de ser (tiles en sl mismas como compuestos activos, las sales de los
compuestos de la Invencin son (tiles a los fines de la purificacion de los compuestos,
por elemplo por explotacién de las diferencias de solubllidad entre las sales y los
compuestos precursores, los producios laterales y/o .los materiales de partida
mediants técnicas blen conocidas para los expertos en la técnica.

Los compuestos de la Invencién son inhibldores de ITK y por lo tanto tlenen
una Ut ectivided farmacolégica. En consecuencia, se Incorporan & las composiciones
farmacéuticas y se utllizan en el tratamiento de paclentes que sufren de clertos
trastomnos médicos. De este modo, la presente Invencién provee, de acuerdo con ofro
aspecto, compuestos de la invencion y composiciones que contlensn compuestos de
la invencion para uso en terapla.
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Los compuastos dentro del alcance de la pressnte Invencidn son inhibidores de
ITK, de acuerdo con ensayos descriptos en la literatura, y ensayos descriptos de aquf
en adelante, y se cree que los resultados de tales ensayos se correlacionan con la
actividad farmacoldgica en seres humanos y otros mamifercs. De este modo, en otra
reallzacién, la presente Invencidn provee compueastos de la invenclén y composiciones
que contlenen compuestos de la invencién para uso en el tratamlento de un paclente
que sufre de, o estd sujeto a, afecclones que pueden ser allviadas con la
administracién de un inhibidor de ITK. Por ejemplo, los compuestos de la presenta
Invencién son Gtlles en el tratamiento del asma.

Debe entenderse que las referencias reapacto del tratamianto, incluyen terapla
profilactica como asl también tratamlento de afacclones establecidas.

La presente invencidn ademés incluye dentro de su alcance, composiciones
farmacéuticas que comprenden al menos uno de loa compuestoa de la Invencién en
asociacion con un vehiculo o excipiente aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.

Los compuestos de la Invencién se pueden administrar por cualquier medio
adecuado. En la préctica, los compuestos de la presente invencién se pueden
administrar en general por via parenteral, t6pica, rectal, oral o por Inhalacién,
especialmente por via oral.

Las composliclones de acuerdo con la Invencién se pueden preperar de
acuerdo con los métodos habituales, utilizando uno o méas adyuvantss o exclplentsa
aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Los adyuvantes comprenden, entre
otros, diluyentes, medlos acucsos estériles y los diversos solventss orgénicos no-
téxicos. Las composiciones pueden presentarse en forma de comprimidos, plidoras,
grénuios, polvos, soluciones o suspensiones acuosas, soluclones inyectables, ellxires
o |arabes, y pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo que
comprende endulzantes, saborizantss, colorantas o estabilizantes a fin de obtener
preparaciones aceptables desde el punto de vista farmacéutico. La elecclién del
vehiculo y el contenido de la sustancia activa en el vehiculo se determina en general
con la solubilidad y propledades quimicas del compuesto activo, el modo particular de
administracién y las directivas a ser observadas en la practica farmacéutica. Por
ajemplo, exclpientes tales como lactosa, citrato de sodio, carbonato de calclo, fosfato
dicalcico y desintegrantes tales como almidén, écidos alginicos y clertos lubricantes
complejos combinados con lubricantes talee como estearato de magnesio, laurl
sulfato sédico y laico se pueden utilizar para preparar comprimidcs. Para preparer una
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capsula, es ventejoso utilizar lactosa y polietilenglicoles de alio peso molecular.
Cuando se utiizan suspensiones acuosas, éstas pueden contener agentse
emulsionantes o agentes que facllitan la suspensién. Se pueden utillzar diluyentes
talas como sacarosa, etanol, polietilenglicol, propllenglicol, glicerol y cloroformo o sus
mezclas.

Para administracion parenteral, se utlizan emuisiones, suspensiones o
soluclones de los productos de acuerdo con la invenclén en aceite vegetal, por
ejemplo- aceite de sésamo, acelte de mani o aceite de oliva, o soluciones acuoseas-
orgénicas tales como agua y propilenglicol, ésteres organicos Inyectables tales como
oleato de etilo, como tamblén soluciones acuosas estériles de sales aceptables desde
el punto de vista farmacéutico. Las soluciones de las sales de los productos de
acusrdo con la invenclén son especlaimente (tiles para la administracién por via
intramuscular o Inyeccldn subcutdnea. Las soluclones acuosas, que comprenden
ademés soluciones de las sales en agua destlada pura, se pueden utlfizar para
administracién intravenosa con la condicién de que su pH se ajuste adecuadamente,
que se regulen prudentemente y se tomen isotdnicas con una cantidad suficiente de
glucosa o cloruro de sodio y que se ésterilicen por calentamiento, iradiecién o
microfiltracion.

Para administracién tépica, se pueden utilizar compuestos de la invenclén que
contienen geles (en base acuosa o alcohélica), cremas o unglentos. Los compuestos
de la invenclén ademés se pueden Incorporar en un gel o base de matriz para
aplicacién en un parche, que pemitifa una liberacién controlada del compuesto a
través de |a barrera transdérmica.

Para administracion por inhalacién los compuestos de la invencién se pueden
disolver o suspender en un vehiculo adecuado para uso en un nebulizador o una
suspension o soluclén en aercsol, 0 pueden ser adsorbidos o adsorberse en un
vehiculo sdiido adecuado para su uso en un Inhalador de polvo saco.

Las composiciones sdlidas para administracidn rectal incluysn supositorios
formulados de acuerdo con métodes conocidos y que contienen al menos un
compuesto de la invencién.

El porcentaje de ingrediente activo en las composiclones de la invencién puede
ger variado, slendo necesarlo que constituya una proporcidn de modo que se pueda
obtener una dosificacién adecuada. Obviaments, se pueden administrar formas de
dosificacién unitarias a aproximadaments el mismo tiempo. La dosls empleada estaré
determinada por el médico, y depende del efecto terapéutico deseado, la via de
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administracién y la duracién del tratamiento, y la afecclén del paciente. En el adulto,
las dosis son en general de aproximadamente 0,001 hasta aproximadaments 50, con
preferencla aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 5, mg/kg de peso
corporal por dia por inhalaclén, desde apraximadamente 0,01 hasta aproximadamente
100, con preferencla 0,1 a 70, més especialmente 0,5 a 10, mg/kg de peso corporal
por dia por administracién oral, y desde aproximadamente 0,001 hasta
aproximadaments 10, con preferencia 0,01 a 1, mg/kg de peso corporal por dia por
administracién endovenosa. En cada caso particular, la dosls estard determinada de
acuerdo con los factores distintivoe del paclente a ser tratado, tales como adad, peso,
estado general de salud y otras caracteristicas que pueden influir sobre la eficacla del
producto medicinal.

Los compuestos de acuerdo con la Invencién se pueden administrar en forma
tan frecuente como sea necesario a fin de obtener el efecto terapéutico deseado.
Algunos paclentes pueden responder rapidamente a una dosls més elevada o més
baja y pueden hallar adecuadas dosis de mantenimiento més suaves. Para otros
pacientes, se pueden necesitar tratamientos a largo plazo en la proporcidn de 1 a 4
dosis por dla, de acuerdo con los requerimientos fisloiégicos de cada paclente en
particular, En general, el producto activo puede administrarse por via oral 1 a 4 veces
por dfa. Por supuesto, para algunos pacientes, serd necesario prescribir no méas de
una a dos dosis por dia.

Los compuestos de la invencién se puaden preparar mediants la aplicacion o
adaptacidn de métodos conocldos, lo que significa que son métodos utliizados aqul
anteriormente o descriptos en la literatura.

En Ias reacclones descriptas de aqul en adelants puede ser necesario proteger
los grupos funclonales reactivos, por ejemplo grupos hidroxi, amino, imino, tio o
carboxl, cuando se los prefiera en el producto final, para evitar su particlpacién no
deseada en las reacciones. Los grupos protectores convencionales se pueden utilizar
de acuerdo con la préctica estandar, por ejemplo T.W.Greene y P.G.M.Wuts in
"Protective Groups In Organic Chemisiry” John Wiley y Sons, 1991.

Se apreciaré que los compuestos de la presents invencién pueden contener
centros asimétricos. Estos centros asimétricos pueden estar Independientemente en la
configuracién R o S. Serd avidente para los expertos en la tdcnica que clertos
compuestos de la Invencion ademés puedan exhibir isomeria geométrica. Debe
entenderse que la presents Invencién Incluye los Isémeros y estsreolsdmeros
geométricos Individuales y sus mezclas, incluysndo mezclas racémicas, de los
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compuestos de Formmula | menclonados anteriorments. Tales isdmeros pueden
separarse de sus mezclas, medlanie la aplicecidn o adaptacidn de métodos
conocidos, por ejemplo tdcnicas cromatograficas y técnicas de recristallzacion, o se
preparan en forma separada 8 partir de los isémeros aproplados de sus
intermedlarios. En forma adiclonal, en situaciones donde los tautémeros de los
compuestos de Férmula | son posibles, Ia presente Invencion incluye todas las formas
tautoméricas de los compuestos.

De acuerdo con ofra caracteristica de la invencién, las sales de adicién con
ficldos de los compuestos de esta invencidn se pueden preparar por reacclén de ia
base libre con al écido apropiado, mediants la aplicacion o adaptacién de métodos
conocidos. Por ejemplo, las sales de adicldn con éclidos de los compuestos de esta
invencion se pueden preparar disclviendo Ia basa fibra en agua o en una solucién
acuosa de alcohol u ofros solventes adecuados que contlenen el écldo aproplado y
aislando Ia sal evaporando Ia solucion, o haciendo reaccionar la base libre y el dcido
en un solvente orgénico, tal como tetrahidrofureano, en cuyo caso la sal se sepama
directamente o se puede obtaner por concentraclén de la soluclén.

Los compuestos de esta Invencién se pueden regenerar a partir de sus sales
de adiclén con dcidos mediants la apilcacitn o adaptacién de métodos conocldos. Por
ejemplo, los compuestos precursores da la invenclon se pueden regenerar a partr de
sus sales de adicidn con dclidos mediante tratamlento con alcall, por ejemplo solucién
acuosa de bicarbonato s4dico o solucién ecuosa de amoniaco.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién, las sales de adiclén con
bases de los compuestos de esta Invencién sa puedan preparar medlants la reaccion
del acido libre con la base aproplada, por la aplicacién o adaptacién de métodos
conocidos. Por ejemplo, las sales de adiclén con bases de los compuestos de ssta
Invencitn se pueden preparar disolviendo al Acldo libre en agua o solucion acuosa de
alcohol u otros solventes adecuados que contienen la base apropiada y alslando la sal
mediante la evaporacion de la solucion, o haclendo reacclonar el acido flibre y la base
en un solvente orgénico, en cuyo caso la sal 88 separa directamente o se puede
obtener por concentracidn de la solucién.

Los compuestos de esta Invencin se pueden regenerar a partir de sus sales
de adiclon de base mediants la aplicacién o adaptacién de métodos conocidos. Por
elemplo, los compuestos precursores de la invenclén se puaden regenerar a partir de
sus sales de adiclon con bases mediante tratamiento con un acldo, por ejemplo acido
clorhidrico.

(35
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Los compuesios de la presente invencién se pueden preparar de manera
conveniente, o formarse durante el proceso de la invencibn, como solvatos (por
ejempio hidratos). Los hidratos de los compuestos de la presente Invenclén se pueden
preparar de manera conveniente por recristalizacion de agua.

5 Los materiales de partida y los Intermediarics que no estén disponibles en el
comeicio se pueden preparar mediante la apiicaclén o adaptacién de métodos
conocidos, por ejemplo los métodos descriptos en los Ejempios 0 sus equivalentss
quimicos obvios,

La presente invencién ademas se ejemplifica pero no esty iimitada por los

10  sigulentas ejemplos ilustrativos.
Los 2-(1H-tleno[3,2-c)pirazol-3-i 1H-benzoimidazoles de la presente Invencion

8e preparan en general segin se muestra en el Esquema |.

Esauema |

Fok 2 %

15
Los 3<{1H-benzoimidazol-2-l) 1H-[hbenzo[4 5ltienc[3,2-c]pirazoles de Ia
presente invencion se preparan en general segin se muestra en el Esquema |i.
usma
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Los 2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-Il)-1H-Indoles de la presents invencién se
preparan en general segin se muestra en el Esquema lIl.

Esqguema Il

En los Esquemas I, II, IIl, V, VI, VIl y VIl RT, RZ, R¥', R¥, R5', R6' y R7" s0n
R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7, respactivaments, segtn se defini6 en la presents, o son
sus formas protegidas, o grupos intermedlarios de los mismaos.
En particular, los aminoaicox|-2-{1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indoles de |a
10  presente invencidn se preparan segln se muestra en el Esquema IV.
Esquama |

1877
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En el Esquema IV, HN(Y3)(Y4) es hetarocicloalquil-H opcionalmente sustituldo,
donda heterocicloalquii-H indica un hidrégeno sobre un nitrégeno saturado dentro del
anllio de heterocicloalquilo, o Y3 @ Y4 son Y7 e YB, respectivamente, o sus derivados

S protegidos, o grupos intermediarios de los mismos.

Los 2-(1H-tieno[3,2<c]pirazol-3-ll}-1H-indoles de la presente invencién de
formula (la), en la cual uno de R1, R2, R3 y R4 ee un grupo aigullo opcionalmente
sustituido de férmula R'—fH- [donde R? es alquilo, cicloalquilo, arlo o heteroarilo

OH

opclionalments sustituido] y los otros son hidrbgeno, se preparan en general seg(in se
10 muestra en el EsquemaV.

Esquema V

(378
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Los 2-(1H-teno[3,2-c]pirazol-3-l}-tH-indoles de la presente invencion de
formula (le), en la cual uno de R1, R2, R3 y R4 es un grupo alquilo opclonaimente

sustituido de férmula R'—'f- [donde R8 y RP son alqullo opclonalmente sustituldo,
OH

cicloalqullo opclonaimenta sustituldo, arilo opclonalmente sustituido o heteroarilo

opcionalmente sustituldo] y los otros son hidrdgeno, se preparan en general segin se

muestra en el Esquema V1.
10

E aV

(¥4



160
-34-

r

H ol R*
Periodirano Dess-Martin

K N N"NTO p— " N
o)'y o }"jL ﬁ

R*Mghe, THE. -T8°C.

4 H, CH,CH, CH,CH, (CH,)
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Los 2-{1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-i)-1H-Indoles de la presente invencién de
férmuia (la), en la cual uno de R1, R2, R3 y R* es un grupo alqullo opcionaiments

sustituido de fémula n‘—?— [donde R® es alquilo opcionalments sustituido,
OH

cicloalqullo opclonaiments sustituldo, arilo opcionalmente sustituido o heteroarlo
10  opcionalmente sustituido] y los otros son hidrdgeno, ademas se preparan en general
segun se muestra en el Esquema VII.
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Elemplos de R—C- en el esquema VIl incluyen D_?-,
OH OH

=

~ZN
=N OH

Los 2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-Indoles de la presente invencién de
férmula (ia) en la cual uno de R1, R2, R3 y R4 es hidrégeno y el otro es acilo
apcionaimente sustituido, aroilo opcionaimente sustituido o hetercaroilo opcionalments

10 sustitldo y los ofros son hidrdgeno, se preparan en general segin se muestra en el

Esquema Vil
uema Vill
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Los 2-(1H-tieno[3,2-C]pirazol-3-ll)-1H-indoles de la presenta Invencién de
formula {la), en la cual uno de R1, RZ, R3 y R4 es (Y1)(Y2)NC(=0)- y los otros son
hidrégeno, se preparan en general segln se muesira en el Esquema IX,

Esquema {X
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H
Ejemplos de (Y1)(Y2)NC(=0)- en el Esquema IX Incluyen O—ZH—CH,-NH-C- ,

O GOt et
@-cn,—cu,—nu—ﬁ— ' O—(CH,),—O—@— y O—cu,-cu,—nu—ﬁ- .

5 Los 2-(1H-tieno[3,2-cJpirazol-3-il)-1H-indoles de [a presente invencion de
formula (la), en la cusl uno de R"-. RZ, R3 y R4 es metlio sustituido con Y7YBN-
(donde Y/ e Y8 son independientements hidrogeno, alquilo, arilo, arilalqulto,
hetaroarilo o heteroarilalquilo) y los otros son hidrégeno, se praparan en general seguin
se muestra en el Esquema X.

10 Esquema X
" Y
x ) Y'YNH/MP-clanoborohidruro
H fckio acdtica . DMF
-
D S (1 CHEOH,Cr, oo™
o%* “ooeny, ©

Ejempios de metlio sustituido con Y7YEN- en el Esquema X incluyen

O—o—@-mug,—n—cu,—- <:>—-CH,—H—CH,-~ @-ea,—n—cn,. y
15 @—?—CH,
=N CH,

Los compuestos de la invencibn ademés se pueden preparar por
intsrconversién de otros compuestos de la Invenclén.

Asl, por ejemplo, los compuestos de férmula {I) que contiene un grupo carbox!

20 sa pueden preparar por hidrdlisis de los ésteres correspondientas. La hidréilsis se

puede llevar a cabo de manera convenlente mediante hidrélisis elcalina utifizando una

base, tal como un hidréxido de metal alcallno, por ejemplo hidréxido de iitio, o un
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carbonato de metal aicallno, por ejemplo carbonato de potasio, en presencia de una
mezcla de solvantas acuoso/orgénico, utlizando solventes orgénicos tales como
dioxano, tetrahidrofurano o metanol, a una temperatura desde aproximadamente
ambiente hasta aproximadamente de reflujo. La hidrdlisis de los ésteres ademas se
puede levar a cabo mediante hidrélisis Acida utilizando un &cklo inorgénico, tal como
écldo clorhidrico, en presencla de una mezcia de solvents orgénico inerte/acucso,
utllizando solventes organicos tales como dioxano o tetrahidrofurano, a una
temperatura desde aproximadaments 50°C hasta aproximadamente 80°C.

A modo de ofro Ejemplo, los compuestos de férmula (1) que contienen un grupo
carbox| sa pueden preparar por eliminacidn catallzada por acidos del grupo ter-butlio
de los ter-butll ésteres comespondientes utllizando condiciones de reaccién estAndar,
por ejemplo reaccibn con écido frifluorcacético a una temperatura de
aproximadamente temperatura ambiente.

A modo de otro ejemplo, se pueden preparar compuestos de férmula (!) que
contlenen un grupo carboxi por hidrogenacién de los bencil ésteres correspondientes.
La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de formiato de amonio y un
catalizador metélico adecuado, por ejemplo paladio, soportado sobre un vehiculo
inerte tal como carbono, con preferencia en un solvents tal como metanol o etanol y a
una temperatura de alrededor de la temperatura de reflujo. La reacclén se puede lievar
a cabo altenativamente en presencia de un catalizador metdlico adecuado, por
ejemplo piatino o paladio, soportado opclonalimente sobre un vehliculo Inerte tal como
carbono, con preferencia en un solvente tal como metanol o etanol.

A modo de otro ejemplo del proceso de interconversion, los compuestos de
formula (1) que contienen un grupo Y1Y2N-C(=0)- se pueden preparar por el
acoplamiento de compuastos de férmula (1) que contienen un grupo carboxi, con una
amina de formula Y1Y2NH, para dar un enlace amida utlizando procedimientos de
scoplemiento de péptidos estindar. Los ejemplos incluyen (I) acoplamiento en
presencia de hexafluorofosfato de O-(7-azebenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiiuronio vy
trietllamina (o dlisopropiletiamina) en tetrahidrofurano (o dimetiformamida) a
temperatura ambients, (ll) acoplamlento en presencia de una carbodiimida, por
elemplo diciciohexilcarbodlimida en presencia de tretilaming, (lil) tratamiento con
1-hidroxibenzotriazol y una carbodiimida, tal como 41-{3-dimetilaminopropil)-3-
etlicarbodiimida, en un solvents inerte tal como dimetilformamida y a una temperatura
de aproximadamentes temperatura amblente. Asl, por ejemplo, el &cido
3-(5-hidroximetil-1H-indol-2-Il)-1H-tieno[3,2-c]pirazol-5-carboxllico (Ejempio 37) se
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puede hacer reaccionar con 1-(4-fluorofenil)piperazina en presencia de 1-sti-3-(3-
dimeatilaminopropilicarbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol para dar [4-(4-fluoro-fenll)-
piparazin-1-i-[34{5-hidroximetil-1H-Indo}l-2-il)-1H-tleno[3,2-c]pirazol-5-lf}-metanona
(EJemplo 38).

h}f? o

A menos que se Indiqus lo cantraria, lae siguiantes condiciones se aplican a los
procadimientos utilizados en los Elemplos provistos an la presente.

Las separaciones quirales se reallzan utilizando una columna ChiralPak AD 20
pM (250 x 20mmilD) que utiliza condiciones de elucion isocritica con una mezcla
80:20:0,1 de heptana/etanol/dietilamina, tiempo de comrida total 30 minutos con un
caudal de fiujo de 1,0 mi/minuto y deteccién a 254 nM.

La resolucién quirel y los anélisis de fracciones se lievan a cabo utillzando una
columna ChiralPak AD de 10 pM (250 x 4,6 mm de DI) utlizando condiciones de
elucion isocrética con una mezcla 70:30:0,2 de heptanc/etancol/dietliamina, tempo de
corrida total 30 minutos con un caudal de flujo de 1,0 mi/minuto y deteccién a 254 nM.

Los andlisis LC/MS se llevaron a cebo utlizando el sigulente método: Agllent
1100 Serie HPLC con une columna de fase revarsa YMC CombiScreen Pro C18 de
55 um 4.6 mm por 33 mm utllizando eluclén en gradiente con una mezcla de (A)
acetonltrilo/0,1% de écido trifluoroacético y (B) agua/D,1% de écldo trifluoroacético (5%
A:85% B a 95% A:5% B durante 5,1 minutos) con un caudal de flujo de 1,2 mliminuto;
automuestreador de placa de pocillos Aglient Serle 1100 con inyeccion de 2 ui;
detector de arreglio de dlodos Agilent Serle 1100 con dateccién a 215, 254 y 320 nM
de longitud de onda; espectrdmetro de masa Hewlett Packard 1100 Series con
electroaspersién y ionizacioén positiva.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H (RMN) se reglstran en
un espectrémetro de Varian Mercury de 300 MHz. En los espectros de resonancla
magnética nuclear (RMN) los desplazemientos quimicos se axpresan en ppm con
respecto al tetrametfisilano. Las abreviaturas tienen los sigulentes significados: s =
singuleta; d = doblete; t = triplete; m = multiplete; q = cuartato; dd = doblete da
dobletes; ddd = doblete de dobletes dobles.
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Las determinaciones de los puntos de fusién se llevan cabo en un aparato de

punto de fusldn Bachl 535 y se Informan en grados Celslus.
Las determinaciones de Rys&e lievan a cabo utilizando placas de cromatografla

en capa delgada pre-recublertas con sllica gel 60 Fas,.
Ejemplo 1

Ejemplo 1A

30 %

Se agregé cloruro de oxaliio (0,601 ml, 6,99 mmol, 1.2 eq) a una mazcia de
acido 3-bromotiofen-2-carboxilico (1,20 g. 5,80 mmol), N,N-dimetiiformamida {varias
gotas, cantidad catalltica), y diclorometanc anhidro (25 mi) a temperatura ambiente en
nitrégeno durante 20 minutos. La reaccién se agité durante 17 horas, se purgd con
nitrdgeno, y se concenird a presién reduclda para dar un sélido color tostado. El

cloruro de 3-bromotiofen-2-carbonilo bruto se disolvié en diciorometano (25 ml) y se -

agregd gota a gota, durante 10 minutos, a una solucién a 0°C de hidrocloruro de N,O-
dimetilhidroxilamina (843 mg, 8,64 mmol), diisopropiletilamina (2,50 ml, 14,3 mmol), y
diclorometano (256 ml). La reaccién se dejé entiblar gradualmentse a temperatura
amblente durante toda la noche. La reaccién se lavé con agua, se secd sobre sulfato
de magnesio, y se concentrd a presién reducida. Ei producto bruto se purificéd por
cromatografla en silica, eluyendo con acetato de etilo/heptano 1:1, para dar la metpxi-
metil-amida del Acido 3- 2-carboxilico, en forma de un sélido blanco: TLC
Ry 0,33 (sflica, acetaio de etlio/heptano 1:1); LC/MS: (M+H 24984, TR = 2,18

minutos); 1H RMN [(CD4)280), 300 MH2]: 5 7,85 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 7,17 (d, 1H, 5,3
Hz), 3,62 (s, 3H), 3,24 (s, 3H).
Ejemplo 1B

1E¢6
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Una mezcla de benzoimidazol (10,0 g, 84.8 mmol), bencil clorometiléter (5,9 mi,
42 mmol) y acetonltrilo se calienta a reflujo durante & horas. El solvents se ellmina a
presi6n reducida, la lechada resuftante se toma en diclorometano, y se lava con agua.
La capa orgénica se seca sobre sulfato de magnesio y se concenira a presién
reducide. El material bruto se cromatografla en sllica, eluyando con acetato de
stiio/diciorometanc 9:1, para dar un sélldo color naranja. E! producto se cromatografia
una segunda vez en sllica, eluyendo con acetato de efilo/diciorometano 8:2, para dar
un sdliido color naranja. La trituracién del sdlido con éter da 1-benciloximetii-1H-
benaoimidazol en forma de un sdildo color belge.

Elempio 1C

A una solucion agitada de 1-benciloximetil-1H-benzoimidazol (648 mg, 2,72
mmol, Ejemplo 1B) en tetrahidrofurano (15 mi} a —78°C en nitrdgeno se agregd n-
butillitio (1,30 m! de una solucién 2,5 M en hexanos, 3,25 mmol) durante 5 minutos y la
soluckén color amarilio resultants se aght a —78°C. Después de 25 minutos, se agregd
una soiuclén de metoxi-metil-amida del dcido 3-bromo-tiofen-2-carboxflico (680 mg,
2,72 mmol, Ejemplo 1A) en tetrahidrofurano (10 ml) duranta 15 minutos y ia reaccion
se agitd a —78°C. Después de 1 hora la reaccidn se entibié a temperatura ambiente y
se agitd durante 2 horas adicionales. La reacclén se desactivdé con cloruro de amonio
saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etllo. La capa orgénica se lavd con
agua y saimuena sucesivamente, se sect sobre sulfato de magnesio, y se concentrd a
presién reduclda hasta un aceite color amarillo. El matsrial bruto se cromatografid en
sllica, eluyendo con 40% de acetato de etllo/heptano, para dar el producto. La
trituracion con éter/heptano da {1-benciloximetil-1H-benzolmidazol-2-)-{3-brom
2-[Dmetancna en forma de un polvo blancuzco; TLC Ry 0,52 (sliica, acetato de

stilo/eptano 1:1); LC/MS: (M+H 427,0, TR = 3,84 minutos); TH RMN [(CD3)2S0), 300
MHZz]: 8 8,18 (d, 1H, 5.2 Hz), 7,80-7,82 (m, 2H), 7,55-7,50 (m, 1H), 7,45-7.38 (m, 2H),
7,25-7,17 (m, 8H), 8,13 (8, 2H), 4,58 (s, 2H).
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Elempio 1D

Una mezcla de (1-benciloximetil-1H-benzolmidazol-2-lI}-(3-bromotiofen-2-
Hfmetanona (500 mg, 1,08 mmol, Ejempio 1C), benzofenona hidrazona (276 mg, 1,41
mmoi), acetato de paladio(il) (13,4 mg, 0,06 mmol), 1,1'-Bis(difenilfosfino)-ferroceno
(57,5 mg, 0,104 mmol), carbonato de ceslo (570 mg, 1,756 mmol), y tolueno (10 ml) en
nitndgeno se agitd a 90°C durante 15 horas. La reaccién oscura se enfrild a
temperatura amblente, se diiuy® con acetato de eftilo, se filtr, y los insolubles lavaron
con acetaio de etllo, El filtrado combinado y los lavados se lavaron con agua y
salmuera sucesivamente, se secaron sobre sulfsto de magneslo, y luego se
concentraron a presién reducida para dar un aceite color amariiio. El material bruto se
cromatograflé en slliica, eluyendo con 80% de diclorometano/heptano, para dar

N'- idriliden-hidrazino)-tiofen-2-ii-(1-bencil -1H- jmidazol-2-1
metanong en forma de un polvo emarillo-naranja: TLC Rf 0,30 (sfica, 80%

diclorometano/heptano); LCMS: (M+H 543,1, TR = 4,68 minutos); TH RMN
[(CD3)2S0), 300 MHz]: 5 11,64 (s, 1H), 8,08 (d, 1H, 5,5 Hz), 7,84-7,13 (m, 20 H), 8,00

(s, 2H), 4,46 (s, 2H).
Vot
N e
O:\ N\ _ N1

N N~
H

Una mezcla de [3-(N'-benzhidriliden-hidrazino)-tiofen-2-il}-(1-banciloximetil-1H-
benzoimidazol-2-il}-metanona (300 mg, 0,553 mmol, Elemplo 1D), écido clorhidrico
concentrado {4 mi), y etanol {12 mi) se calenté a 75°C durante 260 minutos, La
reaccién se dejd enfriar @ temperatura ambients, se diluyd con agua (40 mi), y se

11}
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alcalinlzd con carbonato de potasio acuoso 5%. La mezcla se extrajo con acetato de
efllo y los extractos combinadas se lavaron con agua y salmuera sucesivamente. La
capa orgénica se sect sobre carbonsto de potasio y se concentrd a presién reduclda
para dar un sélido color marmdn. El sélido se cromatografié en silica. La etspe de
elucibn en gradiente can 70% de acetato de etilo/heptano, 80% de acetato de
efiio/heptano, v 80% de acetato de etilo/heptano dio un sélido color naranja. La
trituracion con acetato de etlio/heptano dic 2-{1H-tlen -c|pirazol-3-)-1H-
benzoimidazol en forma de polvo color beige: TLC Ry 0,28 (sllica, 76% de acetsto de

atlio/eptano); LC/MS: (M+H 2410, TR = 2,15 minutos); TH RMN [(CD3)280), 300
MHz]: § 13,56 (s, 1H), 12,94 (2, 1h), 7,76 (d, 1H, 5,3 Hz), 7,89 (d, 1H, 7.3 Hz), 7.48 (d,
1H, 7,0 Hz), 7,22-7,16 {m, 3H).
Ejempilo 2

xi-2-(1H-tien |-3-il}1H-benzoimidazol
Elempio 2A

A una solucién amblents de 5-metoxibenzoimidazol (6,18 g, 41.7 mmol) en
dimetitformamida (60 ml) en nitrégeno se agregd hidruro de sodlo {1,84 g de dispersién
60% en aceits, 46,0 mmol) en dos porciones y la reaccién se agitd a temperatura
amblente. Después de 0,5 hora, se agregd gota a gota una soluclén de bencll
clorometiiéter (7,83.p, 50 mmol) en dimetilformamida (40 mi) durante 15 minutos y la
reaccion se aghé a temperatura amblente durante toda la noche. La mezcia de
reacclén se vertid en agua (500 ml) y se exirajo tres veces con acetato de etlio (150
mi). Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera sucesivaments, se
secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron a presién reducida para dar un
acelte color amarillo. El aceite se cromatografid en sllica. La etapa de eiucién en
gradiente con acelato de efilo, 5% de metanolacetato de etilo, y 10% de
metanol/acetato de etlio dio 3,02 g (27%) de 1-benclloximetil-8-metox|-1H-
benzoimidazol en forma de un sélido céreo: TLC Ry 0,23 principal (sllica, acetato de

etlio); LC/MS: (M+H 269,1, TR = 2,49 minutos) y 3,83 g (34%) de 1-benclloximetil-5-

{69



10

15

20

25

metoxi-1H-benzolmidazol en forma da un acelte: TLC Ry 0,15 principal (sllica, acetato
de etilo); LC/MS: (M+H 269,1 TR = 2,34 minutos).

e

A una solucién agitada de 1-benciloximetil-8-metoxl-1H-benzolmidazol (1,00g,
3,72 mmol, EJemplo 2A) en tetrehidrofurano anhidro (15 mi) a —78°C en nitrdgeno se
agregd n-butillito {1,80 mi de una solucin 2,5 M en hexanos, 4,5 mmol) durants 8
minutos y la solucidn color amarillo resultante se agité a —78°C. Después de 25
minutos, se agregé a la reaccién a —78°C una solucién de metoxi-metil-amida del 4cido
3-bromo-ticfan-2-carboxllico (1,03 g, 4,12 mmol) en tetrehidrofurano (10 ml) durante 20
minutos. La reaccidén se dejé entiblar graduaiments a temperatura ambiente durante
toda la noche. La reaccién se vertié en cloruro de amonio acuoso 10% (75 ml) y la
mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo {50 ml). La capa orgénica se lavd con
agua y salmuera sucesivaments, se secd sobre sulfato de magneslo, y se concenird a
presion reducida hasta un aceite color amarilio. El material bruto se cromatografié en
sllica, eluyendo con 30% de acetato de etiio/heptano seguldo de 40% de acetato de
etllo/heptano, para dar un sélido céreo. La frituracién con 25% de acetato de
etlio/heptano dio 548 mg (32%) de (1-benclioximetil-8-metoxt-1H-benzolmidazol-2-)-
(3-bromo-fiofen-2-il}-metanona, en forma de polvo: TLC Ry 0,43 (sllica, 40% de
acetato de etlio/heptanc); LC/MS: (M+H 457, TR = 3,85 minutos); TH RMN
[(CD3)2S0). 300 MHz}: & 8,14 (d, 5,2 Hz, tH), 7,76 (d, 9,0 Hz, 1H), 7,36 (d, 5,0 Hz,
1H), 7,29-7,20 (m, 6H), 7.04 {dd, 2,5, 8,0 Hz, 1H), 6,13 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 3,87 (s.
aH).
Elemplo 2C
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Una mezcla de 1-benciloximetil-6-metoxi-1H-benzolmidazol-2-i)<{3-bromo-
ticfen-2-l)}-metanona (680 mg, 1,46 mmol, Ejemplo 2B), benzofenona hidrazona (408
mg, 2,08 mmol), acetato de paladio(ll) (17,0 mg, 0,05 mmaol), 1,1"-bis(difenlifosfinc)-
ferroceno (82,0 mg, 0,148 mmol), carbonato de cesio (775 mg, 2,38 mmol), y tolusno
(15 ml) en nitrbgeno se agltd a 80°C durants 20 haras. La reaccién oscura se enfri6 a
temperatura amblentse, se diluyd con acetato de etilo (25 ml), se filtrd, y los Insolubles
lavaron con acetatc de etlio (25 ml). Ei filtrado se lavdé con agua y salmusra
sucesivamente, se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentrd a preslén reducida,
para dar un material viscoso negro.-El material bruto se cromatogrefid en sllica,

forma de una espuma rojo débil: TLC Ry 0,27 (sliica, diciorometanc); LCMS: M+H
573.2, TR = 4,62 minutos,

N\

JoNae
N

Y
\o H N/NH

Una mezcla de [3-(N'-benzhidriliden-hidrazino)-tiofen-2-ii}-(1-benclloximetil-6-
metoki-1H-benzolmidazol-2l}-metancna (300 mg, 0,553 mmol, Ejemplo 2C), se
concentrd Acido clorhidrico (4 ml), y etanol (12 ml) se calentd a 75°C con agitacién
durante 260 minutos. La reacclén se dejoé enfriar a temperatura ambiente, ae diluyé
con agua (40 ml}, y se alcalinizd con 5% carbonato de potasio acucso. La mezcla se
extrajo con acetato de etllo y los exiractos combinados se lavaron con agua y
salmuera sucaesivamente. La capa orgénica se secd sobre carbonato de potasio y se
concentrd a presién reduclda para dar un sélido color mamén. El sélido se

Eal
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cromatografid en sllice. La etapa de elucidn en gradienta con 70% de acetisto de
etilo/heptano, 80% de acetato de etilo/haptano, y 80% de aceisio de etllo/heptano dio
un solldo color naranja. La trituracién con acetato de etlio/heptano dio 8-metox|-2-{1H-
tienof3.2-clpirazol-3-il)-1H-benzolmidazo! en forma de un polvo color beige: TLC Ry

0,28 (sllica, 75% de acstato de stilo/heptano); LC/MS: M+H 241,0, TR = 2,15 minutos;
1H RMN [(CD3)2S0), 300 MHZ]: dos especles observadas (aprox. 60:40), que se
presume son tautémeros imidazblicos Ilentaments intercamblables, con
desplazamientos quimicos de resonanclas resueltas Informados como principal
(menor); 5 13,48 (13,51) brs (1H; NH de benzoimidazol), 12,79 brs (1H; NH de pirazol),
7.77 d (1H, J=5 Hz H-a de tlofeno), 7,57 (7.35) d (1H, J=8,5 Hz; H-7 de
benzolmidazol), 7,20 d (1H, J=5 Hz; H-B de tiofeno), 8,08 (7,25) d (1H, J=2 Hz; H-4 de
benzoimidazol), 6,862 m (1H; H-8 de benzoimlidazol), 3,80 (3,32) s (3H; metoxi). Los
desplazamientos quimicos se refieren al dimetll sulféxido-D, (5 2,50) usado como

patrén Intemo.

Elempio 3
-(6-metoxk1H-benzoimidazol-2-/1)-1H- 4. 51tlenal3,2-clpl

’@ N .
N
\O H N-NH

Ests compuesio (LC/MS: M+H 321,07, TR = 247 minutos)) se prepard
utilizando procedimientos simliares a los del EJemplo 2, sustituyendo por la metoxi-
metll-amida del acido 3-bromo-benzotiofen-2-carhoxilico

Br
%L‘o/
L]

o

la metoxi-meti-amida del écido 3-bromo-tlofen-2-carboxilico en la etapa de
acoplamiento del Ejemplo 2B.
Elemplo 4

N
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S
N

Q \ «~NH
Q’\/\/o H N

Este compusesio (LC/MS: M+H 382,1, TR = 2,02 minutos)) se prepard utilizando
procedimientos similaras a ks del Ejemplo 2, sustituyendo por el 6-(3-plperidin-1-
lipropoxi)-1H-benzolmidazol

QAR

el 6-metoxibenzolimidazol del Elempio 2A.

Elemplo 5
I in="1-i i)-2-{1H-1i 2-Clpl il
Paso 1. Elemplo A
[
\ /N
NI

H

A una solucion de 1H-tleno|[3,2-c]pirazol (180 mg, 1,29mmof) y yodo (480 mg,
1,84 mmol) en dimetliformamida (5 ml) se agregé hidréxido de potasio (220 mg, 3,87
mmol). La mezcla se agitdé a temperatura amblente durante 30 minutos. Luego se
agregd una solucidn de bisulfito de sodio (200 mg) en agua (2 mi). Se axtrajo dos
veces con éter dletliico. Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y se conceniraron. El reslduo se cromatogrefié {n-heptano-acetato de etilo,

80:100) para dar 185 mg (60%) de 3-yodo-1H-tienof3 2-clpirazol en forma de un poivo
color belge. LC/MS: R1= 2,50 minutos, 250,80 m/e (M+1).

Paso 2. Ejempio 5B

DA

A

(3
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A una suspensidn de 3-yodo-1H-tleno[3,2-clpirazol (185 mg, 0.78 mmol,
Ejemplo 5A) en diclorometano (5 ml) se agregéd trietiamina {110 mi, 0,86 mmol)
seguido de di-ter-butil-dicarbonato (205 mg, 0,84 mmol) y 4-dimetilaminopiridine (20

mg, 0,18 mmol). La soluclén resultante se agité a temperatura amblente durante 30

minutos. Luego se diluyé con diclorometano y se lavd con agua, luego saimuers. La
capa organica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El residuo se
cromatografid a través de sllica gel (n-heptanc-acetato de etilo, 90:10 como eluyenta)
para dar 220 mg (81%) de er-butll éster del &cido 3-yodo-fienol3,2-clpirazol-1-
carboxllico en forma de polvo amarillo. LC/MS: TR = 3,45 minutos, 372,94 m/e
(M+Na).

Paso 3. Ejemplo 5C

A una solucidn de ter-butil éster del &cldo 3-yodo-tieno[3,2-¢]pirazol-1-
carboxflico (200 mg, 0,57 mmol, Ejemplo 58) y bls-(difeniifosfinoferrocena)-dicioro
paladio (complejo con diclorometano 1:1, 21 mg. 0,03mmol} en 1.4-dioxano (5 mi) se
agregd écido 5-{ter-butil-dimetil-slianoxi)-1-(ter-butoxicarbonilo)-1H-Indol-2-borénico
(335 mg, 0,86mmol, preparado segin se describld en el Ejemplo 4-6 de la Publicacién
de Solicitud de Patente Intemnacional No. WO 02/32881) seguldo de una solucién de
carbonato de cesio (741 mg, 2,28 mmol) en agua (2 ml). La mezcla se agitd a refiujo
durante 15 minutos. luego se diluyd con acetato de etllo y se lavé con agua y
salmuera. La capa orgénica se secd sobre sulfato de magneslo y se concentré. El
residuo se cromatografi6 a través de sllica gel (n-heptano-acetato de etllo, 95:05 como
sluyents) para dar 200 mg (61%) de ter-butil del acido 2-{1-ter- icarbonil-1H-
tiano[3,2-c]plrazol-3-il}-5-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-indol-1 xllico en forma de una
espuma blanca. LC/MS: TR = 4,29 minutos, 570,1 m/e.

1+Y
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Paso 4. Ejemplo 5D

N _-0

N S

T
B

A una solucldén de ter-butil éster del acido 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tleno[3,2-
c)pirazol-3-1)-5-{ter-butil-dimetil-slianoxi)-Indol-1-carboxilico (320 mg, 0,56 mmol,
Ejemplo 5C) en tetrahidrofurano (5 rn_l) a 0°C se agregdé TBAF (1,0 M en

tetrahidrofurano, 0,67 mi, 0,67mmol). La solucién se agitd a 0°C durants 30 minutos. El _

solvente luego se elimind y el reslduo se cromatografid a través de sllica gel
(diclorometano-acetato de etllo, 85:05 a 80:10 como eluyente) para dar 205 mg (80%)

r-butll éster del é&cido 2-{1-ter-butoxi 0-1H-tieno[3,2-c I-3-il}-5-hidroxi-
indol-1-carboxilico en forma de una espuma color naranja. LC/MS: TR = 3,74 minutos,

458,0 m/a.

Paso 5. Elemplo SE
Br

g
(. Tor
&\

A una solucldn de ter-butil éster del &cldo 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tieno|3,2-
clpirazol-3-il)-5-hidroxl-Indol-1-carboxilico (185 mg, 0,43 mmol, Ejemplo 5D) en
1,3-dibromopropano (2 ml) se agregd carbonato de cesio {350 mg, 1,08 mmol). La
suspension resultante se calenté a 100°C durante 30 minutos. Luego se flitrd y se
concentrd. El residuo se cromatografid a través de silica gel (acetato de etilo-n-

17§
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carboxflico en forma de un vidrio color amarilio. LCMS: TR = 4,38 minutos, 576,11

-

\/n’\"

A una solucidn de ter-butil éster del acido 5-(3-bromo-propoxi)-2-(1-ter-
butoxicarbonil-1H-tleno[3,2-¢c]pirazol-3-l)-Indol-1-carboxliico (100 mg, 0,17 mmol,
Ejemplo 5E) en acetonitriio (4 mi) se agregé plperidina {33 uL, 0,34 mmol) y PS-DIEA
{DIEA soportada en un polimero, 3,86 mmolg, 45 mg, 0,34 mmol). La mezcla se
calentd & 70°C durante 2 horas. La PS-DIEA se fiitrd y el solvents se eliminé a presién
reducida. E! residuo se disolvié en diclorometano (DCM) (1 ml). Se agregd anisol (0,4
mi) seguido de &cido trifluoroacético (TFA) (0,5 ml). La solucién color naranja brillante
se agitd a 50°C durante 1h y luego se cargd directamente sobre un cartucho de
intercambio iénico (VARIAN, mega bond elut SCX, 5g) se lavé con metanol y se eluyd
con amonlaco 1,0M en metanol. Las fracciones apropladas se recolectaron y se
concentraron. El residuo se cromatografié (n-heptano-acetato de etllo, 95:05 a 90:10
como eluyente) para dar 44 mg de producto Impuro. El polvo color beige se triturd en
diclorometano para dar S5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-2-{1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)d
[12 mg, 18%, Ejemplo 5] en forma de polvo blanco. LC/MS: TR = 2,20 minutos, 381,18
m/e. TH RMN [(CD3)280), 300 MHz]: & 13,25 (brs, 1H) y 11,39 (brs, 1H) [protones del
indol y del NH pirazdlico}, 7,74 (d, J=5 Hz, 1H) y 7,19 (d, J=5 Hz, 1H) [protones del
tiofeno], 7,28 {brd, J=8,5 Hz, 1H) [H-7 de Indol], 7,07 (d, J=2 Hz, 1H) [H4 del indol],
8.74 (dd, J=8,5, 2 Hz, 1H) [H-6 del Indol], 8,56 (brd, J=1,5 Hz, 1H) [H-3 del Indol], 3,96
(t, J=6 Hz, 2H) [-OCH2-}, 2,60 (m, 6H), 1,91 {m, 2H), 1,53 (m, 4H), 1,40 (m, 3H).

Los sigulentes ejemplos 8 a 22 se prepareron mediante procedimientos
similares a los de los Ejemplos anteriores.
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LC/MS: TR = 2,17 minutos, M+H observado = 397,18

5
[ /
’ /\/\ N
P
LCMS: TR = 2,35 minutos, M+H observado = 381,18
Elemplo 8
10 1H-tleno[3,2-clpirazol-3-1}-1H- -8-floxi | ridin
r(.OW
0
\
s W
i
N
LCMS: TR = 2,45 minutos, M+H observado = 397 .4
Elemplo 9
15 1={3-[2-(1H-ti 2-Clpirazol-3-il}-1H-Iindol-8-iloxi}-propil}-piperidin-3-I nol
’/rho\/‘""
o
\
s N



5

10

-52-

LC/MS: TR = 2,49 minutos, M+H observado = 411,2

Elemplo 10
-[3- il-piperazin-1-il}-propoxI}-2« 1H-tieno[3.2-c]pl

-il}-1H-indol

N
S~4
LA
N

LCMS: TR = 2,23 minutos, M+H obaervado = 341,16
Ejemplo 12

LC/MS: TR = 2,35 minutos, M+H observado = 369,19

1}
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Ejempio 13
Dialil{3-[2-(1H-tlan: irazol-3-il}-1H-indol-8-llox H}-amin
/
N
rr ~n
0
\
< N
YW,

\
s B
A
i
LCMS: TR = 2,2 minutos, M+H observado = 383,17
Eiemplo 15
2-{m 3 -tienol3,2- Zol-3-H}-1H-indol-8-lloxil-propill-amino}-etanc!
N
——
) N _NH
A van §y N

OH
LCMS: TR = 2,13 minutos, M+H observado = 371,25

Elemplo 16

-1



N \N’NH
H

LC/MS: TR = 2,03 minutos, M+H observado = 397,17

o,

N\

H
LCMS: TR = 1,87 minutos, M+H observado = 397,2

N
"’NH

10
OH

15
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LC/MS: TR = 2,48 minutos, M+H observado = 383,2

Ejemplo 20

Hidrocloruro _de -(5-(3-piperidin-1-il- I}-1H- imidazol-241}-1H-
banzopi4 irazol

HCI

LCMS: TR = 2,49 minutos, M+H observado = 432,18

Ejemplo 21
(2-tiofen-2-il-etil}-amida del acido 2-{1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indol-5-carboxllico

N \N"NH
H

LCMS: TR = 3,22 minutos, M+H observado = 383,2
Elemplo 22

LCMS: TR = 1,87 minutos, M+H observado = 454

Elemplo 23
-(1H-tieno[3,2-c]pi |-3-11}-1H-Indol-5-lll-metanol

1 &
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L)

Paso 1. Una mezcla de ter-butll éster del dcldo 5-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-1H-
Indol-2-borénico 1-carboxliico {3,82 g, 8,42 mmol, intermediario (8), preparado segin
se describld en el Ejemplo 1-4 de la Publicacién de la solicitud de Patente
Internaclonal No. WO 02/32861], ter-butil éster del Acido 3-yodo-tieno[3,2-clpirazol-1-
carboxflico {4,0 g, 11, 42 mmol, EJemplo 5B anterior], tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
(544 mg, 0,470 mmol), carbonato de potaslo (acuocso 2M, 12 mi) en tetrahkdrofurano
(60 ml) s& purgé con Nz durants 10 minutos luego se calentd hasta 55 — 60°C durants
7.5 horas. La reacclén se diluyd con acetato de etllo (50 mil) y se lavd con agua (20
mi). La capa acucsa se retroextrafo con acetato de etilo (50 ml). Las fases de acetato
de etilo combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. El residuo se cromatografié en
un cartucho de 35g de sllica gel (gradiente 5 ~ 30% de acetato de etlic en heptano)
para dar ter- éster del acido 2-(1-ter-butoxica -1H-tleno

{tor-butil-dimetil-silaniloximetil}-Indol-1-carboxilico [3,8g, 69%, Intermediaro (8); 1H
RMN [(CD3)280)]: G 8,08 (2H, m), 7,84 (1H, s), 7,38 (2H, m), 7,14 (1H, s), 4,81 (2H, s,
-OCHg), 1,85 (8H, s), 1,32 (8H, s), 0,92 (8H, s, SI{CHa)a), 0,10 (6H, s, Si{(CH.)); LC/MS:
584 (M+H).

Paso 2. Una solucldn de ter-butil éster del Acido 2-{1-ter-butoxicarbonil-1H-teno[3,2-
cjpirazol-3-il)-5-{ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-indol-1-carboxflico [3,8 g, 651 mmol,
Intermediario (9)]) en tetrahldrofurano anhkiro (40 mi) se enfri6 a 0°C. A esto se
agregé fluoruro de tetrabutiiamonio (1M en tetrahidrofurana, 10 mf) gota a gota. Se
aghd a 0°C durante 20 minutos iuego a temperatura amblente durante 20 minutos.
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Agua (20 ml) se agregd y se extrajo tres vecas con acetato de etilo (30 ml). Las fases
de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de
sodio. El residuo se cromatogrefié en 35g de sllica gel {10 — 50% acetato de etllo an
heptano) para dar el ter-buti r_del &c -(1-te[- rbonil-1H-{
¢lpirazol-3-IN-5-hidroximetil-indot-1-carboxllico [2,63g, 85%, Intermedlario (10)] en
forma de sélido blanco; 1H RMN [(CD3)280)): T 8,05 (2H, m), 7,62 (1H, &), 7,38 (2H,
m), 7,02 (1H, 8), 5,21 (1H, t), 4,6 (2H, d), 1,64 (BH, s), 1,25 (8H, 8); LC/MS: 470 (M+H).
Paso 3. A una solucién del ter-butil éster del &ckdo 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-
tieno|3,2-c]pirazol-3-ll}-5-hidroximetil-indol-1-carboxllico acld ter-butll éster [200 mg,
0.426 mmol, Intermediario (10)] en tetrahldrofurano (5 mi) se agregé KOH (acuoso 1M,
2,5 ml) y se calentd a 60°C duranie 20 horas. El solvente se elimind y el bruto se
disolvié en agua. La capa acuosa se neutralizd con 4cldo clorhidrico 3N, luego se
exirajo dos veces con acetato de efllo (20 ml). Las fases de acetato de etlio
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
purificaclén por cromatografla utilizando un cartucho de 10g de sllica gel (50% de
acetato de etilo en heptano luego acetato de etilo) dio [2-(1H-tieno(3.2-clplrazol-3-I}-
1H-Indol-5-iF-metanol (84 mg, 74%, Ejemplo 23) en forma de aélido amarllio claro; 1H
RMN [(CD3)280)): C 13,22 (1H, &), 11,43 (1H, 8), 7,77 (1H), 7,66 (1H), 7,38 (1H), 7,20
(1H), 7,04 (1H), 8,61 (1H), 5,02 (1H, OH), 4,57 (2H, -CHzOH); LC/MS: 270 (M + H).
Ejemplo 24

il-[2-(1H-tienof3.2¢ 1}-1H-Indol-5-
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Paso1. A una solucldn de ter-butil éster del acido 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tlenof3,2-
c]pirazol-3-il}-5-hidroximetil-Hndol-1-carboxflico [373 mg, 0,784 mmol del Intermediario
(10)] en diclorometano (20 mi) se agregd periodinano Dess-Martin (407 mg, 0,859
mmol). Se agitd a temperatura ambients durante 30 minutos. Se agregd agua (10 ml)
y g8 agitd durante 30 minutos a temperatura ambients. La mezcla de reaccidn se
disolvié con acetato de etilo (30 ml) y se lavd dos veces con una mezcla de 10% de
solucion de Na,S,0s/ NaHCO; saturado (4 ml). La fase de acetato de etilo se lavd con
agua, NaHCO;, salmuera y se secd sobre sulfato de sodfo. El residuc se cromatografié
en cartucho de 10 g de sllica gel eluyendo con gradlents de 30 a 40% de acetato de

etilo en heptano para dar tgr- r del acido 2-{1-ter-butoxicarbonil-1H-tien
clpirazol-3-il}-5-formii-indol-1-carboxflico [300mg, 81%, Intermediario (11)] en forma de

un sdlido blanco; 1H RMN [(CD3)2SO)L: < 10,079 (1H, s, CHO), 8,323 (1H, &), 8,318
(1H, d), 8,017 {1H, s}, 7,978 (1H, d), 7,391 (1H, d), 7,345 (1H, 8), 1,680 (8H, 8), 1,341
(9H, s); TLC data Rg= 0,37 (30% de acetato de etilo en heptano).

Paso 2. A una solucion de ter-butil éster del acldo 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tleno[3,2-
cJpirazol-3-11}-5-formil-indol-1-carboxflico {100 mg, 0,214 mmol, Intermediario {(11)] en
tetrahidrofurano anhidro (5 ml) se agregd bromuro de feniimagnesio (1M en
tetrahidrofurano, 1 ml) a -78°C. La mezcla de reacclién resultante se agitd a la misma
temperatura durante 1h luego se desactivd mediante la adicion de agua a 0°C (4 mi).
La mezcla de reaccién se exirajo tres veces con acetato de etilo (30 ml). Las fases de
acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodlo y se fittraron. La evaporaclén del solvente al vacio dio ter-buti] éster do 2-

[99mg, 85%, Intermediario (12)] en forma de una espuma blanca; LC/MS: (M+H, 548).

Paso 3. La mezcla de ter-butil éster del acido 2-{1-ter-butoxicarbonil-1H-tleno[3,2-
c]pirazol-3-l1)-5-(hidroxi-fenil-metil}-indol-1-carboxiico [99 mg, 0,181 mmol,
Intermediario (12)] en tetrahidrofurano (2 ml) y KOH (1M acuosa, 1 ml) se agitd a 60°C
en nitrégeno durante 22 horas. El soivente se elimind al vacio. A esta mezcia de
lechada se agregs agua (2 ml) y se lievd el pH a 8 por la adiclén de éacido clorhldrico
2N. El producto se extrajo tres veces con diclorometano (20 ml) y los extractos
combinados se lavaron con salmuera luego se secaron sobre sulfato de sodlo. El
residuo se cromatografié en cartucho de 10 g de sllica gel, eluyendo con 50 a 100% de
gradients de acetato de etilo en heptano para dar fenil-[2-{1H-tienol3.2-clplrazol-34l}-
1H-Indol-54f-metanol [56 mg, 89%, Ejemplo 24] en fooma de un sélido biancuzco;

34
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LC/MS: 346 (M+H), 328 [(M-18)+H]; TLC data: Rf= 0,14 (50% de acetato de etilo en

Paso 1. A una solucién de ter-butll éster del &cldo 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tieno[3,2-
c]pirazol-3-lI}-5-(hidrox/-fenll-metil}-Indo}-1-carboxdlico [640mg, 1,17 mmol,
Iintermediario (12)] en diclorometano (25 ml) se agregé Dess-Martin pericdinano (877
mg, 1,68 mmol) y se agitd a temperatura ambiente. Después de 30 minutos 8e agregd
agua (5 mi) y se agitd durante 10 minutos. La mezcla de reacclén se diluyd con
diclorometano (50 ml) y se lavd dos veces con una mezcla de 10% de NazS;0y/
NaHCO, saturado (5 ml), NaHCO, (10 ml), agua (10 mi), saimuera y 8e sect sobre
sulfato de sodlo. El residuo se cromatografi® en cartucho de sllica gel de 359,
eluyendo con 30% de acetato de etllo/heptano psra dar ter-butil dster del écido
5-benzpll-2-(1-tar-butoxicarhonil-1H-tienol3,2-clplrazol-3-I)-ndok1-carboxdlico [440 mg,
69%, Intermediario (13)} en forma de un sélido blanco; LC/MS: 544 (M + H).

Paso 2. Una mezcla de ter-butll éster del acido 5-benzoll-2-{1-ter-butoxicarbonil-1H-
fieno[3,2-c)pirazol-3-li}-indol-1-carboxllico [122 mg, 0,224 mmol, Intermediario (13)] en
tetrahidrofurano (9 ml) y KOH 1M (acuoso, 2 ml) se calentd en un bafio de acslte a
60°C durante toda la noche. El solvente se elimind y se agregé agua (5 ml). La capa
acuosa 3e neutralizd con écldo clorhidrico 3N y se exirajo tres vaces con acetato de
etllo (20ml). Las fases de acetsto de etilo combinadas se lavaron con aalmuera y se
secaron sobre sulfato de sodlo. Ei reslduc se cromatografié en cartucho de 10 g de
silica gel eluyendo con 50 a 100% de gradlente de acetato de etilo en heptano para
(58 mg, 75%, Ejemplo

188
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25) en forma de un sdlido amarillo palldo; TH RMN [{CD3)2S0)]: 5 13,38 (1H, 8}, 12,09
(1H, 8). 8,05 (1H), 7.78 (8H, m), 7,23 (1H, d, J = 5,2 Hz), 6,87 (1H); LC/MS: 344 (M +
H).

Elemplo 28
1-fenll-1-[2-(1H-tlenoi3.2-c|pirazol-3-11)-1H-j nol

A una solucién de ter-butil éster del acldo 5-benzoll-2-(1-ter-butoxicarbonli-1H-
tienof3,2-cjpirazol-3-l)-indol-1-carboxllico [Intermediarioc (13)] en tetrahidrofurano
anhidro (5 ml) se agregd bromuro de metilmagnesio (1M en tetrahidrofurano, 0,8 mi) a
-78°C. Se agitd en nitrdgeno durante 30 minutos. Se agregaron otros 0,88 ml de
bromuro de metiimagnesio y se delé entiblar Iz reaccibn a temperatura amblente
lentemente. Después duranie toda la noche se aegregd agua/cloruro da amonio
saturado (2 ml) a 0°C y se exirajo dos veces con acetato de efilo (256 ml). Las fases de
acetato de etflo combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre suffato de
sodlo. FEl residuo se cromatografié en 10g de sllica gel, eluyendo con 30 a 50% de
gradiente de acstato de etilo en heptano para dar 1-fenli-142-{{H-tlenol3,2-clpirazol-3-
ID-1H-indol-5-ll-etanc! (58mg, 71%, Elemplo 28) en forma de sélido color beige;
LC/MS: 380 (M+H); TH RMN [(CD1)oSO): 5 13,20 (1H, 8), 11,45 (1H, 8), 7,73 (1H, d),

7.62 (1H, 8), 7,43 (2H, m), 7,25 (8H, m), 6,58 (1H, s}, 5,53 (1H, s}, 1,86 (3H, s).

El 1-fenil-1-[2-{1H-tleno[3.2-c]pirazol-3-I}-1H-indol-5-il}-etanol racémico (45 mg,
EJemplo 26) se purificé por HPLC quiral (Columna: chiralcel OD, 4,6 mm de DI x 250
mm, 10 micronas. Fase mévil: 55% stanol con 1 mmiol de triflucroecetato de amonlo y
45% de heptano con 1 mmol de triflucroacetato de amonio) y las fracclones de
eluyente deseadas se concentraron y licflizaron para dar uno de los enantiémeros dal
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1-fenii-1-[2-{1H-tieno[3 2-cjpirazol-3-il}-1 H-indol-5- (11 mg) en forma de un
sdlido blanco; ttempo de retencién de HPLC quiral 10,96 minutos a 215 nm.
Efemplo 28

1-[2-(1H-tienof3.2-clpirazol-3-l}-1H-Indol-5-[-propan-1-ona

‘LO}&H, - wﬁ/

\JLO:\—P*—
-MNH
B N Paso 3

Eemplo  :28

Paso 1. Al proceder de manera similar a la descripta en el Paso 2 del Ejemplo 24
pero sustiuyendo por bromuro de etimagnesio el bromuro de feniimagnesio se
preparé ter-butil r del écldo 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tlenof3.2-clpira i-
hidroxi-propil)-indol-1-carboxllico [73%, Intermediario (14)] en forma de un sélido
blanco.
Paso 2. Al proceder de manera simllar a la descripta en el Paso 1 del Ejemplo 25 pero
sustituyendo por ter-butll éster del Acido 2-(1-ter-butoxicarbonll-1H-tleno[3,2-clpirazol-
3-11)-5-(1-hidroxi-propli)-indol-1-carboxilico [Intermediaro (14)] el ter-butll éster del
écldo 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tieno[3,2-c]plrazol-3-I1)-5-(hidroxi-fenil-metil}-indol-1-
carboxllico [Intermediaric (12)] se prepard ter-butll éster del Acido 2-(1-ter-
butoxica I-1H-tleno[3,2-clpirazo|-3-1I)-5-proplonil-indol-1-carboxfl [73%.,
Intermediario (15)] en forma de un sélido blanco.
Paso 3. Al proceder de manera similar a la descripta en el Paso 2 del Ejemplo 25 pero
sustituyendo por ter-butil éster del écido 2+{1-ter-butoxicarbonil-1H-tileno[3,2-c]pirazol-
3-ll)-5-propioniindol-1-carboxllico [Intermediado (15)] el ter-butil éster del écido
5-benzoil-2-{1-ter-butoxicarbonil-1 H-beno[a 2-c]p|razol-3-ll}-lndol-1 -carboxilico
[Intermediario {13)], se prepart
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ona [84%. Ejemplo 28] se aisld en forma de sdlido blanco; 1H RMN [([CD3)280)]: &
13,34 (1H, s), 11,88 (1H, s), 8,31 {1H, 8), 7,77 (2H, m), 7,47 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,21
(1H, d, J = 5,2 Hz), 6,79 (1H, 8), 3,07 (2H, q, -CHzCHa), 1,13 (3H, t, -CHa); LC/MS: 296
(M + H).

Elemplo 29

1-ciclohexll-1-[2-(1H-tleno|

Una solucldn de ter-butil éster del acldo 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tlenof3,2-
c]pirazol-3-il)-5-proplonil-indol-1-carboxllico [400 mg, 0,807 mmol, intarmediario (16)]
en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) se anfrié a —=78°C en nitrbgeno. A esto se agregd
bromuro de ciclohexil magnesio (2M en tetrahldrofurano, 1 ml). Después de agitar
durants 20 minutos, el bafio de enfriamiento se elimind y la temperatura de reaccin se
llevé a tamperatura amblente durante 20 minutos. La mezcla de reacclén se anfrié a
0°C y se desactivd con la adiclon de cloruro de amonio saturado (6 ml) seguido de
agua (20 ml). La capa acucsa s6 exirajo tres veces con acetato de etlio (40 ml). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio y
se filtraron en un cartucho de 5g de sllica gel y el carlucho se lavd con acetato de
etilo{20 ml). El filtrado se elimind al vacio para dar alcohol (520 mg) en forma de una
eapuma color naranja.

La espuma color naranja (520 mg, 0,862 mmol) se digolvié en tetrahidrofurano
{15 ml) y se tratd con KOH 1M (acuoso, 15 ml} y se calenté en un bafio de acelte a
70°C durante toda la noche. El solvente se ellmind, se agregé agua y se neutralizd con
écido clorhfdrico 3N. El producto se extrajo tres veces con acetato de etllo (20 mil).
Las fases de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre
sulfato de sodic. La purlificacién por cromatografia (cartucho de 10g de sllica gel, 50%
de acetato de etilo /heptano) dio 1-ciclohexil-1-[2-{1H-tienold,2-c]pirazol-3-i1)-1H-indol-

5-ll-propan-1-ol (160 mg, 48%, Elemplo 29) en forma de un sdiido color crema; H
RMN [(CD3)2S0)]: 8 13,21 (1H, 8), 11,41 (1H, 8), 7,75 (1H, d), 7,53 (1H), 7,29 (1H),

188



10

15

20

25

-63-

7.20 (1H), 7,11 (1H), 6,59 (1H), 4,21 (1H, OH), 1,91 (3H, br m), 1,78 (1H, br d}, 1,688
(3H, brt), 1,38 (1H, brd), 1,25 0,87 (5H, m), 0,63 (3H, t); LC/MS: 380 (M+H).

Ejemplo 30

1-glclohexil-1-[2-{ 1H-tleno[3,2-clpirazol-3-ll}-1H-Indol-5-1l]- n-1-0l, &

La mezcla racémica del 1-ciclohexil-1-[2-{ 1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-H)-1H-Indo}-5-
ill-propan-1-ol (145 mg, EJemplo 28) se purificd por HPLC qulra_l (Columna: chiraicel
0OJ. Fase mdvil: 40% de heptano/80% de etanol/0,05% de DEA) y las fracclones de
eluyente deseadas se concentraron y se lioflilzaron para dar el alcohol quiral 1-

ciclohexil-1-[2-{1H-tleno[3,2-c]pirazoi-3-il}-1H-Indol-5-ill-propan-1-0l, enantiémerc 1 [51

mg, Ejemplo 30] en forma de un sdlido bianco; tlempo de retencién de HPLC quiral
12,57 minutos & 215 nm; 1H RMN [(CD3)2SO)): 8 13,22 (1H, 8), 11,39 (1H, 8), 7,75
(1H, d, J= 5§ Hz), 7.53 (1H, 8), 7,32 (1H, J = 8,7 Hz), 7,20 (1H, d, = 5,2 Hz), 7.11 (1H,
ddy), 6,80 (1H, 8), 4,21 (1H, s, OH), 1,87 (3H, br m), 1,71 (1H, br d), 1,69 (3H, brt), 1,18
(1H, brd), 1,18 - 0,87 (5H, m), 0,63 (3H, t); LC/MS: 380 (M+H).

NH

Ejemplo 23 Elampia 3

A una soluclén de 2-bromopiridina (224 mg, 1,42 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (2 ml) se agregd n-Buli (1,6 M en hexano, 0,95 mi, 1,52 mmol) a -78°C en
nitrégeno. Después de agitar duranta 20 minutos, a esto se agregd una soiucion de 1-
{2+ 1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-indol-5-il)-propen-1-ona (140 mg, 0,473 mmol,
Elemplo 28) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml) gota a gota. Después de 30 minutos, ef
bafio de enfriamiento se elimind y continué la agitacién a temperatura ambients
durante 30 minutos. La reaccibn se desactivé mediants la adicion de cloruro de
amonlo saturado (4 ml) seguido de agua (4 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con
acetato de etilo (120 ml). La fase de acetato de etilo ge lavé con agua, salmuera y se
secd sobre sulfato de sodio. La purificacién por cromatografia (cartucho de 10g de
sllica gel, gradlenta de 30-80% de acetatn de etlio en heptano) dio el producio. Luego
se disoivié con una cantidad minima de metanol y se tritur con agua para dar 1-
iridin-2-H-1{2-( 1H-tieno[3, 2-cIpirazol-3-if)- 1H-Indok-5-I n-1-ol (171 mg, 31%,
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EjJemplo 31) en forma de sélido color belgs; 1H RMN [(CD3)2S0): 5 13,195 (1H, s),
11,417 (1H, s), 8,472 (1H, d), 7,742 — 7,661 (4H, m) 7,259 -7,166 (4H, m), 8,59 (1H,
8), 5,697 {1H, 8, OH), 2,361 (2H, m), 0,785 (3H, t); LC/MS: 375 (M+H).

Ejemplo 32

2-[2-{1H-tieno[3,2-C]plra il - -5-|1]- 2=

'Wf &

as Elompk 2

Una soluclén de ter-butll éster del acido 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tienof3,2-
c]pirazol-3-il)-5-propionil-indol-1-carbox(lico [450 mg, 0,808 mmol, Intermediario (15)]
en tetrahidrofurano anhidro (25 ml) que se enfrié a —78°C se agregé a bromuro de
metiimagnesio (1M en tetrahidrofurano, 3 mi) mediante jeringa en nitr6geno. Después
de agitar durenta 30 minutos el bafio de enfriamiento se elimind y se llevé la reaccién a
temperatura ambiente. La reaccion se enfrié a —78°C luego se agregd 5 ml adiclonales
de bromuro de metil magneslo. Deapués de 30 minutos, el bafio de enfriamiento se
retird y la temperatura de reaccién se llevé a temperatura ambiente. Despuéde de 4
horas, 8e desactivd por agregado de cloruro de amonio saturado (8 mi). Despuds de
agitar durante 10 minutos, se agregd agua {20 mi) y se extrajo tree veces con acetato
de etllo (40 ml). Las fases de acetato de etlio combinadas se lavaron con salmuera y
80 secaron sobre sulfato de sodio. La purificacion por cromatografia (cartucho de 35¢g
de sliica gel, acetato de eflio/heptano 1:1) dio 2-{2-{1H-tleno[3.2-clpirazol-3-}-1H-

Indol-5--butan-2-0l [148 mg, 52%, Elemplo 32] en forma de un sdlido blanco; 1H
RMN [(CD3)2S0)J: § 13,204 (1H, 8), 11,402 (1H, &), 7,743 (1H, d), 7,585 (1H, 8), 7,333
- 7,182 (3H, m), 6,588 (1H, s}, 4,658 {1H, s, OH), 1,728 (2H, q), 1,461 (3H, 8), 0,702
(3H, t); LC/MS: 312 (M+H).

Elemplo 33A & Ejemplo 338

(R)-2-]2-{1H-tienof3.2-clpirazo|-3-il}-1H-indo]-5-]-butan-2-o0f y (S)}2-[2-(1H-tlenol3 2-

Irazol-3-11}- 1H-Indol-5--butan-2-ol
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Ejemplo 33A Ejemplo 33B

La mezcla racémica de 2-[2-(1H-leno[3,2-c]pirazol-3-l)-1H-Indol-5-i-butan-2-ol
[Ejemplo 32] se purificé por HPLC quiral {Columna: chiralcel OJ. Fase movil: 40% de
heptano/60% de etanol/0,05% de DEA) y las fracclones de eluyent® deseadas ae

concentraron y llofllizaron para dar los [sémeros (B);Z-[z;ﬁH-I:ano[3,2-c|gl;gzn|-3-lll-

Un isémero tiane un tlempo de retencién en HPLC quiral de 11,52 minutos a 254 nm;
1H RMN [(CD3)2S0)): 5 13,21 (1H, 8), 11,40 (1H, 8), 7,73 (1H, d, J = 52 Hz), 7,58
(1H, 8), 7,32 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,18 (2H, m), 6,58 (1H, s}, 4,65 (1H, s), 1,73 (2H, q),
144 (3H, s), 0,70 (3H, f); LCMS 312 (M+H)] y el otro Isdmero tlene un tiempo de
retencién en HPLC quiral de 14,35 min a 254 nm; 1H RMN [(CD3)2S0)): § 13,23 (1H,

8), 11,41 (1H, 8), 7,75 (1H, d, J = 5,2 Hz), 7,60 (1H, &), 7,34 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,20
(2H, m), 8,81 (1H, 8), 4,67 (1H, s), 1,77 (2H, q), 1,48 (3H, 8), 0,72 (3H, 1); LC/MS 312
(M+H)].

A una solucién enfriada (40°C) de 1-{2-(1H-tienof3,2-c]pirazol-3-il}-1H-indol-5-
Il)-propan-1-ona {110 mg, 0,372 mmol, Ejamplo 28) en tetrahldrofurano anhidro (2 ml)
se agregd bromuro de (2-(1-plrolidinlimetil)fenil)magneslo (0,25 M en tetrahldrofurano)
en nitrdgeno. Después de 1h, el bafio de enfriamlento se retird y la temperatura de
reacclon temperatura se Nevd a temperatura amblente. Una vez pasada toda la noche
se desactivd mediante la adiclén de cloruro de amonlo saturado (2 ml). El precipitado
resultante se disolvid con agua y se exirajo tres veces con acetato de etiio (2 ml). Los
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extractos comblnados se lavaron con saimuera y se secaron sobre sulfato de sodio.
La purificacién por cromatografla (cartucho de 10g de sllica gel, acetato de
stilo/heptano 1:1) dio 1-(2- din-1-imetil-fenil}-142-( 1H-tleno|3.2-clpl il)-1H-
indol-S-ill-propan-1-ol (50mg, Ejemplo 34) en forma de polvo blanco; 1H RMN
[(CD3)280)5: & 13,22 (1H, s), 11,48 (1H, s), 8,73 (1H, 8), 7,74 (2H, m), 7,45 (1H, s),
7.41 (1H, t}, 7,39 -7,25 (4H, m), 6,83 (1H, d), 6,89 (1H, 8), 2,68 (1H, d), 2,45 (2H), 2,26
(4H), 2,08 (1H), 1,74 (4H, m), 0,75 (3H, t); LC/MS: 457 (M+H).

Elemplo 35
1-ter-butll éster S5-metll éster del Acldo 3-{5-acetil-1-ter- carbonll-1H-indok-2-il

tienol3.2-clpirazol-1,5-dicarbaxiiico

Ty,

in

1B

a anu

2. —=— ‘-
27w

X

Paso 1. A una sotucion da acido indol-5-carboxilico [10g, 62,05 mmol, Intermediario
(18)] en tetrahlidrofurano anhidro (1000 mi) se agregd metil litio (1,6M en éter dietllico,
150 mi) gota a gota durants periodos de 60 minutos. El precipitado resultante se agltd
a temperatura amblente durante 40 horas.

La reaccién se enfrid a 0°C y se desactivd mediante el agregado cuidadoso de
agua (5 ml) hasta que se detuvo la sbulliclén. El solvents sa eliming al vacio y la
mezcla lechosa se dividié entre diclorometano (500 ml) y agua {100 ml). La capa de
diclorometano se lavd con &cldo clorhidrico 1N (20 ml), NaHCO, saturado (20 mil),
salmusera y se secd sobre sulfato de sodio. El residuo se cromatografié en cartucho de
sllica gel de 110 g (30 a 50% de gradiente de acetato de etilo en heptano) para dar 1-
(1H-Indol-5-il}-etancna [6,0g, 50,6%, Intermediario (17)] en forma de aceits incoloro.
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El acelte se solldifict al asentarse; 1H RMN (CDCls): 6 8,848 (1H, br s), 8,356 (1H, s),
7.917 (1H, d), 7,449-7,297 (2H, m), 6,690 (1H), 2,713 (3H, 8); LC/MS: 160 (M + H).
Paso 2. A una solucién de 1-(1H-Indol-5-ll)-etanona [5g, 31,41 mmol, Intermediario
(17)] y 4-(dimetilamino)piridina (39,4 mg) en tetrahidrofurano (80 ml) se agregd di-ter-
butil-dicarbonato {1M en tetrahidrofurano, 32 mi) gota a gota a 0°C durante 55 minutos.
Se agitd 10 minutos luego se agregd agua (30 ml) y el producto se extrajo tres veces
con acetato de efilo (50 ml). Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El residuo se cromatografid en cartucho
de sllica gel de 110g (gradiente de 15-20% de acstato de etllo en heptano) para dar
ter-butil éster _de} dcido S-acetil-Indol-1-carboxilico [1,28g, 81%, Intermediario (18)] en
forma de acslts Incoloro. El acelte se solidifict al asentarse; 1TH RMN (CDCls): § 8,201
(2H), 7,966 (1H), 7,657 (1H), 6,861 (1H), 2,672 (3H), 1,701 (9H); LC/MS: 260 (M+H).
Paso 3. Una mezcla de ter-butll éster del 4cido S-aceti-indol-1-carboxllico [4,85g,
18,70 mmol, Intermediario {18)], etilenglicol (5,0 g), p-toluensulfonato de plridinito (100
mg) en benceno (35 ml) se reflujé6 bajo N2 con un separador Dean-Stark durante 24
horas. A esta mezcla de reaccién oscura resultante se agregé NaHCO, sdlido (2,5 g).
Daspués de agltar durante 15 minutos, se filtré bajo succlén y se lavd tres veces con
acetato de etlio (30 ml). El fitrado se lavé dos vaces con agua (10 ml) y se secd sobre
sulfato de sadio. El bruto se cromatografld en un cartucho de 10 g de silica gel
{heptano luego 10% de acetato de etilo en heptano) y dlo el ter-butil éster del &cido 5-
(2-metil-11.31dloxolan-2-il)-indol-1-carboxllico [Intermediario (19)] en forma de aceite
incoloro; 1H RMN (CDClg): & 8,128 (1H, d), 7,708 (1H, ), 7,625 (1H), 7,475 (1H, dd),
6,591 (1H, d), 4,106 (2H, m), 3,843 (2H, m), 1,742 (3H, 8), 1,703 (OH, s); LC/MS: 304
(M+H).

Paso 4. A una solucién de ter-butil éster del acldo 5-(2-metil-{1,3]dloxolan-2-11)-
indol-1-carboxllico {4,968 g, 16,35 mmol.llntarrnedlarlo (19)] en tetrahidrofurano anhidro
(20ml) se agregd borato de trilsoproplio (4,81g, 24,51 mmol) y se enfrid a 0°C bajo N,,
A esto se agregd LDA (1,8 M en heptanoftetrahidrofuranco/etilbenceno, 14 ml) gota a
gota a 0°C durants perfodos de 40 minutos. Después de otros 35 minutos, la reaccin
se desactivd mediante la adiclon de écido clorhidrico 2N acuoso a 0°C. El sélido
blanco precipitado se acldiflcéd lentaments con Acido clorhidrico 3N hasta pH = 3, Ia
mezcla se convirti en una soluclén que se extrajo dos veces con acetato de etilo (100
ml). Les fases de acetato de etflo combinadee se secaron sobre sulfato de sodlo y se
filiraron. El sélido bruto se trituré con acetonlirio y agua hasta obtener ter-butll éster
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del dcldo 5-acetil-2-metll-Indol-1-carboxllico (4,76g, 86%, Intermediario (20)] en forma

de s6lido color amarilio claro; TH RMN (CDCI3): & 8,30 (2,87, 3H), 8,18 (1H, d), 7,90

(1H, d), 6,78 (1H, s). 2,61 (3H, s), 1,62 (9H, s); LC/MS: ESI* 304 (M + H)
Alternativamente, el bruto puede purificarse por cromatografia en sfllica gel por
elucldn con acetato de etilo en heptano.
Paso 5. En un vial de proceso Smith (capacidad 10 — 20 mi) se colocd ter-butil éster
del Acldo 5-acetil-2-metil-indol-1-carbox(lico (4368 mg, 1,44 mmol, Intermediario (20)], 1-
ter-butll éster 5-metil éster del écido 3-yodo-leno[3,2-c]pirazol-1,5-dicarboxliiico [392
mg, 0,860 mmol, Intermediario (21)], [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrocenc]dicloropaladio
con aducto de diclorometano (78 mg, 0,0956 mmoal), carbonato de casio (838 myg, 2,88
mmol) y una mezcla de 1,4-dioxano/agua (10:2 ml). E! tubo de reaccién se llend con
Nz y se sell6 utillzando un dispositivo para tapar. La mezcla de reaccidn se calentd a
90°C por microondas (optimizador de quimica Personal) durante 10 minutos. Se
pipete¢ agua para eliminaria y se agregé sulfeio de sodlo sdlido. La fase orgénica se
cargd directamente en un cartucho de 10g de sllica gel y se cromatografié en un
cartucho de sflica gel de 35g (gradiente de 20-30% de acetato de etlio en heptano)

para der 1-ter-butll éster il r_del o_3-{5-acetil-1-ter-butoxicarbonll-1H-
indolk-2-]I}- 2-c]pjrazol-1 {230 mg, EJemplo 35) en forma de sdlido

bianco; TH RMN [(CD3)2S0)]: 5 8,388 (1H, ), 8,199 (1H), 8,065 (1H), 7,801 (1H, 8),
7330 (1H, 8), 3,914 (3H, 8), 2,662 (3H, 8), 1,671 (SH, 8), 1,365 (8H, 8); LC/MS: 540
(M+H).

Intermediario {21)
El 1-ter-butll &ster 5-metil éster del acido 3- Heno[3,2-c]pirazol-1,5-di 1

utiizado en el Paso 5 del Ejemplo 35 se prepard de la sigulents forma:
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Vs NS G5
HO, g MeO g M g
(¢ )] @ - 24

21 (26) %

Paso 1. E! écido 5-metil-4-nitro-tiofen-2-carboxllico se preparé de acuerdo con Snld.er

y otros (H. R. Snider y L. A. Carplno, J. F. Zack, Jr., J. F. Mllls, J. Am. Chem. Soc., -

1951, 79, 2556-2559) a parlir del 4cido 5-metiiiofen-2-carboxilico comercial y se
esterificd de acuerdo con procesos conocidos (P. Cogolll, F. Maiolo, L. Testaferrl, M.
Tlecco, M. Tingoll, J.Chem. Soc., Perkin I, 1980, 1331-1335; V.M. Colburmn, B. Iddon,
H. Shuschitzky, J. Chem. Soc., Perkin I, 1977, 2436-2441) para obtener el metil éster

del Acido 5-metil-4-nitro-tiofen-2-carbox(lico [intermediario (23)].
Paso 2. Se disolvi6 metil éster del dcido 5-metil-4-nliro-tiofen-2-carboxilico {15,089 g.,

75,0 mM, Intermedlérlo (23)] en acetato de etilo (200 ml} al cual se agregéd paladio
10% sobre carbon (1,03 g) y la mezcla se agitd bajo 50 psl de hidrigeno. El
catalizador se elimind por filtracién y el solvente se elimind dando el metll éster del
écldo 4-aminc-5-metil-tiofen-2-carboxllico [12,82 g., 98,8%, Intermediario (24)] en
forma de un sdlido amarillo; MS 171,9 (100%, M + 1).

Paso 3. Una mezcla agitada magnéticamente de acetato de potasio (4,52 g, 46,1 mM)
en folueno (100 ml) que contiene metil éster del écido 4-amino-5-metii-ticfen-2-
carboxflico [12,8 g, 74,7 mM, Intermediario (24)] se entiblé para disolver la amina. Se
agregd a esta mezcla anhidrido acético (13,8 mi, 124,9 mM) y se calentd en un bafio
de aceite. Se agregé nitrito de Isoamllo (8,73 ml, 72,4 mM) durante 30 minutos. El
calentamiento a 93°C continud durante toda la noche. La mezcla enfriada se diluyd
con acetato de etllo (100 ml), se fiitré y el filtrado se concentrd hasta un sélido negro el
cual se purlficé por cromatografia, eluyendo con hepiano-25% de acetato de stilo,
heptano-35% de acetato de etlio, heptano-40% de acetato de etlio, heptano-50% de
acetato de etilo, heptano-80% de acetato de etilo. Las frecciones que contenlan el
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producto bruto se combinaron y e concentraron para dar metll éster del dcido 1-acetil-
1H-tleno[3,2-cIpirazol-5-carhoxllico [3,74 g, 49,3%, Intermediario {25)].

Paeso 4. A una suspensién de metil éster del acido 1-acetil-1H-tleno[3,2-c]pirazol-5-
carboxllico [1,3 g, 5,79 mmol, Intermediario (25)] en metanol (30 ml) se agregd
metéxido de sodio (25% en peso en metanol). La mazcia de solucién resultante se
agitd en un bafio de aceite a 60°C durante 20 minutos. El baflo de acelte se retird y se
agltd durante 5 minutos. A esto se agregd una solucién de yodo (1,76g, 6,93 mmol) en
dimetiformamida (2 ml). La mezcla de reacclén juego se calentd a 60°C durante 1
hora. El solvente se eliminé al vaclo. E! bnito se dividié entre acetato de etilo (100 ml)
y agua (100 ml) y la capa acuosa luego se extrajo con acetato de etllo doa veces (25
ml). Las fases de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodlo y se fitraron. El solvente se aliminé al vaclo para dar metll éster
del_dcido 3-vodo-1H-tienol3,2-clpirazol-5-carboxflico [1,58g, 89%, Intsarmediario (26)]
an forma de sélido color amarlllo claro; TH RMN [(CD3)2S0)]: 3 13,80 (1H, brs, NH),
7,947 (1H, 8), 3,870 (3H, 3).

Paso 5. A una mezcla de metil éster del 4cldo 3-yodo-1H-tieno[3,2<c]pirazol-6-
carboxllico [1,5g, 4,87 mmol, Intermediario (26)] en tetrahidrofurano {120 ml) se agregd
4(dimetilamino)piridina (8 mg) y di-ter-butil-dicarbonato (1M en tetrahidrofurano, 5,3 ml)
gota a gota a temperatura amblente. Después de agitar durante 30 minutos, el
solvente se elimind al vaclo. E sélido se suspendié en una mezcla de acstato de ethio,
heptano y metanol y se agit durante un rato, El sélido se flitrd y se sect al veclo para
dar 3-vodo-tieno[3 2-clpirazol-1,5-dicarbox(lico acid 1-ter-butil r 5-metll éster [1,72

g, 87%, Intermediario (21)] as en forma de sdlido blancuzco; TH RMN [(CD3)280)): &
6,880 (1H, s), 3,900 (3H, 8), 1,833 (8H, 8); LC/MS: 408 (M + H).

E lo 368
metil éster del 4cido 3-(5-acatll-1H-indol-2- - 2-clpi |- rbox/i
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Una solucién de 1-ter-butil éster S-metil éster del Acldo 3-(5-aceti-1-ter-
butoxicarbonil-1H-Indol-2-il}-tienof3,2-clpirazol-1,5-dicarboxliico (115 mg, 0,213 mmol,

Ejemplo 35) en tetrahidrofurano (5 ml) se trath con acido clorhidrico 2N (acuoso, 3 ml)
y sa calentd a 70°C durants 17 horas. La reacclén se enfrié a temperatura amblente y
86 neutrallzd con Na;COjs (acucso). La fase acuoea se axirajo tres veces con éter (10
ml). Las fases de éter combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre
sulfato de sodlo. La purificacién por cromatografla en cartucho de 10 g de sflica gel
(gradlente de 50 — 70% de acetato de etllo en heptano) dio 3-{5-acstil-1H-Indo}-2-1
1H-tieno]3.2-c]plrazol- xllico acld metll éster (15 mg, Ejemplo 38) en forma de
edlido blanco; TH RMN [(CD3)2S0)]: 8 13,82 (1H, 8), 12,13 (1H, 8), 8,34 (1H, s), 7,97
(1H, ), 7:78 (1H, d), 7.50 (1H, &). 6,90 (1H, 8), 3,91 (3H, 8), 2,61 (3H, s); LC/MS: 340
(M+H),
Elemplg 37

- imetil-1H-Indo}-2-])}-1H- 2-¢1pj X

Sy Sy, >hL

N

Ejarpio 37

Paso 1. En dos viales de proceso Smith separados (capacidad 10-20 mi) se agrag6
metil éster del &cldo 3-yodo-1H-tleno|[3,2-c]plrazol-5-carboxilico [420 mg, 1,36 mmol,
Intermediario (26)], ter-butil éster del écido 5-(ter-butll-dimetil-silaniloximetil)-1H-indo}
2-bor6nico 1-carboxllico [912 mg, 2,25 mmol, Intermediario (8), preparado segln se
describe en el Ejemplo 1-4 de Publicacién de la solicitud de patenta Intemacional No.
WO  02/32861], carbonato de potasio (2M, acuoso, 226 ml)
tetrakis(trifenifosfina)paladio(Q) (87 mg, 0,0752 mmol), y una mezcia de toluenc/etanci
(8:3 ml). El tubo de reaccién se llend con Nz y 8e sellé utllizando un dispositivo de
cubierta, La mezcla de reacclén se calentd a 120°C utlizando microondas
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(Optimizador quimico Personal) durante 900 segundos Una vez finalizadas las
reacclones, se combinaron en un matraz, se diluyeron con acetato de etlio (50 ml) y se
lavaron dos veces con agua {10 ml), salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
purificacién por cromatografla en un cartucho de 359 de sliica gel (30 — 50% de
gradiente de acetato de etilo en heptano) dio dos fracciones principales Las fracclones
ascendentes de Ry més elevadas se combinaron y se evaporé el solvente al vaclo

para dar ter-butil dster del acldo 5-{ter-butil-dimetil-silaniioximetil)-2-(5-metoxicarbonil-

1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-l)-indol-1-carboxlico [853 mg, Intermediario (27)] en forma de
sblido color amarilio claro. LC/MS: 542 (M+H). Las fracciones ascendentes de Remés

carboxflico [253 mg, Intermediario (28)] en forma de sdélido color amarilio claro; LC/MS:
442 (M + H).

Paso 2. A una solucién de metll éster del acido 3-[5-{ter-butil-dimetii-sltanlicximetil)-
1H-indol-2-il}- 1H-tleno[3,2-c)pirazol-5-carboxllico (1,0 g, 2,28 mmol, Intermediaric 28)
en tetrahidrofurano (20 ml) se agregd hidréxido de sodio (500 mg) y agua (7 ml) y se
calentd a 60°C en un bafio de aceite durante 16 horas. A esto se agregd agua y se
ajustd el pH a 4 con écido clorhidrico 2N. El producto se extrajo tres veces con
acetato de etilo (50 ml). Las fases de acetato de efilo combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La purificacién por cromatografia
utillzando silica gel (acetato de etllo, luego 10% de metanol en acetato de etlio) dio el
aceite. El acelte se disolvié en metanol y se trituré con agua para dar el écido 3-(5-

hidroximetil-1H-indol-2-1}-1H-tenof3 2-clplrazol-5-carboxllico (286 mg, 91%, Ejemplo

37) en forma de sdlido color belge; TH RMN [(CD3)»80)]: 8 13,572 (2H, br s), 11,570

(1H, &), 7,817 (1H), 7,509 (1H, s), 7,381 (1H, d), 7,104 (1H, d), 6,677 (1H, 8), 5,004
(1H, OH), 4,550 (2H, CH,OH); LC/MS: 313 (M + H).
EJempio 38
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A una soluclén del écido 3-(5-hidroximetil-1H-indol-2-il}-1H-tienof3,2-c]pirazol-5-
carboxflico [124 mg, 0,386 mmol, EJemplo (37)] en dimetilformamida (5 ml) se agregd
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodlimida (81 mg, 0,474 mmol) y 1-hidroxibenzotrazol
(54 mg, 0,399 mmol). Después de agitar durante 10 minutos, a esto se agregd
diisoproplietiamina {0,138 ml} y 1<{4-fluorofenll)plperazina (78 mg, 0,438 mmol). La
mezcla de solucién color amarillo resultante se agité a temperatura.ambients durante
toda la noche. La mezcla de reacclén se diluyd en acetato de etliio (60 ml) y se lavd
con agua (3x10ml), saimuera y se secd sobre sulfato de sodlo. La purificacion por
cromatografia en sllica gel (50% de acetato de etilo/heptano luego acetato de etilo) dio
ol sélido. El sélido se disolvié nuevamente en metanol y se trituré con agua para dar

li-metanona [110 mg, 56%, EJemplo (38)] en forma de sélido color crema, pf = 156-
158°C; TH RMN [(CD3)2S0)J: 8 13,480 (1H, 8), 11,50 (1H, 8), 7,563 (2H), 7,356 (1H),
7,109 - 6,985 (5H, m), 6,648 (1H), 5,004 (1H, t, OH), 4,663 (2H, d, OCH,), 3,856 (4H,
br 8), 3,208 (4H, br plco); LC/MS: 476 (M + H).

Ejemplo 39
-etoxl-propil}-amida del écl - -1H-Indol-2-11}-1H- I
carboxllico
of—
0 OH 0 Nf—/_
H
H \ —— H \
—— [} \ -
N~NH A ~NH
Ejemngio 37 Ejempio 39

Una mezcla de &cido 3-(5-hidroximetil-1H-indol-2-il)-1H-tleno[3,2-c]pirazol-5-
carboxllico [159 mg, 0,507 mmol, Elemplo 37], 1-hidroxibenzotriazol (118 mg, 0,858
mmol), PS-carbodiimida (1,2 mmol/g, 845 mg) en diclorometano (8 ml) y dimetl
formamida (2 ml) se agltd a temperatura amblente durante 25 minutos antas de la
adicién de 3-etoxipropilamina (45mg, 0,436 mmol). Después de 4 h, se agregé PS-
trisamina (4,03 mmol/g, 500 mg) y se agité durante 6 horas. La mezcla de reacclén se
filtrd y la resina se lavd bajo succién con diclorometano (3x15 ml). El filtrado se
evapor al vacio. El bruto se purificé por cromatografia en un cartucho de 10 g de
sflica gel (acetato de etllo, luego 1% de metanol en acstato de etilo) para dar un

{97
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semisdlido espeso. Esto se disolvié nuevamente en metanol y se trituré con agua para
dar xi-propil}-amida del é&cido 3-(5- ximetil-1H-indol-2-il}-1H-ti

clpirazol-5-carboxdlico [30 mg, Ejemplo 39] en forma de sdildo amarilio palido; TH RMN
[(CD3)2SO): 5 13,490 (1H, s, NH), 11,56 (1H, NH, s), 8,70 (1H, 1), 7,88 (1H, 8), 7,51
(1H, 8), 7,38 (1H, d), 7,10 (1H, s), 6,66 (1H, 8), 5,01 (1H, t, OH), 4,55 (2H, HOCH"),
3,44 (6H, m), 1,80 (2H), 1,12 (3H, t); LC/MS: 388 (M + H).

Ejemplo 40
metil éster del dcldo 3-(5-hidroximetil-1H-Indol-2-I1)-1H-tienol3,2-clplrazol-5-carboxllico

l. 1o Me
N N

Ejempio 40
(21)

Una solucién de metll éster del dcido 3-[5-(ter-butil-dimetil-silanlioximetl)-1H-
indol-24l]-1H-tieno[3,2-c]pirazol-5-carboxfiico [152 mg, 0,435 mmol, intermediario (28)]
se disolvi6 en tstrahidrofurano (10 mi) y se tratd con fluoruro de tetrabutiiamonio (1,0 M
an tetrahidrofurano, 0,52 ml) y se agité durante toda la noche. La mez2cla de reaccién
so diluyd en acetato de etllo y se lavd con agus, saimuera y se saeco sobre sulfato de
sodio. El reslduo se cromatografi6 en un cartucho de 10 g de sllica gel (50% de
acetato de etlfio en heptano luego acetato de etilo) para obtener el séildo. La
recristalizaclon a partir de acetato de etllo y heptano dio el metil éster del Acido 3-{5-
hidroximetil-1H-Indol-2-1}-1H-lenof3.2-c]pirazol lico [80 mg, 73%, Ejemplo
40] en forma de sélido color belge; TH RMN [(CD3)2S0)): & 13,66 (1H, 8), 11,60 (1H,
8), 7,92 (1H, s), 7,51 (1H, 8), 7,38 (1H, d, J = 8,2 H2), 7,10 {1H, d, J = 8,2 Hz), 6,68
(1H, 8}, 5,75 (1H, br s, OH), 4,54 (2H, s, -CH;OH), 3,90 (3H, s, -CO;CHs); LC/MS 328
(M+ + H).

S-carboxllico
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Paso 1. A una soluclin de metll éster- del acldo 3-yodo-1H-ieno[3,2-c]plrazol-5-
carboxflico [4,5g, 14,60 mmol, Intermediario (26)] en tetrahidrofurano (90 ml) se agregé
hidréxido de potasio (2,63 g, 50,44 mmol) y agua (20 ml). La mezcla de reaccién
resultante se calentd en un bafio de aceite a 80°C durante 2 horas. El solvente se
eliminé al vaclo y sl bruto se disolvié an agua (20 ml). La capa acucsa se acidificd
utiizando acido clorhidrico 2N hasta llegar a pH 5. EIl sélido blanco precipitado se
recolectd y se enjuagé con agua. El filtrado se extrajo fres veces con acetato de etiio
(50 ml). Las fases de acetato de etilo combinades se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de magnesio y se filtraron. Se combinaron los sdlidos y se

agltaron en heptano y se filtraron hasta obtener dcido do-1H-

carboxllico [2,150, 50%, Intermediario (29)] en forma de sdlido blanco; TH RMN
[(CD3)2S80)]: 5 13,711 (1H, 8), 7,832 (1H, s); LC/MS: 284 (M + H).

Paso 2. Una mezcla de écido 3-yodo-1H-tleno[3,2-c]pirazol-5-carboxilico [1,05g, 3,57
mmol, Intermediario (26)], 1-etil-3-(3-dimetilaminoproplf)carbodiimida (821 mg, 4,28
mmaol), 1-hidroxibenzotriazol (482 mg, 3,57 mmol) en dimetiiformamida (45 ml) se agits
8 temperatura amblente durante 10 minutos. A esto se agregé diisopropiletilamina (1,3
mi, 7,48 mmol) seguido de una solucién de 2-{(aminomsetif)piridina (425 mg, 3,93 mmol)
en dimetiformamida (2 ml). Después de agitar durante toda la noche, la mezcla de
reaccidn se diluyd con acetato de etilo (200 ml) y se lavé con agua, salmuera y se
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sacd sobre sulfato de sodlo. El residuo se cromatografié en un cartucho de sllica gel
de 35g (acetasto de etlio y 10% de metanol en acetato de etflo) para dar (plridin-2-

imetil)-amida de| _#Acido 3-yodo-1H-tienol[3.2-clpirazol-S-carboxilico [1,08g, 78%,

Intermediario (30)] en forma de sélido amarillo claro; LC/MS: 385 (M + H), 1H RMN
[(CD3)2S0)l: & 13,67 (1H, 8), 9,35 (1H, 1), 8,53 (1H), 8,01 (1H), 7,80 (1H), 7,38 (1H, d),

7,28 (1H), 4,58 (2H, d).

Paso 3. En un vial de proceso Smith {capecidad 10-20 mi) se agregd (pirdin-2-limet)-
amida del ackio 3-yodo-1H-tlenof3,2-c]pirazol-5-carboxllico [2565 mg, 0,684 mmol,
Intermedilario (30)], ter-butil éster del &cido 5-(ter-butikdimetii-silaniloximetil}-1H-indol-
2-bordnico 1-carboxliico [404 mg, 0,897 mmol, Intermediario (8), preparado segin se
describe en el Ejemplo 1-4 de la Publicacién de la Solicitud de Patente Intemacional
No. WO 02/32861], tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (77mg, 0,0666 mmol), carbonato
de potasio (2M acuosa, 1 ml) y toluena/etano! (6:3 ml). El tubo de reaccién se llend
con N; y se sellé utllzando un dispositivo de cublerta. La mezcla de reacclén
resultante se calentdé a 120°C utilizando un microondas (Optimizador quimico
Personal) durante 1020 s. La mezcla de reacclén se diluyd con acetato de stilo (50
ml), se lavd dos veces con agua {10 mi), saimuera y se secé sobre sulfato de sodio.
La purificacién por cromatografia utllizando cartucho de silica gel de 10g (50 de
acetato de etilo en haeptano, acetato de etlio luego 10% de metanol en acetato de etilo)

dio {piddin-2-imetil}-amida del écido 3-[5-{ter-bitll-dimetij-sllaniloximetil)- 1H-Indol-2-1]l-
1H-tleng[3 2-clpirazo-5-carhoxllico§397 mg,. intermediario (31)] en forma de aceits

color amarillo. ’
Paso 4. A una solucion de (piridin-2-iimetll)-amida del acido 3-{5-(ter-butfl-dimetil-

silaniloximetil)-1H-indol-2-il}-1H-tienof3,2-cjpirazol-5-carboxliico [258 mg, 0,488 mmol,
Intermediario (31)] en tetrahidrofurano (10 ml) se agregd fluoruro de tetrabutilamonio
(1.0 M en tetrahldrofurano, 0,8 mi) y se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas., Se agragd agua y se extrajo tres veces con acetato de etlio (30 ml). Las fases
de acetato de etlio combinadas se lavaron con saimuera y se secaron sabre sulfato de
sodlo. La purificacién por cromeatografia en cartucho de 10 g de sllica gel (9:1 acetato
de etilo in cloruro de metilenc Juego 8:1:1 acetato de etllo/cloruro de metlleno/metanol)
dio Ia -2-limetil}-amida d 5-hidroximetil-1H-Indol-2-il}-1H-tleno[3,2-

clplrazol-S-carboxllico (65 mg, 43%, Elemplo 41] en fonrma de un adlido blanco; 1H
RMN [(CD3)2S0)]: & 13,51 (1H, s, NH), 11,545 (1H, s, NH), 9,358 (1H, C(O)NH, t, J =

5.7 Hz), 8,533 (1H, d, J = 4,5 Hz), 7,990 (1H, s), 7,808 (1H, m), 7,503 (1M, 8), 7,387 -

”‘Zf
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7,266 (3H, m), 7,087 (1H, d, J = 8,1Hz ), 6,683 (1H. s), 5,021 (1H, OH, t, J = §,7 Hz),
4,612 (2H, d, J = 6 Hz), 4,551 (2H, d, J = 5,7 Hz); LC/MS: 404 (M + H).

Elemplo 42
5-bi 2-(1H-flen -Clpjrazol-3--1H-ind

oty X

Gn Ejempio 58 Ejemplo 42

En un vial de proceso Smith (capacidad 10—-20 mil) se colocd ter-butll éster del
acido 5-bromo-2-metil-indol-1-carbaxflico [280 mg. 1,11 mmol, Intermediario (32)
preparado seglin se describié en J.Org.Chem 2002, 87, 7551], ter-butil éster del écido
3-yodo-tileno[3,2-c]pirazol-1-carboxilico [250 mg, 0,714 mmol, Elemplo 5B antarior],
[1.1'-bis{dlfenlifosfino)-ferroceno]dicloropaladio con aducto de diclorometano (58 mg,
0,0710 mmol), carbonato de cesio (698 mg, 2.4 mmol) y una mezcla de 1.4-
dioxano/agua (13:2 ml). El tubo de reaccién se llent con nitrégeno y se sellé utilizando
un dispositivo de cubleria. La mezcla de reacclon se calentd a 80*C por microondas
(Optimizador quimica Personal) durants 20 minutos a elevada absorcién. El contenido
so transfirld a ampolla de decantacidn utllizando acetato de etilo (60 mi). La capa de
acstato de etllo se lavd con agua {20 mi), saimuera y luego se secH sobre sulfato de
sodlo. El producte bnuto se purificd utilizando un cartucho de sllica gel de 35g (6 a
15% de gradiente de acetato de etllo en heptano) pare dar el producto (280 mg, 49%)
en forma de sélido color belge. El sdlido (90 mg, 0,174 mmol) se colocd en un tubo
Smith (capacidad 10 — 20 ml). A esto se agregd carbonato de potasio (90 mg) y
tetrahidrofurano /metanolVH;O {10:5:3 mi). EIl tubo de reaccion se selld utilizando un
dispositivo de cublerta y se calentd a 70°C durants 10 minutos a absorcién normal, La
mezcla de reacclén se diluyd con acetato de etllo y 8e lavd con agua, salmuera ¥ se
secd sobre sulfato de sodlo. El producto bruto sa purificé utllizando un cartucho de
sflica gel de 10g (50% de acetato de stllo en heptano) para dar S-bromo-2-{1H-
tieno[3.2-clpirazol-3-l)}-1H-indo! [44 mg, 80%, Ejemplo 42] en forma de sdlido color
amarillo claro; 1H RMN [(CD3)2S0)): & 13,33 (1H, s), 11,80 (1H, 8), 7,76 (2H), 7,38
(1H), 7.21 (2H}, 6,64 (1H, s); LC/MS: 317 (M + H).

Ejemplo 43
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metil éster del Acido 2-{1H-ti 2-clpi -3-il}-1H- arboxilico
Paso 1 Paso 2
L O == = 00
° o o
o3 B %)
I
N
Paso 3 +
o
Ejempio 58
L

‘o 3‘% '

Passo 1. A una solucién de metil éster del &cldo 1H-Indol-6-carboxllico [26,65g, 148
mmol, Intermediario (33)] v 4-(dimetilamino)piridina (230 mg) en tetrahidrofurano
anhidro (490 mi) se agregd di-ter-butil-dicarbonato (1M en tetrahldrofurano, 150 ml)
gota a gota durants periodos de 40 minutos. Se agltd a temperatura amblents durante
100 minutos. El solvente se elimind al vaclo y la mezcla se disolvié nuevaments en
acetato de etilo (400 ml). La capa de acetato de atilo se lavé con agua (20 mi), écido
clorhidrico 0,5 N (20 ml), 10% de NaHCO, (20 mi), agua (20 ml}, seimuera y se secd
sobre sulfato de sodlo luego se filtrd en un cartucho de sflica gel de 5g. El filtrado se
redujo al vaclo hasta formar un sélido. El sélido es recristalizo a partir de una mezcla
de acetato de etilo y heptano para dar 1-ter-butil éster 6-metil éster del écido Indol-1,6-
dicarboxllico en forma de un sélido blanco (18,53g). El paso de recristalizacién se
repltié para dar un segundo cultivo de 1-ter-butil éater 6-melfl éster del acldo indol-1,86-
dicarboxilico en forma de un sélido blanco (16,3g). Se obtuvo un tercer cultivo (5,17g)
de 1-ter-butll 4ster 6-metil éster del acido Indol-1,6-dicarboxilico acid a partir de aguas
madres por cromatografla en sllica gel; rendimiento total de 1-ter-butll éster 8-metil
éster del dcido indol-1.8-dicarbox(lico [40g, 100%, Intermedlario (34)]; 'H RMN (cdely) 8
8,886 (1H, 8), 7,937 (1H, d), 7,764 (1H), 7,621 (1H, d), 6,638 (1H), 3,972 (3H, 8), 1,734
(8H, 8); LC/MS: 276 (M+H).
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Paso 2. Una solucién de 1-ter-butll éster 6-metil &ster del acldo indol-1,6-dicarboxilico
[13,32 g, 48,38 mmol, Intermediario (34)] y borato de trilsopropilo (13,65g, 72,58 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro (200 ml) se enfrié a 0°C en nitndgeno. A esto se agregd
LDA (1,8 M en heptano/ tetrahldrofurano /etilbenceno, 35 ml) gota a gota durante
periodos de 40 minutos. Se agitd a 0°C durante 1,5 horas. La reacclén se desactivd
mediante la adicibn de écldo clorhidrico 3N hasta pH ~ 4 sobre pepel de pH.
Después de agitar a 0°C durante Sminutos, la mezcla sa separd entre acetato de etilo
(200 ml) y agua (50 mi). La capa de acetsto de etilo se lavd con salmuera y se secd
sobre sulfato de sodlo. El residuo se purlficé an un cartucho de slilca gel de 300 g (30
a §0% de gradiente de acetato de elilo en heptano luago 100% de acetato de atlio).
Las fracclones que contenfan una mancha con Ry mas elavada se combinan y se

slimina el solvente al vacio para dar un sélido blancuzco (2,32 g). La THRMN y M/S o
confirmaron como material de partida recuperado, 1-ter-butil éster 6-metil 4ster del
écldo Indol-1.6-dicarboxflico. Las fracclones que contenfan una mancha con Ry més
baja se combinaron y se eliminé el solvente al vaclo. El sélido residual (14,2g) se
triturd con acetonitrlo y agua para dar écido 8-metox onfl-1-ter-bu

indol-2-borénico [11,8g, 76,5%. Intermediario (35)] en forma de s6lido color beige; 1H
RMN [(CD3)280)]: O 8,764 (1H, s), 8,311 (2H, s, B{OH)), 7,795 (1H, d), 7,675 (1H, d),
6.713 (1H, s), 3,876 (3H, 8), 1,621 (BH, s).

Paso 3. Una mezcla de acido G-metoxicarbonil-1-ter-butoxicarbonll-indol-2-bordnico
(3.24 g, 10,15 mmol Intermediaro (35)], ter-butil éeter del acido 3-yodo-ti'ena[3.2-
c]pirazol-1-carboxflico [2,37g, 8,77 mmol, Elemplo 5B anterior], [1,1'-bis(difeniffosfino)-
ferroceno]dicioropaladio con mducto de diclorometano (552 mg, 0,876 mmol),
carbonato de cesio (6,61g, 20,28 mmol) y una mezcla de 1,4-dicxanc/agua (40:10 mi).
La mazcla resultante se calentd en un baiio de aceite a 82°C durante 3 horas en
nitrbgenc. La mezcla de reacclén se vertié en acetato de etilo (300 ml). La capa de
acetato de etilo se lavé dos veces con agua {20 ml), salmuera y se sect sobre sulfato
de sodio. El producto de reaccion bruto se purlfic en un cartucho de sllica gel de 110
g (3% de una mezcia de acetato de etilo en cloruro de metlleno y 97% de heptana)
para dar 1-ter-butll éster B8-metil éster del édcido 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tlenc[3.2-

¢lpirazol-3-il)-indol-1,8-dicarboxllico [1.68g. 50%, Intermediario (38)] en forma de
espuma blanca ;1H RMN [(CD3)2S0)): & 8,875 (1H, s), 8,017 (1H), 7,689 (1H), 7,583

(1H), 7,379 (1H), 7,048 (1H, 8), 3,986 (3H, 8), 1,738 (8H. 8), 1,440 (SH, 8); LCMS: 498

god
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(M + H). Ademés se aisié una mezcla de j-ter-bufil éster 6-metil ésier del dcido 1H-
leno[3.2-clpirazol-3-I-ndol-1,6-dicarboxllico o B8-metll éster del écldo 2-{1-ter-

butoxdcarbonil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}-Indol-1,6-dicarboxflico, y 1-ter- éster

I del _écido 2-{1-ter-butoxica -fie =C]pi ol-1
dicarboxilico acld (340 mg). Se disolvié 1-ter-bufil r 68-metil r_del

Ter-butoxicarbonil-1H-tlanol3.2-clpirazof-3-il)-Indol-1.8-dicarboxifico [Intermediario (36)]

en metanolftetrahidrofurano/agua (20 ml, 10:5:3) y se tratd con carbonato de potasio
(300 mg). La mezcla resultants se agitd a temperatura ambiente durants toda la
noche. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (200 mi) y se lavd con
agua, salmuera y se sacd sobre sulfato de sodio. El producto bruto se purificd en un
cartucho de sllica gel de 35 g (50% de acetato de etflo en heptano luego acetato de
etilo) para dar metill o 2-{1H-tle 2-c]pi F3-ll}-1H-Indo

[136 mg, EJemplo 43] en forma de poivo blanco; TH RMN [(CD3)2S0)): 6 13,434 (1H,
8), 12,044 (1H, s), 8,093 (1H, s), 7,789-7,631 (3H, m), 7,231 (1H, d, J = 5,4 Hz), 6,752
(1H, s), 3,865 (3H, s); LC/MS: 288 (M + H).
Elemplo 44

iciclo i42-{1H-tienc{3,2 =3-)-1H-l il-metanol

N
S =
I —
~NH
0 H N.—NII on H N
o
Ejempio 43 Ejernplo 44

A una mazcla de metil ster del dcido 2-{1H-tie) 2-clpirazol-3-il}-1H-Indol-6-
carboxflico (180 mg, 0,605 mmol, Ejemplo 43) en tetrahidrofuranc anhidro (8 ml) se
agragd bromuro de ciclopropilmagnesio (6,0 ml, 0,5 M en tetrahidrofurano) a 0°C. El
bafio de hielo se elimind y la mezcla de reeccién se agitd a temperatura ambients
durante 4 horas. A esto se agregd bromuro de cicloproplimagnesio adiclonal (8 ml, 0,5
M en tetrahidrofuranc) y se agité a temperatura amblente durante toda la nochs. La
reaccién no se completé (TLC) y se agregd bromuro de clcloproplimagnesio (8,0 mi).
La mezcia de reaccién solubllizada luego se agitd durante toda la noche. La reacclén
sa desactivé a 0°C mediante la adiclén de cloruro de amonio saturado. La mézcla de
reaccién se separd entre éter dietllico y agua. La capa de éter dietllico se lavd con
salmuera y 38 sect sobre sulfato de magnesio. E! producto bruto se cromatografié en
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un cartucho de 10 g de silica gel (30 - 50% de gradiente de acetato de etllo en
heptano) para dar el producto (120 mg). E! producto se recristallzd de la sigulents
manera: En un tubo Smith, una mazcla del sélido (120 mg) y acetato da etilo (2 ml) se
calentd a 70°C utilizando microondas (Optimizador quimico Personal) durante 240
segundos a abeorcién total. Al cabo del enfriamiento diciclopropli{2-(1H-tleno[3.2-
clpirazol-3-]1)-1H-indok-6-l}-metancl se cristalizé en forma de un sélido blanco. Pf 110-
112°C; 1H RMN [(CD3)280)}: 5 13,189 (1H, &), 11,440 (1H, 8), 7,747 (1H, d, J = 5.1
Hz), 7,631 (1H, 8), 7,467 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,249 (2H, m), 6,578 (1H, 8), 4,304 (1H,
s), 1,226 (2H), 0,581 (2H, m), 0,387 (4H, m), 0,185 (2H, m); LC/MS: 350 (M + H).

Eiemplo 45

()] on

Pamo 2
(o]
Paso 3
O A ( > -— HO. N—NH
N «~NH
ﬁ N Q
(4]

Ejamplo 45

on

Paso 1. Una solucién de litio diisopropllamida (1,8M, 50,5 mi, 90,9mmol, 2,5eq) se
agregd a una solucion de 1-ter-butil dster-8-metil éster del acldo indol-1,8-dicarboxllico,
[10g, 38.4mmol, Intermediario (34)] en tetrahidrofuranc (160ml) a -78°C. La mexcla
resultante se agitd durante 2 horas a —78°C antes de agregarse una solucién de
cloruro de trimetilesiaito en tetrahidrofurano (1M, 145,5ml, 4eq). La solucién resultante
se entibid hasta 0°C durante 15 minutos y se separd dos veces entra acetato de etllo
(150ml) y solucién de clorure de amaonlo semi-saturado (200ml). Las capas organicas
se combinaron y se secaron scbre sulfato de magnesio y se concentraron. El residuo
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se purificd mediante cromatografla flash de columna (10% de acetato de eftiio en
heptano) para dar el trimetil(1-ter-butil éster-6-metil éster del #cido Indol-1,6-
dicarboxllico)astafio [8,7 g, Intermediario (37)] LC/MS: 440 (M+H); TR = 2,5 minutos;
1H RMN [(CD3)2S0)): 5 8,8 (1H, t), 7.8 (1H, d), 6,8 (1H, 1), 3,9 (3H, 8), 1,7 (8H, 8).
Paso 2. Una solucidn de trimetii(1-ter-butll éster-6-metil éster del acldo indol-1,8-
dicarboxflico)estafio [7,5g, 17,1mmol, 2eq, intermediario (37)] en dioxano (30ml) se
agregé en dos partes iguales durante 2 horas a una solucién de ter-butll dster del
&cido 3-yodo-tieno[3,2-c]pirazol-1-carboxilico [3g, 8,8mmol, 1eq, Ejemplo 5B anterior),
yoduro de cobre (171mg, 0,43mmol, 0,1eq) y tetrakis(trifenil-fosfina) paladio (497mg,
0.43mmol, 0,05eq) en dioxano. La mezcia se calentd a 80°C y se aghtd duranie 24
horas. Luego la solucién se enfrié a temperatura amblente y se separd tres veces
entre acetato de etilo (150ml) y una mezcla 3:1 de solucidn de NaHCO; acuoso
saturado y salmuera (300ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
salmuera (250ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El reskiuo
se sometié a cromatografla de columna flash (20% de acetato de etilc en heptano) y
una solucion del producto bruto {545g, una mezcla de metil dster del acldo 2-(1H-
tieno{3,2-c]pirazol-3-i}-1H-Indol-6-carboxillco, 1-ter-butl éster B8-metil éstar del écido
1H-tieno[3,2-c]plrazol-3-i)-indol-1,8-dlcarboxlico, 6-metil éster del écido 2-{1-ter-
butoxicarbonii-1H-tleno|3,2-c]pirazol-3-H}-indol-1,6-dicarboxllico, y 1-ter-butll éster 6-
metll éster del écido 2-(1-ter-bu1:>xlcaibonil-1 H-tleno[3,2-c]pirazol-3-i)Indol-1,6-
dicarboxilico) en una mezcla de tetrahidrofurano y agua (50mi, 1:1) se tratd con
hidroxido de potasio (1,19, 18mmoi, 2eq) a 60°C. La mezcla de reaccidn se aghd
durante toda la noche y luego se enfrid a temperatura amblants. A Ia solucién se
agregd acldo clorhidrico 1N pare llevar el pH a alrededor 8. El sdlido se filtrd, se lavd
con agua, heptano y se sectd para dar acido 2-{1H-tle

carboxflico [3,18g, Intermediaro (38)] el cual se utliizd sin purificacidn posterior.
LC/MS: 282 (M-H, modo negativo).

Paso 3. Le mezcla de &cido 2-(1H-ienof3,2-c]pirazol-3-Il)-1H-indol-8-carboxllico
[100mg, 1,5eq, Intermediario (38)], PS-DCC (2eq) y HOBT (1.7eq) en DCM (5ml) se
agitd durante 15 minutos, luego se agregd 1-benzo[1,3]dloxol-5-limetil-piperazina y la
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura amblente durante toda la noche. Se
agregd PS-trisamina (4eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durants toda la
noche. La resina se filtrd, se lavd con DCM v el filtrado se concentré. El residuo se
purificd mediante cromatograila de columna (20% de acetato de etilo en heptano)
dando 4-benzo[1.3digxol-5-limetil-pi in-1-il}-2-(1H-tienol3,2-clplmzol-3-lI}-1H-
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indol-6--metanona [Ejemplo 45]. LC/MS: 486 (M+H), TR = 2,35 minutos; 1H RMN
[(CD4)2S0)): 5 11,8 (1H, 8), 8,0 (1H, 5), 7.8 (1H, d), 7.8 (d, 1H), 7.4 (1H, 8), 7.2 (1H,
d), 7.0 (d, 1H), 8,8 {2H, m), 6,8 (2H,m).

Loe sigulentes ejemplos 46 a 51 se preparan mediante procedimientos
similares a los del Ejemplo anterior.

o

Este compuesto [LC/MS: 462 (M+H), TR = 8,7 minutos; TH RMN [(CD3)2SO)}:
813.4 (14, 8), 11,8 (1H, 8}, 7.8 (1H, d), 7,8 (1H, d), 7.4 (1H, 8), 7,2 (1H, d),7.0 (1H.d),
6,7 (1H, d), 28 (6Hm), 1,86 (4H, m), 0,8-1,3 (13H.m)] se preparsd utiiizando
procedimlentos simllares a los del Ejemplo 45, sustituyendo 1-(2-ciciohexl-etil)-
piperazina en lugar de 1-benzo{1,3Klioxol-5-iimetil-piperazina en el Paso 3.

Este compuesto [LC/MS: 403 (M+H), TR = 2,72 minutos; 1H RMN [(CD3)SO)J:
3 13,4 (1H,s), 11,8 {1H, s}, 8,4 (1H,t}, 7,96 (1H,m), 7,88 (1H,m), 7,78 (1H, m), 7.2-7.6
(11H, m), 6,8 (1H,8), 58 (1Hd), 48 (1h, d), 3,6 (2H, m)] se preparé utilizando
procedimientos similares a los del Ejemplo 45, sustituyendo 2-amino-1-fenil-etancl en
lugar de 1-banzn{{,3]dioxol-5-iimstil-plperazina en el Paso 3.
Elemplo 48

9,01
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Este compuesto [LC/MS: 391 (M+H); TR = 3,3 minutos; 1H RMN [(CD3)oSO)I:
3 13,4 (1H.8), 11,8 (1H.8), 8,2 (1H, 1), 7.9(1H, 8), 7.7 (1H, d), 7.8 (1H,m), 7.4 (1H,m),

7,2 (1H, d), 8,8 (1H, d}, 5,4 (1H, d), 2,2 (1H, m), 2,0(4H,m), 1,2-1,4(1H, m)] se prepard
utilizando procedimientoa similares & los del Ejemplo 46, sustituyendo 2-clciohex-1-

- onll-etllamina en lugar de 1-benzo[1,3]dloxol-5-limetil-piperazina en el Paso 3.

Eiemplo 48

Este compuesto [LC/MS: 383 (M+H), TR = 2,88 minutos; 1H RMN [(CD3)»80)):
§ 134 (1H, d), 11,8 (1H, d), 8,8 (1H, 1), 8,0 (1H, &), 7,8 (1H, d), 7.5 (1H, d), 7.4 (1H, m),
7.3 (1H, d), 7,2 (1H, m), 7.0 (1H, m), 6,8 (1H, ), 3,6 (2H, m), 3,0 (2H, m)] se prepard
utiiizando procedimientos similares a los del Ejemplo 45, sustituyendo 2-tiofen-2-il-
etilamina en lugar de 1-benzo[1,3]dloxol-5-imetil-piperazina en el Paso 3.
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Este compuesto [LC/MS: 428 (M+H), TR = 1,99 minutos] se prepand utilizando
procedimientos similares a los del Ejemplo 45, sustituyendo 1-piridin-2-ll-piperazina en
lugar de 1-banzoj1,3]dioxo)-5-limeti-plperazina en el Paso 3.

Elemplo 51
a del -
N
Q/Vﬂ ; N
I -

iridin-3-il-atll - ~1H-Indol-8-carboxli
(¢

Este compussto [LC/MS: 387 (M+H), TR = 1,89 minutos] se prepard utlizando
procedimientos similares a los del Ejemplo 45, sustituyendo 2-pirdin-3-il-etllamina en
lugar de 1-benzo[1,3]dloxol-5-limetil-piperazina en el Paso 3.

[+]
. Y
«=NH
/T\ 'I‘I N

Una mezcla de ter-butil éster del acido 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tlano[3,2-
c]pirazol-34iy-5-formikindoi-1-carboxfiico [200mg, 1eq, intermediario (11) preparado
seg(in se describié en el Paso 1 del Elemplo 24], aminometliciclohexano (1,1eq), MP-
clanoborohidruro (trietilamonio metilpollatireno clanoborohidruro macroporoso, 1,5aq),
y écido acético (0,5ml) en dimetiiformamida {10mi) a temperatura amblente se agitd
durante toda la noche. La resina se flitré y el fliltrado se vertié en agua. La mezcla se
extrajo dos vaces con acetato de setilo; 8l extracto se sect sobre sulfato de magnesio y
se concentrd. El residuo se purificé madiante calumna de sllica gel columna (eluyando
con 20% de metanol en acetato de etilo) para dar una mezcla de ter-butil éster del
écldo 2-(1-ter-butoxicarbonll-1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-if)-5-[{ciclohaxilmatil-amina)-
metif-indo-1-carboxflico [producto principal, LCMS: 565 {M+H), TR = 3,5 minutos],

gl
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ter-butll éster del écido 5-[(ciclohexiimetil-aminoc)-metil]-2-(1H-tienc[3,2-c]pirazol-3-il)-
indol-1-carboxllico y ter-butl éster del acldo 3-{5-[(clclohexiimetil-amino)-metll]-1H-
Indol-2-il}-tienof3,2-c)pirazol-1-carboxilico. Esta mezcla se tratd con écido
triflucroacético en diclorometano (10mi, 1:1) a temperatura amblente durante 2 horas y
la mezcla de reaccién sa pasd a través de una calumna SCX eluida con amonlaco 7N
en metanol dando clelohexiimetil-f24{1H-tieno irgzol-3-il}-1H-indol-5-iimetil

aming [Ejemplo 52]. LC/MS: 365 (M+H), TR = 2,5 minutos; TH RMN [(CD3)280)): &

. 114 (1H, s), 7.8 (d, 2H), 7,5 (1H, 8), 7.4 (1H, d), 7,2 (1H: d), 7.0 (1H, d), 6,8 (1H, 8),

3,8 (2H, 8)2,2 (2H, d), 1,8-2,0 {(4H, m), 1,0-1,2(4H, m), 0,8-1,0(3H, m).

Ejemplo 53
4-cloro-bancii)}-piperazin-1-iimetll]-2-( 1H-tienof3,2-clplrazol-3-il}-1H-Indol

Cl

O

Este compuesto [LC/MS : 462 (M+H); 1H RMN [(CD3)2S0)): & 13,2 (1H, 8),

11,8 (1H, 8}, 7,8 (d, 1H), 7,45 (1H), 7,3-7.4 (6H, m), 7,2 (1H,m), 6.8 (1H, s8), 3,5 (4H,
m). 3.3-34 (6H,m), 3,3 (1H,m), 2,9(1H, m)] se preparé utiizando procedimientos
simllares a los del Elemplo 52, sustituyendo 1-{4-cloro-bencil)-piperazina en lugar de

C-ciclohexil-metilamina en el Paso 1.
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Este compuesto [LC/MS: 485 (M+H); 5 13,2 (1H, S), 11,4 (1H, S), 7,8 (1H, d),
7.5(1H, 8), 7,4 (3H, m), 7,3 (3H, m}), 7.2 (2H, mj. 6,8 (4H, m), 8,8 (1H, d), 3,8 (2H, s),
2,6-2,8 (4H, m] se prepard utilizando procedimientos similares a ks del EJemplo 52,
sustituyendo 2-(4-fenoxi-fenll}-etilamina en lugar de aminometilciclohexano en e Paso
5 1
Elemplo 55

Hidrocloruro do 3 iperidin-1-1-- xi)-1 Im {[-1H-
benzol4.5ltienof3 2-clpirazol

B %\ = éo = O

lpnu

2(1 ~p...d,cc,>% do:;
%ﬁ

10 Paso 1. A una- solucién egitada da 3.4-dinkrofenol (2g, 10,9mmol, 1eq) en
dimetiformamida (40ml), se agregaron hidroclorurc de cloropropil pipsridina (2,8g,
14,2mmol, 1,3eq) y carbonato de potasio (3.2g, 22.9mmol, 2,1eq). La mezcla se
calentd a 100°C durante 4 horas y la reaccién se enfrid a temperatura amblents, La
mezcla se pasd a través de una columna SCX y se eluyd con amonlaco 7N en

15  metanol, el eluyente se concentré y el residuo se sometié a cromatografia en sflica gel
(100g) pare dar 1-[3-{3 4-dInitro-fenoxi}-propill-piperidina [3,45 g] en forma de un aceite
color amarilio.

Paso 2. Sa disolvid 1-{3+3 4-dinitro-fenoxi)-propil]-piperidina [3,2 g] en metanol (20ml)
y paladio sobre carbono (1,12g, 10%) y se agregd écido férmico (2ml). La mezcla se

140 [L1})

i,
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hidrogend a 50 psi durante 3 horas y la mezcla se flitrd a través de celits. El filtrado se
concentrd para dar el producto 4-{3-piperidin-1-li- l}-benceno-1,2 [2.45
g, Intermedlario (38)] en forma de acelte oscuro. LC/MS: 250 (M+H).

Paso 3. Una mezcla de 4-(3-piperidin-1-li-propoxi)-benceno-1,2-dlamina [2,2g.
Intermedlario {39)] y écldo férmico (20ml) a 100°C se agltd durante 3 horas y lusgo se
enfrié a temperatura amblente y se pasé a través de una columna SCX. La columna
se eluyd con amonlaco 7N en metanol para dar §-{(3-piperidin-1-il-propox{}-1H-
benzoimidazol [3.45 g. Intermediario {40)] en forma de un acelte oscuro; LC/MS: 280
(M+H).

Paso 4. A una solucion agitada de 8-(3-plperidin-1-Ii-propoxi)-1H-benzoimidazol [2,8g,
Intermadiario (40)] en dimetitformamida (20ml), se agregd gota a gota hidruro de sodio

. en nitrégeno (0,44g, 80% dispersién en acelte) en dos porclones seguido de éter de

bencll-clorometilo (1,89g) en dimetiformamida (Sml). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche, luego se vertld en agua (150ml) y luego
se axtrajo tres veces con acetato de etlio (50ml). Los extractos combinados se lavaron
con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magneslo, se filtraron y se
concentraron. La cromatografla en sllica gel da 1i-bencll etil ridin-1-1i-
0xi)}1H- im [5,7 g, Intermediario (41)]. LC/MS: 380 (M+H).

Paso 5. Se disolvid 1-benciloximetll-8-(3-piperidin-1-i-propoxi)-1H-benzoimidezol
[460mg, Intermediario (41)] en tetrahidrofurano (15ml, seco) en nitrdgeno y la solucién
se onfrid a 0°C. Se agregd n-butiliio (2ml, 1,3mmol, 2,4eq) y la solucién se agitd
durante 0,5 hora. Luego, la mezcla se entibit a temperatura amblente, y se agregd una
segunda porclén de n-butllitio (1ml, 1,2eq) y se continué con la agitackdn durante 0,5
hora. Luego se agregd metoxd-metil-emida de 3-bromo-benzofbliofen-2-carboxilico
(401mg, 1,1eq) y ia nueva solucién se agltd a temperatura ambients durante toda la
noche. La soluclén se pasd a través de una columna SCX y sl residuo se sometid a
cromatografia para dar [1-benciloximetil-6-{3-piperidin-1-il-propoxi}-1H-benzolm
2-ill-(3-bromo-benzolblticfen-2-l}-metanona [40mg, Intermedlario (42)].

Paso 8. Una mezcla de [1-benciloximetil-6-(3-piperidin-1-ll-propoxi)-1H-benzoimidazol-
2-ill<{3-bromo-benzo[b}tiofen-2-1)-metanona [40mg, Intermediario (42)], benzofenona
hidrazona (18mg, 1.4eq), Pd(OAc) (0,9mg, 0,05eq)), DPPF(3,8mg, 0,1eq) y carbonato
de cesio (33,7mg, 1,6eq) en 5ml de tolueno en nitrégeno se calentd a 90°C durante
toda la noche. La reaccldn se enfrié a temperatura amblents y la mezcla se pasé a
través de una columna SCX y eluyendo con amonlaca 7N en metanol para dar [3-{N'-
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propoxi}-1H-banzoimidazol-2-ll-metanona [200mg, Intermediario (43)].
Paso 7. Una mezcla de [3-(N'-benzhidriliden-hidrazino)-benzo[bltiofen-2-I}H1-

benclloximeti-6-{3-piperidin-1-il-propoxl}-1 H-benznimldazol-z-il]-meta'nona [200mg,
intermed|ario (43)] y HBr concentrado (2ml) en etanol (4ml) se calenté a 80°C durante
toda la noche. La soluclén se enfrié e temperatura ambients y la mezcia se pasé &

través de una columna SCX. La eluclén con amoniaco 7N en metanol da 3-[6-(3- )

Iperidin-1-Il- xd}-1H-benzolmidazol-2-ll-1H-be Sltie -clpirazol
(72,1mg). Este material se disolvié en HC/1,4-dioxano (2ml, 4M) y metanol (0,05mi) v
la mezcla se concentrd y se secd para dar hidroclorvro de 3-[6-(3-piperidin-1-ii-
propoxi)-1H-benzoimidazol-2-il-1H-ben2of4,5eno[3,2-clpirazol [85,1mg, Ejemplo 55].

LC/MS; 432 (M+H), Tr = 2,49 minutos; TH RMN [(CD3)>SO0]: 8 9.6 (1H, 8), 8,0 (1H, 1),

7.4 (2H, m), 7,3 (1H, s), 7.2 (1H, m), 6,9 (1H, m), 6,8 (1H, m), 4,2 (2H, t), 3,8-3,7 (4H,
m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (1H, m), 2,8 (2H, m), 2,2 (2H, m), 1,8 (1H, m),
1.4(1H, m}).

Eiemplo 58

1-{3-{2- -1H-tien - E3-il}-1H- -{lox i In-
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Paso 1. Se preparé 1- itleno[3,2-clpirazol-1-il nona [Intermediario (44),
LCMS: 243,1(M+H), TR = 3,45 minutos; 1H RMN (300 Mhz, CDCl3): 8 7.84 (s8.1H),
7.78 (8, 1H), 7.84 (m, 2H), 7,43-7,31 (m, 3H), 2,75 (s, 3H)] utilizando procedimlentos
simllares a los descriptos anteriormente en la presente para el Intermedlario (25)
sustituyendo 2-fenil-5-metil-tiofeno en lugar del acido 5-metiltiofen-2-carboxllico en el
Paso 1.

Paso 2. A una mezcla de 1-(5-fanll-ieno[3,2-c]pirazol-1-il}-etanona [3,82 g, 15,8 mmol,
Intermediario (44)] y etanol (50 ml) se agregd #écido clorhidrico 6 N (50,0 mi, 300 mmol)
en una porclén y la mezcla resultante se calentd a 70°C. Después de 18 horas, la
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reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se neutrallzd con carboneto de potasio
acuoso 25%. La mezcia se diluydé con agua (200 mi) y se madurd a 0°C duranie 1
hora. El s6lido resultante se recolectd, se lavé tres veces con agua (50 ml), y luego se
seco al vacio para dar 5-fenjl-1H-tieno[3,2-c]pirazol [2,93 g, 92%. Intermediario (45)]
en forma de un polvo color beige. LC/MS: 201,0 (M+H ), TR = 3,15 minutos).

Pasc 3. Se agregd KOH molido (1,09 g, 6,49 mmol) en una porcién a una mezcla
agitada de 5-fenil-1H-tieno[3,2-c]pirazol [1,30 g, 6,49 mmol, intarmediario (45)], yodo
(2,47 g, 9,73 mmol), y dimetiiformamida (15 mi) en nitr6genc a temperatura ambienta y
la reaccién oscura se agitd a temperatura ambiente. Después de 3 horas, se agreg6
10% de NaHSO; acuoso (40 ml) con agitacién. La lechada resultante se diluyd con
agua (40 ml) y la mezcia se aghtd a temperatura amblente durante 5 minutos. El sdlido
se recolectd por flitracién, se lavd tres veces con agua (20 ml) y luego se secd bajo

alto vaclo a 40°C para dar 3-yodo-S5-fenil-1H-tienof3 2-cloirezol [1,94 g 91%,
Intermediario (46)] en forma de polvo color tostado. TLC Ry 0,52 (silica, 70% de

acetato de etilo/heptana); LC/MS: 326,84 (M+H), TR = 3,38 minutos; TH RMN [600
Mhz, (CD3)2S0]: 5 13,51 (br s 1H), 7,73 (m, 2H), 7,86 (br s, 1H), 7.48 (m, 2H), 7,38

{m, 1 Hz).

Paso 4. Se agregd 4-dimetilaminopiridine (195 mg. 1,60 mmol) a una mezcla de 3-
yodo-5-fenll-1H-tieno[3,2-c]pirazol {2,680 g, 7,87 mmol, Intermediario (46)], dicarbonato
de dl-ter-butilo (2,78 g, 12,7 mmol), y diclorometano anhidro (30 ml) a tamperatura
ambiente con agitacidn. La solucién resultants se agitd a temperatura ambiente.
Después de 18 horas, la reaccldn se diiuyd con diclorometano (20 ml), se lavd con
agua (50 ml) y salmuera (40 ml) sucesivamente, se sect sobre sulfato de magnesio, y
se concentrd a presidn reducida hasta obtener un aceite color &mbar. E! producto
bruto se cromatografié en sllica, eluyendo con diclorometano para dar ter-butl éster
del écido 3-vodo-5-fenil-tlenol3,2-clpirazol-1-carboxjlico [2,56 g. 75%, Intermediario
(47)] en forma de un sblido blancuzco. TLC Ry 0,41 (sllica, diciorometano); LC/MS:
449,0 (M+Ne), TR = 4,23 minutos). '
Paso 5. Una mezcla de ter-butil éster del Acido 5<{ter-butli-dimaetil-silanlloximetil)-1H-
indol-2-borénico 1-carboxilico [2,38 g, 8,11 mmol, Intermediario (B), preparado segin
se describa en el Ejemplo 1-4 de la Publicacién de la Solicitud de Patente Intemnacional
No. WO 02/32861], ter-butl éster del acido 3-yodo-5-fenil-tieno[3,2-c]pirazol-1-
carboxilico [2,00 g, 4,69 mmol, intermediario (47)), carbonato de cesio (8,11 g, 17.0
mmoi), {1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll) complejo con diclorometano
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(1:1) (230 mg, 0,282 mmol), 1,4-dioxano (40 ml), y agua (10 ml) se purgé con
nitrégeno y luego se calentd a 80°C con agitacién en nitrdgeno. Después de 1,5 horas,
la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etllo (126 ml), y
se lavé dos veces con agua (50 ml) y salmuera (50 ml) sucesivamente. La capa
orgénica 86 secd sobre sulfato de magnesio y el solvente se elimind a presion
reducida para dar un reskiuo oscuro. El residuo se cromatogrefié en sllica, eluyendo

con diclorometano para dar ter-butil éster del acido 2-(1-ter- il i1
teno[3.2-c]pirazol-3-i1)-6-{ter-butil-dimetil-silanilox)-indol-1-carboxllico [2,56 g, B4%,

Intermediario (48)] en forma de una espuma color tostado. TLC R 0,31 (sllica,
diclorometanao); LC/MS: 646,2 (M+H), TR = 3,05 minutos).

Paso 6. A una solucién de ter-butil éster del écido 2-(1-ter-butoxicarbonil-5-fenil-1H-
tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-8-(ter-butii-dimetil-sllaniloxi)-Indoi-1-carboxilico [2,44 g, 3,78
mmol, Intermediaric {(48)] en tatrahidrofuranc (25 mf) a 0°C se agregd fluoruro de
tetrabutilamonio (4,20 ml de una solucién 1M en THF, 4,20 mmof) en una porcién con
agitacién. Después de 40 minutos, |a reaccién se separd entre acetato de etilo (75 ml)
y 10% de cloruro de amonio acuoso (50 ml) y las capas se separaron. Los orgénicos
se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml) sucesivamente, se secaron sobre
sulfato de magnesio, y el solventa se eliminé a presién reducida para dar una espuma
color ambar. El producto bruto se cromatografié en sflica, eiuyendo con 10% de

aceiato de etilo/diclorometano, para dar tgr-hutil del acido 2-(1-ter-
5-fenll-1H-tleno[3,2 I-3-11}-8-hidroxi-indol-1-carboxIli (199 g, 99%,
Iintermediario (49)] en forma de una espuma color tostado. TLC Ry 0,31 (sllica, 10% de

acetato de etilo/diciorometano); LC/MS: 532,2 (M+H ), TR = 4,31 minutos; 1H RMN
[300 Mhz, {CD3)280]: § 8,73 (8, 1H), 7,84-7,81 (m, 2H), 7,76 (8, 1H), 761 (d, J=2
Hz, 1H), 7.56-7,44 (m, 4H), 7,07 (s, 1H), 6,84 (dd, J = 2, 8 Hz, 1H), 1,71 (s, 8H), 1,40
(s, 9H).

Paso 7. Una mezcia de ter-butll éster del acido 2-(1-ter-butoxicarbonil-5-fenil-1H4-
tieno[3,2-c]pirazol-3-iN-6-hidroxi-indol-1-carboxllico [950 mg, 1,79 mmol, Intermedlario
(49)], carbonato de caeslo (1,76 g, 537 mmol), y 1,3-dlbromopropano (6,0 mi) se
calentd a 80°C en nitrégeno. Después de 1,5 hora, la mezcla se enfrié a temperatura
amblents, se flitré, y |03 Insolubles se lavaron dos vaeces con diclorometano (10 mi). El
fitrado se concentrd al vaclo para dar un acelte nuboso. El producto bruto se
cromatografié en sllica, eluyendo primero con 80% diclorometano/heptano y luego
100% de diclorometanc para dar ter-butll éster del dcido 6-(3-bromo-pro -2-(1-ter-
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Butoxicarbonil-5-fenl-1H-tienol3.2-clpirazot-3-iHndol-1-carboxflico [760 mg, 65%,
intermediario 50 ] en forma de una espuma blanca. TLC R¢0,37 (s(lica, diclorometano);
LCMS: 674 (M+Na), TR = 2,60 minutos.

Paso 8. Una mezcla de ter-butl éster del Acido 6-{3-bromo-propoxi)-2-(1-ter-
butoxicarbonil-5-fenll-1H-tienof3,2-c]pirazol-3-il}-indol-1-carboxflico [300 mg, 0,480
mmol, Intermediario (50)), 3-hidroxipiperidina (73,0 mg, 0,722 mmol), carbonato de
potaslo (191 mg, 1,38 mmol), yoduro de potasio (38,0 mg, 0,235 mmol), y acetonliriio
anhidro (5 mi) se calentd a 70°C con agitacidén a 200 rpm. Después de 20 horas, la
reaccidén se enfrid a temperetura ambiente, se filind, los Insolubles se lavaron con
diclorometano/metanol (5:1), y el flitrado se concentrd a presidén reducida para dar un
residuo oscuo. El residuo se cromatografid en sllica, eluyendo con 20% de
metanol/diclorometanc (20 ml) seguido de amoniaco 1 M en metanol/ diclorometano
1:90 (30 mil), para dar ter-butil dster del é&cido 2-(1-ter-butoxicarbonil-6-fenl-1H-
tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-8-{3-{3-hidroxl-piperidin-1-i)-propoxl-indol-1-carboxllico (328
mg) en forma de una espurma color verde suave. LC/MS: 873,3 (M+H), 74% pureza
UV). A una solucidn de ter-butll éster del écldo 2-{1-ter-butoxicarbonil-5-fenli-1H-
tieno[3,2-c]pirazol-3-N)-6-{3-{3-hidroxi-plperidin-1l}-propoxi}-indol-1-carboxflico (326
mg), anisol (1,0 ml), y diclorometano {1,0 ml) a temperatura ambierts se agregd écldo
trifiuoroacético (1,0 mf} y la solucidn émbar resultante se calentd a 45°C. Deapués de 2
horas, la reaccldn se enfrié a tamperatura ambienta y ae agregd a una columna Varlan
Mega Bond Elut SCX (5g) que se acondicioné con metanol. E! producto se lavt con
metanol (30 ml) y eluy6 con una soluclén 1 M de amoniaco en metanol. Las fracciones
con el producto se combinaron y se concentraron a presién reducide para dar un
sdlido color blanco. La trituracion del sélido con metanol/éter {1:4) dio 1-{3-[2-{5-fenil-

1H-tieno| i)~1H-indol-6-iloxd]-pro; idin-3-ol [163 mg, 75%, Elemplo

58] en forma de un polvo blancuzco. TLC Ry 0.55 (silica, 20% de NH; 1 M en
metanol/B0% de diclorometanc); pf: 213-216°C; LC/MS: 473,2 (M+H), TR = 2,67

minutos; 1H RMN [300 Mhz, (CDg)280}: & 13,31 (br 8 1H), 11,39 (br s, 1H), 7.79 (m,
2H), 7.66 (s, 1H), 7,561-7,36 (m, 4H), 6,93 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,67 (dd, J = 2, 8,5 Hz,
1H), 8,60 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 5 Hz, 1H), 3,08 (, J = 8,5 Hz, 2H), 3.47 (m.
1H), 2,85 (dm, J = 11 Hz, 1H), 2,68 (dm, J = 11 Hz, 1H), 2,45 (m, 2H), 1,86-1.67 (m,
5H), 1,62 (dm, J = 13,5 Hz,1H), 1,40 (m, 1H), 1,07 (m, 1H).
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Este compuesto [TLC Ry 0.44 (sllica, 20% de amaonfaco 1 M en metanol / 80%

de diclorometano); pf: 239-242°C; LC/MS: 473,2 (M+H), TR = 2,94 minutos; TH RMN
[600 Mhz, {CD3)>S0): & 13,30 (br s 1H), 11,37 (br s, 1H), 7,80 (d, J = 7.7 Hz, 2H),
7,86 (s, 1H), 7,50-7.44 (m, 3H), 7,39 (m, 1H), 8,84 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,67 (dd, = 2,
8,6 Hz, 1H), 8,81 (s, 1H), 4,52 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,99 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,44 (m,
1H), 2,72 {(m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,42-1,38
(m, 2H)] se prapard utlizando procedimientos simllares a los del Ejemplo 58,
sustituyendo 4-hidroxipiperidina en lugar de 3-hidroxiplperidina en el Paso 8.

Ejemplo 58
2-{5-fenil-1H-tleno{3,2-c]pirazol-3-il})- Iperidin-1-J! i}-1H-Indol

Una mezcla de ter-butl éster del écido 8-(3-bromo-propoxi)-2-{1-ter-
butoxicarbonli-5-fenil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-1j)-Indol-1-carboxllico [300 mg, 0,480
mmol, Intermediario 50)], piperidina (60,2 mg, 0,707 mmol), carbonato de potaslo (181
mg, 1,38 mmol), yoduro de potasio (40,0 mg, 0,241 mmol), y acetonitriic anhidro (5,0
ml) se calentd a 70°C con agitacién a 200 rpm. Después de 20 horas, la reaccién se
enfri6 a temperatura ambiente, se fiitd, los Inaolubles se lavaron tres veces con
diclorometano (5 ml), y el filtrado se concentrd a presién reducida para dar un residuo
oscuro. El reslduo se cromatografié en sflica, eluyendo con 10% de amonlaco 4 M en
metanol/8B0% de diclorometano, pera dar ter-butil éster del Acldo 2-(1-ter-
butoxicarbonil-5-fenil- 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}-8-[3-(piperidin-1-1l)-propoxj-indal-1-
carboxllico (310 mg) en forma de una espuma color verde suave: LC/MS: 657.3,
(M+H), TR = 3,82 minutos, 50% pureza UV). Una mezcla de este material (300 mg),
carbonato de potasio 4 M acuoso (5,0 mi), tetrahidrofurano (5,0 mi) y metanol (5,0 mi)
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se calentd a 60°C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el
solvente se eliminé al vaclo para dar un sdlido. El sélido bruto se suspendié en agua
(25 ml) y la mezcla se agité a temperatura amblente durante 0,5 horas. El sélido se
recolectd por filtracidn y se sect para dar un sélido color gris. La trituracién del sélido
con 20% de metanol/éter dio 2-{5-fenil-1H-tjenof3.2-clpirazol-3-il}-8-(3-piperidin-1-I

propox))-1H-indol [80,0 mg, 43%, Ejempio 58] en forma de un sdlido gris. TLC Rf0,37
{(allica, 14% de amoniaco 1 M en metanol/86% de diclorometano); LC/MS: 457.3

(M+H), TR = 2,83 minutos; TH RMN [300 Mhz, (CD3)2S0]: 5 13,30 (br s 1H), 11,39 (br
s, 1H), 7,78 (d, J = 7 Hz, 2H), 7,84 (s, 1H), 7.49-7,35 (m, 4H), 8,92 (s, 1H), 6,65 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 3,98 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,43-2,33 (m, BH), 1,88 (m, 2H), 1,50-
1,30 (m, 6H).

Ejemplo 59
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Paso 1. Una mezcla de 1-{tieno[3,2-c]pirazol-1-li}-stanona (5,00 g, 30,1 mmol), N-
bromosuccinimida (16,1 g, 90,4 mmol), y cloroformo (100 ml) se calentd a 50°C en
nltrégeno durante 5 horas. La mezcia color naranja se agltdé a temperatura ambiente
durants 17 horas adiclonales. La mezcla color rojo-naranja se filird, los Insolubles se
lavaron dos veces con diclorometano (60 ml). El flitrado se lavé con NaHSO, acuoso
10% (680 ml) y luego dos veces con agua (80 ml), luego se secaron sobre sulfato de
magnesio, y se concentraron a presién reduckda. E! reslduo se purificd mediente
cromatograffa en columna de sllica gel, eluyendo con 30% de acetato de etilofheptano
a 50% de acetato de etlio/heptano para dar 1-{5-b! tien -c]pl I-1-01)-

[6,21 g, 84%, Intermediario (51)] en forma de un eaélido blancuzeo. TLC Ry 0,50 (sflica,
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40% de acetato de etilo/heptanc). LC/MS: 244,93 (M+H), TR = 3,10 minutos; TH RMN
[300 Mhz, (CD3)2S0]: 8 8,12 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 2.87 (s, 3H).

Paso 2. Una mezcla de 1-(5-bromo-tieno[3,2-c]pirazol-1-il}-atanona [12,0 g, 48,0 mmol
Intermedilario (51)], 1.4-dloxano (120 ml), y carbonato de potasio 2 M acuoao (80,0 mi)
se agitd a 95°C en nitrdgeno. Después de 20 horas, la mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura amblente y luego se diluyd con acetato de etilo (200 ml). La mezcla se
lavd dos veces con agua (100 ml) y salmuera (100 ml) sucesivamente, se secd sobre
sulfato de magnesio, y se concentrd al vacfo. El producto se secd al vaclo para dar 5-

bromo-1H-tlenof3,2-clpirazo| [9.48 g, 95%. Intermediario (52)] en forma de un sdlido
blancuzco. TLC Ry 0,26 (sllica, 1:1 acetato de etlio/heptanc); LC/MS: 202,93 (M+H),

TR = 2,79 minutos; TH RMN (300 Mhz, CDCl3) 5 10,8 (br s, 1H), 7.70 (s, 1 H), 7.12 (s,
1H).

Paso 3. Una solucién de 5-bromo-1H-tieno[3,2-c]pirazol [8,00 g, 38.4 mmol
Intermediaro (52)] en dimetilformamida (50 ml) se agregd gota a gota una mezcla de
hidruro de sodlo a temperatura amblente (1,74 g, 80% de dispersidn de acelte, 43,5
mmol) y dimetilformamida (10 mi) durante 5 minutos y la mezcla resultante se agltd a
temperatura amblente durante 30 minutos. Se agregd cloruro de
2-{timetilsiti)etoximetlio (9,85 g. 591 mmol) gota a gota y la lechada blanca
resuitanta se agitd a temperatura ambiente durante 21 horas. La mezcla de reacclén
se diluyd con agua (300 ml) y se extrajo dos veces con acetato de etiio (125 ml). Los
extractoa combinados se lavaron con agua (100 ml) y saimusra (100 ml)
sucesivaments, se secaron sobre sulfato de magneslo, y se concentraron. El producto
bruto se cromatografi6 en sflica, eluyendo primero con 30% de scetato de
etllo/heptano y luego 40% de acetato de etlia/heptano para dar una mezcla de 5-
bromo-1-(2-trimetilslianil-etoximetil)-1H-tieno[3,2-clplrazol y 5-bromo-2-{2-trimetilsilanil-
etoximetil}-2H-tienof3,2-cjpirazol [12,1 g, (92%)]. LC/MS: 333,0 (M+H), TR = 3,97
minutos y 333,0 (M+H), TR = 3,87 minutos.

Una porcidn de esta mezcla de S-bromo-1-(2-rimetiisilanil-atoximetil)-1H-
tienof3,2-c]pirazol y 5-bromo-2-(2-trimetilstianil-etoximetil)}-2H-tienof3,2-c]pirazol (5,51
g, 16,6 mmol), d4cido 3J-metoxifenllbordnico (3,77 g, 248 mmol), [1.1-
bis(difenilfosfino)ferrocenc]dicioropaladio(ii), complejo con diclorometano (1,35 g, 1,65
mmol), carbonato de potasio 4 M acuoso (16,5 ml, 66,0 mmol), y 1,4-dioxano (66,0 mi)
se purgt con nltrégeno durants 5 minutos luego se calentd a 75°C durante 2,5 horas.
La mezcla oscura se enfitd a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de stllo (250
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ml), y se lavé dos veces con agua (100 ml} y saimuera (100 ml) sucesivamente. Los
orgénicos se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para dar un aceite
color ambar. El acelte se cromatografié en sliica, eluyendo primero con 5% de acetato
de etilo/diclorometano y luego 10% de acetato de etllo/ diclorometano para der una
mezcla de 5-(3-metoxi-fenil)-1-(2-trimetiislianii-etoximetii)-1H-teno[3,2-cjpirazol y 5-(3-
metoxi-fanli)-2-(2-trimetilsilenil-etoximstif)-2H-tieno[3,2-c]pirazol [4,58 g, 77%] en forma
de un aceite color dmbar nuboso. TLC Ry 0,41 principal y 0,35 menor (sllica, 5% de

acetsto de atlio/diciorometano); LC/MS: 381,2 (M+H), TR = 4,14 minutos y 361,2

M+H), TR = 4,05 minutos.
Una porcion de esta mezcla de 5-(3-metoxk-fanil)-1-(2-trimetiisilanil-etoximetif)-

1H-tieno[3,2-c]pirazol y 5-<(3-metoxifenll)-2-(2-trimetilsilanil-etoxdmetil)-2H-tleno[3,2-
clpirazol (4,41 g, 12,2 mmol) y etilendiamina (2,50 ml, 37,0 mmol) a temperatura
ambiente an nitrégeno se agregd fluorurg de tetrabutilamonio (61,0 mi de una solucién
1 M de tetrahldrofurano, 61,0 mmol) y la solucién resuftante se calentd a 70°C.
Después de 21,5 horas, la reaccién se enfrid a tamperatura amblente y el solvente se
elimind al vacio. Se agregd agua (160 mi} al residuo y la mezcla acuosa se exirajo dos
veces con acetato de efilo (100 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua
(75 ml) y saimuera (75 ml) sucesivaments, se secaron sobre sulfato de magnesio, y se

concentraron para dar 5-{3-metoxl-fenil)-1H-Yepo[3.2-clpirazo] [2,47g, 87%,

Intermediario (53)] en forma de un sélido blancuzco: TLC Rf 045 (sllica, acetato de
etilo); LC/MS: 231,0 (M+H), TR = 3,20 minutos; TH RMN (300 Mhz, CDCl3) & 10,65 (br
8, 1H), 7,78 (8, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,25-7,21 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 3,88
(s, 3H).

Paso 4. Se agregd hidréxido de potasio molide (1,35 g, 24,1 mmof) en una porcién a
una solucibn de 5-(3-metoxifenil)-1H-tieno[3,2-clplrazol [1,85 g, 8,03 mmol,
intermediario (53)] y dimetilformamida a 0°C con agitacién. Después de 10 minutos, se
agregd yodo (3,05 g, 12,0 mmol) en una porcién y la reaccién oscura se aghtd a 0°C
durante 30 minutos y luego a temperatura ambiente durante 5 horas. La reaccién se
desactivd con 10% de NaHSOy acuoso (100 ml), la mezcla blanca rasultante se diluy
con agua (100 ml) vy la mezcla madund a 5°C durante toda la noche. Ei sdlido se
recolectd por filtracion, se lavé con agua (3 x 30 ml} y se saco al vacio a 40°C para dar

3-vodo-5-(3-metoxifenli-1H-tieno[3,2-clpirazol [2.61 g, 91%, Intermediaria (54)] en

forma de polvo color tostado. pf 158-163°C; TLC Ry 0,54 (sllica, 80% de acetato de
etilo/heptana); LC/MS: 357,0 (M+H), TR = 3,80 minutos; 1TH RMN (300 Mhz, CDCl3) &
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11,3 (br s, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,28-7,20 {m, 2H), 7,14 (m, 1H), 6,81 (m, 1H), 3,87 (8,
3H).
Paso 5. Se agregd 4-dimetilaminopiridina (102 mg, 0,835 mmol)} a una mezcla a
temperatura ambiente de 3-yudn-5-(3-metoxlfenll)—1H-tieno[ﬂ.z-c]pirazol [150 g, 4.21
mmol, Intermediario (54)), dicarbonato di-ter-butlio (1,38 g. 632 mmal), y
diclorometano anhidro (40 ml) con agitacién. La soluclén resultants se agld a
temperatura ambients. Despuda de 20 h, la reaccidn se lavd con agua (2 x 30 ml), se
secH sobre sulfato de magnesio, y se concentr® a presién reducida hasta un aélido
color tostado. El producto bruto se cromatografié en sllica, eluyendo con diclorometano
para dar ler-butll éster del &cido 3-yodo-5-(3-metoxifgnil}-tien
carboxllico [1,68 g , B7%, Intermediario (55)] en forma de un sélido blancuzco: TLC Ry
0,27 (sllica, diclorometano); LC/MS (M+H 457,0, TR 4,08 min); 1H RMN (300 Mhz,
DMSO-d8) 8 7,75 (s, 1H), 7,40 (dd, J= 7.5, 8,5 Hz, 1H), 7,32 (ddd, J= 1, 1,5, 7.5 Hz,
1H), 7,28 (dd, J = 1,5, 2,5 Hz, 1H), 7,01 (ddd, J=1, 2,5, 8,5 Hz), 3,84 (s, 3H), 1,85 (s.
8H).
Paso 8. Una mezcla de ter-butll éster del écldo 5-(ter-butli-dimetii-silaniloximetii)-1H-
indol-2-bordnico 1-carboxilico [1,67 g, 4,27 mmol, Intermediario (8), preparado seg(in
88 describa an el Ejempio 1-4 de la Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional
No. WO 02/32881), ter-butll éster del Acido 3-yodo-5-(3-metoxi-fenil)-tleno[3,2-
cpirazol-1-carboxliico (1,50 g, 3.29 mmol, Intermedlardo (55)], carbonato de cesio
(4,29 g, 13,2 mmol), [1,1"-bis(difeniifosfinoferrocenc] dicloropaladio(ll) complejo con
diclorometano (1:1) {268 mg, 0,328 mmol), 1,4-dioxano (35 ml), y agua (7,0 ml) se
purgd con nitrégeno y luego se calentd a 75°C con agitacidn en nitrégeno. Después
de 70 minutos, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se dliuyd con acetsto de
etilo (100 ml), y se lavé dos vaces con agua (50 ml) y salmuera (50 ml) sucesivamente.
La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio y el solvente se elimind a prasién
reducida para dar un aceite color negro. El aceite se cromatografié an sflica, eluyendo
con diclorometano para dar tar-butll éster del dcido 2-[1-ter-butoxicarbonil-5-(3-metox-
i -[[}-8-(ter-butil-dimeti}-sil -indol-1-carboxflico [1,80 g,
81%, Intermedtario (56)] en forma de una espuma color beige. TLC Ry 0,25 {silica,
diclorometano); LC/MS: 676,3 (M+H), TR = 3,82 minutos.
Paso 7. A una soluclén de ter-butil éster del acldo 2-[1-ter-butoxicarbonli-5-{3-metoxi-
fenil)-1H-tlano[3,2-c)pirazol-3-i}-6-(ter-butil-dimetli-silaniioxi)-Indol-1-carboxilico [1,70 g,

+ 2,52 mmol, Intermediario (58)] en tetrahidrofuranoc (20 mi) a 0°C se agregé fluoruro de

tetrabutilarnonlo (2,80 mi de una soluckin 1M de tetrahidrofurano, 2,80 mmol) en una
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porcién con agitacidn. Después de 40 minutos, la reaccién color naranja se separd
entre acetato de efilo (80 ml) y 10% de cloruro de amonio acuoso (40 ml) y las capas
se separaron. Los orgénicos se lavaron con agua (40 ml) y salmuera (40 ml)
sucesivaments, se secaron sobre sulfato de magnesio, y el solvente se elimind a
presidn reducida. El producto bruto se cromatografié en sllica, eluyendo con primero
10% de acetato de eflio/diclorometano y luego 20% de acetato de etllo/diclorometano,
para dar 1,64 g de una espuma color tostado. La trituracién con éter/heptano dio ter-
butil éster del &cido 2-[1-ter-butoxicarbonil-5-(3-metoxi-fenil}-1H-tienol3,2-clpirezol-3--
g-hidroxi-indol-1-carboxflico (1,256 g, 88%, Intermediario (57)] en forma de polvo
blanco; TLC Ry 0,23 (sflica, 10% de aceteto de etllo/diclorometanc); LC/MS: 562,2
(M+H ), TR = 2,80 minutos.

Paso 8. Una mezcla de ter-butll éster del acido 2-[1-ter-butoxicarbonil-5-(3-metoxi-
fenil)-1H-teno[3,2-c)pirazol-3-il}-6-hidroxk-Indol-1-carboxilico [1,18 g, 2,12 mmol,
Intarmediario (57)], carbonato de caslo (2,07 g, 6,35 mmol), y 1,3-dibromopropano (8,0
mi) se calentd a 75°C en niirdgeno. Después de 6 horas, la mezcla se enfrié a
temperatura amblents y se dejb asentar durante toda la noche. La mezcla se flitrs, y
los Insolubles se lavaron dos veces con diclorometano (10 ml). El fliltrado se concentrd
al vacio para dar un acsite dorado. E! producto bruto se cromatografid en sllica,
eluyendo con un gradiente de 30% de acetato de stlio/heptano hasta 50% de acetsto
de efilo/heptano para dar il del écido 6-(3- ropoxi)-2-{1-ter-

-] M}-1H- 2-clpirazol-3-ill-indo|-1-carbox [1.11 g,

76%, Intermediario (58)] en forma de una espuma blanca. TLC R¢0,46 (sllica, 40% de

acetato de etlio/heptano); LC/MS: 682,2 (M+H), TR = 3,23 minutos.

Pasoc 8. Una mezcla de ter-butll éster del &cido 6-(3-bromo-propaxi)-2{1-ter-
bitoxicarbonll-5-(3-metoxk-fenil)- 1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-indol-1-carboxllico [250 mg,
0,366 mmol, intermediario (58)], 4-hidroxipiperidina (80,0 mg, 0,889 mmoi), carbonato
de potasio (245 mg, 1,77 mmol), yoduro de potasio (45,0 mg, 0,271 mmol), y
acetonliiriio anhidro (4 mi) ae calentd a 70°C con agitacién a 200 rpm. Despuéds de 18
horas, la reacclén se enfrid a tempenatura ambienta durante 30 minutos. A la reaccién
se agregd carbonato de potasio 4 M acuoso (4,0 ml) y la mezcia se calentd a 70°C con
agltacién a 200 rpm durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambients,
el solvente se elimind al vaclo y la mezcla se diluy6 con acatato de etilo (40 ml). Los
organicos se lavaron con agua (20 ml) y salmusera (20 ml) suceslvaments, se secaron
sobre sulfato de magnesio, y se concentraron hasta un residuo oscuro. El reslduo se
cromatografié en sllica, eluyendo primero con 10%- amenfaco 1 M en metanol/90% de
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diclorometano luego con 20%- amonlaco 1 M en metanol/80% de diclorometano para
der 125 mg de un sdlido color pirpura. La trituracién del sdlido con 20% de
metanol/éter dlo 1-(3{2{5-(3-metoxi-fenil}-1H-tienol3,2- Zzol-3-1]- 1H-indol-8-Ii

propil}-piperidin-4-of [94,1 mg, 51%, Ejemplo 59] en forma de un polvo color plrpura
pélido. TLC Ry0,40 (sflica, 20% de amonlaco 1 M en metanol/80% de diclorometano);

pf: 205-207°C; LC/MS: 503,3 (M+H), TR = 2,22 minutos; TH RMN [300 Mhz,
(CD3)2SO0}: 8 13,30 (br s 1H), 11,37(br s, 1H), 7,67 (2, 1H), 7.43 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,38-7,32 (m, 3H), 6.87-6,91 (m, 2H), 6,65 (dd, J = 2, 8,5 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 4,51 (d,
4 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 8 Hz, 2H), 3,85 (8, 3H), 3,41 (m, 1H), 2,72 {m, 2H), 2,42 (m, 2H),
2,01 (m, 2H) 1,92-1,83 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,44-1,32 (m, 2H).

Elempio 60
l-2-(1H-ti I-3-il}- 1H-pirolof3,2-bipl
c . CH,
L = | Pmo2 ‘ o
u I
0
; S
(-]
o e
Pesc3
CH ., Puso 4
Y e \ e O
0
Ejemplc 80 j<]
' [(+)

Paso 1. Se agregd 4-dimetilaminopiridina (102 mg, 0,835 mmol) a una mezcla de 5
metoxi-pirmolo[3,2-blpiridina (4,50 g, 30,4 mmol, preparada de acuerdo con los
procedimientos descriptos In Liebigs Ann. Chem. 1888, 203-208), dicarbanato de di-
ter-butlle (10,7 g, 49,0 mmol) y diclorometano anhidro (100 ml) a tamperatura ambiente
con agitacién. La solucldn resultants se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche. La reaccién se lavd con agua (75 ml) y salmuera (75 ml) sucesivaments, se
gecd sabre sulfato de magnssio, y se concentré a presién reducida hasta un acelte

T
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color &mbar. El producto bruto se cromatografié en sflica gel, eluyendo primero con
diclorometano y luego 10% de aceiato de etilo/diclorometano para dar ter-putil éster

dal 4cido 5-metoxi-pimolol3,2-blpiridina-1-carboxllico [7,08 g, 94%, Intermediario (60)]
en forma de un aceite color ambar viscoso. TLC Ry 0,27 (silica, diclorometano);

LC/MS: 249,1 (M+H), TR = 3,60 minutos); 1H RMN [300 Mhz, (CD3)280]: 58,21 (d, J
=9 Hz, 1H), 7,85 {d, J =4 Hz, 1H), 6,78 (d, J=9 Hz, 1H), 6,70 (d, J =4 Hz, 1 H), 3,89
{s, 3H). 1,63 (s, BH).

Paso 2. Una solucién de ter-butfliitio (15,0 ml, de una solucién 1,5 M en pentano, 22,5
mmol) se agregd en porclones a una solucién de ter-butil éster del acido 5-metaxi-
pirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilico [4,68 g, 188 mmol, Intermediarc (60)] en
tetrahidrofurano anhidro (85 ml) en nitrdgeno a —78°C durante 4 minutos. La reaccién
color roja resultante se aghté a —78°C durante 41 minutos. Se agregd trilsopropil borato
(6,70 ml, 37,7 mmol) durante 2 minutos y la reaccién rojo-marmdn se agitd a -78°C
durante 20 minutos. La reacclén se entlblé a 0°C, se agltd durante 2,5 hores, y luego
se agregd agua (50 mi). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, &l
solvente se elimind a presion reduclda. La mezcla acuosa se alealinizd con hidréxido
de sodio acuoso 5 N hasta pH 14. La mezcia se extrajo dos veces con acetato de etilo
{30 ml). La capa acuosa se enfrib a 0°C, se acidific con KHSO, acucso 10% hasta pH
4, y la lechada resultante madur$ a 0°C durante 15 minutos. El sélido se recolectd, se

lavé con agua, y se secd para dar ter-butil éster del acldo 5- F1H- -2- nl

i-carboxilico [2,48 g, 46%, Intermediario (61)] en forma de polvo blanco. LC/MS:
293,16 (M+H), TR = 2,43 minutos; 1TH RMN [300 Mhz, (CD3)2S0]: § 8,28 (s, 2H), 8,23
(d, /=9 Hz, 1H), 6,70 (d, J= 9 Hz, 1H), 6,58 (s, 1 H), 3,87 (s, 3H), 1,60 (s, 8H).

Paso 3. Una mezcla de tor-butll éster del &cido 5 -metoxl-1H-indol-2-borbnico 1-
carboxiiico [600 mg, 2,05 mmol, Intermediario (61)], ter-butll éster del écldo 3-yodo-
tlenof3,2-cjpirazol-1-carboxilico [600 g, 1,71 mmol, EJemplo 5B], carbonato de casio
(2,23 g, 8,84 mmol), [1,1-bis(difenllfosfino)ferroceno] dicloropaladiofl!) complejo con
diclorometano (1:1) (93 mg, 0,114 mmol), 1,4-dioxanc (12 ml), y agua (3,0 ml) ese
purgd con nitrégeno y luego se calentd a 80°C con agitacién en nitrégeno. Después de
105 minutos, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, 8e dlluy6 con acetato de
etllo (50 ml), y se lavé dos veces con agua (25 ml) y salmuera (25 ml) sucesivamente.
La capa orgénica se sect sobre sulfato de magnesio y el solvents se eliminé a presién
reducida para dar una espuma color marrén. El producto brute se cromatogrsfié en
sllica, eluyendo primero con 5% de acetaio de etilo/diclorometano y luego 10% de
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acetato de etllo/diclorometano para dar ter-b: I 2{1-tor- I
1H-tlenol3,2-clplrazol-3-il)-5-metoxi-pirrolo[3.2-bipindina-1-carboxllico [470 mg (58%,
intermediario (62)] en forma de una espuma color tostado. TLC Rg 0,46 (shica, 10%
acetato de etllo/diclorometanc); LC/MS: 471,19 (M+H), TR = 4,02 minutos; TH RMN
[300 Mhz, (CD3)280]: 8§ 8,32 (d, /=9 Hz, 1H), 8,00 (d, /=5Hz, 1H), 7,36 {d, /=5
Hz, 1H), 7,07 (8. 1 H), 6,88 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 1,65 (s, BH), 1,33 (s, SH).
Paso 4. A una soluclon de ter-butil éster del &cido 2-{1-ter-butoxicarbonli-1H-tleno[3,2-
clpirazol-3-I)-5-metoxi-pirrolo{3,2-bjpiidina-1-carboxilico [2560 mg, 0,531 mmol,
Intarmediario (62)], anisol (1,0 ml} y diclorometano (1,0 ml) a temperatura amblents se
agregd écido trifluorcacético (1,0 ml) y la solucién resultante se calentd a 45°C.
Después de thora, la soluclén de reacclén varde se anfrié a temperatura amblente, se
alcalinizé con carbonato de potasio acuceo 5% (30 ml), y [a mezcia resultante se
exirajo dos veces con acetato de efiio (20 ml). Los extractos combinados se lavaron
con agua (20 ml) y salmuera (20 mi) sucaesivaments, se secaron sobre sulfato de
magneslo, y 8 concentraron al vacio hasta una mezcla oleosa. La trituracién con

éter/heptano (1:1) dio S-metoxk-2-{1H-flenol3.2-cipirazol-3-I-1H-pirrolol3.2-bipiridina

[107 mg, 74%, Ejemplo 60} en forma de polvo color tostado. TLC Ry 0,52 (sllica,

acetato de etilo); pf: 234-236°C; LC/MS: 271,02 (M+H), TR = 2,03 minutos; TH RMN
{300 Mhz, {CD3)2S0]: 5 13,32 (br 8 1H), 11,67 (br 8, 1H), 7,74 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,66
(d, J=9Hz, tH), 7,18 (d, J= 5 Hz, 1H), 6,58-8,53 (m, 2H), 3,85 (s, 3H).

Elemplo 81
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Ejampla 61

Peso 1. Se prepard ter-butil éster del écldo 2<{1-ter-butoxicarbonil-1H-ienof3,2-
clpirazol-3-1t)-8-(ter-butil-dimetil-silanliox)-indol-1-carboxilico [Intermediara (63), LC-
MS: 570 (M+H), TR = 4,2 minutos; TH RMN [(CD3)2S0}: 5 7,98 (1H,d), 7.56 (2H,dd),
7.35(1H, d), 7,08 {1H, s), 8,86 (1H, dd), 1,85 (s, 9H), 1,33 (s, 3H), 0,99 (s, SH), 0,23 (s,
6H)] con un rendimlento del 46% utilizando procedimientos similares a los del Ejemplo
5C, sustituyendo el dcldo 8-(ter-butll-dimetilsilanoxi}-1H-Indol-2-bardnico [Intermediario
(74), preparado mediante la aplicaclén del método descripto en el Ejemplo 4-8 de la
Publicacién de la Solicltud de Patente Internacional No. WO 02/32881] en lugar del
dicido 5-(ter-butil~-dimaetilsilanoxi)-1H-Indok2-bordnico.

Paso 2. A una solucidn de ter-butll éster del dcido 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tleno[3,2-
c]pirazol-3-il}-8-{ter-butil-dimetil-silaniloxi)}-indol-1-carboxllico [0,87 g, 1,51 mmol,
Intermediario (63)] en cloroformo (15 ml) se agregd bromo (95 pl, 1,81 mmol). La
reaccidn se agitd a temperatura amblente durante toda la noche. Se agregd una
soluclon de bisulfito de sodio hasta que la mez¢la naranja se tomé amarilio pélldo. La
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mezcla se extrajJo con éter dietllico. La capa orgénica se secé sobre sulfato de
magnesio y se concenird. El residuo se cromatografi® a través de shica gel (n-
heptano/acetato de etllo, 95/5 luego 80/20 como eluyante) para dar 0,49 g de un
producto monodesprotegido, ter-butil éster del écido 3-[3-bromo-6-(ter-buti-dimetil-
sllaniloxi)-1H-Indol-2-I]-tieno[3,2-c]pirezol- 1-carbox(iico o ter-butil dster dal acldo 3-
bromo-6-({ter-butil-dimetil-silaniloxi)}-2-{ 1H-tleno{3,2-¢]pirazol-3-if)-indol-1-carboxllico en
forma de polvo. Este material se disolvié en diclorometano (5 ml). Luego se agregaron
dicarbonato de dierbutilo (0,28 g, 1,10 mmol), trietilamina (0,15 ml, 0,98 mmol) y
DMAP (0,03 g, 0,18 mmol). La mezcla se agitd a temperatura amblente durante 30
minutos. El solvente se elimind. El residuo se cromatografié a través de sllica gel (n-
hsptano-acetato de etilo, 86:4 como eluyante) para dar ter-butll éster del dckio 3-
bromo-2-1-ter-butox) li-1H-tlenof3,2-clpirazol-3-11)-8-(ter-buti-dimetii-siianiiox))-
Iindol-1-carboxjlica [0,33 g, 33%, Intermediaric (64)] en forma de polvo blanco. LC/MS:
848,1 (M+H), TR = 3,82 minutos,

Paso 3. A una solucion de ter-butl! éster del Acldo 3-bromo-2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-
tieno[3,2-c]pirazol-3-H)-8-{ter-buti-dimetil-slianiloxd)-indol-1-carboxdlico [0,32 g, 46mmol,
Intermediario (64)] en tetrahldrofurano a 0°C se agregd una solucién 1,0 M de TBAF
en tetrahidrofurano (0,51ml, 0,59mmol). La solucién resultante se agitd a 0°C durante
30 minutos. El solvente se elimind. El residuo se cromatografié a través de silica gel
(diclorometano/acstato de stilo, 95/05 como eluyante) para dar iar-bugl éster del écido

[0.229, 83%, Intermediario (65)] en forma de una espuma color narana.

Paso 4. A ter-butil éster del dcido 3-broma-2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tiena{3,2-
clpirazol-3-il)-8-hidroxi-indol-1-carboxdlico [0,22g, 0,40mmoi, Intarmediario (85)] en 1,3-
dibromopropano (4ml) se agregd carbonato de cesio (0,33g, 1,0mmol). La suspensién
resultante se agith a 75°C durante 1 hora, luego se filtr6. El Insoluble se filrd. El
filrado se concentr6. El residuo se cromatografld a trevés de silica gel (n-
heptano/acetato de etilo, 100/0 luego 90/10) para dar ter-buti] éster del 4cido 3-bromo-
8-(3- j}-2-{1-ter-butoxicarbonll-1H-tienol3.2-c]plrezol-3-il}-indol-1-
carbaxllico [0,19 g, 72%, Intermediario (66)] en forma de una espuma blanca. LC/MS:
864,0 (M+H), TR = 4,71 minutos.

Paso 5. A ter-butll éster del écido 3-bromo-8-{3-bromo-propoxi)-2-{1-ter-
bulnxicarboniHH-tieho[a.2-c]plmzol-3-l|)-indal-1-carboxlllco [0,17g, 0,26mmol,
Intermediario (66)] en acetonitrilo (4ml) se agregaron DIEA en soporte polimérico
{0,14mg, 0,52mmol) y 4-hidroxiplperidina (53 mg, 0,562mmol). La mezcla se agitd
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suavements a 70°C durante 4 horas. Luego se flitré y se concentrd. El reslduo se
disolvié en diclorometano (2ml) y anisol (0,5ml). Se agregd acido tifluoroacético (0.5
mi). La solucién amarilia brillante resultante se agité a 40°C durante toda la noche a
medida que se tomaba en una soluclon verdosa. Se cargd directamente sobre una
columna de Intercambio I6nico catiénica (SCX mega bond elut de VARIAN, 5g), se
lavé con metanol y eluyd con amoniaco 1,0 M en metanol. Las fracciones apropladas
sa combinaron y se concantraron. El residuo se cromatografié dos veces a través de
sllica gel (diclorometano/amoniaco 1,0M en metanol, 85/15 como eluyente) para dar 3-

ifin-1-lt-propoxi)-2-{ {H-tiena(3,2-clpirazoi-3-l-1H-Indol [29 mg, 23%,
Ejemplo 61] en forma de un polvo color pdrpura. LC/MS: 475,08 (M+H), TR = 2,565

minutos; TH RMN [300 Mhz, (CD3)2S0]: 5 13.45 (s, 1H), 11,58 (s, 1H), 7,69 (d, J = 5.2

Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,15 {d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 8,75 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 4,60 (brs, 1H), 3,88 (m, 2 H), 3,47 (m, 1H), 2,80 {m, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,92
{m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 1,13 (m, 2H).
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Paso 1. A una solucibn de (4-bromo-tiofen-2-il}-metanol (25g, 130mmol) en
diclorometano se agregd imidazol (8,7g, 142mmol) seguido de cloruro de ter-
butlidimetilsilllo (23.4g, 156mmol). La suspensién blanca se agitd a temperatura
amblente durante 30 minutos. E! Insoluble se filtrd. El filtrado se concentrd. El aceite
residual se cromatograflé a través de sllica gel (n-heptanoc/diclorometano, 90/10 como
eluyents) para dar (4-bromo-tiofen-2-iimetoxi)-ter-butil-dimetil-sitano  [34,6g,
Intermediario (87)] en forma de aceite amadllento. LC/MS: 307,0 (M+H), TR = 4,38
minutos.
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Paso 2. A una soluciéon de {4-bromo-tiofen-2-limetoxi)-ter-butii-dimetil-silano [34,89,
112,86 mmol, Intermedlario (67)] en tetrahidrofurano (100 ml) a 0°C en atmésfera de
nitrégeno se agregd a solucidn 1,8 M de LDA en tetrahldrofurano/heptano/etiibenceno
(68,8 ml, 123,89 mmol). Luego se agregd N-formil piperidina (15ml, 135,immol). La
mezcla verde oscuro se aghd a temperatura ambiente durante toda la noche y se
desactivd con cloruro de amonlo acuoso saturado. Se exirajo dos veces con acstato
de etilo. La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El
residuo sa cromatografié a través de sllica gel {(n-heptano/acetato de etilo, 80/10 como
eluyente) para dar r-butji-dimetii-silan]l efil)-ti

(30,1 g, 80%, Intermediario (68)].
Paso 3. A una solucibn de 3-bromo-5-{ter-butil-dimetii-silaniloximetil)-ticfen-2-

carbaldehido [30,1g, 89,7mmol, Intermediario (688)] en setanol (350 ml) se agregd
banzofenona hidrazona (20g, 104,7mmol). La soluclén color amarilio resultante se
agitd a reflujo durante 6 horas. El soivents luego se elimind y el residuo se
cromatografié a través de sllica gel (n-heptanoldlclommeinno 20/80 como eluyonta)

m_ﬂll@lm_ulm [41,3 g, Intermediario (689)). LC/MS: 515,1 (M+H), (2 Isémeros
detectados) TR = 4,17 minutos y 4,34 minutos.

Paso 4. A una soluclén de N-benzhldrillden-N'-[1-[3-bromo-5-{ter-butfi-dimetil-
slianiloximetil)-tiofen-2-l}-metilidan]-hidrazina [41,2g, 80,2mmol, Intermediario (69)] en
tolueno (500 ml) se agregaron benzofenona hidrezona (18,8g, 96,2 mmol), carbonato
de ceslo (44,3g, 136,3 mmol) luego 1,1'-difenlifosfinoferrecenc (6,66g, 12 mmol), y
acetaio de paladio (1,35, 8 mmol). La mezcla color naranja se agité a 80°C durante
20 horas. El insoluble se filtr6 y el filtrado se concentrd. El residuo se cromatografi6 {n-
hepteno/acetato de etllo, 80/10). El aceite color naranja ocscuro resultante (45,7g) se
disolvié en etanol (400ml), luego se agregd acido clorhidrico concentrado (150mi). La
mezcla color rojo oscuro se agith a 756°C durante toda la noche. Una solucion 2,5 N de
hidréxido de sodlo en agua se agregd hasta que el pH fue neutral. La mazcla luego se
extrajo dos veces con acetato de etllo. La capa orgénica se secd sobre sulfato de
magnesio y ee concentrd. E| residuo se cromatograflé a través de sflica gel (n-
heptano/acstato de etllo, 50/50 luego 20/80 como eluyente) para dar (1H-tienof3.2-
clpirazol-5-il)-metanol [3,3 g, 27%, Intermediaria (70)] en forma de un polvo naranja.
Paso 5. A una solucldn de (1H-tleno[3,2-c]pirazol-5-ll)-metanol [3,2g, 20.8mmol,
Intermediario (70)] en solucién en dimetilformamida (40ml) se agregaron hidréxido de
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potasio (3,5g, 62,3 mmol} y yodo (7,9 g. 31,1 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durente 5 horas. Una solucién concentrada de bisulflio de sodlo en agua se
agregd hasta que desapareclé el color naranja. La mezcla resultante se extrajo varias
veces con acetato de etllo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio y se concantraron. El residuo se triturd en diclorometano para dar (3-

yodo-1H-tieno[3,2-clpirazol-5-if}-metancl [5,3 g, 91%, Intermediardo (71)]. LC/MS:

280,81 (M+H), TR = 1,93 minutas; 1TH RMN [300 Mhz, (CD3)2S0]: 513,23 (s, 1H), 7,12

(s, 1H), 5,64 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 6,5 Hz, 1H).
Paso 8. A (3-yodo-1H-tieno[3,2-c]pirazol-5-1}-metanol {2,89g, 10,3mmol, Intermediario
{71)] en dimetiiformamida (20 mi) se agregd imidazol {(1,4g, 20,86mmol) y cloruro de ter-
butildimetiisilio (2,83g, 17,.5mmol). La solucién reeultante se agitd a temperstura
ambiente durante 5 minutos. Luego se diluyd con agua y se exirajo dos veces con
acetato de efilo. La capa orgénica se lavd con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd. El residuo se cromatografid a través de sllica gel (n-
heptanc/acetato de etilo, 100/0 luego 80/10 luego 70/30 como eluyents) pare dar 5-
(ter-butii-dimetil-slianfloximetll}-3-yodo-1H-tlenol3,2-clpirazol [3,5g, 85%, Intermediario
{72)] en forma de polvo blanco. LC/MS: 385,0 (M+H), TR = 3,95 minutos.
Paso 7. A 5-(ter-butii-dimetil-silanlioximetil}-3-yodo-1H-tleno[3,2-c]pirazol [3,40g, 8,62
mmol, Intermediario (72)] en diclorometano (80ml) se agregaron DMAP (0,22g,
1.72mmol) y dicarbonato de diterbutiio (2,26g, 10,34mmol). La mezcla se agits a
terperatura ambiente durante 30 min. El solvente luego se elimind. El residuo se
cromatografié a través de sflica gel (diclorometano como eluyents) para dar tar-buitil
ter _del #cldo  S5-(ter-butfl-dimstll-siianlioximetil o-tlenof3 2-c1pt -
carboxllico [3,57g, 84%, Intermediario (73)]. LC/MS: 485,07 (M+H), TR = 4,37 minutos.
Paso 8. A una soluclén de écido 8-(ter-butl-dimetil-silanoxf)-1H-indol-2-borénico
[3,57g, 9,13mmol, Intermediario (74), preparado mediante la aplicacién de! método
descripto en el EJemplo 4-6 de la Publicacién de la Sollci!:ud de Patenta Internacional
No. WO 02/32861] y ter-butll dster del Acldo 5<(ter-butil-dimetil-silanlioximetil)-3-yodo-
tieno[3,2-c]pirazol-1-carboxllico [3,47g, 7,.02mmol, Intermediario (73)] en solucién en
14-dioxano (60ml) se agregé [1,1'-bls(difeniifosfino)-ferroceno]dicloropaladio(il)
(complejo con diclorometano (1:1)) (385 mg, 0,53mmol). Se agregd una solucién
acuosa (256ml) de carbonato de ceslo (9,14 g, 28,08 mmol). La mezcla se agltd a 80°C
durante 1 hora. Se dejd enfriar a temperatura ambiente, y se extrajo tres vecss con
acetato de etilo. La capa orgénica se sacd sabre sulfatc de magnesio y se concentrd.
E! residuo se cromatogrefio a través de sllica gel (n-heptano/acetato de etilo, 95/05

#
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carboxllico [3,8g, 78%, Intermediario (75)]. LC/MS: 714,38 (M+H), TR = 3,27 minutos.
Paso 9. A una solucldn de ter-butil dster del dcido 2-[1-ter-butoxicarbonll-5-(ter-butil-
dimetl-sllaniloximetil)-1H-tleno]3,2-c}pirazol-3-ii}-8-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-indol-1-
carboxllico [3.2g, 4,5 mmol, Intermediario (75)] en tetrahidrofurano (30ml) a 0°C se
agregd una soluclén 1,0 M de TBAF en tetrahidrofurano. Las soluclén color verde sa
agltd & 0°C hasta que se completd la reaccion y luego se diluyd con agua. La mezcla
resultante ae extrajo con acetato de etfio. La capa orgénica se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd. El residuo se crometogrefld a través de sllica gel
(diclorometanc/acetato de etilo, B0/10 como eluyente) para dar ter-butll éster el dcido
=butoxi hidroximetii-1H-t| 2¢ l-3-)-6-h -indoj-1-
carboxlilico (1.5¢ (66%, Intermediario (76)]. LC/MS: 488,2 (M+H), TR = 3,30 minutos.
Paso 10. A una suspensidn de terbuti éster del &cido 2-{1-ter-butoxicarbonil-5-
hidroximetil-1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)-68-hidroxi-indol-1-carbox(lico [1,45g, 2,89mmol,
intermediario (76)] In 1,3 dibromoapropanc (Sml) se agregd carbonato de ceslo (2,43g,
7.48mmol). La suspension se agltd a 80°C durante 3 horas. Se dej6 enfriar hasta
temperatura amblenta. El Insoluble ae filtr6. E! flltrado se cargd en sllica gel para
cromatogrefia (n-heptano/acetato de etilo, 100/0 luego gradualments a 65/36 como
sluyente) para dar ter-butll éster del &cido 6-{3-bromo-propoxi)-2-(1
hidroximetil-1H-tieno[3,2-c]plrazol-3-l)-Indol-1-carbox(lico [eso mg. 55%,
Intermediario (77)]. LC/MS: 808,1 (M+H), TR = 3,22 minutos.
Paso 11, Al ter-butll éster del &cldo 6-(3-bromo-propoxi)-2-{1-ter-butoxicarbonil-5-
hidroximetil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-li}-indol- 1-carbaxilica [160mg, 0,26mmol,
intermediario (77)] en acetonttrilo (4ml) se agregaron DIEA en soporte polimérico (3,88
mmol/g, 136 mg, 0,62 mmol} y piperidina (52 pL, 0,52 mmotl). La mezcia se agitd
suavemente a 75°C durante 3 horas. La PS-DIEA se filtr4 y el solvante se eliminé. E!
residuo se cromatografid a través de sllica gel (diclorometano/amoniaco 1,0M en
metanol, 80/10 como eluysnte) para dar un acelts color amarillo. Se disolvié en
diclorometano (tml). Sa agregaron anisol (0,5ml) luego Acldo triflucroacético (0,5 mi).
La soluclén color amarilio resultants se aglté a 45°C durante toda la noche luego se
carg6 directamente sobre una columna de intercamblo catibnico (VARIAN, mega bond
slut, 5g) se lavd con metanol y eluyendo con amoniaco 1,0M en metanol. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron, El residuo Se triturd en
diclorometano para dar i i
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clpirazol-5-i-metang] [91mg, 84%, Ejemplo 62] en forma de polvo blanco. LC/MS:
411,3 (M+H), TR = 242 minutos; TH RMN [300 Mhz, (CD3)2SO0}: & 13,05 (s, 1H),
11,33 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 8,65 (dd, J, = 8,5 Hz,
J2 = 1,7 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 5,65 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,99 (t,
J = 8,2 Hz, 2H), 2,45-2,36 (m, 6H), 1,89 (quint, J = 8,7Hz, 2H), 1,49 (d, J = 5,0 Hz, 4H),
1,39 (d, 4 =5,2 Hz, 2H).

Elempio 83

Ejampio 63

)

Paso 1. A ter-butil éster del écido 8-(3-bromo-propoxi)-2-(1-ter-butoxicarbonil-5-
hidroximetll-1H-tieno[3,2-c]plrazol-3-l}-Indol-1-carboxilico [880 mg, 1,63mmol,
Intermediario (77)] en acstonltrilo (20ml) se agregaron DIEA en soporte polimérico
(3,83mmol/g, 850 mg, 3,26mmol) y plperidina (0,32ml, 3,26mmol). La mezcla se agits
suavemente a 60°C durante 4 horas. La PS-DIEA se filtr$ y el solvente se eliminé. El
residuo se cromatografid a través de sllica gel (diclorometano/amonliaco 1,0M en

metanol, 95/05) para dar ter-butil r del &cido 2-{1-ter-butoxicarbonll-5-hidroximetil-
1H-tienof3 2-c]pirazol-3-il}-6-(3-plperidin-1-ii-propaxi}-indal-1-carboxilico [730mg, 74%.
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Intsrmediario (78)] en forma de una espuma blanca. LC/MS: 611,2 (M+H), TR = 3,05
minutos. :

Paso 2, A ter-butil éster del acido 2-(1-ter-butoxicarbonil-6-hidroximetil-1H-tleno[3,2-
c]pirazol-3-1)-8-(3-piperidin-1l-propox|)-indol-1-carboxllico [1.21g, 1,98mmol,
Intermediario (78)] en diclorometanc (25ml) a 0°C se agregd trietilamina (0,25ml,
2,28mmol) y cloruro de metansuifonilo (0,34mi, 4,40mmol). La mezcla se agitd a 0°C
durante 30 minutos luego a temperatura amblente durante 4 horas. Se dlluyd con
diciorometano luego se lavé con bicarbonato de sodio saturado. La capa orgénica ae
secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El reslduo se cromatografid a través

de sllica gel (diclorometano/metanol, 80/10 como eluyents) para dar ter-butll éster del
do 2-(1-ter-butoxicarbonl nsutfonijoximeti-1 H-tieno[3,2-clplrazol-3-II

piperidin-1-I-propox}-indol-1-carboxjlico [0.85g, 62%, Intermediaric (79)] en forma de
una espuma color amarilio. LC/MS: 889,3 (M+H), TR = 2,58 minutos.

Paso 3. Al ter-butil éster del acldo 2-(1-ter-butoxicarbonil-5-metansuifoniloximeti-1H-
tleno[:i.2-c]plrazol-3-ll)-ﬂ-(3-plpendln-1-Il-propoxi)-indol-1-carboxllio.o [150mg.
0,26mmol, Intermediario (78)] en diclorometano (5ml) se agregaron trietliamina (40uL,
0,31mmol), y 4-hidroxipiperidina (55mg, 0,52mmol). La mezcla se agltd a 45°C durante
16 horas. Se concentrd. El residuo se cromatografié & través de sflica gel
(diclorometano/amoniaco 1,0M en metanol, 90/10). Las fracclones apropladas se
combinaron y se concentraron. El residuo se disolvié en diclorometano (2ml) y anisol
(0,5mil). Se agregd acldo trifluorcacético {0,5mi). La solucién se agitd a 45°C durents 3
horas. Luego se cargd directamente sobre una columna de intercamblo idnico
catibnico {Varlan Mega Bond Elut SCX, 5g), se lavé con metano! y eluyendo con
amonlace 1,0M en metanol. Las fracclones apropladas se combinaron y se
concentraron. El residuo ss friturb en diclorometano luego se cromatografié a través de
sllica gel (diclorometano/metanol, 80/10 como eluyentse) para dar 1-{3{6-(3-plperidin-1-
|I-propoxi}-1H-indot-2-if}-1H-tieno3,2-clpirazol-5-imetill-piperdin-4-0l [19mg, Elemplo
63]. LC/MS: 494,3 (M+H), TR = 1,77 minutos; TH RMN [300 Mhz, (CD3)280]: 5 13,01
(s, 1h), 11,30 (8, 1H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 8,64 (dd, J1=
8.6 Hz, J2= 2,1 Hz, 1H), 4,54 (d, J= 4 Hz, 1H), 3,98 {t. J = 6,2 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H),
3,48 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,48-2,35 (m, 8H), 2,15 (t, J= 9,7 Hz, 2H), 1,90 (t, J= 6,7Hz,
2H), 1,73 (m, 2H), 1,65-1,30 (m, 8H).

Elemplo 64

1)-1H-Indol
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Este compuesto [LC/MS: 573,3 (M+H), TR = 2,17 minutos; 1H RMN [300 Mhz,
(CD3)2S0]: 8 13,07 (s, 1H), 11,30 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,99
(m, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,98 (¢, J = 68,2 Hz, 2H),
3,82 (s, 2H), 3,11 (brs, 2H), 2,64 (brs, 2H), 2,49-2,33 (m, B8H), 1,88 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
149 (m, 4H), 1,38 (m, 2H)] se prepard con un rendimiento del 48% utilizando
procadimientos simllares a los del Ejemplo 63, sustituyendo 1-(4-fiuoro-fenll)-
piperazina en lugar de 4-hidroxipiperidina en el Paso 3 dei Ejemplo 63,

Elemplo 85 .
metil-{3- iperidin-1-f 1%-1H-Iindol-2-1f-1H-tleno([3,2-cpirazok-5-i

plddip-2-il-amina

Este compuesto [LC/MS: 501,3 (M+H), TR = 1,93 minutos; TH RMN [300 Mhz,
(CD3)280]: 5 13,01 (s, 1H), 11,31 (s, 1H), 8,49 {d, J= 4,6Hz, 1H), 7,77 (m, 1H), 7.47
(d. J = BHz, 1H), 7,40 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,28 (t, J= 6,1Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 8,80 (s.
1H), 6,64 (d, J= 8,7H, 1H), 8,62 (s, 1H), 3,99(s, 3H), 3,97 (m, 2H), 3,87 (s, 2H), 2,43
(m, 6H), 1,91 (t, J= 6,4Hz, 2H), 1,53 (m, 4H), 1,40 (m, 2H)] se prepard con un
rendimlento del 6% utilizando procedimientos similares a los del Ejempio 63,
sustituysndo metil-piridin-2-il-amina en lugar de 4-hidroxipiperidina en el Paso 3 dal
Ejemplo 83,

Eiemplo 86
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Este compuesto [LC/MS: 500,3 (M+H), TR = 1,68 minutes; TH RMN [300 Mhz,
(CDg3)»80]: 8 13,00 (s, 1H), 11,29 (s, 1H), 7.42-7,20 (m, 6H), 7,04 (s, 1H), 6,90 (d,
J=2Hz, 1H), 6,64 (dd, J1= 2,2 Hz, J2= B,5Hz, 1H), 8,53 (8, 1H), 3,98 {t, J= 8,5Hz, 2H),
3,93 (8, 2H), 3,78 (s, 1H), 2,84 (bs, 1H), 2,41 (t, J=1,9Hz, 2H), 2,34 (m, 4H), 1,88 (m,
2H), 1,50 (m, 4H), 1,38 (m, 2H)] se prepard con un rendimiento del 37% utllizando
procedimientos simllares a los del EJemplo 83, sustituyendo bencllamina en lugar da 4-
hidroxiplperidina en el Paso 3 de! EjJemplo 63,

lrazol-3-ill-1H-Indol

Este compuesto [LC/MS: 546,3 (M+H), TR = 1,66 minutos; TH RMN [300 Mhz,
(CD3)280]: & 13,03 (s, 1H), 11,20 (s, 1H), 7,39 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,89 (s,
1H), 6,63 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 3,98 (t, J=6,3Hz, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,01 {d, J=11Hz,
2H), 2,43-2,27 (m, 7H), 2,07 (t, J=10,8Hz), 1,892-1,78 (m, 4H), 1,50 {m, 6H), 1,37 {m,
2H)] se prepart con un rendimiento del 36% utllizando procedimientos simllares a los
dei Ejempio 63, sustituyendo 4-trifluorometil-piperidina en lugar de 4-hidroxipiperidina
on el Paso 3 del Ejemplo 63.



10

-115-

Ejemplp 68
5-piperidin-1-fimetii-1H-tieno[3,2-clpirazol-3-il}-1H-indo}-5-Il-metanot

\si..’
Paso 1 Paso 2
N —_— M )

O

m [ . [LLF]

Paso 1. Al ter-butil éster del &cido 5-(ter-buti-dimetil-sllaniloximetii}-3-yodo-tieno[3,2-
clpirazol-1-carboxflico [410mg, 0,83mmol, Intermediario (73)] en tetrahidrofurano (5mi)
se agregd una soluclén 1,0M de TBAF en tetrahldrofurano (0,92ml, 0.92mmol) a 0°C.
La solucidn se agitd a 0°C durante 1 hora. El solvente se elimind y el residuo se
cromatografid a través de sliica gel (diclorometanc/acetato de etilo, 80/10 como
eluyente) para dar ter-butll éster del &cldo 5-h atjl-3-

carboxllico [230mg, 73%, Intermedlario (80)] en forma de polvo blanco. LC/MS: 380,97
(M+H), TR = 2,8 minutos.

Paso 2. Al ter-butil éster del 4cido S5-hidroximetil-3-yodo-tieno[3,2-clpirazol-1-
carboxflico [220mg, 0,58mmol, Intermediaric (80)] en diclorometano (5ml) se

%
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agregaron trietilamina (85ul, 0,67mmol), y cloruro metan sulfoniio (50ul, 0.67mmol). La
mezcla se agitd a 0°C durante 15 minutos luego & tamperatura ambiente durante 30
minutas. La solucién se lavd con bicarbonato de sodio saturado. La capa orgénica se
sechd sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar ter-butil éster del &cldo 3-

yodo-5-metansulfonlioximetli-tieno[3,2-¢]plrazol-1-carboxllico [220mg, 78%,

Intermediario (81)] en forma de una espuma blanca. LC/MS: 458,97 (M+H), TR = 3,39
minutos.

Paso 3. Al ter-butll éster del 4cido 3-yodo-5-metansulfoniloximetil-ieno[3,2-¢]pirazol-1-
carboxilico acid [210mg, 0,48 mmol, intermediario (81)] en diclorometano (3mi) se
agregaron trietilamina (70ul, 0,55mmol), y plperidina (55ul, 0,55mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se elimind y el residuo se
cromatografi® a través de sllica gel (diciorometanc/acetato de etllo, 95/05 como

eluyenta) para dar ter-butll éster del A&ci - iperidin-1-iimetil-tle 2-
Glpirazol-1-carboxllico {110mg, 53%, Intermediario (82)] en forma de una espuma

blanca. LC/MS: 448,0 (M+H), TR = 2,55 minutos.

Paso 4. A ter-butil éster del dcido 3-yodo-5-piperidin-1-iimetil-ienof3.2-c]pirazol-1-
carboxllico [380mg, 0,87mmol, Intermediario (82)] en 1,4-dioxano (8ml) se agregaron
ter-butll éster del acido 5-(ter-butil-dimetil-sileniloximetil)-1H-indol-2-borbnico  1-
carboxflico (450mg, 1,13mmol, Intermediario (8), preparado segiin se describa en el
Ejemplo 14 de la Publicacién de la Salicitud de Patente intemacional No. WO
02/32861], y [1.1-bis{difenilfosfino)-ferrocenc] dicloropaladio{ll) (complejo con
diclorometano (1:1)) (50mg, 0,07mmol), seguido de carbonato de cesio (1,13g,
3.48mmoel) y agua (3ml). La mezcla se agité a 80°C durante 3 horas. Luego se extralo
tres veces con acetato de etllo. La capa orgénica se sect sobre sulfato de megnesio y
se concentrd. El acelte residual se crometogrefié a través de sllica gel
(diclorometano/metanct, 85/05 como eluyente) para dar ter-butil éster de) acido 2-(1-
r-butoxicarboni ridin-1-ilmetil-1H-th 2-clpirazol-3-il r-buti-d |-
sllanlioximetil)-indol-1-carboxflico [310mg, 53%, Intermediario (83)] en forma de polvo
blanco. LC/MS: 681,33 (M+H), TR = 3,88 minutos.

Paso 5. Al ter-butll éster del acido 2-(1-ter-butoxicarbonil-5-piperidin-1-imetil-1H-
tieno[3,2-c]plrazol-3-il)-5-{ter-butil-dimetil-sllaniloximetil)-indol- 1-carbox(lica [530mg,
0,78mmol, Intermediario (83)] en tetrahidrofurano (10ml) & 0°C se agregd una solucidn
1M de TBAF en tatrahidrofurano (0,86, 0,88mmol). La mezcla se agitd a 0°C durante 2
horas. Se diluyd con acstato de etilo y se lavd con cloruro de amonio acuoso saturado.
La capa organica se secd sobre sulfato de magneslo y se concentrd, El residuo se
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cromatogrefié a través de sllica gel (n-heptano/acetato de etilo, 80/20 como eluyente)
para dar jer-butll éster del &cl -{1-ter: ica -5-piperidin-1-iimetl}-1H-
0[3,.2-clpirazol-3-il eti-indol-1-carboxllico [305mg, 70%, intermediario
(84)] en forma de una espuma blanca. LC/MS: 567,3 (M+H), TR = 2,80 minutos.
Paso 6. Al ter-butll éster del écido 2-(1-ter-butoxicarbonli-5-piperidin-1-limetil-1H-
tleno[3,2-c]pirazol-3-ll)-5-hidroximetil-indol-1-carboxilico [280mg, 0,50mmol,
Intermed|ario {84)] en una mezcia de tetrahidrofurano (5ml) y agua (1ml) se agregé
hidréxido de sodio (150mg, 3,75mmol). La mezcia se agité a 65°C durante todae Ia
noche. Se dlluyd con acetato de etllo. La mezcla se lavd con cloruro de amonio acuoso
saturado. La capa scuosa se exirajo con acetato de etllo. Las capas orgéanicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El residuo se
cromatografié a través de silica gel (diciorometano/amoniaco 1,0M en metanol, 85/05
luago 50/50 como eluyente) para dar [2-(5-piperidin-1-iimetil-1H-ti
il}-1H-indot-5-il}-metano| [10mg, 5%, Elemplo 68) en forma de polvo blanco. LC/MS:
a67,1 (M+H), TR = 2,22 minutos; TH RMN [300 Mhz, (CD3)2S0]): & 13,08 (s, 1H),
11,45 (s, 1H), 7.47 (8, 1H), 7,34 (d, J = B,2 Hz, 1H), 7,07 (8, 1H), 7,05 (8, 1H), 8,57 (s,
1H), 4,98 {m, 1H), 4,53 (d, J= 5.8Hz, 2H), 3,71 (s, 2H), 2,44 (m, 4H), 1,53 (m, 4H), 1,42
{m, 2H).
Elempio 60
1-{3-[2- clloxi -tieno |- -indol-8-li I
ol

%w-t
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Paso 1. A (4-bromo-tiofen-2-il}-metanol (18,89, 97.4mmol, intermediaric (85)] en
tatrahidrofurano (200ml} se agregé hidruro de sodio (3,9g, 97.4mmol) a 0°C en
aiméefera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente

5 durants 30 minutos. Se agregd yoduro de tetrabutitamonio (3,6g. 8,7mmol) seguido de
bromuro de bencllo (11,8ml, 97,4Ammol). La mezcla se agitd a temperatura amblente
durante 1 hora. Se agregd agua. La mezcla resultante se axirajo con éter dietllico. La
capa de éter se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El residuo se
cromatografid a través de silica gel {n-heptano/acetato de etilo, 50/10 como eluyents)

10 para dar 2-benciloximetil-4-bromo-tiofeno [29,2g, intermediario (86)] (cuantitativo) en
forma de un acelte color amaritio. LC/MS: 282,98 (M+H}, TR = 3,68 minutos.
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Paso 2. A 2-benciloximetil-4-bromo-tiofeno (28,2g, 103mmol, Intermediario (88)] en
tetrahidrofurano (100ml) se agregd gota a gota una solucién 1,8 M de LDA en
tatrahidrofuranc (63ml, 113mmol) a 0°C en atmdsfera de nitrGgeno. La solucién se
agitd a 0°C durante 30 minutos. Luego se agregd N-formll plperdina (13,75mi,
127mmol) y la reaccién se aghtd a 0°C durante 45 minutos, a temperatura ambilenta
durante 15 minutos, y se desactivé con cloruro de amonio acuoso saturado. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica se sect sobre suifato de magnesio y
se concentrd. El acelie residual se cromatografi® a través de sfica gel (n-
heptano/acetato de etilo, 50/10 como eluyente) para dar 5-bengiloximetil-3-bromg-
tiofen-2-carbaldehidg [23,3g, Intermediario (87)] an forma de un aceite color naranja.
Paso 3. A (5-benclioximetil-3-bromo-tiofen-2-carbaldehido (23,2g, 74,8mmal,
Intermediario (87)] en etanol se agregé hidrazona benzofenona (16,1g, 82mmol). La
mezcia se agitd a B0°C durante toda la noche. El solvente se elimind. E! acelte residual
se cromatografié a través de silica gel (n-heptano/acetato de etilo, 60/40 luego 0/100
como eluyents) para dar N-behzhidrliden-N'{1-(5-benciloximetil-3-brom n-2-i
metiliden]-hidrazina [34,1g, 68%, 2 pasos, intermedlario (88)] en forma de sdlido
ceroso color amarillo. LC/MS: 489,0 (M+H), TR = 1,48min y 1,84minutos.

Paso 4. A N-benzhidriliden-N'-[1-{5-benclloximetii-3-bromo-tiofen-2-il)-metiliden}-
hidrazina (34g, 69,5mmol, Intermediario (88)] en tolueno (500ml) se agregaron
hidrazona benzofenona (16,4, 83,4mmol), carbonato de cesio (38,4g, 118.2mmol),
1.1'difenifosfinoferrocenc (5,8g, 10.4mmol), y acetato de paladio (1) (1,17g, §,2mmol).
La suspansién se agitd a 90°C en atmdsfera de nitrSgeno hasta que se completd la
reaccion. £l solvente se eliminé. El aceite resldual se cromatografld (acetato de etilo/n-
heptano, 10/90 como eluyents) hasta producir un acelte color naranja. Se disoivié en
etanol (350ml). Se agregd écido clorhidrico concentrado (100ml). La mezcla cecura sa
agitd a 80°C durante 15 horas luego se diluyd con agua. Se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio y se concenird. Ei residuo
se cromatografl a travéa de sllica gel (n-heptanc/acstatn de etlio, 80/20 luego 50/50
como eluyente) para dar 5 imeti]-1H- 2-clpl [6.2g9, 37%,
Intermediario (89)] en forma de polvo color naranja. LC/MS: 245,1 (M+H), TR = 2,83
minutos. TH RMN [300 Mhz, (CD3)2SO]: tautémero 1: & 12,97 (s, 1H), 7,73 (s, 1H),

7.40-7,25 (m, 5H), 7,15-7,05 (m,1H), 4.71 (s, 2H), 4,55 (s, 2H) tautdmero 2: § 13,27
(brs, 1H), 7,98 (s, 1H), 7.40-7,25 (m, 5H), 7,16-7,05 (m,1H), 4,71 (s, 2H), 4,55 (s, 2H).
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Paso 5. El Shenciloximetil-3-yodo-1H-lieno(3.2-clplrazol [intermediario (80), LC/MS:
371,0 (M+H), TR = 3,49 minutos] se prepard con un rendimiento del 77% utilizando

procadimientos simllares a los del Ejemplo 5A, sustituyendo S5-benclloximetil-1H-
tieno[3,2-c]pirazol [Intermediario (88)] con 1H-tleno[3,2-c]pirazol.

Paso 6. S:benciloximetfl-3-yodo-tienof3.2-clpirazol-1-carboxilico gcid ter-huth éster
[Intermediario (81)] se prepard con un rendimiento del 100% utllizando procedimientos
similares a los del EJemplo 5B, sustituyendo 5-bancioximetil-3-yodo-1H-tleno{3,2-
cjpirazol [Intermediario (80)] con 3-yodo-1H-tieno[3,2-c]pirazol.

Paso 7. El ]g[ butil Qajgr de! ficido 2-(5-benciloximetil-1-ter-b icarbonil-1H-
ico [Intermediario (92)] se

prapard con un rendimiento del 39% utilizando procedimlentos similares a los del
Ejemplo SC, sustituyendo ter-butil ésier del Acido 5-banciloximeti-3-yodo-tieno|3,2-
c)pirazol-1-carboxilico [Intermediario (91)] en lugar del ter-butil éster del 4cldo 3-yodo-
tleno[3,2c]pirazol-1-carbox(lico y Acldo 6-(ter-buti-dimeti-sllanoxi)-1-(ter-
butoxicarbonilo)}-1H-indol-2-borénico [Intermediario (74), preparadec mediante la
aplicaclon del método descripto la en el Ejempio 4-6 de Publicacién de la Sollcitud de
Patente internaclonal No. WO 02/32861] con &cldo 5-~(ter-butil-dimetll-silanoxi)-1-{ter-

.butoxicarbonilo}-1H-Indol-2-borénico.

Paso 8. El ter-butl del dcldo 2-(5-banciloxim -ter-butoxicarbonfl-1 H-ti
clpirazol-3-jj}-8-hidroxi-indol- 1 -carboxilico [Intarmediario (83), LC/MS: §76,2 (M+H), TR
= 4,0 minutos] se prepard con un rendimlento del 33% utilizando procedimientos
simllares a los del Elemplo 50, sustituyendo ter-butil éster del éacldo 2<(5-
benciloximetil-1-ter-butoxicarbonil-1H-tlanof3,2-c]pirazol-3-il}-8-(ter-butll-dimetil-
silanlioxi)-indol-1-carbox(lico [Intermediario (92)] en lugar del ter-butil éster del &cido 2-
(1-ter-butoxicarbonil-1H-tleno[3,2c]pirazol-3-il)-5-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-indol-1-
carboxlilco.

Paso 8. El fer-butil éster - lloximetil-1-{ar-butoxi =1H-4
clpirazo}-3-il)-8-(3-bromo-propoxi}-indol-1-carboxllico [Intarmediario (94), LC/MS: 696.,0
(M+H), TR = 4,82 minutos] se prepard con un randimiento del 72% utillzando
procedimientos simlilares a los del Ejemplo SE, sustituyendo ter-butll éster del acldo 2-
(5-benciloximetil-1-ter-butoxicarbonil-1H-tieno[3,2-c]pirazal-3-il)}-8-hidroxi-indol-1-
carboxilico [Intarmediario (83)] en lugar dal ter-butl éster del &cido 2-(1-ter-
butoxicarbonill-1H-tieno[3, 2c]plrazol -3- II)-5-hIdrox|-|ndoI-1-carboxlllco

Paso 10. i

plperidin4-ol [ Ejempio 69, LC/MS: 517,1 (M+H), TR = 3,02 minutos; 1H RMN [300
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Mhz, (CD3)2S0J: 3 13,17 (bre, 1H), 11,35 (brs, 1H), 7,45-7,25 (m, 6H), 7,20 (s, 1H),

6,91 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,85 (dd, J1= B,8Hz, J2= 2,1Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 4,78 (s,
2H), 4,59 (s, 2H), 4,53 (m, 1H), 3,98 {t, J= 8,4Hz, 2H), 3,44 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,50
(m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,89 {m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,32 (m, 2H).] se prepard con un
rendimiento del 52% utilizando procedimientos similares a los de Paso 6 en el Ejemplo
5, sustituyendo el ter-butil éster del acido 2-(5-benclioximetil-1-ter-butoxicarbonii-1H-
tieno[3,2-c]pirazol-3-1(}-8<(3-bromo-propoxi)-indol-1-carboxllico [Intermediario (94)] en
lugar del ter-bulll éster del! Acido 5-(3-bromo-propoxi)-2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-
tieno{3,2-c]pirazoi-3-1Hndol-1-carboxliico y 4-hidroxiplperidina con piperidina.

Elemplo 70
3-12-(1H-tienof3.2-clpirazol-3-ii}-1H-Indol-8-lil- pentan-3-ol

Al 1-ter-butll éster 6-metil éster del Acido 2-(1-ter-butoxicarbonll-1H-tieno[3,2-
c)pirazol-3-l)}-indol-1,8-dicarboxilico [2560mg, 0.5mmol, Intemmedlaric (36)] en
tetrahidrofurano (5ml) se agregd una soluclén 1,0M de bromuro de etil magnesio en
tetrahidrofurano (2,5ml, 2,5mmol) a -45°C en nitndgeno. La mezcla se dejé entibiar y se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregaron 2 ml adicionales de una
solucién 1,0M de bromuro de etii magnesio. La solucién resultante se agitd a
temperatura amblents durante tada la noche. Luego se desactivé con una mezcla de
salmuera y cloruro de amonio saturado y se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgAnica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El residuc se
cramatografié a través de silica gel (n-heptano/acetato de stllo, 50/50 como aluyente)
pera dar 3-[2-{1H-tienof3.2-clpirazol-3-I)-1H-indo}-B-il-peptan-3-01 [137mg, 92%,
Ejemplo 70] en forma de polvo blanco. LC/MS: 326,2 (M+H), TR = 3,07 minutos; TH
RMN [300 Mhz, (CD3)280J: 3 13,18 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 7,73 (d, J=5,2Hz, 1H), 7,50
(s. 1H), 7,44 (d, J=8,2Hz, 1H), 7,18 (d, J= 5,2Hz, 1H), 6,94 (dd, J1=1,1Hz, J2= 8,4Hz,
1H), 6,56 (d, J=1,5Hz, 1H), 4,41 (8, 1H), 1,78 (m, 4H), 0,86 (t, j=8,2Hz, 6H).
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-[2-(5- i tii-1H-tleno[3,2-clpirazol-3-il)-1H-indol ntan-3-ol

QLQ_‘ . f‘r?(’l!o\

i‘,_ﬁ >

:”’T\' {96)

Y

N
Ejemplo 71

Paso 1. Al ter-butll éster del acido S5-benciloximetil-3-yodo-tieno[3,2-c]pirazol-1-
carboxllico {1,78g, 3,78mmol, Intermedlario (91)] en 1,4-dioxano se agregaron
sucesivamente yoduro de cobre (0,07g, 0,38mmol), [1,1'-bis(difenlifosfino)-ferrocenc]
dicloropaladio(ll) (compiejo con diclorometanc (1:1)} (0,14g, 0,19mmol) y trimetil{écido
indol-1,6-dicarboxllico,  1-ter-butil-4star-6-metil-éster)estafio [4,1g, 8.45mmoal,
Intermediario (37)). La mezcla se agitdé a 90°C durante 5 horas luego a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se dlluyd con acetato de etilo y se lavd con bicarbonato de
sodio acuoso saturado, y salmuera. La capa orgénica se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd. El residuo se cromatografi® a través de sliica gel (n-

7
g
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heptano/acetato de etilo, 80/20 luego (/100como eluyente) para dar 1-ter-butll éster 8-

metil r d écldo  2-{5-benciloximetil-1H-ti 2-c]pirazol-3-ii}-1 8-
dicarboxlilco [1,68g, 71%, Intermediario (86), LC/MS: 618,3 (M+H), TR = 4,57 minutos]
en forma de polvo amarific y 1-ter-butil éster r del &cl

1-ter-butoxicarbonil-1H-tleno[3,2-clpirazol-3-il}-in 6-dicarboxl]i [037g, 19%,

intermediario (95), LC/MS: 518,2 (M+H), TR = 3,87 minutos] en forma de un poivo
color verde.

Paso 2. A 1-ter-butil éster 6-metll éster del é&cido 2-{5-benclloximetii-1-ter-
butoxicarbonit-1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-indol-1,6-dlcarboxllico  [0,35g, 0,68mmol,
Intermediario (85)] en tefrahidrofurano (5ml) a <78°C en nitrbgeno se agregd una
solucidon 1,0M de bromuro de etiimagnesio en tetrahidrafurano (1,7ml, 1,7mmol). La
mezcia se aghté a ~78°C durante 1 hora. Se agregé 1,7ml adicionaies de una solucién
1.0M de bromuro de etli magnesio. La temperatura se elev6 hasta —45°C y la mezcla
se agitd durante 1 hora. Luego ss dejé entiblar hasta temperatura ambiente durante
toda la noche. La mezcla de reaccién se desactivd con cloruro de amonio acuoso
saturado y se axtrajo con acetato de etllo. La capa organica se sect sobre sulfato de
magnesio y se concentrd. El reskluo se cromatografid a través de sllica gel
(diclorometano/acetato de etilo, 50/50 como eluyente) para dar 3-[2-{5-benciloximetil-
1H-tlenof3.2-cipirazol-3-l)-1H-Indol-G-l-nentan-3-ol [95mg, 81%, Elemplo 71] en forma
de un polvo color beige. LC/MS: 446,3 (M+H), TR = 3,19 minutos. TH RMN [300 Mhz,
(CD3q)280]: 5 13,18 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,43 (d, J=8,3Hz,

1H), 7.36 (m, 5H), 7,21 (s, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,55 (d, J=1,2Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,59
(s, 2H), 4,43 (s, 1H), 1,76 (m, 4H), 0,66 (m, 6H).

A 2-bromopiridina (305mg, 1,9mmaol) en tetrahidrofurano anhidro (2ml), a -78°C
en atmdésfera de nitrdgeno, se agregd una soluclén 2,5M de n-butll lito en
tatrahldrofurano (0,76ml, 1,9mmol). Se agreqd una soiucién de 1-ter-butll éster 6-metil
éster del acldo 2-(5-benciloximetil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-indol-1,8-dicarboxilico
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[180mg, 0,38mmol, Intermediario (86)] en tetrahidrofurano (5ml). La mezcla oscura se
dejo entiblar lentamente hasta temperatura ambiente. Se desactivé con cloruro de
amonio acuoso saturado y se exirajo con aceiato de etilo. La capa organica se secod
sobre sulfato de magnesio y se concentn). El reslduo se cromatograflé dos veces a
fravas de sllica gel (diclorometano/acetato de atiio, 70/30 luego 50/50 como eluyente)
para dar - nclloximetll-1H-tieno[3.2-c }-3-il}-1H-Indol-8-ill~d|-piridi

metanol [80 mg, 33%, Ejemplo 72] en forma de polvo blanco. LC/MS: 544,2 (M+H), TR

= 2,65 minutos. 1H RMN [300 Mhz, (CD3)»S0}: & 13,19 (brs, 1H), 11,45 (brs, 1H), 8,49

(m, 2H), 7,77 (m, 2H), 7,83 (d, J=7.8Hz, 2H), 7,43-7,268 (m, 9H), 7,19 (8, 1H), 7.94 (d,
J=8,8Hz, 1H), 6,73 (d, J= 3,7Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,58 (s, 2H).

Los sigulentes compuestos se pueden preparar mediants la apficacién o
adaptacion de los métodos descriptos antariormente en la presenta:

Elemplo 74
3-[2- tilaminomaetil-1H- | -3-il}-1H-Indol-6-| n-3-ol
o
\
N
\ ——
N
H NJNH

OH
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Elempio 81
3-[2-{5-difl

Eiemplo 82
12-{1H-tle

metli-1H-tien
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OH

2-clpirazol

CF,
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il}~1H-indo}-8-]
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N\
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\"/NH

I

OH

iperidin-4-I1)-2-(1H-tieno[3,2-c]plirazol-3-1])-

Ejemplo 84

2-[2-(1H- ~Clpirazal-3-1)-

Ejemplo 85

HN.

142-(1H-ti 2-clpi i

Elemplo 66
3-[3-piperidin-4-li-

N\
=
) N\
H N—-NH
OH
lil-butan-2-
N\
——
) —¢ I
¥
OH
-Indol-6- on

1H-tleno[3.2

Irazol-3-li}-1H-indol-8-il-pentan-3-0l

|
N\
\ ~—
A N

OH
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Los pasos de sintesls detallados para el ejemplo 22 se describen a
continuacién y en la Figura 1:
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Con referencia a la Figura 1, los compuestos Intermediarios (1), (2), (3), (4), (5),
(6) y (7) se elaboreron de la siguiente forma: '
Intarmediario (1)
(4-bromo-tiofen-2-iimetil)-dimetil-amina
-~

s
\_/
Br

A una solucion de 4-bromo-2-tiofeno carboxaldehido (5g, 26,2 mmol) en 1,2-
dicloroetano (50 ml) se agregé triacetoxiborohidruro de sodlo (8,3g, 39,3 mmol) y
dimetilamina (14,5 ml, 28,8 mmol) seguido de acido acético (1,55 ml, 39,3 mmol). La
mezcla se agith a temperatura amblente durante 2 horas. El insoluble se fiitré y se lavd
con éter distllico. Las aguas madres se concentraron. El acelte espeso resultante se
cromatografid a través de silica gel (diclorometano-amonlaco 1,0M en metanol, 85:05
a 90:10 como eluyents) para dar un acelte color naranja. Se disolvié en diclorometano
y 88 lavd con una solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa orgénica
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar (4-bromo-ticfen-2-limetil)-
dimetil-amina [4,08g, 71%, intermedierio {1)] en forma de un aceite color naranja.

_LCIMS: TR = 0,63 minutos, 218,89 m/e (M+H).

Intermediario (2)
3-bromo-5-dimetilaminometil-ticfen-2-carbaldehlido
—y
s. |
\
Br

A la (4-bromo-tiofen-2-limetil)-dmetil-amina [4.08g, 18,5 mmol, Intermediario
(1)] en tetrahldrofurano (40 mi) a 0°C y bajo una atmésfera de nitrégeno se agregé Iitio
diisopropllamina (pentanos 2,0M en tetrahidrofurano de Aldrich chemicals, 20,4 mmol).
La solucién color naranja se agité a 0°C durante 30 minutos. Luego se agregd
N-formilpiperidina (2,5 ml, 22,2 mmol). La mezcla ae dejd agitar a 0°C durante 1hora.
Se diluyd con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentro. El aceite color naranja residual se cromatografid a través de
silica gel (diclorometano-amonlaco 1,0M en metancl, 95:05 como eluyente) para dar 3-
bromo-5-dimetilaminometil-tiofen-2-carbaldehldo {4,4g.Intermedlario (2)] en forma de
un acelta color naranja. LC/MS: TR = 0,47 minutos, 247,88 m/e (M+H).

Intermediario (3)
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[5-(benzhidrlliden-hidrazonometil)}-4-bromo-tiofen-2-iimetl}-dimetil-amina

'
_(Q:’r—u Q

Al 3-bromo-5-dimetilaminometil-tiofen-2-carbaldehido [4.30 g, 17,3 mmal,
Intermediario {2)] en etanol (40 ml) se agregé benzofenona hidrazona (3,75 g, 19.0
mmol). La soluclén se calentd a8 65°C durante 5 horas. E! solvente se elimind a presién
reducida. El residuo se cromatografld a través de sllica gel (n-heptanc-acetato de etilo.
90:10 como eluyente) para dar [5-(benzhidriliden-hidrazonometil}-4-bromo-tiofan-2-
imeti-dimetil-amina ]5,57 g, 75%, Intermediario {3)] en forma de un aceits color
naranja. LC/MS: TR = 2,72 minutos, 426,05 m/e (M + H).

Intermediario (4)

[4-(N'-benzhidriiiden-hidrazino)-5-{banzhidriiiden-hidrazonometil)-tiofen-2-
iimetil}-dimetll-amina

—— / — 7
Y O
\_/
NH
(4)

Al compuesto (3) (5,5 g, 12,9 mmol) en solucién en tolueno (100 ml) ss agregd
benzofenona hidrazona (3,03 g. 14,4 mmol), carbonato de cesio (7,15 g, 21,8 mmol),
diacetato de paladio (0,22 g, 2,80 mmol) y 1,1-bis(difenll fosfino)-ferroceno (1,07 g.
1,94 mmol). La suspension resultante se calenté a 100°C durants 4 1/2 horas. El
solvente luego se ellmind a presién reducida. El acelte residual se cromatografié a

través de sllica gel (diclorometano-metanol, 100:0 a 80:10 como eluyente) para dar [4-
(N'-benzhidriliden-hidrazino)-5-(benzhidriliden-hidrazonometil)-tiofen-2-limetii]-dimetil-
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amina [6,98g, 100%, Intermediario (4)] en forma de una aspuma color naranja. LC/MS:
TR = 3,38 minutos, 542,21 m/e (M+H).

Intermediario (5)

Dimetil-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-5-imefil}-amina

\/\N

”

A la [4-(N'-benzhidriliden-hidrazino)-5-(benzhidrdiiden-hidrazonometil)-tiofen-2-
iimetil]-dimetil-amina [Intermediario (4)] en etanol (100 mi) se agragaron 50 ml de acldo
clorhidrico concentrado. Le mezcla color rojo oscuro se agitd 8 85°C durante 2 horas.

10 Se agregd agua seguido de carbonato de sodio sdlidc hasta que el pH se tomd
levemente bésico. La mezcla de reaccién luego se extrajo dos veces con acetato de
stilo. La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El residuo
se cromatografid (aceteto de efilo-amonlaco 1,0M en metanol, 90:10 como eluyents)
para dar dimetil{1H-tieno[3,2-c]pirazol-5-limetil}-amina [1,06g, 45% Intermediaric (5)]

15 en forma de un sélido color marrén. LC/MS: TR = 0,4 minutos, 182,08 m/e (M+H).

intermediario (8) ’
(3-yodo-1H-tleno[3,2-c]pirazol-5-limetil}-dimetil-amina
—a
s I
\ 7/ Nju

H

A ia dimetil-(1H-tieno[3,2-clpimzol-5-iimetl}-amina [19. 5,51 mmol,
20 Intermedlario (5)] en solucldn en dimetiformamida {10 ml) se agregé yodo (2,1 g, 8.3
mmol) e hidréxido de potasio (0,830 g, 16,5 mmol). La solucién oscura se agitd a
tempematura amblenta durante 5 horas. Se agregd bisulfito de sodlo (1.5 g) en soluclon
an agua. La suspension resultante se extrajo dos vaces con acetato de etllo. La capa
orgénica se secd sobre sulfato de magneslo y se concenird. El residuoc se
25 cromatografid a través de sllica gel (acetato de etilo-amoniaco 1,0M en metanol, 80:10
como eluyente) para dar (3-yodo-1H-tieno[3,2-c]plrazol-5dimetil)-dimetll-amina [0,87 g.
51%, Intermediario (6)] en farma de un poiva color beige. LC/MS: TR = 1,20 minutos,
307,98 m/e (M+H),
Intermediario (7)
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tor-butii éster del écldo 5-dimetilaminometil-3-yodo-ieno[3,2-clpirazol-1-
carboxllico

\/\N

RN

A la (3-yodo-1H-tleno[3,2-c]pirazol-5-limetil}-dimeti-amina [0,77 g, 2,50 mmoal,
Intermediario (8)] en suspensidn en dicloromatano (10 ml) se agrega trietilamina (0,36
ml, 2,75 mmol), anhidrido de ter-butilcarbonllo (0,86 g, 3,00mmol) y 4-dimetll
aminopiridina (60 mg, 0,2 mmol). La suspensién se convierte réipidamente en soluclén.
El solvente luego se elimina. El residuo se cromatografia a través de sllica gel (acetato
de etilo como eluyente) para dar ter-butll éster del 4cido 5-dimetilaminometl-3-yodo-
tieno[3,2-c]pirazol-1-carboxilico [880 mg, 54%, Intermediario (7)) en forma de un sdlkio
amarillo. LC/MS: TR = 2,07 minutos, 408,01 m/e (M+H).

P DI OS DE ENSAYO IN VITRO P.

pgtimulada por anti-CD3 a ps

La tirosina quinasa ITK estd involucrada en los eventos de sefializacion
intracelular Inducidos por varios receptores superficiales de linfocitos. Dado que los
ratones deficientss en ITK muestran una deficiancia en la produccién de IL-4 a partir
de células T, se utliza un ensayo basado en células para la produccién de IL-4 para
madir 1a potencia celular de ios Inhibidores de ITK de la presenta invencion. En este
ensayo el nivel de IL-4 se mide a partir de los medios de esplenocitos murinos
estimulados por ant-CD3, y se determina la capacidad de los compuesics de la
presente invencion para Inhibir esta respuesta.

Condiclones de Ensa

Se alslaron las células esplénicas a partir de la hebra BALB/c de ratdn y se
utilizaron para preparar una suspensién de una mezcia de esplenocitos. Las célules
esplénicas se homogenlzaron con un separador de células (Faicon Cat#352350 y una
jeringa de 5 ml) en medio RPMI. La mezcla se agitd y los peliets se suspendieron en 3
mi de buffer de lisado de gidbulos rojos (Sigma Cat#7757) y se dejaron durante 10
minutos 8 temperatura amblente. Las células se aglteron nuevaments, y se re-
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T

suspandieron en RPM!I con 10% de FBS y se pasaron a través del separador de
células. La cantided total de células se determiné con un hemocltémetro.

Los esplenocitos se alustaron a una densidad celular de 10 millones por ml de
medio RPMI complementado con 10% de suero bovino fetal (FBS) y se plaquesron
100 ul de la suspension por pocllio de una placa de fondo redondo de 98 pociilos. Se
agregaron por pocliio 50 ul del medio RPMI que contiene 4x la concentracién final del
compuesto de ensayo. Para la determinacion de la IC50 se utilizaron las sigulentes
concentraciones de compuesto. La concentracién de partida es 10uM y se siguié con
7 serles de diluciones 1:3, y cada concentracién del compuesto se establecld en
pocillos por triplicado. Se aegregaron 50 ul de 4x la concentracién. Los culiivos
celulares se estimularon luego mediants la adicion de 50 Ll de una solucion de 4 ug/mi
de anticuerpo ant-CD3 (BD Bloscience Cat# 553186) elaborada en RPMI méas 10% de
medio FBS, y se Incubé en una incubadora de CO2 a 37°C durante 3 dlas. Al final de
la Incubacién de 3 dias, se tomd medio de cultivo y se utillzaron 50 ul para valorar la
produccién de IL-4 por ELISA (kit ELISA IL-4 de R&D Systems, clty. kit Cat# M4000)
de acuerdo con las condiclones esténdar descriptas por el fabricante.

Los niveles de IL4 se graficaron como funclén de la concentracidn del
compuesio. La concentraclén del compuesto que da por resultado la inhibicién del
50% de IL-4, denominada IC50(IL-4), se determind a partir de la curva resultante.

e Procedimiento de Ensayo

1. Agregar 100ul de 1X10E7/ml de esplenocitos de rattn en RPMI més 10% de
medio FBS a placas de fondo redondo de 96 pocliios.

2. Agregar 50ul de compuestos Itk (4x concentracién final) en RPMI més 10% de
medios FBS,

3. Agreger 50ul de anticuerpo antl-CD3 de 4 ug/ml en RPMI més 10% de medio

FBS.

4. Incubar en una Incubadora de CO2 a 37°C durante 3 dlas.

5. Transferir 150 ul de medio de cultivo a una placa fresca,

6. 50ul del medio se somete a andllsis ELISA (kit R & D Cat# M4000).
P s ITK d Flash pa inacién de la Inhibicién de ITK

La quinasa {TK se produce con una marca de proteina de unién a maltosa N-

terminal (PM = ~114 kDa) utlizando un slstema de expresién de Baculovirus. La
transferencia de fosfato radloactivo [y-*P] a partir de [y -**PJATP a ITK durante la
autofosforilacion de ITK se mide por recuenio de centelleo. Las microplacas de 384
pocillos FlashPlate Plus™ revestidas de estreptoavidina (PerkinElmer Life Sclences)
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estAn disefiadas para ensayos radlométricos en placas. El interior de cada pocllio esta
permanentements revestido con una capa delgada de centellador y una capa unida
covalentemente de estreptavidina. La ITK se incuba con [y -""P]ATi’. anticuerpo ant-
MBP bictinilado (Cell Signaling Technology™) y compusstos de ensayo en una Placa
Flash revastida con estreptoavidina de 384 pocilics. El ant-MBP blotinllado se une a la
ITK marcada con MBP y [a entrecruza a estreptoevidina sobre la superficle de la place.
El ¥P-ATP sin reaccionar se lava y se mide la ITK 3*P-fosforllada cuando el [y -**P]
incorporado a la ITK estimula el centslleo sobre el pocillo para emitr luz. La
radioactividad se evalGa en un contador de cantalleo Packard TopCount. Los reactivos
se plpetean y se disperisan utillzando el equipo de robdtica Beckman Blomek. Los
compuestos de ensayo (2 4 por pocliio) se predituyen a partir de soluclones 1mM de
aulféxido de dimetilo 100% en agua que contienen 30% de sulféxido de dimetllo para
producir las curvas de respuesta a la dosis (curvas de 10 puntos desde (final) 30 uM
hasta ~1 nM); todos los ensayos se realizaron por duplicado. La unién umbral se
ovala sustituyendo el compuesto de ensayo por el inhibldor enzimaticc EDTA
(concantracion final 26mM) y la unién méxima se evalia por Inclusién del buffer de
snsayo en lugar del compuesto. Los compuestos de ansayo se agregaron primero a
los pocllios (2 ul) seguldo de 10 u4i de solucién de enzima en buffer de ensayo.
Después de 30 minutos de preincubacién, se agregaron todos los otros reactivos en
un volumen de 10 zl. Las concantraciones de reactivo finales/pocillo son las
siguientes: enzima 20 nM, 0,25 xCi de [-**PJATP, buffer de ensayo: HEPES 20 mM
(pH 7,5), NaCl 0,15 M, MgCl: 3mM, MnCl, 3mM, 0,01% de Triton X-100, DTT 1 mM,
5% de glicerol y 0,01% de p-globulina. La placa se incubd a temperatura amblente
(TA) durante 60 minutos para la reaccién de (a quinasa. La reaccién se detuvo con 20
4l de EDTA 50mM y el anti-MBP biotinllado se dejé unir a la ITK y a la estreptoavidina
durante otros 60 minutos a TA. Los reactivos sin unir se lavaron con 2 x 100 1 de
solucién salina regulada con fosfato (PBS). Se midid la radloactividad durante 45
seg/pocillo.

Los resultados para los compuestios de la presente invencion en ssios ensayos
8e muestran en la Tabla I.

Tabla |
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ESTRUCTURA MOLECULAR &Peso M+H Tiempo d€ICsp ICs0
DENOMINACION olecular [Observado Retencidn [(nhib. ensayo d
de HPLC  |Enzimét.)- |inhibicién d
nM llberacién d
IL-4- nM
v 5
©:u L 24005 |241,04 (182 | 167 264
2-(1H-tleno[3,2-clplrazol-3-l}-1H-
benzolmidazol
Posns!
0 270,068 | 271,05 19 157 164
8-metoxi-2-{1-H-tieno|3,2-
clplrazol-3-il}-1-H-benzoimidazol
\,/(I ~h
320,07 | 321,05 2,43 as 2900
3-(6-metoxi-1H-benzoimidazol-2-
il)-1H-benzo[4,5]teino[3.2-c}-
plrazol
569,24 | 570,1 429
ter-butll éster del écido 2-{1-ter-
butoxicarbonil-1H-tleno[3.2-c]-
pirazol-3-il)-5-{ter-butil-dimetil-
silanllox)-indol-1-carboxllico

s
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ESTRUCTURA MOLECULAR &pPeso M+H Tiempo ddiCsq IC50
DENOMINACION lecular Observado Retenclon |nhib. ensayo d
e HPLC  [Enzimét.)- linhibicion d
(nM liberaclén d
IL4- nM
\ 380,52 | 301,18 2,18 16,8 153
§-(3-piperidin-1-il-propoxi)-2-{ 1H-
tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-Indol
~Sa vt
m’o 306,16 | 387,18 2,17 365 180
1<{3-[2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-
il}-1H-Indol-6-loxI]-propil}-
pliperidin-4-of
. /\/\D { N..-Nl'l
O 380,17 | 381,18 2,32 1,89 163
6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-2-1H-
tieno{3,2-c]pirazol-3-l)}-1H-indol
m "’"H
Qm 306,16 (3974 245 1,62 113
14{3-{2«1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-
il}-1H-indoi-6-iloxi}-propil}-
piperidin-3-ol
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ESTRUCTURA MOLECULAR &E:so M+H Tiempo ddICsp ICsp
DENOMINACION lecular [Observado Retenclén (Inhib. ensayo
de HPLC  |Enziméat.)- JInhiblcion
nM liberacién d
IL-4- nM

410,18 | 411,29 249 2,08 120

(1-{3-[2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-

il}1H-Indol-&-lioxi}-propil}-

piperidin-3-ll}-metanol

M

\,O 400,19 | 410,3 2,27 2,04 289

6-{3-(4-etil-piperazin-1-il)-

propoxi}-2-{1H-tieno[3,2-c]pirazol-

3-il)-1H-indol

/j 388,17 36919 (235 |52

dieti-{3{2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-

3-il}-1H-indol-8-iloxi}-propif}-amina

V? 392,17 | 393,14 248 12,3

dialil{3-[2-{ 1H-tieno[3,2-c]pirazol-

3-11}-1 H-indol-G-ionI]-prole}-aminﬂ
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ESTRUCTURA MOLECULAR
DENOMINACION

as0 M+H

lecular Obsaervado

iempo ddgiCsq
Retencion (Inhib.

e HPLC  |Enzimat.)-

ICs0
ensayo d
Inhibiclén
liberacién d
IL4-nM

Qm "’H“
1-{3-[2<{1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-
il}-1H-indol-6-iloxi}-propil}-

pirrolidin-3-ol

382,15

383,17

22 |151

L

\1‘

dimetil-{3-[2-(1H-tieno[3,2-c}
pirazol-3-i1}-1H-Indol-8-lloxi]-
propif}-amina

340,14

341,13

2,18 24,2

ol
2-(metil{3-[2-(1H-tleno[3,2-c]-
pirazol-3-#)-1H-Indol-8-iloxi]-
propli}-amino)-atanol

370,14

371,25

2,13 3.26

o

N—-NH
5-(metoxi-[2-{ 1H-tieno{3,2-c]-
pirazol-3-il}-1H-pirrolo[3,2-b}-
piridina

270,05

271,02

2,03 224
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ESTRUCTURA MOLECULAR [M+H fempo dgiCsg ICs0

DENOMINACION olecular Observado Retencidn (inhib. ensayo d
de HPLC  |Enzimét.)- Jinhibicién d

nM lberacién d
IL-4- nM
G,
Q
. M| 396,16 | 387,17 2,03 409

1<{3-[2«1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-

}-1H-Indol-5-lloxd]-propll}-

piperidin-4-ol

6&,

\-Ni | 398,16 | 397,2 1,87 76,3

14{3-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-

I-1H-Indol-5-lloxi]-propil}-

plperidin-3-ol

i
dx
m—a 41017 41198 |207 |41

(1-{3-{2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-

il}-1H-indol-5-lloxd]-propil}-

piperidin-3-ll)-metanol
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[ESTRUCTURA MOLECULAR Eraso
Molacular

DENOMINACION

M+H
Observado

lempo dgiCsp
Retancion |(inhib.
de HPLC  'Enzimét.)- Jinhiblcion d

ICs0
ensayo d

libaraciksn d
IL-4- nM

&O‘M

1<{3-[2-(1H-tileno[3,2-c]pirazol-3-
il)-1H-indol-5-lloxI}-propil}-
pirrolidin-3-ot

N

382,14

383,2

2,48

45,7

gﬂ N
L =
§oo
hidrocloruro de 3-(5-(3-plperidin+
1-ll-propoxi)-1H-benzoimidazol-2-

il}-1H-benzol[4,5}telno[3,2-c]-
plrazol

431,18

432,18

249

112

&

{2-tiofen-2--etil)}-amida del é&cidq
2-{1H-tieno[3,2-c]plrazol-3-il}-1H-
Indol-5-carboxilico

392,07

303,2

3,22

b1
&
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ESTRUCTURA MOLECULAR
DENOMINACION

0 M+H

Eolecular

Cbservado

Tiempo d
Retanclon
de HPLC

iICsq ICs0
(Inhib. ansayo
Enzimét.)- Jinhiblcion  d
nM liberacién d
IL-4- nM

ter-butil éstar de! &cide 2-(1-ter
butoxicarbonil-1H-tieno|3,2-
c]pirazol-3-1)-8-{ter-butli-dimetll-
sllanlloxd}-Indol-1-carboxilico

569,24

570,2

4,22

tar-butil éster del Acido 2-(1-ter-
butoxicarbonil-5-
dimetilaminometil-1H-tlano[3,2-
c)pirazol-3-l1)-6-(ter-butil-dimetii-
sllaniloxi)-indol-1-carboxilico

626,29

627,28

3,73

/

™

HO —Fng®
P
fer-butil dster del 4cldo 2-(1-ter-|

butoxicarbonll-5-dimetilaminc-
metil-1H-tieno[3,2-¢]plrazol-3-11)-
6-hidroxi-indot-1-carboxilico

512,2

513,2

247




ESTRUCTURA MOLECULAR &Peso [M+H empo dgICsp iICs0
DENOMINACION aF'blecular Observado Retenclén [(inhib. ensayo d
de HPLC  |Enzimat.)- |inhibickn d
nM liberaclén d
IL-4- nM
d
N
HO,
Q
N\ T lasaz | 4se 1,87
14{3-[2-(5-dimetilaminoetil-1H-
tieno[3,2-c]plirazol-3-11}-1h-indol-6-
lloxi}-propil}-piperidin<4-ol
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; REIVINDICACIONES
!
1. Un compuesto de férmula I:
B
p ] | \ [
R R X . R
> \
- —
R! E N NH
RI-
en la cual:
Xes N, o C-R7;
X1esN,a CR1T;

R1, R2, R3, R4, RS y RB se selaccionan Independientements del grupo
integrado por hidrégeno, eacilo ogcionalmenta sustituido, eiquilo opcionaimente
sustituldo, alcox opcionalmente sustituldo, acilamino opclonaimente sustituido,
alquenilo opcionaimente  sustituido, alcoxialquilo opcionaimsnte  sustituido,
(Y)Y2NC(=0}-. (Y1)(Y2)N-, alcoxicarbonilo opcionalmente sustituldo, alquilsulfinilo
opcionalmente sustituido, alqullsulfonilo opcionalmente sustituldo, alqullsulfonil-
carbamoilo opcionalmente sustituido, slquilio opclonalmente sustituido, alquinilo
opcionalmente sustituido, arolic opcionaimente sustituldo, arllo opclonaimente
sustituido, arcilamino opcionalmente sustituldo, arilalquilo opclonaiments sustituldo,
arilalcox] opclonaimente sustituldo, arllalquiloxialquilo opclonalmente sustituldo,
arflaiquiloxicarbonlio opclionaimenta sustituido, ariloxiaiquilo opcionaimente sustituido,
arllalquiltio opcionalmenta sustituido, arlloxi opcionaiments susfituido, ariloxicarbonilo
opclonalmente sustituldo, arilsulfinilo opcionalimente sustiuido, ardisulfonlio
opclonalments sustituido, arilsulfonilcarbamoilo opcionaimente sustituldo, ariltio
opclonaimente sustituido, cicloalquenilo opcionalmente sustituldo, cicloalcoxalquilo
opclonaimente sustituido, clcloalquilo opcionaimente sustituido, clcloalquilaiqullo
opcionalmente sustituldo, cicloalgulioxd opclonaimente sustituido, hetercarolio
opclonalmente sustituldo, heteroarollamine opclonaiments sustituldo, heteroarffalquilo
opcionaimente sustituido, heteroarilalcoxi opcionalmente sustituido,
hetercarilalqulloxialqulloc  opclonaliments sustituldo, heteroariloxl opclonaimente
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suslituldo, hetercariloxlaiquilo opclonaimente  sustituldo, heterocicloalqullo
opclonaimente sustituido, heteroarilsulfoniicarbamolio opclonaimente sustituido,
heterocicloalquitaiquilo opclonaimente sustﬂl.ndo: heterocicloalquiloxi opcionalmente
sustituldo, heterocicloaigulloxiaiquilc opclonaimente sustituido, halo, hidroxl,
trifluorometiio, nitro, hidroxialquilo opcionalmente sustituldo, carboxl, o clano; o RS y
RS, junto con los dos carbonos del doble enlace al cual astin unidos, forman un anilio
bencénico opclonalmente sustituido;

R7 es hidrogeno, halo o alqulio opclonalmente sustituido,

Y1 e Y2 son Independlentements hidrégeno, alqulio opclonaimente sustituldo,
arllo opclonaimente sustituldo, heteroarilo opcionalmente sustituldo, o Y1 e Y2, junto
con el nitrdgenc al cual estdn unidos, forman un grupo heteroariic opclonalments
sustituido, o un grupo heterocicicalquilo opclonalimente sustituldo.

2, Un proférmaco, blolséstero de 4cldo, o sal o solvato aceptable desde el punto
de vista famacéutico de un compuesto de la reivindicacién 1, o un profdrmaco, o
blolsdstero de écido de dicha sal o solvato.

3.  Un compuesto de la relvindicacion 1, en el R1, R2, R3, R4, R5, RS se
seleccionan Independientsmente del grupo Integrado por hidrdgeno, aclio
opclonaimente sustituido, alkoxf opcionaimente sustituldo, alcoxicarbonlio
opclonalments sustiiuido, aiqullo opcionalmente sustituido, arlo opcionaimente
sustituldo, carboxl, halo o (Y1)(Y2)NC(=0)-, donde Y1 & Y2 son Independientemente
hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituldo, arlio opclonalments sustituldo, o©
hetsroarilo opclonaimente sustituido, o Y1 e Y2, junto con el nitrgeno al cual estan
unidos forman un grupo heteroarilc opcionalmente sustituido, o un grupo
heterocicloalqullo opcionalmente sustituido.

4, Un compuesto de la relvindicacién 3, en el cual X y X1 son Independientements
N, C-H, o C-halo; uno de R2 y R3 es hidrégeno; y R6 es hidrégeno.

8. Un compuesto de la revindicacién 3, en el cual X1 es C-H: X es N, C-Br o C-H.
8. Un compuesto de la reivindicacidn 5, en el cual uno de R2 y RS es hidrégena y

uno de R2 y R3 se selecclona del grupo integrado por hidrégeno, cH,—C~ ,CH,CH;-C- ,

CH—0— , H,C-N~(CH)=0~ CH,CH—N—(CH,);—0~ » CH,=CH.CHy—N—(CH,)=0- »
CH, CH,CH, CH,CH=CH,
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HO-CH)N~CH)0— « ( N-(CH)0—» HO—Q"(G*.J:—O-' S N~(CHy0- »
ml

HO

HOCH

H, CH,CH, CH,CH, (CH.
HO~CH,- 1 H,C—CH-, CHCH-C— . CHOHC—, (CH),CH—— (CH),CH—(= +
OH OH OH OH OH

5] 0 OF. Op

OH

@-‘r c'—©—$- O—fr QW Q-fr -

sHlNeS

G
ot of O

OH

Q_O_Q'(c”’)’_ﬂ_m" ’ <:>—CH,—H—CH,- ' Q"“rﬂ“f:"r .
C}—rf—cu,-. Q—cu,-- uo—-Ql—cH,.. O—m@rO_c&_ i

c1—©—cu,—-O-cu,- ' halo, O_I _CH_NH_Q_

10 T:Q—cn,—O—ﬁ—- @—O—ﬁ— , @—cn,—cu;-m—c—.

Dy vorn - Oremri O v Qrovovnk

Q /\ f
—(CH}—0— » CHICH;—U—(CHIH-Q_ ' /OV—(CH,)rO— , CHO—C—,
HO

3%
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7. Uncompuesto de la reivindicacion 5, en el cual R4 es hidrégeno;
8.  Un compuesto de la relvindicacién 6, en el cual RS se selecciona del grupo

Integradoe por hidrégeno, CHO—C—, HO~CH . FO-CH; + HC—N—CHy.

cH,
CH,CH0~(CH,);~N—~CH-» @—m;-xn—cu,—- @—r—l’cu,—- O—Cﬂf'
e eOpon - Ao O

Ib ' carboxl, cn,cu,o—-cu,—cu,-—cu,—uﬂ—ﬁ— ' @.m_m_ﬁ_ :
OO 1O

9. Un profarmaco, bloiséstero de acido, o sal o solvato aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de un compuesto de la relvindicaclén 7, o un profamnaco, o
bloiséstero de Acido de dicha sal o solvato.

10.  Un compussto ds la relvindicacién 7, el cual se selecciona del grupo intagrado
por: /
2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-1)-1H-benzolmidazol,
6-metaxi-2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)-1 H-banzoimidazol,

3-(6-metoxd- 1H-benzoimidazol-2-lI)}-1H-benzo[4,5]teno[3,2-¢]pirazol,
6-(3-piperidin-1-lipropoxi)-2-{ 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}- 1H-benzolmidazol,
5-{3-piperidin-1-il-propoxi)-2- 1H—ﬁeno[3.2c]plrazol-3-il)—indol.
1-{3-[2(1H-tleno[3,2-c]plrazol-3-()-1H-indol-8-floxi]-propll}-piperidin-4-ol,
6-(3-piperidin-1-li-propoxl)-2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-l)- 1H-indol,
1<{3-[2{1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indol-6-lloxil-propil}-piperidin-3-ol,

(1<{3-[2-( 1H-tieno[3,2-c]plrazol-3-I1)- 1H-Indol-6-iloxi}-propil}-piperidin-3-l)-metanol,
8-[3-{4-elll-piperazin-1-it}-propoxi}-2-( 1H-teno[3,2-c]pirazo!-3-il)-1H-indol,
dimetll-{3-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-II}-1H-indol-6-llox|}-propil-amina,

dietil{3-{2<{ 1H-tienof3,2-c]pirazol-3-il)-1H-Indol-8-ilox[}-propill-amina,
diallil-{3-{2-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-Indol-B8-lioxi}-propll}-amina,

1+{34{2-{ 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)- 1H-indol-6-lloxi]-propii}-pirrolidin-3-ol,

7
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2-(metll-{3-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-Il)-1H-Indo-8-lox{}-propli}-aminc)-atanol,
1-{3-[2{ 1H-tleno[3,2-c]pirazal-3-l)- 1H-indo}-5-lioxd]-propil}-plperidin-4-ol,
1-{3-[2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)- 1H-indol-5-lox]-propil}-piperidin-3-ol,
(143-[2<(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-Indol-5-llox}-propil}-plperidin-3-H)-metanol,
1-{3-[2«(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-i}-1H-Indol-5-lloxi}-propll}-plmolidin-3-ol,
3-(5-(3-piperidin-1-il-propoxi)- 1H-benzoimidazol-2-1l)- 1 H-benzo[4,5]1telno|3,2-c]pirazol,
(2-tiofen-2-il-etil}-amida del &4cldo 2-{1H-tlenc[3,2-¢]pirazol-3-l}-1H-indol-5-carboxliico,
1{3{2-(5-dimetllaminoetil- 1H-tlano[3,2-c]pirazol-3-I1}-1 h-Indok-8-iloxI}-propil}-piperidin-
4-ol,

ter-butll éster del &cido 2-(1-ter-butoxicarbonil-1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-5-(ter-butll-
dimetii-silaniioxi}-ndol-1-carboxllico;

ter-butll éster del Acldo 2-{1-ter-butoxicarbonll-1H-tlenc[3,2-c]pirazol-3-)-6-(ter-buti-
dimetil-silanlloxl)-Indol-1-carboxflico;

ter-butll éster del écido 2-(1-ter-butoxicarbonil-5-dimetilaminometil-1H-tieno[3,2-
c]pirazol-3-il)-8-(ter-butii-dimeti-slianlioxl)-Indol-1-carboxflico; y

ter-butil éster del éacldo 2-(1-ter-butoxicarbonii-5-dimetilaminometil-1H-tleno[3,2-
cJpirazol-3-il}-6-hidroxi-indo}-1-carboxdlico;
[2-{1H-leno[3,2-¢]pirazol-3-1)-1H-indok-5-il}-metanal,
fenli-[2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol3-1I)-1H-indol-5-i}-metanol,
fanil-[2-(1H-tieno[3,2-c]plrazal-3-i}-1H-Indol-5-il]-metanona,

1-fenil-1-[2«{ 1H-tleno[3,2-C]pirazol-3-I)-1H-Indol-5-il]-etanol,

(S)-1-fenil-1-[2- 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-indo}-5-il}-etanal,
1-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indol-5-Il]-propan-1-ona,
1-ciclohexil-1-[2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-i}-1H-indol-5-ll]-propan-1-ol,
1-clclohexii-1-[2<{1H-fleno{3,2-c]pirazol-3-if}-1H-Indol-5-il]-propan-1-ol, enantiémero 1,
1-piridin-2-ll-1-{2<{ 1H-tiena[3,2-c]pirazol-3-il)- 1H-indol-5-I}-propan-1-ol,
2-[2<14-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)- 1H-indol-5-il}-butan-2-ol,

(R)-2{2-( 1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-Indok-5-il}-butan-2-ol,
1-(2-pirrolidin-1-iimetii-fenii)-1-{2-{ 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-indol-5-il-propan-1-ol,
1-tor-butil éster 5-metll éster del &cldo 3-(5-aceti-1-ter-butoxicarbonll-1H-indol-2-i)-
tieno[3,2-c]pirazol-1,5-dicarbaxilico,

metil éster de} cldo 3-{5-acetll-1H-Indol-2-il)-1H-tleno[3,2-c)plrazol-5-carboxliico,

#écido 3-(5-hidroximetil-1H-indol-2-il)-1H-tieno[3,2-c]pirazol-5-carboxllico,
[4-{4-fluoro-fenil)-piperazin-1-if}-[3-(5-hidroximetil-1H-Indol-2-H)-1H-tlenc|3,2-c]pirazol-5-
ifl-metancna,
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(3-etoxi-propil)-amida del acido 3-(5-hidroximetll-1H-Indol-2-il)-1H-tieno|3,2-c]pirazol-5-
carboxllico,

metil éstar del 4cido 3-{5-hidroximetil-1H-indol-241}-1H-tleno[3,2-c]pirazol-5-carboxllico,
(piridin-2-limetil)-amida del &ckio 3-(5-hidroximetil-1H-indal-2-ll}-1H-tieno{3,2-c]pirazol-
5-carboxilico,

5-bromo-2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-indol,

metil éstar del acldo 2-( 1H-tieno[3,2-c]plrazol-3-ll}-1H-indol-6-carboxliico,
diciclopropil-{2-{1H-tienof3,2-c]pirazol-3-i)- 1H-indol-8-il}-metancl,
(4-banzo[1,3]dloxol-5-Iimetil-plperazin-1-1}-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-11}-1H-Indol-81)-
metanona,

[4-(2-ciclohexil-etil)-piperazin-1-i-[2-{ 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-1 H-indal-6-il]-
metancna,

(2-hidroxi-2-fenll-etil}-amida del é&cido  2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-II)-1H-Indo}-8-
carboxflico,

(2-ciclohex-1-enll-etil)-amida del é&cldo 2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-)-1H-indol-6-
carboxllico,

(2-tlofen-2-il-etll)-amida del &cido 2-(1H-tieno[3,2-c]pirezol-3-i1})-1H-indoi-8-carboxflico,
(4-pirldin-2-il-piperazin-1-il}-{2-{ 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}- 1H-indol-8-I}-metanona,
(2-piridin-3-il-etil)-amida del cido 2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-1 H-Indol-8-carboxllico,
ciclohexiimetli-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-1)- 1H-indol-5-limeti}-amina,
5-{4-(4-cloro-bencil)-piperazin-1-imetil]-2-( 1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-1)-1H-indol,
{2-{4-fenoxi-fenil)-etll]-[2-(1H-tlenc[3,2-c]pirazol-3-i}-1H-indol-5-limetil]-amina,
3{8-(3-piperidin-1-l-propoxi}-1H-benzoimidazol-2-il}- 1H-benzo[4,5]tieno[3,2-c]pirazol,
1-{3-[2-(5-fenil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-Il}-1H-indol-8-iloxi}-propil}-piperidin-3-ol,
1-{3-[2-(5-fenil-1H-tienc[3,2-c]pirazol-3-il}- 1H-indol-8-iloxi]-propli}-piperidin-4-ol,
2-(5-fen(l-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-8-(3-piperidin-1-il-propoxi}-1H-indol,
1-(34{2-{5-(3-metoxi-fenil)-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-If}- 1H-indol8-illoxi}-propil)-piperidin-
40|,

5-metox}-2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-pirrolo[3,2-bjpiridina,
3-bromo-8~(3-plperidin-1-il-propoxi)-2-( 1H-tleno[3,2-¢]plrazol-3-1)-1H-Indal,
{3-{8-(3-piperidin-1-ii-propoxi}- 1H-indol-2-if}- tH-tleno[3,2-c]pirazol-5-i}-metanol,
1-{3-{6-(3-piperidin-1-Il-propoxi)-1H-indo}-2-il]-1H-tieno[3,2-c]plrazol-5-Imetil}-piperidin-
4-0l,
2-{5-[4-(4-fluoro-fenll)-piparazin-1-ilmetil}-1H-tleno[3,2-clplrazol-3-il}-6-{3-plperidin-1-i-
propoxi)-1H-indol,
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metil-{3-[8-(3-piperidin-1-}-propoxi)- 1H-Indal-2-il}-1H-tieno[3,2-c]pirazol-5-iimetil}-
piridin-2-il-amina,
bencil{3-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi}-1H-Indol-2-il}-1H-tlenc[3,2-c]pirazol-5-metil}-
amina,

B8-{3-piperidin-1-ll-propoxi)-2-{5-(4-trifiuorometii-plperidin-1-limetil)- 1H-tieno[3,2-
cjpirazol-3-ill-1H-indol,

[2-(§-piperidin-1-Iimetii-1 l-i-tiano[3.2-c]pirazol-3-l|)-1 H-indol-5-il}-metanol,
1-{3-[24{5-benciloximetil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-Il}-1H-ndol-8-iloxi]-propil}-plparidin-4-
ol,

3{2-{1H-tieno[3,2-c]plrazol-3-H)-1H-indol-6-ii}-pentan-3-ol,
3-{2-(5-benciloximetj}l-1H-tleno[3,2-c]plrazol-3-I1)-1H-indol-8-ll]-pentan-3-ol, y
[2-(5-benciloximetil- t H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-1H-indol-8-IM-di-piridin-2-i-metanol.
11.  Un compuesto de la relvindicacion 1, el cual se selecciona del grupo Integrado
por:

1-{3-[6-(1-eti-1-hidroxi-propil)- 1H-indol-2-i}-1H-tieno{3,2-c)pirazol-5-Iimetil}-piperidin-4-
ol,

3-[2-(5-dimetilaminometil-1H-tlenof3,2-c]pirazol-3(}- 1H-indcl-68-ll}-pentan-3-ol,
3-(2-{544-(plridin-4-lloxd)-plperidin-1-imetil}-1H-tlenc[3,2-c]pirazol-3-lI}-1H-Indo}-6-il)-
pentan-3-ol,

3-[2-(S-pliperazin-1-limetil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)- 1H-indol-6-}-pentan-3-ol,
3{2-(5-plperazin-1-ii-1H-tleno[3,2-c]plrazol-3-il}-1H-indal-6-il}-pentan-3-ol,
3-{2-[5-(3-ciclopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}- 1H-indol-8-I-
pentan-3-ol,

3-[2-(5-plridin-4-il-1H-teno[3,2-c]plrazol-3-lI}-1H-indol-8-1l}-pentan-3-ol,
bis-{1-metil-piperidin-4-il)-[2-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-indol-8-I}-metanol,
3-[2-(5-difluorometil- 1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-Ht)- 1H-indol-6-1}-pentan-3-ol,
4-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il)- 1H-indol-8-H}-piperidin4-ol,
6-(4-fluoro-piperidin-4-ll}-2-( 1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-l)- 1H-indoal,
242-(1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-ll}-1H-indol-6-(]-butan-2-ol,
142-{1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}- 1H-indol-6-il]-etanona,
3-[3-plperidin-4-il-2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-indol-6-il]-pentan-3-ol,
34{3-piridin-4-il-2-{1H-tleno(3,2-c]plrazol-3-il}-1H-indol-6-il}-pentan-3-ol,
3-{3-(4-metil-piperazin-1-i}-2-(1H-teno[3,2-c|pirazol-3-il}-1H-Indol-8-il]-pentan-3-ol,
3-{3-morfolin-4-imetil-2-{1H-tieno{3,2-c}pirazo}3-11}-1H-indoi-8-Il}-pentan-3-ol,
4-[2-(1H-tleno[3,2-c]pirazol-3-it)-1H-indol-6-il-tetrahidro-plran-4-ol,
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3-{2-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil}-1H-tlano[3,2-c]pirazol-3-I}- 1H-indol-6-il}-pentan-3-ol,
3-[2-(5-metoximetil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-3-piridin-4-il-1H-Indol-6-Ii}-pentan-3-ol,
4-[2-(5-metoximetil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il}-1H-indol-6-ilHetrahidro-piran-4-ol,
3-[2-(5-metoximetil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-H)-3-piperazin-1-li-1H-indoi-6~il}-pentan-3-
ol,

3{245-metoximetil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-i)}-3-morfolin-4-limetil-1 H-Indol-8-il}-pentan-
3-ol,

2-{3-[8-(1-etil-1-hidroxi-propil)- 1H-indol-2-]]-1H-tieno[3,2-c]pirazol-5-if}-tetrahidro-furan-
3-carbonitriio,

3-[2-(5-metoximetil-1H-tlenof3,2-c]pirazol-3-il}-3-metil- 1 H-indol-8-il]-pentan-3-ol, y
3-[2-(5-metoximetil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-1)-3-piperidin-4-il- t H-indol-8-ii}-pentan-3-ol.
12.  Un profarmaco, bioiséstero de écido, o sal o solvato aceptable desde el punto
de vista farmacautico de un compuesto de la reivindicacién 10 u 11, o un proférmaco,
o bloisdstero de écido de dicha sal o solvato.

13. Un método para fratar a un pacienta con una afeccidn patolégica relacionada
con la sobreproduccidn de citoquina Th2 que comprende una etapa de administrar a
dicho pacients una cantidad eficaz desde el punto de vista farmacéutico de un
compuesto de la reivindicacién 1.

14. Un método pare tratar a un paciente con una afscclén petoifgica relacionada
con la sobreproduccion de citoquina Th2 que comprende una etapa da administrar a
dicho paciente una cantidad eficaz desde el punio de vista farmacéutico de un
compuesto de ia relvindicacién 10 u 11.

15.  Un método de la reivindicacion 13, en el cual dicha afeccion patoldgica es el
asma.

16. Un producto farmacéutico que comprende un componente actvo y un
axciplents aceptable dasde al punio de vista farmacéutico, siendo dicho componente
activo un compuesto de la relvindicacién 1.

17.  Un producto farmacéutico de la reivindicacién 16, en el cual dicho componente
activo 8s un compuesio de la reivindicacidn 9.

9’754
A
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RESUMEN
Tlencpirazoles, su preparacién, composiciones farmacéuticas que comprendsn
estos compuestos, y sus usos farmacéuticos en el tratamiento de estadoa de
enfermedad capaces de ser modulados por la Inhiblcién de las proteina quinasas, en
particular la tirosina quinasa induclble por interleuquina-2 (ITK).
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KIRK,Joseph, P., Jr.(36844);
KNIGET,Julie, Anna(48867); KRUPEN,Karen,
I.(34647); KURYS,Barbara, E.{(34650);
LIN,Jiang(51065); MARTIN,lawrence,
L. (46902) ; MOON,Carclyn, D.(33022);
LLIGAN,Mark, C.(36389);
Irving(22638); OEHLER,Ross,
J.{33270); PARRER,Raymond, S.,
III(34893); STRUPCZEWSKI,Joseph,
T. (50503)
v DESIGNATIONS
V-1 Tha filing of this request constitutes

undes Ruls 4.9(a), the designstion of
all Contracting States bound by the
PCT on the internationa! fillng date,
for the grant of every kind of
protection available and, where
applicable, for the grant of both
reglonal and national patents.
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Vi1 Priority claim of earller national
application

VI-1-1  |Filing date 08 September 2003 (08.09,2003)
Vi-1-2  [Number 60/501,159
Vi-1-3  [Country jUs

vI-2 Priotity document reguest

The recetving Office Is raquested fo vI-1
prepare and transmit to the Intemational
Burpau a ceriified copy of the earfier
application(s) identified above as
em(s):

ViK1 2‘;?::“‘“”‘ Searching Authorlty  |muropean Patent Office (EPO) (ISA/EP)

Vil Declarations Number ot declarations

Vi1 [Declaration as to the identity of the -
rventor

ViI-2  |Deciaration as to the epplicant's -
entitlernant, as at the Intamational fing
date, to apply for and be grarted a
patert

VIil-3  |Daclaratioh as 1o the applicant's
entitiernent, as al the irtemational filing
date, to clalm the priority of the earlier

appiication

Vil-4  IDeclaration o Invertorship (only forthe |1

purposes of the designation of the
United States of America)

Vill-5  |Declaration as to non-prejudicial -
discdosures or exceptions 1o lack of
novelly
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Vil-3-1 [Declaration: Entitlemant to clalm

priority

Declaration as to the applicant’s
pniflement, as af the intemnational filing
date, to claim the priority of tha earfier
application spaciiied below, where the
applicant Is not the applicant who filed
the earfier application of whara the
applicant's name has changed sinca the
filing of the earfiar application (Rules
4.17(11l) and 51bis.1{a){l})

in relation to this international
applicatien

Name AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.

is entitled to claim priority of earlier
application No. 60/501,159 by virtue of
tha following:

“;’)""3'1(i an assignment from JURCAK, John, Gerald
to AVENTIS PHARMACEUTICALS INC., dated
25 Septembear 2003 (25.09.2003)

‘j;"-s"(i an assignment from BARRAGUE, Matthieu to
AVENTIS PHARMACEUTICALS INC., dated 30
September 2003 (30.09.2003)

\‘f}"""’"ﬁ an assignment from GILLESPY, Timothy,
Alan to AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.,
dated 25 September 2003 (25,09.2003)

“")'"'3““ an assignment from EDWARDS, Michael,
Louis to AVENTIS PHARMACEUTICALS INC..,
dated 01 October 2003 (01.10.2003)

‘:)'"‘3"“ an assignment from MUSICK, Kwon, Yon to
AVENTIS PHARMACEUTICALS INC., dated 25
September 2003 (25.09.2003)

\"’)""3'"' an assigmment from WEINTRAUB, Phillip,
Marvin to AVENTIS PHARMACEUTICALS INC..,
dated 25 September 2003 (25.09.,2003)

&ill-ﬂ(i an assignment from DU, Yan to AVENTIS
PHARMACEUTICALS INC., dated 25 September
2003 (25.09.2003)

‘:;"'3"@ an assignment from DHARANIPRAGADA,
Ramalinga, M. to AVENTIS PHARMACEUTICALS
INC., dated 01 October 2003 (01.10.2003)

VHE3-A(l an assigrment from PARKAR, Ashfag, Ahmed

v)

to AVENTIS PHARMACEUTICALS INC., dated
22 July 2004 (22.07.2004)

V31
)

This deslaration is made for the
purposes of:

all designations
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Viil-4-1 |Deciaration: Inventorship (only for

the purposes of the designation of
the United States of America)
Declaration of inventorship (Rules
4.17(v) and 51tis.1{a)iv)) for the
purposes of the designation of the
United States of Amearica:

I hereby daclare that I believe I am the
original, first and sole (if only ona
inventor img listed below) or joint (if
more than one inventor is listed below)
inventor of the subject matter which is
claimed and for which a patent is
sought.

This declaration ias directed to the
intarnational application of which it
forms a part (if £iling declaration with
application).

I hereby declare that my residence,
mailing address, and citizenship are as
stated next to my nama.

I hereby state that I have reviewed and
understand the contents of the above-
identified intermational application,
ineluding the claims of said
application. I have identified in the
regquaest of gaid application, in
compliance with PCT Rule 4.10, any claim
to foraign priority, and I have
identified balow, under the heading
nprior Applications®, by application
numbar, country or Member of the World
Trade Organization, day, month, and year
of f£iling, any application for a patent
or inventor's certificate flled in a
country other than the United States of
Amarica, including any PCT international
application designating at least one
country other than the United States of
America, having a £filing date bafore
that of the application on which foreign
priority is claimed.

Vii-4-1- lPrbr applications:
1

1770
/\fb
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I haereby acknowledge tha duty to
disclose information that is known by me
to ba mataerial to patentability as
defined by 37 C.F.R. § 1.56, including
for continuation-in-part applications,
material information which became
available between tha £iling date of the
prior application and the PCT
international filing date of the
continuation-in-part application.

I hereby declare that all statements
made herein of my own knowledge ara true
and that all statements made on
information and belief are believed to
be true; and further that these
gtatements were made with the knowledge
that willful falge statements and the
like so made ara punishabla by fine or
inprisonment, or both, under Sectiocn
1001 of Title 18 of the United Btates
Code and that such willful false
statements may jeopardize the validity
of the application or any patent issued
thereon /

Vili-4-1-
1-1
vil-4-1-
1-2

vitl-4-1-
1-3

vil-4-1-

14

Viil-4-1-
15

Name (LAST, First)

Residence:
(city and elther US State, if applicable,

Citizenship:

Irventor's :

(i not contalned in the request, or if
declaration Iz corrected or added under
Rule 26ter after the filing of the
intemational application. The signature
must be that of the nventor, not that of
the agent)

Date:

(cf signature which is not contalned in
request, or of the declaration that i

JURCAK, ' John, Garald
Bethlehem, Pennsylvania
2431 13th Streat Bethlehem, PA 18020

[bnited sStatas of America
us

WW
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VIll-4-1- [Name (LAST, First) BARRAGUE, Matthieu '’
2-1
Vill-4-1- [Residence:
2-2 (city and efther US Stals, if applicable, Hoboken, New Jersey

country)
‘é’_‘g“‘"‘ Malling address: 652 First Streset, Apartment 4B Hoboken,

NJ 07030 United States of America

VIi-4-1- [Clizenship;
2-4 FR
Vill-4-1- [invenior's Sipnature:
25 (if not comained In the request, or if

declaration is corrected or added under
Rula 26ter after the filing of the

intemnational application. Tha signature
must ba that of tha inventor, not that of

the agent)
Vili-4-1- {Date i,
26  |fof signafure which ls not contained in OF. LI 0N

the request, or of tha deciaration that is

cotrecied or added under Rule 26ter

lafter the filing of the intsmational

application) e
Vit4-3- |Name (LAST, Firs) GILLESPY, Timothy, Alan {
Vill-4-1- |Residence; :
32 (clty and efther US Stats, f applicable, Hillsborough, Naw Jergay

or country)
‘3’_‘2“"1' Malling address: 42 Foxhill Lane Hillsborough, NJ 08844

United States of America

Vill-4-1- |Citizenship:
24 US
Viil-4-1- |Inventor's Signafure:
35 (i not contained in the request, or if . -

deciaration Is corrected or added under J 4 ajz ML

Rule 261or after the filing of the $me tk, L

Intemational application. The signature -

must be that of the inventor, nof that of JJ 2g

tha agent) ~/2
Vill4-1- [Date 172 «y
38 {of signature which is not contained in

[the request, or of the dectaration that is

correctad or added under Rule 26ter

after the fling of the intemationai

appiication)
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VIl4-1- [Name (LAST, First EDWARDS, ‘Michael, Louis
Vili-4-1- |Residence:
42  l(city and elther US Stats, f apphicabls, rristown, New Jersey

lor courtry}
:’.'g"‘"‘ Malling addrass: 31 Rolling Hill Drive Morristown, NJ

07960 United States of America

ViIl-4-1- |Citizenship: g
4-4
VilI-4-1- linventor's Signature:
4-5 (if nt contalned in the request, or f

declaration is comrected or added under
Rule 26ter aftar the filing of the
intemafional application. The skmatura
must be that of tha inventor, not that of

%Z«é/ oﬂ” W

the agent)
Vitl-d-1- [Date
46 |(of signature which is nol contained in 7/,2_?/70 Y
tha reguest, or of the declaration that is
corrected or added under Rule 26ter .
after the filing of the imemational m .
appication) AL
Vill4-1- {Name (LAST. First) [MUSICK, Ewod, Yon
Vili-4-1- [Reslidence: .
52 |(cty and oher US State, H appicabls, [[F + -2, New Jersey
or country)
;'2-“- Mailing address: 13 Hidden Pond Road Raritan, NJ 08869
United States of America
Viil-4-1- {Citizenship:
iy US
Viil-4-1- [Inventor's Signature:
55 {#f not contalned in the request, or if
daclaration is comected or acded undar
Rule 26ter afler the fiing of the
intemational appiication. The signature
must be that of the Inventor, not that of
. [theagent)
Vili4-1- [Date
58  |(of signature which s nct comalned In gf:_« .
the request, or of the declaration that Is - )
comacted of added under Rule 26ter Mm«w -3 U.IJO M, oy

after the filing of the intsmational

| mppiication)
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/
Vill-4-1- [Name {LAST, First) INTRAUB,  Phillip, Marvin

&1

Vii-4-1- |Residence:
62 {city and sithsr US State, if applicable, Warren, New Jersey
oF country)
‘B’_'g'"“ Malling address: 33 Casale Drive South Warren, NJ 07059
United States of America
Vili-4-1- |Citizenshlp: TS
6-4
Vili-4-1- |Inventor's Signature:
85  |(#notcomalned in the request, or ff /%W@,M,@‘UL
declaration Is comected or added under
Rule 26ter after the §ling of the
Intemational application. The signature
’must be that of the invanior, not that of
the agant)
Vill-4-1- |Date
6-6  |(of signature which Is not contalned in 7/ /0)‘
the requast, or of the declaration that Is 2’?
comected or added under Rule 26ter
after the fifing of the intemational
application) )
Vill-4-1- [Name (LAST, First) DU, Yan /
7-1 -
Vill-4-1- |Residence:
72 (chy and sfther US Stata, f appiicable, Bridgewater, New Jerzay
or country)
‘7":‘3"4‘“ Iajling address: 23 Sterling Drive Bridgewater, NJ 08807
i [United States of America
Viil-4-1- |Citizenship: CN
7-4
Vili-4-1- {invertor's Signature:
75 (7 not contained in the request, or if
declaration is comected or added under
Rule 28ter after the filing of tha
intemational application. The signature o —
must be that of the inventor, not that of
the apent)
Viil4-1- IDate
78 (of signatura which s not contained in
the request, or of the declarafion that is
comoctad of added under Ruie 25tar T(2Y 0y
after the fiing of the intemational

appiication)
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Vilk4-1- [Name (LAST, Firs) DHARANIPRAGADA, Ramalinga, M.
VIi-4-1- |Residenca:
82 |icty and olther US Stats, f appiicable, [Po 1@ Mead, New Jersey
or country)
oy - {Maliing address: 805 Taggert Drive Belle Mead, NJ 08502
United States of America
VIill-4-1- [Cifizenship:
24 Us
Vill-4-1- [Iverttor's Signature:
8-5 {if not contained in the request, or if
declaration Is corrected or added under
Rulo 2681er after the filing of the L
intemational appfication. The signature rD O
must be that of the inventar, not that of
the agent) 'L? /6 9
Vill4-1- [Date
86 (of signature which Is not contained in
the raquest, or of the declaration that is
correcied or added under Ruls 26ter
afler the filing of the intemational
application) /
\;_ILI-M- Name (LAST, First) PARKAR,’ Ashfaq, Ahmed
Vill-4-1- |Residence: -
o (city and oither US State, K applicable, Piscataway, New Jersey
br country)
;’_'g"’" Mailing address: 141 Dunellen Avenue Plscataway, NJ 08854
United States of America
Vifl-4-1- [Citizenship:
o4 GB
Viil-4-1- |inventor's Signature:
o5 (i not comained in the request, or if &
deciarmtion Is commected of arided under W
Rule 26ter after the filing of the
imermnational application, The elgnature ( /
must ba that of the inventor, not that of
iho agont) 29jo0 ‘f‘
ViN-4-1- iDals
o6 (of sipnature which is not contained in

the request, or of the declaration that is
correctad or added under Ruig 26ter
afler the filing of the intemational
application)
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X Check iist number of shaels electronic fite(s) attached
-1 Reques? (including declaration sheets) 13 /
IX-2  |Description 155 -
%-3 Clalms 9 -
-4 Abstract 1 /
-5 [Drawings 1 -
IX-7 TOTAL 179
Accompanying ltems paper document(s) attached electronlc file(s) attached
1X-B Fee calcutation shest s -
[X-17  |PCT-SAFE physical media - v
IX-19  |[Fligure of the drawings which should |1
accompany the abstract
X-20 |Language of filing of the Intenational (Bng] § sh
application
x-1 {Signature of applicant, agent or
common representative
X-1-1  |Name (LAST, First) s Georyg A
X-1-2 |Name of signatory
X-1-3  |[Capacity
Xx-2 Signature of applicant, agent or
lwnmn representative
X-2-1 |Name (LAST, First)
X-2-2 |Nama of slpnatory
X-2-3 [Capachy
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
10-1 Date of actual recelpt of the
purported internationa! application
10-2 Orawings:
10-241 |Recelved
10-2:2 |Not recelved
10-3 Correctad date of actual receipt due
to ater but timely recsived papers or
drawings completing the purportad
international application
104 Data of timely recelpt of the required
ons under PCT Article 11(2)
10-5  [Intornational Searching Authority ISA/EP

10-8 JTranlmmal of saarch copy delayed

untl) search fee ks paid
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E

Date of racelpt of the record copy by
the International Bureau
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aS{/OL 06 FRI 10;08 Ef%\+4(13323388339 WIPO PCT INFOLINE oo covaruce (001
A oo PATENT COOPERATION TREATY PCTAUS2004/023814
YV
Dv pﬂ)-vL ne ) From ths INTERNATIONAL BUREAT
PCT
.'.f-'f 3 . .,'-_'33\;
. =N
FIRST NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF WANG. George, G. - NS
THE COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL AVENTIS PHARMACEUTICALS INC. - \
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES WHICH Route 202-208 ‘ Ja - T
DO NOT APPLY THE 30 MONTH TIME LIMIT P.0. Box 6800 LW 200 -
UNDER ARTICLE 22(1») Bricgewater, NJ 08807-0800 "'4-73 " T /
! ETATS-UNIS D'AMERIQUE NT e )
®CTRulea71(c) T.D- SSrT |
Date of mailing (dowhsenth/vear) 1 . , >.
4 005 (14.04.200 PR X
14 AP 2005 [14.04.2005) MPDJ_EB—E-M-];RED e
Applicant's or agent's file reference {cll
US20030050W0 L}/“ (\27 IMPOETANT NOTICE
Inwmational application No. Imemadonal filing dale (dawmondyyeur) Privriry date (daymonth/year)
PCT/US2004/023814 23 July 2004 (23.07.2004) 08 September 2003 (08.09.2003)
Applicant

AVENTIS PHARMACEUTICALS INC, et al

1. ATTENTION: Enr any designoted Office(s), for which the time lmh noder Acticls 22(1). a5 in foste from X ARl 2002 (30 mouths from
tha priorily dule), does apply, plasse soc Form PCT/TR/308(Second znd Supplcmontary Notice) {Jo be issued prompily after the cxpiration
of 28 menths from the priorhly dme),

Notite is herehy given that 1ha following destgnawd Office(s), for which the time limit onder Article Z2(1), ex in foree from L April 2002,
does not apply, havhave requesied that the conmnication of the inlermational application, as provided for iu Article 26, be offected under
Rulc 93bIs.1. The Interpational Burcan has effecied 1hat communication on the date indicaied beluw:

24 March 2005 (24.03.2005)

CH
In nccardanes with Rule 47.1{c-bis}(3). (hose Offices wiTl acorpt the proscnt oolice ws conclusive evidence that the communication of the
inlermatiunsl application haz duly akea pluce on the date of malling indiented shove and no cupy of the international spplieation is required
1o be furnixhed by the applicant 10 the designeicd OfMoo(s).

3, The following des{glialed Offlcey, for which e thme it uader Anicle 22(1), as in foree from § Apzil 2002, does not apply, have not
requested, as At the Yime of mailing of the present notizs, Umi the communiczdon of the Inwernational sppomion be affeied under Ruls

D3bix.l : .
LU, SE, TZ. UG, ZM

In accordunce with Rule 47, 1(c-bLr)(i1), thoss Oflices accept the present notiec an conclusive cvideoce (oot e Contracting State for which
1hat Office scis ax & dowignated Offica docs not require the [nrmishing, under Article 22, by the applicant of & copy of the intcrmnional
npplication.
. 4. 'I'TME LIMITS for entry intn the nutional phase

Far the desipoated Offies(x) lisicd nbove, and tpless a desmand for imomatona) proliminury examisation hax besn filed befors tho
c jcn of 19 mouths from the pricrity date (sse Article 39(1)), the applicable dme lim? for eolering the zaticnal phase will, sabject to
whant is sald in the Following pnragraph, he 20 MONTHS {rom the priority date,
In practice, thme Hmits other than the 204nonth thme Hmit will continus ta apply, for varions perlods of time, in raspect of cemain of the
designated Offices lisicd sbove, For regular npdates on the spplicsble thae Hmits (20 of 21 mwonihe, or othor tme Boi(), Office by
Olfice, refer 1o the PCT Gazette, the PCT Newsletter apd the PCT Applicans's Culde, Volume T, Naolivoul Chapters, all avallable from
SWTPO' & Intemnat site, ot hrpi/woww. wiponUpet/enfindex himl

Tt is the applicani's anle responsibility o monhnr all thass Umae Hmite.

I

[}

The lnm;.:s Bureau of WIPD Authorleod ofBoer
34, chemin des Colombettes - ki
1211 Geneva 20, Switzerlnd Athina Nickitas-Etienne
Pacsimile No 441 22 740 14 35 ' Facgimlic No.+41 22 338 8% v5

Form PCT/IB/308{Fire1 Nutics) (Jannary 2004}
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PATENT COOPERATION TREATY

From tha INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIRCATION OF THE RECORDING
WANG, George, G.
OF A CHANGE AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.
(PCT Aule 92bls.1 and Poute 202-208
Administrative Instructions, Section 422) B}Icigewater NJ 08807-0800

United States of America

Dare of mailing (day/month/year}

02 March 2005 (02.03.2005)
Applicant’s or agant’s file reference
imternational application No. international filing dam (day/month/vear)
. PCT/US2004/023814 23 July 2004 (23.07.2004)
! 1. The fellowing indications appeared on record concorning:
E the applicant the inventor D the agent D tha common representative
Narme and Address State of Naﬁonallw State of Rasidance

JURCAK, John, Gerald
2431 13th Street
Bethishem, PA 18020
United States of America

D the porson E the name

Z. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following chenge has been recorded concerning:

D the address

Us
Telephone No.

us

Facsimile No.

[ Teleprinter No.

D the residence

D the nationality

9

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notifleation hes been sent 10!

tha recaiving Office

D the International Searching Authority

Name and Addross State of Natlonallty State of Rasidsnon
JURICGI&Js%hn, Gerard n us uUs
243 reet Teph N
Bethlehem, PA 18020 elephone No-
United States of America
Fecsimile No.
[ Teloprinter No.

D the designated Offices concorned
ths elected Offices soncarmad

1211 Genova 20, Switreriand

D the International Preliminary Examining Authority other:
Thet i Bu of WIPO Authorized offiger
maﬁol\a reaill
34, chemin des Colombettes Qdlle ALIL (Fax 338-8995)

Telsphone No. {41-22) 338 8834

0066200658

| Facsimile No. (41-22) 338.89.80
Form PCTAR/ZDS (March 1984)
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From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:

NOTIFICATION OF THE RECORDING WANG, George, G.

OF A CHANGE AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.
{(PCT Rule 92bis.1 and Routs 202-206
Administrative [nstructl Section 422) P.0. Box 6800
n ¢ ructions, Sect Bridgewater, NJ 08807-0800
United States of America
Darte of mailing {day/month/year)
02 March 2005 (02.03.2005)
Applicam’s or agent's filo refergnce
US20030080WO | IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. Inemational filing date (day/momth/year}
. PCT/US2004/023814 23 July 2004 (23.07.2004)
g 1. The following inglcations appeared on record conceming:
the applicant [z] the invertor D the agent D the common representative
Neme snd Addross State of Nationality State of Residence
;\':',’EéNTi}A%BI, PhSiHip.hMarvln us Us
asale Lrive sout  Tal
Warcen, NJ 07053 Telaphone No.
United States of America
acsimile Na.

Teleprinter No.

2. The iImtamational Bureau hereby notifies the applicant that the folloawing change has been recorded conearning:

D the pergon rz, the name D the address D the nationally D the reaidence

Name and Addrass State of Nationaity s of Regidence
:\;\:;EéI;ITFIIAl[JJBl, Phsiiip, II.}llilr\riﬂ us us
R sple Drive Sout  Dhi
.\J Warren, NJ 07059 Teiephone No.
{United States of Amarica
Facsimile No.
[ Telaprinter No.

W

3. Further obsearvations, if necessary:

4. A copy of this notiflcation hes been sontxo:

the receiving Office D tha designated Offices concamed
D the International Searching Authority D the elected Officea concemed
D the Inmternationeal Preliminary Examining Authority D other:
The | | Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombattes Odile ALV (Fax 338-8935)
1211 Geneva 20. Switzacland
Facsimile No. (41-22) 338.89.85 Telephone No, {41-22) 338 9934 .

Form PCTAB/306 (March 1984) 008620058



PATENT COOPERATION TREAT

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

Date of mailing (day/month/year)

PCT/US04/023814

WANG, George, G.

AVENTIS PHARMACEUTICALS INC
Route 202-208

P.O. Box 6800

Bridgewater, N\J 08807-0800
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

05 October 2004 (05.10.2004)
App'{jg’;;g’;ggggﬁadmm IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date {day/month/year)
PCT/US04/023814 23 July 2004 (23.07.2004)
Intemnational publication date (day/month/vear) Priority date {day/month/year)
08 September 2003 (08.09.2003)

Applicant
AVENTIS PHARMACEUTICALS INC. et al

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents, the
applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relaling to all earlier
application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the leuers “NR", in the right-hand column or by an asterisk
appearing next 10 a date of receipt, the priority document concemed was submitied or transmitted to the International Burean in
compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority docament which, on the date of malllpg of this
Form, had not yet been recelved by the International Bureau under Rule 17.1(s} or (b). Where, under Rule [7.1(a), the priorily
document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the Intemational Bureau, but the applicant fails to submit the
priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant Is directed to Rule 17.1{c) which
provides that oo designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an eppertunity, upon entry into
the pational phase, 1o farnish the priority document within a ime limit which is reasonable under the ¢ircumstances.

3. (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a daie of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted or
transmitted to the International Bureau but not in compHBance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received after the
time limit prescribed in Rule 17.1¢a) or the request 10 prepare and wansmit the priority document was submitted to the receiving Office
after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even thoungh the priority document was not furnished in compliance with Rule 17.1(a)
or (b}, the Intemational Burean will nevertheless transmit a copy of the docament to the designated Offices, for their consideration. In case
such & copy is nol accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c) provides that no designaied Office may
disregard 1he priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon eatry into the national phase, to furnish the priority
docoment within a time Jimit which is reasonable under the circumsiances.

.' Erioxily daic Priority application No, Copnlry or regional Office Date of receipt
or PCT receiving Qffice of poiority document
08 September 2003 (08.0!_!_.30_03) 60/501,159 us 23 September 2004 (23.09.2004)
1 - o ) - ———
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The Imemational Burean of WIPO Authorizeg vfffeer ——— |

34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20, Switzerland Maoui Mohamed

Pacsimile No. +41 22 338 89 95
Facsimile No. +41 22 740 14 35 Telephone No. +41 22 338 8387

Form PCT/IB/304 (January 2004)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800176089-2
E=400 OFICIAL DE CAJA : 0b - 18,540
FECHA : WARIO 7 DE 2006
#9088 CONSIBNACION $134s
DEPOSITANTE TIPO PASD BANCD CUENTA No. PAB0  FECKA PGD Vr. PABD
GUSTAVD HOLLNAR CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-5 43485205 07/03/2006 926,000, 00
88838 C O N CEP T O 362
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CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-0% SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 453,000.00
TOTAL : s 463.000.00
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SUPERINTENDENCIA:

Dnlegatura de Propledad Industrial
Dlvlslén de Nuevas Creacionés

REQU ISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACIGN Y AGlLIZACIﬂN DEL
MITE :
.Iﬁ USUARIO RADICADOR ”
PATENTE DE INVENCION (71 MODELO DE UTILIDAD (') () ()

«Indlcaclén de que se solicita la concesién de una patente. () - (ﬁ.
-Datos de identificacién del solighante o de 1a persona que se

presenta la solichud. {) s’q
-Descripcion de Ia Invencién, () m
-Dibujos de aer estos pertinentes. () (70
-Comprobants de Pego de las tasas astablecidas. () 04
COMPLETA 76 INCOMPLETA { ) () pf)
DISERO INDUSTRIAL  ( )
<Indicacién da que se solicita ol registro da Disafic Induptrial. . {) ()
-Datos de Identificacién del sollcitants o de [a persona que s
presanta fa soficitud. ' () ()
-Rapresantaclén grificay htnariﬂu del Dissio Industrisl o musstra
de! Material que Incorpora of disefio. ) { ) { )
Comprobante de Pago do las tasas establocidas. () { )
COMPLETA ( ) INCOMPLE_I‘A { ) . () ~ ( )
ESQUEMA DE TRAZADO" { )
“«indicacién de que se sollcka ol rngll;ro de Disefio Inditsirial ) { }
<Datos de identificacion del solichtanta o de Ia persona que s
presenta la solicitud, () ()
-Representacldn grifica del Esquerna Trazado. (] ()
Camprobanta de Pago de las tasas setablecidas. ()
. 4
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ()
Firma Responsable:

s

Facha:




REPUBLICA DE COLOMBIA v
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté, 6
32020

Doctor (a)

PATIBO LEYVA LUIS

Apoderado (a) y/o Representants de
AVENTIB PHARMA PHARMACEUTICAIS INC

REFERENCTA Radicacién No. 06 22831
Solicitud internacional 0820047023814
Fecha inicio fase nacional 08/04/2006

Trimite 11

Evento 37e
Actuacifn 430

Oficio No. \ 6 5 3 7

Como resultado del examen ds forma, realizado con fundamento en &l articulo 38 da
la Decisifn 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, articuloc 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis dal Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, ss le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nusvo titulo que permita identificar la materia
de la cual trata la aolicitud, ya qua el titulo relacionado no se sncuentra con la
precision necesaria para identificar claramente el objeto ds la solicitud da
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Gnica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifén 486, se le
requiere para que dentro del té&rmino de dos meses sigulentes a la fecha des
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso dse no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelaciém.

onforms a lo dispussto en sl numaral 5.2, literal

Notifiquede el presenta ofl )
- 0 primerc de la Circular Unica No.l0 de 2001.

e), del capitulo q

Jefe de la divisién de Ruevas Creaciones

El ante::l or requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

r—— et




