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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. ] Patente de Modelo de Utilidad.
Capltulo I. [ Capltulo Il.
Nombre: AVENTIS PHARMA S.A.
socledad constituida y axistents bajo las
= OLICITANTE leyes de Francia, IDENTIFICACION
) Direccion: 20 Avenue Raymond Aro ce. O nro O
reccién: venue Raymon n
Francia Cual
Domicilio: Antony 62160 Nimero
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
?ir;cf:idn: g:;rea;a:. No. 72-35 CC. g NIT |:|
eléfono;
REPRESENTANTE | 211 86 50 C.E. O Otro O
O APODERADO | il glientes@camyp.com, Cual
Domicllio: Bogota, Colombia. Nuimero 438.018 T.P 31.929
@ 1. Frank HALLEY 2. Michael TABART
3 Rue de [a Mare Adam 3 Rue Paul Langevin
INVENTOR (ES) 92370_ Chaville 81280 La Norville
Francia Francla
(72)
3. Hervé BOUCHARD 4. Catherine SOUAILLE
7 Alleé de la Prévité 12 Avenue Jean Bouin
94320 Thiais 84600 Choisy Le Roi
Francia Francia
5. Alain LE BRUN 8. Fabrice VIVIANI
17 Alleé Georges Brassens 48 rue Jules Fossier
91270 Vigneux 95380 Louvres
Francia Francia
7. Laurence GAUZY-LAZO 8. Pascal DESMAZEAU
14 Rue Liancourt 45 Rue des Marmoniers
75014 Paris 91250 Tigery
Francia Francia
8. Odllse ANGOUILLANT-BONIFACE 10. Bruno FILOCHE-ROMME
26 Rue du Commandant Mouchotte 8 Avenue de Ceinture
75014 Parls 84000 Creteil
Francia Francla

PCT (86)
G Solicitud Internacional No. PCT/FR2005/001335 Fecha: 1 de Junio de 2005
Publicacion Intemacional No. WO 2006/003276 A1 Fecha: 12 de Enero de 2006

Titulo (54)
@ INDAZOLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES QUE L S CONTIENEN, PR _CEDIMIENTO
DE PREPARACION Y SU USO
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@ Clasificacién Internaci nal (51) CO7D 409/12

Prioridad | (33) Pals de Origen (32)Fecha / | (31) Numero de Solicitud
si® noll FR 4 de Junio de5004 0406042

@ Comprobante de pago No.: Fecha:

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacitn de la solicitud por $ 463.000.00.

O  cComprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

B4  Poderes, sifuere el caso.

[0  Documento de cesitn del inventor al solicitante o a su causants.

[0  Declaraciones.

& Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos)

X Traduccion de |a solicitud internacional at castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

[0  cCopia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

[0  De serel caso, copia del contrato de acceso.

O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conoccimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

[0 De serel caso, certificado de depésito del material bioldgico.

[0  Arefinal 12x12

M| De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

B  Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FE
FIRMA : é_:Q.., e

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2005/003276 A1
2. [X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Intemacional.
3. XIExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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Pour brevets, moddles ¢, utilité, dessing industriels;

§

r

marques , fabjri deé” "S8MNIER* noms
P ; el d
industioled, Plib e fobri

Ll 1 :
RESENTATION ET PO
g oy VR ES

<

‘&lﬂsﬂi (2)/Yo (nosotros), abajo firmado (s)
_ AVENTIS PHARMA S.A.

résidant (s) A/domiciliado () en _An:l:nny,_E:me

Azus

2 am
-t

e A GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
pa. 831; EMILIO FERRERD, tpa.
. 23555; domilclliéa &

conformément au

dans leur

a; |szmente nom LIER, tpa. 832; E; cet Instrument dés

NZALO PERDOMD; (i h¥n FERRERD, tpx NZALO PERDOMO. ¢

31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, Tl- 23555; domlclllados 31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, t

en la ra 4° N*® 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimiento a Bogota, Colomble, Carrera 4*@ N© s

lo dispueste en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de paragraphe 1 de I'Article 543 du Code de Commerce, le premier
Comerclo, el primero como principal y los demis como comme principal et les autres comme suppléants,
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en ordre, comme (mes) (nos)

todos los asuntos de
recibir notifieaciones

deflnitivo de aquél. La
segundo rep
0 ¢l tercero al segundo. En t

eclaratin su Intencion

de

Colombla, o
de Colombia, en el

definitivamente,
primero o segundo supientes,

asumiéndola
momento el .sjerciclo de

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba

proteccion de mi (huestra)
contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos} a los dichos a

(noe) representen ante cualesquiera " entidades o
j clalmente ante las
ministrativo y judicial, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo Io concerniente a los
%) Oblencion de patentes de invencién,
modelos de utllidad ¥ disefios industriales; el registro de marcas
de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerclales,
nombres comerclales, cnunub;_y d:!nomlnudones de origen; su
cambio e

novacién, traspaso,
qlmladén voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
. ; b) Las acclones de competencia desleal, proteccién del

nombrados, a
propledad

obtener Ia
ustrial

ejerzan o no jurisdiccidn, es
administrativo, contencioso-a

siguientes asuntos:

consumidor,

clviles, penales,

relaclonados con estos derechos
promovamos o se nos promuevan. Y para
edan sustituilr
conciliar, admitir ios hechos del
reciblr, renunciar, y ratificar los actos de agentes

:’“ﬂhl_ arriba determinados,
mE.ru:'
oficioscs. )
Je soussigné M’ Heaot Fommeny
Notaire 4 Paris
Ceriifiz maiarial'ement
Is ticnaure de

Wdomme Magol LE PENNES 3 en Antony

Apposée sur ls présant dotument

- —-_——‘"'\-\A/.—-:D
© CA ABOGADOS

Propiedad industrial con facultad para
Yy nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazari al
prin Fll en caso de susencia o

i misma regla se aplicark cuando el
& de resmplazar al primero,
es casos, el representants
ipal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, o ambos,
ejercer la representacién

resentante suplente ha

no
medlante declaracién autenticada
por Notarlo u otro Funcionario Pdblics, o Cénaul
sxtranjero; v sl se tratary de im
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
ré su lugar. Cuando cesare Ia
ausencia o0 impedimento del representante prindpal, o de su

en su. caso,
representaclén, en eu orden, uno u otros se

el siguiente toma

por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese

la representacién por el primero,
segundo o tarcer suplente en su caso.

l:ro:lcién, ¢ancelacién adminlstrativa
nulidad, medidas cautelares, concesién de Hcencias, la tutels, la
proteccidn de secretos industriales,

concernant la

lmpedimento temporal o ] en cas
v i délinitlf P;e cnlui-cl.

faudra que le deuxidme

reprisentant principal, ou
dans leur cas, ou les deux
r Notarlo “Piblico en

pedimanto, by
reape

podran ejercer la du représentant

gin el caso, supléant dans leur cas,

moment-li I'exercice de

cl-avant mentionés pour
propriété industrielle et
effet, autorisetona) les
représenter

poderados para que me
reOnas,
el orden

devant les Tribil
affaires
moddles d utilité, dessina

nombre o domiellio, commerciaux, enseignes,

ue en todos
este mandato,

(nous); et c) afin que
proceso, deaistir,

ci-deajus, lls
admetire les

Signé le/Dado y firmado hoy _31 gctabre 2000 |

» declareront leur intention de
exercer la représentantion
Notalre Public en Colomble, ou
autre Fonctionnaire Public ou
er; ¢t ¥il s’aggisait d'em
f. Sl un des nommés venait i manquer défininltivement,
le sulvant prendra sa place. Quand I'absence ou Fempechement
principal,
aura cessé, lls
raprésentantion dans leur ordre, 'un ou les autres, sulvant le
cas, Passumant par le seul fait de l'exercer, cessant & ce

Par allleurs je (nous) octrol (

fabrique, collectives, défensives, de serv

renouvellemant, transfert,
radiation volontalry, et I'enreglatrement des contrats de ficence:

issent substituer
its du proces, renédnge
agents officieux ou personnes

représentants dans toutes les affaires

propriété industrielle ayant la faculté de recevoir
les notifications et de nommer des mandataires judiclaires ou
gmmichlrs. Le Jarlmler reptésentant

suppléant remplacera

‘absence ou d'empechement temporaire ou
La meme rigle sera a pluluée quand il

représentant mppgnn remplace le
premier, ou le trolsieme au deuxidme. Dans ces cas, le

le premier ou le dewdime suppléant
ne pas
devant

devant Notaire ou tout
onsul de Ia Colomble a
hement, avec le certificat

moyennant déclaration

ou de son premler ou second
nt exarcer leur

la représentation per le premler,

deuxi¥me ou troisidme suppléant dans leur cas,

ns) povouir aux avocats

obtenir la protection de ma (notre)

contre la concurrence déloyale; i cet
dits fondés de ‘pouvolr A me (nous)
vant toutes entités ou
jurisdiction; ¥.particulidrement

Personnes, avec ou sans
devant celles de [Iordre

sdministratif, contentieux-administratif et judiciaire, ainsl que
ux d"Arbltrage, pour tout ce qui concerne les
suivantes: a)l'obtention de

brevets d‘invention,
industriels; le digt de mamues de

, slogans, noma
et denominations d’origine; leur
changement de nom ou” domicile,

judiclial, b} les actions de concurrence déloyale, protection  du

consommateu:r. opposition, radiation® administrative ou

Y en general los juicios judiclaire, annulstion, contrefagon, licences, la tutelle,

administrativos o contencioso-adminlstrativos protection des secrets Industrisls, et les rmﬁh civils, pénaux,
; accionss y procesos que administratify ou contentieux-administralifs ayant traft & ces

droits; actions et procks établis par mol (nous) ou contre mol

T toutes les questions mentionnées

VRIR.: Rer, P!‘H."'
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Magali LE PENNEC
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS, FRANCIA

e No. 4576

Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Paris, vistos los documentos presentados por
los interesados,

CERTIFICA:

Que el seflor Richard REQUENA, quien constat6 que la autenticacién de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de Ia
Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en llﬁncl‘nt del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma §6ﬁ‘e_,spo!nije i{'gl la
registrada en este Consulado; AP

i 3

' - T -i."a
Que la compaiifia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constituidade acutido corlas

leyes de la Repiiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a lds_:lp;.smas; et

“--

Que la sefiora Magall LE PENNEC quien en su calidad de Apodéi_tél‘,l de?la c"n:tada
compailia otorga el poder precedente esté legal y expresamente facultada para hadétlo.

El Cénsul General no asume responsabilidad ﬁlguna por el contenido del documento.
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Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (STETE DOLARES DE L{_)Sr ST :; % _“;.;::5;;-.}';5';..::.

UNIDOS DE AMERICA) G, o D
Pagados Derechos Consulares por valor de US$15 (QUINCE DOLAIéE.S DB 2008 :
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) et SN
Total: USS22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOSY DE | - 3
AMERICA). ;"'- JUAN MAN!, § g0 LEDINA

NI FARIO
AN, Bonu s 10 nalpend

12, RUE DE BERRI - 78008 PARIS - TEL. : Ol 53 03 81 91 - TELEFAX : Ot 42 89 52 92
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TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193848 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE
DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA

Autenticaciones que se hallan a continuacion de un documento de representacién y
poder conferido en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en
Antony, Francia, y otorgado a los Doctores Germdn Cavelier TPA 832, Gonzalo
Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogotd, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de hﬂagall LE PENNEC.
Sello: AVENTIS PHARMA S.A, Apoderada.

Legalizacion de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario
en Paris. Firma del Notario.
Sello seco: Hervé Pommery — Notario asociado en Paris — Corte de apelacién -

Repuiblica Francesa.

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente
"B MLy

. . . f COBO NATAN yf’ oy,
certificacion de firma se ha efectuado ‘de conformidad coR: ey : ﬁ%

FFOTUCOPLs Aotiiarll cOm £y Craan
Y./ [
Y 1 venilly o LA Vg e

Ministro y por delegacion. Firmado (ilegible): Richard Req‘tie_na.

- %
DA 06
Ofro sello del Ministerio de Relaciones Exteriores del 29 de noviemble del ane-iooo'-

bajo el No.018302 - Repiblica Francesa 010. S By L 1620 KEDA §

"al AR
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" ANEXO EN ESPAROL

Certificacion, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No0.4576, del 30 de noviembre del afio 2000, de la firna de Richard Requena quien
desempefia las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de
la Direccion de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademés, certifica la existencia y
representacion de la compafila AVENTIS PHARMA 8.A. y certifica que la Sefiora
Magall LE PENNEC desempefia el cargo de Apoderada de dicha compafila y esta
facultada I'egal y expresamente para conferir el presente poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre por valor de veintidés

délares (US$22.00). Sello y firna del Cénsul General, Alejandro Borda Rojas.

Legalizacién de la firna de Alejandro Borda Rojas por el Ministerio de Relaclones

ra

Exteriores en Bogot4 No. 608553*H;al 12 de diciembre de! afio 2000. Firma y sello del

Jefe de legalizaciones.

Es traduccion fiel y completa de la cual se dtija copia en los archivos de esta oficina

para confrontacién y a la cual me remito.

Traduccién oficial No. 264/00. - No
JEAN - JACOUSS 1. TURPIN
Colo: 12457-801-001-7 il e oy

Traductor: Jean-Jacques Turpin.

Santafé de Bogota, D.C., 14 de diciembre del afic 2000. W
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O _ A

AB GADOS
EDIFICIO SI5KI
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONOQ: (57) (1} 347-3611
E-MAIL: caveller@colomsat.net.ca BOGOTA B, COLOMBIA TELEFAX: (571(1}217-9211 (571(1) 310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. 8. D.

Poderdante :AVENTIS FHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2000

Yo, ,GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogade con
Tarjeta Profesional No. 31.929; con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustituciédn conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

O, Ch.

GERMAN CAVELIER
. fm.t . P P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogot4
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(o

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIKE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIKRE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété

Intellectuclle SRR
Buroa imterotional ?@;‘l‘.""‘? 1L (L G L]

(43) Date de Ia publication Internationale (10) Numéro de publication infernationa '
12 janvier 2006 (1201.2009) WO 2006/003276 Al |
(51) Clamification Internatlonale des breveis' : 14 rue Liancourt, F-75014 Puris (FR). DESMAZEAU, ),
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INDAZOLES SUBSTITUES, COMPOSITIONS LES CONTENANT,
PROCEDE DE FABRICATION ET UTILISATION

lLa présente invention conceme notamment de nouveaux composés
chimiques, particuidrement de nouveaux indazoles substitués, les
compositions les contenant, et leur utilisation comme médicaments.

Plus particulidrement, linvention conceme de nouveaux Indazoles
spécifiques présentant une activité anticancéreuss, via [a modulation de
I'activité de protéines, en particuller des kinases.

A ce jour, la plupart des composés commerciaux utllisés en chimiothéraple
posent des probldmes importants d'effets secondaires et de tolérance par les
patients. Ces effets pourralent étre limités dans la mesure ol les
médicaments utilisés agissent sélectivement sur les celluies cancéreuses, &
rexclusion des cellules salnes. Une des solutions pour limiter les effets
indésirables d'une chimiothérapie peut donc consister en !'utilisation de
médicaments agissant sur des voles métaboliques ou des éléments
constitutifs de ces wvoles, exprimés majoritairement dans les cellules

cancéreuses, et qul ne seraient pas ou peu exprimés dans les cellules
saines.

Les protéines kinases sont une famille d'enzyme qui catalysent la
phosphoiylation de groupes hydroxyles de résidus spécifiques de protéines
tals que des résidus tyrosine, sérine ou thréonine. De telles phosphorylations
peuvent largement modifier la fonction des protéines ; ainsi, les protéines
kinases jouent un réle important dans la régulation d'une grande varlété de
processus cellulaires, Incluant notamment le métabolisme, la prolifération
cellulaire, la différentiation cellulalre, la migration celiulaire ou la survie
callulaire. Parmi les différentes fonctions cellulaires dans lesquelles I'activité
d'une protéine kinase aest impliquée, certains processus représentent des
cibles attractives pour tralter les maladles cancéreuses alnsi que d'autres
maladies.

Ainsi, un des objets de la présents invention est de proposer des
compositions ayant une activit anticancéreuse, en aglssant en particuller vis-
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&-vis de kinases. Parmi les kinases pour lesquelles une modulation de
l'activité est recherchée, Aurora2, CDK4, KDR et Tle2 sont préféréas,

Les indazoles sont relativement peu représentés pamml les prodults
phamacsutiques commercialisés.

Les documents sulvants proposent f'utilisation thérapeutique d'IndazoIe_s
substitués en position 3 par un amide et en position 6 par un aryle substitué:

La demande de brevet WO 03/078403 divuigue des indazoles substitués en
position 3 par des amides, utiles pour traiter de nombreuses pathologies,
particullérement liées au systdme nerveux central. Une utllisation en
oncologie, bien que revendiquée, n'est pas démontrée.

La demande de brevet WO 03/051847 divulgue des indazoles substitués en
position 3 par des amides, utlles pour tralter de nombreuses pathologles,
particullérement lides au systdme nerveux central. Une utilisation en
oncologle, blen que revendiquée, n'est pas démontrde.

Or, de fagon surprenante, Il a ét8 trouvé que des indazoles substitués en
position 3 par un substituant NH-M-R3 avec M et R3 tels que définis plus loin,
et an position 6 par un substituant aromatique ou hétéroaromatique substitué,
présentaient une activité Inhibltrice de kinases importante, en particuller &
I'encontre de KDR et de Tie2.

Un des mérites de linvention est d'avoir trouvé que la substitution de
f'indazole en position 8 par un groupement approprié entraine une inhibition
Importante des kinases KDR et Tle2. Un autre des mérites de linvention est
d’'avolr trouvé que la substitution de I'indazole en position 3 par un substituant
NH-M-R3 avec M et R3 tels que définis plus loin, étalt déterminante pour
lobtention d'une aciivité satisfaisante sur les deux kinases. Alnsi, le
changement de groupe fonctionnel en position 3 de l'indazole entraine
systématiquement une chute de I'activité inhiblirice de KDR st de Tie2.

De plus, un autre des mérites de I'invention est d'avoir démontré que méme
lorsque I'lndazole est cormectement substitus par un groupement approprié, il
est indispensable que I'azote en position 1 de Findazole ne soit pas substitug
afin de conserver une activité Inhibitrice satisfaisante.
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Cas prodults répondent & la formule (1) suivante :

re [M
. m \'N
AfL\ AI' N‘

rtr H

Formule (1)

dans laquelle :

1)
.2

3)

4)

5)

€)

A est sdlectionnéd dans ™ groupe constitué par: H, aryle,
hétéroaryle, aryle substitué, hétéroaryle substitué ;

Ar est sélectionné dans le groupe constitué par: aryle,

hétéroaryle, aryle substitué, hétéroaryle substitué ;-

L est sélectionné dans le groupe constitué par : liaison, CO, NH,

CO-NH, NH-CO, NH-SO, NH-SO;, NH-CO-NH-SO, SO;NH,
NH-CHz, CHx-NH, CH2-CO-NH, NH-CO-CHz, NH-CH2-CO, CO-
CHx-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-O, O-CO-NH, CH:>-
NH-CO-NH, NH-CO-NH-CHa;

M est sélectionné dans le groupe constitué par: liaison, CO,
NH, CO-NH, CS-NH, NH-CO, NH-SO, NH-SO2, CO-NH-S0,,
NH-CH;, CH2-CO-NH, NH-CO-CHz, NH-CH-CO, CO-CHz-NH;

R3 est Indépendamment sélectionné dans le groupe constitué
par H, alkyle, alkyldne, alkynyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle,
hétérocyclyle, alkyle substitué, alkyléne substitué, alkynyle
substitué, aryle substitué, hétéroaryle substitué, cycloalkyle
substitué, hétérocyclyle substitué, alkyléne, alkyldne substitué,
alkynyle substitué ;

R4, R5 et R7 sont indépendamment sélectionnés dans le
groupe constitué par : H, halogéne, R2, CN, O(R2), OC(O)(R2),

"OC(ON(R2)(R1), OS(O:XR2), N(R2)YR1), N=C(R2)R1),

N(R2)C(OXR1), N(R2)C(O)O(R1),  N(RB)C{O)N(R2)R1),
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N(RB)C(S)N(R2)XR1), N(R2)S(Oz)(R1), C(OXR2), C(O)O(R2),
C(ON(R2)R1), C(=N(R1))}R2), C(=N(OR1)XR2), S(R2),
S(OXR2), S(02)(R2), $(02)0(R2), S(Oz)N(R2)(R1) ; dans lequel
chaque R2, R1, R8 est Indépendamment sélectionné dans le
groupe constitué par H, alkyle, alkyldne, alkynyle, aryle,
hétéroaryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle substitué, alkyldne
substitué, alkynyle substitué, aryle substitié, hétéroaryle
subsiitué, cycloalkyle substitud, hétérocyclyle substitus,
alkyléne, alkyldne substitué, alkynyle substitué ; dans lequel,
lorsque R2 et R1 sont simuftanément présents sur 'un des R4,
RS et R7, ils peuvent &tre liés entre eux pour former un cycle.

Dans les produits de formule (1), Ar-L-A est avantagausarhant :
. X% A

dans lequel chaque X1, X2, X3 et X4 est indépendamment chols! parmi N et
C-R11, dans lequel R11 est sélectionné dans le groupe constitué par: H,
halogéne, R2, CN, O(R2), OC(O)R2), OC(O)N(R2)YR1), OS(0O:XR2),
N(R2)}(R1), N=C(R2)}R1), N(R2)C(O)XR1), N(R2)C(O)O(R1),
N(RE)C(ON(R2)(R1). N(REIC(SIN(R2XR1), N(R2)S(O2XR1), C(OXR2),
C(O)O(R2), C(ON(R2)R1), C(=N(R1)XR2), C(=N(OR1)XR2), S(R2),
S(O)R2), S(02)XR2), S(02)0(R2), S(Oz)N(R2)(R1) ; dans lequel chaque R2,
R1, R6 est indépendamment sélectionnd dans le groupe consfitué p'a'r H,
alkyle, alkkyléne, alkynyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle
substitué, alkyiéne substitus, alkynyle substitus, aryle substitué, hétéroaryle
substitué, cycioalkyle substitué, hétérocyclyle substitué, alkyléne, alkyléne
subsiitué, alkynyle substitué; dans lequel, lorsque R2 et R1 sont
simultanément présents sur R11, lls psuvent &tre llés entre eux pour former
un cycle. :

Des substituants R11 sélaqﬂonnés dans le groupe constitué par H, F, Cl,
methyle, NHz, OCFs, et CONH; sont préférés.
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R4, R5 et R7 sont avantageusement sélectionnés parml H, F, Cl, Br et

-. méthvle.

R7 est,-de préférence, sélectionné dans le groupe constitud par F, C, Br et
méthyle, dans lequel F est plus particulldrement préféré. En effet, Il a &té
trouvé que la substitution de R7 par un atome de fluor apportalt' une
amélioration significative de lactivité blochimique, notamment en ce qul
concemne {"activité inhibitrice de kinase, en particuller Tie2, KDR.

~ L-A est avantageusement chols! parml NHz, NH-A, NH-CO-NH-A et NH-SO.-

A.

Un substituant A préféré est avantageusement sélectionné dans le groupe
consitué par phényle, pyrdyle, pyrimidyle, thiényle, furyle, pyrrolyle,
ox_azolyle. thlazolyle, [soxazolyle, [sothlazolyie, pyrazolyle, imidazolyle,

q

Indolyle, Indazolyle, ‘benzimidazolyle, “benzoxazolyle, et benzothiazolyle, - -

chacun des substituants précédents pouvant étre éventusilement substitus.

Un substituant A blus préféré est cholsl parmi phényle, isoxazolyle, phényle
substitué, et Isoxazolyle substitué.

A est, de préférence, substitué par un premier substituant sélectionné dans le
groupe consiitué par alkyle, alkyle halogéné, alkyldne, alkynyle, aryle, O-
alkyle, O-Aryle, O-hétéroatyie, S-alkyle, S-Aryle, S-hétéroaryle, chacun &tant
éventueliement subsiitué par un substituant choisl parml (C1-C3)alkyle,
halogéne, O-{C1-C3)alkyle.

A est, de préférence, substitué par un deuxidme substituant sélectionné dans
le groupe constitué par F, Cl, Br, |, OH, SH, SO:M, COOM, CN, NO,
CON(R8BXR9), N(RBYRO)CO(RB), (C1-C3)alkyle-OH, (C1-C3)alkyle-
N(RB)RS8), (C1-C3)alkyle{R10), (C1-C3)alkyle-COOH, N(R8)R9); dans
lequel R8 et R9 sont Indépendamment cholsis parml H, (C1-C3)alkyle, (C1-
C3)alkkyleOH, {C1-C3)alkyleNH;, (C1-C3)alkyleCOOM, (C1-C3)alkyleSOsM ;
dans lequel lorsque R8 et R9 sont simultanément différents de H, lls peuvent
étre liés pour former un cycle ; dans lequel M est H ou un catlon de métal
alcalin cholgi parmi LI, Na et K ; et dans lequel R10 est H ou un hétérocycle
non aromatique éventuellement substitué par comprenant 2 & 7 atomes de
carbone, et 1 & 3 hétéroatomes cholsis parmi N, O et S.
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Un substituant A particulldrement efficace pour Fobtention d'une inhibition de
lactivité de kinases est choisl parmi phényle et isoxazolyle, chacun étant
substitud par au moins un substituant cholsl pammi halogéne, (C1-C4)alkyle,
(C1-C3)alkyle halogéns, OC1-C4)alkyle, S+{C1-C4)alkyle, O{C1-C4)alkyle
halogéné, et S{(C1-C4)alkyle halogéné.

De plus, un substituant M préféré sera avantageusement sélectionné dans le
groupe constitué par lialson, CO, CO-NH, et SO,.

R3 est, do préférence, sélectionné dans le groupe constitué par aryle,
hétéroaryle, aryle substitué, et hétéroaryle subsiitué. Un R3 plus
particulldrement préféré est hétéroaryle substitué. Pammi ies hétéroaryles
substitués, thiényle, pymolyle, furyle, indolyle, oxazolyle, Isoxazolyle,
thiazolyle, isothlazolyle, Imidazolyle, indazolyle, pyridyle, pyrimidyle,
pyrazolyle, et pyridazinyle sont des hétéroaryles de chobc.

R4 et R5 sont avantageusement H. En effet, il a 6té observé dans ce cas une
amsfioration significative de Pactivitd vis-a-vis des kinases KDR et/ou Tle2, et
généralement une amélioration de la solublilté.

Des prodults acceptables, répondant aux conditions d’activité inhibitrice
requises, peuvent étre choisls dans le groupe caonstitué par :

1{4~(3-Amino-1H-indazo}-8-yi)-phényi}-3-(2-fluoro-8-trifluorométhyl-phényl)
uréde

N-{G-[4-(2.3-dichlorobenzénasulfonylamlno)—phényﬂ-1 H-indazol-3-y1}-
(thiophén-3-yl-carboxamide)

NH4-(3-Amino-1H-indaz0l-8-yi)-phényl]-2,3-dichiorobenzanesulfonamide.

D'autres prodults acceptables, dans le_squels R7 est préférentiellement un
halogéne, plus préférentiellement du fluor, répondant aux conditions d'activité

inhibltrice requises, et présentant de falt une activits supérieure 3 des’

analogues dans lesquels R7 est différent d'un halogéne, peuvent &tre cholsls
dans le groupe constitué par : _

1-{4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol-B-yI)—phényl]—3—(2-ﬂuom—5-trlﬂuomm6thyl—
phényl) urée
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1<(2-Fluoro-5-trifluorométhyi-phényl)-3-{4-[7-fiuoro-3-(thiophén-3-yi-
carbonylamino)-1H-indazol-8-yi}-phényi}-urée

N-{6-[4-(2,3-dichlorobenzanesulfonylamino)-phényl}-7-fluoro-1 H-Indazol-a-yI]-
(thiophén-3-yl-carboxamide)

N-[4<3-Amino-7-fluoro-1H-indazol-6-yl)-phényl}-2,3-

‘dichlorobenzénesulfonamide

1-(2-Fluoro-5-triftuorométhyl-phényl)-3-{4-{4,5,7-trifluoro-3-(thiophén-3-yi-
carbonylamino)-1H-indazol-6-yi}-phényl}-urée

N-[8<(4-amino-phényi)-7-fiuoro-1 H-Indazol-3-yi}-(thlophén-3-yl-carboxamide).
Un produit conforme & l'invention pourra se présenter sous forme :
"1) non chirale, ou
2) racémique, ou
3) enrichle en un stéréolsomére, ou
4) enrichie en un énantiomére ;
et pourra 8tre éventuellement salifié.

Un prodult conforme & Iinvention pourra étre utilisé pour la fabrication d'un
médicament utile pour traiter un état pathologique, en particuller un cancer.

La présente Invention conceme aussl les compositions thérapeutiques
comprenant un prodult selon l'invention, en comblnaison avec un exciplent
pharmaceutiquement acceptable selon le mode d'administration cholsl. La
composition pharmaceutique peut se présenter sous forme solide, liquide ou
de liposomes.

Parml les compositions solides on peut citer les poudres, les gélules, les
comprimés. Parm! les formes orales on peut aussi inclura les formes solides
protégées Vis-2-vis du milieu acide de I'estomac. Les supports utllisés pour
les formes solides sont constitués notamment de supports minéraux comme .
les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le lactose,
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constituées de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contlennent
comme support dispersif soit f'eau, solt un solvant organique (&thanol, NMP
ou autres) ou de mélanges d'agents tensioactifs et de solvants ou d'agents
complexants et de solvants.

Les formes liquides seront, de préférence, injectables et de ca fait auront une
formulation acceptable pour une telle utllisation, '

Des voles d'administration par Injection acceptables Incluent les voles
intraveineuse, Intra-péritonéale, intramusculalre, et sous cutanée, la vole
intraveineuse étant habltueliement préférse.

ta dose administrée des composés de [invention sera adaptée par le
praticlen en fonction de la vole d'administration au patlent et de I'stat de ce
demier. ' ' ' L

Les composés de la présente Invention peuvent 8tre administrés seuls ou en
mélange avec d'autres anticancéreux. Parmi les assoclations possibles on
peut citer:

e les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, ie
meiphalan, I'fosfamide, le chiorambucii, le busutfan, le thiotepa,
la prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la
steptozotocine, la decarbazine, Ia tdmozolomide, |Ia
procarbazine et I'hexaméthyimélamine

* les dérivés du’ platihe comme notemment Ie cisplatine, le
carboplatine ou F'oxallplatine

* les agents antiblotiques comme notamment la biéomycine, Ia
mitomyclne, la dactinomycine

* les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, ia

vincristine, la vindésine, la vinorelbine, les taxoldes (paciitaxe} et
docétaxef) .
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les anthracyclines comme notemment la doxorubicine, la
daunorubicine, lidarubicine, P'épirubicine, la mitoxantrone, la
losoxantrone

les Inhiblteurs de topolsomérases das groupes | et |l telles que

I'étoposide, le teniposide, 'amsacrine, firinotecan, le topotecan
et le tomudex

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

les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la
cytarabine, la gemciabine, la 6-mercaptomurine, la 6-
thioguanine

les analogues d'adénosine tels que la pentostatine, la

cytarabine ou le phosphate de fludarabine
le méthotrexate et l'acide-folinique

les enzymes 6t composés divers tels que la L-asparaginase,
hydroxyurée, [acide trans-rétincique, la suramine, la

- dexrazoxane, 'amifostine, 'herceptine ainsl que les hormones

20

oestrogéniques, androgéniques

les agents antivasculaires tels que les dérivés de la
combretastatine ou de la colchicine et leurs prodrogues.

I est également possible d'assocler aux composés de la présente invention
un traltement par des radiations. Ces traltements psuvent 8tre administrés
simultanément, séparément, séquentieliement. Le traltement sera adapté par
le praticien en fonction du malade & tralter.

25 Les produits de linvention sont utlles comme agents Inhiblteurs d'une
réaction catalysée par une kinase. KDR et Tie2 sont des kinases. pour
lesquelles les prodults de I'invention seront particulidrement utlies en tant
quinhibiteurs.

Les raisons pour lesquelles ces kinases sont choisles sont données cl-apras :
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KDR

KDR (Kinase insert Domain Receptor) aussi appelée VEGF-R2 (Vascular
Endothellal Growth Factor Receptor 2), est exprimé uniquement dans les
cellules endothéllales. Ce récepteur se fixe au facteur de croissance
angiogénique VEGF, et sert ainsl de médiateur & un signal transductionnel
via l'activation de son domaine kinase Infracellulaire. L'Inhibition directe de
l'activité kinase de VEGF-R2 permet de néduire le phénoméne d'angiogéndse
en présence de VEGF exogéne (Vascular Endothellal Growth Factor : facteur
de croissance vasculaire endothéllal) (Strawn et al., Cancer Research, 1996,
vol. 56, p.3540-3545). Ce processus a été démontré notamment a l'alde de
mutants VEGF-R2 (Millauer et al., Cancer Research, 1098, vol. 56, p.1615-
1620). Le récepteur VEGF-R2 semble n'avolr aucune autre fonction chez
'adulte que celle libe & ractivité angiogénique du VEGF. Par conséquent, un
inhibiteur sélectif de Factivité kinase du VEGF-R2 ne devralt.démontrer que
peu de toxicltd.

En plus de ce rSle central dans le processus dynamique anglogénique, des
résultats récents suggérent que I'expression de VEGF contribue a la survie
des cellules tumorales aprds des chimio- et radio-théraples, soulignant Ia

synergie potentlelle d'inhibiteurs de KDR avec d'autres agents (Lee et al.
Cancer Ressarch, 2000, vol. 60, p.5585-5570).

Tle2

Tie-2 (TEK) est un membre d'une famille de récepteurs a tyrosine kinase,
spécifique des cellules endothéliales. Tie2 est le premier récepteur & activité
tyrosine kinase dont on connatt & la fols 'agoniste (anglopoietine 1 ou Ang1)
qui stimule Pautophosphorylation du récepteur et la signalisation cellulalre [S.
Davis et al (1996) Cell 87, 1181-1169)] et lantagoniste {(angiopoletine 2 ou
Ang2) [P.C. Maisonpierre et al. (1997) Science 277, 55-60). L'anglopoTetine 1
peut synergiser avec le VEGF dans lss demiers stades de Ia néo-
anglogénése [AsaharaT. Circ. Res.(1998) 233-240]. Les expériences de
knock-out et las manipulations transgéniques de I'expression de Tle2 ou de
Angl condulsent & des animaux qul présentent des défauts de
vascularisation [D.J. Dumont et al (1984) Genes Dev. 8, 1897-1908 et C. Suri
(1906) Celi 87, 1171-1180]. La llalson d'’Ang1 & son rdcepteur conduit a
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l'autophosphorylation du domaine kinase de Tie2 qul est esssntielle pour la
néovascularisation ainsl que pour le recrutement et linteraction des
valsseaux avec les péricytes et les cellules musculalres lisses: ces
phénoménes contribuent & la maturstion et la stabilité des valsseaux
nouvellement formés [P.C. Malsonpierre et al (1997) Sclence 277, 55-60). Lin
et al (1997) J. Clin. Invest. 100, 8: 2072-2078 et Lin P. (1998) PNAS 95,
6820-8634, ont montré une Inhibition de la crolssance et de la vascularisation
tumorale, ainsl qu'une diminution des métastases de poumon, lors
d'infections adénovirales ou d'Injections du domaine extracellulaire de Tie-2
(Tek) dans des modales de xénographes de tumeur du sein et de mélanome.

Les Inhibiteurs de Tie2 peuvent &tre utilsds dans les sftuations ol une
néovascularisation se fait de fagon Inappropriée (c'est-3-dire dans la
rétinopathle diabétique, I'lnflammation chronique, le psoriasis, le sarcome de
Kaposi, 1a néovascularisation chronlque due 2 la dégénérescence maculaire,
farthrite rhumatoide, 'hémoanglome infantile et les cancers).

CDK

La progression du cycle celiulaire est souvent gérée par des kinases cycline
dépendantes (CDK) qui sont activées par une interaction avec des protéines
appartenant a la famille des cyclines, activation qui se termine par la
phosphorylation de substrats et finalement par la division cellulaire. En plus
les inhibiteurs endogénes des CDK qul sont activés (famille des INK4 et
KIP/CIP) régulent de fagon négative Pactivité des CDK. La croissance des
cellules normales est due & une balance entre les activateurs des CDK (les
cyclines) et les Inhibiteurs endogénes des CDK. Dans plusieurs types de
cancers, l'expression ou l'activité aberrante de plusieurs de ces régulateurs
du cycle cellulelre a §té décrite.

La cyciine E active la kinase Cdk2 qui agit ensuite pour phosphoryler la
protéine pRb (protéine du rétinoblastome) résultant en un engagement dans
la division celiulalre Iméversible et une fransition vers la phase S (PL
Toogood, Medicinal Research Reviews (2001), 21(8) ; 487-498. La kinase
CDK2 et peut 8tre CDK3 sont nécessalres pour la progression dans fa phase
G1 et l'entrde en phase S. Lors de la formation de complexe avec la cycline
E, elies maintiennent 'hyperphosphorylation de pRb pour aider la progression
de la phase G1 en phase S. Dans les complexes avec la Cycline A, CDK2

13
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joue un réle dans l'nactivation de E2F et est nécessaire pour la réallsation de
la phase S (TD. Davies et al. (2001) Structure 9, 380-3).

Le complexe CDK1/cycline B régule la progression du cycle cellulaire entre la
phase G2 et la phase M. La régulation négative du complexs CDK/Cycline B
empéche ies cellules nommale d'entrer en phase S avant que la phase G2 ait
été comrectement et compldtement réalisée. (KK. Roy and E.A. Sausville
Current Pharmaceutical Design, 2001, 7, 1668-1687.

Un niveau de régulation de Iactivité des CDK existe. Les activateurs de
cycline dépendantes kinasas (CAK) ont une action postiive de régulation des

CDK. CAK phosphoryle les CDK sur le résidu thréonine pour rendre l'enzyme
clble totalement active. : .

La présence de défauts dans les molécules Intervenant sur le cycle celiulaire

. entralne Tactivation des CDK et la progression du cycle, Ii est normal de

voulolr Inhiber l'activitd des enzymes CDK pour bloguer la crolssance - -
cellulaire des cellules cancéreuses.

Aurora

De nombreuses protdines impliquées dans la ségrégation des chromosomes
et Fassemblage du fuseau ont &té kdentifiées dans la levure et la drosophile.
La désorganisation de ces protéines condult & la non-ségrégation des
chromosomes et & des fuseaux monopolaires ou désorganisés. Parml ces
protéines, certaines kinases, dont Aurora et ipi1, provenant respectivement
de drosophile et de S. cerevisiae, sont nécassaires pour la ségrégation des
chromosomes et la séparation du centrosome. Un analogue humain de ipl1
de levure a été récemment cloné et caractérisé par différents laboratolres.
Cetta kinase, nommée aurora2, STK15 ou BTAK appartient a la famitle des
kinases & sérinefthréonine. Bischoff et al. ont montré que Aurora2? est
oncogéne, et est amplifié dans les cancers colorectaux humalns (EMBO J,
1808, 17, 3052-3065). Cela a également &té exemplifié dans des cancers
impliquant des tumeurs épithéliales telles que le cancer du sein,

Définitions

Le terme « halogéne » fait référence a un élément cholsi parmi F, Ci, Br, et|.
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Le terme « alkyle » fait référence & un substituant hydrocarboné saturé,
lindalre ou ramifié, ayant de 1 & 12 atomes de carbone. Les substituants
méthyle, éthyle, propyle, 1-méthyléthyl, butyle, 1-méthyipropyi,
2-méthylpropyle, 1,1-diméthyléthyle, pentyie, 1-méthyibutyle, 2-méthyibutyle,
3-méthylbutyle, 1,1-diméthylpropyle, 1,2-diméthyipropyle,  2,2-diméthyl-

_ propyle, 1-Sthyipropyle, hexyle, 1-méthylpentyle, 2-méthylpentyie, 1-éthytl-

butyle, 2-éthyibutyle, 3,3-diméthylbutyle, heptyle, 1-éthyipentyle, octyle,
nonyle, décyle, undécyle, et dodécyle somt des exemples de substituant
alkyle.

Le terme « alkyléne » fait référence & un substituant hydrocarboné linéaire ou
ramifié ayant une ou plusieurs Insaturations, ayant de 2 & 12 atomes de
carbone. Les substituants éthyldnyle, 1-méthyléthyldnyle, prop-t-8nyle, prop-
2-3nyle, Z-1-méthylprop-1-dnyle, E-1-méthyiprop-1-8nyle, 2-1,2-diméthyl-
prop-1-2niié; E-1,2-diméthylprop-1-8nyle, but-1;3-dlényle, 1-méthylidényl-
prop-2-ényle, Z-2-méthylbut-1,3-diényle, E-2-méthylbut-1,3-diényle, 2-méthyt-
1-méthylidanyiprop-2-8nyle, undéc-1-dnyle et undéc-10-ényle sont des
aexemples de substituant alkyidne.

Lé terme « alkynyle » falt référence a un substituant hydrocarboné linéalre u
ramifié ayant au moins deux Insaturetions portées par une paire d'atomes de
carbone vicinaux, ayant de 2 4 12 atomes de carbone. Les substituants
&thynyle; prop-1-ynyle; prop-2-ynyle; et but-1-ynyle sont des exemples de
substituant alkynyle.

Le terme « aryle » falt référence a un substituant aromatique mono- ou
polycyciique ayant de 6 & 14 atomes de carbone. Les substituants phényle,
napht-1-yle ; napht-2-yle ; anthracen-0-yi; 1,2,3,4-tétrahydronapht-5-yle ; et
1,2,3,4-t6trahydronapht-8-yle sont des exemples de substituant aryle. '

Le terme « hétéroaryle » falt référence & un substituant hétéroaromatique
mono- ou polycyclique ayant de 1 & 13 atomes de carbone et de 1 a 4
hétéroatomes. Les substituants pyrrol-1-yle ; pyrrol2-yle ; pyrrol3-yle ; furyle ;
thienyle ; Imidazolyle ; oxazolyle; thiazolyle; isoxazolyle; isothiazolyie ;
1,2 A-triazolyle ; - oxadiazolyle ; thiadiazolyle; tétrazolyle; pyridyle;
pyrimidyle; pyrszinyle; 1,3,5-riazinyle; Indolyle; benzofblfuryle ;
benzofblthiényle ; indazolyle ; benzimidazolyle ; azaindolyle ; quinoléyle ;

LD



WO 2006/003276 PCT/FR2005/001335

10

15

20

30

14

Isoquinoléyle ; carbazolyle ; et acridyle sont des exemples de substituant
hétéroaryle.

Le terme « hétéroatome » fait référence icl A un atome au moins divalent,
différent du carbone. N; O; S; et Se sont des exemples d’hétéroatome.

Le teme « cycloalkyle » falt référence & un substituant hydrocarboné cyclique
saturé ou partiellement insaturé ayant de 3 & 12 atomes de carbone. Les
substituants cyclopropyle; cyclobutyle; cyclopentyle; cyciopentényle;
cyclopentadiényle; cyclohexyle; cyclohexényle; cycloheptyle;
bicycio[2.2.1]heptyle : cyclooctyle; bicyclo[2.2.2]octyle adamantyle ; et
perhydronapthyle sont des exemples de substituant cycloalkyle.

Le terme « hétérocyclyle » fait référence & un substituant hydrocarboné

_cyclique s_gtu_;ré ou partiellement Insaturé ayant de 1 2 13 atomes de carbona

et de 1 & 4 hétéroatomes, De prétérence, e substituant hydiocdrboné -
cyclique satuné ou partiellement insaturé sera monocyclique et comportera 4
ou 5 atomes de carbone et 1 & 3 hétéroatomes.

Le terme « substitué » fait référence & un substituant différent de H, par
exemple halogdne; alkyle; aryle; hétéroaryle, cycloalkyie : hétérocyciyle ;
alkyldne; alkynyle; OH : O-alkyle; O-alkyldne ; O-aryle; O-hétéroaryle; NH, ;
NH-alkyle; NH-aryle; NH-hétéroaryle; SH : S-alkyle; S-aryle; S(Ox)H : S(02)-
alkyle; S(O.)-aryle; SOsH ; SOs-alkyle; SOzraryle; CHO ; C(O)-alkyle; C(0)-
aryle; C(O)JOH; C(0)O-alkyle; C(O)O-aryie : OC(O)-alkyle; OC(O)-aryle ;
C(O)NHz ; C(O)NH-alkyle: C(O)NH-aryle ; NHCHO : NHC(O)-alkyle; NHC(Q)-
aryle ; NH-cycloalkyle ; NH-hétérocyclyle.

La présente invention a encore pour objet le procédé de préparation des
prodults de formule (1).

Les prodults selon I'invention peuvent étre préparés A partir de méthodes
conventionnslies de chimie organique. Le schéma 1 chdessous est lustratif
d'une méthode utllisée pour la préparation de Fexemple 8. A ce titre, 1l ne
sauralt constituer une limitation de |a portée de Finvention, en ce qul concermnse
les méthodes de préparation des composés revandiqués.
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-Schéma1-

Il est entendu pour 'homme du métier que, pour la mise en ceuvre des
procédés selon lnvention décrits précédemment, 1l peut dtre nécessaire
5 dntrodulre des groupements protecteurs des fonctions amino, carboxyle et
alcool afin d'éviter des réactions secondalres. Ces groupes sont ceux qui
permettent d'dtre éliminés sans toucher au reste de la molécule. Comme
exemples de groupes protecteurs de la fonction amino, on peut citer le
catbamate de fertbutyle qui peut é&tre régénéré au moyen
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d'lodotriméthylsiiane, l'acétyle qul peut &tre régénéré en milleu acide (acide
chiorhydrique par exemple). Comme groupes protecteurs de la fonciion
carboxyle, on peut citer les esters (méthoxyméthylester, benzylester par
exemple). Comme groupes protecteurs de la fonction alcool, on peut clter les
esters (benzoylester par exemple) qui peuvent &tre régénérés en millsu acide
ou par hydrogénation catalytique. D'autres groupes protecteurs utllisables
sont décrits par T. W. GREENE et coll. dana Protective Groups in Organic
Synthesis, third edition, 1899, Wiley-Intsrsclence.

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

Les énantioméres, diastéréolsomaéres des composés de formule (I} font
également partie de l'invention. _

Les composés de formule (I) comportant un reste basique peuvent &tre
éventuellement transformés en sels d'addition avec un acide minéral ou
organique, par action d'un tel acide au sein d'un solvant, par exemple
organique tel un aicool, une cétone, un éther ou un soivant chiors.

Les composés de formule (l) comportant un reste acide peuvent &tre
éventuellement transformés en sels métalliques ou en sels d'addition avec
des bases azotées selon les méthodes connues en sol. Ces sels peuvent étre
obtenus par action d'une bass métallique (aicaline ou alcalinoterreuss par

exemple), de 'ammoniac, d’'une amine ou d'un sel d’amine sur un composé.
de formule (), dans un solvant. Le sel formé est séparé par les méthodes

habituslles.
Ces 'sels font également partie de I'invention.

Lorsqu'un prodult selon I'invention présents au moins une fonction basique
libre, des ssis pharmaceutiquement acceptablas peuvent 8tre préparés par
réaction entre ledit produit et un acide minéral ou organique. Des sels
phamaceutiquement acceptables incluent les chiorures, nitrates, sulfates,
hydrogénosulfates, pyrosulfates, bisulfates, sulfites, bisulfites, phosphates,
monohydrogénophosphates, dihydrogénophosphates,  métaphosphates,
pyrophosphates, acétates, propionates, acrylates, 4-hydroxybutyrates,
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caprylates, caproates, décanoates, oxalates, malonates, succinates,
glutarates, adipates, pimélates, maléates, fumarates, citrates, tarirates,
lactates, phénylacétates, mandélates, sébacates, subérates, benzoates,
phtalates, méthanesulfonates, propanesulfonates, xylénesulfonates,

salicylates, cinnamates,  glutamates, aspariates,  glucuronates,
galacturonates.

Lorsqu’'un prodult selon {'invention présente au moins une fonction acide libre,
des sels pharmaceutiquement accepiables peuvent étre préparés par
réaction entre ledit prodult et une base minérale ou organique. Des bases
pharmaceutiquement acceptables Incluent des hydroxydes de cations de
métaux alcalins ou alcalino-termeux tels que Li, Na, K, Mg, Ca, des composés
aminés baslques tels qu'ammoniac, arginine, histidine, pipéridine,
morpholine, pipérazine, triéthylamine.

Les prodults selon linvention qul sont préparés sous forme de sels,
notamment de chlorhydrate, peuvent éire désalifiés par action d'une base
organique ou minérale selon des technigues connues.

L'Invention est également décrite par les exampl'es suivants, donnés a titre
d'lllustration de I'invention.

Les analyses LC/MS ont été réallsées sur un apparell Micromass modéle
LCT relié & un apparell HP 1100. L'abondance des prodults a été mesurée &
'alde d'un détecteur & bamette de diodes HP G1315A sur une gamme d'onde

de 200-800 nm et un détecteur a dispersion de lumiére Sedex 65.

L'acquisition des spectres de masses Mass specira & 6t8 réalisée sur une
gamme de 180 & B00. Les données ont été analysées en utilisant le logiclel
Micromass MassLynx. La séparation a été effectuée sur une colonne Hypersil
BDS C18, 3 pm (50 x 4.6 mm), en éluant par un gradient lindalre de 5 & 90%

d'acétonitrile contenant 0,05% (v/v) d'aclde trifluoroacétique (TFA) dans l'eau

contenant 0,05% (v/v) TFA en 3,5 mn & un débit de 1 mL/mn. Le temps total
d'analyse, incluant la période de rééquilibration de la colonne, est de 7 mn.

Les spectres MS ont &té réalisés en électrospray (ES®) sur un appareil
Platform 1l (Micromass). Les principaux lons observés sont décrits.

20
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Les points de fusion ont ét6 mesurés en caplilaire, sur un apparell Mettler
FP82, gamme 30°C a 300°C, montée de 2°C par minuts.

Purification par LC/MS:

Les produits peuvent étre purifiés par LC/MS en utilisant un systdme Waters
FractionsLynx composé d'une pompe & gradient Waters modéale 600, d'une
pompe de régénération Waters modale 515, d'une pompe de dilution Waters
Reagent Manager, d'un auto-injecteur Waters modale 2700, de deux vannes
Rheodyne modéle LabPro, d'un détecteur & benette de dlodes Waters
modéle 896, d'un spectrométre de masse Waters modéle ZMD et d'un
collecteur de fractions Glison modéle 204. Le systdme était controlé par le
logiciel Waters FractionLynx. La séparation a été effectude altemativement
sur deux colonnes Waters Symmetry (Cis, 5uM, 10x50 mm, référence
catalogue 186000210), yne colonne étant en cours de régénération par un
mélange eau/acétonitrile 85/5 (viv) contenant 0,07 % (viv) d'aclde
triflucroacétique, pendant que l'autre colonne était en cours de séparation.
L'élution des colonnes a été effectuée en utliisant un gradlent lindaire de 5 &
85 % d'acétonltrile contenant 0,07 % (vN) d'aclde trifluoroacétique dans l'eau
contenant 0,07 % (v/v) d'acide trifluoroacétique, & un débit de 10 mL/mn. A la
sortie de la colonne de séparation, un mildéme de leffluent est sépar$ par un
LC Packing Accurate, diué & I'alcool méthylique & un débit de 0.5 mL/mn et
envoys vers les détecteurs, a raison de 75 % vers le détecteur & bamstte de
diodes, et les 25 % restants vers le spectrométre de masse. Le reste de
l'effluent (899/1000) est envoy$ vers le collecteur de fractions ol le flux est
éliminé tant que la masse du prodult attendu n'est pas détectée par le logiciel
FractionLynx. Les formules moléculaires des prodults attendus sont foumles
au logiclel FractionLynx qul déclenche la collecte du prodult quand le signal
de masse détect$ correspond & I'on [M+H]* et/ou au [M+NaJ". Dans certains
cas, dépendant des résultats de LC/MS analytique, quand un lon Intense
correspondant & [M+2H]™ a été détectd, la valeur cormespondant a la moltié
de la masse moléculalre calculée (MW/2) est ausst foumnle au logiciel
FractionLynx. Dans ces condltions, Ja collecte est auss! déclenchée quand le
signal de masse de lion (M+2H]" etiou M+Na+H[" sont détectés. Les
prodults ont été collectds en tube de verre tarés. Aprés collecte, les solvants
ont &té évaporés, dans un évaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou
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Genevac HT8 et les masses de prodults ont 6t6 déterminées par pesée des
tubes aprés évaporation des solvants.

Exemple 1.

Chlorhydrate de 1-[4{3-Amino-1H-indazol-6-yi)-phényl}-3-(2-fluoro-5-
trifiuorométhyl-phényl)-urée

@uj\u N

Le chlorhydrate de 1-{4-(3-Amino-fiuoro-1H-indazok-6-yl)-phényl}-3-(2-fluoro-
6-trifluorométhyl-phényl}urée est obtenu par hydrolyse & [acide
chlorhydrique & 37% (4,2 mL) dans I'éthanol au reflux pendant 24 heures de
0.4 g de 1-{4-{3-[(thlophén-3-yl)}-carbonylamino}-1H-indazol-6-yl}-phényl)-3-
(2-fluoro-5-trifiuorométhyl-phényl}-urSe. Le mélange réactionnel est concentrd
sous pression rédulte pour donner un résidu qul est agité avec 10 mL
d'acétonitriie puls recristallisé dans 7-mL de méthanol a chaud. Aprés
filtration et séchage sous vide, 70 mg de chlorhydrate de 1-J4-(3-Amino-1H-
indazol-6-yl)}-phényl}-3«(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-urée, dont les
caractéristiques sont les sulvantes, sont obtenus:

Spectre IR (KBr) : 3413; 1656; 1550; 1442; 1340; 1117 & 816 cm™’

Spéctre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CDs);SO, 3 en ppm) : De 7,38 & 7.45 (m,
2H) ; de 7,49 a 7,66 (m, 2H) ; 7,60 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 7,70 (d large, J
= 8,5 Hz, 2H); 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H) ; 8,65 (dd large, J = 2,5 et 7,5 Hz,
1H); 8,08 (d large, J = 2,0 Hz, 1H) ; 9,42 (s, 1H).

Spectre MS (ES*) : m/z = 430 [MH"]

1-(4-{3-[(Thlophén—3—yl)-carbomdamlno]—1 H-indazol-6-yi}-phényl)-3-(2-fluoro-
§-trifluorométhyl-phényl)-urée.

A
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A une solution de 1,72 g de chlorhydrate de 6-(4-amino-phényl)-3-|(thiophén-
3-yl}-carbonylamino}-1H-indazole, 0,65 mL de triéthylamine dans 70 mL de
tétrahydrofurane sont ajoutée lentement 0,67 mL de 2-fluoro-5-
trifluorométhyiphénylisocyanate sous atmosphére d'argon. Le mélange
réactionnel est aghé 3,5 heures & 24°C puis concentré sous pression réduite.
Le résidu est purtfié par flash-chromatographle sur colonne de silice (60 ; 35
70 uM), en éluant par un mélange dichlorométhane, méthanol (97/3 en
volumes) pour donner 0,4 g de 1+(4{3-{(thiophén-3-yl)}-carbonylamino}-1H-
indazol-6-yi}-phényi)-3-(2-fluoro-5-trifiuvorométhyl-phényl)}-urée  dont  fes
caractéristiques sont les sulvantes:

Spectre MS (ES*) : miz=540 [MH']

Chlorhydrate de 6—(4—amlno-phénYI)-S-[(ﬂmIophén—3—yl)—carbonylamino]—1 H-
Indazole . .

A une solution de 4,2 g de 6-{4-terbutoxy-carbonylamino-phényl)-1-[3-
(thiophén-3-yi}-carbonylamino} 1H-indaxole dans 30 mL de méthano! sont
ajoutés 12 mL de dioxane chlorhydrique 4N. Le mélange réactionnel est agité
pendant 14 heures & une température voisine de 20°C, puls est concentré
sous pression rédulte. Le résidu solide est aghé avec 25 miL d'éther |
Isopropylique, fiitré et essoré pour donner 3,45 g de chiorhydrate de 6-(4-

amino-phényl)-1-[3-[(thiophén-3—yi)—carbonyiamlno]—1H-lndaznle. dont les
caractéristiques sont les suivantes:

Spectre MS (ES*) : m/z=335 [MH"]

6-(4—Terbutoxy-carbonylamlno-phényl)—1-[3-(thlophén-3-yl)—carbonylamino]-
1H-indazole

A une solution de 6 g de 8-bromo-1 {(thlophen-3-yl)earbonyi]-3—[(ﬂ1lophen—3—
Yijcarbonylamino}-indazole dans 350 mL de dioxane sont ajoutés, 4,93 9
d'acide 4—(tarbutyloxycarbonylamlno)-ph6nyl boronique. Une solution de 4,12
g de carbonate de sodium dans 80 mL d'sau est aloutée puis 1,93 g de
tétrakis triphénylphosphine pafiadium. Le mélange réactionnel est agité 4
heures & 90 °C puis jettd dans 120 mL d'eau distllide. Aprds extraction &
facétate d'éthyle puls lavage avec une solution saturée de chlorure de
sodium, fa phase organique est concentrée sous pression réduite pour
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donner 13,18 g d'un solide qui est purifié par flash-chromatographle sur
colonne de silice (60 ; 35-70 M), en éluant par un mélange cyclohexane,
acétate d’'éthyle (60/40 en volumes) pour donner 4,2 g de 6<{4-terbutoxy-
carbonylamino-phényi)-1-[3<{thioph&n-3-yl)-carbonylamino}-1H-indazole, dont
les caractéristiques sont les suivantes:

Spectre MS (ES") : m/z=435 [MH']

8-Bromo-1-[{thlophen-2-yl)carbonyl]-3-[(thiophen-2-yl)carbonylamino]-
Inda-zola

A une solution de 10 g de 6-bromo-3-amino-1H-indazole dans 250 mL de
pyridine, sont ajoutés 13,8 g de chiorure de l'acide thiophdne-3-carboxylique.
Le mélange réactionnel est agité sous atmosphére d'argon pendant

16 heures & une température proche de 25°C, puis Jeté dans 400 mL d'eau.

La suspanslon est alors filtrde, lavée avec 2 x 80 mL d'eall, essorée et
séchée pour donner 19,27 g de 8-bromo-1-{(thlophen-2-yl)carbonyl]-3-

[(thlophen-2-yl)carbonylaminoHndazole dont les caractéristiques sont les
sulvants :

Spectre MS (ES™) : m/z=433 [MH']
8-Bromo-3-amino-1H-Indazole

A une solution de 10 g de 4-bromo-2-flucro-benzonitrile dans 300 mL
d'éthanol sont ajoutés 7,28 ml. d’hydrate d’hydrazine. Le mélange réactionnel
est aghé pendant 22 heures au refiux puls concentré sous pression réduite.
Le résidu obtenu est agité pendant 30 minutes dans 200 mL d'eau distiliée.
Le solide en suspenslon est filtré, lavé & F'eau et essoré. Aprés séchage sous
vide, 10 g.'de 6-bromo-3-amino-1H-indazole sont obtenus dont les
caractéristiques sont les suivantes :

Spectre MS (ES") : m/z=213 MH*]
Point de fusion : 249°C

Exemple 2
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Chiorhydrate de 1-{4-(3-Amino-1H-Indazol-6-yi)}-phényi}-2,3-
dichlorobenzénesulfonamide
H, _
ook
SIoAa
N
Cl
Cl

Le chiorhydrate de 144+3-Amino-1 H-indazol-6-yl)}-phényl}-2,3-

5 dichiorobenzénesulfonamide est obtenu par hydrolyse & I'aclde chiorhydrique
& 37% (5 mL)-dans 40 mL d'éthanol au-reflux pendant 24 heures de 0,54 ¢g
d'acide 3-thiophéne carboxylique {6_-[4-(2,3-dlchloro—ber|zenesul‘fonylamino)-
phenyll-1H-indazol-3-yl}-amide. Le mélange réactionnel est concentrd sous
pression rédulte pour donner un résidu qul est aghé avec 10 mL d'acétonitrile.

10 Aprés filiration et lavage avec 10 mL d'éther isopropylique, 0,46 g de

chlorhydrate de 1-{4-(3-Amino-1H-indazol-8-yl)}-phényi}-2, 3-
dichiorobenzénesulfonamide sont obtenus, dont les caractéristiques sont les
sulvantes,:

Spectre IR (KBr) : 3426; 3134; 2002; 2711; 1650; 1404; 1164; 824; 705 & 593
15 cm?

Spectre de RM.N. 1H (400 MHz, (CD;).SO, & en ppm) : 7,21 (d large, J =

8,0 Hz, 2H); 7,20 (d large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,44 (s large, 1H); 7,58 (t, J =

7.5 Hz, 1H) ; 7,62 (d large, J = 8,0 Hz, 2H); 7,85 (d, J = 0,0 Hz, 1H) ; 7,93

(dd, J=1,56t 7,5 Hz, 1H); 8,00 (dd, J = 1,5 et 7,5 Hz, 1H) ; 10,95 (s large,
20 1H);de 11,9 4 12,4 (m tras étaié, 1H) .

Spectre MS (ES*) : m/z = 433 [MH']
Exemple 3

Acide 3-thiophéne carboxylique {6-[4-(2,3-dIchioro-
bemnosulfonylamlno)-phanyl]-1 H-Indazol-3-yl}-amide

o ———
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A une-solution de 1,72 g de chiorhydrate de 68-(4-amino-phényl)-3-{(thiophén-
3-yl}-carbonylamino}-1H-indazole dans 680 mL de pyridine sont ajouté & 0°C
une solution de 1,14 g de chiorure de 2,3-dichiocrobenzénesulfonyle dans 23
mL de dichiorométhane. Le mélange rdactionnel est agité pendant 3 heures &
une température voisine de 20 °C, puis concentré ‘sous pression rédulte. Le
résidu sec est dllué dans l'acétate d'éthyle, lavé & I'eau puls lavé avec une
solution saturée de chiorure de sodium et concentréd sous pression réduite. La
meringue obtenue est purifiée par flash-chromatographle en éluant par un
mélange dichlorométhane, méthanol, acétonlirile (96/2/2 en volumes) pour
donner 0,68 g dacide 3-thiophéne carboxylique {6-[4-(2,3-dichloro-

benzenesulfonylamino)-phenyi}-1H-indazol-3-yf}-amide dont les
caractéristiques sont les sulvantes: '

- Spectre IR (KBr) : 3388; 3274; 3107, 1868; 1528; 1404; 1268; 1167, 737, 705

& 508 cm™ '

Spectre de RM.N. TH (400 MHz, (CD;)2SO, 3 en ppm) : 7,20 (d large, J =
8,5 Hz, 2H) ; 7,28 (dd, J =2,5 ot 8,0 Hz, 1H) ; de 7,52 & 7,58 (m, 2H) ; 7,62
(d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,67 (dd, J = 2,5 ot 5,0 Hz, 1H) ; 7,71 (dd, J= 1,5
et 5,0 Hz, 1H); 7,78 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; 7,92 (dd, J = 1,5 et 7,5 Hz, 1H) ;
8,08 (dd, J = 1,5 et 7,5 Hz, 1H); 8,44 (dd, J = 1,5 et 2,6 Hz, 1H) ; 10,85 (s
large, 1H) ; 10,9 (m étals, 1H) ; 12,8 (s large, 1H).

Point de fuslon : 196°C
Spectre MS (El) : m/z = 542 [M™]

Exemple 4
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Chlorhydrate de 6-{4-amino-phényl)-7-fluoro-3-[(thlophadn-3-yi)-
carbonylamino}-1H-indazole

CiH
HN

A une solution de 0,83 g de 6-(4-terbutoxy-carbonytamino-phényl)-1-[3-
(thlophén-3-yl)-carbonylamino}-7-fluoro-1H-Indazole dans 20 mL de méthanol
sont ajoutés 1,74 mL de dioxanne chlorhydrique 4N. Le mélange réactionnel
est agité pendant 14 heures & une température voisine de 20°C, puls est
concentré sous pression réduite. Le résidu solide est agité avec 10 mL
d'éther Isopropylique, filtré et essoré pour donner 0,52 g de chlorhydrate de

6-(4-amino-phényi)-1-{3-{(thiophén-3-yi)}-carbonylamino}-7-luoro-1 H-iIndazole,
dont les caractéristiques sont les sulvantes:

Spectre IR (KBr)

2832; 1728; 1807; 1519; 1504; 1432; 1380; 1288; 1194; 1091; 814: 758 et
701 cm!

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD»).S0, & en ppm): 7,18 (dd, J = 7586t
8,5 Hz, 1H); 7,33 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; de 7,624 7,78 (m, 5H) ; 8,49 (m,
1H) : 10,8 (s, 1H) ; de 13,3 & 13,6 (m tras étalé, 1H)

6-(4-Terbutoxy-carbonylamino-phényi)-1 -{3-{thlophan-3-yi)-carbonylaminc}-7-
fluoro-1H -indazole

A uné solution de 0,54 g de 8-{4-terbutoxy-carbonylamino-phényl)-3-amino-7-
fluoro-1H-Indazole dans 10 mL de pyridine sont ajoutés a 15 °C, 0,23 g de 3-
chlorocarbonythiophéne. Le méiange réactionnel est agité 12 heures a une
température voisine de 20°C puls dliué dans 50 mL de dichlorométhane et
lavé avec 4 x 50 mL d'eau distiliée. La phase organique est alors concentrée
sous pression rédulte. Le résidu solide obtenu est apité avec 10 mL d'ether
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isopropylique, flitré et essoré pour donner 0,83 -g de 6-{4-amino-phényli)-1-[3-
[(thiophén-3-yl)-carbonylamino]-7-fluoro-tH-indazole dont les caractéristiques
sont ies sulvantes:

Spectre IR (KBr) : 3248; 2077; 1723; 1658; 1501; 1533; 1342; 1238; 1160;
1052 et 805 cm™!

Spectre de RM.N. 1H (400 MHz, (CD3),SO, 5 en ppm): 1,52 (s, 9H) ; 7,17
(dd, J = 6,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,58 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; de 7,59 & 7,65 (m,
3H); 7,70 (dd, J = 3,0 6t 5,0 Hz, 1H) ; 7.74 (dd, J = 1,5 st 5,0 Hz, 1H) ; 8,50
(dd, J=1,5 et 3,0 Hz, 1H); 9,52 (s, 1H): 10,8 (s, 1H) ; 13,4 (s large, 1H)

3-Amino-7-fluoro-6~(4-terbutoxy-carbonylamino-phényl)-1H-indazole

A une solution de 0,8 g de 2,3-difiuoro-4-(4-terbutoxycarbonylamino-phényi)-
benzonitrile dans 25 ml -d'éthanol absolu sont ajoutés 0,35 mL -d’hydrate
d'hydmazine. Le mélange réactionnel est agité 18 heures au reflux du solvant
puls concentré sous prassion rédulte. Le résidu sollde est aglté avec 25 mL
d'eau distliée, fitré ot lavé avec 2x5 mL de dichlorométhane. Aprés
essorage, 0,54 g de 3-Amino-7-fluoro-6-(4-terbutoxy-carbonylamino-phényl)-
1H-indazole sont obtenus, dont les caractéristiques sont les suivantes:

Spectre IR (KBr): 3422; 3374; 2081; 1732; 1612; 1530; 1368; 1222; 11589;
1050; 844 et 808 cm™

Spectre de RM.N. 1H (400 MHz, (CDs):80, 5 en ppm) : 1,52 (s, 9H) ; 5,50
(s, 2H) ; 6,88 (dd, J = 6,5 et 8,5 Hz, 1H); de 7,48 & 7,61 (m, 5H); 9,48 (s,

1H); 11,9 (s large, 1H)

2,3-Difiuoro-4-(4-terbutoxycarbonylamino-phényi)-benzonitrile

A une solution de 2,3-difluoro-4-triflucrométhylsulfonyloxy-benzonlirile dans
80 mL de dioxanne sont ajoutés, sous atmosphére d'argon, 1,24 g d'acide 4-
(terbutyloxycarbonylamino)-phényl boronique. Une solution de 1,03 g de
carbonate de sodium dans 16 mL d'eau est ajoutée puis 0,48 g de tétrakis
triphénylphosphine palladium. Le mélange réactionnel est agité 3 heures a
80°C puls jetté dans 80 mL d'eau distlilée. Aprés extraction & ['acétate

d'éthyle puls lavage avec une solution saturée de chlorure de sodium, la .

phase organique est concentrée sous pression rédulte pour donner 0,8 g de
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2,3-difluoro-4-(4-terbutoxycarbonylamino-phényl}-benzonitrile, dont les
caractéristiques sont les suivantes:

Spectre IR (KBr): 3345; 2081; 2247; 1719; 1585; 1532; 1470; 1409; 1325;
1239; 1158; 1057; 898; 825; 685 et 522 cm™

Spectre MS (ES*) : miz=331 [MH']
2,3-difiuoro4-trifluorométhyisutfonyloxy-benzonitrile

A une solution de 2 g de 2,3-dHiuoro-4-hydroxybenzonitrile dans 20 mL de
dlméthylformamlde sont ajoutés 0,43 g d'hydrure de sodlum par petites
quantités. Aprés 10 minutes d'agitation & température amblante, 4,84 g de N-
phényttrifiuorométhanesulfonimide sont ajoutés. Apras 10 heures d’agitation &
température voisine de 20°C, le mélange réactionnel est Jeté dans 100 mL
d'eau distiliée et extralt & Facétate d'éthyle. La phase.organique .est lavée
avec une solution saturée de chlorure de sodium puls est concentrée sous
pression rédulte pour donner 3,68 g d'une hulle qui est purifite par flash-
chromatographie sur colonne de sllice (60 ; 35-70 uM), en éluant par un
mélange de cyciohexane, acétate d'éthyle (82/8 en volumes), 0,52 g de 2,3-

difluoro-4-trifiuorométhyisulfonyloxy-benzonitrile  sont obtenus, dont les
caractéristiques sont les sulvantes:

Spectre IR (KBr) : 2245; 1497; 1442; 1232: ‘i138: 1035; 960; 834 et 603 cm!
Spectre MS (ES*) : m/z=288 [MHY
Exemple §

Acide 3-thlophéne carboxylique {6-[4-(2,3-dIchloro-
bonunesulfonylamlno)—?-ﬂuorophényl]d H-indazol-3-yf}-amide
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Une solution de chlorhydrate de 8-(4-amino-phényi)-7-fluoro-3-{(thiophén-3-
yi)-carbonylamino}-1H-indazole dans 20 mL de pyridine est ajoutée a 0°C a
une solution de 0,315 g de chiorure de 2,3-dichlorobenzénesulfonyle dans 6,5
mL de dichlorométhane. Le mélange réactlonne! est agité pendant 16 heures
4 une température volsine de 20 °C, puis concentré sous presslon réduite. Le
résidu sec est dilué dans le dichlorométhane, lavé & l'eau et avec une
solution saturée de chiorure de sodium puls concentré sous pression rédulte.
La meringue obtenue est purifiée par flash-chromatographie en éluant par un
mélange dichlorométhane, méthanol, acétonitrile (96/2/2 en volumes) pour
donner 02 g dackle 3-thiophéne carboxylique {6-{4-(2,3-dIchloro-
benzenesulfonylamino)-7-flucrophényl}-1H-indazol-3-yi}-amide dont les
caractéristiques sont les sulvantes:

Spectre IR (KBr) : 3421; 1858; 1527; 1405; 1340; 1166; 1091; 913; 739; 705
& 598 cm™

Specire de RM.N. TH (400 MHz, (CD;):SO, 5 en ppm) : 7,10 (dd, J = 8,5 et
8,5 Hz, 1H) ; 7.21 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 7,51 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; de
7,63 47,82 (m, 2H) ; 7,67 (dd, J = 2,5 et 6,0 Hz, 1H); 7,71 (dd, J = 1,5 et 5,0
Hz, 1H); 7,02 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 8,10 (dd, J = 1,56 et 7.6 Hz, 1H) ; 8,46
(dd, J = 1,5 et 2,5 Hz, 1H) ; 10,75 (s large, 1H) ; 11,0 (m étalé, 1H); 13,35 (s
larga, 1H).

Spectre MS (El) : m/z =560 [M™]
Exemple 6
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14{4-{7-fluoro-3-{(thlophdn-3-yl}-carbonylamino]-1H-indazol-6-yl}-
phényl)-3<{2-fluoro-5-triflucrométhyl-phényl)-urée

A une solution de 0,88 g de chiorhydrate de 6-(4-amino-phényl)-7-fluoro-1-[3-
[(thiophen-3-yl}-carbonylamino}-1 H-indazole dans 80 mL de

tétrahydrofurapne, sont ajoutés 0,48 g de 2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényi-

isocyanate et 0,638 mL de triéthylamine. Le mélange réactionnel est agité
pendant 12 heures & une température voisine de 20°C, puls concentré sous
pression rédulte. Aprés purification par flash-chromatographie sur colonne de
sliice (60 ; 35-70 uM), en éluant par un mélange de dichlorométhane,
acétonitrile, méthanol (86/2/2 en volumes), 0,51 g de 1-(4-{7-fluoro-3-
[(thiophén-3-yl)-carbonylamino}-1 H-indazol-6-yi}-phényi)-3-(2-fluoro-5-
triflucrométhyl-phényl)-urée sont obtenus, dont les caractéristiques sont fes
suivantes:

Spectre IR (KBr): 3418; 1658; 1608; 1542; 1442; 1330; 1264; 1200; 1122:
741 et 814 cm™

Spectre de RM.N. 1H (400 MHz, (CD,).S0, & en ppm) : 7,20 (dd, J = 7.5 et
9,0 Hz, 1H); 7,42 (m, 1H); 7,53 (dd, J = 9,0 et 10,5 Hz, 1H) ; de 7,80 & 7,72
(m, 6H); 7,74 (dd, J = 1,0 et 5,0 Hz, 1H); 8,49 (dd, J = 1,0 et 3,0 Hz, 1H);
8,65 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H) ; 8,04 (m large, 1H) ; 8,44 (s large, 1H) ; 10,8
(s large, 1H) ; 13,4 (s trés large, 1H).

Exemple 7

Chiorhydrate de 1-[4-(3-Amlno-7-ﬂuoro-1H-Indml-ﬁ-yl)—phényl]-a-(z-
ﬂuoro-s-tdﬂuoroméﬁmyl-phényl)-urie
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Le chiorthydrate de 1-{4«(3-Amino-7-fluoro-1H-indazol-6-yi)-phényl}-3-(2-
fiuoro-5-trifiuorométhyl-phényl)-urée est obtenu par hydrolyse & lacide
chlorhydrique & 37% (4,2 mL) dans I'éthanol au reflux pendant 24 heures de
la 1{4-{7-fluoro-3-[(thiophén-3-yi)}-carbonylamino}-1H-indazo}l-8-yi}-phényl)-3-
(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-urée. Le mélange réactionnel est concentré
sous pression réduite pour donner un résidu qul est agité avec 15 mL

. d'acétonitrile. Aprés filtration et séchage sous vide, 0,38 I de chlorhydrate de

-[4-(3-Ammo—7—ﬂuom—1 H-Indaznl—B-yI)-phényI]—fi—(Z—ﬂuom—5—h1ﬂuorométh;ﬂ-
phényi)-urée, dont les caractéristiques sont les sulvantes, sont obtenus:

Spectre IR (KBr) : 3327; 3188; 1653; 1601; 1544; 1443; 1342; 1322; 1187:

'1117; 1070; 809 et 615 cm™

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3).SO, 5 en ppm) : 7,08 (dd, J = 6,5 et
8,0 Hz, 1H); 7,42 (m, 1H) ; de 7.49 & 7,85 (m, 6H) ; 8,65 (dd, J = 2,5 et 7.0
Hz, 1H); 8,89 (d, J = 3,5 Hz, 1H) ; 9,40 (s, 1H) ; de 11,8 & 12,5 (m trds étalé),
1H.

Exemplie 8

Chlorhydrate de  1-{4-(3-amino-1H-indazol-6-yi)-7-fluorophényi]-2,3-
dichiorobenzénesulfonamlide

76
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Le chlorhydrate de 1-{4~(3-Amino-1 H-indazol-8-yi)-7-fluorophényl}-2,3-
dichlorobenzénesutfonamiie est obtenu par hydrolyse a I'acide chlorhydrique
& 37% (1,36 mL) dans 11 mL d'éthanol au reflux pendant 18 heures de 0,15¢g
5 d'acide 3-thiophdne carboxylique {6-[4(2,3-dichloro-benzenesulfonylamino)-
7-fluorophenyil-1H-indazol-3-yl}-amide. Le mélange réactionnel est concentré
sous pression réduite pour donner un’ résidu qul est agité avec 5 mL
d'acétonlirile. Aprés filtration, 80 mg de chlorhydrate de 1-[4(3-Amino-1H-
indazol-6-yi)-7-fluorophényl}-2,3-dichlorobenzanesulfonamide sont obtenus,
10 dont les caractéristiques sont les sulvantes:

Spectre IR (KBr) : 3435; 1656; 1507; 1404; 1164; 1130; 01 2; 704 & 503 cm™

Spectre de RM.N. 1H (400 MHz, (CD;).S0, & en ppm) : 7,00 (dd, J = 6,5

et 8,5 Hz, 1H); 7,22 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 7,50 (d large, J = 8,5 Hz,

2H); de 7,54 & 7,62 (m, 2H) ; 7,94 (dd, J = 1,6 et 7,5 Hz, 1H) 8,0 (dd, J
15 =15et7,5Hz, 1H); 11,0 (s large, 1H).

Spectre MS (EI) : m/z = 450 [M*°]
Exsmple §

1-(4-{4.5.7-Trlﬂuoro-3-[(thlophbn-a-yl)-carbonylamlno]d H-Indazol-8-yi)-
phényl)-s-(z-ﬂuoro-s-h'lﬂuomméthyl-phényl)-urée
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A une solution de 0,175 g de chlorhydrate de 6-(4-amino-phényl}-4,5,7-

" trifluoro-1-[3-[(thiophen-3-yi}-carbonylaminc}1H-4indazole dans 10 mL de

tétrahydrofuranne, sont ajoutés 84,5 mg de 2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl-
isocyanate et 58 pl. de triéthylamine. Le mélange réactionnel est agité
pendant 18 heures a une température volsine de 20°C, puis concentré sous

-prassion -rédulte. Le résidu obtenu est.aglté dans 16 mL d'acétate d'sthyle

puis filtré et éssord pour donner 28 mg de 1-(4-{4,5,7-trifluoro-3-{(thiophén-3-
yl)-carbonylamino}-1H{ndazol-8-yi}-phényl)-3~(2-fluoro-5-trifluorométhyl-
phényl)-urée dont les caractéristiques sont les suivantes:

Spectre IR (KBr)
3288; 1686; 1635; 1535; 1440; 1319; 1126 & 992 cm™

Spectre d@ RM.N. TH (400 MHz, (CD;).SO, & en ppm): 7,41 (m, 1H): de
7.48 & 7,57 (m, 3H); de 7,60 & 7,70 (m, 4H); 8,41 (s large, 1H) ; 8,63 (d
large, J = 7,5 Hz, 1H); 9,01 (m large, 1H) ; 9,43 (s large, 1H) ; 10,8 (m étalé,
1H) ; de 13,6 & 14,0 (m tras é&talé, 1H) '

Spectre MS (ES*): m/z = 594 [MH']

Chlorhydrate de_ B-(4-9mino—phényl)-4.5,7—h1ﬂuom—1-[3-[(ﬂ1|ophen—3-yl)-
carbonylamino}-1H-indazole

A une solution de 0,656 g de 6-(4-terbutoxy-carbonylamino-phényl)-1-{3-
(thiophén-3-y1}-carbonylamino}-4,5,7-trifluoro-1H-Indazole dans 10 mL de
méthanol sont ajoutés 1,66 mL de dioxanne chlorhydrique 4N. Le mélange
réactionnel est agité pendant 48 heures & une température volsine de 20°C,
puls filtrd et essoré pour donner 0,21 g de chlorhydrate de 6-(4-amino-
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phényl)-1-[3-[(thlophén-3-yi)-carbonylamino}-4,5, 7-trifluoro-1 H-Indazole, dont
ies caractéristiques sont las sulvantes :

Spectre MS (ES") : m/z=389 [MH"]

8-(4-Terbutoxy-carbonylamino-phényf)-1 3~{thiophén-3-yl)-carbonylamino}-
4.5, 7-trifluoro-1H-indazole

A une solution de 0,5 g de 6-bromo-1 -{3-[(thiophen-3-yt)carbonylamino}
4,5,7-trifluoro-1-H-indazole dans 40 mL de dioxane sont ajoutés, 0,31 g
d'aclde Htemutyloxycarbonylamlno_)-phényl boronique. Une solution de 0,42
g de carbonate de sodium dans 5 mL d'sau est ajoutée puis 0,184 g de
tetrakis triphényiphosphine paliadium. Le meélange réactionnel est agité 42
heures & 80 *C puis versé dans 40 mL d'sau distiliée. Aprés extraction au

_ dichlorométhane puls lavage avec une solution saturée de chiorure de
sodium, la phase organique est conceritrée sous pression réduite . pour -

donner un solide qul est purlfié par flash-chromatographie sur colonne d

sllica (80 ; 35-70 ‘uM), en éluant par un mélange cyclohexane, acétate
d'éthyle (50/50 en volumes) pour donner 0,65 g de 6{4-terbutoxy-
carbonyiamino-phényi)-1-{3-(thiophén-3-yi}-carbonylamino]-4,5, 7-rifiuoro-1H-
indazole, dont les caractéristiques sont les suivantes:

Spectre MS (ES*) : m/z=489 [MH"]
6-Bromo-1 -[3-[(thiophen-3-yl)carbonylamino]- 4.5,7-trifluoro-1-H-indazole

Une solution de 1,8 g de 6—bromo-1-[(ﬂilopﬁen-s-yl)carbonyﬂ-S-[(thiophen-s-
yl)carbonylamino]-4,5, 7-trifluoroindazole dans 130 mi de dioxane est ajoutée
a 1,1 g de carbonate de sodium en solution dans 45 mL d'eau. Le mélange
réactionnel est chauffs 4 heures a 80°C puls concenté sous pression réduite
pour donner un solide qul est purifié par flash-chromatographie sur colonne
de silice (60 ; 35-70 uM), en éluant par un meélange cyclohexane, acétate
d'éthyle (85/15 en volumes) pour donner 0,32 g de 6-bromo-1-[3-[(thiophen- -

3-yl)carbonylamino}- 4,5,7-trtfluoro-1-H-indazole, dont les caractéristiques
sont les suivantes:

Spectre MS (ES*) : m/z=377 [MH']
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8-Bromo-1-{(thlophen-3-yl)carbonyl}-3-[(thlophen-3-yl)carbonylamino]-4,5,7-
trifluoroindazole

A une solution de 3 g de 8-bromo-3-amino-4,5,7-1H-Indazole dans 60 mL de
pyridine, sont ajoutés 3,3 g de chlorure de l'acide thiophédne-3-carboxylique.
Le mélange réactionnel est agité sous atmosphére d'argon pendant 16
heures & une température prache de 25°C, puls Jeté dans 120 mL d'eau. La
suspension est lavée avec 2 x 100 mL de dichlorométhane puis filirée,
essorée et séchée pour donner 1,85 g de 6-bromo-1{(thiophen-3-

yl)carbonyf}-3-{(thiophen-3-yl)carbonylamino}-4,5,7-trifluoroindazole dont les
caractéristiques sont les sulvantes :

Spectre MS (ES") : miz=487 [MH']

Le 6-Bromo-3-amino-4,5,7-1H-Indazole

A une solution de 5 g de 4-bromo-2,3,5,6-tétrafluoro-benzonilirile dans 80 mL
d'éthanol sont ajoutds 9,7 mL d'hydrate d’hydrazine. Le mélange réactionnel
est agité pendant 17 heures au reflux puis concentré sous pression rédulte.
Le réskiu obtenu est agité pendant 30 minutes dans 80 mL d'eau distillée. Le
sollde en suspens!on est filiré, lavé a 'eau et essoré puls trituré dans 200 mL
d'éther éthylique et fittré pour donner, 1,03 g de 6-bromo-3-amino-4,5,7-1H-
indazole dont les caractéristiques sont les sulvantes :

Spectre MS (ES*) : m/z=267 [MH']
Exemple 10

1-{4{3-[(thioph#n-3-yi)-carbonylamino}-1H-indazol-8-y1}-phényl)-3-(2-
fluoro-5-trifiuorométhyl-phényi)-urée

; Iﬁl’ﬁ\u,N |
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En opérant selon le mode opératoire décrit a fexemple 1, le 1(4{3-
[(thiophan-3-yi)-carbonylamino}-1 H-Indazol-8-yl}-phényi)-3-{2-flucro-5-
trifluorométhyl-phényi)-urée est obtenu sous ia forme d’un solide jaune dont
les caractéristiques sont les sulvantes:

Spectre IR (KBr) : 3408; 1656; 1538; 1441; 1339; 1265; 1118 & 808 cm™"

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD)2SO, & en ppm): 7,39 (dd, J = 1.5 et
8,0 Hz, 1H); 7,41 (m partiellement masqué, 1H); 7,51 (dd, J = 8,5 et 11,0
Hz, 1H) ; de 7,55 & 7,78 (m, 7TH) ; 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,47 (dd, J = 1,5
ot 3,0 Hz, 1H); 8,63 (dd, J= 2.5 et 7,5 Hz, 1H) ; 8,98 (m étalé, 1H) ; 8,35 (m
étalé, 1H) ; 10,7 (s large, 1H) ; 12,8 (m &talé, 1H).

Spactre MS (ES*): m/z = 540 [MH"]
Exemple 11

1-(4~{7-fluoro-3-{(thiophan-3-yl)-carbonylamino}-1 H-Indazol-6-yi}-2-
ﬂuorophényl)-s-(z-ﬂuoro-s-tﬂﬂuoroméﬂlyl-phényl)-urée

O

H
N
F_F ==

A une soluton de 0810 g de chlorhydrate (7-fluoro-8-{3-fluoro-4-
aminophenyl}-1 H-indazol-3-yi)-thiophene-3-carboxamide dans 30 mL -de
tétrahydrofuranne, sont ajoutés 0.3g de 2-ﬂuoro-5-h'tﬂuorométhyl-phényl-
isocyanate et 0,211 mL de triéthylamine. Le mélange réactionnel est agité
pendant 12 heures & une température voisine de 20°C, puls concentré sous
pression rédulte. Aprs purification par flash-chromatographle sur colonne de
silice en éluant par un mélange de cyciohexane et d'acétate d'éthyle (50/50
en volumes) on obtlent aprés évaporation des solvants 0.287g d'une poudre
Jaune qui est recristallisée dans I'acétate d'éthyle. On obtlent 0.154 g de 1-
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(4-{7-fluoro-3-{(thioph&n-3-yi)-carbonylamino}-1H-indazol-8-yi}-2-
fluorophényi}-3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényi}-urée sous la forme d'un
solide blanc dont les caractéristiques sont les suivantes:

Spectre RMN 1H & 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DPX-300
avec les déplacements chimiques (6 en ppm) - dans le solvant
diméthylsutfoxide — d8 (DMSO-d8) référencé & 2,50 ppm :

7,21 (dd, J =6,5 et 8,5 Hz, 1H); 7,41 (m, 1H) ; 7,50 (t, J = 0,0 H=z,.1H) ; 7,59
(d large, J = 12,0 Hz, 1H); 7,63 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,60 (dd, J= 2,5 et 5,0

Hz, 1H); 7,72 (dd, J = 1,5 et- 5,0 Hz, 1H); 8,32 (t, J = 8,5 Hz, 1H); 8,48 (m.

large, 1H); 8,67 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H); 9,34 (m &tals, 1H); 9,46 (m
&talé, 1H) ; 10,8 (m trés &tals, 1H) ; 13,45 (m trds étald, 1H).

. Spectre IR (KBr) : 3435; 1706; 1547; 1442; 1341; 1265; 1200; 1127 & 822

cmt

Specire MS (ES') : miz = 578 [MH']

(7-fluoro-68-{3-fluoro-4-aminophenyl}-1H-indazol-3-yi}-thiophene-3-
carboxamide :

A un.a soluion de 088 g de (7-fluoro-6-{3-fluoro-4-tert-
butyloxycarbonylaminophenyi}-1H-indazol-3-yl)-thiophene-3-

_carboxamide dans 30 mL de méthanol on ajoute & température ambiante

2.63 mL de solution 4N d'acide chlorhydrique dans le dioxane. Le mélange
réactionnel est chauffé 4h & 40°C, puis concentré a sec sous pression
rédulte. Le solide obtenu est trituré dans I'éther Isopropylique, filtré. Apras
séchage sous vide on obtlent 0.98g (7-fluoro-6-{3-fluoro-4-aminophenyf}-1H-
Indazol-3-yi)-thiophene-3-carboxamide sous la forme d'un solide Jaune dont
les caractéristiques sont les sulvantes:

Spectre MS (El) : m/z=370 M"]

(7-fiuoro-8-{3-fluoro-4-tert-butyloxycarbonylaminophenyf}-1H-indazoi-3-yl)-
thiophene-3-carboxamide :

A une solution de 1.5 g de [4~(3-Amino-7-fluoro-1Hndazol-8-yl)-2-fluoro-
pheny{}-carbamate de tertio-butyle dans 34 mL de pyridine on ajoute & 15°C

4
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0.61g de chlorure de thiophéne-3-carbonyle. Le mélange réactionnel est agité
18h, puis versé sur de l'eau distillée, extrait par de l'acétate d'éthyle. La
phase organique est lavée plusieurs fois a 'eau distiliée, puls par une solution
aqueuss saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium,
puls concentré 4 sec sous pression rédulte. On obtient 1.58 g de (7-fluoro-6-
{3-fluoro-4-tert-butyloxycarbonylaminophenyl}-1H-indazol-3-yi)-thiophene-3-
carboxamide sous la forme d'un sollde créme dont les caractéristiques sont
les sulvantes:

Spectre MS (El) : m/z=470 [M"]

[4+(3-Amino-7-fluoro-1H-indazol-8-yl)-2-flucro-phenyl}-carbamate de tertio-
butyle :

A une soluton de 148 g de (4-Cyano-3,2', -trifluoro-biphenyl-4-yi)-

" carbamaite de tertio-butyle dans 40 mL d'éthanol on ajoute 2.14 g d’hydrate

d’hydrazine, puis on chauffe au refiux pendant 18h. La milleu réactionnel est
concentré & sec sous pression rédulte, repris par de l'eau distiliée, le solide
ainsi obtenu est filtré puls séché. On obtient 1.5 g de [4-{3-Amino-7-fluoro-1H-

indazol-8-y1)-2-fluoro-phenyl}-carbamate de tertio-butyle sous la forme d'un
solide blanc dont les caractéristiques sont les sulvantes:

Spectre MS (El) : m/z=380 [M*]
(4'-Cyano-3,2',3trifluoro-biphenyl-4-yl)-carbamate de tertio-butyle:

A une solution de 3.75 g de tifluoro-méthanesulfonate de 4-cyano-2,3-
difiuoro-phényle dans 220 mL de dloxane on ajoute & température amblante
6 g d'acide N-Boc 4-Amino-3-fluorophénylboronique, 3.87 g de carbonate de
sodium en solution dans 56 mL d'eau distilée, puis 1.81 g de tétrakis
triphényiphosphine palladium. Le mélange réactionnel est chauffé 3 h au
refiux, puls vereé aprés refroidissement sur de l'eau distiliée. Ce mélange est
extralt par de l'acétate d'éthyle, la phase organique est décantde, lavée
plusleurs fols & l'eau distiliée, puls par une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium, puls concentrs & sec
8sous pression réduite. Le solide obtenu est chromatographié sur colonne de

- silice (éluant cyclohexane / acétate d'éthyle 90/10 en volumes). Aprés
.6vaporation & sec sous pression rédulte des fractlons contenant l'attendu, on
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obtient 0.75 g de (4'-Cyano-3,2',3-trifluoro-biphenyl-4-yl)}-carbamate de tertio-

butyle sous la forme d'un solide rose péle dont les caractéristiques sont les
sulvantes: d

Spectre MS (El) : m/z=348 [M"]
Trifluoro-méthanesutfonate de 4-cyano-2,3-difluoro-phényle:

A une solution de 5 g de 2,3-difluoro-4-hydroxybenzonitrile dane 80 mL de
diméthylformamide on ajoute & température amblante 1.05 g d'hydrure de
sodium & 75%, puls 12.08 g de N-phényl trifluorométhane suffonimide. Le
mélange réactionnel est agitd 18 h a température amblante, puis versé sur
de l'eau distlllée. Ce mélange est extrait par de l'acétate d'éthyle, la phase
organique est décantde, lavde plusieurs fols 4 I'eau distlilée, puls par une

solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de

magnéslum, puls'oonoeritré 4 sec sous pression rédulte. Le sollde obtenu est
chromatographié sur colonne de sllice (éluant cyclohexane / acétate d'éthyle
80/20 en volumes). Aprds évaporation 4 sec sous pression réduite des
fractions contenant l'attendu, on obtient 3.34 g de Trifluoro-meéthanesulfonate

de 4-cyano-2,3-difiuoro-phényle sous la forme d'une huile mobile dont les
caractéristiques sont ies sulvantes:

Spectre MS (El) : m/z=287 [M*]
Exemple 12

1-{4-{7-Fluoro-3-{{thiophén-3-yl)}-carbonylamino}-1H-indazol-6-yi}-
phényi)-3-phényi-urée
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En opérant selon le mode opératoire décrit 4 'example 6, on obtient la 1-(4-
{7-fluoro-3-[(thiophan-3-yi)-carbonylamino]-1H-Indazol-8-yf}-phényl}-3-phényl-
urée sous la forme d'un solide jaune dont les caractéristiques sont les
sulvantes:

Spectre RMN 1H a 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DPX-
300 avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant
diméthylsulfoxide — d8 (DMSO-d6) référenceé a 2,50 ppm :

6.99 (tlarge, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,18 (dd, J = 6,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,30 (t large, J
= 7,6 Hz, 2H),; 7,49 (d large, J = 7,5 Hz, 2H) ; de 7,52 & 7,65 (m, 5H); 7,69
(dd, J = 3,0 et 5,0 Hz, 1H); 7,72 (d large, J = 5,0 Hz, 1H); 8,48 (m large,
1H); 8,83 (s large, 1H); 8,95 (s large, 1H); 10,8 (s large, 1H); 13,35 (s
large, 1H).

Spectre IR (KBr) : 3396; 1650; 1507; 1532; 1498; 1234; 742 & 693 cm™
Spectre MS (ES*) : m/iz = 472 [MH"]
Exemple 13

1<{4-{7-fluoro-3-[(thloph&n-3-yl)}-carbonytamino]-1H-indazol-6-yf}-
phényl)-3-(5-tert-butyl-lsoxazol-3-yl)-urée

o

En opérant selon le mode opératoire décrit & lexemple 8, on obtient la 1(4-
{7-fluoro-3-[(thiophén-3-yi}-carbonylamino}-1 H-indazol-6-yl}-phényl)-3-(5-tert-

butyl-ilsoxazol-3-yl}-urée sous la forme d'un solide Jaune dont les
caractéristiques sont les sulvantes:
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Spectre RMN 1H 4 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DPX-300
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant
diméthylsulfoxide — dé (DMSO-d6) référencé & 2,50 ppm :

1,30 (s, 8H) ; 8,52 (s, 1H) ; 7,18 (t large, J = 7,5 Hz, 1H) ; de 7,52 & 7,64 (m;
5H); 7,68 (dd, J = 3,0 et 5,0 Hz, 1H) ; 7,72 (d large, J = 5,0 Hz, 1H) ; 8,48 (m
large, 1H) ; 9,19 (m étalé, 1H) ; 9,72 (m étalé, 1H) ; 10,8 (s large, 1H) : 13,35
(m étalé, 1H).

Spectre IR (KBr) : 3434; 1807; 1531; 1277; 803 & 741 cm™

Spectre MS (ES") : miz =519 [MH']

Exemple 14

. 144-{7-Fluoro-3-{(thiophdn-3-yl)}carbonylaminc}-1H-Indszol- 6yl -

phényl)-3-(2-fluoro-phényl)-urée

NN

F

En opérant selon le mode opératolre décrit & 'exemple 6, on obtient la 1-(4-
{7-fluoro-3-{(thiophén-3-yl)-carbonylamino}-1 H-indazol-8-yl}-phényl)-3-(2-
fluoro-phényl)-urde sous la forme d'un solide jaune dont les caractéristiques
sont les sulvantes:

Spectre RMN 1H a 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DPX-
300 avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant
diméthyisulfoxide — d8 (DMSO-d6) référencé & 2,50 ppm :

7,02 (m, 1H) ; de 7,10 & 7,30 (m, 3H); de 7,52 &4 7,65 (m, 5H) ; 7,68
(dd, J=3,0 et 5,0 Hz, 1H) ; 7,72 (d large, J = 5,0 Hz, 1H) ; 8,18 (dt, J =
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2.0 et 8,5 Hz, 1H); 8,47 (m large, 1H) ; 8,656 (m large, 1H); 8,30 (s
large, 1H) ; 10,8 (m étalé, 1H); 13,35 (m étalé, 1H) .
Spectre IR (KBr) : 3267; 1650; 1598; 1532; 1456; 1249; 1184 & 748 cm’
Specire MS (ES”) : m/z = 480 [MH"]
Exemple 15

1-<{4-{7-Fluoro-3-[(thloph&n-3-yl}-carbonylamino}-tH-indazol-8-yi}-
phényl)-3-(5-trifluorométhyl-phényl)-urée

I

o)
NC\S

En opérant selon le mode opératoire décrit & 'exemple 8, on obtient la 1-{4-
{7-fluoro-3-{(thlophén-3-yi}-carbonylamino}-1 H-indazol-8-yf}-phényl)-3-(5-

trifluvorométhyl-phényl)-urée sous la forme d'un solide blanc dont les
caractéristiques sont les sulvantes:

Spectre RMN 1H 3 300 MHz sur spectrométra BRUKER AVANCE DPX-300
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant
diméthyisuifoxide — dé (DMSO-d6) référencé a 2,50 ppm :

7.19 (dd, J = 8,5 et 8,5 Hz, 1H); 7,31 (d large, J = 7.5 Hz, 1H); 7,52 (t, J =
7.5 Hz, 1H) ; de 7,55 & 7,68 (m, 6H) ; 7,68 (dd, J = 3,0 et 5,0 Hz, 1H) ; 7,72

- (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H); 8,04 (s large, 1H) ; 8,48 (dd, J = 1,5 et 3,0 Hz,

1H); 9,28 (s large, 1H); 9,42 (s large, 1H); 10,8 (s large, 1H); 13,35 (s
large, 1H). .

Spectre IR (KBr): 3334; 1691; 1644; 1534; 1341; 1114; 807 & 699 cm™

Spectre MS (ES*) : m/z = 540 [MH"]
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Exemple 16

1<{4-{7-Fluoro-3-[(thlophdn-3-yl)-carbonylamino}-1H-Indazol-8-yI}-
phényl)-3-{5-tert-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)}-urée

N ”J‘L

En opérant selon le mode opératoire décrit & Fexemple 8, on obtient la 1-{4-
{7-fluoro-3-{(thiophén-3-y1}-carbonylamino}-1 H-indazol-8-yf}-phényl)-3-{5-tert-
butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yi}-urée sous la forme d'un solide jaune dont les
caractéristiques sont les sulvantes:

h

Point de fusion : 188-197°C

10 Spectre RMN 1H a 300 MHz sur spectrtométre BRUKER AVANCE DPX-300
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant
diméthylsulfoxide — dé (DMSO-d6) référencé a 2,50 ppm :

1,29 (s, OH) ; 2,39 (s, 3H); 6,37 (s, 1H); 7,16 (m, 1H) ; 7,32 (d large, J = 8,5
Hz, 2H); 7,42 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,56 (s large, 4H); 7,61 (d, J = 8,5

15 Hz, 1H); 7,68 (m large, 1H) ; 7,72 (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,47 (m large,
1H) ; 8,67 (m étalé, 1H); 8,42 (m étalé, 1H); 10,75 (s large, 1H) ; 13,45 (m
étalé, 1H). ]

Spectre IR (Kbr) : 3435; 1646; 1533; 1410; 1202; 823 & 741 cm™
Spectre MS (ES*): m/z=608 [MH"]

20 Exemple 17
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1<{4-{7-Fluoro-3-{(furan-2-yl}-carbonyiamino]-1H-indazol-8-yi}-phényl)-3-
(2-Auoro-5-triflucrométhyl-phényl)-urée

O

N
O
3

A une solution de 223.7 mg de 1-[4-(3-amino-7-fluoro-1H-indazol-6-yi)-
5 phényl]-3{(2-fluoro-5-triflucrométhyl-phényl}-urée (obtenue selon le mode
opératolre. décrit & l'exemple 7) dans 5 mL de pyridine on ajoute &
température amblante 85.3 mg de chiorure de 2-furoyie. Le mélange
réactionnel est agité 48 h 4 température amblante, puis versé sur de I'eau
distilée. Ce mélange est exiralt par de 'acétate d'éthyle, la phase organique
10 est décantée, lavde plusieurs fols & l'eau distliiée, puls par une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium,
puls concentré & sec sous pression rédulte. Le solide obtenu est
chromatographié sur colonne de silice (éluant cyclohexane / acétate d'éthyle
50/50 en volumes). Aprés évaporation & sec sous pression réduite des
15 fractions contenant attendu, on obtient 72 mg d'un sofide bianc qui est &
nouveau purifie par LCMS. On obtient 22.7 mg de 1-{4-{7-fluoro-3{(furan-2-
yl)-carbonylamino}-1 H—Indazol-e-yl}-phényl)-3-(2-ﬂuoro-5-tdﬂuoroméﬂ1yl— .

phényl)}-urée sous la forme d'un solide Jaune péle dont les caractéristiques
sont les suivantes:

20 Point de fuslon ; 152-153°C

Spectre RMN 1H & 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans fle solvant
diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d8) référencs & 2,50 ppm :

6,72 (dd, J = 2,0 et 3,5 Hz, 1H); 7,19 (dd, J = 6,5 et 8,5 Hz, 1H); 7,40 (m,
25 1H); de 7,47 & 7,54 (m, 2H); de 7,58 a 7,65 (m, 5H); 7,88 (m large, 1H) ;

m. - T
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8,62 (dd, J =2,5 et 7,5 Hz, 1H); B,02 (d large, J = 2,0 Hz, 1H) ; 8,41 (s largs,
1H) ; 10,85 (s large, 1H) ; 13,4 (s large, 1H).

Spectre IR (KBr) : 3435; 1669; 1603; 1545: 1442: 1341; 1122; 711 & 614 cm™
Spectre MS (El) : m/z =541 [M™]
le 1

1{4-{7-Fluoro-3-[phényi-carbonylamino}-1 H-Indazol-6-y[}-phényl)-3-{2-
fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-urée

O

A une solution de 223.7 ‘mg de 1-{4-(3-amino-7-fluoro-1H-ndazol-6-yi)-
phényl}-3-(2-fluoro-5-trifiuorométhyl-phényl)-urée (obtenue selon le mode
opératoire décrit & Fexemple 7) dans 5 mL de pyrdine on ajoute a
température ambliante 70 mg de chlorure de benzoyle. Le mélange
réactionnel est agité 48 h & température ambiante, puls versé sur de l'eau
distiliée. Ce mélange est exiralt par de I'acétate d'éthyle, la phase organique
est décantée, lavée plusieurs fols & I'eau distlliée, puis par une solution
aqueuse saturée en chiorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium,
puls concentrd & sec sous pression réduite. Le solide obtenu est
chromatographié sur colonne de silice (éluant cyclohexane / acétate d'éthyle
50/50 en volumes). Aprés évaporation & sec sous pression rédulte des
fractions contenant I'attendu, on obtient 115 mg d'un solide gris beige qui est
& nouveau purifié par LCMS. On obtient 46 mg de 1-{4-{7-fiuoro-3-{phényt-
carbonylamino}-1 H-Indazol-8-yf}-phényl)-3-2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényi)-

urée sous la forme d'un solide Jaune péie dont les caractéristiques sont les
sulvantes: '

F

A%
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Spectre RMN 1H & 400 MHz sur spectromatre BRUKER AVANCE DRX-400
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant
diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d8) référencé a 2,50 ppm :

719 (t large, J = 7,5 Hz, 1H); 7,40 (m, 1H) ; de 7,47 &4 7,67 (m, 8H) ; 8,08 (d
large, J = 8,5 Hz, 2H}; 8,62 (dd, J = 2,0 et 7,5 Hz, 1H); 9,18 (s large, 1H) ;
8,80 (s large, 1H) ; 10,9 (s large, 1H) ; 13,4 (m étaié, 1H).

Spectre IR (KBr) : 3418; 1689; 1509; 1552; 1443; 1342; 1180; 1118; 804; 760
& 614 cm™

Spectre MS (El) : miz =551 [M*}

-Exemple 19

1-[4(3-Amino-7-fluoro-1 H-Indazoi-6-yl)}-phenyi}-3-(3-triftuoromethyl-
phenyl)-urée

A une solution de 150 mg de 6-(4-amino-phenyi)-7-fluoro-1H-indazol-3-
ylamine dans 7 mL de tétrahydrofurane anhydre on ajoute a température
amblante 128.7 mg de 3-triflucrométhylphénylisocyanate, Le mélange
réactionnel est agité 18 h a température amblante, puis concentré a sec sous
pression réduite. Le sollde obtenu est purifié par LCMS. On obtient 84 mg de
1-[4-(3-amino-7-fluoro-1 H-Indazol-B-yI)-phenyl]-S-(S-tﬁﬂuommethyl—phenyl)-

urée sous la forme d'un solide blanc dont les ca'ractéristiques sont les
sulvantes:

a=== - -
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Spectre RMN 1H & 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-300
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant
diméthylsuifoxide — d8 (DMSO0-d6) référencé & 2,50 ppm :

5,47 (s large, 2H) ; 6,98 (dd, J =8,5 et 8,5 Hz, 1H); 7,30 (d large, J = 7,5 Hz,
1H) ; de 7,47 4 7,68 (m, 7H) ; 8,04 (s large, 1H) ; 9,60 (m étalé, 1H) ; 8,78 (m
étalé, 1H) ; 11,85 (s large, 1H).

Spectre IR (KBr): 3403; 1658; 1605; 1533; 1448; 1338; 1125; 798 & 698 cm™
Spectre MS (ES*) : m/z = 430 [MH"]
6-{4-Amino-phenyl)-7-fluoro-1H-indazol-3-ylamine :

A une suspension de 3 g [4{(3-amino-7-fluoro-1H-Indazol-6-yl)-phenyi]-
carbamate de tertio-butyle dana 60 mL de dichlorométhane on ajof:te a
température amblante 8 mL d'acide trifluoroacétique. Le mélange réactionnel
est agité 18 h & température ambiante, concentré & sec sous pression
rédulte. Le solide obtenu est repris dans l'acétate d'éthyle, la solution est
traltée par une solution aqueuse de soude 4N, puls décantée. La phase
organique est ensuite lavée par de l'eau distillée, puis par une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium,
filtrde puls concentrée & sec sous pression rédulte. Le solide jaune obtenu
(2.08g ) est chromatographié sur colonne de slfice (éluant acétate d'éthyle).
Aprés évaporation 4 sec sous pression rédulte des fractions contenant
lattendu, on obtient 1.88 g de B-(4-amino-phenyl)-7-fluoro-1H-indazol-3-
ylamine sous la forme d'un solide jJaune dont les caractéristiques sont les
sulvantes:

Spectre MS (El) : m/iz=242 [M*]
[4-(3-aﬁ1ino—7-ﬂuoro-1 H-indazol-8-yl}-phenyl]-carbamate de tertio-butyle

Une suspension de 7.80 g de (4-cyano-2',3'-diflucro-biphenyl-4-yi)}-carbamate
de tertio-butyle dans 50 mL d'isopropanol est chauffée & 50°C, puis on lui
gloute 4 cette température 5.8 mL d'hydrate d'hydrazine. Le mélange
réactionnel est agité pendant 18 h a reflux, puis versé aprés refroidissement
sur 500 mL d’eau distlliée. Le précipltéd blanc formé est filtré et séché sous
vide & 50°C. On obtient 8.30 g de [4{3-amino-7-fiuoro-1H-Indazol-6-yl)-

2
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phenyl-carbamate de tertlo-butyle sous ia forme d'un solide jaune dont les
caractéristiques sont les suivantes:

Spectre MS (ES) : m/z=343 [MH"]
(4'cyano-2',3'dHfluoro-biphenyl-4-yl)-carbamate de tertio-butyle :

A une solution de 7 g de triftuoro-méthanesulfonate de 4-cyano-2,3-difluoro-
phényle dans 400 mL de dioxane on ajoute & température ambiante 8.87 g
d'acide N-Boc 4-Amino-3-fluorophénylboroniqus, 7.235 g de carbonate de
sodlum en solution dans 100 mL d'sau distillde, puis 3.38 g de téfrakis
triphényiphosphine paliadium. Le mélange réactionnel est chauffé 3 h & 90°C,
puls concentré & sec sous pression réduite. Le sollde obtenu est repris a
Facétate d'éthyle, cetts phase organique est lavée plusieurs fols A l'eau
distiliée, puls par une solution aqueuse saturée en chiorure de sodium,
séchée sur sulfate de magnésium, puls ‘concentrs & sec sous pression
rédulte. Le solide obtenu est chromatographié sur colonne de sllice (éluant
cyclohexane / acétate d'dthyle 80/10 en volumes). Apras évaporation & sec
sous pression rédulte des fractions contenant I'attendu, on obtient 7.89 g de
(4'-cyano-3.2‘.3'-h-iﬂuoro-biphényl-4—yl)-carbamate de tertio-butyle sous Ia
forme d'un solide blanc crdéme dont les caractéristiques sont les suivantes:

Spectre MS (El) : m/z=330 [M*]
Exemple 20

1-{4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-Indazol-8-yl)-phenyi]-3-phényl-urée

En opérant selon Ie mode opératolre décrit & Fexemple 19, on obtient la 1-[4-

(3-Amino-7-fluoro-1 H-Indazol-a-yl)-phényll-a-phényl-urée sous |la forme d'un
solide blanc dont les caractéristiques sont les suivantes:



WO 2006/003276 PCT/FR2005/001335

47

" Spactre RMN 1H & 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-
300 avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant
diméthylsutfoxide — d6 (DMSO-d6) référencé a 2,50 ppm :

5,46 (s large, 2H); 6,88 (m, 2H); 7,20 (t large, J = 8,0 Hz, 2H); de 7,45 &

5 7,61 (m,7H); 8,93 (m étalé, 1H) ; 8,03 (m étalé, 1H) ; 11,85 (s large, 1H).

15

Spectre IR (KBr) : 3415; 1648; 159_8; 1532; 1443; 1316; 1234; 752 & 693 em?’
Spactre MS (El) : m/z =381 [M*]
Exemple 21

1-{4-(3-Amino-7-fluoro-1H-indazol-6-yi}-phenyl]-3-(5-tert-butyl-lsoxazol-3-

T

En opérant selon le mode opératolre décrit 4 Fexemple 19, on obtient la 1-[4-
(3-Amino-7-fiuoro-1H-Indazol-8-yl}-phenyl}-3-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yi)-urée
sous Ia forme d'un solide blanc dont les caractéristiques sont les suivantes:

10  yl)urée

Spectre RMN 1H a 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-300
avec les déplacements chimiques (8 en ppm) - dans le solvant
diméthyisulfoxide — d8 (DMSO-d@) référencé & 2,60 ppm :

. 1,30 (s, 8H); 5,47 (s large, 2H); 6,52 (s, 1H); 6,98 (dd, J = 6,5 et 8,5 Hz,
1H) ; de 7,50 & 7,61 (m, 5H) ; 8,22 (m étalé, 1H) ; 9,79 (m étalé, 1H); 11,85

20 (slarge, 1H).

Spactre IR (KBr) : 3414; 1696; 1607; 1530; 1431; 1317; 1202; 912 & 800 cm™
Specire MS (El) : m/z = 408 [M™]

Exemple 22
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1-{4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol-6-yl)-phenyl}-3{2-fluoro-phenyl)-urée

En opérant selon le mode opératolre décrit 2 I'exemple 19, on obtient Ia 1-[4-
(3-amino-7-fluoro-1 H-indaml-ﬁ-yl)-phenyll-s-(z-ﬂuoro-phenyl)-urée sous Ia
forme d'un solide blanc dont les caractéristiques sont les suivantes:

Spectre RMN 1H & 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-300
avec les - déplacements chimiques (5 en PPm) - dans le .solvant
diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d8) référencé a 2,50 ppm:

5,47 (s large, 2H); 6,98 (dd, J = 6,5 et 8,5 Hz, 1H); 7,03 (m, 1H); 7,15 (t
large, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,24 (ddd, J = 2,0 - 8.5 ot 12,0 Hz, 1H) ; de 7,50 &
7,61 (m, 5H); 8,16 (dt, J = 2,0 et 8,5 Hz, 1H) ; 8,85 (m étalé, 1H); 9,27 (s
large, 1H) ; 11,85 (s largs, 1H)

Spectre IR (KBr) : 3347; 1655; 1803; 1533; 1457: 1251; 1193; 707 & 752 cm™
Spectre MS (El) : m/z = 379 [M™]
Exemple 23

1-(4-{1-Fluom-a-[(ﬂ\iophén-s-yl)-carbonylamlno]d H-indazol-8-yi})-2-
méthyl-phényl)-3-(2-ﬂuoro-5-trlﬂuorom6thyl-ph6ny|)-urh
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En opérant selon le mode opératoire décrit & 'exemple 11, on obtient la 1-(4-
{7-fluoro-3-{(thlophén-3-yl}-carbonylamino]-1 H-Indazol-8-yl}-2-méthyl-phényl)-
3~(2-fluoro-5-trifluorométhyt-phényl)-urée sous la forme d'un solide jaune péle
dont les caractéristiques sont les suivantes:

. Polnt de fusion : 312-313°C .

Spectre RMN 1H & 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400
avec les déplacements chimiques (5§ en ppm) - dans le solvant
diméthyisulfoxide — dé (DMSO-d8) référencé & 2,50 ppm :

2,37 (s, 3H); 7,18 (dd, J = 6,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,39 (m, 1H) ; de 7,43 & 7,54
(m, 3H); 7,62 (d,  =8,5 Hz, 1H) ; 8,68 (dd, J = 3,0 et 5,0 Hz, 1H); 7,72 (dd,
J=1,5et5,0Hz 1H); 8,03 (d, J =85 Hz, 1H) ; 8,47 {m large, 1H) ; 8,62 (s,
1H); 8,68 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H) ; 9,41 (s large, 1H) ; 10,8 (s large, 1H) ;
13,4 (m étalé, 1H).

Spectre IR (KBr) : 3301; 1680; 1542; 1442; 1339; 1283; 1126; 819; 742 & 619
-1
cm

Spectre MS (Cl): miz =572 [MH']
Exemple 24

1-{5-{7-Fluoro-3-j{thioph&n-3-yl)}-carbonylamino]-1H-Indazol-6-yi}-
pyridin-2-yi)-3-(2-fluoro-5-trifiuorométhyl-phényt)-urée

2



10

15

WO 2006/003276 PCT/FR2005/001335

50

En opérant selon le mode opératoire décrit 2 'exemple 11, on obtient la 1-(5-
{7-fluoro-3-[(thiophé&n-3-yl)-carbonylamino}-1 H-indazol-8-yl}-pyridin-2-y1)-3-(2-

fluoro-5-rtfluorométhyl-phényl)}-urée sous la forme d'un solide dont les

caractéristiques sont les suivantes:

Spectre RMN 1H & 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400
avec les déplacements chimiques (8 en ppm) - dans le solvant
diméthylsulfoxide - d6 (DMS0-d6) référencé a 2,50 ppm :

7.24 (dd, J = 6,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,45 (m, 1H); 7,55 (dd, J = 8,5 et 11,0 Hz,
1H); de 7,83 4 7,70 (m, 3H); 7,73 (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,11 (dm,J =
8,5 Hz, 1H); 8,47 (m, 1H); 8,58 (m, 1H); 8,68 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H) ;
10,1 (s, 1H); 10,8 (s, 1H) ; 11,8 (s large, 1H) ; 13,5 (m étalé, 1H).

Spectre MS (ES*") : m/z = 559 MH"]
" Exemple 25

1-[4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-Indazol-6-yl)-phenyl}-3-{5-tert-butyi-2-p-tolyl-
2H-pyrazok3-yl)-urée
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En opérant selon le mode opératoire décrit & Fexemple 19, on obtient la 1-[4-
(3-Amino-7-fiuoro-1 I-Hndazol-e-yl)-phenyl]-a-(s-tert-butyl-2-p-holyl-2l-_-l-pyrazoI-
3-yl)-urée sous la forme d’un sollde blanc dont les caractéristiques sont les
sulvantes:

Spectre RMN 1H & 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant
diméthylsulfoxide — d8 (DMSO-d8) référencé & 2,50 ppm :

1,29 (8, 8H); 2,38 (s, 3H); 5,48 (s large, 2H); 6,38 (s, 1H); 6,97 (m, 1H);
7,34 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,41 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; de 7,48 4 7,57
(m, 5H) ; 8,40 (s large, 1H) ; 9,17 (s large, 1H) ; 11,85 (m é&talé, 1H).

Spectre MS (ES*) : m/iz =498 [MH")
Exemple 26

1-{4-{7-Fluoro-3-|(L-pyrrolidin-2-yl)-carbonylamino]-1H-Indazol-6-yl)-
phényl)-3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-urée

T
<E¥e
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A une solution de 0.23 g de 1-{4-{7-fluoro-3-[(N-Boc-L-pyrrolidin-2-yt)-
carbonylamino}-1H-indazol-8-yi}-phényl}-3<{2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényi)-
urée dans 20 mL de dioxane on ajoute 3 température ambiante 1 mL de
solution aqueuse 4N d'acide chlorhydrique. Le mélange réactionnel est agité
3 h & 50°C, puls conceniré & sec sous pression rédulte. Le solida obtenu est
repris dans le dichlorométhane, le préciplté est fiitré. Le solide obtenu (88mg)
est purifié par LCMS. On obtient 18 mg de 1-(4-{7-fluoro-3-{(L-pyrrolidin-2-
yl)y-carbonylamino}-1H-indazol-6-yl}-phényl}-3(2~fluoro-5-trifluorométhyl-
phényl)-urée sous la forme d'un solide beige dont les caractéristiques sont les
sulvantes:

Spactre IR (KBr ): 3271; 1703; 1625; 1538; 1442: 1341; 1257: 1198; 1117 &
807 cm™

Spectre MS (El) : m/z = 544 [M*°]

1-(4-{7-Fluoro-3-{(N-Boc-L-pymrolidin-2-yl}-carbonylamino}-1 H-indazol-8-yl}-
phényl)-3~(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-urée :

En opérant selon le mode opératoire décrit & l'exemple 17, on obtient Ja 1-(4-
{7-fluoro-3-[(N-Boc-L.-pyrrolidin-2-yi)-carbonylamino}-1 H-indazol-8-yl}-phényl)-
3-{2-fluoro-5-trifluorométhyi-phényl)-urée sous la forme d'un solide jaune vif
dont les caractéristiques sont les sulvantes:

Spectre MS (ES) : m/z=845 [MH"]
Exemple 27

1-(4-{7-Fluoro-3-acétylamino-1 H-Indazol-6-yi}-phényl)-3-{2-fluocro-5-
trifluorométhyl-phényl)-urée




- ——— - —

WO 2006/003276 PCT/FR2005/00133%

10

15

20

53

En opérant selon le mode opératoire décrit & 'exemple 17, on obtient la 1-(4-
{7-fluoro-3-acétylamino-1H-indazol-8-yi}-phényl)-3-{2-fluoro-5-trifluorométhyl-
phényl)-urée sous la forme d'un solide Jaune vif dont les caractéristiques sont
les sulvantes: '

Spectre RMN 1H & 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400
avec les déplacements chlmiques (5 en ppm) - dans le solvant
diméthyisulfoxide ~ d6é (DMSO-d8) référencé & 2,50 ppm :

2,11 (8, 3H); 7,14 (m, 1H); 7,40 (m, 1H) ; 7,50 (dd, J = 8,5 et 11,0 Hz, 1H) ;
de 7,55 4 7,64 (m, 4H) ; 7,67 (d, J=8,5Hz 1H); 8,62 (dd, J=2,5 et 7,5 Hz,
1H4); 8,11 (s large, 1H) ; 8,50 (s large, 1H) ; 10,5 (s large, 1H) ; 13,2 (s large,
1H).

_Specire IR (KBr) : 3422; 1710; 1670; 1804; 1650; 1442; 1341; 1125; 818 &

614 cm™
Spectre MS (ES*) : m/iz = 490 [MH]
Exemple 28

1«{4{7-Fluoro-3-formylamino-1 H-'Indazoliﬁ-yl}-phényl)-s-(z-ﬂuoro-s-

" trifluorométhyl-phényl)-urée

O
{4
H
N

N

IZ

NN

Une solution de 0.633 mL d'anhydride acétique et de 0.253 mL d'aclde
formique est chauffée & 50°C pendant 2h, puis on lul ajoute goutte & goutte
une solution de 300 mg de 1-{4-(3-amino-7-fluoro-1H-indazol-8-yl}-phényl}-3-
(2-fluoro-5-trifftuorométhyl-phényl)-urée (obtenue selon le mode opératoire
décrit & 'example 7) dans 7 mL de pyridine. Le mélange réactionnel est agité
24 h & température amblante, puis versé sur de 'eau distlliée. Ce mélange

5%
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est filtré, puis le solide obtenu (256 mg) est purifié par LCMS. On obtient 34
mg de 1-{4-{7-fluoro-3-formylamino-1 H-indazol-6-yi}-phényl)-3-(2-fiuoro-5-
trifluorométhyl-phényl)}-urée sous la forme d'un sollde beige dont les
caractéristiques sont les sulvantes:

Spectre RMN 1H & 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DPX-300
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant
diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) référencé & 2,50 pPpm aprés addition d'une
goutte d’acide acétique —d4 (CD3COOD) ;

On obsarve un mélange 60%-40% des deux formes iminoalcool du
produit attendu :

7,19 (m, 1H); 7,40 (m, 1H) ; 7,51 (m, 1H) ; de 7,55 & 7,65 (m, 4H) : 7,60 d,J
= 8,5 Hz, 0,6H); 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 0,4H) ; 8,32 (s, 0.4H); 8,65 (dd, J = 2,5
et 7,5 Hz, 1H) ; 8,08 (s, 0,6H) . '

Spectre IR (KBR): 3372; 3308; 1680; 1604; 1551; 1443; 1341: 1263; 1118;
812 & 614 cm™ '

Spectre MS (El) : miz = 475 [M*]
Exemple 20

N-[6-(4-AmIino-phényl)-7-fluoro-1 H-indazol-3-yi]-thlophéne-3-
carboxamlide

N

A une solution de 1,48 g de 6-(4-terbutoxy-carbonylamino-phény|}-1-[3—
(lhIophén-s-yl)-carbonylamlno]-7-ﬂuoro-1 H-Indazole dans 20 mL de

mer=" --



S

WO 2006/003276 PCT/FR2005/001335

10

- 15

55

dichloromethane sont ajoutés 10 mL d'acide triflucroacétique et 1 mL d'eau.
Le mélange réactionnel est aglité pendant 16 heures & une température
voisine de 20°C, puls est concentré sous pression rédulte. Le résidu solide
est repris par de l'acétate d'éthyle et lavé par une solution saturée de
bicarbonate de sodlum Jusqu'a obtention d'une phass aqueuse a pH 9, puis
lavé par de I'eau. La phase organique est concentrée sous pression réduite
pour donner 1,02 g de N-6-(4-Amino-phényi)-7-fluoro-1H-indazol-3-yi}-
thiophéne-3-carboxamide, avec un rendement en poids de 91 %.

Les caractéristiques sont les sulvantes:
Analyse LCMS : M+H]+=353.2 ; temps rétention : 2.82 min

La synthése du 6-(4-terbutoxy-carbonylamino-phényl)-1-[3-{thiophdn-3-yi)-

. carbonylamino}-7-fluoro-1 H-Ir_tdazole est décrite dans I'exemple n°4.

Exemples 30 & 30

A une solution de 100 mg (0,284 mmol) de N-[6-(4-Amino-~phényl)-7-fluoro-
1H-indazol-3-vi}-thiophéne-3-carboxamide dans 4,5 mL de pyridine sont
ajouté & 0°C des solutions de 0,284 mmol de chiorures de sulfonyles dans 1
mL de dichiorométhane. Les mélanges réactionnels sont agités pendant 72
heures & une tampérature volsine de 20 °C, puls concentrés sous pression
rédutte. Les résidus sacs sont repris dans du méthanol, et concentrés sous
pression rédulte. Les résldus secs sont repris dans 1.5 mL d'un mélange
meéth*?ol / acide acétiqus / dimethylsulfoxyde et purifiés par LC/MS
préparative.

Les analyses RMN sont réalisées comme sult : Spectre RMN 1H a 400 MHz
sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 avec les déplacements
chimiques (5 en ppm) - dans le solvant diméthylsulfoxide ~ dé6 (DMSO-d8)
référancé & 2,50 ppm :

Les prodults sont décrits dans le tableau suivant :

7
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f Stcture nom pricumeuwr | Quantité | Analyses
sxomote Sulfanyl
chioride
Rancdle-
_ment
Thiophene-3- f 8 mp spucine IR : KBr
carboxylic acd | o 3404; 1839; 1330; 1338; 1161;
a0 {7-fuoro-8-4- 1134 & 700 v
(naphthalsne-1- 84% RMN :
sulfonylaminc)- 7,03 (dd, J =7,0 8t B,5 Hx, 1H) ;
phenyl-1H- 7,17 (d large, J = 9,0 Kz, 2H) ;
indezol-3-yi)- 7.45 (d large, J = 8.0 Hz, 2H);
amide 7,55 (d, J =@.6He, 1H);
de7.634 7,71 (m, 4H) ;
T.78(tlarge, J=B,0 Hz, 1H);

8,08 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ;
8,24 {d large, J= 8.0 Hz, 1H);
8,30 {d large, J= 8.0 Hz, 1H);
8,45 (d buge, J = 2,5 Hz, $H);
8,78 (d tarpe, J = 8,5 Hr, 1H);
10,73 (a, 1H);

10,8 (s karge, 1H) ; 13,3 (s, H).
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Thiophane-3- . Spectre IR : KBr
caboxylic  acd 113mg | 3425; 1850; 1528; 1340; 1158;
3| {T-foor-6-4- V4 720 & 83 em™

(thiophens-2- _ 80 %

suffonylamino)- RMN :

phenyl-1H- De 7,10 A 7,18 (m, 2H);

Indazol-3-41}- 7.28 (d large, J = 8,0 Hz, 2H) ;

amide 7,57 (d large, J = 8.3 Hz, 2) ;
de 7,80 & 7,64 (m, 2H);
7,87 (dd, J = 3,0 6t 5,0 Hz, 1H) ;
7.71 (d large, J= 5,0 Hz, 1H):
7,93 (d large, J =5,8 Hz, 1H);
B.47 (d large, J = 2.5 Hz, 1H);
10,85 (u large, TH};
10,8 (s, 1H) ; 13,4 (s, 1H) .

Thiophens-3- 12t mg spocire IR : KBr

caboxylic  mokd 3380; 3174; 1652 1541; 1528;

2 B4 1341; 1158; 913;

berzanesulionyt 7% 867 & 580 om™

smiro-phamf}- RMN :

7-uoro-1H- 7,10 (dd, J = 7,0 et 8,5 Hz, 1H);

Indaczoh-341- 7.24 (d Wrge, J = 9,0 Hz, 2H);

amide 1,52 (d large, J = 8.0 Hz, 2H);
de 7,58 & 7,85 (m, 4H) ;
7,87 (dd, J = 3,0 et 6,0 Hz, 1H);
7,74 {d large, J = 5,0 Hz, H);
8,84 (d large, J = B,S Hz, 2H):
8,48 (d luge. J = 2,5 Hy, 1H);
10,5 (s, 1H): 10,8 (a large, 1H) ;
13,36 {s large, {H).
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‘{O‘L Thiophana-3- | 18mg LCMS :

12%
acetyviamino- tamps ridention : 3.68 min

T-uom-1H-

3“'”.0:?5]"'\:‘,- + Thiophene-3- o\\s¢° 82 mg Specire IR : KBr
| \

3382; 1645; 1652; 1332 114%;

e [7-fucro-6-44- 7% 971; 542 & 507 om™
mefanesulfonyl
nml'n-ph-'ul)- RMN :
1H-indazal-3-yi}- 3,06 (s, 3H);
amkis 718 (cd, J=T.00t
8.6 Hz, 1H);

7.34 (d large, J = 8.0 Hz, 2H) ;
7.63 (d large, J = 9,0 Hz, 3H) ;
7,88 (dd, J = 3.0 at %0 Hr,
H):

7,72 (d levge, J = 8,0 Hx, 1H) ;
B.47(dlarge, J= 2.5 Hz, 1H):
9,83 (s large, 1H) ;

10,8 (s, 1H); 13,4 (s e, 1H) .




WO 2006/003276

L e

PCT/FR2005/001335
59
Thiophane 3- 7 |12mg |wecreR:kEr
: - Vs 3425, 1660; 1528; 1338; 1157;
N4 913; 7414383 cm™
RMN :
dichioro- : 4,63 (s, 2H):
phenyimethanes 6% 747 (dd, J = 7,0 ot 8.5 Hz, 1H) :
ulforrylamine)- de7.274733
phenyl-7-fucro- {m parfiellsment masqué, 1H) ;
. 7,31 (d targe, J = B,6 Hx, 2H);
Feincdazo-3} 7,55 (d, J = 20 He, 1H);
amida | de 7.58 47,80 (m, 4H):
7,88 (dd, J = 3,0 et 5,0 Hz, TH);
7,73 (d large, J = 5,0 Hz, 1H);
8.48 (d large, J = 2,6 Hz, 1H);
10.1 {s. 1H) ; 10,8 {8, 1H};
S SRS ST
Thiophena-3- 101 mg wpacte IR : KBr
carboxyle  mcid =9 3351; 3175; 1842 1628; 1332;
-4 1200; 1266; 1137: 811 & 702 v’
cycoprapanesul 0% 1
forrylamine- RMN:
phenyl)-7-luoro- De 0,83 & 1,03 (m, 4H):;
1H-indszol-3-y- 2,71 (m, 1H); 7.17
amkie (dd, J = 7,0 ot 8,5 Hx, TH);
7,38 (d large, J = 0,0 Hz, 2H);
7.50 47,84 (m, 3H);
7,08 (dd, J = 3,0 ot 5,0 Hz,
1H): 7.72 (d large, J = 5,0 Hz,
1H);
8,48 (d large, J = 2,5 Ha, 1H):
9,01 (s, 1H) ; 10,8 (s, 1H);
13,4 (s, 1H) .
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& Thiophene-3- 10T mg ll!;dl'! IR:KBr !
a7 carboxylic acid 3351; 1650; 1827; 133¢; 1182; I

{8-}4-(2-chlgro- 1D44; B13; 748 & 588 cm™

bamzenesulfonyl % RMN:

aminc)-phenyl}- 7.00 (dd, J = 7.0 et 8,5 Hz,

T-fuom-1H- 1H); 7,23 (d large. J = 0,0 Hx,

Indazol-3-yi)- 2H); 7,52 {d large, J = 0,0 Ha,

amide 2H); de 7,53 & 7,80 (m, 2H);
de 7824768 (m. 3H) ;
7,71 (d larpe, J = 50 Hx, 1H);
8,12 (d largs, J = B0 Hz, 1H);
8,48 (d large, J = 2,6 Hz, 1H);
10,75 (s, 1H); 10,85 (s, 1H);
13,35 (s, 1H).

B+ Thiophane-3- 137 mg Epacire iR ; KBr
carboxyfic acld M2; 1652 1528; 1340; 1183;
38 {8-{4-(3-chioro- ©14; 570 & 504 am™

berzenssulforyt 2% RMN :

ammo)-phanyl]- 711 (dd, J = 7.0 ot 8,5 Hz,

T-fuoro-1H- 1H);

indazol-3-yi}- 724 (d large, J = 0,0 Hz, ZH);

amide 7,50 (d large, J = 8,5 Hz, 2H);
de 7.58 & 7,85 (m, 2H); 7.87
(dd. J = 3,06t 5.0 Hz, 1H);
7.71 (< large, J = 5,0 Hz, 1H);
7.74 (d large, J = 8,0 Hz, 1H):

7,78 (d large, J = 8,0 Hz, 1H):
783 (¢ J = 1,5 He. 1H) ; 8.47
(d arge, J =2,8 Hz, 1H) ; 10,8
(8, 1H); 10,8 (s, 1H); 13,4 (a

s, 1H),
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b‘fw Thicphene-3- A P 84 mg Spectre IR : KBr
camcyte wcka | 7 3420; 165T. 1828; 1341; 1158;
3 {7-fiuoro-8-{4-(1- 1120; 913; 805; 824 & 548 o™
methy-1H- .
.ﬂw o7% RMN:
sulfonylamino)- 3.67 (. 3H);
phenyl-1H- 7,11 (dd, J = 7,0 ot 85 He, 1H)
bndezol-341}- 728 (d large, J = 9,0 Hz, 2t)
amide

761 (d largs, J = B,5 Hz, 2H)
7.80(d,J = 8.5 Hz, 1H);

7,87 (dd, J = 3,0 ot 5,0 Hz, 1H)
.71 (d large, J = 5,0 Hz, 1H)
7.78 (s large, 1H) :

7.80 (o largs, TH):

847 (d lamge, J = 2,5 Hz, 1H)
10,4 (o, 1H);

10,8 (s, 1H); 1 5 1H

Exemples 40 & 48 :

Dans des tubss pour micro-onde Emrys Optimizer, des solutions de chacun

des exemples 30 a 39 dans 1.78 mL de méthanol et 0.22 mL d'une solutlon

5 d'acide chiorhydrique & 37 % sont mises en réactions sous agitation au four
micro-ondes 30 minutes & 120°C. Les solutions sont concentrées sous
pression réduite, reprises dans 1 mL de dimethylsulfoxide et purifiés par
LC/MS préparative. Les analyses RMN sont réalisées comme suit : Spectre
RMN 1H & 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 avec les

10 déplacements chimiques (5 en ppm) - dans ia solvant diméthylsulfoxide — d6é
(DMSO-d6) référenceé & 2,50 ppm :

Les produits sont décrits dans le tableau sulvant :
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r Structure nom précurseur | Quantité | Analyses
sxempia
Quantilé | Rende-
_ ment
.,J)(_ Naphthaisne-1- Exampie 30 | 27 mg spectre IR ; KBr

sulfonic acd [4(3- 3414; 1650; 1202; 1160; 1133; 012;
40 amino-7-fuoro-1H- 803; 770 & 588 cm™

indazol-8-yi}-phanyl]- | 38 mg RMN:

amide;  compound 1% 6,87 (dd, J = 7.0 81 B,5 Hz, 1H) ; 7,14

wih  tifuom-acetic {d large, J = 8,0 Hz, 2H); 7,40 (d

ac

large, J =854z, 2H); 750 (d, J =
8.5 Hz, 1H);

. de 7,83 & 7,71 {m, 2H);

7.78 (tinrge, J = 8,0 Hz, 1H) ; 8,08 (d
targe, J = 8,0 Hx, 1H): 8,24 (d large,
J = 8,0 Hz, 1H); 8,20 (d largs, J =
8,0 Hz, 1H); 875 (d large, J = B,D
Hz, 1H): 109 (5. 1H) : de 11,74
12.2 (m trks étalé, 1H).
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26 km specire IR : KBr
('7{ Thiophene-2-sulforic ' O | 3uo; xos; som; sse: 15z
ecd  [4(3amino-7- | 31 1333; 1205; 1154; 1018; 800; 720 &
P fluoro-1H-indsxol-0- 560 cm”

yi)}-phanyl}-amide; 40 4% RAN:
J mo 8,97 (dd, J = 7,0 et 85 H, 1H);
compound with 7.4 (dd, J = 4,0 ot 5,0 Hz, 1H);
triflucro-acetic adld 7.28 (d largs, J = 8,6 Hr, ) : 7,52

(d large, J = 8,5 Ha, 2H); 7,58 (d, J

=B85 Hz, 1H);

7.2 (dd, J = 1,5 et 4.0 Hz, 1H);

7.92 (&, J = 1,5 ot 60 He, 1H);

10,8(s, 1H);: dw 11,84

1 m s 1H).

. spectre IR: KBr
N-4-(3-Aming-7- Exompls | 13
,de "0 | 3sez 1ese; 1202 1168; 1060 &
v fuoro-1H-ndeol8 | 32 860 e
42 - ¥ipheryl - R

602 (dd, J = 7.0 et 8,5 Hz. TH);
benzenssulionemide; | 30 mg 7% 7,21 (d large, J = 8,6 Hz, 2H) ; TAT
campound with (d barge, J = 8,5 Hz, 2H); 7,53 (d, J
tihucro-scetic ackd = 8.5 Hr, 1H);

_ de T.55 A 7,68 {m, 3H) ;

7.83 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 10,6

(s, 1H);

de 11,84 12,1 {m &tald, 1H).

specire IR : KBr

no=7- Exem, 21
j;_ N-44-(3-Am e ™ | ane2; 1a8; 1336; 1200; 1164; 0a1;
fuoro-1H-Indexol-8- 34 811 TIT A 515 em™
a Yiyphanyl- RMN:

3,05 (s, 3H) ; 7,02 (dd. J = 7,0 et 8,5
metwnesulfonamide; | 33 mg 6 % Hz, 1H); 7,32 (d large, J = 85 Hz,
compound with 24); 7,58 (d lage, J w 8,5 Hz, 3H);
ifiuoro-ecetic add ©.00 (a, 1H) ; de 117 & 12,3 {m trés

1H) .
) spocire IR : KBr
N-#-{3-Amino-7 Exomple | 28 mg S3BR; 3102 1678; 1811 1474;
fuoro-1H-indazol-8 35 1339; 1205; 1140; 040; BOO; 726 &
“ ¥U)-pharyl}-C-{3.4- 800 o

RMN :
dichioro-phenyl)- “mg 2% 4.82(s,2H) ;
methanesutionambkie; 7.01 (dd. J = 7,0 ot 8,5 Hz, 1H);
com with 7,20 (d lsmgs, J = B,6 Hz, 2H); de

pound 7.53 47,58 (m, 5H) ;
irifluaro-geslic acd 7.84 (d,J = B5Hz, 1H);

10,06 (s, 1H) ;

de 11,74 1: Sald, H) .
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A‘%ﬂ Cyclopropanesilfonic | Exemple | 30 mg Spectre IR : KBr
acdd  [4-(3-amino-7- | 38 3308; 1880; 1200; 1148; 913; 809 q
5 fhuoro-1H-indazol-8- 24
yD-phemyll-amids; . | 58mg 83 % RMN:
compound with De 0,85 & 1,00 (m, 4H);
trifluoro-acetic acld 2,00 (m, 1H);
T.02 (3d. J = 7.0 et 8,5 Hz, 1H):
735 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); de
7.54 4 7,00 (m, 3H);
6.88 (s, 1H);
_ de 11,84 12,3 {m trds talé, 1H) . |
d | NM#3-AmINo-7- Exemple | 25mg specirs IR : XBr
,%(_ fluoro-1Hindezal ay M14; 3254, 1857; 1532, 1344;
[ 1180; 1183; 1044; 750 & 587 em™
% “¥i)-pheny] RMN :
benzenesution 2mg a7 % 6.82 (dd, J = 7,0 et 85 Hz, TH);
smide; compound with 7,20 (d targe, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,47
trifluoro-acetic ack (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 7.52 (d, J
=8,5Hz, 1H);
7.55(m, 1H);
de 7,62 & 7,68 (m, 2H) ;
8,11 (d large. J = 8,0 Hz, 1H) ; 108
(s. 1H);
_ de 11,7 4 1222 (m trés &tald, 1H) .
N-{4-{3-Amino-7- Example 18mp spactre IR : KBr
.'%( foro-1Hdndazol-6 33 3378, 1872 1528; 1337; 1202:
) 1163; 912; BOC; 679; 505 & 577 aw
a =¥i)-phenyl}-3-chioro- 1
benzanasulfon RMN :
amide; compound with 6.64 (dd, J = 7,0 ot 8,5 Hz, 1H); 72
trifuoro-acetic acld lwge, J = B5 Hz, 2H) ;

751 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,54 (c1
8,8 Hz, 1H);
T.82(t J =8,0 Hz, 1H);

7,72 (d large. J = 8,0 Hz, 1H);
7,78 (d targe, J = 8,0 Hz, 1H);
7,81 (s large, 1H);

10,8 (s, 1H);
de 11,841

m trde étalé. 1H) .
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b‘f‘ “]]74 1-Mathy-1H- Bemple |25mg | sPecteIR:KBr
imkduzoleteutirde | 30 3307 3132; 1609; 1337; 1200; 1157;
. acid . 1118; B10;
H-{3-amino-7- 725 8-624 o™
fluoro-1H-ndszol- RMN :
6-yi)-phenyl]-amide: .| 3.88 (s, 3H);
compound with B.68 (dd, J = 7.0 et 8,5 Hz, 1H);
acd 728 (d large, J = 8.8 Hz, 2H) ;: 7.47
(d terge, J = B8 Hz, 2H); 7,98 (d, J
= 8,5 Ha, 1H);
7.78(d, 4 =1 Hz, 1H) ;
7,88 {d, J = 1 Hz, 1H);
104 (s, 1H); '
de 11,55 & 12,7 (m wés aimlé, 1H).

10

15

20

Détermination de Pactivits des composés -~ Protocoles expérimentaux
1. KDR

L'effet Inhibiteur des composés est déterminé dans un test de

phosphorylation de substrat par 'enzyme KDR /n vitro par une technique de
scintillation (plaque 86 puits, NEN).

Le domaine cytoplasmique de 'enzyme KDR humélne a 6té cloné sous forme
de fusion GST dans le vecteur d'expression baculovirus pFastBac. La

protéine a été exprimée dans les celluies SF21 et purifise & environ 80 %
d'homogénéits.

L'activité kinase de KDR est mesurée dans 20 mM MOPS, 10 mM MgCl2, 10
mM MnCi2, 1 mM DTT, 2.5 mM EGTA, 10 mM b-glycérophosphate, pH = 7.2,
en présence de 10 mM MgCly, 100 pM NagVO,, 1 mM NaF. 10 ul du
composeé sont ajoutés & 70 ul de tampon kinase-contenant 100 ng d'senzyme
KDR & 4°C. La réaction est lancée en ajoutant 20 pl de solution contenant
2 jig de substrat (fragment SH2-SH3 de la PLC y exprimée sous forme de
protéine de fusion GST), 2 uCl y *P[ATP] et 2 uM ATP froid. Apras 1 heure
d'incubation & 37°C, la réaction est stoppée en ajoutant 1 volume (100 ul) de
200 mM EDTA. Le tampon d'incubation est retiré, et les puits sont lavés trols
fois avec 300 pl de PBS. La radioactivité est mesurée dans chaque pults en
utiiisant un compteur de radloactivité Top Count NXT (Packard).

hA
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Le bruit de fond est déterminé par la mesure de la radioactivité dans quatre
puits différents contenant FATP radioactif et le substrat seul.

Un contrdle d'activité totale est mesuré dans quatre pults diffé_rants contenant
tous les réactifs (Y*>P-JATP], KDR et substrat PLCy) mais en I'absence de
composé.

L'inhibition de l'activité KDR avec le composé de I'invention est exprimée en
pourcentage d'inhibition de lactivité contrble déterminée en I'absence de
composé.

Le composé SU5614 (Calbiochem) (1 uM) est Inclus dans chaque plaque
comme contrble d'inhibition.

2. Tie2

La séquence codante de Tie2 humaln comrespondant aux acides aminés du .
domaine Intracellulaire 776-1124 a été générée par PCR en utllisant le cDNA
Isolé de placenta humain comme moddle. Cette séquence a été introduite

dans un vecteur d'sxpression baculovirus pFastBacGT sous forme de
protéine de fusion GST.

L'effet inhibiteur des molécules est déteminé dans un test de
phosphorylation de PLC par Tie2 en présence de GST-Tie2 purifiée & environ
80 % d’homogénéité. Le substrat est composé des fragments SH2-SH3 de la
PLC exprimée sous forme de protéine de fusion GST.

L'activité kinase de Tie2 est mesurée dans un tampon MOPS 20mM pH 7.2,
contenant 10 mM MgCl;, 10 mM MnCl, 1 mM DTT, 10 mM de
glycérophosphate. Dans une plaque 96 puits FlashPlate maintenue sur glace,
on dépose un mélange réactionnel composé de 70 pl de tampon kinase
contenant 100 ng d'enzyme GST-Tie2 par pults. Ensuite 10 pl de la molécule
a tester diluée dans du DMSO & une concentration de 10 % maximum sont
ajoutés. Pour une concentration donnée, chaque mesure est effectude en
quatre exemplaires. La réaction est Initide en ajoutant 20 ul de solution
contenant 2 ug de GST-PLC, 2 pM d'ATP froid et 1 uCl d'SBP[ATP]. Aprés
1 heure d'incubation & 37°C, la réaction est stoppée en ajoutant 1 volume
(100ul) d'EDTA 4 200 mM. Aprés élimination du tampon d’incubation, les
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pults sont lavés trois fois avec 300 pl de PBS. La radioactivité est mesurée
sur un MicroBeta1450 Wallac.

L'inhibition de l'activité Tie2 est calcule et exprimée en pourcentage

d'inhibition par rapport & l'activité contrfle déterminée en I'absence de
composé.

3. Aurorai et Aurora2

L'effet inhibiteur de composés vis-a-vis des kinases Aurora1 et Aurora2 est
déterminé par un test enzymatique utilisant une détection de radioactivité.

L'activité kinase de Aurora 1 et Aurora 2 est évaluée par la phosphorylation
du substrat Numa-histidine en présence d’ATP radiomarqué ( [®*PJATP) en
utilisant des plaques 96 puits Flashplate oQ le nickel-chelate est fixé & la
surface de la microplaque. La quantitd de: phosphate P incorporé au

substrat NuMA est proportionnelle & Factivité de l'enzyme Auroral ou
Aurora2,

Protéines :

Les protéines sont produites dans le laboratoire de production de protéines
du groupe Sanofi-Aventis.

Aurora 1: complexe recombinant Aurora-B/AINCENP-C3, purifié 4 environ
50% dont I'extrémité N-terminale de Aurora-B a été marquée a r'histidine.

Aurora 2 : protélne recombinante entiére comprenant une queue histidine en
N-terminal, a été exprimée dans-E.coll et purifiée & plus de 82 %.

NuMA (protéine Nucléalre qul s ‘associe avec I'appareil mitotique) : fragment
de 424 acldes amines, exprimé dans E.coli dont I'extrémité N-terminale a été

marquée & lhistidine et utillsé comme substrat pour les deux enzymes
Aurora.

Protocole :

Les microplaques utllisées sont des plaques Flash-Plate, 86 puits, nickel
chélate ( Perkin Eimer, modéle SMP107).
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Les produits & évaluer sont incubés dans un volume réactionnel de 100 pL
par puits, en présence de 10 nM de Aurora 1 ou Aurora 2, 500 nM de substrat
NuMA dans un tampon composé de 50 mM de Tris/HCI ( pH 7.5), 50 mM
NaCl, 5 mM MgCI2 ( Aurora-B) ou 10 mM MgCI2 ( Aurora-A) et 1 mM de
DTT, a 37°C.

Dans chaque pults, 80 uL du tampon d'incubation enzyme/substrat sont
distribués puis 10 pL du prodult & évaluer, en concentrations variables. La
réaction est Inliiée par addition de 1uM d'ATP final contenant 0.2 uCl de
(®PIATP ( 10 pL). Aprés 30 minutes d'incubation, la réaction est arrétée par
simple élimination du tampon réactionnel et chaque puits est lavé deux fols
avec 300 yl du tampon Tris’HCI. La radioactivité est alors mesurée dans
chaque puits a 'aide d’un appareli & scintlilation, modale Packard, Top count.

L'activité enzymatique contrdle d’Aurora est exprimée par le nombre de coup
par minute obtenu en 30 minutes aprés déduction du bruit de fond { mélange
réactionnel ne contenant pas enzyme). L'évaluation des divers produits

testés est exprimée en pourcentage d'inhibition de I'activité Aurora par
rapport au contrfle.

4, CDK4/cycline D1

Purffication du complexe CDK4-HA/Cycline D1-{His)s par IMAC (Immobilized
Metal Affinity Chromatography) :

Deux baculovirus recombinants portant les séquences humalnes codant
respectivement pour CDK4-HA (fusion C tferminale avec le tag
Hémaglutinine) et pour la Cycline D1-(His) g sont utllisés pour co-infecter des
cellules d'insecte Sf. Solxants heures aprds le début de la co-infaction, les
cellules sont récoltées par centrifugation, puis congelées a ~20°C jusqu'a leur
utilisation. Aprés décongélation dans le tampon A (HEPES 200 mM pH 7.0,
NaCl 50 mM, MgCl> 2 mM, imidazole 25 mM, TCEP 1 mM, glycérol 10 %
(p/v), NaF 1 mM, NasvO, 1 mM), agitation 1h & 4°C, et centrifugation, le
complexe présent dans le sumageant de lyse est purlfié par chromatographie
d'affinité sur Nickel (IMAC) et conservé A —~80°C.

Essai Flashplate CDK4/CyclineD1 en format 96 puits.
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Un essal en plaque "Flashplate” (plaque a scintifiation) de 86 pults recouverts

de streptavidine est utilisé pour évaluer I'inhibition du complexe kinase
CDKé4/cycline D1 par les prodults de 'invention. Pour réaliser cet essal, le
substrat peptidique blotinylé, fragment de la protéine pRb, (Biotinyl
RPPTLSPIPHIPRSPYKFPSSPLR-amide) est solubllisé a la concentration de
2 mM dans du tampon kinase (HEPES/NaOH 50 mM, NaCl| 1 mM, MgCl, 5
mM, PH=7.5) afin de constituer une solutioh stock conservée & —20°C sous
forme d'aliquotes de 110 pi. Le jour de 'expérience, un aliquote de cette
solution est décongelé et dilué dans du tampon kinase contenant 4 mM de
dithiothréitol, ajouté extemporanément, de manldre a obtenir une
concentration finale de peptide de 2.571 uM. Solxante-dix pl de cette solution
sont déposés dans chaque pults de la plaque Flashplate afin d'obtenir une
concentration finale en substrat de 1.8 yM lors de la réaction enzymatique
condulte dans un wolume final de 100 ul (cf. ci-aprds). Des dilutions

intemédiaires diinhiblteurs  {produits de  Tinvention)’ & différentes -

concentrations sont prépardes dans le DMSO & partir de solutions stock & 10
mM dans des tubea séparés. On réalise ainel des dilutions a 1000 pM, 333,3
pM, 111,1 uM, 37,03 uM, 12,35 uM, 4,11 pM et 1,37 pM. Un pl de chacune
de ces solutions (ou 1 pl de DMSO pour les contr8les) est ensuite traneféré
dans les puits de la plaque de test. Dans chaque puits, sont ensulte ajoutés
19 uyl d'une solution d’'un mélange d'adénosinetriphosphate (ATP) et
d’ATPy*P dans le tampon kinase a la concentration de 5,26 yM d'ATP total
ot de 78.9 uCiml de ¥P. La réaction enzymatique est déclenchée par
Faddition de 10 yl par pults d'une 'solution de complexe CDK4/Cycline D1 &
250 nM dans le tampon kinase contenant 1 mM de dithiothréitol (ou 10 pl de
tampon kinase contenant 1 mM de dithlothréitol pour les blancs réactionnels).
A llssue des différentes additions le volume final dans chaque pults est de
100 pi, la concentration finale de substrat est de 1.8 pM, les concentrations
finales en Inhiblteurs sont de 10 uM, 3,33 uM, 1,11 pM, 0,37 UM, 0,123 pM,
0,041 pM et 0,014 uM (selon la concentration de la dilution intermédiaire), la
concentration finale en ATP est de 1 pM, la quantité finale de *¥*P ést de

1.5uCl/pults, la concentration finale de complexe CDK4/Cycline D1 est de 25
nM.

Aprés l'additions de tous les réactifs, la plaque de test Incubée & 30°C sous
agitation orbltale & 650 rpm. Aprés I'incubation, la plaque est lavée trois fois
par 300 pl par puits de tampon PBS (Phosphate Buffered Saline, pH=7.4

Ao
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sans calcium ni magnésium, référence 10010-016, Gibco BRL).
L'incorporation de 3p ay Peptide substrat est mesurée par comptage par
scintillation avec un appareil Packard Topcount.NXT. L’activité inhibitrice des
produits de Iinvention est évaluée par détermination de la concentration

5 dinhibiteur provoquant une diminution de 50 % de l'activité enzymatique
(IC50).

Résultats : Tableau 1 :
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Revendications

1. Produit répondant a ia formule (!} suivante :

R4 ',;,'.-MBa
pes
L N
A7 A N
rr H
Formule (1)

dans laquelle :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

A est sélectionnéd dans le groupe constitué par: H, aryle,
hétéroaryle, aryle substitué, hétéroaryie substitus ;

Ar est sélectionné dans le groupe constitué par: aryle,
hétéroaryle, aryle substitué, hétéroaryle substitué ;

L est sélectionné dans le groupe constitué par : lialson, CO, NH,
CO-NH, NH-CO, NH-SO, NH-S0O;, NH-CO-NH-SO,;, SOzNH,
NH-CH;, CH>-NH, CH-CO-NH, NH-CO-CH,;, NH-CH-CO, CO-
CHz-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-O, O-CO-NH, CH
NH-CO-NH, NH-CO-NH-CH;;

M est sélectionné dans le groupe constitué par: llalson, CO,
NH, CO-NH, CS-NH, NH-CO, NH-SO, NH-SO,;, CO-NH-SO,,
NH-CH2, CHz-CO-NH, NH-CO-CH,, NH-CHz-CO, CO-CH-NH;

R3 est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué
par H, alkyle, alkyléne, alkynyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle,
hétérocyclyle, alkyle substitué, alkyiéne substitué, alkynyle
substitué, aryle substitué, hétéroaryle substitué, cycloalkyls

substitué, hétérocyclyle substitué, alkyidne, alkyldne substitus,
alkynyle substitué ;

R4, RS et R7 sont indépendamment sélectionnés dans le
groupe constitué par : H, halogéne, R2, CN, O(R2), OC(O)(R2),

B e———
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OC{O)N(R2XR1), OS(O:)R2), N(R2)XR1), N=C(R2)R1),
N(R2YC(O)XR1), N(R2)C(O)O(R1), N(R6)C(ON(R2)R1),
N(RB)C(S)N(R2)(R1), N(R2)S(O:)R1), C(OXR2), C(O)O(R2),
CON(R2)R1), C{=N(R1)}R2), C(=N(OR1))R2), S(R2),
S(OXR2), S(02)R2), S(02)O0(R2), S(O2)N(R2)R1) ; dans lequel
chaque R2, R1, R8 est Indépendamment sélectionné dans le
groupe constitué par H, alkyle, alkyléne, alkynyle, aryle,
hétéroaryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle substitué, alkyldne
substitué, alkynyle substitué, aryle substitué, hétéroaryle
substitué, cycloalkyle substitus, hétérocyclyle substitus,
alkyléne, alkyidne substitué, alkynyle substitué; dans leqguel,
lorsque R2 et R1 sont simultanément présents sur 'un des R4,
R5 et R7, lis psuvent étre liés entre eux pour former un cycle.

2:- - Produit selon-la revendication-1, caractérisé en ce que Ar-L.-A est-:
XFX}_
—
XX A

dans lequel chague X1, X2, X3 et X4 est indépendamment choisi parm! N et
C-R11, dans lequel R11 est sélectionné dans le groupe constitué par: H,
halogéne, R2, CN, O(R2), OC(OXR2), OC(O)N{R2)XR1), OS(0.)(R2),
N(R2XR1), N=C(R2)R1), N(R2)C(OXR1), N(R2)C(O)O(R1),
N(RB)C(O)N(R2XR1), N(RE)C(S)N(R2)R1), N(R2)S(0O.)R1), C(O)R2),
C(O)O(R2), C(ON(R2XR1), C(=N(R1){R2), C{=N(OR1))(R2), S(R2),
S(OXR2), S{O2)R2), S(02)O(R2), S(O2)N(R2)R1) ; dans lequel chaque R2,
R1, R6 est indéperidamment sélectionné dans le groupe constitué par H,
alkyle, alkyléne, alkynyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle
substitué, alkyldne substitué, alkynyle substitué, aryle substitué, hétéroaryle
substitué, cycloalkyle substitué, hétérocyclyle substitué, alkyléne, alkyléne
substitué, alkynyle substitud; dans lequel, lorsque R2 et R1 sont
simultanément présents sur R11, lis peuvent étre liés entre eux pour former
un cycle. '

%
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3. Produit selon la revendication 2, caractérisé en ce qué R11 est
sélectionné dans le groupe constitué par H, F, Cl, méthyle, NH,, OCF;, et
CONH..

4. Produit selon la revendication 1 ou la revendication 2, caractérisé en
ce que R4, R5 et R7 sont indépendamment sélectionnés parmi H, F, Cl, Br et
méthyle.

8. Prodult selon I'une quelconque des revendicatlons 1 & 4, caractérisé
en ce que R7 est sélectionné dans le groupe constitué par F, Cl, Br et
méthyle. -

6. Produit selon la revendication 5, caractérisé en ce que R7 est F.

7. Prodult selon I'une quelconque des revendications 1 A 5, caractérisé

“en ce que R4 est H.

8. Prodult selon I'une quelconque des revendications 1 & 5, caractérisé
en ce que R5 est H.

9, Produit selon l'une quelconque des revendications 1 a 8, caractérisé
en ce que L-A est choisi parmi NHz, NH-A, NH-CO-NH-A et NH-SOxA.

10.  Produit selon f'une quelconque des revendications 1 a 9, caractérisé
en ce que A est sélectionné dans le groupe constitué par phényle, pyridyle,
pyrimidyle, thiényle, furyle, pyrrolyle, oxazolyle, thiazolyle, isoxazolyle,
isothiazolyle, pyrazolyle, Imidazolyle, Indolyle, indazolyle, benzimidaﬁlyle.
benzoxazolyle, et benzothiazolyle ; éventuellement substitué.

11.  Produit selon la revendication 10, caractérisé en ce que A est choisi
parmi phényle, isoxazolyle, phényle substitué; et isoxazolyle substitué.

12.  Produtt selon f'une quelconque des revendications © & 11, caractérisé
en ce que A est substitué par un premler substituant sélectionné dans- le
groupe constitué par alkyle, alkyle halogéné, alkylane, alkynyle, aryle, O-
alkyle, O-Aryle, O-hétéroaryle, S-alkyle, S-Aryle, S-hétéroaryle, chacun é&tant
éventuellement substitué par un substituant choisi parmi (C1-C3)alkyle,
halogéne, O{C1-C3)alkyle.

s -
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13. Prodult selon I'une quelconque des revendications 8 4 12, caractérisé
en ce que caractérisé en ce que A est substitud par un deuxidéme substituant
sélectionné dans le groupe constitué par F, Cl, Br, §, OH, SH, SOsM, COOM,
CN, NOz CON(R8BXRS), N(RBYXRS)CO(RS), (C1-C3)alkyle-OH, (C1-
C3)alkyle-N(R8)XRB), (C1-C3)alkyle-(R10), (C1-C3)alkyle-COOH, N(R8XR9) ;
dans lequel R8 et R8 sont indépendamment choisls parml H, (C1-C3)alkyle,
{C1-C3)alkyleOR, {C1-C3)alkyleNH,, (C1-C3)alkyleCOOM, (C1-
C3)alkyleSOsM ; dans lequel lorsque R8 et RO sont simultanément différents
de H, ils peuvent &tre ll&s pour former un cycle ; dans lequel M est H ou un
cation de métal aicalin choisi parmi Li, Na et K ; et dans lequel R10 est H ou
un hétérocycle non aromatique éventueliement substitué par comprenant 2 4
7 atomes de carbone, et 1 & 3 hétéroatomes cholsls pami N, O et S.

14. Prodult selon 'une quelconque des revendications 9 & 12, caractérisé

-en ce que A est phényle ou isoxazolyle- substitué par halogéne, (C1- --

C4)alkyle, (C1-C3)alkyle halogéné, O{C1-C4)alkyle, S{C1-C4)alkyle, O{C1-
C4)alkyle halogéné, S{C1-C4)alkyle halogéné. '

15. Prodult selon l'une quelconque des revendications précédentes,

caractérisé en ce que M est sélecﬂonné dans le groupe constitué par lialson,
CO, CO-NH, et SO..

18. Prodult selon l'une quelconque des revendications précédentss,
caracterisé en ce que R3 est sélectionné dans le groupe constitué par aryle
hétéroaryle, aryle substitué, et hétéroaryle substitué.

17. ' Prodult selon la revendication 18, caractérisé en ce que R3 est
hétéroaryle substitué.

18. Prodult selon la revendication 17, caractérisé en ce que 'hétéroaryle
est choisl parml thiényle, pymolyle, furyle, indolyle, oxazolyle, Isoxazolyle,
thiazolyle, Isothlazolyle, Imidazolyle, Indazolyle, pyridyle, pyrimidyle,
pyrazolyla, et pyridazinyle. =~ ) '

19. Produit selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisé en ce que R4 et R5 sont H.
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20. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'll est choisi dans
le groupe constitué par:

1-4{4-+(3-Amino-1 H-In&azol-ﬁ-yl)—phényl]—S-(Z—ﬂuoro-s-tﬂﬂuoromémyl-phényl)
urée

N-{6-[4-(2,3-dichlorobenzénesulfonylamino)}-phényl}-1H-indazol-3-yi}-
(thlophén-3-yi-carboxamide)

N-[4-(3-Amino-1H-indazol-8-yl}-phényl]-2,3-dichlorobenzénesulfonamide.

21. Prodult selon ia revendication 1, caractérisé en ce qu'il est choisi dans
le groupe constitué par :

1-[4~(3-Amino-7-fluoro-1H-indazol-8-yl}-phényl]-3-(2-fluoro-5-trifiluorométhyi-
phényl) urée

1-(2-Fluoro-5-trifiutorométhyi-phényl)-3-{4-[7-fluoro-3-(thiophén-3-yi-
carbonylamino)-1H-indazol-8-yi]-phényi}-urée

N-{6-[4+(2,3-dichlorobenzénesulfonylamino}-phényl}-7-fluoro-1H-indazol-3-yf}-
(thiophén-3-yl-carboxamide)

N-{4~(3-Amino-7-fluoro-1H-indazol-6-yl)}-phényl]-2,3-
dichlorobenzénesutfonamide

1-(2-Fluoro-5-trifiluorométhyi-phényl)-3{4-{4,5,7-trifiuoro-3-(thiophén-3-yi-
carbonytamino)-1H-Indazol-6-yi]-phényl}-urée

N-[6-(4-amino~-phényi)-7-fluoro-1 H-Indazol-3-y{{thlophén-3-yl-carboxamide).

22.  Prodult selon la revendication 1, caractérisé en ce quil est chols| dans
le groupe constitué par :

Chiorhydrate de 1-[4-3-amino-1H-indazol-8-y1)-7-fluorophényl}-2,3-
dichlorobenzénesulfonamide

1 -(4—{4.5.7-Tr|ﬂuoro-3-[(thiophén-3-y|)—carbonylamino]-1 H-indazol-6-yl}-
phényl)-3-(2-fluoro-5-trifluorométhyi-phényl)-urée

RIS T = - e
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1-(4-{3-[(thiophén-3-yl)-carbonylamino}- 1 H-indazol-8-y1}-phényi}-3-{2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényt)-urée

1H{4-{7-fluoro-3-[(thiophén-3-yl)-carbonylamino}-1H-indazol-8-yl}-2-
fluorophényl)}-3-(2-fluoro-5-trifiuorométhyl-phényl)-urée

14{7-Fluoro-3-{(thlophén-3-yl)-carbonylamino}-1H-indazol-8-yi}-phényl)-3-
phényl-urée

1-(4-{7-fluoro-3-[(thlophén-3-yi}-carbonylamino}-1H-Indazol-8-yl}-phényl)-3-{5- .
tert-butyl-lsoxazol-3-yl}-urée

1-(4-{7-Fluoro-3-[(th|ophén-3—y|)-carbonylam|no]-1 H-indazol-6-yi}-phényl)-3-
(2-fluoro-phényi)-urée

. 1H{4H{7-Fluoro-3-[(thiophén-3-yl)-carbonylamino}-1H-Indazol-6-yl}-phényl)-3-

(5-trifluorométhyl-phényl)-urée

1-{4-{7-Fluoro-3-[(thiopha&n-3-yl)-carbonylamino}-1H-indazol-68-yi}-phényl)-3-
(5-tert-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yi)-urée

1-(4-{7-Fluoro-3{(furan-2-yl)}-carbonylamino}-1 H-Indazok-8-yf}-phényl)-3-(2-
fluoro-5-rifiuorométhyl-phényl)-urde

1-{4-{7-Fluoro-3-[phényl-carbonylamino]-1H-indazol-8-yi}-phényl)-3-(2-fluoro-
5-trifluorométhyl-phényli)-urée

1-[4<3-Amino-7-fluoro-1H-ndazol-8-yl)}-phenyl}-3-(3-trifluoromethyi-phenyl)-
urée

1-{4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol-8-yi}-phenyl}-3-phényl-urée

1{4-3-Amino-7-fluoro-1H-indazol-8-yl)}-phenyl}-3-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-
urée

1-{4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-I.ndazol-ﬁ-yl)-phenyl]-a-(z-ﬂuoro-phenyl)-urée

1{4-{7-Fluoro-3-[(thiophé&n-3-yi}-carbonylamino}-1 H-indazol-6-yl}-2-méthyl-
phényl)-3<(2-fiuoro-5-trifluorométhyl-phényl)-urde
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1-(5<{7-Fluoro-3-[(thiophén-3-yi}-carbonylamino}-1 H-|ndazol-6-y|}-pyndln-2-
yi)-3{2-fluoro-5-trifiucrométhyl-phényl)-urée

1-{4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol-s-yl)-phenyll-s-(5-tert-butyl-2-p—toly|—2 H-
pyrazol-3-yl)-urée

5 1-(4-{7-FIuoro-3—[(L—pyrroIidIn-2-yl)-carbony|amlno]—1 H-Indazol-8-yl}-phényt)-
3 2-fluoro-5-trifiuorométhyl-phényl)-urée

1-(4{7-Fiuoro-3-acétylamino-1 H-Indazol-8-yl}-phényl)-3-(2-fluoro-5-
trifiluorométhyi-phényl)-urée

1-(4-{7-Fluoro-3-formylamino-1H-indazo H6-yl}-phényl)-3-(2-fluoro-5-
10  trifluorométhyl-phényi)-urée.

23. Prodult seion la revendication 1, caractérisé en ce qu'll est choisi
parmi 'un des composés 30 3 39.

24, Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il est choisi
parmi 'un des composés 40 3 49,

15 25. Produit seion la revendication 1 caractérisé en ce qu'il est choisi
pami :

ZT

o SRS
H

26. Produit selon I'une queiconque des revendications précédentes,
caractérisé en ce qu'il est sous forme :

20 1) non chirale, ou

2) racémique, ou

L | u— = ]



WO 2006/003276 PCT/FR2005/001335

10

15

20

89

3) enrichie en un stéréo-isomére, ou
4) enrichie en un énantiomére ;

et en ce qu'll est éventuellement sallfié.

27. Composition pharmaceutique comprenant un produit selon l'une
quelconque des revendications précédentes, en combinaison avec un
exclpient pharmaceutiquemnent acceptable.

28. Utilisation d’un produit seion I'une quelconque des revendications 1 &
25, comme agent inhibiteur d'une réaction catalysée par une kinase.

29. Utllisation d'un prodult selon la revendication 28, caractérisée en ce
que la kinase est cholsie parm| Aurora 2, CDK4, KDR et Tle2.

30. Utllisation d'un produit selon 'une quelconque des revendications 1 &
29, pour la fabrication d'un médicament utile pour tralter un état pathologique.

31. Utilisation selon la revendication 30, caractérisée en ce que [I'état
pathologique est ie cancer.

32. Utlisation selon la revendication 30, caractérisée en ce que I'état
pathalogique est cholsl parml le psoriasls, le glaucome, las leucémies, les
maladies liées au systdme nerveux central, les Inflammations, les maladies
lices & une dérégulation de la protéine JNK1, le psoriasis, ia maladie
d’Alzheimer, les maladles liées & une prolifération cellulaire anormale, et le
diabdte.
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quinasas, que tienan una activided terapéutica, en particular en oncologla.
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INDAZOLES SUSTITUIDOS. COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN, PROCEDI-

MIENTO DE PREPARACION Y SU USO

La presente invencion se refiere principaimente a nuevos compuestos quimicos, parti-

cularmente a nuevos indazoles sustituidos, a composiciones que los contienen, y a su
uso como medicamentos.

Mds particularmente, la invencién se refiere a nuevos indazoles especificos que pre-

sentan una actividad anticancerosa, mediante la modulacién de la actividad de protei-
nas, en particular quinasas.

Hasta el momento, la mayor parte de los compuestos comerciales usados en quimiote-
rapia poseen problemas importantes de efectos secundarios y de tolerancia por los
pacientes. Estos efectos podrian limitarse en la medida en que los medicamentos usa-
dos actuen selectivamente sobre las células cancerosas, con exclusién de las células
sanas. Una de las soluciones para limitar los efectos indeseables de una quimioterapla
puede, por tanto, consistir en el uso de medicamentos que actien sobre vias metab-
licas o elementos constitutivos de estas vias, expresados mayoritariamente en las cé-
lulas cancerosas, y que no serlan expresados o lo serfan poco en las células sanas,

Las protelnas-quinasas son una familia de enzimas que catalizan la fosforilacion de
grupos hidroxilos de residuos especificos de proteinas, tales como residuos de tirosi-
na, serina o treonina. Tales fosforilaciones pueden modificar ampliamente la funcion
de las protelnas; asl, ias protelnas-quinasas desempefian un papel importante en la
regulacion de una gran variedad de procesos celulares, que incluyen principaimente el

metabolismo, la proliferacién celular, la diferenciacién celular, la migracién celular o la“

supervivencia celular. Entre las diferentes funciones celulares en las cuales estd impli-
cada [a actividad de una proteina-quinasa, ciertos procesos representan dianas atrac-
tivas para tratar las enfermedades cancerosas, asl como otras enfermedades.

Asl, uno de los objetos de la presente invencién es proponer composiciones que tie-
nen una actividad anticancerosa, que acttan en particular frente a quinasas. Entre las
quinasas para las cuales se investiga una modulacién de la actividad se prefieren Au-
rora 2, CDK4, KDR y Tie2.

los indazoles estén relativamente poco representados entre los productos farmacéuti-
cos comercializados.

—— -
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Loe documentos siguientes proponen el uso terapéutico de indazoles sustituidos en
posicién 3 con una amida y en posicidn 6 con un arilo sustituido:

La solicitud de patente WO 03/078403 describe indazoles sustituidos en posicién 3 con
amidas, Utiles para tratar numerosas patologlas, particularmente asociadas al sistema
nervioso central. Un uso en oncologia, aunque reivindicado, no ha sido demostrado.

La solicitud de patente WO 03/051847 describe indazoles sustituidos en posicién 3 con
amidas, tiles para tratar numerosas patologlas, particularmente asociadas al sistema
nervioso central. Un uso en oncologla, aunque reivindicado, no ha sido demostrado.

Ahora bien, de modo sorprendente, se ha encontrado que indazoles sustituidos en po-
sicién 3 con un sustituyente NH-M-R3, siendo M y R3 tales como se definen mas ade-
lante, y en posicién 6 con un sustituyente aromético o heteroaromaético sustituido, pre-

sentaban una importante actividad inhibidora de quinasas, en particular de KDR y de
Tie2,

Uno de los méritos de la invencién es haber encontrado que la sustitucidn del indazol
en posicién 6 con un grupo apropiado implica una inhibicién importante de las quina-
sas KDR y Tie2. Otro de los méritos de la invencién es haber encontrado que la susti-
tucién del indazol en posicién 3 con un sustituyente NH-M-R3, siendo M y R3 tales
como se definen méas adelante, era determinante para la obtencién de una actividad
satisfactoria sobre las dos quinasas. Asl, el cambio de grupo funcional en posicién 3

de indazol implica sistematicamente una caida de la actividad inhibidora de KDR y de
Tie2.

Ademds, otro de los méritos de la invencién es haber demostrado que aun cuando el
indazol esté corectamente sustituido con un grupo apropiado, es indispensable que el

nitrbgeno en posicién 1 del indazol no esté sustituido con el fin de conservar una acti-
vidad inhibidora satisfactoria.

Estos productos responden a la férmula (1) siguiente:

=
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R H-m
R5 {
L N
Rz H
Férmula (1)

A se selecciona del grupo constituido por: H, arilo, heteroarilo, arilo sus-
tituido, heteroarilo sustituido;

Ar se selecciona del grupo constituido por: arilo, heteroarilo, arilo susti-
tuido, heteroarilo sustituido;

L se selecciona del grupo constituido por: enlace, CO, NH, CO-NH, NH-
CO, NH-SO, NH-S0;, NH-CO-NH-S0,, SO;NH, NH-CH,, CH-NH, CHx-
CO-NH, NH-CO-CH;, NH-CHxCO, CO-CH-NH, NH-CO-NH, NH-CS-
NH, NH-CO-0O, O-CO-NH, CHx-NH-CO-NH, NH-CO-NH-CH;;

M se selecciona del grupo constituido por: enlace, CO, NH, CO-NH, CS-
NH, NH-CO, NH-SO, NH-S0,, CO-NH-SO,, NH-CHa, CH,-CO-NH, NH-
CO-CHgz, NH-CH-CO, CO-CH-NH;

R3 se selecciona independientemente de! grupo constituido por H, al-

_quilo, alquileno, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, al-

quilo sustituido, alquileno sustituido, alquinilo sustituido, arilo sustituido,
heteroarilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterocicliclo sustituido, al-
quileno, alquileno sustituido, alquinilo sustituido;

R4, R5 y R7 se seleccionan independientemente del grupo constituido
por: H, halégeno, R2, CN, O(R2), OC(O){R2), OC(O)N(R2)(R1),
OS(02)(R2), N(R2)(R1), N=C(R2)(R1), N(R2)C(O)(R1),
N(R2)C(O)O(R1), N(R6)C(O)N(R2)(R1), N(RB)C(S)N(R2)(R1),
N(R2)S(0.)(R1), C(O)(R2), C(O)O(R2), C(OIN(R2)(R1), C{=N(R1))(R2),
C(=N(OR1))(R2), S{(R2), S(O)R2), S(0O)(R2), S(0;)O(R2),

O
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S$(02)N(R2)(R1); en el cual cada R2, R1, R6 se selecciona independien-
temente del grupo constituido por H, alquilo, alquileno, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo sustituido, alquileno susti-
tuido, alquinilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloal-
quilo sustituido, heterocicliclo sustituido, alquileno, alquileno sustituido,
alquinilo sustituido; en el cual, cuando R2 y R1 estdn simulténeamente

presentes en uno de los R4, R5 y R7, pueden estar unidos entre si para
formar un ciclo.

En los productos de férmula (1), Ar-L-A es ventajosamente:

X
_“<\ 7R
X A

en la cual cada X, X;, X3 y X, se elige independientemente entre N y C-R11,en la
cual R11 se selecciona del grupo constituido por: H, halégeno, R2, CN, O(R2),
OC(O)(R2), OC(O)N(R2)(R1), OS(0O2)(R2), N(R2)(R1), N=C(R2)(R1), N(R2)C(O)(R1),
N(R2)C(O)O(R1), N(R6)C(O)N(R2)(R1), N(RS)C(S)N(R2)(R1), N(R2)S(0.)(R1),
C(O)(R2), C(O)O(R2), C(O)N(R2)(R1), C(=N(R1))(R2), C(=N(OR1))(R2), S(R2),
S(0)R2), S(0:)(R2), S(0)0(R2), S{0O2)N(R2)(R1); en el cual cada R2, R1, R6 se se-
lecciona independientemente del grupo constituido por H, alquilo, alquileno, alquinilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo sustituido, alquileno sustituido, al-
quinilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo sustituido, hetero-
cicliclo sustituido, alquileno, alquileno sustituido, alquinilo sustituido; en el cual, cuando

R2 y R1 estdn simultaneamente presentes en R11, pueden estar unidos entre si para
formar un ciclo.

Se prefieren los sustituyentes R11 seleccionados del grupo constituido por H, F, Cl,
metilo, NH,, OCF,, y CONH..

R4, RS y R7 se seleccionan ventajosamente entre H, F, CI, Br y metilo.

R7 se selecciona preferiblemente del grupo constituido por F, Cl, Br y metilo, en el cual
F es mas particularmente preferido. En efecto, se ha encontrado que la sustitucién de
R7 con un dtomo de fllior aportaba una mejora significativa de la actividad bioqulmica,

particularmente en lo que se refiere a la actividad inhibidora de quinasas, en particular
de Tie2 y KDR.

| gy
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L-A se elige ventajosamente entre NHz, NH-A, NH-CO-NH-A y NH-SO-A.

Un sustituyente A preferido se selecciona ventajosamente del grupo constituido por
fenilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazoli-
lo, pirazolilo, imidazolilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, y benzotia-

Zolilo, pudiendo cada uno de los sustituyentes precedentes estar eventuaimente susti-
tuido.

Un sustituyente A mas preferido se elige entre fenilo, isoxazolilo, fenilo sustituido, y
isoxazolilo sustituido.

A esta preferiblemente sustituido con un primer sustituyente seleccionado del grupo

- constituido por alquilo, alquilo halogenado, alquileno, alquinilo, arilo, O-alquilo, O-arilo,

O-heteroarilo, S-alquilo, S-arilo, S-heteroarilo, estando cada uno eventualmente susti-
tuido con un sustituyente elegido entre alquilo(C1-C3), halégeno, y O-alquilo(C1-C3).

A esta preferiblemente sustituido con un segundo sustituyente seleccionado del grupo
constituido por F, Cl, Br, |, OH, SH, SO;M, COOM, CN, NOz, CON(RB)(R9),
N(RB)(R8)CO(R8), alquilo(C1-C3)-OH, alquilo(C1-C3)-N(R8)(R9), alquilo(C1-C3)-
(R10), alquilo(C1-C3) -COOH, N(R8)(RS); en el cual R8 y R9 se eligen independien-
temente entre H, alquilo(C1-C3), alquilo(C1-C3)-OH, alquilo(C1-C3)-NH,, alquilo{C1-
C3)-COOM, alquilo{C1-C3)SO,M:; en el cual cuando R8 Y R9 son simultdneamente
diferentes de H, pueden estar unidos para formar un ciclo; en el cual M es H o un ca-
tién de metal alcalino elegido entre Li, Na y K: y en el cual R10 es H o un heterociclo
no aromético eventualmente sustituido con un grupo que comprende 2 a 7 atomos de
carbono, y 1 a 3 heterodtomos elegidos entre N, O yS.

Un sustituyente A particularmente eficaz para la obtencién de una inhibicién de la acti-
vidad de quinasas se elige entre fenilo e isoxazolilo, estando cada uno sustituido con
al menos un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo(C1-C4), alquilo(C1-C3) halo-
genado, O-alquilo(C1-C4), S-alquilo(C1-C4), O-alquiio(C1 -C4) halogenado, y S-
alquilo(C1-C4) halogenado.

Ademés, un sustituyente M preferido se selecciona ventajosamente del grupo consti-
tuido por enlace, CO, CO-NH, y SO..

R3 se selecciona preferentemente del grupo constituido por arilo, heteroarilo, arilo sus-
tituido, y heteroarilo sustituido. Un R3 mas particularmente preferido es heteroarilo
sustituido. Entre los heteroarilos sustituidos, los heteroarilos de eleccién son: tienilo,

- v 9
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pirrolilo, furilo, indolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo,
piridilo, pirimidilo, pirazolilo, y piridazinilo.

R4 y R5 son ventajosamente H. En efecto, se ha observado en este caso una mejora

significativa de la actividad frene a las quinasas KDR y/o Tie2, y generalmente una
mejora de la solubilidad.

Los productos aceptables que responden a las condiciones de actividad inhibidora re-
queridas, pueden elegirse en el grupo constituido por:

144-(3-Amino-1 H-indazol-s-il)-fenil]-a-(z-ﬂuom-s-triﬂuorometil-fenil)uraa.

N-{B-[4-(2.3-DiclorobencanosulfoniIamino)—feniI]-1 H-indazol-3-il}-(tiofen-3-il-
carboxamida), y

N-[4-(3-Amino-1 H-indazol-6-il)-fenil}-2, 3-diclorobencenosulfonamida.

Otros productos aceptables, en los cuales R7 es preferiblemente un halégeno, mas
preferiblemente fitior, que responden a las condiciones de actividad inhibidora requeri-
das, y que presentan de hecho una actividad superior a los andlogos en los cuales R7
es diferente de un halégeno, pueden elegirse en el grupo constituido por:

1-[4-(3-Amino-7—ﬂuoro-1H-indazoI-B-il)-feniI]-3-(2-ﬂuoro-s-tl'iﬂuorometil-fenil)urea,

1 -(2-FIuoro-5-triﬂuorometil—fenil)-3-{4—[7—ﬂuoro-3-(tiofen—3—il—carbonilamino)-1 H-indazol-
8-ill-fenil}-urea,

N-{B-[4—(2.3-Diclorobencenosulfonilamino)—fenil]-?-ﬂuoro—1 H-indazol-3-il}-(tiofen-3-il-
carboxamida),

N-{4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol-8-il)-fenil}-2,3-diclorobencenosulfonamida,

1-{2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)}-3-{4-[4,5, 7-trifluoro-3-{tiofen-3-il-carbonilamino)-1H-
indazol-6-il]-fenil}-urea, y

N-[6-(4-Amino-fenil)-7-fluoro-1 H-indazol-3-il}-(tiofen-3-il-carboxamida).

25 Un producto de acuerdo con la invencién se podra presentar en forma de:

1) no quiral, o

2) racémica, o

-y —— s
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3) enriquecida en un estereoisémero, o
4) enriquecida en un enantiémero:

y eventuaimente podrd estar salificado.

Un producto conforme a la invencién podra utilizarse para la fabricacién de un medi-
camento Util para tratar un estado patolégico, en particular un céncer.

La presente invencién se refiere también a composiciones terapéuticas que compren-
den un producto seglin la invencién, en combinacién con un excipiente farmacéutica-
mente aceptable segiin el modo de administracién elegido. La composicién farmacéu-
tica puede presentarse en forma sélida, liquida o de liposomas.

Entre las composiciones sélidas se pueden citar polvos, capsulas, comprimidos. Entre
las formas para via oral se pueden incluir las formas sélidas protegidas frente al medio
dcido del estémago. Los vehlculos utilizados para las formas sélidas estan constituidos
principalmente por vehiculos minerales, como fosfatos, carbonatos o vehiculos orga-
nicos, como lactosa, celulosas, almidén o polimeros. Las formas llquidas estén consti-
tuidas por soluciones, suspensiones o dispersiones. Dichas formas contienen como
vehlculo dispersante agua, o un disolvente orgénico (etanol, NMP u otros) o mezclas
de agentes tensioactivos o de agentes complejantes y de disolventes.

Les formas liquidas serén preferiblements inyectables y por esto tendran una formula-
cién aceptable para tal uso.

Las vias de administracién por inyecci6n aceptables incluyen las vias intravenosa, in-

tra-peritoneal, intramuscular, y subcutén_ea. siendo la via intravenosa la habituaimente
preferida.

La dosis administrada de los compuestos de la invencién serd adaptada por el profe-

sional sanitario en funcién de la via de administracién al paciente y del estado de este
dltimo.

Les compuestos de la presente invencién pueden administrarse solos o en mezcla con
ofros agentes anticancerosos. Entre las asociaciones posibles se pueden citar:

* agentes alquilantes y principaimente ciclofosfamida, melfalan, ifosfami-
da, clorambucilo, busulfan, tiotepa, prednimustina, camuetina, lomusti-

Lot e ———
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na, semustina, esteptozotocina, decarbazina, temozolomida, procarba-
zina y hexametilmelamina;

* derivados del platino como principalmente cisplatino, carboplatino u oxa-
liplatino;

* agentes antibidticos como principaiments bleomicina, mitomicina, dacti-
nomicina;

* agentes antimicrotibulos como principaimente vinblastina, vincristina,
vindesina, vinorelbina, taxoides {paclitaxel y docetaxel);

* antraciclinas como principalmente doxorubicina, daunorubicina, idarubi-
cina, epirubicina, mitoxantrona, losoxantrona;

* inhibidores de topoisomerasas de los grupos | y |I, tales como etop6si-
do, tenipésido, amsacrina, irinotecan, topotecan y tomudex:

* fluoropirimidinas, tales como la 5-fluorouracilo, UFT, floxuridina;

* analogos de citidina, tales como 5-azacitidina, citarabina, gemcitabina,
6-mercaptomurina, 6-tioguanina;

* andlogos de adenosina, tales como pentostatina, citarabina o fosfato de
fludarabina;

¢ metotrexato y acido follnico;

* enzimas y compuestos diversos, tales como L-asparaginasa, hidroxiu-
rea, acido trans-retinoico, suramina, dexrazoxano, amifostina, hercepti-
na, asl como hormonas estrogénicas y androgénicas;

e agentes antivasculares, tales como derivados de combretastatina o de
la colchicina y sus pro-farmacos.

Igualmente es posible asociar a los compuestos de la presente invencién un tratamien-
to por radiaciones. Estos tratamientos pueden administrarse simultdneamente, sepa-
radamente o secuenciaimente. El tratamiento se adaptar4 por el profesional sanitario
en funcién de la enfermedad que se trata.
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Los productos de la Invencién son ttiles como agentes inhibidores de una reaccion
catalizada por una quinasa. KDR y Tie2 son las quinasas para las cuales los productos
de la invencién serdn particularmente dtiles en calidad de inhibidores.

Las razones por las cuales se eligen estas quinasas se dan a continuacién:

KDR

KDR (abreviatura de la expresién inglesa Kinase insert Domain Receptor = Receptor
del dominio de insercién de quinasa) también denominado Receptor 2 del factor de
crecimiento endotelial vascular (abreviadamente VEGF-R2 por la expresion inglesa
Vascular Endotelial Growt Factor- Receptor 2), se expresa lnicamente en las células
endoteliales. Este raceptor se fija al factor de crecimiento angiogénico VEGF, y sirve
también de mediador para una sefial transducional via la activacién de su dominio qui-
nasa intracelular. La inhibicién directa de la actividad quinasa'de VEGF-R2 permite de
reducir el fenémeno de la angiogénesis en presencia de VEGF = factor de crecimiento
endotelial vascular exégeno) (Strawn et al., Cancer Research, 1996, vol. 56, p.3540-
3545). Este proceso se ha demostrado principaimente con ayuda de mutantes VEGF-
R2 (Millauer et al., Cancer Research, 1996, vol, 56, p.1615-1620). El receptor del
VEGF-R2 parece no tener ninguna otra funcién en el aduito que la asociada a ia acti-
vidad angiogénica del VEGF. En consecuencia, un inhibidor selectivo de la actividad
quinasa del VEGF-R2 no deberia demostrar mas que poca toxicidad.

Ademas de este papel central en el proceso dindmico angiogénico, resultados recien-
tes sugieren que la expresion de VEGF contribuye a la supervivencia de las células
tumorales después de quimio- y radio-terapias, subrayando la sinergia potencial de los

inhibidores de KDR con otros agentes (Lee et al:, Cancer Résearch. 2000, vol. 60,
p.5565-5570).

Tie2

Tie-2 (TEK) es un miembro de una familia de receptores de tirosina-quinasa, especifi-
co des células endoteliales. Tie2 es el primer receptor con actividad tirosina-quinasa
dél que se conoce al mismo tiémpo el agonista (arigiopoyetina 1 0 Ang1) que estimula
la autofosforilacién del receptor y la sefializacién celular [S. Davis et al (1996) Cell 87,
1161-1169] y el antagonista (angiopoyetina 2 o Ang2) [P.C. Maisonpieré et al. (1997)
Science 277, 55-60]. La angiopoyetina 1 puede actuar sinérgicamente con el VEGF en
los Gltimos estadios de la neo-angioéénesis [Asahara T. Circ. Res.(1998) 233-240].
Las experiencias de abatimientos (knock-out) y las manipulaciones transgénicass de la
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expresién de Tie2 o de Ang1 conducen a animales que presentan defectos de vascula-
rizacién [D.J. Dumont et al (1994) Genes Dev. 8, 1897-1909 y C. Suri (1996) Cell 87,
1171-1180). La unién de Ang1 con su receptor conduce a la autofosforilacién del do-
minio quinasa de Tie2 que es esencial Para la neovascularizacién, asl como para el
reclutamiento e interaccién de los vasos con los pericitos y las células musculares li-
sas; estos fendmenos contribuyen a !a maduracién y la estabilidad de los vasos nue-
vamente formados {P.C. Maisonpierre et al (1 997) Science 277, 55-60). Lin et al (1 997)
J. Ciin. Invest. 100, 8: 2072-2078 y Lin P. (1998) PNAS 95, 8829-8834, han demostra-
do una inhibicién del crecimiento y de la vascularizacién tumoral, asl como una dismi-
nucién de las metastasis de puimén, después de infecciones adenovirales o de inyec-

ciones de dominio extracelular de Tie-2 (Tek) en modelos de xenoinjertos de tumores
de mama y de melanoma.

Los inhibidores de Tie2 pueden utilizarse en situaciones donde se produce una neo-
vascularizacién inapropiada (es decir, en retinopatia diabética, inflamacién crénica,
psoriasis, sarcoma de Kaposi, neovascularizacién cronica debida a degeneracién ma-
cular, artritis reumatoide, hemoangioma infantil y cénceres),

CDK

La progresién dei ciclo celular es gestionada frecuentemente por quinasas dependien-
tes de ciclina (CDK) que son activadas por una interaccion con proteinas que pertene-
cen a la familia de las ciclinas, activacién que se termina por la fosforilacién de sustra-
tos y finalmente por la divisién celular. Ademaés, los inhibidores endbgenos de las CDK
que son activos (familia de las INK4 y KIP/CIP) regulan de modo negativo la actividad
de las CDK. El crecimiento de las células normales es debido a un equilibrio entre los
activadores de las CDK (Iﬁs ciclinas) y los inhibidores endégenos de las CDK. En va-
rios tipos de cénceres se ha descrito la expresién o la actividad aberrante de varios de
estos reguladores del ciclo celular.

La ciclina E activa la quinasa Cdk2 que actia a continuacién para fosforilar la proteina
PRbD (proteina del retinoblastoma) que da como resultado una implicacién en la divisién
celular irreversible y una transicién hacia la fase S (PL Toogood, Medicinal Research
Reviews (2001), 21(6); 487-498). La quinasa CDK2 y quizds la CDK3 son necesarias
para la progresién en la fase G1 y la entrada a la fase S. Durante la formacién del
complejo con la ciclina E, dichas quinasas mantienen la hiperfosforilacién de pRb para
ayudar en la progresién de la fase G1 en la fase S. En los complejos con la ciclina A,
CDK2 desempefia un papel en la inactivacién de E2F y es necesaria para la realiza-
cién de la fase S (TD. Davies ef al. (2001) Structure 9, 389-3).
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El complejo CDK1/ciclina B regula la progresién del ciclo celular entre la fase G2 yla
fase M. La regulacién negativa del compiejo CDK/ciclina B impide que las células nor-
males entren en la fase S antes de que haya sido correctamente y completamente rea-

lizada la fase G2. (K. K. Roy and E.A. Sausville Current Phamaceutical Design, 2001,
7, 1669-1667.

Existe un nivel de regulacién de Ia actividad de las CDK. Los activadores de ciclina
dependientes de quinasas (CAK) tienen una accién positiva de regulacién de las CDK.

Los CAK fosforilan las CDK en el residuo de treonina para hacer que la enzima sea
una diana totalmente activa.

La presencia de defectos en las moléculas que intervienen en el ciclo celular implica la
activacién de las CDK y la progresién del ciclo, por lo que es normal querer inhibir Ia

actividad de las enzimas CDK para bloquear el crecimiento celular de las células can-
cerosas.

Aurora

En levadura y drosofila se han identificado numerosas protefnas implicadas en la se-
gregacion de los cromosomas y el ensamblaje de los husos. La desorganizaciéon de
estas proteinas conduce a la no segregacién de los cromosomas y husos monopolares
o desorganizados. Entre estas protelnas, ciertas quinasas, de las cuales Aurora e
Ipl1, procedentes respectivamente de drosofila y de S. cerevisiae, son necesarias para
la segregacién de los cromosomas y la separacién del centrosoma. Una analoga
humana de 1pl1 de levadura ha sido recientemente clonada y caracterizada por dife-
rentes laboratorios. Esta quinasa, denominada Aurora 2, STK15 o BTAK pertenecs a
la familia de las quinasas de serinaftreonina. Bischoff et al., han mostrado que Aurora
2es oncéger{a. y estd amplificada en los canceres colono-rectales humanos (EMBO J,
1998, 17, 3052-3065). Esto se ha ilustrado con ejemplos en cinceres que implican tu-
mores epiteliales, tales como que el cdncer de mama.

Definiclones

El término « halégeno » se refiere a un elemento elegido entre F, ClBr,yl

El término « alquilo » se refiere a un sustituyente hidrocarbonado saturado, lineal o
ramificado, que tiene de 1 a 12 4tomos de carbono. Los sustituyentes metilo, etilo,
propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1-
metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo,
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3,3-dimetilbutilo, heptilo, 1-etilpentilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, y dodecilo son
ejemplos de sustituyente alquilo.

E! término « alquileno » se refiere a un sustituyente hidrocarbonado lineal o ramificado
que tiene una o varias insaturaciones, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono. Los
sustituyentes etilenllo, 1-metiletilenilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo, Z-1-metilprop-1-enilo,
E-1-metilprop-1-enilo, Z-1,2-dimetil-prop-1-enilo, E-1,2-dimetilprop-1-enilo, but-1,3-
dienilo, 1-metilidenil-prop-2-enilo, Z-2-metilbut-1,3-dienilo, E-2-metilbut-1,3-dienilo, 2-
metil-1-metilidenilprop-2-enilo, undec-1-enilo y undec-10-enilo son ejemplos de sustitu-
yente alquileno.

El término « alquinilo » se refiere a un sustituyente hidrocarbonado lineal o ramificado
que tiene al menos dos insaturaciones levadas por un par de dtomos de carbono ve-
cinales, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono. Los sustituyentes etinilo; prop-1-inilo;
prop-2-inilo; y but-1-inilo son ejemplos de sustituyente alquinilo.

El término « arilo » se refiere a un sustituyente aromatico mono- o policiclico que tiene
de 6 a 14 dtomos de carbono. Los sustituyentes fenilo, naft-1 -ilo; naft-2-ilo; antracen-9-
ilo; 1,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo; y 1,2,3,4-tetrahidronaft-8-ilo son ejemplos de sustituyen-
te arilo.

El término « heteroarilo » se refiere a un sustituyente heteroaromatico mono- o policl-
clico que tiene de 1 a 13 4tomos de carbono y de 1 a 4 heterodtomos. Los sustituyen-
tes pirrol-1-llo; pirrol-2-ilo; pirrol-3-ilo; furilo; tienilo; imidazolilo; oxazolilo; tiazolilo;
isoxazolilo; isotiazolilo; 1,2,4-triazolilo; oxadiazolilo; tiadiazolilo; tetrazolilo; piridilo; piri-
midilo; pirazinilo; 1,3,5-triazinilo; indolilo; benzo{bfurilo; benzol[bltienilo; indazolilo; ben-
cimidazolilo; azaindolilo; quinoleilo; isoquinoleilo; carbazolilo; y acridilo son ejemplos
de sustituyente heteroarilo.

El término « heteroitomo » se refiere a un atomo al menos divalente, diferente del
carbono. N; O; S; y Se son ejemplos de heteroatomo.

El término « cicloalquilo se refiere a un sustituyente hidrocarbonado ciclico saturado o
parcialmente insaturado que tiene de 3 a 12 &tomos de carbono. Los sustituyentes ci-
clopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclopentenilo; ciclopentadienilo: ciclohexilo; ciclo-
hexenilo; cicloheptilo; biciclof2.2.1]heptilo; ciclooctilo; biciclo[2.2.2]octilo; adamantilo; y
perhidronatftilo son ejemplos de sustituyents cicloalquilo.
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El término « heterocicliclo » se refiere a un sustituyente hidrocarbonado ciclico satura-
do o parcialmente insaturado que tiene de 1 a 13 atomos de carbono y de 1 a 4 hete-
roatomos. Preferiblemente, el sustituyente hidrocarbonado clclico saturado o parcial-

mente insaturado ser4 monociclico y comprendera 4 6 5 atomos de carbono yla3
heterodtomos.

El término « sustituido » se refiere a un sustituyente diferente de H, por ejemplo hald-
geno; alquilo; arilo; heteroarilo; cicloalquilo: heterociclicio; aiquileno; alquinilo; OH: O-
alquilo; O-alquileno; O-arilo; O-heteroarilo; NH;; NH-alquilo; NH-arilo; NH-heteroarilo;
SH; S-alquilo; S-arilo; S(O)H: S(O.)-alquilo; S{O,)-arilo; SO;H: SOj;-alquilo; SOy-arilo:
CHO; C(O)-alquilo; C(O)-arilo; C(O)OH; C(O)O-alquilo; C(0)O-arilo: OC(O)-alquilo;
OC(Q)-arilo; C{O)NH,, C(O)NH-alquilo: C(O)NH-arilo; NHCHO; NHC(O)-alquilo;
NHC(O)-arilo; NH-cicloaliquilo; NH-heterociclilo.

La presente invencion también tiene por objeto el procedimiento de preparacién de los
productos de férmula (1).

Los productos segin la invencién pueden prepararse a partir de métodos
convencionales de quimica orgénica. El esquema 1 siguiente es ilustrativo de un
método utilizado para la preparacién del compuesto del ejemplo 6. A este respecto,
dicho ejemplo no debe constituir una limitacién del alcance de la invencidn, en lo que
se refiere a los métodos de preparacién de los compuestos reivindicados.

£
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- Esquema 1 -

Se ha de entender por el experto en la técnica que, para la realizacién de los procedi-
mientos segiin la invencién, descritos precedentemente, puede ser necesario introdu-
cir grupos protectores de las funciones amino, carboxilo y alcohol con el fin de evitar
reacciones secundarias. Estos grupos son los que permiten ser eliminados sin afectar
al resto de la molécula. Como ejemplos de grupos protectores de la funcién amino, se
puede citar el carbamato de terc.butilo que puede regenerarse por medio de yodotri-
metilsilano, acetilo que puede regenerarse en medio 4cido (4cido clorhidrico, por ejem-
pio). Como grupos protectores de la funcién carboxilo, se pueden citar los ésteres (por
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(por ejemplo, éster metoximetllico, éster bencllico). Como grupos protectores de la fun-
cién alcohol, se pueden citar los ésteres (por ejemplo, éster benzollico) que pueden
que pueden regenerarse en medio 4cido o por hidrogenacién catalitica. Otros grupos
protectores utifizables estan descritos por T. W, GREENE et al. en Protective Groups
in Organic Synthesis, third edition, 1999, Wiley-Interscience.

Los compuestos de formula (I) se alslan Yy pueden purificarse por los métodos conoci-
dos habituales, por ejemplo por cristalizacién, cromatografia o extraccién.

Los enantiémeros, diastereocisémeros de los compuestos de férmula () forman igual-
mente parte de la invencién.

Los compuestos de férmula (l) que comprenden un resto basico pueden eventualmen-
te ser transformados en sales de adicion con un 4cido mineral u organico, por accion

de dicho dcido en el seno de un disolvente, por ejemplo orgénico, tal como un alcohol,
una cetona, un éter o un disolvente clorado.

Los compuestos de férmula (I) que comprenden un resto dcido pueden eventualmente
ser transformados en sales metélicas o en sales de adicién con bases nitrogenadas
segun los métodos conocidos per se. Estas sales pueden obtenerse por accién de una
base metélica {por ejemplo, alcalina o alcalino-térrea), amoniaco, una amina o una sal
de amina sobre un compuesto de férmula (I), en un disolvente. La sal formada se se-
para por los métodos habituales.

Estas sales forman igualmente parte de la invencién.

Cuando un producto segun la invencién presenta al menos una funcién basica libre,
puede prepararse sales farmacéuticamente aceptables por reaccién entre dicho pro-
ducto y un dcido mineral u orgénico. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen
los cloruros, nitratos, sulfatos, hidrogenosulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisul-
fitos, fosfatos, monchidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos,
acetatos, propionatos, acrilatos, 4-hidroxibutiratos, caprilatos, caproatos, decanoatos,
oxalatos, malonatos, succinatos, glutaratos, adipatos, pimelatos, maleatos, fumaratos,
citratos, tartratos, lactatos, fenilacetatos, mandelatos, sebacatos, suberatos, benzoa-
tos, ftalatos, metanosulfonatos, propanosulfonatos, xilenosulfonatos, salicilatos, cina-
matos, glutamatos, aspartatos, glucuronatos, y galacturonatos.

Cuando un producto segun la invencién presenta al menos una funcién &cido libre,
pueden prepararse sales farmacéuticaments aceptables por reaccion entre dicho pro-
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ducto y una base mineral u organica, Bases farmacéuticamente aceptables incluyen
hidréxidos de cationes de metales alecalinog o alcalino-térreos, tales como Li, Na, K,
Mg, Ca, compuestos aminicos basicos, tales como amoniaco, arginina, histidina, pipe-
ridina, morfolina, piperazina, y trietilamina.

Les productos seg(in la invencién que se preparan en forma de sales, principalmente
de hidrocloruro, pueden ser desalificados por accién de una base organica o mineral
segun técnicas conocidas.

La invencién se describe igualmente por los ejemplos siguientes, dados a modo de
ilustracién de la invencion.

Los anélisis LC/MS (cromatografia de liquidos/espectro de masas) se realizaron en un
aparato Micromas modelo LCT conectado a un aparato HP 1100, La abundancia de
los productos se midié con ayuda de un detector de barra de diodos HP G1315A en un
intervalo de longitudes de onda de 200-800 nm Y un detector de dispersién de luz Se-
dex 65. La adquisicién de los espectros de masas se realizé en un intervalo de 180 a
800. Los datos se analizaron utilizando el programa de ordenador Micromas MasLynx.
La separacién se efectué sobre una columna Hypersil BDS C18, 3 um (50 x 4,8 mm),
eluyendo con un gradiente lineal de 5 a 90% de acetonitrilo que contenfa 0,05% (v/v)
de &cido trifluoroacético (TFA) en agua que contenla 0,05% (v/v) de TFA en 3,5 minu-
tos a un caudal de 1 ml/minuto. El tiempo total de andlisis, inciuyendo el periodo de
reaquilibrado de la columna, es 7 minutos.

Los espectros de masas (MS) se realizaron en electropulverizacién (ES™) en un apara-
to Platform Il (Micromass). Se describe los principales iones observados.

Los puntos de fusién se mi&liaron en -capilares. en un aparato Mettler FP62, intervalo
30°C a 300°C, con una subida de la temperatura de 2°C por minuto,

urificacién L

Les productos pueden purificarse por LC/MS empleando un sistema Waters Fractions-
Lynx compuesto de una bomba con gradiente Waters modelo 600, de una bomba de
regeneracion Waters modelo 515, de una bomba de dilucién Waters Reagent Mana-
ger, de un auto-inyector Waters modelo 2700, de dos vélvulas Rheodyne modelo Lab-
Pro, de un detector de barra de diodos Waters modelo 996, de un espectrémetro de
masas Waters modelo ZMD y de un colector de fracciones Gilson modeio 204. El sis-
tema fue controlado por el programa de ordenador Waters FractionLynx. La separa-

—————— =
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cion se efectué alternativamente sobre dos columnas Waters Symmetry (Cys, 5uM,
19x50 mm, referencia en catalogo 186000210), estando una columna actuando en re-
generacion por un mezcla agua/acetonitrilo 95/5 (viv) que contenia 0,07 % (viv) de
acido triflucroacético, mientras que la ofra columna estaba funcionando en separacion.
La elucién de las columnas se efectud empleando un gradiente lineal de 5 a 95% de
acetonitrilo que contenla 0,07 % (v/v) de 4cido triflucroacético en agua que contenia
0,07 % (viv) de acido triflucroacético, a un caudal de 10 mL/minuto. A la salida de la
columna de separacién, una milésima parte del efluente se separa por un LC Packing
Accurate, se diluye con alcohol metllico a un caudal de 0,5 mL/minuto y se envia hacia
los detectores, a razén de 75 % hacia el detector de barras de diodos, y el 25 % res-
tantes hacia el espectrémetro de masas. El resto del efluente {899/1000) se envia
hacia el colector de fracciones donde se elimina el flujo siempre que la masa del pro-
ducto esperado no se detecte por el programa de ordenador FractionLynx. Las férmu-
las moleculares de los productos esperados son proporcionadas por el programa de
ordenador FractionLynx que pone en funcionamiento la recogida del producto cuando
la seftal de masa detectada corresponde al ion [M+H]" y/o al [M+Na]". En ciertos ca-
sos, dependiendo de los resultados de la analitica por LC/MS, cuando se ha detectado
un ion intenso correspondiente a [M+2H]**, el valor correspondiente a la mitad del pe-
so molecular calculado (MW/2) también se proporciona al programa de ordenador
FractionLynx. En estas condiciones, también se pone en funcionamiento ia recogida
cuando se detectan las seflales de masa del ion [M+2H]™ y/o [M+Na+H]"*. Los produc-
tos se recogieron en tubos de vidrio tarados. Después de la recogida, los disolventes
e evaporaron, en un evaporador centrifugo Savant AES 2000 o Genevac HTB y se

determinaron los pesos de los productos por pesada de los tubos después de la eva-
poracién de los disolventes.

Ejemplio 1
Hidrocloruro de 1-{4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-fenil]-3-(2-fluoro-5-trifluorometil-
fenll)-urea.
NH,
Fy O \, CH
NI
0 H

£

I=
IZ
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El hidrocloruro de 1-{4-(3-amino-flucro-1 H-indazol-6-il)-fenil]-3-(2-fluoro-5-trifluorometil-
fenil)-urea se obtiene por hidrélisis con 4cido clorhidrico al 37% (4,2 mL) en etanol a
reflujo durante 24 horas de 0,4 g de 1-(4-{3-[(tiofen-3-il)-carbonilamino}-1H-indazol-6-
il-fenif)-3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-urea. La mezcla reaccionante se concentra
bajo presion reducida para dar un residuo que se agita con 10 mL de acetonitrilo y lue-
go se recristaliza en 7 mL de metanol en caliente. Después de filtracién y secado bajo
vaclo, se obtienen 70 mg de hidrocloruro de 14~(3-amino-1H-indazol-6-il)-fenil}-3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-urea, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro IR (KBr): 3413; 1856; 1550; 1442; 1340; 1117 & 816 cm"™.

Espectro de RMN H (400 MHz, (CD;),SO, 5 en ppm): De 7.38 a 7,45 (m, 2H); de 7,49
a 7,56 (m, 2H); 7,60 (d encho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,70 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,90 (d,
J = 8,5 Hz, 1H); 8,85 (dd ancho, J = 2,5 y 7.5 Hz, 1H); 8,98 (d ancho, J = 2,0 Hz, 1H);
8,42 (s, 1H).

Especiro de masas (ES*): m/z = 430 [MH"].

1-(4{3{(Tiofen-3-il)}-carbonilamino}-1 H-indazol-6-il}-fenil)-3-(2-fluoro-5-trifluorometil-
fenil)-urea.

A una solucibn de 1,72 g de hidrocloruro de 6-(4-amino-fenil)-3-{(tiofen-3-il)-
carbonilamino}-1H-indazol, 0,65 mL de trietilamina en 70 mL de tetrahidrofurano se
afiaden lentamente 0,67 mL de 2-fluoro-5-triflucrometilfenilisocianato bajo atmésfera

de argon. La mezcla reaccionante se agita 3,5 horas a 24°C y luego se concentra bajo
presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia de desarrolio rapido sobre
columna de sflice (60; 35-70 uM), eluyendo con una mezcla diclorometano/metanol
(97/3 en volumen) para dar 0,4 ¢ de 1-(4-{3{(tiofen-3-il)-carbonilamino]-1H-indazol-8-
il-fenil)-3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-urea, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de masas (ES"): m/z = 540 [MH*]
Hidrocloruro de 6-{4-amino-fenif}-3-[(tiofen-3-il}-carbonilamino}-1H-indazol

A una solucién de 42 g de 6-(4-terc.butoxi-carbonilamino-fenil)-1{3-(tiofen-3-il)-
carbonilamino]- 1H-indazol en 30 mL de metanol se afladen 12 mL de dioxano clor-
hidrico 4N. La mezcla reaccionante se agita durante 14 horas a una temperatura
préxima a 20°C, y luego se concentra bajo presién reducida. El residuo solido se agita

.- STE— v -
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con 25 mL de éter isopropllico, se filira y se seca mediante filtracién con succién para
dar 3,45 g de hidrocloruro de 6—(4-amino-fenil)—1-[3-[(tiofen-3-i|)-carbonilamino]-1 H-
indazol, cuyas caracteristicas son ias siguientes:

Espectro de masas (ES"): m/z = 335 [MH"]
6—(4—Terc.butoxi-carbonilamino—fenil)—1-[3-(tiofen-3-il)—carbonilamino]-1 H-indazol.

A una solucién de 6 g de 8-bromo-1 -[(tiofen-3—il)carbonil]-a-[(tiofen-a-il)carbonilamino]-
indazol en 350 mL de dioxano se afaden 493 g de d&cido 4-
(terc.butiloxicarbonilamino)-fenil-borénico. Después se aflade una solucién de 4,12 g
de carbonato de sodio en 80 mL de agua y luego 1,93 g de tetrakis-trifenilfosfina-
paladio. La mezcla reaccionante se agita 4 horas a 90°C Yy luego se vierte en 120 mL
de agua destilada. Después de extraccién con acetato de etilo y luego lavado con una
solucién saturada de cloruro de sodio, la fase orgdnica se concentra bajo presién re-
ducida para dar 13,18 g de un sélido que se purifica por cromatografia de desarrolio
rapido sobre columna de silice (60; 35-70 UM), eluyendo con un mezcla ciclohexa-
no/acetato de efilo (60/40 en volumen) para dar 42 g de B-(4-terc.butoxi-
mrbonilamino—fenil)-1-[3-(tiofen-3—il)-carbonilamino]-1 H-indazol, cuyas caracteristicas
son las siguientes:;

Espectro de masas (ES’): m/z = 435 [MH")
6-Bromo-1 -[(tiofen-2-il)carbonil]-3-{(tiofen-2-il)carbonilamino}-indazol.

A una solucién de 10 g de 8-bromo-3-amino-1H-indazol en 250 mL de piridina se afia-
den 13,8 g de cloruro del 4cido tiofeno-3-carboxllico. La mezcla reaccionante se agita
bajo atmésfera de argén durante 16 horas a una temperatura proxima a 25°C, después
se vierte en 400 mL de agua. La suspensién se filtra luego, se lava con 2 x B0 mL de
agua, se filtra con succién y se seca para dar 19,27 g de 6-bromo-1-[(tiofen-2-

il)carbonil]-3-(ticfen-2-il)carbonilamino}-indazol, cuyas caracteristicas son las siguien-
tes:

Espectro de masas (ES*). m/z = 433 [MH"]
6-Bromo-3-amino-1H-indazol.

A una solucién de 10 g de 4-bromo-2-fluoro-benzonitrilo en 300 mL de etanol se afia-
den 7,29 mL de hidrato de hidrazina. La mezclia reaccionante se agita durante 22
horas a reflujo, y después se concentra bajo presi6n reducida. El residuo obtenido se

- ———
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agita durante 30 minutos en 200 mL de agua destilada. El sélido en suspensién se fil-
tra, se lava con agua y se filtra con succién. Después de secado bajo vacio se obtie-
nen 10 g de 8-bromo-3-amino-1H-indazol, Cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de masas (ES"): m/z = 213 [MH"].
Punto de fusién: 249°C

Hidrocloruro de 1{4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-fenll}-2,3-diclorobenceno-
suffonamida.

Cl

El hidrocloruro de 1-[4-(3-amino-1H-indazol-8-il)-fenil]-2,3-diclorobenceno-sulfonamida
se obtiene por hidrélisis con acido clorhidrico al 37% (5 mL en 40 mL de etanol, a reflu-
jo durante 24 horas, de 0,54 g de {6-[4-(2,3-dic|oro-bencenosulfonilamino)-fenil]-1H-
indazol-3-il}-amida del 4cido 3-tiofenocarboxilico. La mezcia reaccionante se concentra
bajo presién reducida para dar un residuo que se agita con 10 mL de acetonitrilo. Des-
pués de filtracién y lavado con 10 mL de éter isopropilico, se obtienen 0,46 g de hidro-
cloruro de 1-[4-(3-amino—1H-indazol—B—iI)-fenil]—Z.3—dicloro—bencenosulfonamida. cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Espectro IR (KBr): 3426; 3134; 2902; 2711; 1659; 1404; 1164; 924; 705 & 593 cm™

Espectro de RMN 'H (400 MHz, (CD,).SO, & en ppm): 7,21 (d ancho, J = 9,0 Hz,
2H); 7,29 (d ancho, J = 9,0 Hz, 1H); 7,44 (s ancho, 1H); 7,58 t, J =75 Hz, 1H);
7,62 (d ancho, J = 9,0 Hz, 2H); 7,85 (d, J = 9,0'Hz, 1H); 7,93 (dd, J = 1,5 y 7,5 Hz,
1H); 8,09 (dd, J = 1,5y 7,5 Hz, 1H); 10,85 (s ancho, 1H); de 11,9 a 12,4 (m muy ex-
tendido, 1H).

Espectro de masas (ES*): m/z = 433 [MH'].
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Ejemplo 3

{5—[4-(2,3-dlcloro-bencenosulfonlIamlno)-fenll]-1 H-Indazol-3-il}-amida del acido 3-
tiofenocarhoxilico.

-
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S A una solucién de 1,72 g de hidrocloruro de 6-(4-amino-fenil)-3-[(tiofen-3-il)-
carbonilamino}-1H-indazol en 69 mL de piridina se afade a 0°C una solucion de 1,14 g
de cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo en 23 mL de diclorometano. La mezcla reac-
cionante se agita durante 3 horas a una temperatura préxima a 20°C y luego se con-
centra bajo presién reducida. El residuo seco se diluye en acetato de etilo, se lava con

10 agua y luego se lava con una solucién saturada de cloruro de sodio y se concentra ba-
jo presién reducida. El merengue obtenido se purifica cromatografia de desarrolio répi-
do eluyendo con una mezcla diclorometano/metanol/acetonitrilo (9672/2 en volumen)
para dar 0,60 g de la {6-H{4-(2,3dicloro-bencenosuifonilamino)-fenil}-1 H-indazol-3-il}-
amida del 4cido 3-tiofenocarboxilico, cuyas caracteristicas son las siguientes:

15 Espectro IR (KBr): 3388; 3274; 3107; 1656; 1528; 1404: 1268; 1167, 737; 705 & 598
-1
cm

Espectro de RMN 'H (400 MHz, (CD,).SO, 5 en ppm): 7,20 (d ancho, J = 8,5 Hz,
2H); 7,29 (dd, J = 2,5 y 9,0 Hz, 1H); de 7,52 a 7,59 (m, 2H); 7,62 (d ancho, J = 8,5
Hz, 2H); 7,67 (dd, J= 2,5y 5,0 Hz, 1H); 7,71 (dd, J = 1,5 y 5,0 Hz, 1H); 7,78 (d, J=

20 9,0 Hz, 1H); 7,892 (dd, J = 1,5y 7,5 Hz, 1H); 8,09 (dd, J = 1,5 y 7,5 Hz, 1H); 8,44 |
(dd, J=1,5y 2,5 Hz, 1H); 10,85 (s ancho, 1H); 10,9 (m extendido, 1H); 12,8 (s an- |:
cho, 1H).

Punto de fusién: 196°C.

Espectro de masas (EI): m/z = 542 [M"°]. |
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Ejemplo 4

Hidrocloruro de 6-(4-amino—foniI)-7-ﬂuoro-3-[(tiofon-3-il)-carboniIamino]-1H-
indazol.

CH O hl
F
H,N

A una solucion de 0,63 g de 6-(4-terc.butoxi-carbonilamino-fenil)-1 -{3-(tiofen-3-il)-
carbonilamino]-7-fluoro-1H-indazol en 20 mL de metanol se afiaden 1,74 mL de dioxa-
no clorhidrico 4N. La mezcla reaccionante se agita durante 14 horas a una temperatu-
ra préxima a 20°C, y luego se concentra bajo presién reducida. E! residuo sélido se
agita con 10 mL de éter isopropllico, se filtra y se seca mediante filtrado con succion
para dar 0,52 g de hidrocloruro de 6-(4-amino-fenil)-1 -[3-{(tiofen-3-H)-carbonilamino]-7-
fluoro-1H-indazol, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro IR (KBr)
2932; 1728; 1607, 1519; 1504; 1432; 1380; 1288; 1194: 1091; 914; 758 y 701 cm™.

Espectro de RMN 'H (400 MHz, (CD,)2S0, & en ppm): 7,18 (dd, J = 7,5y 8,5 Hz, 1H),
7,33 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); de 7,62 a 7,76 (m, 5H); 8,49 (m, 1H); 10,9 (s, 1H); de
13,3 a 13,8 (m muy extendido, 1H)

6-(4-Terc.butoxi-carbonilamino-fenil)-1 {3(tiofen-3-il)-carbonilamino]-7-fluoro-1H-
indazol.

A una solucién de 0,54 g de 6-(4-terc.butoxi-carbonilamino-fenil)-3-amino-7-fluoro-1H-
indazol en 10 mL de piridina se afladen a 15°C, 0,23 g de 3-clorocarboniltiofeno. La
mezcla reaccionante se agita 12 horas a una temperatura préxima a 20°C y luego se
diluye en 50 mL de diclorometano y se lava con 4 x 50 mL de agua destilada. La fase
organica se concentra luego bajo presidn reducida. El residuo sélido obtenido se agita
con 10 mL de éter isopropllico, se filira y se seca mediante filtrado con succién para

KO
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dar 0,63 g de 6-(4-amino—fenil)-1-[3-[(tiofen-3—iI)-carbonilamino]-?-ﬂuom—1 H-indazol,
cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro IR (KBr): 3248; 2977; 1723; 1658; 1501; 1533; 1342; 1238; 1160; 1052 y 805

+11 I

Espectro de RMN "H (400 MHz, (CD;4),S0, & en ppm): 1,52 (s, 9H); 7,17 (dd, J = 6,5 y
8,5 Hz, 1H); 7,56 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); de 7,59 a 7,865 (m, 3H); 7,70 (dd, J= 3,0y
5,0 Hz, 1H); 7,74 (dd, J = 1,5 y 5,0 Hz, 1H); 8,50 (dd, J = 1,5 y 3,0 Hz, 1H); 9,52 (s,
1H); 10,8 (s, 1H); 13,4 (s ancho, 1H).

3-Amino-7-fluoro-8-(4-terc.butoxi-carbonilamino-fenil)-1H-indazol.

A una solucién de 0,8 g de 2,’3—diﬂuoro—4-(4—terc.butoxiearbonilamino-fenil)-benzonitrilo
en 25 mL de etanol absoluto se afladen 0,35 mL de hidrato de hidrazina. La mezcla
reaccionante se agita 19 horas a reflujo del disolvente y luego se concentra bajo pre-
sion reducida. El residuo sdlido se agita con 25 mL. de agua destilada, se filtra y se la-
va con 2x5 mL de diclorometano. Después de filtracién con succién, se obtienen 0,54
g de 3-amino-7-fluoro-8-(4-terc.butoxi-carbonilamino-fenil)-1H-indazol, cuyas caracte-
risticas son las siguientes:

Espectro IR (KBr): 3422; 3374; 2081; 1732; 1612; 1530; 1368; 1222; 1159; 1050; B44 y
806 cm™.

Espectro de RMN 'H (400 MHz, (CD,);S0, 5 en ppm): 1,52 (s, 8H); 5,50 (s, 2H); 6,98
(dd, J=86,5y 8,5 Hz, 1H); de 7,48 a 7,61 (m, 5H); 9,48 (s, 1H); 11,8 (s ancho, 1H)

2,3-Difluoro-4-{4-terc. butoxicarbonilamino-fenil)-benzonitrilo.

A una solucién de 2,3-difluoro-4-triflucrometilsulfoniloxi-benzonitriio en 60 mL de
dioxano se afiaden, bajo atmésfera de argén, 124 g de 4&cido 4-
(ten:.buﬁonicarbonilamino)-fqnil—borénico. Luego se afiade una solucién de 1,03 g de
carbonato de sodio en 15 mL de agua y luego 0,48 g de tetrakis-trifenilfosfina-paladio.
La mezcla reaccionante se agita 3 horas a 90°C, y luego se vierte en 80 mL de agua
destitada. Después de extraccién con acetato de etilo y luego lavado con una solucién
saturada de cloruro de sodio, la fase organica se concentra bajo presién reducida para
dar 0,8 g de 2,3-difluoro-4-(4-terc.butoxicarbonitamino-fenil)-benzonitrilo, cuyas carac-
teristicas son las siguientes:

xR
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Espectro IR (KBr): 3345; 2981; 2247; 1719; 1505; 1532 1470, 1409; 1325; 1239;
1158; 1057; 898; 825; 665 y 522 cm™.

Espectro de masas (ES"): m/z = 331 [MH"].
2,3-difluoro-4-triflucrometilsuifoniloxi-benzonitrilo.

5 A una solucién de 2 g de 2,3-diflucro-4-hidroxibenzonitrilo en 20 mL de dimetilforma-
mida se afiaden 0,43 g de hidruro de sodio en pequefias cantidades. Después de 10
minutos de agitacin a temperatura ambiente, se afiaden 484 g de N-
feniltriﬂuoromatanoaulfonimid_a. Después de 10 horas de agitacién a temperatura
préxima a 20°C, la mezcla reaccionante se vierte en 100 mL de agua destilada y se

10 extrae con acetato de etilo. La fase orgénica se lava con una solucién saturada de clo-
ruro de sodio y luego se concentra bajo presién reducida para dar 3,68 g de un aceite
que se purifica por cromatografia de desamollo répido sobre columna de silice (60; 35-
70 puM), eluyendo con un mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (92/8 en volumen). Se

obtienen 0,52 g de 2, 3-difluoro-4-triflucrometilsulfoniloxi-benzonitrilo, cuyas caracteris-
15 ticas son las siguientes:

Espectro IR (KBr): 2245; 1497; 1442; 1232; 1138; 1035; 860; 834 y 603 cm™.
Espectro de masas (ES"): m/z = 288 [MH"].
Elemplo 5

{6-[4-{2,3-dicloro-bencenosulfonllamino)-7-fluorofeni]-1H-indazol-3-1}-amida del
20 &cido 3-tiofenocarboxilico. .

H
N

Cl
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Se affade a 0°C una solucién de hidrocloruro de 6-(4-amino-fenif)-7-fluoro-3-{(tiofen-3-
if)-carbonilamino]-1H-indazol en 20 mL de piridina a una solucién de 0,315 g de cloruro
de 2,3-diclorobencenosulfonilo en 6,5 mL de dicdlorometano. La mezcla reaccionante
se agita durante 16 horas a una temperatura préxima a 20°C, y luego se concentra ba-
jo presién reducida. El residuo seco se diluye en diclorometano, se lava con agua y
con una solucidn saturada de cloruro de sodio y luego se concentra bajo presién redu-
cida. El merengue obtenido se purifica por cromatografia de desarrollo répido eluyendo
con una mezcla diclorometano/metanol/acetonitrilo (96/2/2 en volumen) para dar 0,2 g
de la {6-[4—(2.3—dicloro—bencenosuHonilamino)—?-ﬂuorofenil]-1 H-indazol-3-il}-amida del
dcido 3-tiofenocarboxilico, cuyas caracteristicas son las siguientes;

Espectro IR (KBr): 3421; 1659; 1527; 1405; 1340; 1186; 1091; 913; 739; 705 & 598

cm™.

Espectro de RMN 'H (400 MHz, (CD,),SO, 5 en ppm). 7,10 (dd, J = 6,5 y 8,5 Hz, 1H);
7,21 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,51 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); de 7,53 a 7,62 (m, 2H);
7,67 (dd, J=2,5y 5,0 Hz, 1H); 7,71 (dd, J = 1,5y 5,0 Hz, 1H); 7,92 (d ancho, J = 7,5
Hz, 1H); 8,10 (dd, J=15y 7,5 Hz, 1H); 846 (dd, J=1,5y 2.5 Hz, 1H); 10,75 (s an-
cho, 1H); 11,0 (m extendido, 1H); 13,35 (s ancho, 1H).

Espectro MS (El): m/z = 560 [M**].
Ejemplo 6

1-{4-{7-fluoro-3-[{tiofen-3-il)-carbonllamino]-1H-indazol-§-lI}-fenll)-3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-urea.

CFy N ,S\
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F

A una solucién de 0,88 g de hidrocloruro de 6-{4-amino-fenil)-7-fluoro-1-[3-{(tiofen-3-il)-
carbonilamino}-1H-indazol en 80 mL de tetrahidrofurano, se afladen 0,48 g de 2-fluoro-

25 S-trifluorometil-fenil-isocianato y 0,636 mL de trietilamina. La mezcla reaccionante se

g =
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agita durante 12 horas a una temperatura préxima a 20°C, y luego se concentra bajo
presién reducida. Después de purificacién por cromatografla de desarrollo répido so-
bre columna de sliice (60; 35-70 EM), eluyendo con un mezcla de diclorometa-
no/acetonitrilo/metanol (96/2/2 en volumen) se obtienen 0,51 g de 1-(4{7-fluoro-3-
[(tiofen-3-il)-carbonilamino}-1 H-indazol-s-il}-feniI)-3-(2-quoro-5—triﬂuorometil-fenil)—uraa.
cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro IR (KBr): 3418: 1659; 1608; 1542; 1442: 1339; 1264; 1200; 1122; 741 y 614
cm”’

Espectro de RMN 'H (400 MHz, (CDs),SO, 5 en ppm): 7,20 (dd, J = 7,5y 9,0 Hz, 1H);
1,42 (m, 1H); 7,53 (dd, J=9,0 y 10,5 Hz, 1H); de 7,60 a 7,72 (m, 6H); 7,74 (dd, J=1,0
Y 5,0 Hz, 1H); 8,48 (dd, J = 1,0 y 3,0 Hz, 1H); 8,85 (dd, J =2,5y 7,5 Hz, 1H); 9,04 (m
ancho, 1H); 8,44 (s ancho, 1H}; 10,8 (s ancho, 1H); 13,4 (s muy ancho, 1H).

Ejemplo 7

Hidrocloruro de 1-[4(3-amino-7-fluoro-1H-indazol-8-1)-fenil]-3-{2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-urea.

34 C

El  hidrocloruro de 1-[4-(3-amino-7-fluoro-1H-indazol-6-il)-fenil}-3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-urea se obtiene por hidrélisis con dcido clorhidrico al 37% (4,2 mL)
en etanol a reflujo durante 24 horas de la 1-(4-{7-fluoro-3-{(tiofen-3-il)-carbonilamino]-
1H-indazol-8-l}-fenil)-3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-urea. La mezcla reaccionante se
concentra bajo presién reducida para dar un residuo que se agita con 15 mL de aceto-
nitrilo. Después de filtracién y secado bajo vaclo se obtienen 0,38 g de hidrocloruro de
1-[4-(3-amino-7-fluoro-1H-indazol-6-il)-fenil}-3«(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)}-urea, cu-
yas caracteristicas son las siguientes:

CIH

Espectro IR (KBr): 3327, 3168; 16853; 1601; 1544; 1443; 1342; 1322; 1187; 1117:
1070; 809 y 815 cm™.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, (CD;).S0, & en ppm): 7,08 (dd, J=6,5 y 8,0 Hz, 1H);
7,42 (m, 1H), de 7,49 a 7,65 (m, 6H), 8,65 (dd, J =25y 7,0 Hz, 1H); 899 (d, J =35
Hz, 1H); 9,40 (s, 1H); de 11,8 a 12,5 (m muy extendido), 1H.

Elemplo 8

Hidrocloruro de 1-[4{3-amino-1 H-indazol-6-il)-7-fluorofenil]-2,3-dicloro-
bencenosulfonamida.

NH, cH

cl

El hidrocloruro de 1-[4-(3-amino-1 H-indazol-8-il)-7-fluorofenil}-2,3-diclorobenceno-
sulfonamida se obtiene por hidrélisis con dcido clorhidrico al 37% (1,36 mL) en 11 mL
de etanol a reflujo durante 16 horas de 0,15 g de {6-[4(23-dicloro-
bencenosuifonilamino)-7-fluorofenif]-1H-indazol-3-il}-amida del dcido  3-tiofeno-
carboxllico. La mezcla reaccionante se concentra bajo presién reducida para dar un
residuo que se agita con 5 mL de acetonitrilo. Después de filtracién, se obtienen 80 mg
de hidrocloruro de 1-f4-(3-amino-1H-indazol-6-il}-7-fluorofenil]-2, 3-dicloro-
bencanosuﬁonamwa. cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espaectro IR (KBr): 3435; 1656; 1507; 1404; 1164; 1139; 912; 704 & 593 cm’.

Espectro de RMN 'H (400 MHz, (CDs),SO, 5 en ppm): 7,00 (dd, J = 8,5y 8,5 Hz,
1H); 7,22 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,50 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); de 7,54 a 7,62
(m, 2H); 7.94 (dd, J= 1,5y 7,5 Hz, 1H); 8,10 (dd, J = 1,5y 7,5 Hz, 1H); 11,0 (s an-
cho, 1H).

Espectro MS (El): m/z = 450 [M**].
Ejemplo 9

1-(4-{4,5,7-Trifluoro-3-{(tlofen-3-il}-carbonilamino]-1H-indazol-6-if}-fenil)-3-{2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-urea.

1)
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A una solucién de 0,175 g de hidrocioruro de 6-(4-amino-fenil)-4,5, 7-trifluoro-1-{3-
[(tiofen-3-il)-carbonilamino}-1H-indazol en 10 mL de tetrahidrofurano, se afaden 84,5
mg de 2-fluoro-5-triflucrometil-fenil-isocianato y 58 mL de tristilamina. La mezcla reac-
cionante se agita durante 16 horas a una temperatura préxima a 20°C y luego se con-
centra bajo presién reducida. El residuo obtenido se agita en 15 mL de acetato de eti-
lo, luego se filira y se seca mediante filtracién con succién para dar 29 mg de 1-(4-
{4.5,7-trifluoro-3-{(tiofen-3-il)-carbonilamino}-1H-indazol-8-il}-fenil)-3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-urea, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Especiro IR (KBr)
3288; 1686; 1635; 1535; 1440; 1319; 1126 & 992 cm’”

Espectro de RMN 'H (400 MHz, (CD,),S0, & en ppm): 7,41 (m, 1H); de 7,48 a 7,57 (m,
3H); de 7,60 a 7,70 (m, 4H); 8,41 (s ancho, 1H); 8,63 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 9,01
(m ancho, 1H); 9,43 (s ancho, 1H); 10,6 (m extendido, 1H); de 13,6 a 14,0 (m muy ex-
tendido, :IH).

Espectro de masas (ES*): miz = 504 [MH"].

Hidrocloruro de 6-(4-amino-fenil)-4,5,7-trifluoro-1-{3-[(ticfen-3-il)-carbonilamino}-1H-
indazol.

A una solucién de 0,65 g de 6-(4-terc.butoxi-carbonilamino-fenil)-1-[3-{tiofen-3-il)-
carbonilamino]-4,5,7-trifluoro-1H-indazo! en 10 mL de metanol se afiaden 1,66 mL de
dioxano clorhidrico 4N. La mezcla reaccionante se agita durante 48 horas a una tem-
peratura préxima a 20°C, luego se filira y se seca mediante filtracién con succién para
dar 0,21 g de hidrocloruro de 8-(4-amino-fenil)-1-[3-[(tiofen-3-il)-carbonilaminc}-4,5,7-
trifluoro-1H-indazol, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de masas (ES”): m/z = 389 [MH"].
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6-(4-Terc.butoxi-carbonilamino-fenif)-1 -[3-(tiofen-3-il}-carbonilamino}4,5, 7-trifluoro-1H-
indazol.

A una solucién de 0,5 g de 8-bromo-1-{34(tiofen--il)carbonilamino}- 4,5,7-trifluoro-1-H-
indazol en 40 mL de dioxano se afiaden 0,31 g de acido 4-(terc.butiloxicarbonilamino)-
fenil-borénico. Se afiade una solucién de 0,42 g de carbonato de sodio en 5 mL de
agua y luego 0,184 g de tetrakis-trifenilfosfina-paladio. La mezcla reaccionante se agita
42 horas a 90°C, luego se vierte en 40 mL de agua destilada. Después de extraccién
con diclorometano y luego lavado con una solucién saturada de cloruro de sodio, la
fase orgénica se concentra bajo presién reducida para dar un sélido que se purifica por
cromatografia de desarrollo rdpido sobre columna de silice (60; 35-70 uM), eluyendo
con un mezcla ciclohexano/acetato de etilo (50/50 en volumen) para dar 0,65 g de 6-
(4tere. butoxi-calbonilamino-fenil)-1-[3-(tiofen-3—i|)-carbonilamino]-4,5.7—triﬂuoro—1 H-
indazol, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de masas (ES*): m/z = 489 [MH").
6-Bromo-1-{3-{(tiofen-3-il)carbonilamino]- 4,5, 7-trifluoro-1-H-indazol.

Una solucién de 1,8 g de 6-bromo-1-[(tiofen-3-if)carbonil]-3-{(tiofen-3-il)carbonilamino}-
4,5, 7-trifluoroindazol en 130 mL de dioxano se afiade a 1,1 g de carbonato de sodio en
solucién en 45 mL de agua. La mezcla reaccionante se calienta 4 horas a 80°C, luego
se concentra bajo presién reducida para dar un sélido que se purifica por cromatogra-
ffa de desarrollo répido sobre columna de silice (60; 35-70 uM), eluyendo con un mez-
cla de ciclohexano/acetato de etilo (85/15 en volumen) para dar 0,32 g de 6-bromo-1-
[3(tiofen-3-il)carbonilamino}-4,5,7-trifluoro-1-H-indazol, cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Espectro de masas (ES®): m/z = 377 [MH"].
6-Bromo-1-{(tiofen-3-il)carbonill-3-[(ticfen-3-il)carbonilamino]-4.5, 7-trifluoroindazol.

A una solucién de 3 g de 6-bromo-3-amino-4,5,7-1H-indazol en 60 mL de piridina, se
afiaden 3,3 g de cloruro del 4cido tiofeno-3-carboxilico. La mezcla reaccionante se agi-
ta bajo atmésfera de argén durante 16 horas a una temperatura préxima a 25°C, y lue-
go se vierte en 120 mL de agua. La suspensitn se lava con 2 x 100 mL de diclorome-
tano y luego se filtra, y se seca mediante filtracién con succién para dar 1,85 g de 6-
bromo-1-{(tiofen-3-il)carbonil]-3-[(tiofen-3-il)carbonilamino]-4,5, 7-triflucroindazol, cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- ——
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Espectro de masas (ES"): m/z = 487 [MH'].
6-Bromo-3-amino-4,5,7-1H-indazol.

A una solucién de 5 g de 4-bromo-2,3,5,6-tetrafluoro-benzonitrilo en 80 mL de etanol
se afiaden 9,7 mL de hidrato de hidrazina. La mezcla reaccionante se agita durante 17
horas a reflujo y luego se concentra bajo presi6n reducida. El residuo obtenido se agita
durante 30 minutos en 80 mL de agua destilada. El sélido en suspensién se filtra, se
lava con agua y se seca filtra con succion, luego se tritura en 200 mL de éter etilico y

se filira para dar 1,03 g de 6-bromo-3-amino-4,5,7-1H-indazol, cuyas caracleristicas
son las siguientes:

Espectro de masas (ES*): m/z = 267 [MH']. -
Elemplo 10

1{4{3-[(tiofen-3-I}-carbonilaminc]-1 H-indazol-6-il}-fenil)-3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenif)-urea.

0
0
[\
CF, ¥
° |
NJLN
E H H

Trabajando segin el modo operatorio descrito en el ejemplo 1, se obtiene Ia 1-(443-
[(tiofen-3—il)-carbonilamino]-1H-indazol-a-il}-feniI)—3—(2—ﬂuoro—5-t|iﬂuorometil-fenil)—urea
en forma de un sélido amarillo, cuyas caracteristicas son Ias siguientes:

Espectro IR (KBr): 3406; 1856; 1536; 1441; 1339; 1265; 1118 & 808 em™

Espectro de RMN 'H (400 MHz, (CD,),SO, & en ppm): 7,39 (dd, J = 1,5 y 9,0 Hz, 1H);
7,41 (m parciaiments enmascarado, 1H); 7,51 (dd, J = 8,5y 11,0 Hz, 1H); de 7,55 a
7,78 (m, 7H); 7,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,47 (dd, J= 1,5y 3,0 Hz, 1H); 8,63 (dd, J=2,5
y 7,5 Hz, 1H); 8,88 (m extendido, 1H); 9,35 (m extendido, 1H); 10,7 (s ancho, 1H); 12,8
(m extendido, 1H).

KL
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Espectro de masas (ES"): m/z = 540 [MH"].

Elemplo 11

1-(4-{7-ﬂuoro-3-[(tlofon-3-il)-carbonllamIno]-1 H-indazol-6-il}-2-fluorofenil)-3-(2-
fluoro-6-trifiuorometil-fenil)-urea.

A una solucién de 0,610 g de hidrocloruro de (7-fluoro-6-{3-fluoro-4-aminofenil}-1H-
indazol-3-il)-tiofeno-3-carboxamida en 30 mL de tetrahidrofurano, se afiaden 0,3 g de
2-fluoro-5-trifluorometil-fenil-isocianato y 0,211 mL de trietilamina. La mezcla reaccio-
nante se agita durante 12 horas a una temperatura prxima a 20°C y luego se concen-
tra bajo presién reducida. Después de purificacion por cromatografia de desarrollo ra-
pido sobre columna de sflice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano y de acetato de
etifo (50/50 en volumen) se obtienen después de evaporacion de los disolventes
0,287g de un polvo amarillo que se recristaliza en acetato de etilo. Se obtienen 0,154 g
de 1-(4-{7-fluoro-3-{(tiofen-3-il)-carbonilamino}-1 H-indazol-6-il}-2-fluorofenil)-3-(2-fluoro-
S-trifluorometil-fenil)-urea en forma de un sélido bianco, cuyas caracteristicas son las
siguientes: S '

Espectro de RMN 'H a 300 MHz en espectrémetro BRUKER AVANCE DPX-300 con

los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6
(DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm:

7,21 (dd, J= 6,5y 8,5 Hz, 1H); 7,41 (m, 1H); 7,50 (t, J = 9,0 Hz, 1H); 7,59 (d ancho, J
=12,0Hz, 1H); 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,69 (dd, J=2,5y 5,0 Hz, 1H); 7,72 (dd, J =
1,5y 5,0 Hz, 1H); 8,32 (t, J = 8,5 Hz, 1H); 8,48 (m ancho, 1H); 8,67 (dd, J = 2,5 y75
Hz, 1H); 8,34 (m extendido, 1H); 9,46 (m extendido, 1H); 10,8 (m muy extendido, 1H);
13,45 (m muy extendido, 1H).

Espectro IR (KBr): 3435; 1706; 1547, 1442; 1341; 1265; 1200; 1127 & 822 cm™.

- e - mf
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Espectro de masas (ES*): m/z = 576 [MH"].
(7-Fluoro-8-{3-fluoro-4-aminofenil}-1 H-indazol-3-il)-tiofeno-3-carboxamida:

A una soluci6n de 0,99 g de (7-ﬂuoro-6—{3-ﬂuoro-4-terc.butiloxicarbonilaminofenil}-1H-
indazol-3-if)-ticfeno-3-carboxamida en 30 mL de metanol se afladen a temperatura
ambiente 2,63 mL de solucién de &cido clorhidrico 4N en dioxano. La mezcla reaccio-
nante se calienta 4 horas a 40°C y luego se concentra hasta sequedad bajo presién
reducida. El sélido obtenido se tritura en é&ter isopropilico y se filtra. Después de seca-
do bajo vaclo se obtienen 0,99 g de (7-ﬂuoro-6-{3-ﬂuoro-4-aminofenil}-1H-indazol-3-i|)—
tiofeno-3-carboxamida en forma de un sélido amarillo, cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Espectro de masas (El): m/z = 370 [M*).

(7-Fluoro-6-{3-ﬂuoro-4-terc.butiloxicarbonilminofenil}-1 H-indazol-3-il)-tiofeno-3-
carboxamida:

A una solucién de 1,5gde  [4-(3-amino-7-fiuoro-1 H-indazol-8-if)-2-fluoro-fenil}-
carbamato de ferc.butilo en 34 mL de piridina se afiaden, a 15°C, 0,61 g de cloruro de
tiofeno-3-carbonilo. La mezcla reaccionante se agita 18 horas, después se vierte sobre
agua destilada, se extrae con acetato de etilo. La fase orgénica se lava varias veces
con agua destilada, luego con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se
seca sobre sulfato de magnesio y luego se concentra hasta sequedad bajo presién re-
ducida. Se obtienen 1,58 g de (7-fluoro-6-{3-fluoro-4-terc.butlioxicarboniaminofenil}-
1H-indazol-3-il)-tiofenc-3-carboxamida en forma de un sélido crema, cuyas caracteris-
ticas son las siguientes:

Espectro de masas (El): m/z = 470 [M*"].
[4-(3-Amino-7-fluoro-1H-indazol-6-il)-2-fluoro-fenil}-carbamato de terc.butilo:

A una solucién de 1,49 g de (4'-ciano-3,2', 3'-trifluoro-bifenil-4-if)-carbamato de
terc.butilo en 40 mL de etanol se afiaden 2,14 g de hidrato de hidrazina y luego se ca-
lienta a reflujo durante 18 horas. El medio reaccionants se concentra hasta sequedad
bajo presitn reducida, se recoge con agua destilada, e! sélido as! obtenido se filtra y
luego se seca. Se obtienen 1,5 g de [4-(3-amino-7-fluoro-1 H-indazol-8-)-2-fluoro-
fenif]l-carbamato de terc.butilo en forma de un s6lido blanco, cuyas caracteristicas son
las siguientas:

mE am e S A A w o e SE—— =
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Espectro de masas (El): m/z = 360 [M*].
(4'-Ciano-3.2'.3'-triﬂuoro—bifenil—4—il)—carbamato de terc.butilo:

A una solucién de 3,75 g de trifluoro-metanosulfonato de 4-ciano-2,3-difluoro-fenilo en
220 mL de dioxano se afiaden a temperatura ambiente 5 g de acido N-Boc 4-amino-3-
fluorofenil-bordnico, 3,87 g de carbonato de sodio en solucién en 56 mL de agua desti-
lada y luego 1,81 g de tetrakis-trifenilfosfina-paladio. La mezcla reaccionante se calien-
ta 3 horas a reflujo, luego se vierte, despuée de enfriamiento, sobre agua destilada.
Esta mezcla se extrae por acetato de etilo, la fase organica se decanta, se lava varias
veces con agua destilada, luego con una solucitn acuosa saturada de cloruro de so-
dio, se seca sobre sulfato de magnesio y luego se concentra hasta sequedad bajo pre-
8ién reducida. El sélido obtenido se cromatografia sobre una columna de sllice (elu-
yente: ciclohexano/acetato de etilo 90/10 en volumen). Después de evaporacion hasta
sequedad bajo presién reducida de las fracciones que contienen el producto esperado,
se obtienen 0,75 g de (4'-ciano-3,2', trifluoro-bifenil-4-il}-carbamato de terc.butilo en
forma de un sélido rosa palido, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de masas (El): m/z = 348 [M*).
Trifluoro-metanosulfonato de 4-ciano-2,3-difluoro-fenilo:

A una solucién de 5 g de 2,3-difluoro-4-hidroxibenzonltrilo en 80 mL de dimetilforma-
mida se afiaden a temperatura ambiente 1,05 g de hidruro de sodio al 75%, y luego
12,09 g de N-fenil-trifluorometano-sulfonimida. La mezcla reacclonante se agita 18
horas a temperatura ambients y luego se vierte sobre agua destilada. Esta mezcla se
exirae coﬁ acetato de etilo, la fase orgénica se decanta, se lava varias veces con agua
destilads, luego con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de magnesio, y luego se concentra hasta sequedad bajo presién reducida. El
sélido obtenido se cromatografla sobre columna de sllice (efuyente: ciciohexa-
no/acetato de etilo 80/20 en volumen). Después de evaporacién hasta sequedad bajo
presién reducida de las fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen
3,34 g de trifluoro-metanosulfonato de 4-ciano-2,3-difluoro-fenilo en forma de un aceite
mévil, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de masas (El): m/z = 287 [M*].

Ejemplo 12
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1-(4-{7-FIuoro-3-[(ﬂofan-3-ll)—carbonllamlno]-1 H-Indazol-8-il}-fenil)-3-fenll-urea.

0O
H
N
(O
F

Iz

Trabajando segtin el modo operatorio descrito en el ejemplo 6, se obtiene la 1-(4-{7-
fluoro-3-{(tiofen-3-if}-carbonilamino}-1 H-indazol-6-il}-fenil)-3-fenil-urea en forma de un
sdlido amarillo, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de RMN 'H a 300 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DPX-300

con los desplazamientos quimicos (5 en Ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido
— d6 (DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm:

6,99 (t ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,19 (dd, J = 6,5 y 8,5 Hz, 1H); 7,30 (t ancho, J = 7,5
Hz, 2H); 7,48 (d ancho, J = 7,5 Mz, 2H); de 7,52 a 7,65 (m, SH); 7,69 (dd, J=3,0y 5,0
Hz, 1H); 7,72 (d ancho, J = 5,0 Hz, 1H); 8,48 (m ancho, 1H); 8,83 (s ancho, 1H); 8,95
(s ancho, 1H); 10,8 (s ancho, 1H); 13,35 (s ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3396; 1650; 1597; 1532; 1498; 1234: 742 & 693 cm™",
Espectro de masas (ES"): m/z = 472 [MH*]
Ejemplo 13

1-(4{7-Fluoro-3-{(tiofen-3-ll}-carbonilamino]-1 H-indazol-6-il}-fenil)-3-{5-terc.butil-

isoxazol-3-il)-urea.
0
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Trabajando segtin el modo operatorio descrito en el ejempio 6, se obtiene la 1-(4-[7-
fluoro-3-[(tiofen-3-il)-carbonilamino}-1 H-indazol-6-il}-fenil)-3-(5-terc. butil-isoxazol-3-il)-
urea en forma de un sélido amarillo, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de RMN 'H a 300 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DPX-300 con

los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvents dimetilsulféxido — d6
(DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm:

1,30 (s, 8H); 6,52 (s, 1H); 7,18 (t ancho, J = 7,5 Hz, 1H); de 7,52 a 7,64 (m, 5H); 7,68
(dd, J = 3,0 y 5,0 Hz, 1H); 7,72 (d ancho, J = 5,0 Hz, 1H); 8,48 (m ancho, 1H); 9,19 (m
extendido, 1H); 8,72 (m extendido, 1H); 10,8 (s ancho, 1H); 13,35 (m extendido, 1H).

Espectro IR (KBr): 3434; 1607; 1531; 1277: 803 & 741 cm™.
Espectro de masas (ES*): m/z = 519 [MH'].
Ejemplo 14

1{(4{7-Fluoro-3{(tiofen-3-il}-carbonilamino]-1 H-Indazol-6-il}-fenil}-3-{2-fluoro-
fenil)-urea.

F

Trabajando segtin el modo operatorio descrito en el ejemplo 6, se obtiene la 1-(4{7-
ﬂuoro-3-[(ﬁofen-3-il)—rbonilamino]-1H-indazol—B—iI]-fenil)-a-(z-ﬂuoro-fenil)-urea en
forma de un sélido amarillo, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de RMN 'H a 300 MHz en espectrémetro BRUKER AVANCE DPX-300
con los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente dimetilsulfoxido
— d8 (DMSO-dB) referenciado a 2,50 ppm:

7,02 (m, 1H); de 7,10 a 7,30 (m, 3H); de 7,52 a 7,85 (m, 5H); 7,68 (dd, J=3,0y
5.0 Hz, 1H); 7,72 (d ancho, J = 5,0 Hz, 1H); 8,18 (dt, J = 2,0 y 8,5 Hz, 1H); 8,47
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(m ancho, 1H); 8,85 (m ancho, 1H); 8,30 (s ancho, 1H); 10,8 (m extendido, 1H);
13,35 (m extendido, 1H).

Espactro IR (KBr): 3267; 1650; 1598; 1532; 1455; 1249; 1184 & 746 cm™.
Espectro de masas (ES"): m/z = 490 [MH"].

Elemplo 15

1-(4-{7-Fluoro-3-[(tiofon-3-il)-carbonllamIno]-1 H-Indazol-6-il}-fenil)-3-{5-

trifluorometii-fenll)-urea.
0]
H
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Trabajando seg(in el modo operatorio descrito en el ejemplo 6, se obtienen la 1-(4{7-
fluoro-3-[(tiofen-3-il)-carbonilamino]-1 H-indazol-B—iI]—feniI)-3-(5-triﬂuorometil-fenil)-urea
en forma de un sdlido blanco, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de RMN 'H a 300 MHz en espectrémetro BRUKER AVANCE DPX-300 con
los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido ~ d6
(DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm:

7,19 (dd, J = 6,5y 8,5 Hz, 1H); 7,31 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 1H);
de 7,55 a 7,68 (m, 6H); 7,68 (dd, J = 3,0 y 5,0 Hz, 1H); 7,72 (dd, J = 1,5y 5,0 Hz, 1H);
8,04 (s ancho, 1H); 8,48 (dd, J = 1,5y 3.0 Hz, 1H); 9,28 (s ancho, 1H); 9,42 (s ancho,
1H); 10,8 (s ancho, 1H); 13,35 (s ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3334; 1691; 1644; 1534; 1341; 1114; 807 & 699 cm™.

Espectro de masas (ES’): m/z = 540 [MH"].

)
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Ejemplo 16

1-(4-{7-FIuoro-a-[(ﬂofen-3-l|)-carbonilamino]-1 H-indazol-6-il}-fenil)-3-(5-terc.butil-
2-p-tolil-2H-pirazo{-3-ll}-urea.

/ 0
s
H

Trabajando segin el modo operatorio descrito en el ejemplo 8, se obtiene la 1-(4-{7-
fiuoro-3-{(tiofen-3-if}-carbonitamino]-1 H-indazol-8-il}-fenil)-3-(5-terc.butil-2-p-tolil-2H-
pirazol-3-il}-urea en forma de un sélido amarillo, cuyas caracteristicas son las siguien-
tes:

8

N
H

Punto de fusién: 186-187°C

Espectro de RMN 'H a 300 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DPX-300 con

los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6
(DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm:

1,29 (s, 8H); 2,39 (s, 3H); 6,37 (s, 1H); 7,16 (m, 1H); 7,32 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H);
7,42 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,56 (s ancho, 4H); 7,61 (d, J=8,5Hz, 1H); 7,68 (m
ancho, 1H); 7,72 (dd, J = 1,5 y 5,0 Hz, 1H); 8,47 (m ancho, 1H); 8,67 (m extendido,
1H); 9,42 (m extendido, 1H); 10,75 (s ancho, 1H); 13,45 (m extendido, 1H).

Espectro IR (KBr): 3435; 1648; 1533; 1410; 1202; 823 & 741 cm™.
Espectro de masas (ES"): m/z = 608 [MH"]

Ejemplo 17
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1-(4-{7-Fluom-3-[(furun-2-il)-carbonilamino]-1 H-Indazol-6-il}-fenil)-3-(2-fluoro-5-

trifluorometil-fenil)-urea.
0
N
/ o]
.N /

A una soluci6n de 223,7 mg de 1-{4-(3-amino-7-fluoro-1 H-indazol-6-il)-fenil]-3-(2-fluoro-
S-trifluorometil-fenil)-urea (obtenido segun el modo operatorio descrito en el ejemplo 7)
en 5 mL de piridina se afiaden a temperatura ambiente 65,3 mg de cloruro de 2-furoilo.
La mezcla reaccionante se agita 48 horas a temperatura ambiente y luego se vierte
sobre agua destilada. Esta mezcla se extrae con acetato de etilo, la fase orgdnica se
decanta, se lava varias veces con agua destilada, luego con una solucién acuosa satu-
rada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y luego se concentra has-
ta sequedad bajo presidn reducida. El sélido obtenido se cromatografia sobre columna
de sllice (eluyente: ciclohexano/acetato de efilo 50/50 en volumen). Después de eva-
poracién hasta sequedad bajo presién reducida de las fracciones que contienen el
producto esperado, se obtienen 72 mg de un sélido blanco que se purifica de nuevo
por LC/MS. Se obtienen 22,7 mg de 1~(4-{7-fluoro-3-[(furan-2-il)}-carbonilamino}-1H-
|ndazol-s-rl}-fen|I)-3-(2-ﬂuoro-5—tnﬂuorometll-feml)-urea en forma de un sélido amarillo
pélido, cuyas caracteristicas son las siguientes;

Punto de fusién: 152-153°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz en especirémetro BRUKER AVANCE DRX-400 con

los desplazamientos quimicos (6 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — dé
(DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm:

6,72 (dd, J=2,0y 3,5 Hz, 1H); 7,19 (dd, J=8,5y 8,5 Hz, 1H); 7,40 (m, 1H); de 7,47 a
7,54 (m, 2H); de 7,58 a 7,65 (m, 5H); 7,98 (m ancho, 1H); 8,62 (dd, J = 2,5y 7,5 Hz,
1H); 8,02 (d ancho, J = 2,0 Hz, 1H); 9,41 (s ancho, 1H); 10,85 (s ancho, 1H); 13,4 (s
ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3435; 1869; 1603; 1545; 1442; 1341; 1122; 711 & 614 cm™,
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Espectro de masas (EI): m/z = 541 [M*?).
Ejemplo 18

1 -(4-{7-F|uoro-3-[fenll-carbonilamino]-1 H-indazol-6-ii}-fenll)-3{2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-urea.

O
H
N

A una solucién de 223,7 mg de 1-[4-(3-amino-7-fluoro-1 H-indazol-8-il)-fenil}-3-(2-fluoro-
S-trifluorometil-fenil)-urea (obtenido segtin el modo operatorio descrito en el ejemplo 7)
en 5 mL de piridina se afiaden a temperatura ambiente 70 mg de cloruro de benzollo.
La mezcla reaccionante se agita 48 horas a temperatura ambiente y luego se vierts
sobre agua destilada. Esta mezcla se extrae con acetato de etilo, la fase organica se
decanta, se lava varias veces con agua destilada, luego con una solucifn acuosa satu-
rada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y luego se concentra has-
ta sequedad bajo presitn reducida. El sélido obtenido se cromatografia sobre columna
de sllice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 50/50 en volumen). Después de eva-
poracién hasta sequedad bajo presién reducida de las fracciones que contienen el
pro&ucto esperado, se obtienen 115 mg de un sélido gris beige que se purifica de nue-
vo por LC/MS. Se obtienen 46 mg de 1-(4{7-fluoro-3-{fenil-carbonilamino}-1H-indazol-
6-ift-fenil)-3-(2-fluoro-5-trifiucrometil-fenil)-urea en forma de un sélido amarillo pélido,
cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusion: 206-207°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 con
los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6
(DMSO-d8) referenciado a 2,50 ppm:

Y



10

15

20

- 40 -

7,19 (t ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,40 (m, 1H); de 7,47 a 7,67 (m, 9H); 8,09 (d ancho, J =
8,5 Hz, 2H); 8,62 (dd, J=20y 7,5 Hz, 1H); 9,19 (s ancho, 1H); 9,60 (s ancho, 1H);
10,9 (s ancho, 1H); 13,4 (m extendido, 1H).

Espectro IR (KBr): 3419; 1669; 1599; 1552; 1443; 1342 1180; 1118; 804; 760 & 614
em,

Espectro de masas (El): m/z = 551 [M"°].
Elemplo 19

144-(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol-s-ll)-feniI]-3-(3-hiﬂuorometil-fenll)—uraa.

A una solucién de 150 mg de 6-(4-amino-fenil)-7-fluoro-1H-indazol-3-ilamina en 7 mL
de tetrahidrofurano anhidro se afiaden a temperatura ambiente 128,7 mg de 3-
trifluorometilfenilisocianato. La mezcla reaccionante se agita 18 horas a temperatura
ambiente y luego se concentra hasta sequedad bajo presién reducida. El sélido obte-
nido se purifica por LC/MS. Se obtienen 84 mg de 1-[4-(3-amino-7-fluoro-1H-indazol-6-

iI)-feniI]—3—(3-triﬂuomn3etil-fenil)—urea en forma de un séiido blanco, cuyas caracteristi-
cas son las siguientes:

Espectro de RMN 'H a 300 MHz en espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-300 con

los despiazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6
(DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm:

5,47 (s ancho, 2H); 6,99 (dd, J = 6,5 y 8,5 Hz, 1H); 7,30 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); de

7,47 a 7,69 (m, 7H); 8,04 (s ancho, 1H); 9,60 (m extendido, 1H); 9,78 (m extendido,
1H), 11,85 (8 ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3403; 1658; 1605; 1533; 1448; 1338; 1125: 798 & 698 cm™.

Espectro de masas (ES*): m/z = 430 [MH"]
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6-{4-Amino-fenil)-7-fluoro-1H-indazol-3-ilamina:

A una suspension de 3 g de [4-(3-amino-7-fluoro-1 H-indazol-6-il)-fenil}-carbamato de
terc.butilo en 60 mL de diclorometano se afiaden a temperatura ambiente 6 mL de &ci-
do trifiuoroacético. La mezcla reaccionante se agita 18 horas a temperatura ambiente,
Y 8@ concentra hasta sequedad bajo presién reducida. El sélido obtenido se recoge en
acetato de etilo, la solucién se trata con una solucién acuosa de sosa 4N y luego se
decanta. La fase orgdnica se lava a continuacién con agua destilada, luego con una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y luego se concentra hasta sequedad bajo presion reducida. El sélido amarillo ob-
tenido (2,08 g) se cromatografia sobre columna de sllice (eluyente: acetato de etilo).
Después de evaporacién hasta sequedad bajo presi6n reducida de las fracciones que
contienen el producto esperado, se obtienen 1,88 g de 6-(4-amino-fenil)-7-fluoro-1H-

indazol-3-ilamina en forma de un sélido amarillo, cuyas caracteristicas son las siguien-
tes:

Espectro de masas (El): m/z = 242 [M*].
[4-{3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol-6-il)-fenil]-carbamato de terc.butilo.

Una suspensién de 7,80 g de (4'-ciano-2',3'-diﬂuoro—bifenil-4-il)—carbamato de
terc.butilo en 50 mL de isopropanol se calienta a 50°C y luego se le afiaden a esta
temperatura 5,8 mL de hidrato de hidrazina. La mezcla reaccionante se agita durante
18 horas a reflujo y luego se vierte después de enfriamiento sobre 500 mL de agua
destilada. El precipitado blanco formado se filtra y se seca bajo vaclo a 50°C. Se ob-
tisnen 8,39 g de [4-(3-amino-7-fluoro-1 H-indazol-6-il}-fenil}-carbamato de terc.butilo en
forma de un sélido amarillo, cuyas caracteristicas son las siguientes:;

Espectro de masas (ES): m/z = 343 [MH"].
(4'-Ciano-2',3'-difluoro-bifenil-4-il}-carbamato de terc.butilo:

A una solucién de 7 g de triflucro-metanosulfonato de 4-ciano-2,3-difluoro-fenilo en
400 mL de dioxano se aftaden a temperatura ambients 8,67 g de Acido N-Boc4-
amino-3-fluorofenil-bordnico, 7,235 g de carbonato de sodio en solucién en 100 mL de
agua destilada y luego 3,38 g de tetrakis-trifenilfosfina-paladio. La mezcla reaccionante
se calienta 3 horas a B0°C y luego se concentra hasta sequedad bajo presion reduci-
da. €l sélido obtenido se recoge en acetato de efilo, esta fase orgdnica se lava varias
veces con agua destilada y luego con una solucién acuosa saturada de cloruro de so-
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dio, se seca sobre sulfato de magnesio y luego se concentra hasta sequedad bajo pre-
sién reducida. El sélido obtenido se cromatografla sobre columna de sflice (eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo 50/10 en volumen). Después de evaporacion hasta se-
quedad bajo presién reducida de las fracciones que contienen el producto esperado,
se obtienen 7,89 g de (4'-clano-3,2', trifluoro-bifenil-4-il)-carbamato de terc.butilo en
forma de un sélido blanco crema, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de masas (El): m/z = 330 [M™].
Ejemplo 20

1-[4«(3-Amino-7-luoro-1 H-Indazol-8-il)-fenil]-3-fenil-urea.

Trabajando segtn el modo operatorio descrito en el sjemplo 19, se obtiene Ia 1-[4-(3-
amino-7-fluoro-1 H-indazol-6-il)-fenil}-3-fenil-urea en forma de un sélido blanco, cuyas
caracteristicas son ias siguientes:

Espectro de RMN 'H a 300 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-300
con los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido
— d6 (DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm:

5,46 (s ancho, 2H); 6,98 (m, 2H); 7,29 (t ancho, J = 8,0 Hz, 2H); de 7,45 a 7,61 (m,
TH); 8,93 (m extendido, 1H); 9,03 (m extendido, 1H); 11,85 (s ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3415; 1646; 1598; 1532; 1443; 1318; 1234; 752 & 693 cm™'.
Espectro de masas (El): m/z = 361 [M'7]
Elemplo 21

1-{4<(3-Amino-7-fluoro-1 I-I-indazol-ﬁ-il)-fenll]-a-(s-terc.butil-lsoxazol-a-ﬂ)-um.
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Trabajando segiin el modo operatorio descrito en el ejemplo 19, se obtiene la 1-[4-(3-
amino-7-ﬂuoro-1H-indazol-s-il)-feniI]-3-(5-terc.buﬁl-isoxazol-s-il)-urea en forma de un
solido blanco, cuyas caracteristicas son las siguientes:

5 Espectro de RMN 'H a 300 MHz en espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-300 con

los desplazamientos quimicos (6 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6
(DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm:

1,30 (s, 8H); 5,47 (s ancho, 2H), 6,52 (s, 1H); 6,98 (dd, J = 6,5 Y 8,5 Hz, 1H); de 7,50 a
7,61 (m, 5H); 8,22 {m extendido, 1H); 9,79 (m extendido, 1H); 11,85 (s ancho, 1H).

10  Espectro IR (KBr): 3414; 1696; 1607; 1530; 1431; 1317: 1202; 912 & 800 em™.
Espectro de masas (EI): m/z = 408 [M"].
Elemplo 22

1-[4-(3-AmIno-7-fluoro-1 H-indazol-B-iI)-fonil]-3-(2-ﬂuoro-fenil)-uroa

15 Trabajando segiin el modo operatorio descrito en el ejemplo 19, se obtiene la 1-[4-(3-
amino-7-fluoro-1 H-indazol-B-il)-fenil]-3-(2-ﬂuoro—fenil)-urea en forma de un sélido blan-
Co, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Ol
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Espectro de RMN 'H a 300 MHz en espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-300 con

los desplazamientos quimicos (6 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6
(DMS0-d6) referenciado a 2,50 ppm:

5,47 (s ancho, 2H); 6,98 (dd, J=6,5y 8,5 Hz, 1H); 7,03 (m, 1H); 7,15 (tancho, J=8,5
Hz, 1H). 7,24 (ddd, J=2,0 -85 y 12,0 Hz, 1H); de 7,50 a 7,61 (m, 5H); 8,16 (dt, J =
2,0y 8,5 Hz, 1H); 8,65 (m extendido, 1H); 9,27 (s ancho, 1H); 11,85 (s ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3347 1655; 1603; 1533; 1457 1251; 1193; 797 & 752 cm™,
Espectro de masas (El): m/z = 379 [M*e],

1{4{7-F Iuoro-a-[(tlofen-3-|l)-carbonilamlno]-1 H-Indazol-B-il}-Z-metil—fenil)-3-(2-
ﬂuoro-s-trlﬂuorometil-fenil)-um.

Trabajando segin el modo operatorio descrito en el ejemplo 11, se obtiene Ia 1-(4{7-
ﬂuom-a-[(tiofen-s-il)-carbonilamino]-1 H-indazol-s-il}-z-metiI-fenil)-3-(2-ﬂuoro-5-
trifiuorometil-fenil)-urea en forma de un sélido amarillo pélido, cuyas caracteristicas
son las siguientes:;

Punto de fusion: 312-313°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz en espectrdmetro BRUKER AVANCE DRX-400 con
los desplazamientos quimicos (6 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6
(DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm:

2,37 (s, 3H); 7,18 (dd, J = 6,5y 8,5 Hz, 1H); 7,38 (m, 1H); de 7,43 a 7,54 (m, 3H); 7,62
(d. J =8,5Hz, 1H); 8,68 (dd, J = 3,0 ¥5,0Hz, 1H); 7,72 (dd, J= 1,5y 5,0 Hz, 1H); 8,03

\OZ-
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{d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,47 (m ancho, 1H); 8,62 (s, 1H); 8,69 (dd, J = 2,5 y 7.5 Hz, 1H);
9,41 (s ancho, 1H); 10,8 (s ancho, 1H); 13,4 (m extendido, 1H).

Espectro IR (KBr): 3301; 1660; 1542 1442; 1339; 1263; 1126; 819; 742 & 619 em”.
Espectro de masas (CI): m/z = 572 [MH"].
Eiemplo 24

1-(5-{7-FIuoro-a-[(tlofen-a-il)-carbonlIamlno]-1 H-Indazol-e-il}-plridln-z-ll)-a-(z-
ﬂuoro-s-trlﬂuoromotil-fenﬂ)-urea.

F

Trabajando segtn el modo operatorio descrito en el ejemplo 11, se obtiene la 1-(547-
ﬂuoro-3-[(tiofen-3—il)-carbonilamino]-1 H-indazol-&-il}-piridin-2-il)-3—(2—ﬂuoro-5—
trifluorometil-fenil)-urea en forma de un solido, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-400 con los

desplazamientos quimicos (5 en Ppm) - en el disolvents dimetilsulféxido — d8 (DMSO-
d6) referenciado a 2,50 ppm:

7.24(dd, J=6,5y 8,5 Hz, 1H); 7,45 (m, 1H); 7,56 (dd, J =85y 11,0 Hz, 1H); de 7,63
a7,70(m,3H), 7,73 (dd, J=1,5 y 5,0 Hz, 1H); 8,11 (dm, J =8,5 Hz, 1H); 8,47 (m, 1H);
8,58 (m, 1H); 8,69 (dd, J= 2,5 Y 7.5 Hz, 1H); 10,1 (s, 1H); 10,8 (s, 1H); 11,6 (s ancho,
1H); 13,5 (m extendido, 1H).

Espectro de masas (ES*): m/z = 559 [MH").
Elemplo 25

1-[4(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazoI-G-iI)-faniI]-:l-(S-hrc.butll-Z-p-tolIl-ZH-pirazol-a-
if)}-urea.

©5
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Trabajando seg(n el modo operatorio descrito en el ejemplo 19, se obtiene Ia 144-(3-
amino-7-fluoro-1 H-indazol-s-il)-fenil]-a-(s-terc.buiiI-2-p-to|iI-2H-pirazol—3-iI)-urea en for-
ma de un sdiido blanco, Cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de RMN 'H a 400 MHz en espectrdmetro BRUKER AVANCE DRX-400 con

los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — dé
(DMS0-d6) referenciado a 2,50 ppm:

1,29 (s, SH); 2,38 (s, 3H); 5,48 (s ancho, 2H); 6,38 (s, 1H); 6,97 (m, 1H); 7,34 (d ancho,
J =8,5 Hz, 2H); 7,41 (d ancho, J=8,5 Hz, 2H); de 7,48 a 7,57 (m, 5H); 8,40 (s ancho,
1H); 9,17 (s ancho, 1H); 11,85 (m extendido, 1H).

Especiro de masas (ES"): m/z = 498 [MH"].
Ejemplo 26

1-(4-{7-Fluoro-a-[(L-plrrolldin-z-ill-carbonllamIno]-1 H-indazol-6-il}-fenil)-3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-urea.

O

ZI




10

15

20

LRI TR

- 47 -

A una solucién de 0,23 g de 1-(4—{7-ﬂuom-a-[(N-Boc-L-pin'olidin-z-il)-carbonil-
amino]-1 H-indazoI-B-iI}-fenil)-3-(2-ﬂuoro—5-tn'ﬂuorometil-fenil)-urea en 20 mL de dioxa-
no se aflade a temperatura ambiente 1 mL de solucién acuosa de dcido clorhidrico
4N. La mezcla reaccionante se agita 3 horas a S0°C, luego se concentra hasta seque-
dad bajo presién reducida. El sélido obtenido se recoge en diclorometano, el precipita-
do se filtra, El sélido obtenido (96 mg) se purifica por LC/MS. Se obtienen 16 mg de 1-
(4-{7-ﬂuom—3-[(L-pirrolidin-z-il)-rbonilamino]—1 H-indazol-8-il}-fenil)-3-(2-fiuoro-5-
trifluorometil-fenil)-urea en forma de un sélido beige, cuyas caracteristicas son las si-
guientes:

Espectro IR (KBr ); 3271: 1703; 1625; 1538; 1442; 1341; 1257; 1198; 1117 & 807 cm™.
Espectro de masas (El): m/z = 544 [M*).

1-(4-{7-F|uoro-3-[(N-Boc—L-pirrolidin-2-il)-carboni|amino]—1 H-indazol-8-il}-fenil)-3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-urea:

Trabajando segin el modo operatorio descrito en el ejemplo 17, se obtiene la 1-(4-{7-
fluoro-3-[(N-Boo-L-pirrolidin-2-i|)-carbonilamino]-1H-indazoI-6-i|}-feni|)-3-(2-ﬂuoro-5—
trifluorometil-fenii)-urea en forma de un sélido amarillo intenso, cuyas caracteristicas
son las siguientes:

Espectro de masas (ES): m/z = 845 [MH'].
Ejemplo 27

1-{4-{7-Fluoro-3-acetilamino-1 H-indazol-6-il}-fenil)-3-{2-fluoro-5-trifluorometil-
fenil)-urea. . )

o]
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Trabajando segtn el modo operatorio descrito en el ejemplo 17, se obtiene Ia 1 ~(4-{7-
fluoro-3-acetilamino-1 H-indazol-B—il}-fenil)-3-(2-f|uoro-5-triﬂuorometil-fenil)-urea en for-
ma de un sélido amarillo intenso, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro de RMN 'H a 400 MHz en espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-400 con

los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d8
(DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm:

2,11 (s, 3H); 7,14 (m, 1H); 7,40 (m, 1H); 7,50 (dd, J=85y 11,0 Hz, 1H); de 7,55 a
7,64 (m, 4H); 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,62 (dd, J = 2,5 y 7.5 Hz, 1H); 8,11 (s ancho,
1H); 8,50 (s ancho, 1H); 10,5 (s ancho, 1H); 13,2 (s ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3422; 1710; 1670; 1604; 1550; 1442; 1341; 1125; 818 & 614 cm™
Espectro de masas (ES*): m/z = 490 [MH*].

Elemplo 28

1+{4-{7-Fluoro-3-formilamino-1 H-indazol-s-ll}-fenII)-3-(2-ﬂuoro-5-triﬂuorometII-
fenil)-urea.

Una solucién de 0,633 mL de anhidrido acético y de 0,253 mL de acido formica se ca-
lienta a 50°C durante 2 horas y luego se le afiade gota a gota una solucién de 300 mg
de  1-[4{3-amino-7-fluoro-1 H-indazol-ﬁ-il)-fenil]-a-(z-ﬂuoro-5-h1ﬂuoromotll—fanil)-uraa
(obtenida segiin el modo operatorio descrito en el ejemplo 7) en 7 mL de piridina. La
mezcla reaccionante se agita 24 horas a temperatura ambiente y iuego se vierte sobre
agua destilada. Esta mezcia se filtra y luego el sdlido obtenido (256 mg) se purifica por
LC/MS. Se obtienen 34 mg de 1-(4-{7-fluoro-3-formilamino-1 H-indazol-6-il}-fenil)-3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-urea en forma de un sdlido beige, cuyas caracteristicas son
las siguientes:
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Espectro de RMN 'H a 300 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DPX-300 con
los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido ~ d6

(DMSO-d6) referenciado a 2,50 PPmM después de adicién de una gota de acido acético
—d4 (CD;COO0D):

Se observa una mezcla 60%-40% de las dos formas iminoalcohol del producto
esperado:

7,19 (m, 1H); 7,40 (m, 1H); 7,51 (m, 1H); de 7,55 a 7,65 (m, 4H); 7,68 (d, J = 8.5 Hz,
0.8H); 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 0,4H); 8,32 (s, 0,4H); 8,65 (dd, J = 2,5y 7,5 Hz, 1H); 8,98 (s,
0,6H).

Espectro IR (KBR): 3372; 3308; 1680; 1804; 1551; 1443; 1341; 1263 1‘i18; 812 & 614

cm™.

Espectro de masas (El): m/z = 475 [M"].
Ejemplo 29

N-[6-<{(4-Amino-fenii)-7-fluoro-1 H-indazol-3-il]-tiofeno-3-carboxamida.

A una solucién de 1,46 g de 6-(4-terc.butoxi-carbonilamino-fenil)-1 -[3-(tiofen-3-il)-
carbonilamino}-7-fluoro-1H-indazol en 20 mL de diclorometano se afladen 10 mL de
dcido trifluoroacético y 1 mL de agua. La mezcla reaccionante se agita durante 16
horas a una temperatura préxima a 20°C y luego se concentra bajo presin reducida.
El residuo sdlido se recoge con acetato de etilo y se lava con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio hasta la obtencién de una fase acucsa a PH 9 y luego se lava
con agua. La fase orgdnica se concentra bajo presitn reducida para dar 1,02 g de N-
[B-(4-amino-fenil)}-7-fluoro-1 H-indazol-3-il]-tiofeno-3-carboxamida, con un rendimiento
en peso de 91 %.

P
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Las caracteristicas son las siguientes:
Analisis por LC/MS: [M+H]* = 353,2; tiempo de retencién: 2,92 minutos.

La sintesis del 6-(4-terc. butoxi-earbonilamino-fenil)—1-[3-(tiofen-3—il)-carbonilamino]—?—
fluoro-1H-indazol se describe en el ejemplo n° 4.

Ejemplog 30 a 39

A una solucién de 100 mg (0,284 mmol) de N-[6-(4-Amino-fenil)-7-fluoro-1H-indazol-3-
il-tiofeno-3-carboxamida en 4.5 mL de piridina se afiaden a 0°C soluciones de 0,284
mmol de cloruros de sulfonilos en 1 mL de diclorometano. Las mezclas reaccionantes
se agitan durante 72 horas a una temperatura préxima a 20°C y luego se concentran
bajo presion reducida. Los residuos secos se recogen en metanol, y se concentran ba-
jo presidn reducida. Los residuos secos se recogen en 1,5 mL de una mezcla meta-
nol/écido acético/dimetilsulféxido ¥ se purifican por LC/MS preparativa.

Los andlisis de RMN se realizan como sigue: Espectro de RMN 'H a 400 MHz en es-
pecirémetro BRUKER AVANCE DRX-400 con los desplazamientos quimicos (5 en
Ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6 (DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm;

Los productos se describen en la tabla siguiente:
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Estruciura Nombre Cloruro Canti- [ Andlisis
de sulfonile | dad
precursor
Rendl- |
miento
P {7-Fluoro-644- 89 mg | Espectro IR: KBr
8 'y (naftalen-1- “),f 3404; 1859; 1530; 1338; 1161;
% sulfonil- o 1134 & 760 cm!
- "ro amino)-fenil]- 64 % RMN:
1H-indazol-3- 7,03 (dd, J = 7,0y 8,5 Hz, 1H);
i-amida def 7.17 (d ancho, J = 9,0 Hz, 2H);
écido tiofeno- 7,45 (d ancho, J = 8,0 Hz, 2H);
3-carboxdlico

7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H);

de 7,63 a 7,71 (m, 4H);

7.78 (tancho, J = 8,0 Hz, 1H);
8,08 (d ancho, J=8,0 Hz, 1H);
8,24 (d ancho, J =8,0 Hz, 1H);
8,30 (d ancho, J=8,0 Hz, 1H);
8,45 (d ancho, J=25 Hz, 1H);
8,76 (d ancho, J =8,5 Hz, 1H);
10,75 (s, 1H);

10,9 (s ancho, 1H); 13,3 (s,
1H).
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3 {7-Fluoro-8-4- | @ Espectro IR: KBr
* (Yofeno-2- =g, [ 113mg | 3425; 1850; 1528; 1340: 1158;
sulfonil- 720 & 593 cm™
. w amino)-fenil}- ~d B0 %
1H-indazol-3- — RMN:
i-amida del De 7,10 a 7,16 (m, 2H);
écido tiofeno- 7,28 (d ancho, J = 9,0 Hz, 2H);
3-carboxliico 7,57 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H);
de 7,59 a 7,84 (m, 2H);
7,67 (dd, J=3,0y 5,0 Hz, 1H);
7,71 (d ancho, J = 5,0 Hz, 1H);
7,03 (d ancho, J = 5,5 Hz, 1H);
8,47 (d ancho, J = 2,5 Hz, 1H);
10,65 (s ancho, 1H);
10,8 (s, 1H); 13,4 (s, 1H).
32 O*f-o [6-(4- 121mg | Espectro IR: KBr
Benceno- =0 3360; 3174; 1852; 1541; 1528;
sulfonflamino- 1341; 1150; 913;
fenil)-7-fluoro- 7% 887 & 580 cm™
1H-indazol-3- RMN:
iN-amida del 7,10 (dd, J=7,0y 8,5 Hz, 1H);
écido tiofeno- 7,24 (d ancho, J = 8,0 Hz, 2H);
3-carboxdlico

7,52 (d ancho, J = 8,0 Hz, 2H);
de 7,56 a 7,85 (m, 4H);

787 (dd, ) =3,0y 5,0 Hz, 1H);
7.71 {d ancho, J = 5,0 Hz, 1H);
8,84 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H);
8,46 (d ancho, J =25 Hz, 1H);
10,5 (s, 1H): 10,8 (s encho,
1H); 13,35 (s ancho, 1H).
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B4 8 19mg LCMS:
° Acetilamino-
benceno- [M+H]+=550,2
- W sulfonliamino)- 12% tiempo de retencion: 3,58 minu-
fonil}-7-fluoro- tos.
1H-indazol-3- "\D/
i-amida del
écido tiofeno-
3-carboxliico
% FINLO [7-Fluoro-6-(4- o\\ 0 82mg | Especiro IR: KBr
metano- 8, 3362; 1846; 1529; 1332; 1148;
sulfonllamino- cl/ N\ 67% 971; 542 & 507 em™
fenl-1H- RMN;
indazol-3-i- 3,08 (8, 3H); 7,18 (dd, J=70y
amida del &ci- 8,5 Hz, 1H);
do tiofeno-3- 7,34 (d ancho, J = 9,0 Hz, 2H);
carboxflico

7,63 (d ancho, J = 8,0 Hz, 3H);
7,68 (dd, J= 3,0y 5,0 Hz, 1H);
7,72 (d ancho, J = 5,0 Hz, 1H);
8,47 (d ancho, J = 2,6 Hz, 1H);
8,83 (s ancho, 1H);

10.8 (s, 1H); 13,4 (s ancho,
1H).
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B4G4a \7/0_ 122mg | Espectro IR: KBr

Dicloro- V 34265; 1058; 1528; 1338; 1157:

feniimetano- ° 913; 741 & 503 e

sulfonilamine)- RMN:

fenil}-7-fluoro- R 4.83 (s, 2H); 7,17 (dd, J = 7,0y

L ':?—O 1H-indazol-3- B.5 Hz, 1H); de 7,27 2 7,33 (m

i-amida def “ parciaimente enmascarado,

écido tiofeno- 1H); 7,31 (d ancho, J = 8,5 Hz,

3-carboxdlico 2H), 7,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H);
de 7,59 a 7,88 (m, 4H); 7,68
{dd, J=30y 5, Hz, 1H);
7,73 (d ancho, J = 5,0 Hz, 1H);
8,48 (d ancho, J = 2,5 Hz, 1H);
10.1 (s, 1H); 10,8 (s, 1H); 134
(s ancho, 1H).

[6-(4-Cicio- 101mg | Especiro IR: KBr

propanoaulfo- 33561; 3175; 1842; 1528; 1232;

nilamino-fenif)- 1209; 1268; 1137; 911 & 702

'}_.G 7-fluoro-1H- 78 % cm!

indazol-3-if}- RMN:

amida del De 0,83 a 1,03 (m, 4H);

écido tiofeno- 2,71 (m, 1H); 7,17 (dd, J=7,0

3-carbaxllico ¥ 8,5 Hz, 1H);

7,38 (d ancho, J =9,0 Hz, 2H);
de 7,58 a 7,84 (m, 3H);

7,88 (dd, J = 3,0 y 5,0 Hx,

1H); 7,72 (d ancho, J = 5,0 Hz,
1H);

8,48 (d ancho, J = 2,5 Hz, 1H);
8,81 (s, 1H); 10,8 (s, 1H);

134 (s, TH).
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[37 -~ {8-[4-{2-Cioro- 107mg | Especto IR: KBy
O"?p-u bencenosulfo- =0 3351; 1680; 1527; 1338:
"Cb:;’ nilamino)- 1182; 1044; 813; 748 & 588
fenil}-7-fluoro- cm!
NN }'O 1H-indazol-3- e RMN:

il-amida del 7,00 (dd, J=7,0y 8.5 Hz,

écido tiofano- 1H); 7,23 (d ancho, J = 9,0

3-carboxllico Hz, 2H); 7,52 (d encho, J =
8,0 Hz, 2H); de 7,53 a 7,80
{m, 2H); de 7,62 a 7,68 {m,
3H):
7,71 (d ancho, J = 5,0 Hz,
1H); 8,12 (d ancho, J = 8,0
Hz, 1H); 8,48 (d ancho, J =
2,5 Hz, 1H); 10,75 (s, 1H);
10,85 (s, 1H); 13,35 (s, 1H).

38 {6-[4-(3Cloro- 137mg | Especbo IR: KBr
b ° bencenosulfo- o 3424; 1852; 1528; 1340:
nilaminc)- 1163; 914; 679 8 504 cm™
fenil}-7-Auoro- RMN;
LN 1H-Indazol-3- 02% 7.11(dd, J=7,0y 8,5 Hz,

I}-amida del 1H): 7,24 (d ancho, J = 9,0

écido tiofeno- Hz, 2H): 7,58 (d ancho, J =

3-carboxdlico 8,5 Hz, 2H); de 7,58 a 7,65

(m, 2H); 7,67 (dd, J= 3,0y
5,0 Hz, 1H); 7,71 (d ancho, J
= 5,0 Hz, 1H); 7,74 (d ancho,
J = 8,0 Hz, 1H); 7,78 (d an-
cho, J =8,0 Hz, 1H); 7,83 (1,
J=15Hz, 1H); 847 (d an-
cho, J =25 Hz, 1H); 10,6 (s,
1H); 108 (s, 1H); 134 (s
ancho, tH).
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39 \% {7-Flu|?ro-6-[4- N 0 84mg [ Especiro IR: KBr
{1-metil-1H- 2 3420; 16857, 1520; 341; 1159;
imide-zok4- | © 1120; 913; 695; 624 & 548
sulfo- / } cm’?
87 %
nilamina)- N RMN:
fenill-1H- l 3,67 (. 3H); 7,11 {dd, J= 7.0
indazol-3-i)- Y 8,5 Hz, 1H); 7,28 (d ancho,
amida del acl J =8,0 Hz, 2H); 7,51 (d an-
do ticfeno-3- cho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,60 (d,
carboxilico J = 8,5 Hz, 1H);
7,87 (dd, J= 3,0y 5,0 Hz,
1H); 7.71 (d ancho, J = 5,0
Hz, 1H); 7,78 (s ancho, 1H);
7.88 (s ancho, 1H);
8,47 (d ancho, J = 2,5 Hz,
1H); 10.4 (s, 1H):;
10,8 (s, 1H); 13,35 (& ancho,
1H).
Ejemplos 40 a 48:
En tubos para microondas Emrys Optimizer, se hacen reaccionar bajo agitacién, en un
homo para microondas, soluciones de cada uno de los productos de los ejemplos 30 a
5 38, durante 30 minutos a 120°C, en 1,78 mL de metanol y 0,22 mL de una solucién de
acido clorhidrico al 37 %. Las soluciones se concentran bajo presién reducida, se re-
cogen en 1 mL de dimetilsulféxido y se purifican por LC/MS preparativa. Los andlisis
RMN se realizan como sigue: Espectro de RMN 'H a 400 MHz en espectrémetro
BRUKER AVANCE DRX-400 con los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el di-
10  solvente dimetilsulféxido — d8 (DMSO-d8) referenciado a 2,50 ppm:

15

Los productos se describen en la tabla siguiente:
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[ N°del | Estruciura Nombre Precursor | Canti- | Analisis
slem- dad
elo
Cantidad | Rendl-
misnto
40 [443-Amino-7- Ejemplo 27 mg Espectro IR: KBr
8#(54 fluoro-1H-indazol- | 30 3414; 1650; 1202; 1160; 1133;
8-l-fenill-amida 812; 803; 770 & 568 cm™
del dcido naftaleno- RMN:
N 1-sulfénico; com- 887 (dd, J=7,0y 85 Hz, 1H);
puesto con Acido 7,14 (d ancho, J = 9,0 Hz, 2H);
trifluoroacético

7,40 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H);
7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H); de 7,63
a7.71(m, 2H); 7,75 (tancho, J =
8,0 Hz, 1H); 8,08 (d ancho, J =
8,0 Hz, 1H); 8,24 (d ancho, J =
8.0 Hz, 1H); 8,29 (d ancho, J =
8,0 Hz, 1H); 8,75 (d ancho, J =
8.0 Hz, 1H); 109 (s, 1H); de
11,7 a 122 (m muy extendido,
1H).
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“ Q ('7{ H-(3-Amino-7.- Hemplo | 28 mg 3E:40 33;::::1- 1658; 1527;
fluoro-1H-indazol-8- | 31 1333; 1205; 1154; 1018; 800;
il-fenll-amida  del 726 & 580 cm™

" acid tiofen-2- | 40 74 % RMN :
— 0 m4- | 40 me 8,97 (dd, J=7,0 1 8,5 Hz, 1H) ;
Bulfénico; compues- 7.14 (dd, J= 4,0 01 5,0 Hz, 1H):
to con acido trifiuo- 7,28 (d arulo, J= 3.5 Hl. ZH) H
) 7.52 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H) ;
foacético 7.68(d, J = 85 Hz, 1H) ;
7,62 (dd, J=1,5el 4,0 Hz, 1H) ;
7,92 (dd, J=1,5et 50 Hz, 1H) ;
10,6(s, 1H); de 11,84
12,2 {m muy exiendido, 1H) .
. Espectro IR : KBr
42 4- ino-7- Ejem 13
Q‘f;" .J\‘: AHA-(3-Amino- plo ™ | 3382; 18509; 1202 1158: 1080 &
g fluoro-1H-indexol-8 32 500 cm™!
)-fenil}- RMN :
6,82 (dd, J=7,0et8,5 Hz, 1H):
| " bencenosulfonaml- | 30 mg 37% 7,21 (d ancho, J = 8.5 He, ZH: :
da; compuesto con 7.47 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H);
dcido trifluoroacét- 7.53(d, J=85Hz, 1H);
de 7,55 4 7,68 (m, 3M) ;
o 7,83 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H) ;
10,5 (s, 1H) ;
de 11,8 & 121 (m extendido,
1H) .
Especiro IR ; KBr
’ 4 ino-7- 21
4 “'74.., N-4-(3-Amino- Elemplo ™ | 3382; 1859; 1338; 1200; 1154;
}(, fluoro-1H-indazol-6- | 34 981; 811; 727 & 515 e
M
in-fenil} RMN :
) 3,06 (s, 3H); 7,02 (dd, J = 7,0
metanosulfonami- 33mg 69 % et 8,5 Hz, 1H) : 7,32 (d ancho, J
da; compuesto con = 8,5 Hz, 2H) ; 7,58 (d ancho, J
écldo iffuoroacét. = 8,5 Hz, 3H) ; 9,80 (s, 1H) ; de
11,7 & 12,5 (m muy axtendido,
co _1H) .
5

10
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44 N-[4-(3-Amino-7- em 29 Espectro IR : KBr
[ (34\. Elemplo ™ 3358; 3182; 1678; 1611; 1471;
p . fluoro-1H-indazol-8 | 35 1338; 1205; 1140; 948; 806;
-1
o -MH-feni-C3 4- 726 & 600 cm
F ) RMN :
dicloro-fenif)- 42myg 2% 4,62 (s, 2H) -
metanosulfonaml- 7,01 (dd, J=7,0et 8,5 Hz, 1H);
e da; compuesto con 7,20 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H) ;
. . de 7,53 47,59 (m, 5H) ;
acido trifluoroacét- 7.64 (d, J= 85 Hz, 1H) .
co 10,05 (s, 1H) ;
de 11,7 4 122 (m extendido,
iH).

45 [4-(3-Amino-7- Ejemplo 30 mg Espectro IR : KBr
fluoro-1H-indazol-8- | 36 3306; 1660; 1200; 1148; 913;
if-fenil-amida  del 800 & 724 cm™
dcldo ciclopropano- | 55 mg 93 % RMN :
sulfénico; compues- De 0,85 4 1,00 (m, 4H) ;
to con écldo trifluo- 2,69 (m, 1H);

roacético

7,02 (dd, J=7,0 et 8,5 Hz, 1H) ;
7,35 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H) ;
de 7,54 &4 7,60 (m, 3H) ;

8,88 (s, 1H) ;

de 11,8 4 12,3 (m muy extendl-
do, 1H).
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[-]
a8 d\; N4-@-Amino-7- | Ejemplo [ 25mg | Espectro IR : Kar
] . . - . .
,,»'7(' fuoro-1H-indazol8 | 37 3414; 3254; 1857; 1532; 1344;
1180; 1163; 1044; 750 & 587
-il)-fenil}-2-cloro- o
|4 bencenosulfono- 42 mg 67 % RMN :
namida; compuesto 6,82 (dd, J=7,0et 8,5 Hz, 1H);
con dcido trifiuo- 7,20 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H) ;
Atico 747 (d encho, J = 8,5 Hz, 2H) ;
7,52 (d, J =85 Hz, 1H);
7.55 (m, 1H) ;
de 7,62 47,68 (m, 2H) ;
8,11 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H) :
10.8 (8, 1H) ;
de 11,7 &4 12,2 (m muy extendl-
do, 1H) .
47 N{4(3-Amino-7- |Ejemplo {15mg | EspectroiR:KBr
e L{, "J\K Auoro-1Hindazols | 38 3379; 1672; 1528; 1337; 1202;
r 1183; 912; 800; 879; 505 & 577
-l}-fenil}-3-cloro- -
bencenosulfonami-

da; compuesto con
dcido trifluoroacéti-
co

RMN :

6,04 (dd, J=7,0 et 8,5 Hz, 1H);
(d ancho, J=8,5Hz, 2H) ;

7.51 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H) ;
(d,J=8,5Hz, 1H) ;

782( J=80Hz, 1H);

7,72 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H) ;
7,78 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H) ;
7.81 (8 ancho, 1H) ;

10,6 (s, 1H) ;

de 11,8 & 12,4 (m muy extendi-

do, 1H) .
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48 Q‘IL &, [4-(3-Amino-7- Elemplo |25mg | EspecioIR:KBr
y o X foorotHhi 28 3387, 3132; 1650; 1337 12001:
1157; 1118; 810; -
6-il)-fenifl-amida del RMN _11 & 810; 725 8 624 cm
écido 1-metil-1H- 3,86 (.' 3H) :
=5 1 imidazol-4- 6,08 (dd, J=7,0et85Hz, 1H) ;
eulfdnico; com- 7,26 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H) ;
puesto con 747 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H) ;
Scido t 756 (d, J=8,5 Hz, 1H) ;
Uoroackt 7,78 (d.J =1 Hz, 1H) ;
co 7.88(d,J=1Hz, 1H);
10,4 (s, 1H) ;
de 11,55 & 12,7 (m muy extendi
do, 1H).
Determinacién de la actividad de los compuestos — Protocolos experimentales.
1. KDR
El efecto inhibidor de los compuestos se determina en un ensayo de fosforilacién de
S sustrato por la enzima KDR in vitro por una técnica de centelleo (placa NEN de 96 po-
cillos).
El dominio citopldsmico de la enzima KDR humana se cloné en foma de fusién GST
en el vector de expresién baculovirus pFastBac. La protefna se expresd en las células
SF21 y se purificé a aproximadamente 60 % de homogeneidad.
10 La actividad quinasa de KDR se mide en MOPS 20 mM, MgCl, 10 mM, MnCli; 10 mM,
DTT 1 mM, EGTA 2,5 mM, b-glicerofosfato 10 mM, pH = 7,2, en presencia de MgCl,10
mM, Na;VO, 100 uM, NaF 1 mM. 10 pi del compuesto se afiaden a 70 Hl de tampé6n de
quinasa que contienen 100 ng de enzima KDR a 4°C. La reaccién se lanza afadiendo
20 pl de solucitén que contienen 2 pg de sustrato (fragmento SH2-SH3 de la PLC y ex-
15 presada en forma de proteina de fusitn GST), 2 uCiy ®¥P[ATP] y 2 UM ATP frio. Des-

pués de 1 hora de incubacién a 37°C, Ia reaccidn se detiene afadiendo 1 volumen
(100 ul) de EDTA 200 mM. El tampén de incubacion se retira, y los pocillos se lavan
tres veces con 300 ul de PBS. La radiactividad se mide en cada uno de los pocillos
utilizando un contador de radiactividad Top Count NXT (Packard).
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El ruido de fondo se determina por ia medida de la radiactividad en cuatro pocillos dife-
rentes que contienen el ATP radioactivo y el sustrato solo.

Un control de actividad total se mide en cuatro pocillos diferentes que contienen todos
los reactivos (y a"P-[ATP], KDR y sustrato PLC y) pero en ausencia de compuesto.

La inhibicién de la actividad KDR con el compuesto de la invencién se expresa en por-
centaje de inhibicién de la actividad control determinada en ausencia de compuesto,

El compuesto SU5614 (Calbiochem) (1 M) se incluye en cada placa como control de
inhibicién.

2. Tle2

La secuencia codificante de Tie2 humana correspondiente a los aminoécidos del do-
minio intracelular 776-1124 se generd por PCR utilizando el cDNA aislado de placenta
humana como modelo. Esta secuencia se introdujo en un vector de expresion baculo-
virus pFastBacGT en forma de proteina de fusién GST.

Ei efecto inhibidor de las moléculas se determina en un ensayo de fosforilacién de PLC
por Tie2 en presencia de GST-Tie2 purificada a aproximadamente 80 % de homoge-

neidad. Ei sustrato ests compuesto de fragmentos SH2-SH3 de la PLC expresada en
forma de protelna de fusién GST.

La actividad quinasa de Tie2 se mide en un tampén MOPS 20mM pH 7,2, que contie-
ne MgCl; 10 mM, MnCl; 10 mM, DTT1 mM, 10 mM de glicerofosfato. En una placa de
86 pocillos FlashPlate mantenida sobre hielo, se deposita un mezcla reaccionante
compuesta de 70 ul de tampén de quinasa que contiene 100 ng de enzima GST-Tie2
por pocillo. A continuacién se afiaden 10 pl de la molécula a ensayar diluida en DMSO
a una concentracion de 10 % maximo. Para una concentracion dada, cada medida se
efectiia en cuatro ejemplares. La reaccién se inicia aftadiendo 20 pl de solucién que
contiene 2 ug de GST-PLC, 2 uM de ATP frio y 1 uCi de ®*P[ATP]. Después de 1 hora
de incubacién a 37°C, la reaccién se detiene afiadiendo 1 volumen (100 Hl) de EDTA a
200 mM. Después de eliminacién del tamp6n de incubacién, los pocillos se lavan tres

veces con 300 yl de PBS. La radiactividad se mide en un aparato MicroBeta1450 Wa-
llac.

La inhibicidn de la actividad Tie2 se calcula Y expresa en porcentaje de inhibicién con
respecto a la actividad control determinada en ausencia de compuesto.

\20
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3. Aurora 1y Aurora 2

El efecto inhibidor de los compuestos frente a las quinasas Aurora 1 y Aurora 2 se de-
termina por un ensayo enzimético utilizando una deteccitn de radiactividad.

La actividad quinasa de Aurora 1 y Aurora 2 se evaltia por la fosforilacitn del sustrato
NuMA-histidina en presencia de ATP radiomarcado ( [”P]ATP) utilizando placas de 96
pocillos Fiashpiate o el Quelato de niquel se fija en Ia superficie de la microplaca. La

cantidad de fosfato ¥*p incorporada en el sustrato NuMA es proporcional a la actividad
de la enzima Aurora 1 o Aurora 2.

Proteinas:

Las protelnas se producen en el laboratorio de produccién de proteinas del grupo Sa-
nofi-Aventis.

Aurora 1: complejo recombinante Aurora-B/INCENP-C3, purificado a aproximadamen-
te 50% del cual N-terminal de Aurora-B ests marcado con histidina.

Aurora 2: proteina recombinante entera que comprende una cola de histidina en el N-
terminal, se express en E. coli y se purificé a mas de 82 9%.

NuMA (proteina nuclear que se asocia al aparato mitético): fragmento de 424 aminos-
cidos, expresado en E. coli cuyo extremo N-terminal se marcé con histidina y se utilizé
como sustrato para las dos enzimas Aurora.

Protocolo:

Las microplacas utilizadas son placas Flash-Plate, de 98 pocilios, con quelato de ni-
quel (Perkin Eimer, modelo SMP1 07).

Los productos a evaluar se incuban en un volumen reaccionante de 100 L por pocillo,
en presencia de 10 nM de Aurora 1 o Aurora 2, 500 nM de sustrato NuMA en un tam-
pén compuesto de 50 mM de Tris/HCI {pH 7.5), NaCl 50 mM, MgCl, 5 mM (Aurora-B) o
MgCl; 10 mM (Aurora-A) y 1 mM de DTT a 37°C.

En cada uno de los pocillos, se distribuyen 80 pL del tampén de incubacitn enzi-
ma/sustrato y luego 10 pL del producto a evaluar, en concentraciones variables. La
reaccion se inicia por adicién de 1 uM de ATP final que contiene 0,2 uCi de [PPJATP
(10 pL). Después de 30 minutos de incubacién, la reaccién se detiene por simple eli-
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minacién del tampén reaccionante y cada pocillo se lava dos veces con 300 Hl del
tampén Tris/HCI. La radiactividad se mide entonces en cada pocillo con ayuda de un
aparato de centelleo, modelo Packard, Top Count.

La actividad enzimética control de Aurora se expresa por el nimero de cuentas por
minuto obtenido en 30 minutos después de la deduccién del ruido de fondo (mezcla
reaccionante que no contiene Ia enzima). La evaluacion de los diversos productos en-

sayados se expresa en porcentaje de inhibicién de la actividad Aurora con respecto al
control.

4, CDK4/ciclina D1

Purificacién del complejo CDK4-HA/Ciclina D1-(His)s por IMAC (Cromatografia de afi-
nidad de metal inmovilizado):

Dos baculovirus recombinantes que llevan las secuencias humanas que codifican res-
pectivamente CDK4-HA (fusién C terminal con el marcador de hemaglutinina) y la ci-
clina D1-(His)s se utilizan para co-infectar células de insecto SM. Sesenta horas des-
pués del comienzo de Ia co-infeccion, las células se recogen por centrifugacion, luego
8e congelan a -20°C hasta su uso. Después de descongelacién en el tampén A
(HEPES 200 mM pH 7,0, NaCl 50 mM, MgCl; 2 mM, imidazol 25 mM, TCEP 1 mM,
glicerol 10 % (p/v), NaF 1 mM, NazVO, 1 mM), agitacién 1 hora a 4°C, y centrifugacion,
el complsjo presente en el liquido sobrenadante de lisis SE purifica por cromatografia
de afinidad sobre niquel (IMAC) y se conserva a —80°C.

nsayo en placa de CDK4/ciclinaD1 en ato de 98 llos.

Un ensayo en placa “Flashplate® (placa de centelleo) de 96 pocillos recubiertos de es-
treptavidina se utiliza para evaluar la inhibiclén del complejo quinasa CDK4/ciclina D1
por los productos de la invencién. Para realizar este ensayo, el sustrato peptidico bio-
tinilado, fragmento de la proteina PRb, (Biotinil-RPPT LSPIFIPRSPIKFPSPLR-amida)
se solubiliza a la concentracién de 2 mM en tampén de quinasa (HEPES/NaOH 50
mM, NaCl ¥ mM, MgCl; 5 mM, pH =7.5) para constituir una solucién madre conserva-
da a —20°C en forma de partes allcuotas de 110 pl. El dia del experimento, una parte
alicuota de esta solucién se descongela y diluye en el tampén de quinasa que contiene
1 mM de ditiotreitol, se afiade extempordneamente, de manera que se obtenga una
concentracién final de péptido de 2.571 uM. Setenta Hl de esta solucién se depositan
en cada pocillo de la placa Flashplate con el fin de obtener una concentracitn final en
sustrato de 1,8 uM en la reaccién enzimatica realizada en un volumen final de 100 pi
(véase mas adelante). Se preparan en DMSO en diluciones intermedias de inhibidores
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(productos de ia invencion) a diferentes concentraciones a partir de soluciones madres
de 10 mM en tubos separados. Se obtienen asi diluciones de 1000 uM, 333,3 uM,
111,1 uM, 37,03 uM, 12,35 KM, 4,11 uM y 1,37 HM. Un pl de cada una de estas solu-
ciones (o 1 pl de DMSO para los controles) se transfiere a continuacién a los pocillos
de la placa de ensayo. En cada uno de log pocilios, se afiaden a continuacion 19 i de
una solucién de una mezcla de adenosintrifosfato (ATP) y de ATP5 *P en el tampén
quinasa a la concentracién de 5,26 HM de ATP total y de 78,9 uCi/ml de *P. La reac-
cién enzimética se inicia por adicién de 10 pl por pocillo de una solucién del complejo
CDK4/ciclina D1 a 250 nM en el tampén de quinasa que contiene 1 mM de ditiotreitol
(0 10 pl de tamp6n de quinasa que contiene 1 mM de ditiotreitol para los ensayos en
blanco reaccionantes). Al final de las diferentes adiciones el volumen final en cada po-
cillo es 100 pl, la concentracién final del sustrato es 1,8 uM, las concentraciones fina-
les en inhibidores son 10 MM, 3,33 uM, 1,11 uM, 0,37 UM, 0,123 pM, 0,041 pM y 0,014
UM (segun la concentracién de Ia dilucién intermedia), la concentracién final en ATP es

1 uM, la cantidad final de ¥P es 1,5uCi/pocilio, la concentracién final de complejo
CDK4/ciclina D1 es 25 nM.,

Después de las adiciones de todos |os reactivos, la placa de ensayo se incuba a 30°C
bajo agitacion orbital a 850 pm. Después de la incubacitn, la placa se lava tres veces
por 300 i por pocillo de tampén PBS (solucién salina tamponada con fosfato, pH = 74
sin calcio ni magnesio, referencia 10010-015, Gibco BRL). La incorporacién de P al
péptido sustrato se mide por recuento por centelleo con un aparato Packard Top-
Count.NXT. La actividad inhibidora de los productos de la invencidn se evalia por de-
terminacién de la concentracion de inhibidor que provoca una disminucion de 50 % de
la actividad enzimética (Cls).

Resultados: Tabla 1:

\23
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is: producto intermedio de sintesis
nd: no determinado
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REVENDICACIONES

Producto que responde a la férmula () siguiente:

R3
Re N-m
R5
N
A’L"Ar
R7

P

<-=Z.

Foérmula (1)

A se selecciona del grupo constituido por: H, arilo, heteroarilo, arilo sus-
tituido, y heteroarilo sustituido;

Ar se selecciona del grupo constituido por: arilo, heteroarilo, arilo susti-
tuido, y heteroarilo sustituido;

L se selecciona del grupo constituido por: enlace, CO, NH, CO-NH, NH-
CO, NH-SO, NH-S0,, NH-CO-NH-S0;, SO,NH, NH-CH,, CH-NH, CH,-
CO-NH, NH-CO-CH,, NH-CH-CO, CO-CH-NH, NH-CO-NH, NH-CS-
NH, NH-CO-O, O-CO-NH, CHz-NH-CO-NH, y NH-CO-NH-CH;;

M se selecciona del grupo constituido por: enlace, CO, NH, CO-NH, CS-
NH, NH-CO, NH-SO, NH-SO,, CO-NH-80,, NH-CH,, CHx-CO-NH, NH-
CO-CHa, NH-CH,-CO, y CO-CH-NH:

R3 se selecciona independientemente del grupe constituido por H,
alquilo, alquileno, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo,
alquilo sustituido, alquileno sustituido, alquinilo sustituido, arilo susti-
tuido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterocicliclo
sustituido, alquileno, alquileno sustituido, y alquinilo sustituido:

R4, R5 y-R7 se seleccionan independientements del grupo constituido
por: H, halégeno, R2, CN, O(R2), OC(O)(R2), OC(O)N(R2)(R1),
08(0,)(R2), N(R2)(R1), N=C(R2)(R1), N(R2)C(O)(R1),
N(R2)C(O)O(R1), N(RB)C(O)N(R2)(R1), N(R6)C(S)N(R2)(R1),
N(R2)S(0)(R1), C(O)R2), C(O)O(R2), C(OIN(R2)(R1), C(=N(R1))(R2),
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C=N(OR1)(R2). S(R2), S(O)R2), S(OHR2), S(0,)O(R2),
S(O2)N(R2)(R1); en el cual cada R2, R1, R6 se selecciona independien-
temente del grupo constituido por H, alquilo, alquileno, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo sustituido, alquileno susti-
tuido, alquinilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloal-
quilo sustituido, heterocicliclo sustituido, alquileno, alquileno sustituido,
y alquinilo sustituido; en el cual, cuando R2 ¥ R1 estan simultdnemente

presentes en uno de los R4, R5 y R7, pueden estar unidos entre si para
formar un ciclo.

2. Producto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque Ar-L-A es:

—(
X A

X

en la cual cada X,, X;, Xs Y X4 se elige independientemente entre N y C-R11, en la
cual R11 se selecciona del grupo constituido por: H, halégeno, R2, CN, O(R2),
OC(O)(R2), OC(O)N(R2)(R1), 08(02)(R2), N(R2)(R1), N=C(R2)(R1), N(R2)C(O)(R1),
N(R2)C(O)O(R1), N(RB)C(O)N(R2)(R1), N(RB)C(S)N(R2)(R1), N(R2)S(0;)(R1),
C(O)R2), C(O)O(R2), C(O)N(R2)(R1), C(=N(R1)}R2), C(=N(OR1))}(R2), S(R2),
§(0)(R2), S(0,)(R2), S(0,)O(R2), S(0z)N(R2)(R1); en el cual cada R2, R1, R6 se se-
lecciona independientemente del grupo constituido por H, alquile, alquileno, alquinilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo sustituido, alquileno sustituido, al-
quinilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo sustituido, hetero-
cicliclo sustituido, alquileno, alquileno sustituido, y alquinilo sustituido: en el cual,
cuando R2 y R1 estdn simultdéneamente presentes en R1 1, pueden estar unidos entre
si para formar un ciclo.

3. Producto segun la reivindicacién 2, caracterizado porque R11 se selecciona del
grupo constituido por H, F, CI, metilo, NH,, OCF,, y CONH,.

4, Producto segtin la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, caracterizado porque
R4, R5 y R7 se seleccionan independientemente entre H, F, Cl, Br y metilo.

5 Producto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque R7 se selecciona del grupo constituido por F, Cl, Br y metilo.

6. Producto segun la reivindicacién 5, caracterizado porque R7 es F.

—risEe.ar
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7. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque R4 es H.
8. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque RS es H.
9. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado

porque L-A se elige entre NH,, NH-A, NH-CO-NH-A y NH-SO,A.

10,  Producto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 g 8, caracterizado
porque A se selecciona del grupo constituido por fenilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, furilo,
pirrolile, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo; indolilo, inda-
Zolilo, be'ncimidazolilo, benzoxazolilo, y benzétiazolilo; eventualmente sustituido.

11.  Producto segan la reivindicacién 10, caracterizado porque A se elige entre feni-
lo, isoxazolilo, fenilo sustituido, e isoxazolilo sustituido,

12.  Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, caracterizado
porque A esta sustituido con un primer sustituyente seleccionado del grupo constituido
por alquilo, alquilo halogenado, alquileno, alquinilo, arilo, O-alquilo, O-Arilo, O-
heteroarilo, S-alquilo, S-Arilo, S-heteroarilo, estando cada uno eventualmente sustitui-
do con un sustituyente elegido entre alquilo(C1-C3), halégeno, y O-alquilo(C1-C3).

13.  Producto segun luna cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, caracterizado
porque A esta sustituido con un segundo sustituyente seleccionado del grupo consti-
tuido por F, CI, Br, I, OH, SH, SO;M, COOM, CN, NO,, CON(R8)(RS),
N(RB)(R8)CO(R8), alquilo (C1-C3)-OH, alquilo (C1-C3)-N(R8)R9), alquilo{C1-C3)-
(R10), alquilo (C1-C3) -COOH, N(R8)(R9); en el cual R8 y R9 se eligen independien-
temente entre H, alquilo(C1-C3), alquilo(C1-C3)-OH, alquilo(C1-C3)-NH,, alquilo(C1-
C3)-COOM, alquilo(C1-C3)-SO4M: en el cual, cuando R8 y R9 son simultamente dife-
rente de H, puede estar unidos para formar un ciclo; en el cual M es H o un catién de
metal alcalino elagido entre Li, Na y K; y en el cual R10 es H o un heterociclo no aro-
matico eventualmente sustituido con un grupo que comprende 2 a 7 4tomos de carbo-
no, y 1 a 3 heterodtomos elegidos entre N, O yS.

14.  Producto segin luna cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, caracterizado
porque A es fanilo o isoxazolilo sustituido con halégeno, aiquilo(C1-C4), alquilo (C1-
C3) halogenado, O-alquilo(C1-C4), S-alquilo(C1-C4), O-alquilo(C1-C4) halogenado, S-
alquilo(C1-C4) halogenado.
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15.  Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri-
zada porque M se selecciona de| grupo constituido por enlace, CO, CO-NH, y 80,.

16.  Producto segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri-

zada porque R3 se selecciona del grupo constituido por arilo, heteroarilo, arilo sustitui-
do, y heteroarilo sustituido.

17. Producto segtin la reivindicacitn 16, caracterizado porque R3 es heteroarilo
sustituido.

18. Producto seguin ia reivindicacién 17, caracterizado porque el heteroarilo se eli-
ge entre tienilo, pirrolilo, furilo, indolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imi-
dazolilo, indazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazolilo, y piridazinilo.

19. Producto segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri-
zada porque R4 y R5 son H.

20, Producto seguin la reivindicacién 1, caracterizado porque se elige del grupo
constituido por:

1-[4-(3-Amino-1 H-indazol-ﬁ-il)-fenil]-a-(z-ﬂuoro-5-triﬂuorometil—fenil)—uraa.

N-{G-[4—(2.3-Diclorobenoenosulfonilamino)-fenil]-1 H-indazol-3-il}-(tiofen-3-il-
carboxamida), y

N-[4-(3-Amino-1 H-indazol-6-il)-fenil}-2, 3-diclorobencenosulfonamida,

21.  Producto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque se elige del grupo
constituido por:

1-[4~(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol-s-il)-fenil]-3-(2-ﬂuom—5-1riﬂuoromeﬁl—feniI) urea,

1 -(2-FIuoro-s-tﬁﬂuorometiI-feniI)-3—{4-[7—ﬂuoro-3—(tiofen—3—il-carbonilamino)-1 H-indazol-
6-il-fenil}-urea,

N-{6—[4—(2.3-diclorobencenosulfoniIamino)-feniI]-T-ﬂuoro-1H-indazol-3-il}-(tiofen—3-il-
carboxamida),

N-{4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol-G—iI)-fenil]-z.3-diclorobenoenosulfonamida,
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1-(2-Fluoro-5-t|iﬂuorometil-fenil)—3-{4-[4,5,7—triﬂuoro-3-(tiofen-3-il-carbonilamino)-1 H-
indazol-6-il}-fenil}-urea, y

N-{8-(4-amino-fenif)-7-fluoro-1 H-indazoI-3-i|]-(tiofen-3-il-carboxamida).

22. Producto segin la reivindicacién 1, caracterizado porque se elige de! grupo
constituido por:

Hidrocloruro de 1-[4—(3-amino-1H-indazol—&-iI)-7-ﬂuorofenil]—2,3-
diclorobencenosulfonamida,

1 -(4-{4,5,7—Tﬁﬂuoro-3-[(tiofen-3—il)-rbonilamino]-1 H-indazol-6-if}-fenil)-3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-urea,

1-(4-{3-[(tiofen-3—i|)-carbonilamino]-1 H-indazol-B-iI}-feniI)-3-(2-ﬂuoro-5-triﬂuorometi I
fenil}-urea,

1 -(4-{7-Fluoro-3-[(tiofen—3-i|)—carboniIamino]-1 H-indazol-6-i|}-2-ﬂuorofenil)-3-(2—ﬂuoro~5—
trifluorometil-fenil)-urea,

1-(4-{7-FIuoro-3-[(tiofen-3-il)—carboniIamino]-1 H-indazol-e-il}-feniI)-3-fenil-urea,

1-(4{7-F Iuoro-3-[(tiofen-3-il)-carbonilamino]-1 H-indazol-8-il}-fenil)-3-(5-terc. butil-
isoxazol-3-il)-urea

1-(4-{7-Fluoro-3-[(ﬁofen—3—il)-calbonilamino]-1 H-indazol—ﬁ-iI}-fenil)-3—(2-ﬂuoro-fenil)-
urea,

1-(4-{7-FIuoro-3-[(tiofen-3—i|)—carbonilamino]-1 H-indazol-6-if}-fenil)-3-(5-trifluorometil-
fenil)-urea,

1-(4-{7-Fluoro-3-[(tiofen-3-il)—mrbonilamino]—1 H-indazol—ﬁ-il}-fenil)-3—(5—terc.butil—2—p—
tolil-2H-pirazol-3-il)-urea,

1-(4-{7-Fluoro-3-[(ﬂJmn-2-il)-carboniIamino]-1 H-indazol-8-il}-fenil)-3-(2-fluoro-5-
trifiuorometil-fenil)-urea,

1-(4—{7—F|uoro-3-[fenil—earbonilamino]—1 H-indazol-6-il}-fenil)-3-(2-fluoro-5-trifiuorometil-
fenil)-urea,

1-[4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol—ﬁ-il)-feniI]-3-(3-triﬂuorometil-fenil)—urea.
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1-[4-(3-Amino-7-ﬂuoro-1H-indazol-s-iI)-fenil]-3-fenil-urea.
1-[4~(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol-s-il)-fenil]-a-(s-tem buti-Hsoxazol-3-il)-urea

1-{4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol-a-iI)-fenil]-3-(2-fluoro-fenil)-urea.

1-(4-{7-Fluoro-3-[(tiofen-3-iI)-carbonilamino]-1 H-indazol-s-il}-z-matiI-fenil)-3-(2—ﬂuoro-5—
trifluorometil-fenil)-urea,

1-(5-{7—Fluoro-3-[(tiofen-3-il)-carbonilamino]-1 H-indazoI-B-iI}-piridin-2-il)-3-(2-ﬂuoro-5-
tﬁﬂuorometil-fenil)-uraa,

1-[4-(3-Amino-7-fluoro-1 H-indazol—B-iI)-faniI]-3-(5-terc. butil-z-p-toIiI-2H-pirazol-3-iI)-
urea,

1-(4-{7-FIuom-3-[(L-pirrolidin-z-iI)-carbonilamino]—1 H-indazol-6-il}-fenil)-3-(2-fiuoro-5-
trifluorometil-fenil)-urea,

1-(4-{7-Fluoro-3-acetilamino-1 H-indazol-a-il}-fenil)-3-(2-ﬂuoro-5-triﬂuorometil-feniI)-
urea, y

1-(4{7-Fluoro-3-formilamino-1 H-indazol-6-iI]-fenil)-3-(2-ﬂuoro-5-triﬂuorometil-fenil)-
urea.

23. Producto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se elige entre uno de
los compuestos 30 a 39.

24.  Producto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se elige entre uno de
los compuestos 40 a 49, ' )

25, Producto seguin la reivindicacién 1, caracterizado porque se elige entre;

cl y Cl

- —— -
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26, Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri-

Zada porque ests en forma:
1) no quiral, o
2) racémica, o
3) enriquecida en un estereoisémero, o
4) enriquecida en un enantibmero;

Yy porque eventualmente esta salificado.

27.  Composicién farmacéutica que comprende un producto segin una cualquiera

de las reivindicaciones precedentes, en combinacién con un excipiente farmacéutica-
mente acaptable.

28. Uso de un producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, como
agente inhibidor de una reaccién catalizada pPor una quinasa.

29.  Uso de un producto segun la reivindicacién 28, caracterizado porque la quinasa
se elige entre Aurora 2, CDK4, KDR y Tie2,

30, Uso de un producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, para
la fabricacién de un medicamento dtil para tratar un estado patolégico.

31. Uso segun la reivindicacién 30, caracterizado porque el estado patolégico es
céncer.

32.  Uso segun la reivindicacién 30, caracterizado porque el estado patologico se
elige psoriasis, glaucoma, leucemias, enfermedades asociadas al sistema nervioso
central, inflamaciones, enfermedades asociadas a una desregulacién de la proteina

JNK1, enfermedad de Alzheimer, enfermedades asociadas a una proliferacién celular
anormal, y diabetes.
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search was carried out and was based on the stated effects of the product or composition.

2. ClaimsNoas.:
I:l mﬁgymmmdﬂnmmmammﬂymmmﬂwmm
an axtept thet 5o meaningful intamationsl search can be carried out, specifically:

3, ClaimaNos.:
because they are dependent claims end are not drafted in accordence with the second and third sentences of Rule 6.4(2).

BoxII Observations where unity of invention is lacking (Continaation of Htem 2 of first sheef)

This Intenational Bearching Anthority found smitiple inventions i this fntematicnal spplication, as follows:

1. D As ull required additional search fees were timely paid by the applicant, this indernational search repart covers all

searchableclaims.

2. D Asall searchablsclaime eculd be searched withont efftet justifying sn additional fies, this Anthority did not invite payment
of any additional fiee.

3. As of the required additional search fees wege timely paid by the applicent, this international search report

required additiomal search fies were timely paid by the applicast. Consequently, this internaticnal search repart is
+ D &mummmﬁ‘?ﬁamﬂ; it is covered by claims Nos.: =

Remark an Protest [[] Thesdditional search fices were accompanied by the applicant's protest.
[[] Noprotest accompanied the payment of additionsl search fies.
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SUPERINTENDENCIA

..-SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
"% DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicid: O 42213 1
22) Fecha de sollcitud: el‘t hz}Ob

(30) Prioridad  (31) 0406042

(32) 04/06/2004 (33) FR

1y C: COTD 40012

(T1)Solicianta(s)  AVENTIS PHARMA SA.

(72) Inventor{es)  FRANK HALLEY
Y

OTROS
(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO

(85) Facha limite inicio fase nacional:  04/12/2006
(86) Datos relativos a la presantacidn de la soficiiud PCT

Fecha de presentacion de la solicitud:
No. da solicitud PCT/FR2005/001335

0100672005

(87) Publicacion intermacional
Feche: 12/01/2008
N°® publicacién: WO 2008/003276 A1

(54) Thulo:

INDAZOLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN, PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y U
Uso

. Relvindicacidn(es):

1. Producto que responde a la fdrmula {l) sigulente:

Férmula (1)

on la cual:

1) A o selecciona del grupo constituido por:
H, arfo, hetercario, arflo sustiuido, y

heteroarilo sustituldo;

2) Ar sa selacciona dal grupo constituldo por:
arllo, hetercarflo, ardlo susfiiuido, y

heteroarilo sustituldo;

4) M se selscciona del grupo constituido por:
enlace, CO, NH, CO-NH, CS-NH, NH-CO,
NH-SO, NH-80z, CO-NH-SO; NH-CHz,
CHz-CO-NH, NH-CO-CHz, NH-CH2CO, y
CO-CH2-NH;

5) R3 se selecciona Independientements del
grupo conatituido por H, alqullo, alqulleno,
alquinilo, arllo, heteroarllo, cicloalquilo,
heterocicllio, alquilo sustituido, alquileno
sustituido,  alquinilo  susfituido, arilo
sustituldo, heteroariio sustituldo,
ddloalquilo  sustituido,  heterociciicio
sustituido, alquileno, alquileno sustituido, y
alquinllo sustituido;

6) R4, R5 y R7 se seleccionan
Independientements del grupo congtituido

L se selacciona del grupo constituido por:
enlace, CO, NH, CO-NH, NH-CO, NH-SO,
NH-SO2, NH-CO-NH-SOz, SONH, NH-
CHz, CHz-NH, CH2-CO-NH, NH-CO-CHa,
NH-CH»CO, CO-CHzNH, NH-CO-NH,
NH-CS-NH, NH-CO-O, O-CO-NH, CHz
NH-CO-NH, y NH-CO-NH-CHz;

por. H, haidgeno, R2, CN, OfR2),
OC{O)(R2), OC{OIN(RZ)(R1), OS{02)(R2),
N(RZ{R1), N=C{R2)(R1), N(R2)C(O)(R1).
N(RZJC(O)OR1),  N(RE)C{OIN(R2)(R1),
NREIC(SINR2)(R1),  NR2IS(OHR1),
C{OXR2), C(O)O(R2), C{OMN(R2)(R1),
C=N(R1))(R2), C(=N{OR1)}(R2), §{R2),
S{O)(R2), ${Cx)(R2}, ${02)0(R2),
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

\D6

PCT
PATENTE DE INVENCION (1 MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacidn de que se solicita la concesién de una patente [ 4]/
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [4/
€ Descripcion de la Invencién [
¢ Dibujos de ser estos pertinentes ' [1~
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [/]/
COMPLETA [ / ' INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL- [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [ 1

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del '[ ]
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de Ias tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicaci6n de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta !a solicitud [
¢ Representacion gréfica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

el el Bepted Snamdl

COMPLETA | INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable /
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
' Conmutador; 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall:
www.slc.gov.co

Bogota, D.C., Colombia
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Bogoté4,
2020

Doctor (a)

FERRERO EBEMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA 8.A.

REFERENCIA Radicacién No. 6 132131
Bolicitud internaciomal PCT/FPR/2005/001335
Fecha inicio fase nacional 01/12/2007

Trimlte 11
Evento 378
Actuacliém 430
Oficio No. .

R R L 883

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declasifn 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamemnto y Clrcular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesiém del
darecho a la patente del invemtor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, ae le
requlere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la facha de
notificacién del presente oficlio, complete los requisitos anterlormente enunclados.
En cago de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarf abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulp quint titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

ALIX CESPEDES DE VERGEL

ElT anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1liata de



