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ANEXOS
Comprobante de pago de la l:asa de presentacién de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Ver expediente No. 05-124.741, Adjunto copia simple
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documente que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de: depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12,

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.

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

Otros. Blisqueda Internacional
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Solicito la concesion de la patente,
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucion
2117 del Ministerio de Jysticia de Colombia

APOSTILLA EI;I PODER DE REPRESENTACION DE
WARNER- LAMBERT COMPANY LLC.
Bilingiie inglés- espaiiol otoréado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de juliop
de 2003 y firmado por J. Trevér Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
Sello: recibido el 21 julio dé 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfizer Inc.
CéRTIFIcACION NOTARIAL

Bilingiie inglés- espaiiol, el 14 de julio de 2003 e] suscrito notario Kenneth

Greenwood certifica que J, frevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Secretario Asisténte de Warner-Lambert Company LLC, con sede en

Morris Plains, Nueva Jersay, éstados Unidos.

Firma del notario: Kenneth Gréenwood
Sello notarial: certificado, Qerificado y autenticado en la Localidad e Egham

en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Pdblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

(Convencidn de ha Haya de! 5 de octubre de 1961)
REINO UNIDO DE‘GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafla e Irtanda del Norte
Este documento Publico 2.ha sido firmado por K. Greenwood

d. ejerce funciones de Notario Piblice

4, Lleva el sello ce dicho 'Notario Piblico

CERTIFICADO 5. En Londres 6.  E1 17 de julio de 2003

7. Por el Secretario de qstado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad.
No. 6210433 :

Sello del Secretarico dé Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancoﬁunidad

10. Firma de R. Bawdjen - Poﬁ Secretario de Estado

Si el documento se Usa en un pais que no es parte de la convencién de 12 Haya del 5 de octubre 1861, debe
presentarse en seccidn consular de la lisiénique representa el pais.

Es tradvccién fie) del inglés, con copia archivo para confrontacién, Bogotd 25 de ju1i0-2003. Marlen Neira C

MARLEIN NEIRA CASTRO
Iraduciar g Intérpree Oficic

Ingids . Espanol - Inglés
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Power of Attorney Poder
I
The undersigned, i El suscrito,
Wamer-Lambert Company LLC
domiciled in

! domiciliado en
201 Tabor Road,-Morris Plains, New J ersey 07950 USA
by means of these presents hzreby grants {o Carlos por medio del presente otorga a Carlos R.
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Aha Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Maria Frieri full and sufiicient Power'of Frieri poder especial, amplio y suficiente para
Attorney to file, prosecute, otain, defendjand presentar, tramitar, obtener, defender y hacer

enforce any and all of the company's Paténts, respetar todas y cualquiera de Patentes, Mod elos
Ultility Models and Industrial Designs in the de Utilidad y Disefios Industriales de [a

Republic of Colombia, to which end it em'powers compaiiiz en Ia Republica de Colombia, a cuyo
them to take all steps necessary before any efecto los faculta para dar todos los pasos
administrative or judiciai authority of any :class for necesarios ante cualquier autoridad administr itiva
the objects stated, to file petitions, appeals, replies o judicial de cualquier jerarqufa para cumplir con

and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documer.ts and securities,
abandon applications and collect refunds. ‘Sufficient
power is hereby granted to rezeive notifications on
behalf of the Company, to coafer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, 1o answer in court in the matter of al]

lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciores,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificacines
a nombre de la compaiifa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiiia judicial

claims and demands that may be presented in

connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents;and
revoke such substitutions. :

y extrajudicialmente, responder en juicio a todlas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se preseniaren, diandoles
asimismo facultad para sustituir e] presente y
revocar dichas sustituciones. .
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WoncPumd
Signature/Firma: _< i q

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais; New ]

rd

ork, USA

B



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
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Notarial Certificati (:’

On this date, '
July 14, 2003 ;
The undersigned Notary Public certifies: *

1. That \j// R ool Lonest

of legal age and domiciled i

signed the foregoing document.

'
2. That the grantor has executed the foregoing

document as Assistant Secretary t
of Wamer-Lambert Company LLC'

I
3. That Warner-Lambert Company LLC, !
having-its principal place of business locat:ecl in
Morris Plains, New Jersay, U.S.A. |
is duly incorporated, is curently in exlstenee and
that the purposes for which the Power of Attomey is
granted are within the scope of :ts' eorporate
purposes. _
4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that .nslher representntmn is
legal. i
5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exkibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

Yo -?‘( (/fj\q New York

Certificacion Notaria]

En esta fecha,

el Notario Piiblico suscrito certifica:

1. Que

J. Trevor Lumb

mayor de edad y domiciliado
suscribié el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su caricter de

de

4. Que
con sede principal ubicadz en

esth legaimente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propdsitos para los i:uales
se otorga ¢l poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

s. H fundamento de mis certificaciones
“contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhiticion

: de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtic ofs):
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APOSTILLE }
(Hague Convention of 5 October 1951 / Convention de La

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AI:{D NORTHERN IRELAND

Haye du 5 octobre 1961)

Country: United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne ¢t d"Irlande du Nord

|
This public document / Le préscnt acts public '

Has been signed by K Greemvood
a été signé par '

Acting in the capacity of  Notary Fublic '

agissant ¢n qualité dc . !

Bears u«é seal/stampof  The Sald Notary Publie':

cst reveiu du sceau/timbre de ;

Certified/Atiesté
at London/a Londres 6. Ilhdle 17 July 2003

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for For!eign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de3a Majestd aux Affuires Etrangéres et du Commonwealth.

Number/sous No G21 D433

1
'
l(:). Signatre: R Bawden
|
1
i
I

For the S:a-w:?qu + Pour le Secrdtaire d°Eiat
1
i ;
§f this document is o be used in a couniry which is not party to the Hagué Convention of 5 October 1961,

it should be presented to the consular section c;xl' the mission mqrtsenling that country.

' r
!
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(54) Mile: THERAPHUTIC PY RAZOLO[3.4-B| PYRIDINES AND INDAZOLES

Rz
RS /x N/
[ -
/
Ré A
O—{~——R3

(57) Abstract  The present m?lﬂc;n Im\;idu fqr
compounds of Formula (I): wherein R, R, R, R, RS, R,
X, und L have sny of the vulues defined in the specilication,
and pharmecentically acceptahlc salts thoreof, that gre ncfal
as agents in the treatment of centra) nervons disorders and
conditions including atiention deficit hyperactivity disonder,
nearopathic pain, orinary incontinence, anxiety, depression,
and schizophrenla and fibromyalgia. Also provided are
phermacentical compositions comprising one or more
compounts of Formuls ().
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THERAPEUTIC PYRAZOLO[3,4-b]PYRIDINES AND INDAZOLES
BACKGROUND OF THE INVENTION

The monoamines norepinephrine and serotonin have a variety of affacts as
neurctransmitiers. These mionoamines are taken up by neurons after being released into
the synaptic cliit. Norepinephrine and serolonin are taken up from the synaptic cleft by
thelr respective noreplnephrine and serotonin transporters. '

Drugs that Inhibit the norepinaphrine and serotonin transporters can prolong the
effscts of norepinephrine and serotonin, respectively, In the synapse, providing treatment
{for a number of diseasea. For example, the serotonin reuptaks Inhibltor fluoxetine has
been found to be ussful In the treatment of depression and other nervous system
disorders. The norepinephrine reuptnlia inhibltor atomoxatine has been approved for the
treatment of attention deficlt ayperactivity disorder (ADHD) as STRATTERA®, In addition,
the norepinephrine and serofonin transporter Inhibitor milnacipran is being developed for
the treatment of fbromyaligia, a disease that affects about 2% of the adult population In
the United States. However, the FDA has not currently approved any drug for the
treatment of ibromyalgle. Accordingly, there 18 an ongoing need In the art for compounds

. that are norepinephrine trans porter inhibtlors, serotonin transporter Inhibitors, and that

Inhibit both nereplnephriné and serotenin transporters, for the treaiment of diseases
including fibromyalgia, ADHD), neuropathic pain, urinary Incontinence, generalized anxiety
disorder, depresslon, schizophrenia.
' SUMMARY OF THE INVENTION
In one aspect, the prasant invention provides for compounds of formula I:

/a’
Fia\ /x | N\
N
/
e AN
oO—L—~nR?

R l

or a pharmaceutically acceptable salt thereof; whereln: X Is N or C(R*); R* Is 2-pyridinyl or
phenyl, whereln sald 2-pyridinyl or said phenyl may be optionally substiitied with ona to
three substituents independently selacted from the group consisting of: hydrogen, halo,
methyl, ethyl, CFa, methoxy, °HgF, CHFz, and CH;OH; L is absent or methylens; R® Is
solected from the group consisting of: 3-pyrrolidinl, 4-plperidinyl, 3-piperidinyl, and 2-
morpholinyi; and R*, R®, R®, and R7 are H; or three of R*, A®, A%, and R are H and one of
R*, R®, R® and RIs selected from the group coislsting of- halo, methoxy, and a Cy-Cy
alkyl. Examples of a R? phery! group substituted with one 1o three substituents
independently selected from ‘he group consisting of: hydrogen, halo, methyl, ethyl, CF,,

1
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methoxy, CH;F, CHFz, and CH2OH Include, but are not limited to, 3-chlorophenyl,
2,6-dlbromophenyl, 2,4,6-tribromophenyl, 2,8-dichlcrophenyl, 4-triflucromethylphenyi, 3-
methyl-phenyl, 4-methyl-phenyl, 3,5-dimethyl-phenyl, 3,4,5-trimethoxy-phenyl, 3,6-
dimathoxy-phenyi, 3,4-dimethioxy-phenyl, 3-methoxy-phenyl, 4-methoxy-phenyl, 3;5-
difluoro-phenyl, 4-chloro-phanyl, 3-irifiuoromethylphenyl, 3,5-dichloro-phanyl, 2-methaxy-
5-methyl-phanyl, 2-fluoro-5-methyl-phenyl, 4-chlaro-2-trifluoromethyt-phenyl, and tha like.

In certaln embodiments of Formula |, X s C(RY), R® Is phenyl, and R*, R®, R®, and
R are H; or three of R*, R®, R® and R are H and one of R*, R%, R?, and R"is selected
from the group conslsting of: halo, methoxy, and a C,-C; alkyl.—a compound of Formula
Il. in certain smbodiments of Formula Il, R, R®, R", and R” are H, and R* Is optionally
substituted with one or two substituents independently selected from the group conslsting
of: hydrogen and fluoro. In certeln embodiments of Formula [I, R? Is a 3-pyrrolidinyi.
Examples of compounds of Farmula || where R® Is a 3-pyrrolidinyl Includa: (R)-1-(2,5-
difiuoro-phsnyl)-3-(pyrrolidin-i3-yimethoxy)-1H-Indazole; (R)-1-(2,4-difluoro-phenyl)-3-
{pyrrolidin-3-yimethoxy)-1H-Indazole; (S)-1-(2,4-difluoro-phenyl}-3-(pymolidin-3-
yimethoxy)-1H-Indazols; {S)-{-)-1-(2-fluorophenyl)-3-(pyrrolldin-3-yimethoxy)-1H-Indazole;
{S)-1-(2,6-dHluoro-phenyl)-3-(pyrrolidin-3-yimethoxy)-1H-Indazole; (R)-1-phenyi-3-
(pyrrolidin-3-yimethoxy)-1H-Indezole; and (S)-(~)-1-{2-fluorophenyl}-3-(pyrrolidin-2-yloxy)-
1H-Indezole. In certaln embodiments of Formule i, R® Is & 3- or 4-plperidinyl. Examples
of compounds of Formule Il where R? Is a 3- or 4-piperidinyl Include Includs: ()-1-(2,5-
difluoro-pheny)-3-(plperidin-3-yimethaxy)-1H-indazole; 1-(3-fluoro-phenyl)-3-(piperidin-4-
yloxy)-1H-indazole; 1-phenyl-3-(piperidin-4-ylaxy)-1H-Indazole; 1-(2,6-difluoro-phenyf)-3-
{plperidin-4-vioxy)-1H-Indazols; 1-(2,5-dfluoro-phenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-indazole;
and {)-1-(3-tluoro-phenyl)-3-(plperidin-3-yimethoxy)-1H-Indazola. Additional compounds
of Formula I where R Is a 3- or 4-plperidiny} include: (S)-(-)-1-(2-fluorophenyl)-3-
(plpori;lin-&ylmethoxy)—'l H-inclazole; (S)-1-(2,6-difluoro-phenyl)-3-(plperidin-3-yimethoxy)-
1H-Indazole; and (S)-(-)-1-phenyl-3-(piporidin-3-yimethoxy)-1H-Indazole. In certaln
embodiments of Formula iI, R” Is a 2-morpholinyl. Examples of compounds of Formula Il
where R® is & 2-morpholinyl Include: (S)-{+)-1-(2,5-dflucrophenyl)-3-(morpholin-2-
ymethoxy)-1H-Indazole; (S)-1-(2,6-dlfluoro-phenyl)-3-(morpholin-2-yimethoxy)-1H=
indazole; (S)-(+)-1-{2,4-dHiuormphenyl)-3-(morpholin-2-yimethoxy)-1H-indazole; {S)-1-
(3,4-difluoro-phenyl)-3-(morpholin-2-yimethoxy)-1H-Indazole; (S)-(+)-1-(2-flucrophenyl)-3-
(morpholin-2-yimethoxy)-1H-Idazols; and (S)-(+)-3-(morpholin-2-yimethoxy)-1-phenyl
1H-indazole. In certain embotliments, a compound of formula | Is (S}-1-(2,6-dlfluoro-
phenyl)-3-{morpholin-2-yimethoxy)-1H-Indazole, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, '

In certaln embodiments, the presem Invention provides for 1-(2-fluorophenyi)-3-
(plperldin-4-yloxy}-1H-Indazole, or a pharmacsutically acceptable salt thereof. In another

\O
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embodiment, the presant invention provides for 1-(2-fluorophenyt)-3-(piperidin-4-yloxy)-
1H-indazole L-tartrate,

In cartaln embodiments of Formula ), X Is C(R%), R? s pheny), and R%Is selected "
from the group conélstlng of: halo, methoxy, and a C;-C, alkyl —a compound of Formuia
Iit. In certaln embodiments of Formula 111, R® Is optionally substituted with one or two
substituents Independently £elected from the group conslsting of: hydrogen and flugro. In
certaln embodiments of Forrula Iil, R® Is a 3-pyrrolidinyl. An example of a compound of
Formula Il where R Is a 3-pyrrolidiny! is (R)-1-(2,5-diflucro-phenyl)-5-fiuoro-3-(pyrrolidin-
3-yimethoxy)-1H-Indazcle. In certaln embodiments of Formula IN, Rlsa d—plpéﬂdhyl or
3-piperidinyl. An example of a compounds of Formula Ill where R® is a 4-plperdiny! or 3-
plperidinyl Is 1-(2,8-difluoro-phenyl)-5-fiuoro-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole. in certain
embodiments of Formula Ill, R® is a 2-morpholinyl. Examples of compounds of Formula I}
where R* is a 2-morpholinyl ‘nolude: (S)-1-(2,8-difluore-phenyl)-5-fluoro-3-(morpholin-2-
yimethoxy)-1H-Indazole; (S)-1-(2,5-dllluoro-phenyl)-5-fluocro-3-(morpholin-2-yimethoxy)-
1H-indazole; (S)-(+)-1-(2,4-dfluorophenyl)-5-fiuoro-3-{morpholin-2-yimethoxy)-1H-
Indazole; and (8)-(+)-5-fluore-1-(2-flucrophenyl)-3-(maorpholin-2-yvimethoxy)-1H-Indazole.
In certaln embodiments, a compound of formula 1 1s (S)-1-{2,5-dlfluoro-phenyl)-5-fluoro-3-
(morphollnlz-ylmethoxy)d H-Indazole, or a pharmaceutically ecceptable salt thereof. In
certain embodiments, a comapound of formuta 118 (S)-(+)-1-(2,4-dfluorophenyl}-5-fiuoro-3-
(mormpholin-2-yimethoxy)-1H-indazole, or & pharmaceutically acceptable salt thereof.

In certaln embodiments of Formula 1, X is C{R*), R® Is phenyl, and R’ is selectsd
from the group consisting of: halo, mathoxy, and a C,-Cy alkyl —a compound of Formula
IV. Incertain embodiments of Formula IV, R? is optionally substituted with one or two
substiiuents Independently s:zlected from the group consisting of: hydrogen and fluoro. In
certaln embodiments of Formula IV, R® is a 3-pymolidiny!. In certaln embodimants of
Formula IV, R? Is & 3- or 4-pheridinyl. Examples of compounds of Formula IV where R*
Is & 3- or 4-piperldinyl Include Includs: 4-fluoro-1 -(2-Tluoro-phenyly-3-(plperidin-4-yloxy)-
1H-Indazole; 1-(2,5-difluoro-phenyl)-4-fluoro-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole; 1-(2,4-
diftucro-phenyl)-4-flucro-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole; (S)-1-(2,5-difluoro-phenyl)-4-
fluoro-3-(plperidin-3-yimethoy}-1H-Indazole; and (S)-4-fluoro-1-(2-fluoro-phenyl)-3-
(plperidin-3-yimethoxy)-1H-Indazole. In certain embodiments of Formula IV, R®Is @ 2-
morpholiny!. An example of n compound of Formula IV where R%Is & 2-morpholinyl ls
(S)»1-{2,5-difluoro-phenyl)-4-iluoro-2-(morpholin-2-yimethoxy)- 1H-Indezole,

In certain embodiments of Formula |, X is C(R*, R® Is phenyl, and R*Is selected
from the group consisting of: halo, methoxy, and a C,-Cj alkyl —a compound of Formula
V. In cerfaln embodiments of Formula I, X Is C{R*), R® Is phenyl, and R*Is selected from
the group consisting of: halo, methoxy, and a C,-C; alkyl —a compound of Formula VI.
In certain embodiments of Formula I, X Is C(RY), and R? is 2-pyridinyl —a compound of
Formula VII. In certaln embodiments of Formula I, X is N, and R? is phenyl —a -
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compound of Formula VIIl. In certaln smbodiments of Formula |, X Is N, and R® Is 2
pyridinyl —a compound of Formula IX. In certain embodiments of Formula |, X Is C(RY),
R*is phenyl optionally substituied with one or two substituents Independently selected
from the group consisting of: hydrogen and fluoro {e.g., 2,6-ditluoro-phenyl, 2-fluoro-
phenyl, 4-fluoro-phenyl, 2,4-Jifluoro-phenyl, 2,5-difluoro-phenyt, or 3,4-diflucro-phanyl).
in certain embodiments of Formula I, X is C{RY, R® Is phanyl optlonally
substituted with one or two substituents Independently selected from the group conslsting

of: hydrogen and flucro, and -L-R? is:

NH , where the wavy line Indicates the attachment polint 1o the reat

of the compound.
In certaln embodiments of Formuta J, X is C(RY), R* is phenyl optlonally

substituted with one or two substituents independently eelected from the group conslsting
of: hydrogen and fluoro, and -L-R? Is: :

JoyeX:

indicates the attachment point 1o the rest of the compound.
In certaln embodiments of Farmula , X Ia C(R*), R® Is phenyl optionally
substituted with one or iwo stibstituents independently selected from the group consisting

of: hydrogen and fluoro, and -L-R® Is:

s -\ ¢
. /-
’ , whare the wavy line Indicatas

the attachment polnt to the rest of the compound. In certaln embodiments, -L-R® I

» where the wavy line

,;?““““;4“’
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F

(s)

H
. where the: wavy line Indicatas the attachment point to the rest of the

compound.
In certain embodiments of Formula |, X Is C{R%), R? Is pheny! optionally
substituted with one or two substituents Independently selectad from the group consisting

of: hydrogen and flucro, and -L-R® ls'

; NH ( )
% , where the wavy IIne indicates the

attachmant point to tha rest of the compound.
In ancther aspact, the present Invention provides for compounds of formula XI;

Re
n'\ /x N/\
AN
A7 ——F 4

or a pharmaceutically accepieble salt theraof; wherein: X Is N or C(RY); R* Is 2-pyridinyl or
phenyl, wherein sald 2-pyridinyl or eald phenyl may be optionally substituted with.one to
three substituents independertly selected from the group conslsting of: hydrogen, halo,

. methyl, ethyl, CFs, methoxy, CHoF, CHFz, and CHOH; L is absent or methylene; R*, R®,

RS, and R” are H; or three of FI*, R®, R®, and R’ are H and one of R®, R®, R®, and R"is
salected from the group consisting of; halo, methoxy, and a C,-C; alkyl; R® Is selected
from the group consisting of: &-pyrrolidiny, 4-plpe|1dlnyl.' 3-plperidinyl, and 2-morphelinyl,
wherein the nltrogen In the ring of sald 8-pyrrolidinyi, 4-piperidinyl, S-piperidinyl, or 2-
morpholinyl ls substituted with'a C,-C; alkyl or & -C{Q)-0-C4-C.alkyl. In certain
embodiments, a compound of formula X! may be deprotected by removing said C,-C
alkyl or -C(0)-0-C;-C,alkyl from the the nitrogen In the ring of said 3-pyrrolidiny, 4-
piperidinyl, 3-piperidinyl, or 2-morpholinyl using suitable reagsnts and conditions to form a
compound of formuia I,
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In another aspect, the present invention provides for methods of treating a
mammal sutiering from & norepinephrine-mediated and/or serotonin-mediated disorder
comprising administering to @ mammal In nesed of such treatment a therapeutically
offective amount of a compound of formula 1.

In another aspect, the present invention provides for methods of treating attention
defick hyperactivity disorder (ADHD) comprising administering to a mammal in need of
such treatment a therapeutically effective amount of compound of formula I

In another aspact, tha present Invention provides for methods of treating a
disorder or condition selected from neuropathic pain, stress urinary Incontinenca,
depression, and schizophrenia, comprising administering to & mammal In need of such
treatment a therapeutically efiectlve amount of a compound of formula 1.

In another aspect, the present Invention provides for methods of treating
fibromyalgia comprising administering to a mammal in need of such treatment a
therapeutically effective amount of a compound of formula 1. in certaln embodiments, the
present Invention provides for methods of treating fibromyalgla comprising administering
to a mammal in need of such treatment a therapeutically efiective amount of 1-(2- '
fluorophenyl)-3-{plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole, or a pharmaceutically acceptable salt
therof. In certain smbodimenis, the present Invention provides for methads of treating
fibromyalgia comprising admlaistering to a mammal In need of such treatment a
therapeutically effective amount of 1-(2-fluorophenyl)-3-{piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole L-
tartrate, :

In ancther aspect, the present Invention provides for methods of treating @
memmal suffering from a noropinephrine-mediated and/or serotonin-mediated disorder
comprising administering to amammal In need of such treatment: (a) a compound of the
formula | or a pharmacettically acceptable salt thereof; (b) ancther pharmaceutically
active compound that Is an artidepressant or anti-anxiety agent, or a pharmaceutically
acceptable &alt thereof; and () a pharmaceutically acceptable carvier; whereln the active
compounds "a" and "b" are prasent in amounts that render the composttion effective in
treating such disorder or concition. -

In ancther aspect, the: present invention provides for pharmaceutical
compositions compriaing: a therapeutlcally sflective amount of a compound of formula |
and a pharmaceutically acceptable carrier. In certain embodiments, these compoaltions
are useful In the treatment of a norepinephrine-mediated and/or serotonin-mediated
disorder.

In ancther aspact, the: present inventlon provides for crystalline 1-(2-
fluomphenid)-s-(piparidh-&yl:xy)J H-ndazole or a pharmaceutially acceptable salt
thersof. In cne embodiment, :he present Invention provides for crystalline 1-(2-
fluorophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole L-artrate. In certain embodiments,
crystalline 1-{2-fluorophenyl)-3-(p!peridin-4-yloxy)-1H-indazole L-tartrate has a X-ray
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powder diffraction spectrum comprising the following 2-theta values +0.1 measured using
CuKa radiation: 22.0, 20.9, end 18.8. In certain embodiments, crystalline 1-(2-
fluorophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-indazole L-tarirata has a X-ray powder difiraction
spectrum comprising the follcwing 2-theta values + 0.1 measured using CuKa radiation;
13.2, 11.8,and 18.7.

In certaln embodiments, crystaline 1-(2-flucrophenyi)-3-{piperidin-4-yloxy)-1H-
indazole L-tartrate has a X-ray powder difiraction spactrum comprising the following 2-
theta values x 0.1 measured using CuKa radiation: 37.8, 33.8, 16.8, 11.9, 13.2, 20.0,
19,5, 27.8, 31.9, 25.5, 17.9, £3.8, 20.1, 26.0, 23.2, 29.8, 21.4, 22.0, 20.8, and 18.6.

In certaln eambodimen:s, crystalline 1-(2-flucrophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)}-1H-
Indezole edisylete has a X-ray powder ditfraction spectrum comprising the following 2-
theta values + 0.1 measured using CuKa radlation: 22.5, 20.0, and 21.2. In certain
embodiments, crystalline 1-(Z-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-ndazole edisylate
has a X-ray powder iffraction spectrum comprising the following 2-theta values + 0.1
measured using CuKa radiation: 33.0, 15.7, 12.4, 14.1, 28.2, 30.1, 17.3, 27.1, 18.0, 25.5,
24.1, 11.6, 22.5, 20.0, and 21.2.

In certaln embodimenis, crystalline 1-(2-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-
Indazole fumarate has a X-ray powder diiraction spectrum comprising the following 2-
theta values x 0.1 measured using CuKe radlation: 24.6, 20.1, and 23.2. In certain
embodiments, crystalline 1-(2-fluorophenyl)-8-(plperidin-4-ylaxy)-1H-indazole fumarate
has a X-ray powder diffraction spectrum comprising the following 2-theta values = 0.1
measured using CuKa radiation: 12.7, 31.5, 11.7, 27.8, 22.4, 26.8, 20.9, 17.2, 15.9, 28.5,
28.4, 25.3, 18.1, 24.6, 20.1, end 23.2,

In certaln embodimen:s, crystalline 1-(2-fluorophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-
indazole hydrobromide has a-X-ray powder diffraction spectrum comprising the following
2.theta values + 0.1 measured using CuKa racdlation: 23.8, 16.8, and 25.1. In certain
embodiments, crystalline 1-(z-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole
hydrobromide has a X-ray powder diffraction spectrum comprising the following 2-theta
values + 0.1 measured using CuKa radiation: 18.0, 21.6, 38.0, 15.4, 14.1, 30.4, 26.3,

33,5, 28.0, 25.6, 12.6, 29.8, 20.1, 24.0, 23.8, 16.8, 25.1, and 20.0.

In certaln embodiments, crystalline 1-{2-fluoraphenyl)-3-{piperidin-4-yloxy)-1H-
Indezole heml L-tartrate has n X-ray powder diffraction apectrum comprising the following
2-theta values = 0.1 measured using CuKa radlation: 34.5, 36.2, and 38.2, In certaln
embodiments, crystalline 1-(2-fluorophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy})-1H-indazole heml L-
tartrato has a X-ray powder difraction spectrum comprising the following 2-theta values =
0.1 measured using CuKa radiation: 10.3, 14.9, 15.7, 17.0, 19.0, 20.5, 21.6, 22.7, 23.9,
24.7, 25.8, 27.7, 20.8, 32,68, 34.5, 36.2, and 39.2.

In certaln embodimenis, crystalline 1-(2-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-
indazole L- malate has a X-ray powder ditfraction spectrum compyising the following 2-
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theta values + 0.1 measured using CuKa radiation: 21.8, 21.5, and 20.1. In certain
embodiments, crystalline 1-(2-flusrophenyl)-8-(pipetidin-4-yloxy)-1H-indazole L- malate
has a X-ray powder diffraction spactrum comprising the following 2-theta values + 0.1
measured using CuKa radlation: 36.8, 24.5, 26.3, 28.7, 12.2, 252, 23.1, 18.2, 30.4, 27.3,
14.7, 20.9, 1.4, 19.2, 16.7, 21.9, 21.5, and 20.1.

In certain embodiments, crystalline 1-(2-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-
indazole phosphate has a X-1ay powder diffraction spectrum comprising the following 2-
theta values + 0.1 measured using CuKa radiation: 21.2, 24.3, and 23.2. In ceriain
embodiments, crystalline 1-(Z-flucrophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole phosphate
has a X-ray powdar diffraction spectrum comprising the following 2-theta values x 0.1
measured using CuKe radiation: 12.1, 34.7, 14.0, 30.9, 25.6, 29.3, 33.4, 16.9, 20.6, 15.6,
26.8, 22.8, 20.0, 27.3, 17.9, 212, 24.3, and 23.2.

In certaln embodimenis, crystalline 1- (2-fluorophenyl)-a-(plpendm-du-yloxy)
indazole sulfate has a X-ray powder diifraction spectrum comprising the fcllowing 2-theta
values + 0.1 measured using CuKa radiatlon: 24.3, 20.2, and 12.1. In ceraln
embodiments, crystalline 1-(2-flucrophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-indazole sullate has
a X-ray powder diffraction spactrum comprising the following 2-theta values x 0.1
measured using CuKa radlation: 26.7, 27.8, 17.2, 21.4, 25.4, 29.7, 16 4, 15.0, 20.0, 18.3,
23.0, 24.3,20.2, and 12.1.

DEFINITIONS
The term "alkyl group” or "alkyf* includes straight and branched carbon chaln
radicals. The term “alkylene" refers to a diradical of an unsubstituted or substituted
aliane. For example, a “C4.g; alkyl” Is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atome.

Examples of C,-C; stralght-chain alkyl groups includs, but are not limitad to, methyl, sthyl,
n-propyl, n-butyl, n-pantyl, and n-hexyl. Examples of branchad-chaln alky) dmupa
include, but are not limited to, isopropyi, teri-butyl, Iscbutyl, etc. Examples of alkylene
groups Includse, but are not firnited to, -CHg-, -CH;-CHg-, -CHz-CH(CHs)-CHz-, and -(CHa)s.
s- Alkylene groups can be substituted with groups as set forth below for alkyl.

The term alkyl Includi2s both "unsubstituted alkyls® and “substituted alkyls,” the
latter of which refers to alkyl moleties having substituents replacing a hydrogen on one or
more carbons of the hydrocarbon backbone. Such substituents are independently
selected from the group consisting of: halo, |, Br, Cl, F, -CH, -COOH, trifluoromethyi, -
NHg, -OCF3, and O-C1-C3 alkyl

i Typlcal substituted alkyl groups thus are 2,3-dichloropentyl, 3-hydroxy-
5-carbox¥hexyl. 2-aminopropyl, pentachlorobutyl, triflucromethyl, mothoxyalhyl
3-hydroxypentyl, 4-chlorobutyt, 1,2-dimethyl-propyl, and pentafivorosthiyl.

“Halo" Includes fluoro, chloro, brome, and lodo.

Some of the compounds In the present invention may exist as stereoisomers,
including enantiomers, diastereomers, and geometric isomers. Geometric lsomers
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Include compounds of the present invention that have alkenyl groups, which may exist as
entgegen or zusammen conformations, in which case all geometric forms thersof, both
entgegen and zusammen, ¢is.and trans, and mixtures thereof, are within the scope ofthe
prasent Invention. Some compounds of the present invention have cycloalkyl groups,
which may bae substituted at more than one carbon atom, In which case ell geometric
forma thereof, both cis and trzns, and mixtures theredt, are within the scope of the
present Invention. All of thess forms, including (R), (S), epimers, diagtereomers, cla,
trans, syn, anti, (E), (Z), solvatee (Including hydrates), tautomers, and mixtures thereof,
are contsmplated in the compounds of the present Invention.

BRIEF DESCRIPTIONS OF THE DRAWINGS

Figures 1-8 are powder x-ray dilfraction (PXRD) spectra of: 1-(2-flucrophenyl)-3-
(plperldin-4 -yloxy)-1H-indazole L-tartrate (Figure 1); 1- (2-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-
woxy) -1H-Indazolo edisylate (Figure 2); 1-(2-flucrophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1 H-
indazole fumarate {Figure 3); 1-(2-flucrophenyl)-3-(piperidin-4-yioxy)-1H-indazole
hydrobromide (Figura 4); 1-(2-luorophenyl)-3-{pperidin-4-yloxy)-1H-Indazole hem-L-
tartrate (Flgure 5); 1-(2-fluorashenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-indazole L-melate (Figure
6); 1-(2-ﬂuornphanyl)—3—(plpe:icnn-4-yl_oxy)-1 H-indazole phosphate (Figure 7); and 1-{2-
fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy}-1H-Indazole sulfate (Figure 8).

Figures 8-186 are differentlal scanning calorimetry therma! profiles of: 1-{2-
fluorophenyl)-3-(plperldin-4-yloxy)-1H-indazole L-tartrats (Figure 9); 1-{2-fluorophenyl)-8-
(piperidin-4-yloxy)-1H-indazole edisylate (Figure 10); 1-{2-fluorophenyl)-3-{piperidin-4-
yloxy)-1H-indazole fumarate (Figure 11); 1-{2-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-
Indazole hydrobromide {Figure 12); 1-(2-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-indazole
hemk-L-tartrate (Figure 13); 1-(2-fluorophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1 H-indazole L-malate
(Figure 14); 1-(2-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy}-1 H-indazo'e phosphate (Figure 15);
and 1-(2-fluorophenyl)-3-(pipuridin-4-yloxy)-1H-Indazole sulfate (Figure 186).

Figure 17 I3 a calculated powder x-ray diffraction (PXRD} epectrum ok 1-{2-
fiuorophenyl)-3-(plperidin-4-y.axy)-1H-indazole L-tartrata.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION-

PREPARATION OF COMPOUNDS
Compounds of the prosent Invention (e.g., compounds of Formula 1) can be
prepared by applying synthet'c methodology known In the art and synthetic methodology
outiined In the schemes set forth below.
Scherme 1
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a b o
‘;j" o l
LG-O-R*-PG
"‘gkym- ' OH
1

-
o7

A phenylhydrazine b (e.g., 2-fluorophenyihydrazine) or pyridinylhydrazine (e.g., 2-

hydrazinopyridine) that has baen treated with or without a base such as N,N-
dilsopropylethylamine or tristhylamine in a suitable solvent (e.g., ethanol or
tetrahydrofuran (THF)) Is reacted with the anhydride a {e.g., Isatolc anhydride) to give the
hydrazide ¢ (e.g., 2-amino-benzolc acid N'-(2-fluoro-phenyl)-hydrazide). ¢ Is then
acidifled and reacted with soclum nitrite, followed by ethanol to penerate the indazole d
(e.p., 1-{2-flvorc-phenyl)-1H-indazol-3-0l).

A mixture of the 1-(2-fluore-phenyl)-1H-indazol-3-0l d, a compound e (LG-O-L-R*-
PG) and a base such as a hydride base (e.g., sodium hydrkie, polassium hydride), 2-tert-
butyllmlnb-z-diethylamlnod 2-dimethyl-perhydro1,3,2-dlazaphosphorine (BEMP), 2-tert-
butylimino-2-diethylamino-1,2-dimethyl-perhydro1,3,2-diazaphosphorine on polystyrene -
'(Ps-BEMP resin), Na;COj, K,CO;3, or C8;C0, In anhydrous DMF (dimethylformamide)
are reacted to provide f (e.g., 4-[1-(2-fluoro-phenyl)-1H-ihdazol-3-yloxy]-plperidine-1-

. carboxylic acid tert-butyt este;). LG of e Is a suitable leaving group such as

methanesulfonyloxy, benzenesulfonyloxy, toluene-4-sulfonyloxy, and
trifluoromethanesulionyloxy. PG of e is a sultable amine protecting group such as t-butyl-
ester (BOC).. Those of skillin the art will recognize that a wide varlety of protecting
groups In addition to BOC can ba used as a suitable amine protecting group for R® (see
e.g., Greene and Wuts, Protsctive Groups In Organic Synthesis, Wiley-Interscience; 3rd
edition (1999). Thus, an example of e Is 4-methanesulfonyloxy-plperidine-1-carboxylic
acld tert-butyl ester, The PG substituent of f Is then removed to provide g (s.g., 1-{2-
Fluoro-phenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole). Groups such as BOC miy be
hydrolyzed under acidic conditions.
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Scheme 2
' NH M
*  ClCO N
_ OH N ¥
R; R
O 1
J a

Scheme 2 depkts the synthesls of the anhydride a. a (e.g., 6-fluoro-1H-
benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dlon3) can be synthesized by reacting a 2-aminobenzolc actd )
5 " (e.g., 2-amino-5-flucrabenzok acid) with a base such as sodlum carbonate In water,
followed by the addition of a phosgene solution In toluene.
Scheme 3

NH, - JI}“! HoBL NMM NHi
R‘D:K“‘ H EDAC or DCC mug HJQ;’
c

] b
In Scheme 3, an allemative synthetic route to ¢ s daplétad. A 2-amino-benzoic

10 aold ] (e.g., 2-amino-5-chloro-henzoic acld) Is reacted with a hydrazine b {e.g., 2,6~
difiuoro-phenyl)-hydrazine) in the presance of & coupling reagent such as 1-{3- '
(dimetl'lylamlno)propyfl-s-ethyicarbodﬂmide (EDCI), dicyclohexyicarbodiimide (DCC), 1,1
carbonyldiimidazole (CDI) and a base such as dimethylaminopyridine (DMAP), N,N-
dilsopropylethylamine (DIPEA}, or triathylamine %o afford ¢ (e.g., 2-amino-5-chloro-

15 benzolc acid N'-(2,5-diflucro-phanyl)-hydrazide). Alternatively, ] can be reacted with b
and HOBT {1-hydroxybenzotriazola hydrate) in & solvent such as dry THF
{tetrahydrofuran). N-Me-morpholine {NMM) Is then added and betore adding EDAC-HGI
(1-{3-(dimethylamIina)propyl]-3-ethylcarbodlimide hydrochloride) to provide compound e,

om0
]
.
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Scheme 4 deplcts the synthesls of the 1H-pyrazolo[3,4—b]pyrldlr.19 q A
nicotinoylichloride k (e.g., 2-ch|oronic6llnoyi chloride) Is reacted with a hydrazine m {e.g.,
phe_nylhydrazine) and a base such as triethylamine In & solvent such as anhydrous
methylene chioride to give o (e.g.. 1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-ol). The
compound o is then cyclized by heating at 175 °C fo provide p. p is reacted as in the
franstormation of d to g In Scheme 1 {o p}ovido -3

EVALUATION OF COMPOUNDS

Compounds of the prasent Inventlon {e.g., compounds of Formula | and
pharmacsutically acceptabls salts thereof) can ba assayed for thelr ability to inhbh a
noreplnephrina transporter an d/or a serotonin transporter.

The ability of the compounds of the presant invention to Iinhibit a norepinephrine
transporter and/or a serotonin transporter can be determined using conventional
radioligand receptor transport sssays. The receptors can be heterologously expressed in
cel Iines and axperiments conducted in membrane preparations from the cell ines that
express a noreplnephrine transporter and/or a serotonin transporter.

In certaln smbodimer:ts, the compounds of formula | may be assayed for thelr ability to
alleviate capsalcin-induced mechanical allodynia In & rat (e.g., Sluka, KA, (2002) J of
Neurosclence, 22(13): 5687-£693). For example, a rat model of capsaicin-induced mechanical
allodynla) can bs carrled out 118 follows:

On day 0, male Sprague-Dawley rats (~150 g) In the dark cycle are pleced In suspended

_ wire-boitom cages and allowed to acclimate for0.5hina darkened, quiet room. The day 0 paw

withdrawal threshold (PWT) s determined on the left hind paw by Von Frey halr agsessment
using the Dixon up and down method. After assessment, the plantar muscle of the right hind pew
{8 Injected with 1 00 W capsalcin (0.25% In 10% ethanol, 10% Twesn 80, in sterlle sallne). On day
6 the PWT of the left hindpaw (contrelateral from Injection site) Is determined for each animal.
Animals from the day 8 prerends with PWT < 11.7 g are considered allodynic responders and are
regrouped so that each cage ihad simiiar mean PWT values. On day 7, responders are dosed
(e.g., orally, Intraperitoneally, and subcutaneously, etc.) with 10 mikg vehicle (0.6%
HPMC(hydroxy-propyimethylcelluloss) /0.2% Twean™ 80), or vehicls plus compound. The
contralateral PWT values are determined at 2 hours (or at about the ime comresponding to the
estimated Cne) atier the single dose, with the Investigator blinded 1o the dosing scheme. Those
of skill In the art can determina the appropriats time to determine the contralateral PWT value
(e.g., 1 hour, 2 hours, atc.).

For each animal, the Jay 6 PWT value is subtracted from the 2 hour PWT valus to give &
delia PWT value that represents the change In PWT due to the 2 hour drug treatment. In
addition, the day 8 PWT Ia sutracted from the day 0 PWT to give the baseline window of
allodynia present In each animal. To determine % inhibition of allodynia of each animal
nomalized for vehicle controls, the following formula is used:
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% Inhibltion of Allodynla = 100 x (Delta PWT(drug) — mean Delta PWT(vehicle)/
(Baseline — mean Dalta PWT(vehicle)).

PHARMACEUTICALLY ACCEPTABLE SALTS AND SOLVATES

The compounds to be used In the present Inventlon can exist in unsolvated forms
as well as solvated forms, Including hydrated forms. In general, the solvated forms,
Including hydrated forms are Intended to be encompessed within the scope of the present
Invention, '

The compounds of this present Invention (e.g., compounds of Formula I) are
capable of further forming both pharmaceutically ecceptable salts, including but not
timked 1o acld addifon and/or base salts. Pharmaceutically acceptable salts of the
compounds of formula (!) include the acid addltion and base salts {Including disalts)
thereof; Examples of sultable salis can be found for example In Stah! and Wermuth,
Handbock of Pharmacseutical Salts: Properties, Selectlon, and Use, .Wllay-VCH.
Woelnhelm, Germany (2002); and Berge et al., “Pharmaceutical Sakts,” J. of
Pharmaceutical Sclence, 1977:66:1-19.

Pharmaceutically accaptable acid addition salts of the compounds of Formuia |
Include non-toxic salts derivec] from inorganic aclds such as hydrochlorie, nitric,
phosphoric, sulfuric, hydrobromic, hydrlodic, phosphorus, and the Iike, as well as the salls
derived from brganlc aclds, such as allphatic mono- and dicarboxylic acks, phenyl-
substituted alkancle aclds, Wim alkanolc aclds, alkanediolc acids, aromatic acids,
allphatic and aromatic sulfonic: acids, etc, Such salts thus Include the acetate, aspariate,
benzoate, besylate (benzenesulfonats), bicarbonate/carbonate, bisulfate, caprylate,
camsylate (camphor sulfonate), chlorobenzoats, cltrate, edisylate (1,2-ethane
disulfonais), dhydrogenphosphate, dinitrobenzoate, esylate (ethane sulfonate), fumarate,
gluceptate, gluconate, glucurcnate, hibenzate, hydrochioride/chiorids,
hydrobromide/bromide, hydrolodidaefodide, isobutyrate, monohydrogen phosphate,
isethionate, D-lactate, L-lactale, malate, maleate, malonate, mandelate, mesylate
{methanesulfonate), metaphosphate, methylbenzoate, methyisulfate, 2-napsylate (2-
naphthalene sulfonate), nicotinate, niirate, orotate, oxalate, palmoate, phenylacetate,
phosphate, phthalate, proplonate, pyrophosphate, pyrosulfate, saccharate, sebacata,
stearate, suberate, succinale sulfate, sulfite, D-tartrate, L-tarirate, toeylate (toluene
sulfonate), and xinaloate salte, and the !lke of compounds of Formula |. Also
contemplated are the selts of amino acida such es arginate, gluconate, galacturonate,
and the llke.

Acld addition salts of the basic compounds may be prepared by contacting the
free bese form with a sufficlent amount of the desired acld to produce the sall. The free
base form may be regeneraled by contacting the salt form with & base and Isolating the
free base. The free base forms differ from their respective salt forms somewhat In certain

physical properties such as sclubility in polar solvents.
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Pharmaceutically acceptable base addition salts may be formed with metales or
aminas, such as alkali and alkaline earth metel hydroxides, or of organic amines.
Examples of metals used as cations are aluminum, calclum, magnesium, potassium,
sodlum, and the lke. Examples of suttable amines Include arginine, choline,
chioroprocaine, N,N’-dibenzylethylenedlamine, disthylamine, diethanolamine, diclamine,
ethylenediamine (ethane-1 .2-clamine), glycine, lysine, meglumine, N-methylgiucamine,
olamine, procalne (benzathine), and tromethamine.

The base additicn salts of acidic compounds may be prepared by contacting the
free acid form with a sufficiant amount of the dasired base to produce the salt. The fres
acid form may be regenerated by contacting the sak form with an acid and lsolating the
frae acid. The free acid forms may differ from their respective salt forms somewhat in
certain physical properties such as solubliity In polar solvents,

PHARMACEUTICAL COMPCSITIONS AND METHODS OF ADMINISTRATION

The present Invention also provides for pharmaceutical compositions comprising
a therapeutically sffective amcunt of 8 compound of Formula |, or a pharmaceutically
acceptable saft thereof togethor with a phammaceutically acceptlable carrier, diluent, or
axciplent therefor. The phrase “pharmaceutical composition” refers to a composition
sultable for administration in miedical or veterinary use. The phrase “therapeutically
effective amount” means an amount of a compound, or a pharmacettically acceptable
galt thereof, sufficient to inhibk, halt, or allow an improvement In the disease being treated
when administered alons or in conjunction with anothar pharmaceutical agent or

. treatment In a particular subject or subject population. For example In a human or other

mammal, a therapeutically effective amount can be determined experimentally In &
laboratory or clinical setiing, for the particular disease and subject belng treated,

1t should be appreclated that determination of proper dosage forms, dosage
amounts, and routes of administration Is within the leve! of ordinary skill in the
pharmacetdical and medical arts, and Is described below. _

A compound of the prizsent Invention can be formulated &8 a pharmaceutical
composition In the form of a syTup, an elidr, a suspension, a powder, a granule, a tablet,
a capsuls, a lozenge, a troche, an aqueous solution, a crenm: an ointment, a lotion, & gel,
an emulsion, etc. Preferably, a compound of the prasent Invention will cause a decrease
In sympioms or a disease Indicia assoclated with a norspinephrine-mediated and/or
serotonin-mediated disorder as measured quantitatively or qualitatively.

For preparing pharmaseutical compositions from the compounds of the present
Invention, pharmaceutically acceptable carrere can be either solid or liquid. Solid form
preparations include powders, tablets, pllls, capsules, cachets, suppositories, and
dispersible granules. A solid carrier can be one or more substances, which may also act
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as diluents, flavoring agents, hinders, preservatives, tablet disintegrating agents, or an
encapsulating material. '

In powders, the carrler Is a finely divided solld, which s In a mixture with the finely
divided active component. In tablets, the ective component is mixed with the carrier
having the necessary binding properties in sultable proportions and compacted inthe
shape and size desired.

The powders and tablets contaln from 1% to 85% (w/w) of the active compound.
in certain embodimants, the active compound ranges from 5% to 70% (w/w). Sultable
carriers are magnesium carbcnate, magnesium stearate, talk, sugar, lactose, pectin,
dextrin, starch, gelatin, tragacanth, methykcellulose, sodium carboxymethyiceliulose, & iow
melting wax, cocoa butter, and the like. The term “preparation® Is Intended to include the
formulation of the active compound with encapsulating material as a carrier providing a
capsule in which the active ccmponent with or without other carlers, is surrounded by a
carler, which s thus In association with kt. Simliarly, cachets and lozenges are Included.
Tablets, powders, capsules, plils, cachets, and lozenges can be used as solld dosage
forms sultable for oral administration. ’

For preparing supposlitories, a low meling wax, such as a mixture of fatty acid
glycerides or cocoa butter, Is tirst melted and the active component Is dispersed
homogeneousty thereln, as by stiring. The molten homogeneous mixture ls then poured
Into convenient sized molds, nllowed fo cool, and thereby to solidify.

Liquid form preparations Include solutions, suspensions, and emulslons, for
example, water or water/prop/iene glycol sclutions. For parenteral injection, liquid
preparations can be formulated In solution In aqueous polyethylene glycol solution.

Aqueous solutions sultable for oral use can be prepared by dissolving the active
component in water and adding sultable colorants, flavors, stabllizers, and thickening
agents as desired. Aqueous suspansions sultable for oral use can be made by dispersing
the finely divided activa component In water with viscous materlal, such as natural or
synthatic gums, resins, methylcellulose, sodium carboxymethyicelluloss, and other well-
known suspending agents,

Also included are solld form preparations, which ara Intendad to be converted,
shortly before use, to liquid form preparations for oral administration. Such liquid forms
Include solutions, suspensions, and emulsions. Thess preparations may contaln, in
addition to the active componant, colorants, flavors, stablltzers, buffers, artificial and
natural sweeteners, dispersants, thickeners, solubllizing egents, and the llke,

The pharmaceutical freparation Is preferably in unit dosage form. In such form
the preparation Is subdivided Into unit doses contalning appropriate quantities of the
active component. The unkt dosage form can be a packeged preparation, the package
containing discrete quantities of preparation, such as packeted tablets, capsules, and
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powders In vials or ampulss. Also, the unit dosage form can be a capsule, tablet, cachet,
or lozenge ltself, or It can be the appropriate number of any of these In packaged form.
The quantity of active component In & unt dose preparation may be varled or '

adjusted from 0.1 mg to 1000 mg, preferably 1.0 mg to 100 mg, or from 1% to 85% (w/w) .

of a unkt dose, according to tha particular application and the potency of the active
component. For example, & unlt dose may contaln 10, 15, 20, 25, 30, 40, or 50 mg of & .
compound of the present Inveation. The composition can, If desired, also contain other
compatble therapeutic agente.

Pharmaceutically acceptable carriers are determined in part by the particular
composition belng adminlstered, as well as by the particular method used to administer
the composition. Accordingly, there are a wide varlety of sultable formulations of
pharmaceutical composttions of the present invention (ses, .g., Remington: The Sclance
and Practice of Pharmacy, 20 ed., Gennaro et al. Eds., Lippincott Wiliams and Witkins,
2000).

A compound of the present Invention, alone or In combination with other sultable
components, can be made Ints asrosol formulations (i.e., they can be "nebullzed") to be
administered via inhalation. Asrosol formulations can be placed Into pressurized
acceptable propellants, such ns dichloredifluoromethans, propane nitrogen, and the ke,

Fommulations sultable jor parentsral administration, such as, for example, by
infravenous, Intramuscular, iniradermal, and subcutaneous routes, includs aqueous and
non-aqueous, isotonic sterile injection solutions, which can contain antioxidants, buffers,
bacteriostats, and solutes thal render the formulation isotonic with the blood of the

" Intended reciplent, and aqueous and nonaqueous eterlle suspensions that can Include

suspending agents, solubillzers, thickening agents, stabillzers, and preservatives. Inthe -
practice of the present Invention, compositions can be administered, for example, by
Intravenous Infusion, orally, toplcally, intraperitoneally, Intravesically or intrathecally. The
formulations of compounds czn be presented In unit-dose or multi-dose sealed
containers, such as ampules and vials. [njection solutions and suspenslans can be
propared from sterlle powders, granules, and {ablsts of the kind previously describad.
The dose administered to a subject, In the context of the present Invention should
be sufficlent to affect a beneficial therapeutic response In the subject over time. The term
“subject” rafers to a membaer cf the class Mammalia. Examples of mammals Include,
without limitation, humans, primates, chimpanzees, rodents, mice, rats, rabbits, horses,
llvestock, dogs, cats, sheep, end cows. In cerlain embodiments, the "subject” Is a human.
The dose will be determined by the efficacy of the particular compound smployed

and the condltion of the subjest, as well as the body welght or surface area of the subject |

to be treated. The slze of the dose also will be determined by the existence, nature, and
extent of any adverse side off2cts that accompany the administration of a particular
compound In a particular subjact. In determining the effective amount of the compound to
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be administered in the treetmunt or prophylaxis of the disease belng treated, the
physiclan can evaluate factoru such as the circulating plesma levels of the compound,
compound toxichles, and/or the progression of the disease, eto. In general, the dese
equivalent of a compound is from about 1 pg/kg to 100 mg/kg for a typical subject. Mény
different administration methods are known fo thoss of skill in the ant.

For adminlstration, compounds of the present invention can be administered at a
rate determined by factors thet can include, but are not limited to, the pharmacokinetic
proflle of the compound, contiaindicated drugs, and the side effects of the compound at
various concentrations, as applied to the mass and overall health of the subject.
Adminlstration can be accomplished via single or divided dosas.

An example of a typical tablet includes the following:

TABLET FORMULATION EXAMPLE 1

Tablet Formulation
Ingrediant Amount
A Compound of Formuia | 50mg
Lactose 80 mg
Comstarch {lor mix) 10mg
Comstarch (lor pasts) 8mg
Magnesium Stearate (1%) 2mg

150 mg

The compounds of the presert invention (e.g., a compound of Formula |, ora
pharmacsutically acceptable salt thereof) can be mixad with the lactose and comstarch
(for mbx) and blended to unifomnity to a powder. The cornatarch (for paste) Is suspended
In 6 ml of water and heated with stirring to form a paste. The paste (s added to the mixed
powder, and the mixture Is granulated. The wet granules are paased through a '
No. 8 hard screen and drled &t 50"6. The mbdure Is lubricated with 1% magnesium
stearate and compressed into & tablet. The tablets are adminlstered to a patlent at the
rate of 1 to 4 each day for tresitment of 8 norepinephrine-mediated and/or serotonin-
mediated disorder. _ '
METHODS FOR TREATING NOREPINEPHRINE-MEDIATED AND/OR SEROTONIN-

MEDIATED DISORDIZRS '

The compounds of the present invention and pharmaceutical compositions
comprising a compound of the prasent invention can be administered to treat a subject
suffering from a norepinephrine-mediated and/or serotonin-medlated disorder, Including
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ceniral nervous disorders, which is alleviated by the inhibition of a norepinephrine
transporters and/or serotonin transporters. ’

Norepinephrine-mediated and/or serctonin-mediatsd disorders can be treated
prophylactically, acutely, and chronically using compounds of the present invention,
depending on the nature of the disease. Typically, the host or subjact in each of these
methods is human, although other mammals can also benefit from the administration of a
compound of the present invention,

_ In therepeutic applications, the compounds of the present invention can be
prepared and administered in a wide varisty of oral and parenteral dosage forms. The
term "adminlstering” refers 1o the method of contacting a compound with a subject. Thus,
the compounds of the presen: invention can be administered by Injection, that fs,
intravenously, Intramuscularly, intracutaneously, subcutaneﬁusly. intraduodﬁnally.
parentally, or intraperitoneally. Al-ao. the compounds described herein can be
administerad by Inhalatlon, for example, infranasally. Additionally, the compounds of the
prasent invention can be administerad transdermally, toplcally, and via implantation. in
cartaln embodiments, the compounds of the prosent Invention are delivered orally. The
compounds can also be delivared reclally, bucally, intravaginally, ocularly, or by
Insuffiation.

The compounds utllized In the phamaceutical method of the invention ¢an be
administered at the Initial dosage of about 0.001 mg/kg to about 100 mg/kg dally. In
‘certaln embodiments, the dally dose range Is from about 0.1 mg/kg to about 10 mg/kg.
The dosages, however, may be varled depending upon the requirernents of the subject,
the severlty of the disease being ireated, and the compound belng employed.
Determination of the pnipor dosage for a particular siluation 1s within tha sidll of the
practitioner. Generatly, treatment Is Iniatad with smaller dosages, which are less than
the optimum dose of the compound. Thereatter, the dosage Is Increased by emall
increments untll the optimum effect under circumstances Is reached. For canvenlence,
the total dally dosage may be divided and administered In portiona during the day, i
deslred. The term “treatment” includes the acuts, chronic, or prophylactic diminishment
or alleviation of at least one symptom or charactaristic assoclatad with or caused by the
disease being treated. For example, treatment can Include diminishment of several
sympioms of a diseass, inhibition of the pathological progression of a diseass, or
complete eradication of a dis¢:ase.

The present invention. also relates to a method of treating a norepinephrine-
mediated and/or serctonin-madiated disorder comprising administering to a mammal In
need of such treatment a therapeutically effective amoun of a compound of formula |
Fxamples of norepinephrine-inediated and/or serotonin-mediated disorders include
fibromyalgla, single episodic or recurrent major depressive disorders, dysthymic
disordors, depreselve neurosis and neurotic depresalon, melancholic depression including
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anoraxia, welght loss, Insomnia, early moming waking or psychomotor retardation;
atypical depression (or reactive depression) Including increassd appetite, hypersomnia,
psychomotor agitation or Irritadliity, seasonal afiective disorder and pediatric depresasion;
bipolar disorders or manic depression, for example, bipolar | disorder, bipolar || disorder
and cyclothymlc dlsor&er. conduct disorder; attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD); disruptive behavior cisorder; behavioral disturbances assoclated with mental
retardation, autlstic disorder, and conduct disorder; anxiety disorders such a8 panic
disorder with or without agorashobla, agoraphobla without hiétory of pank disorder,
specific phoblas, for example, specific animal phoblas, soclal anxiety, social phobla,
obsessive-compulsive disorder, stress disorders including post-traumatic stress disorder
and acute stress disorder, ancl generalized arudety disorders; borderline personality
disorder; schizophrenla and other psychotic disorders, for example, schizophreniform
disorders, schizoaffective discrders, deluslonal disorders, briet psychotic disorders,
shared psychotic disorders, psychotic disorders with delusions or hallucinations,
peychotic episodes of anxiety, anxlaty assoclated with psychos!s, psychatic mood
disorders such as severe major depressive disorder; mood disorders assoclatad with
psychotic disorders such as acute manie and depression associated with bipolar disorder;
mood disorders assoclated with schizophrenia; delirium, dementia, and amnestic and
other cognlilve or neurodager.erative disorders, such as Parkinson’s disease (PD),
Huntington's disease {HD), Alzheimer's disease, senlie dementia, dementla of the
Alzhelmer's type, mematy disardars, loss of executive function, vascular dementia, and
other dementias, for example, due to HIV disease, head frauma, Paskinson's diseass,
Huntington's disease, Pick's cisease, Creutzfaldt-Jakob disease, or due o multiple
etiologles; movement disordes such as akinesias, dyskineislas. Including familial
paraxysmal dyskinssias, spasticities, Tourstte’s syndrome, Scott syndrome, palsys (e.g.,
Bell's palsy, corebral palsy, birth palsy, brachial palsy, wasting palsy, [schemic palsy,
progressive bulbar palsy and sther palsys), and akinetic-ripld syndrome; extra-pyramidal
movement disorders such as medication-induced movement disorders, for example,
neuroleptic-induced Parkinsonism, neuroleptic malignant syndrome, neuroleptic-induced
acuts dystonla, neuroleptic-induced acute akathisla, neurcleptic-induced tardive
dyskinesla and medicatlon-induced postural tremour; chemical dependencies and
addictions (e.g., dependencies on, or addictions to, alcohol, heroln, cocalne,
benzodlazepines, nicotine, or phenobarbitol) and behavioral addictions such as an
addiction to gambling; and oculer disorders such es glaucoma and lschemic retinopathy.
In one particular embadiment, patients sutiering from fibromyalgla are
administered a therapeutically effective amount of a compound of formula 1, or a
pharmaceutically acceptable sait thereof. Patlents suffering from fibromyalgia typlcally
exhibit a history of widespread paln, and the presence of pain at 11 out of 18 points upon
palpatation (see e.g., Wolfe et al. (1990) Arthritls Rheum. 33:160-172). Fibromyzigla

19

e



10

15

30

35

WO 2006/056873 PCT/IB2005/003549 Z/ 9,

1P

patlents generally dispiay paln perception abnormalities In the form of both allodynla (pain
from Innocuous stimulation) and hyperalgesia (an Increased sensitivity to a painful
stimulation). '

Fibromyalgla patlents typically also exhibkt a range of other symptoms, Including
sleep disturbance and fatigue. Although less common than paln, fatigue, and sleep
problems, a varlety of other symptoma may occur as well. These Include headeaches,
momlng stitfness, difflculty concentrating, a circulatory problem that affects the small
blood vessels of the skin (Rayaaud's phenomenon), and irritable bowel syndrome. As
with many conditions that cause chronic paln, anxiety and depression are common In
fibromyalgia patients and may make symptoms worse. Symptoms may tend to come and
go. There can be periods when the symptoms are constant (flares), that may be followed
by periods when the symptoms are absent (remissions). Some fibromyalgia patients find
that cold, damp weather, emotlonal stress, overexertion, and other faclors exacerbate
their symptoms.

A more specific embodiment of the present Invention relates to the above method
whersin the disorder or conditicn that is being treated Is selected from major depression,
single episode depression; recument depression, child abuse Induced depression,
postpartum depression, dysthymia, cyclothymia and bipolar disorder.

Another more specific smbodiment of the present invention relatas to the above
method wherein the disorder or condition that Is being treated Is selectad from
schizophrenla, schizoaffective.disorder, delusional disorder, substance-Induced peychotic
disorder, brief psychotic disorcler, shared psychotic disorder, psychotic disorder due to a
general medical condition, anc! schlzophreniform disorder.

Another more specific sambodiment of the present invention relates to the above
method whereln the disorder or condition that is being treated is aslected from autiam,
pervasive development disorder, and attention defic hyperactivity disordar.

Another mora specific ambodiment of the present invention relates to the abova
method whereln the disorder ot condition that Is being treated Is selocted from generalized
anxiety disardsr, panic disorde;, obsessive-compulsive disorder, post-traumatic siress
disorder, and phobias, Including social phobla, agoraphobla. and spacific phbblm.

Another more specific ambodiment of the present invention relates to the above
method whereln the disorder o1 condition that ls being treated s selected from movement
disorders such as akinesias, dyskinesias, Including familial paroxysmal dyskinesies,
spasticities, Tourette's syndrome, Scott syndroms, pqlsys (e.g., Bell's palsy, cerebral
palsy, birth palsy, brachlal paluy, wasting palsy, Ischemic palsy, progressive bulbar palsy
and other palsys), and akinetio-rigid syndroms; and extra-pyramidal movement disorders
such as medication-Induced movement disorders, for example, neurolepiic-induced
Parkinsonlsm, neuroleptic malignant syndrome, neurcieptic-iInduced acute dystonia,
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neuroleptic-induced acute akathisla, neurcleptic-Induced tardive dyskinesia and
medication-Induced postural fremor. _

Another more specific embodimant of the present Invention relates to the above _
method wherein the disorder or condition that Is being treated Is pain. Paln refers to ecute
as well as chronic pain. Acute paln Is usually short-lived and Is assoclated with
hyperactivity of the sympathetic nervous system. Examples are postoperative paln and
allodynla. Chronic paln Is usually defined as pain persisting from 3 to 6 months and
includes somatogenic pain and psychogenic pain. Other pain Is nociceptive.

Examples of the types of pain thai can be treated with the compounds of formula
1 of the present invention and 1helr pharmaceutically acceptable salts Include paln
resulting from soft tissue and peripheral damage, such as acute trauma, pain assoclated
with ostecarthritis and rheumato!d arthritis, musculo-skeletal pain, such as pain
experienced after trauma; spinal paln, dental paln, myofasclal pain syndromes,
ep'tsiotomy pain, and pain resulting from bumns; deap and visceral pain, such as heart
pain, muscle peln, eye pain, orofacial pain, for example, odontalgla, abdominal paln,
gynaecological pain, for example, dysmenomhoea, labour pain and pain associated with
endometriosls; pain associated with nerve and root damage, such as pain associated with
peripheral nerve disorders, for example, nerve entrapment and brachlal plexus avulsions,
amputiation, peripheral neuropathles, tic douloureux, atypical facial paln, nerve root
damage, trigeminal neuralgia, neuropathic lower back pain, HIV related neuropathic pain,
cancer related neuropathic pain, diabetic neuropathic pain, and arachnoiditis; neuropathic
and non-neuropathic pain assiciated with carcinoma, ofien referred to as cancer pain;
central iervous system paln, euch as pain due to spinat cord or braln stem damage; lower
back paln; sclatica; phantom fimb peln, headache, including migraine and other vascular
headaches, acute or chronic tunslon headache, cluster headache, iemperomandibular
pain and maxiliary sinus paln; pain resulting from ankylosing spondylitls and gout; pain
caused by Increased bladdar contractions; post oparative pain; acar pain; and chronic
non-neuropethic pain such as pain associated with flbromyalgia, HIV, rheumatold and
osteoarthritls, arthralgla and miyalgla, sprains, sirains and trauma such as broken bones;
and post surglcal pain.

Still other paln ls caussd by injury or Infection of peripheral sensory nerves. it
Includes, but Is not limited to pain from peripheral nerve trauma, herpes vin;s infaction,
dlabetes mellitus, fibromyalgla, causalgla, plexus avulsion, neuroma, limb amputation, '
and vasculltls. Nauropathic pain s also caused by nerve damage from chronic
aleohollsm, human Immunodeficlency virus Infection, hypothyroldlam, uremia, or vitamin

‘deficlencies. Neuropathic pain Includes, but s not limlted to pain caused by nerve Injury
such as, for example, the pain diabetlcs sufter from,

Psychogenic pain Is that which occurs without an organlc'on'gln such as low back
paln, atypical faclal pain, and chronic headache.
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Other types of pain ars: Inflammaetory pain, osteoarthritic pain, irigeminal
neuralgia, cancer paln, dlabetic neuropathy, restless leg syndrome, acute herpatic and
postherpetic neuralgia, causalgla, brachial plexus avulsion, occlpltal neuraigla, gout,
phantom mb, bum, and other forms of neuraigla, nsuropethic and Idiopathic paln -
syndrome. .

Another more speclfic embodiment of the present invention relates 1o the above
methed whereln the disorder o; condition that Is being treated Ia selected from-dellrtum,
dementia, and amnestic and cther cognitive or neurodegenerative discrders, such as
Parkinson’s disease (PD), Huntington’s disease (HD), Alzhelmer's disease, senfle
dementia, dementia of the Alzheimer's type, memory disorders, loss of axecutive function,
vascular dementla, and other dementias, for example, due to HIV disease, head trauma,
Parkinson's disease, Huntington's diseasse, Pick's disease, Creutzfeldt-Jakob disease, or
due to multiple etiologles.

The compounds of the present invention can be co-administered to a subject.
The term "co-administered® means the administration of two or more different .
pharmaceutical agents or treatments (e.g., radiation freatment) that are administered o a
subject by combination in the same phamaceutical composition or separate
pharmaceutical compositions. Thus co-administration involves administration at the same
time of a single pharmaceuticial compesition comprising two or more pharmaceutical
agents or adminisiration of tw or more different compositions o the same subject at the
same or different times. For example, a subject that I8 adminlstered a first dosage that
comprises a compound of the present Invention at 8 a.m. and then is administered a
second therapeutie agent at 1-1 2 hours later, e.g., 8 p.m., of that same day has been co-
administered with a compouni of the present Invention and the second therapeutic agent.
Altematively, for example, a subject could be administered with a single dosage
comprising a compound of the present Invention and a second therapeutic agent at 8 a.m.
has been co-administerad with a compound of the preeent invention and the second
therapeutic agent. . - . .

The compounds of this prasent invention may further be co-administered for the
treatment of fibromyalgia with one or more agents useful for treating ona or more Indicla
of fibromyalgla selected from the group consisting of: non-steroidal anti-inflammatory
agents (herelnafter NSAID's) such as plroxicam, loxoprofen, diclofenac, proplonic aclds
such as naproxen, flurblprofen, fenoprofen, ketoprofen and Ibuprofen, ketorolac,
nimesulide, acetominophen, fiznamates such as mefenamic acld, Indomethacin, sulindac,
apazone, pyrazolones such as phonylbtitnzone. sallcylates such as espirin, COX-2
inhibitors such as CELEBREX® (celecoxb), BEXTRA® (valdecoxib) and etoricoxib:
steroids, cortisone, prednison3, muscle relexants Including ¢yclobenzaprine and
tizanidine; hydrocodone, dextropropoxyphene, lidocaine, oplolds, morphine, Fentanyl,
tramadol, codelne, Paroxetine: {PAXIL®), Dlazepam, Femoxetine, Carbamazepine,
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Milinacipran {IXEL®), Vestra®, Venlafaxine (EFFEXOR®™), Duloxetine (CYMBALTA®),
Topisetron (NAVOBAN'), Interfaron alpha (Veldona), Cyclobenzaprine, CPE-215,
Sodlum oxbate (XYREM®), Celoxa™ (cltalopram HBr), ZOLOFT® (sertraline HCY),
antidepressants, tricycllc antidepreasants, Amitryptyline, Fluoxstine (PROZAC'). B
toplramate, escitalopram, berizodiazepenes Including dlazepam, bromazepam and
tetrazepam, mlanserin, clomipramine, imipramine, toplramate, and nortriptyline. The
compound of the present Invention may also be co-administered with alpha-2-delta
ligands. Examples of alpha-z-detta ligands for use with the present invention are those
compounds generally or specically disclosed In US Patent No, 4,024,175, particularly
gabapentin (NEURONTIN®), :EP641330, particularly pregabalin (LYRICA®), US Patent
No. 5563175, W08733858, V/09733858, W0OS931057, W08831074, WO9729101,
W002085839, particularly [(1R,5R,6S)-6-(aminomethyl)bicyclo[3.2.0]hept-6-yl]acetic acid,
WQ9531075, particularly 3-(1-aminomethyl-cyclohexyimethyl}-4H-{1,2,4]oxadlazol-5-one
and C-[1-(1H-tetrazol-5-yimethyl)-cycloheptyl]-methylamine, WQ9921824, particularty
{38S,45)-(1-aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acld, WO0190052, W00128978,
particularly {1a,3a,5a){3-amino-methyl-bicyclo[3.2.0lhept-3-yl)-acetic acid, EP0641330,
wQ08817627, WO0076958, particularly (38,5R)-3-aminomethyl-6-methyl-octanolc acid,
PCT/IB03/00978, particularly (3S,5R)-3-amino-5-methyl-heptanole acid, (35,5R)-
3-amino-5-methyl-nanancic acld and (35,5R)-3-Amino-5-methyl-octanolo acld,
EP1178034, EP1201240, W()9831074, WO03000642, WO0222568, WO0230871,
WO00230881, W0O02100392, 'WO02100347, WO0242414, WO0232736 and W00228381,
and pharmaceutically accepteble safts and solvates thereof, all of which are Incorporated
herein by reference.

For the treatment of clepresalon, anxisty, achizophrenla or any of the other
disorders and condltlons referred to above in the deseriptions of the methods and
pharmaceutical composltiona of the present Invention, the compounds of the present
Invention can be used In conjunction with ene or more other antidepressants or ant-
anxlety egents, Examnples of classes of antidepressants that can be used In combination
with the active compounds of the presant inventlon Include noreplnephrine reuptake
Inhibitors, selective aerotonin raupteke Inhibitors (SRIs), NK-1 receptor antagonists,
monoamine oxidase inhlbitors. (MAQIs), reversible inhibltors of monoamine oxidase
(RIMAs), serotonin and noradrenafine reuptake Inhibltors (SNRIs), corticotropin releasing
factor (CRF) antagonists, a-adrenoreceptor antagonists, alpha-2-dsita ligands (A2D)
{e-g., NEURONTIN®, and LYFICA®, [(1R,5R,68)-8-(aminomethyf)bicyclof3.2.0)hept-8-
ylacetic acld, 3-(1-aminomethyl-cyclohexylmethyl)-4H-[1,2,4Joxadlazol-5-one and C-{1-
(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-cycloheptylHnethylamine, (3S,4S)-(1-aminomethyl-3,4-dimethyt-
cyclopentyl}-acetic acld, (1o,3a,5q)(3-amino-methyi-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,
(3S,5R)-3-aminomethyl-5-methyi-octanolc acld, (35,5R)-3-amino-5-methykheptanolc
acid, (35,5R)-3-amino-5-methyl-nonanolc acid and (35,5R)-3-amino-5-methyl-octanoic
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acld, etc.)), and atypical entide;pressants. Suitable norepinephrine reuptake Inhibltord
Include tertiary amine tricyciics: and secondary amine tricyclics. Sultable tertlary amine
tricyclics and secondary aming tricyclics include amitriptyline, clomipramine, doxepln,
imipramine, trimipramine, dothlepin, butripyline, Iprindole, lofepramine, noririptyline,
protriptyline, amoxapine, desipramine and maprotiline. Sultable selective serotonin
reuptake Inhibitors Include flucxetins, fluvoxamine, paraxetine, citalopram, and sertraline.
Examples of monoamine oxidise Inhibitors Include Isocarboxazid, phenelzine, and
tranylcyclopramine. Suftable teversible inhibitors of monoamine oxidese Include
moclobemide. Suitable sarctcnin and noradrenaline reuptake Inhibltors of use in the
present Invention Include venlatfaxine and duloxetine. Sultable CRF entagonists Include
those compounds described I Intemational Patent Application Nos. WO 94/13643, WO
£4/13644, WO 94/13661, WO 84/13676 and WO 84/13677. Suitable atypical anti-
depressants Include bupropion, lithium, nefazodone, trazcdone and viloxazine. SuRtable
NK-1 receptor antagonists Include those referred to in World Patent Publication WO
01/77100. Sultable A2D ligands Include those referred to In World Patent Publications
WO 99/21824, WO 01/90052, WO 01/2B978, WO 88/17627, WO 00/76958, and WO
03/082807, and specifically NEURONTIN® and LYRICA®,

Suitable classes of ant-anxiety agents that can be used In combination with the
active compounds of the presant invention include benzodiazepines and serotonin IA (5-
HT,s) agonlsts or antagonisis, especially 5-HTa partial agonists, and corticotropin
releasing factor (CRF) antagonisis. Suftable benzodiazepines include alprazolam,
chlordiazepoxide, clonazepam, chlorazepate, diazepam, halazepam, lorazepam,
oxazepam, and prazepam. Sultable 5-HT raceptor agonists or antagonlsts include
buspirons, flesinoxan, geplrons and Ipsaplrone.

Suftable antipsychotic agents Include both conventional and atypical

-antipsychotics.

Conventional antipsychotlcs are antagonists of dopamine (Dy) receptors. The
atyplcal antipsychotics also have D, antagonistic properties but possess different binding
kinetics to these receptors and activity at other receptors, particularly 5-HTaa, 5-HTy and
5-HT e (Schmidt B &t al, Soc. Neurosol. Abstr. 2422177, 1888).

The class of atyplcal zntipsychotics includes clozapine (CLOZARIL®), 8-chioro-
14-(d-methyt-1-plperaziny})-5H-dibenzolb,e][1,4]diazepine (US Patent No. 3,539,573);
risperidone (RISPERDAL®), 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-yl)plperidino]ethyl}-2-
methyl-8,7,8,9-tetrahydro-4H-pyride-1,2-a]pyrimidin-4-one {US Patent No. 4,804,683);
olanzapine (ZYPREXA®), 2-methyl-4-{(4-methy}-1-plperazinyl)-10H-thleno[2,3-
b][1,5]penzodlazepine (US Pa:ent No. 5,229,382); quetiapine (SEHOQUEL'). 5[2-{4-
dibenzo[b.f][1,41thlazepin-11-yHi-piperazinyl)ethoxylethanol (US Patent No. 4,870,288);
aripiprazole (ABILIFY®), 7-{4-[1-(2,3-dIchlorophenyl)-1-piperazinyf]-butoxy}-3,4-dihydro
carbostyrll and 7-{4-[4-(2.3-dichloropheny|)-1-plpérazlnyl]-butoxy}-a.4-dihydm—2(1 H)-
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quinolinone (US Patent Nos. 4,734,416 and 5,006,528); sertindole, 1-[2-[4-[5-chloro-1-(4-
ftuorophenyl)-1H-Indol-3-yi}-1-piperidinyflethyl]imidazalidin-2-one (US Patent No.
4,710,500); amisulpride (US Patant No. 4,410,822); and zlprasidone (G EODO_N"). 54{2-
[4-{1,2-benzisothlazol-3-yi)plperazin-3-yllethyl]-6-chloroindolin-2-ene hydrochloride
hydrate (US Patent No. 4,831,031).

EXAMPLES
Example 1: 14{2-fluoropheny|)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole hydrochloride. Toa
slurry of 2-luorophenylhydrazine hydrochloride (40.1 g, 246.7 mmol) In 411 mi EYOH was
added di-lsopropylethylamine (47.27 ml, 271.4 mmo) followed by solid Isatolc anhydride
{40.0 g, 246.7 mmol). The slury was heated to refiux. Upon reflux, el the sollds went
into solution and refluxing was continued for 1.5 hours. The reaction mixture was ellowed
to cool fo room temperature and stood ovemnight. The solld that precipltated was filtered
and washed with EIOH (ethanol). The filtrate was concentrated to dryness and the
remaining materlal was taken up In EtOAc (ethyl acetats), washed with weter and dried
over N2.SO,. The EtOAc solution was concentrated and the remalning oll was taken up
in a minimal amount of ether. The ether solution was then triturated with heptane. The
solid recovered was combined with the above to give 34.89 g of the hydrazide. The
hydrazide was slurried into 307 ml of 1M HCI eolution. The slurry was cooled 0 0 °C and
sodium nitrite (19.62 g, 284.4 mmol) In 100 mi water was added. Next 582 ml of EtOH
was added and the slurry was refluxed for 2 hours then allowed to stand ovemight al
room lempereature. The resulting slurry was filtered and washed with EOH. Tha filtrate
was concentrated down 1o give more eolid. After combining with the 1st batch of sofid,
the materlal was recrystallized In 95:5 EtOH:i-PrOH (isopropanol) to give 23.45 g of 1-{2-
fluoro-phenyl)-1H-Indazol-3-of (Intermediate 1). MS (APCI): 229 (M+1, 100%).

To a solution of t-butyt 4-hydroxy-1-piperidinecarboxylate (0.94 g, 4.66 mmol) and
methanesulfonyl chloride (049 ml, 5.56 mmol) In 10 mi of anhydrous CHZCl; at 0 °C was
added triethylamine (0.71 ml, 5.08 mmol). The colorless solution tumned into a white
suspension. The reaction mixiure was stirred a1 0 °C for 2 houra. Ether (50 mi) was
addsd to the white suspension and the precipitates were removed by fittration. The

residue was washed twice with 10 mi of ether. The combined flltrate and washings were

concentrated on a rotary evaporator. The residue oll was chromatographed on sliica gel
with 50% EtOAc In hexanes tc- give 1.06 g of Intarmedlate 2 (4-methanasulfonyloxy-
plperidine-1-carboxylic acld teit-butyl ester) as & whita solid. MS (APCI): 224 {100%), 180
(32%).

A mixture of Intermediate 1 (0.41 g, 1.80 mmol), Intermediate 2 (0.53 g, 1.90
mmol} and sodium hydride (6(% dispersion In mineral oll, 0.099 g, 2.48 mmol) in 13 ml of
anhydrous DMF (dimethyHonr.amide) was stirred at 100 °C for 7 hours. After cooling to
room {smperature, saturated NH,Cl solution (40 mf) and water (15 ml) were added to
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quench the reaction. The mbtiure was extracted three imes with 50 ml of ether. The /b
combined extracts were drled over MgS0, and then concentrated on a rotary evaporator.
The residue oll was chromatographed on sliica gel with 20% E1OAc In hexanes to give
0.52 g of intermediate 3 (4-[1-{2-Tluoro-phenyl)-1H-Indazol-3-yloxy}-piperidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester) as a pale yellow oil. MS (APCI): 412 (M+1, 62%), 356
(46%), 312 (100%).

To a solutlon of Intermediate 3 {0.52 g, 1.26 mmol) In 4 m! of EXOAC at room
temperature was added 4 ml of a 4 M solution of HCI in dioxane. The reaction mixture
was stired at room temperature for 3 hours. The reaction mbdure was concentrated on a
rotary evaporator, E1OAc (30 ml) was added to dissolve the olly residue. Thae solution
was concentrated agaln on a iotary evaporator to remove the last trace of dioxane.
Methanol (3 ml) was added to-re-dlasolve the oily residue. Ether {30 ml) was added
slowly to the solulion. The cloudy solution was concentrated on a rotary evaporator to
give solid material. The eolld vas triturated with § ml of 1:1 EtOAc in ether for 15
minutes. An additional 20 ml o1 ether was added and the preciphates wero collacted by
{itration. After washing twice with 5 ml of ether, the solld was dried at 85 °C under
vacuum ovemight to give 0.38 g of the title product as a white powder.

Example 2: (S}{+)-1- -ﬂuonophenvl)-a-(mprphoIIn-z-y!methoxyH H-Indazole
maleate. (S)-3-Hydroxymethyimorpholine waa prepared ancordlﬁg to the procadure
described In J. Med. Chem. 1998, 41, 1934-1942. Intermediate 5 ((S)-2-Hydroxymethyl-
morpholine-4-carboxylic acid ert-butyl ester) was prepared under standard conditions
(NaOH, di-tert-butyl dicarbonate, H;O/THF, 0 °C), MP=67-68°C.

Intermediate 8 {2-methanesulfonyloxymethyi-morpholine-4-carboxylic acid tert-
butyl aester) was prepared aceording to the procedure described above for the preparation
of Intermediale 2 using Intermediate 5 as the starting material. [o]p™=+18.4° (CHCl,
c=8.9), MS (APCI): 240 (85%), 196 (100%). _

Intermediate 7 {(S)-2-i1-(2-fluoro-phenyl)-1H-Indazol-3-yloxymethyl}-morpholine-
4-carboxylic acld tert-butyl ester) was prepared according to the procedure described
above for the preparation of Irtermediate 3 using Intermedlate 6 as the starting material
and stirred at 100 °C for 3.5 hours. {ap™= +16.0° (CHCl, ¢=5.0), MS (APCI): 410 (M+H,
80%), 310 (100%). '

To a solution of the Intermediate 7 (0.86 g, 2.00 mmol) In & m of EXOAC wes
added 6 ml of & 4 M solution cf HCI In dioxane at room temperature. The reaction mbcture
was stired at room temperature for 2.5 hours, The reaction mixture was concentrated on
a rotary evaporator. The resicius was loaded onto & 5% HOAc In MeOH solution pre-
washed Varian Mega Bond Elut SCX column. The column was washed four times with
50 ml of MeOH to remove HC). The amine was seluted out with 1N NH, in MeOH solution
(3x40 mi) to give 0.52 g of the free base as a colorless oll. The oll was then dissolved in
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75 mi of athar. A solution of malelc acid (0.187 g, 1.61mmol) In 2 ml of MeOH was added
slowly into the amine soltion at room temperature. A white precipitate was formed and
the suspension was stimed at room temperature for 10 minutes, The white solid was
collected by flitration. It was viashed twice with 10 mi of ether end then drled In vacuum
ovemnight at 100°C to give 0.631 g of the title product as a white powder.

Example 3: ($)-(+)-1-(2.4-:!IiIuorophenyl)-3-(morpholln—2-ylme1:hoxy)-1 H-indazole
maleats. To a slurry of 2,4-difluorophenyl hydrazine hydrochloride (15.2 g) In 140'm) of
EtCH at room temperature wes added 15.64 ml of di-isopropylethylamine. The mixture
was stimed for 20 minutes until almost all was in solution, then Isatolc anhydride (14.0 g)
was added. The mbxdure was heated to reflux at which point a solution formed. After 1.6
hours, the reaction was coolei to room temperature and Iet stand overnight. The solid
thet precipitated was fitered cif, washed with EYOH, and dried to give 8.38 g (44 % yleld)
of 2-amino-benzolc acld N*(2 4-difluoro-phenyl)-hydrazide (Imtermediate 17): MS (APCI):
(M+1)=264, (M-1)=262. _ '

Intermediate 17 (9.80 g, 37.3 mmol) was stiired In 82 ml of 1M HCI {aq), cooled
to 0 °C and a solution of sodium nitrite (5.1 g, 74 mmol} in 18 mi of water was added
cautlously via pipel. A thick suspension formed. 106 ml of EtOH was added and the
reaction was heated to refux. A thick foam formed which was not stiming. The raaction
was cooled to room temperature, diluted with 100 ml of 1:1 EtOH:Hz0O, good stirring was
resumed, and the mixture was heated to reflux for 2 hours. The reactlon was cooled to
room temperature ovemnight, the precipitate was flitered off, washed with H;O and drled In
the Buchner funnel 1o give 7.£5 g of a putty colored golld, 1-(2,4-difluoro-phenyl}-1H-
indazol-3-ol {Intermediate 18) as the product: MS (APCI): (M+1)=247.

Intermedlate 19 (2-{1-(2,4-diflucro-phenyl)-1H-Indazol-3-yloxymethyll-morpholine-
4-carboxylic acld tert-butyl ester) was prepared according to the procadure described
above for the preparation of Intermedlate 3 using Intermediate 8 and Intermediate 18 as
the starting materials and stined at 100°C for 3 hours. [al*= +19.4° (CHCly, c=5.4), MS
(APCI): 448 (M+H, 100%), 348 (90%).

The title produc? was prepared from Intermediate 19 according to the procedure

" described above for the prepsration of Example 2.

Examples 4-13 were synthesized n a manner similar to that described for Example 1.
Example 14; (R)-1-phenyl-3-{pyrrolidin-3-yimethoxy)-1H-Indazole hydrochloride.

To a slurry of Isatolc anhydride (50.0 g, 308.3 mmol) in 514 ml EtOH, was added
phenyhydrazine {30.33 ml, 308.3 mmol) and the sturry was heated to reflix. Upon refiux,
all of tha solid went Into eolution and the refluxing was continued for 1.5 hours. The
reaction solution was allowed to cool to room temperature and stand ovemnight. The solid
that precipitated was fittered off and washed with E1OH to give 48.55 g (66% yleld) of
white solld as the deslred hycrazide. The hydrazide (46.55 g, 204.8 mmol) was slurried
Into 442.3 m) 1M HCl solution, The slurry was cooled to 0 *C and scdlum nitrlle (28.26 g,
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409.6 mmol) in 100 m! water waa added. Next 582 ml EtOH was added and the slurry (bb
was heated to reflux for 2 houra, then cooled to room temperature and allowed to stand
ovemight. The resulting slurry was filtered to give 15 g of yellow sclid. The filirate
volume was reduced and moru solld was recovered. The sollds were combined and
recrystallized from 85:5 EtOH:IPrOH to afford 26.50 g (61%) of light yellow sofid es
Intermediate 28 {1-phenyl-1H-indazol-3-ol): MP=209-211°C.

Intermediate 29 ((R)-2-(1-pheny}-1H-indazol-8-yloxymethyl)-pymrolidine-1-
carboxyllc acld tert-butyl ester) was prepared following the procedure described above for
the praparation of Intermediats 3 using Intermediate 28 (0.250 g, 1.19 mmel) and {R)-3-
methanesulfonyloxymethyl-py:olidine-1-carboxyllc acld tert-butyl ester (0.370 g, 1.30
mmo!, prepared according to /. Med. Chem. 1999, 42, 877) as the starting materials and
1.70 mmol of 95% NaH, heatlihg at 100 °C for 18 hours, then adding 1.70 mmol of 60%
NaH and heating at 100 °C for 20 houre. The residue il was chromatographed on sllica
gel with 10% acelone In hexanes to give 0.275 g of Intermediate 28 as a clear oil.
MS(M+1)=384, 294 (M-BOC).

Intermediate 28 (0.2735 g, 0.699 mmol) was dissolved in 2.3 ml EXOAc and 2.3 ml
HCI (4M In dioxane) was added at room temperature. After stirring ovemight, the solvent
was evaporated. The residue was treated with ~30 ml of EtOAc and then concentrated.
This was repeated to removae all the dioxane and HCI. The resultant white sclld was
triturated with ~20 ml of 1:2 EiOAc:ether, filtered, washed twice with 5 mi of ml of ether
and dried in a vacuum oven at 50 °C ovemight to afford the title product as a light tan
powder (0.192 g, 83% yleld):

Examples 15-268 were synthesized In a manner simliar to that described for Example 14.
Example 27: 1-(2,5-dlfluoro-phenyi)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole
hydrochloride. Intermediate 33 (1-(2,5-Difluoro-phenyl)-1H-Indazol-3-ol} was prepared
according to the procedure atiove for the preparation of Intermediate 28 using 2,5-
diflucropheny] hydrazine (15.1 g, 105 mmol) and lsatolc anhydride (17.0 g, 101 mmol) as
starting matserials and heating the reaction at reflux for 3.5 hours. The hydrazide was
Isolated as a light sand colored solid (15.6 g, 5% yleld): MS (APCI): (M+1)=264, (M-
1)=262. Following the same procedure, the hydrazide (15.6 g. 59.3 mmol) was converted
to the Intermedlate 33 (12.89 g, 88% yleld) as a putty colored solid: MS (APCI):
(M+1)=247, (M-1)=246. _

To a solution of Interrnedlate 33 (0.300 g, 1.22 mmol) In 12 ml DMF was added
0.600 g (1.80 mmol) of ceslurn carbonate followed by the Intermediate 2 (0.370 g, 1.30
mmol). The mixture was heated to 80 °G for 24 hours and then cooled to room
temparature. The reaction was quenched with seturated NH,Cl and some extra HgO,

then extracted 3 times with EtzO. The extracts were washed once with HzO, then once
with brine, drled over MgSO,, and concentrated to 0.515 g yellow oll. The product was
purified by flash chromatography (5-10% EtOAc/Hexaneg, 90 g silica) to Isolate
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Intermediate 34 (4-[1-(2,5-dHluoro-phenyl)-1H-Indazol-3-yloxy]-plperidine-1 -carboxylie
acid tert-butyl ester) as a yellcw oll (0.340 g, 65% yleld): MS (M+1)=430 (minor), 330 (M-
BOC).

Intermediate 34 (D.334 g, 0.778 mmel) was treated with HC! in dioxane/EtOAc
accordlng to the procedurs for Intermediate 30, with stiing at room tsmperature for 3.5
hours. After the usual work-up, the solid was triturated with 20 ml of 1:1 EtOAc:ether,
fiterad, washed twice with 5 ml of ml of ether and dried n a vacuum oven at 60 °C to
afford tha titla product as a white powder (0.240 g, 84% yleld): MS (APCI): (M+1)=330.
Examples 28-40 were synthesized in a manner similar to that described for Example 27.
Example 41 1-(4-chloro-phenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-indazole hydrochloride. 4
Chlorophenylhydrazine hydrochioride (2.105 g, 14.76 mmol) was suspended in EtOH (25
mi), treated with di-lsopropylethylamine (2.253 mi, 12.83 mmol) and stirred for 30
minutes. Isatolc anhydride (1.918 g, 11.76 mmol) was added and the mixture waa
heated to reflux for 3 hours. The reaction mixture was cooled to room lemperature and
stirred overnight. The material was concentrated to dryness and the resulting residue

was partiioned between EtOAc (-25 ml) and 50% saturated NaCl (3 x 30 ml). The

organic layer {2lso containing.a small amount of emulsion which would not dissipate over
3 extractions) was dried over MgSO, and concentrated to an orange solid. The material
was triturated with EtOAg, flitered and ririsad with additional EtOAc. The filtrate was
concentrated 1o dryness and ireated with DCM (dichioromethane). The mixiure waa
stired overnight. The mbcdure was filtered, rinsed with DCM and the solid drled to provide
1.538 g {50%) of 2-amino-berizoic acld N'-(4-chloro-phenyl)-hydrazide (Intermediate 40)
as & mauve-colored sofld. M$ {APCI): (M+1)=282.1, (M-1)=260.0.

Intermediate 40 (1.538 g, 5.877 mmol) was suspended In 1M HCI (12 ml), cooled
to 0 °C and treated dropwise 'sith a solution of sodium nitrite (811 mg, 11.75 mmo]) In
watsr (5 ml). The mixture was stimed for 10 minutes at 0 *C, diluted with 1:1 EtOH/H,0
(25 mi), heated to reflux for 3 hours, then cooled to room 1amper'hturo and stirred for
about 1 hour. The mbxture was flltered and rinsed with water. The Isolated solld was
treated with E;0 and E10Ag, followed by 1N NaOH. A large amount of solid remalned
that would not dissolve. The imbxture was poured Into a separatory funnel and allowed to
separate. All of the solid partiioned into the organic fayer, so the aqueous layer was -
dralned (designated aqueous layer 1). The organic layer was then treated with additional
1N NaOH. The solld then partitioned into the aqueous layer and this too was drained
{with solid — designated aqueous layer 2). Both of the aqueous layers were treated with
concentratad HC! unill approximately neutral. Aqueous layer 1 formed a nice sollid that
was filtered, rinsed with wates and dried.- The sofid was dried In a vacutm oven at 50 “C
for 2 days to afford 141 mg {3.8 %) of 1-(4-chloro-phenyl)-1H-indazol-3-0l (Intermediate
41) as a tan solld. Aqueous [ayer 2, howsvar, formed large clumps of emulsion-looking
sollds. This materlal was allowed to stand at room temperature for 2 days then stirred
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vigorously until all of the ciunips broke Uip. Ethyl acetate was then added, the mixture
was made baslc with 1 N NaDH, and the solid was flltered and washed with EiOAc. The
solid was dried in a vacuum oven at 50 °C over three days to afiord 522 mg (36%) of
Intermediate 41 as a white solld. MS (APCD: (M+1)=245.1, (M-1)=243.0.

Intermedtate 41 (300 mg, 1.226 mmol) was combined with dry DMF (10 mi),
treated with PS-BEMP resin £2-tert-butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethyl-perhydro1,3,2-
ciazaphosphorine on polystyrens), (1.115 g) and stirred for 30 minutes. A sélution of
Imtermediate 2 (377 mg, 1.349 mmaol) In dry DMF (5 ml) was added slowly dropwise, and
the mixture was heated to 70 °C ovemight. The mixture was fitered to remove the resin,
and the resin was washad with hot DMF. The filtrate was concentrated In vacuo. The
crude material was chromatographed over 20 g sllica gel, eluting with 8%
EtOAc/Hexanes. The appropriate fractions were comblned and concentrated to afford
212 mg (40%) of 4-{1-(4-chloro-phenyl)-1H-indazol-3-yloxy]-plperidine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester (Intermadiate 42) as & coloriess glass. MS (APCI): (M-1)=426.2.

Intermadiate 42 {212 mg, 0.495 mmol) was dissolved in EtOAC (2 mi), treated
with 4M HCl In dioxane (1.61 ml, 6.44 mmol) and stimed cvemight at room temperature.
The mbedure was concentrated /n vacuo, treated with EtOAc and concentrated again. This
process was repeated 5 times. The resulting white solid was triturated with Et;0, fittered,
rinsed with E&;0 and dried in a vacuum oven at 50 °C to afford 155 mg (86%) of tha title
product - 1-{4-chloro-phenyl)- 3-(plperidin-4-yioxy)-1H-indazole hydrachloride as a white
solld.

Examples 42-43 ware syntheslzed [n & manner simiiar to that described for
Example 41, except dl-Hsopropylethylamine was replaced with triethylamine and ethanol
was replaced with tetrahydroluran (THF).

Example 44: (S)-{-)-3-(plpe:sidin-3-yimethoxy)-1-pyridin-2-yI-1H-Indazole maleate. A
mixture of isatolc anhydride (3.51 g, 2.15 mmol) end 2-hydrazinopyridine (2.40 g, 2.20
mmol) In 35 ml of EtOH was 1efluxed for 17 hours. After refluxing for 15 minutes, the
suspenslion turned Into a brovn solutlon and gas evolution was observed. At the end of
the 17 hour period, the reaction mixture was cooled to room temperature and the brown
solution was concentrated on a mtmy'avapomtor. The residue was chromatographed en
silica gel with 65% EYOAC In hiexanes. The fractions containing the product were
collected and concentrated. ~The solld was triturated with ether (100ml) for 15 minutes
and collected by fiitration. }t v/as alr-dried to give 2.68 g of 2-amino-benzolc acid N'-
pyridin-2-yi-hydrazide (Intermadiate 9) as a white solld. MS (APCI): 229 (M+1, 100%).
To a solution of Intermediate 9 (1.38 g, 6.04 mmol) In 21 ml of 1M HCI solution &t

'0°C was added a solitlon of eodium nitrite (0.80 g, 1.31 mmol) in 5 ml water. A white

precipitate was obtained on a:ddition of the sodium nitrite solution. EIOH (30 ml) was then
added and the mixture was refluxed for 2 hours. The white suspension tumed Into a
yellow solution during reflux. After 2 hours, the mixture was cooled to room temperature.
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The orange color solution turr.ed Into en orange color suspension. The mixture was
concentrated on a rotary evagorator. The solki residue was dissolved ina mbxture of
EtOAc {70 ml), THF (30 ml), saturated NaHCO; solution (80 mi) and water (40 ml). The
mixture was stirred at room tempaerature for 15 minutes. The organic layer was collected
and the aqueous layer was extracted twice with 70 mi of EtOAc. The combined organic
layers were dried over MgSO,, and concenirated to give 1.05 g of 1-pyridin-2-yk1H-
indazol-3-ol (Intermedlate 10)'as a pale yellow solid. MS (APCI): 212 (M+1, 100%).

Intermediate 11 {(S)-i-methanesulfonyloxymethyl-piperidine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester) was prepared according to the procedure described above for the
preparation of Intermediate 2 using (S)-3-hydroxymethyi-1-N-Boc-piperidine (Astatech) as
the starting material. (Boc = tert-butyloxycarbonyi). [ak'= +18.8° (CHCly, c=4.8), MS
(APCI): 238 (100%), 194 (73%). _

Intermediate 12 {(S)-3-(1-pyridin-2-yl-1H-Indazol-3-yloxymethyl})-piperidine-1-
carboxylic acld fert-butyl estar) was prepared according to the procedure described above
for the praparation of Intarmediate 3 using IMtermediate 11 and Intermediate 10 as the
starting materials and stimed at 100°C for 1.5 hours. [a]o™= +21.8° (CHCl, ¢=5.5), MS'
(APCI): 409 (M+H, 100%), 309 (100%).

The title product was prepared from Intermediate 12 according to the procedure
described above for the preparation of Example 2.

Example 45: (S)-(-)-5-fluoro-1-{2-fluorophenyl)-3-(plperidin-3-yimethoxy)-1H-
Indazole maleate. To a solu’lon of 2-amino-5-fluorobenzokc acld (15.34 g, £8.868 mmol)
and sodium carbonate (10.68 g, 100.6 mmol) in 260 m! of water &t room tampai'atura was
addad a 1.93 M phosgene solution In toluene (83 ml, 121.6 mmol) slowly with vigorous
stirring. A yeliow precipitate was formed during the addition. The mixture was stimed at
room temperature for 30 minutes after the addition of phosgene was completed. The
precipiiate was collectad by filtration and washed four imes with 100 m] of water. The
solld was alr-dried for 30 mintites then i was washed with a 1:1 mixture of ether in
hexanes (3x40 ml). The solld wae agaln gir-dried to give 17.36 g of intermediate 21 (8-
fluoro-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dlone) as a yellow solld. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & ppm 7.16 (dd, J=8.78, 3.90 Hz, 1 H) 7.62 (dd, /=8.66, 3.29 Hz, 1 H} 7.66 (m, 1 H)
11.75 (s, 1 H).

A mixture of Intermecilate 21 (8.42 g, 46.48 mmol) and 2-flucrophenylhydrazine
{6.00 g, 47.57 mmol) in 100 ml of anhydrous THF was refluxed for 4 hours. The reaction
mixture tumed gradually from a yellow suspension into an orange colored solution. Atthe
end of the 4-hour perlod, the reaction mixture was cooled to room temperature and the
mixture was concentrated on a rotary evaporator. The residus was triturated with a 1:1
mixture of sther in hexanes (2x15 ml) for 15 minutes and the solld was collected by
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{itration. It was alr-dried to ghve 7.62 g of Intermediate 22 (2-amino-5-fluoro-benzolc acld
.(2-fluoro-phenyl)-hydrazide) as a white sofid. MS (APCI): 264 (M+1, 100%).

To a suspension of [nfermediate 22 (7.61 g, 28.92 mmol} in €5 mi of a 1M HCI '
solution at 0°C was added a s2iution of sodium nitrite (4.20 g, €0.93 mmol) In 17 ml of
water. Next EtOH (85 ml) was added and the slurry was refuxed for 2 houre. The
reaction mbcdura was cooled ta room temperature and then concentrated on a rotary
evaporator. Saturaied NaCl salution (40 mi), water (30 ml), EICAc (150 ml) and THF
(100 m!) wera added to dissolve the solid material. The organic layer wae collected and
the equeous layer was extracted with EtOAc (100 ml). The combined organic layers were
dried over MgSO, and then ccncentrated on a rotary evaporator. The residue was
triturated with ether (40 ml) and the solid was collected by fitration. The solid was
washed agalin with a 1:1 mixture of ether In hexanes {2x10 mi) and air-dried to give 5.66 g
o! Intermediate 23 (5-fluoro-1-(2-fluoro-phenyl)-1H-indazol-3-of) as an off-white powder.
MS (APCI): 247 (M+1, 100%), 248 (27%).

Intermediate 24 ((S)-5-[5-flusro-1-(2-fluoro-phenyl)-1H-indazol-3-yloxymethyl}-
plperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester) was prepared according to thé procedure
described above for the preparation of Intermediate 3 using Intermediate 11 and
Intermediate 23 aa the starting materials and stired at 100 °C for 4 hours.

The title product was repared from the Intermediate 24 according to the
procedure described above icr the preparation of Example 2.

Example 46: (S)-(+)-5-fluorc-1 -(z-ﬂuorophenyl)-a-(morpholln-z-ylmeﬂ'loxy)ﬂ H-
indazole maleate. Intermediate 28 ((S)- 2-[5-fluoro-1-(2-flucro-phenyl)-1H-Indazol-3-
yloxymethyl]-morpholine-4-casboxyllc acid tert-butyl ester) was prepared according to the
procedure described above fcr the preparation of Intermediate 3 using Intermediate 8 and
intarmediate 23 as the startin materials and stirred at 100 *C for 3 houra. [a]y™= +18.2°
(CHCl, ¢=5.1), MS (APCI): 446 (M+H, 86%), 447 (22%), 390 (21%), 346 (100%), 347
(20%). : '

The title product was prepared from Intermediate 26 according to the procedure
déscribed above for the prepzration of Example 2.

Examples 47-49 were syntheslzed in & manner similer to that described for Example 45.
Example 50 was synthesized In a manner aimliar to that described for Example 45,
except COI (1,1"-Carbonyidiimidazole) was used In place of phosgene.

Example 51: 5-fluoro-1-(2-fluoro-phenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole
hydrochioride. Intermediate.23 (1.00 g, 4.10 mmol) was dissolved In 41 ml CHsCN and
10 ml DMF. To the solution at 50 °C was added 2.0 g of caslum carbonate (8.10 mmol).
ARer 10 minutes, Intermediate 2 (1.14 g, 4.08 mmol) was added and the mixture was
heated to 80 °C. Afier 22 hours, the reaction was cooled to room temperature, quenched
with saturated NH,Cl and some exira Hz0O, then exiracted three times with Et;0O. The
extracts were washed once with H;O, then once with brine, dried over MgSQO,, and
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concentrated to 2.81 g yellow oll. The crude product was purified by fiash

_chromatography {1x1 0-20% ExOAc/héxanas, 1%10% EIOAc/Mexanes) to lsolate

Intermediate 31 (4-[5-fluoro-1-(2-fluoro-phenyl)-1H-Indazol-3-yloxy]-piparidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester) as a yellow oil (1.13 g, 65%): MS (APCI): (M+1)=430, 330
(M-BOC).

Intermediate 31 (1.13 g, 2.63 mmol) was treated with HC! In dioxane/EXOAc
according to the procedure for Example 14, with stlrring at room temperature ovemight.
After the usual work-up, the sulid was triturated with 40 ml EtzO, fittered, and washed with
2 more portions of ELO to givis the title product as a white solid (0.721 g, 75% yield):
MS(M+1)=330. '

Examplas 56-57 were synthetized in a manner simliar to that described for Example 51.
Example 52: 5-fluoro-1-(2-flucro-phenyl)-3-{1-methyl-piperidin-3-yimethoxy)-1H-
Indazole hydrogen chioride. To a room temperature solution of piperidine-1,3-
dicarboxylic acid-1-tert-butyl ester (5.00 g, 21.81 mmol} In 20% MeOH/oluene (100 mi)
was added 14.18 mi of (timethyisilyl)diazomethane (2.0 M, 28.35 mmol) dropwise and
the reaction was monHored by TLC until completion and then concentrated under reduced
pressure to yield 4.44 g (83.7'%) of plperidine-1,3-dicarboxyllc acid 1-tert-butyl ester-3-
methyl ester (intermediate 531, 'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 ppm 1.4 (s, 8 H), 1.8 (d,
J=9.4 Hz, 1 H), 1.6 (m, 1 H), .7 (m, 1 H), 2.0 (m, 1 H), 24 (m, 1 H), 2.8 (m, 1 H), 3.0 (s, 1
H), 3.7 (3, 3 H), 3.9 (d, J=13.2 Hz, 1 H), 4.1 (8, 1 H). '

To a -78 °C stirred solution of Intermediate 53 (2.22 g, 8.13 mmol) In dry THF (30
mf) was addad NaHMDS (soclum hexamethyidisllazane) (1.0 M in THF, 10.03 mmol)
dropwise. The reaction was stimed at this temperature for 30 minutes and then
lodomsthane (0.682 ml, 10.8% mmol) was added dropwise. The reaction was allowed to
warm to room temperature overnight with good stirring. The reaction was cooled and
then quenched with saturated NH,Cl. The layers were separated and the aqusous layer
was extracted three times with 20 m! of EtOAc and the organic extracts were combined.
The organic phase was dried over NagSOy, fltered and concentrated under reduced
pressure. The oll was purified by sllica chromatography using hexanes/EIOAG (0->15%)
to yield 2.25 g (95.8%) of 3-methyl-piperidine-1,3-dicarboxylle acid 1-tert-butyl ester 3-
methyl ester (Intermediate 54), 'H NMR (400 MHz, CDCly) § ppm 1.0 (s, 3H), 1.3 (s, 9
H), 1.4 (m, 2 H), 1.9 (m, 2 H), 3.0{d, J~182 Hz, 1 H), 3.1 (m, 1 H),3.3(m,1H),35(s,3
H), 3.7 {d, &=13.4 Hz, 1 H). .

To a 0 °C stirmed solution of Intermediate 54 (1.17 g, 4.58 mmol} in dry THF {

ml) was added LIAIH, (1.0 M in THF, 9.11 ml, 9.11 mmol) dropwise and the reaction was
allowed to wam to room temerature. Upon completion as Indicated by TLC, the
reaction was carefully quenched with saturated NH,C1 and EtOAc was added. The layers
were separated, the aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 15 ml) and the organic
axtracis were combined. The organtc phase was dried over Na;SO,, filttered and
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concentrated under reduced pressure to yield 0.844 g (42.1%) of 3-hydroxymethyl-3- \\
methyl-piperidine-1-carboxyllc acid ter-butyl ester (Intermediate 55). 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 5 ppm 0.9 (8, 3H), 1.3 (m, 2 H), 1.5 (s, 8 H), 1.5 (n"l. 3H),29(s,1H)31(s 1H),
35 (d, #=11.5 Hz, 1 H), 8.8 (m, 2H).

To a 0 °C stirred solut'on of Intermediate 55 (0.844 g, 3.68 mmal) In dry
CH,Ck (25 ml) was added EN (0.513 ml, 3.682 mmol) and the reaction was
stirred for 15 minutes. Methansulfonyl chioride (0.285 ml, 3.682 mmol) was
added dropwise and the reaction was allowed o warm to room tempereture
overnight with good stirring. The reaction was complete by TLC, and E1,0 (100
m{) was added, The mixture vas flitered and the fiiter caked was washed with
additonal EtzO. The filtrate was then concentrated under reduced pressure. The
residue was chromatographec with hexanes/EtOAc (0->25%) to yleld 1.05 g
{83.1%) of 3-methanesulfonytmethyl-3-methyl-piperidine-1-carboxylic acld tert-
butyl ester (Intermediate 56). 'H NMR (400 MHz, CDCL) & ppm 1.0 (8, 3 H), 1.4
(m, 1 H), 1.4 (3, 3 H), 1.6 {m, 3 H), 3.0 (s, 3H), 3.2 (s, 1 H), 3.5 (8, 2H), 4.0 (¢,
J=2.4 Hz, 2 H). '

To Intermediate 23 (0.300 g, 1.22 mmol) In dry DMF (10 ml) wae added Cs2COy
(0.596 g, 1.83 mmol) and the mixture was stired for 30 minutes. Intermediate 56 (0.412
g, 1.4 mmo) was added and the reaction was heated to 80 °C ovemight with good ]
gtiming. The reaction was not complete by HPLC (81% convarsion), however, the heat
was tumed off and the reaction was allowed to cool to rcom temperature. The reaction
was quenched with saturated NH,Cl followed by addition of small amount of H;O and
then poured Into EQ, The laysre were separated and the aqueous phase was extracied
with EtzO (3 x 15 ml). The orjjanic extracts were combined, dried over NaaSO, fittered
and concentrated under reduced pressure. The oil was purified by silica chromatography
using hexanes/EtOAc (0->10%) to yield 0.127 g (22.8%) of 3-[5-fluoro-1-(2-fluoro-phenyl)-
1H-indazo}3-yloxymethyl]-3-rnathyt-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
(Intermediate 57). MS (APC[: (M+1)=458. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 ppm 1.1 (8, 3
H), 1.4 (8, 9 H), 1.5 (m, 1 H) 1.8 (m, 2 H), 1.7 {m, 1 H), 3.3 (s, 1 H), 3.5(m, 3 H), 4.2 (d,
J=30.0Hz,2H),7.2(m,2H),7.3 (s, 1 H), 7.3 (s, 1 H), 7.3 (m, 2H), 7.6 (m, 1H).

To a room temperatu;e stirred solution of Intermediate 57 (0.127 g, 0.278 mmol)
In EtOAG (0.925 m}) was addad 0.902 mi of & 4.0 M HCI eolution In dioxane. The reaction
was allowed to stlr ovemnight it room temperature, Upan completion as Indicated by
HPLC, the reaction was concantrated under reduced pressure. EtOAC was added to the
solld and then concentrated cown under reduced pressure. This process was repsated
five times. The solid was triturated with ETOAC/ELO (2:1), the solid was filtered and then
washed with E‘gd (2 x 15 ml). The solid was placed in a drying oven under reduced
pressure to yleld 0.089 g (81.7%) of the fitle product. '
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Example 53: 1-{2-fluoro-phenyf)-3-(3-methyl-plperidin-3-ylmethoxy)-1H-
indazole hydrogen chioride. The title product was synthesized In the same manner as
Example 52 from Intermediate 1 to yield 0.121 g (76.1%) of product.

Example 54: 5-fluorc-1-(2-fluoro-phenyl}-3-(4-methyl-piperdin-4-yimethoxy)-
1H-Indazole hydrogen chloride, The compound was synthesized in the same manner
as Example 52 from 5-fluoro-1 -(2-fluoro-phenyl)-1H-indazol-3-ol (Intermediate 23) and 4
methanesulfonyloxymethyl-4-methyl-plperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester,
synthesized from plperidine-1,4-dicarboxylic acid mono-tert-butyl ester in the same
manner as Intermediate 56, to yield 0.068 g {50.3%) of the title product.

Example §5: (R)-5-fluoro-1-(2-flucro-phenyl)-3-(piperidin-3-yimethoxy)-1H-
Indazole meleata. 3-[5-fluoro-1-(2-fluoro-phenyl)-1H-Indazol-3-yloxymethyl]-piperidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester was prepared according to the procedura for Intermediate
57 trom Intermediate 23 (0.500 g, 2.03 mmol) and (R)-3-methanesulfonyloxymethyl-
piperidine-1-carboxylic acid teit-butyl ester {0.655g, 2.23 mmol). A room temperature
stired solution of carbamate in EtOAc (5.43 mi) was treated with 5.30 m! of a 4.0 M HCI
solution In dioxane. The reaction was allowed to stir Ewarnlght at room temperature and
was concenirated under reduced pressure, triturated with EtOAc and again concentrated
under reduced pressure. Thig process was repeated three times. Recrystaliization of the
foam was attempted from hexines/EtOAc and acetone/hexanes without success. The

" free base was formed by adding Dowex 550A (OH) Anlon Exchange Resin to & stimed

solutlon of the salt In MeOH (10 ml). The mixture was stirred for 30 minutes, fitered and
the beads washed three times with 20 of methanol. The organic phase was concentrated
under reduced pressure to yield 0.3828 g of the free base as a yollow oll. Toastired .
solution of the oll In EtCAc {10 mi) was added malelc acid (0.111 g, 1.0 equivalenta). A
golld precipitated out and the rnixture was concentrated under reduced pressure. The
solld was triturated with hexanes/Et,0, filtered and washed with Et,O. Tha while solld
was dried In the oven under reduced pressure at 80 °C ovemight to yleld 0.350 g (69.6%)
of the title maleate salt, .

Example 58: 5-chloro-1-(2,5-diflucro-phenyl}-3-<{plperidin-4-yloxy)-1H-Indazol
hydrochloride. A solution of 2-amino-5-chloro-benzolc acld (3.0 g, 17.0 mmol) and (2,5-
difluoro-phenyl)-hydrazina hydrochloride (8.2 g, 17.5 mmol) in dry THF (tetrahydrofuran)
(20 mi) was treated with HOB" {1-hydroxybenzotrlazole hydrate) (5.4 g, 35.0 mmol). The
resulting mixiure was cooled t» about -12 *C. N-Me-morpholine (3.7 g, 36.7 mmol) was
added and the mixture was stiired for 5§ minutes before adding EDAC-HCI (13-
(dimathylamino)propyl]-3-ethyicarbodlimide hydrochloride) (3.4 g , 17.5 mmol). The
mixture was stirred at -12 °C for 1 hour and then aflowed to warm to room temperature
and stired overnight. The reaction was pertitioned batween EtOAc (50 mi} and water (50
ml). The layers were separated and the organic layer was washed four times with

' saturated aqueous NaCl, driet! over MgSOa, and concentrated In vacuum. The resulting
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solid was triturated with ether, filtered and dried In the vacuum oven ovemight at 70 °C
and 15 mm Hg to provide Intermediate 38 (2-amino-5-chloro-benzole acld N*-(2,5-dHfluoro-
phenyl)-hydrazide) (4.0 g, 77%. yleld) as a light ysllow solid: MS (APCI): (M+1)=298.0

To a 0 °C solution of Intarmediate 36 (3.9 g. 13.0 mmof} In 1M HCI (35 ml) was
added slowly a solution of NaNO; In 10 ml water. The resulting mixture was stired 10
minutes before diluting'with 1:1 EtOH/ H;0 {50 ml). The mixture was heated o refiux for
3 hours, cooled to room temperature and let stir 1 hour. The solid was fittered off, washed
twice with 20 ml of water, and «rled in the vacuum oven ovemight at 70 °C (15 mm Hg) to
afford Intermediate 37 (5-chlor>-1-(2,5-diftuoro-phenyl)-1H-Indazol-3-0f) (3.7 g, 95%'yie|d)
as a brown solld: MS (APCI): iM+1)=281.0.

Intermediate 38 was prepared according to the procedure for Intermediate 34
described above using Intermediate 37 (0.5 g, 1.8 mmol), and Intermediate 2 as starting
materials to obtain the deslred product, Intermediate 38 (4-[5-chloro-1-(2,5-difluoro-
phenyl)-1H-indazol-3-yloxy]-piperidine-1-carbaxylic acld tert-butyl ester) (0.48 g, 58%
yleld): MS (APCI): (M+1)=484.0.

Intermediate 39 was prepared according to the procedure for Example 14
described above using Intermediate 38 (0.45 g, 0.97 mmol), as the starting material to
obtain deslred title product 5-chioro-3-cyclohexyloxy-1-(2,5-difluoro-phenyf)-1H-Indazole
hydrochloride (0.35 g, 80% yie'd.

Examples 58-65 were :3ynthesized [n a manner simfar to that describad for
Example 58 using the appropriate 2-amino-benzole acid. Examples 98-97 were
syntheslzed in a manner similar to thatldascrlbed for Examnple 58, except CH;CN/DMF
was used in place of DMF In the reactlon of the Indazol-3-ol with Cs;CO,. Example 88
was synthesized In a manner simliar 10 that desciibed for Example 58, excopt Cs;C04
wag replaced by NaH. Example 99 was syntheslzed In a manner simllar to that describad
for Example 58, except pyridylhydrazine was used instead of phenylhydrazine.

Example 100: 4-fluoro-1-(2-fliioro-phenyl)-3-(plperidiri-4-yloxy)-1H-Indazole
hydrochloride. 2-Amino-8-flunrobenzolc acld (2.00 g, 12.89 mmol) was combined with
2-flucrophenylhydrazine hydrochloride (2.096 g, 12.89 mmol) and HOBt (3.949 g, 25.79
mmol} in dry THF (75 mi) and coocled to about -12 °C, N-Methyimorpholine (2.835 mi,
25.79 mmol) was added, the mixture wes stirred for 5 minutes, then EDC hydrochloride
(2.66 g, 13.88 mmol) was added. The mbdure was maintalned at a temperature between
~14 and -10 °C for 1 hour, then allowed to slowly warm to room temperature and stirred
for 18 hours. The mixture was cooled to 0 °C, then flitered through CELITE®
(diatomaceous earth). The flitrate was dlluted with EtOAc, treated with saturated
NeHCQ, and the layers separated. The organic layer was washed twice with 50%
saturated NaHCO; and then drjed over MgSO, and concentrated. The resulting solld was
triturated with dichloromethane, fiftered, rinsed with a very small amount of
dichloromethane and dried, The filtrate from the triluration was re-triturated with a small
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amount of dichlorométhane, filtered; iihsed with & tiny amount of dichloromethane and
dried. The filrate was concent:ated to dryness, triturated with a small amount of %0,
filtered, rinsed with a tiny amount of ether and dried. The three solids were combined to
afford & total of 2.182 g (64%) of 2-amino-8-flucro-benzolc acld N'~{2-fluoro-phenyl)-
hydrazide (Intermediate 44) as an off-white solid. MS (APCI): (M-1)=262.0.

Iintermediate 44 (2.182 g, 8.289 mmol) was suspended In 1M HCI (20 mi), cooled
to 0 °C and treated dropwise with a solution of sodlum nitrite (1.144 g, 16.58 mmol) In
water (7 ml). The mixture was stirred for 10 minutes at 0 °C, dlluted with 1:1 EIOHH0
(30 m?) and heated to refiux for 3 hours, then stirred at room temperature for 18 hours.
The solid was fitered, rinsed with water and dried 1o afford 1.939 g (95%) of 4-flucro-1-(2-
fluoro-phenyl)-1H-indazol-3-ol (Intermediate 45) as a tan solid. MS (APCI): (M+1)= 247.1,
(M-1)=245.0. . )
4-[4-Fluoro-1-(2-fluoro -phenyl)-1H-indazol-3-yloxy]-plperidine-1-carhexylic acld
ian-bbtyl ester (Intermediate 4'5) was prepared as described above for Intermediate 42
using Intermediate 45 (300 mg, 1.218 mmol), PS-BEMP resin (1.108 g) and 4-
methanesullonyloxy-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester {Intermediate 2) {374 mg,
1.34 mmol) in DMF (10 mi) to afford 265 mg (51%) of Intermediate 46 as a yeliow oll. MS
(M+1)=430.2. '

The title product was propared as described above for Example 41 using
(Intermediate 48) {265 mg, 0.617 mmol) and 4 M HCI In dioxane (2.00 ml) in EXOAc (2 ml)
to efford 202 mg (88%) as a white eolid.

Examples 101-103 were syntheslzad in a manner similar to that deacribed for
Example 100.

Example 104: (S)-(-)-1-phenyl-3<(piperidin-3-yimethoxy)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridine
hydrochloride. To a solution of 2-chloronlcatinoyi chioride (5.05 g, 2.87 mmol) In 50 ml
of anhydrous methylene chloride at 0 °C wes added triethylamine (4.5 mil, 3.23 mmol)
followed by phenylhydrazine (2.9 ml, 2,95 mmol}. The reaction mixture was concentrated
on a rotary evaporator. Water (40 ml) was added and the mixture waa extracted three
times with 80 ml of EtOAc. The combined organic layers were drled over MgSO, and
then concentrated. The sofid “esidue was triturated with & 1:1 mixture of EtOAC and
hexanes (60 mf). The solid was collected by flitration and then alr-dried after washing
twice with 10 mi of ether. Tha neat solid was then heated to 175 °C for approximately 15
minutes. The solid melted at ‘175 °C to an orange colored liquid Initialty and then
solidified to give 1.84 g of a brown solid, Intermediate 14 (1-pheny}-1H-pyrazolo{3,4-
blpyridin-3-of). MS (APCI): 212 (M+1, 100%).

Intermediate 15 (3-(1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yloxymathyl)-piperidine-
1-carboxylic acid lert-butyl esler) was prepared according to the procedure described
above for the preparation of Intermediate 3 using Intermediate 1 and Intermed!ate 14 as
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the starting materials and stirmad at 100 °C for 1.5 hours. [a]o™*= +17.4° (CHCls, ¢=10.8),
MS (APCI): 400 (M+H, 80%), 308 (100%).

To a solution of Intermediate 15 (0.72 g, 1.75 mmol) in 7 ml of EtOAc at room
temnperature was added a 4M HCI solution In dioxane (5 mi, 20.0 mmol). The pale yeliow
solution tumed Into a bright ye low solution and after stiring for § minutes, a pracipitate
formed. The mixture was stired at room temperature for 2 hours. The solid was
collected by filtration and washed with ether (5x10 mi). The yellow solld was dried
ovemight under vacuum &t 80 °C to give 0.52 g of the titie hydrochloride salt as a white
solid.

Example 105 were synthesized in a manner similar to that dascribed for Example
104,

Example 106: 1-(2-fluorophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole L-tartrate. Toa
stirrad suspension of 2-ﬂuorophenylhydrazlné. hydrochloride (100 g, 0.614 moles) in
ethanol {1.0 L) was added in & stream over & 10 minute period at 22-23 °C, tristhylamine
(68.4g, 0.68 moles). The suspension was stirred for 5 minutes and than Isatolc anhydride
{100g, 0.614 molesa) was addod. The resulting suspension was stirred at temperatures
reaching reflux (78 °C) over the next hour es a solution formed. The solution was stimed
at reflux for 2.5 hours. It was then atlrred at 10 °C for 2 hours and filtered. The solid was
rinsad with ethyl acetate (100.ml) and pressed dry under auction. The solid was
suspended In water (400 ml) and stirred at room ternperatura for 0.5 hour. The solld was
1itered off, washaed with water (5x30 ml) and pressed dry under suction. Further drying In
vacuo at 33 °Cfor 17 hours afiorded 63.3 g (42%) of Intermediate 48 (2-amino-benzolc
acld N'-(2-fluoro-phenyl)-hydrazide). The organic filtrate was concentirated In vacuo to
dryness. The residue was triturated with water (500 mj, then 3x200 ml) and suspended in
ethanol:ethyl acetate (1:1, 150 ml). The solid was filterad off, rinsed with ethyl acetate (50
ml) and pressed dry under sustlon. Further drying In vacuo at 32 °C for 6 hours providad
an additiona) 13.7g {9) of product Total yield = 77.0g (51%). 'H NMR (DMS0-dg) & -
10.1 (s, 1H), 7.8 {m, 1H), 7.2 1, 1H), 7.1 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.8 {1, 1H), 6.7 {m, 2H),
6.5 (t, 1H), 6.4 (s, 2H).

To a stired suspension of Intermediate 48 (150 g, 0.257 moles) In 1 N HCI (560
ml) at -3°C t0 -2°C was added dropwise over a 40 minute perlod, a solution of sodium
nitrite (35.5 g, 0.514 moles) I water (175 ml). Gas evolution was noted. The foary
suspension was stirred at 0 °C to -5 °C for 0.5 hour. Ethanol (1.05 L) was added and the
solution was heated to reflux over a 45-minute period. The suspenslon was slired at
reflux for 1.5 hours. Ethanol (~250 ml) was distilled off at atmospheric pressure over the
next 45 minutes. The suspension was cooled with stlring to -10°C for 0.5 hour and
filtered. The solid was rinsed “our times with 30 m{ of Isopropanol and pressed dry under
suction. Further drying In vacuo at 58°C for 7 hours afforded 52.5 g (89.5%}) of
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Intermediate 1 (1-(2-fluoro-phenyl)-1H-indazol-3-ol). H NMR (DMSO-dy) 8: 7.7 (d, 1H), \&X
7.6 (t, 1H), 7.3-7.5 (m, 4H), 7.2} (m, 1H), 7.1 (t, 1H).

To Intermediate 1 (52 g, 0.228 moles) In dimethylformamide (480 ml) wes added
cesium carbonate (111.5 g, 0..342 molee) with stiming. The mbxure was stirred at room
temperature for 0.5 hour. The 4-methanesulfonyloxy-piperidine-1-carboxylic acid teri-butyl
ester Intermediate 2 (70 g, 0.251 moles) was added and the mixiure was stirred at 80-85
°C for 18 hours. The resulting suspension was cooled to 10 °C with an lce-watsr bath,
Saturated aquaous am;nonium chloride (250 ml) was added In a stream over a 20-minute
period. The mixture was pourad Into stirred Ice-water (2 L). The mixture was extracted
with ether (1 L, 500 ml). The extract was dried over magnesium sulfate and concantrated
In vacuo to an crange-amber ofl (124 g). This oil was dissolved in a mixture of '
hexane:ethyl acetate (1:8, 150 mi). Silica gel (230-400 mesh, 150 g) was added to the
turbid solution. The slumry was poured onto a silica gel (230-400 mesh, 850g) pad. The
ped was eluted with ethyl acsiats in haxane (5% — 8%). The total volume of solvent used
was 21 L. The combined eluales were concentrated in vacuo to 88 g (84%) of
Intermediete 3 (4-[1-(2-Fluora-phenyl)-1H-indazol-3-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester) as a pale yelicw gum. "H NMR (CDCl) 8: 7.7 (d, 1H), 7.6 (¢, 1H), 7.4 (.
1H), 7.2-7.4 (m, 4H), 7.15 (t, 1H), 5.1 (m, 1H), 3.8 (m, 2H), 3.4 (m, 2H), 2.1 (m, 2H), 2.05
(8, 3H), 1.9 (m, 2H), 1.5 (s, 9H).

To a stirred solution of Intermediate 3 (85 g, 0.207 moles) In sthyl acetate (600
mi) at 21 °C was added In a narrow stream over a 35-minute period, 4M HCl In dioxane
{600 mi) causing & temperatuie rise to 24 °C. The solulion was stired at 22-23°C for 3
hours. The solution was concentrated in vacuo to a thick ol which began to solidify. Ethyl
acetate (200 ml) was added and the resulting thick suspenslén was stirred at 0°C for 1
hour. The solid was filtered ofi, rinsed twice with 30 ml of ethyl acetate and pressed dry
under suctlon. Further drying n vacuo at 35 °C for 16 hours afforded 66.5 g (93%) of 1-(2-
fluoro-pheny})-3-(piperidin-4-yloxy)-iH-indazole hydrochioride. 'H NMR (CDyOD) &: 7.7
(d, 1H), 7.8 {t, 1H), 7.5-7.6 (m, 2H), 7.3-7.5 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.2 (t, 1H), 5.2 (m, 1H),
3.4-3.5 (m, 2H), 3.2-3.3 (m, 2H), 2.3-2.4 (m, 2H), 2.2-2.3 (m, 2H). MS (APCI):
(M+1)=311.

A mixture of 1-{2-fluoro-phenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole hydrochloride
(9.0 g, 0.026 moles) In tetrahydrofuran (20 mi) and water (100 ml} was stirred at room
temperature for 0.5 hour as a solution formed. Sodlum carbonate (15 g, 0.142 moles) was
added portlon-wise over a 5-rminute perlod, followed by ether (150 mf). The mixture was
shaken and the layers were s2parated. The aqueous layer was extracted with ether (100
mi). The combined organic lajers were dried over magnesium sulfate and concentrated In
vacuo 1o a gum (8.0 g, 98% ciude). To this gum was added, all at once, & solution of L
tartaric acid (4.0 g, 0.0287 mul} In water (80 ml). The mixture was stirred for ~2 minutes
when a complete solution forred. Stirring was continued and afier ~2 minutes solid

39



10

15

35

WO 2006/056873 PCT/IB2005/003549

began precipitating. The suspension was stired at 0°C for 3 hours and flitered. The solid
was rinsed with water (15 ml) and pressed dry under suction. Further drying in vacuo at
50 °C for 16 hours provided 10.2 g (85.5%) of the L-tartrate sak - 1-(2-fluoro-pheny)-3-
(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole L-tartrate, :
Example 107: (S)-s-ﬂuoro-1-(2-fluorophenyl)-a-(plperldln-a-ylmeﬂ'noxy)d H-Indazole
L-terirate. 2-Amino-5-flucro-tenzolc ecld (20.0 g, 128 mmol) was dissolved In dry THF
(380 ml). 1,1-Carbonyldiimidazole (CDI, 22.0 g, 135 mmol) was added In one portion.
Some gas evolution was obse;ved and a very thick beige solid precipliated out. The
suspension was stirred for 1 hour 20 minutes at room temperature. Eventually, the
precipltate thinned out. N,N-disopropylethylamine (DIPEA, 27 ml, 155 mmol) was added,
which caused the precipitate i fully dissolve, followed by the addition of (2-fluoro-phenyl)-
hydrazine hydrochloride (23.1 g, 142 mmol). The mixture was stired at room temperature
for 18 hours. The reaction was carefully quenched with water (1 L) and ethyl acetate (500
mi)-was added. The two layers were separated and the aqueous layer was washed twice
with 200 m] of water, then twice with 100 ml of saturated, aqueous NaHCO; solution, then
with saturated brine, and dried over MgSO,. The solvent was removed to give 32.21 g
(85% yielkd) of Intarmediate 22 (2-amino-5-flucro-benzoic acld N*-(2-fluoro-phenyl)-
hydrazide) as a brown-red sold. MS {(APCI): (M+1) = 264. "H and "°F NMR spectra.
agreed with the structure. The solid was used in the next step without any further
purification.

A 500-mi, 3-necked, mund bottomed-flask equipped with a magnetic stirer, an
addition funnel and a thermometer was charged with a suspenslon of Intermediate
{10.00 g, 38 mmol) in 1 N HCI.(130 mi} and ethanol (130 ml). The suspension was heated
to 76 °C, which caused the so'ld to fully dissclve. A solution of NaNO; (5.24 g, 76 mmol)
in water (12 ml) was added dropwise over 15 minutes. Gas evolution was observed and,
after a fow minutes, a beige solid crashed out of solution. Whan the NaNO, salution
addition was complete, the mt«ure was refluxed for 1 hour. The mixiure was allowed to
cool to room temperature and the solid was filtered, washed with water (3x50 ml) and
dried at 50 °C for 24 hours In 1 vacuum oven at 17 lom to give 4.18 g (92%) of
Intermedlate 23 (5-fluoro-1-{2-fluoro-phenyl)-1H-Indazol-2-ol) as a belge solid. MS
(APCI): (M+1)=247. 'H and ™F NMR spactra agresd with the structura. The solid was
used In the next step without ziny further purlfication.

Intermediate 23 (9.88 g, 40 mmol) was dissolved in DMF (100 mli). KCO, (8.30 g,

60 mmol) was added and the mixture was stirred at room temperature for 10 minutes.
Then a solution of (S)-3-methanesulfonyloxy-methyl-plperidine-1-carboxylic acid tert-liutyi
aster Intermed!ate 11 ($1.75 ¢, 40 mmol) In 10 ml of DMF was added In one portion and
the resulting mbdure was stimed at 80-85 °C for 18 houre. Saturated, aqueous NH,CI
solution (200 ml) and water (1 L) were added and the aqueous phase was extracted with
MTBE {methy! tert-butyl ether} (3x200 ml). The combined organic extracts were washed
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twice with 100 ml of water, the saturated brine, and drled ovar MgSO,. The solvant was }
removed under vecuum 10 give a brown solid that was passed through a plug of sliica gel
(hexanes/ethyl acetate 3/1 as mobile phase) to give 16.37 g (92% yield) of Intermediate

24 ((S)-3-[5-fluoro-1-(2-fluoro-phenyl)-1H-Indezol-3-yloxymethyl]-piperidine-1-carboxylic

acld tert-butyl ester ) as a very thick yellow oll. MS (APCI): (M+1)= 444. 'H and '*F NMR

spectra agreed with the structure. '

Intermediate 24 (20.6 g, 46 mmol) was dlssolved In ethyl acetate (150 ml} and the
solution was cooled In an lce v/ater bath. 4 M HCI In dloxane (150 ml) was added In one
pertion and the mixture was allowed to warm up to room temperature. After 1 hour the
solvant was ramoved under vecuum to give a very thick, pale yeliow oll. Ethyl acaetate was
added to redissolve the oll ancl removed under vacuum to give a foamy, yellow solid.
Diethyl sther (300 ml) was adcled to the oll and the suspension was slurrled for 18 hours
at room temperature. The resuilting solid was flltered, washed twice with 50 mi of diethyl
ether anddried Ina vacuum oven at 50 °C for 24 hours to give 15.39 g (87%) of (S)-5-
fluoro-1-(2-fluoro-phenyl)-3-(piperidin-3-yimethoxy)-1H-Indazole hydrochloride as a pale
yellow solid. MS (APCI): (M+1)=344, 'H and "*F NMR spectra agreed with the structure.

(S)-5-Fluoro-1-(2-fluoro-phenyl)-3-(piperidin-3-yimethoxy)-1H-indazole
hydrochloride (14.0 g, 37 mmal) was suspended In ethyl acetate (100 ml) anda 1 M
solution of KzCO; in water (100 ml) was added. The resulting mbture was vigorously
stirred, which caused the solic' to dissolve completely. After 1 hour, the two layers were
separated and the aqueous layer was exiracted twice with 50 ml of ethyl acetats. The
combined organic extracis were washed with brine and dried over MgSO,. The solvent
was removed under vacuum 1) give 11.8 g (94%)} of the free base {S)-5-fluoro-1-(2-fluoro-
pheny)-3-(pipenidin-3-yimethaxy)-1H-Indazole as a very thick yellow oil. 'H and "F NMR
spectra agreed with the etructure.

The free base (20.9 g; 81 mmol) was dissolved In methanol (200 mi). L-tartaric
acid (8.1 g, 61 mmol) was adcled in one portion and the mbxdure was etirred &t room
temperature for 10 minutes to give a clear solution. The solvent was removed under
vacuum to give a pale yellow solld, which was slurried in diethyl ether (500 mi) for2
hours. The solid was filtered, wvashed with diethyl ether (50 mi} and dried In vacuum oven
at 50 °C and 17 torr for 2 hours and then at room temperature for 48 houre to give 27.8 g
(93%) of the L-tartrate salt (S)-5-fluoro-1~(2-fluorophenyl)-3-(piperidin-3-yimethoxy)-1H-
Indazole L-tartrate as a white alid. "H and "°F NMR spectra agreed with the structure.
HPLC: chemlcal purity: 98.7% a/a; chiral: 100% ee. Combustion (CHN) analysis:
passed.

Examples 108-111 were synthesized In a manner simllar to that described for
Example 107, except Cs,CO, waa used Instead of K.COz and HCI was used for for
deprotection and salt formation.
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NAME

MS
MP (°C)
CHN
NMR and

[ﬂ]_u“

1-(2-Fluorophenyl)-

[B-{plperidin-4-yloxy)-
1H-Indazole

hydrochloride

210-211°C
Found for CygH1gFN30.HCL.0.25HZ0: C, 81.32;-H, 5.59; N,
11.71; F, 5.39; Cl, 10.08
H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 2.08 {m, 2 H), 2.28 {(ddd,
=10.31, 7.02, 3.42 Hz, 2 H), 3.11 (ddd, J=12.83, 8.60, 3.66 Hz, 2
) 3.26 (m, 2 H), 5.11 (ddd, J=11.35, 7.56, 3.54 Hz, 1 H), 7.19 {1,
=7.44 Hz, 1 H), 7.27 (dd, J=8.54, 3.42 Hz, 1 H), 7.37 (d, J=8.48,
.13 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J=B.30, 0.68 Hz, 1 H), 7.49 (m, 2 H), 7.62
m, 1 H), 7.75 {d, J=8.05 Hz, 1 H), 8.09 (s, 2 H)

Indazole maleats

S)F 112 MS(APCI) M+1=328
Fluorophenyl)-3- 158-160 °C

(morpholin-2-  |Found for C4gH1aFN302.C4H404: C, 59.71; H, 4.84; N, 8.44; F,
yimethaxy)-1H- 444

TH NMR (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 3.03 (td, J=12.20, 3.42 Hz,
1), 3.21 (d, J=13.18 Hz, 1 H), 3.38 (d, J=11.96 Hz, 1 H), 3.74
td, J=12.38, 2.56 Hz, 1 H), 4.03 (dd, J=12.57, 3.05Hz, 1 H), 4.15
(m, 1 H), 4.45 (ddd, J=14.78, 11.47, 4.76 Hz, 2 H), 5.99 (m, 2 H),
7.21 (m, 1 H), 7.28 (dd, J=8.54, 3.66 Hz, 1 H), 7.38 (m, 1 H), 7.48
(m, 3 H), 7.61 (m, 1 H), 7.73 (d, J=8.05 Hz, 1 H), 8.82 (s, 2 H)
[o)p™*= +2.9 degrees (MeOH, ¢=6.5)

(S)-(+)-1-(2.4- MS(APCI) M+1=346
Diflucrophenyl)-3- 150-151 °C
(morpholin-2-  |Found for C4gH17FpN302.C4H404: C 57.09; H, 4.42; N, 8.99; F,
yimethoxy)-1H- 8 8.02 ’
Indazole maleate [o}™= +1.8 degrees (MeOH, c=5.1)
1-(2-Fluorophemnyl)- MS(APCI) M+1=328
3-(piperidin-3- 131-133°C
ylmlethoxy)d H- Found for C1gHaOFN3gO.HCLO.4H0: C, 61.87; H, 6.16; N,
ndazole a7 .08; Cl, 8.61
hydrochlorlde 11.37;F,5.08; Cl, 8.6
(R)-(-}1-(2- MS(APCI) M+1=328
Fluorophenyf}-3- 103-104 °C
(morpholin-2- Found for C1gH1gFNg02.HCL.0.15H20: C, 58.00; H, 5.32; N,
Y'm;tg:gtﬂ" 1112 F, 5.42: CL, 9.5
hydrochloride {alr = -4 degrees {MeOH, c=5.0)
(S)-(-)-1-(2- MS{APCI) M+1=326
Fluorophenyl)-3- 196-197°C
{(piperidin-3=  |Found for C1gH20FN3O.HCL0.2H20: C, 62.45; H, 5.96; N, 11.22;
vlm:‘tg:zxg)l:ﬂ- o . F:5:19,Cl, 060 :
hydrochioride [c =-15.7 degrees (MeOH, c=5.1)
(S)y(-)-1+(2- MS{APCI) M+1=312 -
Fluorophenyi)-3- 100-101 *C
(pyrrolidin-3- Found for CqgH1gFN30.HCI.0.45H50: C, 60.78; H, 5.70; N,
: Y'm;*g:z*g)‘;m- 197, F, 5,43, C}, 5.96
hydrochlorlde {a)s™ = -1 degree (MeOH, c=5.0)
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(S)-1-(2,4-Difluoro-
phenyl)-3-
(pyrrolidin-3-
yimethoxy)-1H-
indazole
hydrochloride

- MS(APCI) M+1=330.1 ,
Found for C1gH17FaNgO HCL0.47 HO; C, 57.38; H, 4.81; N,
10.99; F, 9.78; Cl, 9.68

11 NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1.8 {m, 1 H), 2.1 {m, 1 H),
2.9 (m, 1 H), 3.1 {(dd, J=11.7, 7.1 Hz, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 3.3 (m, 1
H), 3.4 (dd, J=11.8, 8.2Hz, 1 H), 4.4 (m, 2H), 72 (t, J=7.4 Hz, 3
H), 7.3 (m, 2 H), 7.5 (m, 1 H), 7.6 (m, 1 H), 7.7 (d, J=B.9, 5.8 Hz,

1 H), 7.8 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 9.1 (bs, 2H).

9 |(R)-1-(2,4-Difluoro- ' MS(APCI) M+1=330.1
phenyl)-3- Found for CygH{7F2aN30 HCL0.38 H20; G, 57.64; H,4.94; N,
I(Pvl;;?lldln-a- 11.16; F, 9.80; Cl, 9.61
yimathoxy)1H- | 14 NMR (400 Mz, DMSO-D8) & ppm 1.8 (m, 1 H), 2.1 (m, 1 H),
hydrochloride |2 (m: 1 H), 3.1 {dd, J=11.7, 7.1 Hz, 1 H), 3:2(m, 1 H), 3.3 (m, 1
H), 3.4 (dd, J=11.6, 7.8 Hz, 1 H), 4.4 (m, 2 H), 7.2 (m, 1 H), 7.3
(., 2 H), 7.5 (m, 1 H), 7.6 (m, 1 H), 7.7 {td, J=89, 6.1 Hz, 1 H),
7.8 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 9.1 (bs, 2H)
10 | 1-(2,4-Difiuoro- MS{APCI) M+1=330.1
phenyl)-3-(plperidin-| Found for C1gHq7F2N30.12 HC!; C, 58.32; H, 4.88; N, 11.22; F,
4-yloxy)-1H-indazole| 9.61; Cl, 11.37
hydrochloride | 1, N (400 MHz, DMSO-DB) 5 ppm 2.1 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
3.1 (m, 2 H), 3.9 (m, 2 H), 5.1 (m, 1 H), 7.2 (m, 1 H), 7.3 (m, 2 H),
7.5(m, 1 H), 7.8 {m, 1 H), 7.7 (1d, J=8.9, 6.1 Hz, 1 H), 7.8 (d,
J=9.0 Hz, 1 H), 9.0 (bs, 2 H).
11 | (R)}-1-(2-Fluoro- MS(APCI) M+1=312.1
phenyl}-3- Found for CqgH1gF1N301.05 HCL.0.46 Ho0; C, 80.33; H, 5.59;
I(mrrrolldln-i";_I N, 11.61; F, 5.40; C|, 10.77
yimethox}-tH- | 11 MR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 1.8 (m, 1 H), 2.1 (m, 1 H),
hydrochloride 2.8 (m, 1 H), 3.1 (m, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 3.3 (m, 1 H), 8.4 (dd,
J=11.5, 8.1 Hz, 1 H), 4.4 (m, 2 H), 7.2 {t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.3 (dd,
J::8.5, 3.7 Hz, 1 H), 7.4{m, 1 H), 7.5 (m, 3 H), 7.8 {t, J=7.8 Hz, 1
H), 7.8 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 8.2 (bs, 2 H).
12 S MS(APCI) M+1=298
Fluorophenyl)-3- 130-131°C
(pyrrolidin-2-yloxy)- | Found for C7H1gFNgO.1.056HCI.0.3H20: C, 58.98; H, 5.27; N,
1H-Indazole 12.26; F, 5.53; Cl, 10.76
hydrochloride [a)o™= -10.5 degrees (MeOH, c=6.1)
13 (RF-()-1:2- MS(APCI) M+1=298
Fluorophenyl)-3- 118-117°C
(pyrrolidin-2-yloxy)- | Found for C47H1gFNgO.C4H404: C, 60.97; H, 4.81; N, 10.13; F,
1H-Indazole maleats) 4.67 . ]
[al™= +10.1 degrees (MeOH, c=7.8)
14 | (R)-1-Phenyl-3- ' MS(APCI) M+1=294.1 _
{pyrrolidin-3- | Found for C4gH1gN30.1.0 HCL0.23 H20; C, 84.35; H, 8.17; N,
ylm?ﬂgoxy):H- 12.21; Cl, 10.52
hyd':o;:.rzl%rido 11 NMR (400 MHz, DMSO-DE6) 5 ppm 1.8 (m, 1 H), 2.2 (m, 1 H),

2.6 (m, 1 H), 3.4 (m, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 3.3 (m, 1 H), 3.4 (dd,
J=11.7, 8.4 Hz, 1 H), 45 (m, 2H), 7.2 (m, 1 H), 7.3 {, J=7.8 Hz, 1
H), 7.5 (m, 3 H), 7.7 {d, J=8.8 Hz, 2 H), 7.8 (dd, J=15.7, 8.9 Hz, 2
H), 9.2 (bs, 2 H).
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16 | (x)-1-Phenyl-3- MS(APCI) M+1=204
(piperldin-3-yloxy}- 183-184 °C
1H-indazole  |Found for Gy gHqgNg0.HCI: C, 65.31; H, 6.15; N, 12.66; Cl, 10.72
hydrochloride .
16 | (&)-1-Phenyl-3- MS(APCI) M+1=308
(plperidin-3- 215-216°C
yimethoxy)-1H- |Faund for CygHa1N3O.HCE: C, 66.41; H, 8.43; N, 12.05; Cl, 10.40
indazole
hydrochloride
17 | (2)»1-Phenyl-3- MS(APCI) M+1=308
(piperidin-4- 218-219 °C
yimethoxy}-1H-  [Found for C4gHa1N3O.HCE C, 88.22; H, 6.56; N, 12.01; C), 10.32|
indazole
hydrochloride _
18 | (R)-(+)-1-Phenyl-3- MS({APCI) M+1=308
(piperidin-3- 163-164 °C
yimethoxy)-1H- |Found for C1gHa1N3O.HCI: C, 66.04; H, 6.50; N, 12,13; C!, 10.35
hyg;g:;ﬂ: o [al™= +14.4 degrees (MeOH, ¢ = 5.0)
19 | (S)-(-)-1-Pheny}-3- MS(APCI) M+1=308
(plperidin-3- 165-166 °C
yimethoxy)-1H-  [Found for CgHa1N3O.HCI: C, 66.02; H, 6.49; N, 12.04; Cl, 10.11
hymggfm : [al™= -17.1 degrees (MeOH, ¢ = 4.9)
20 1-Phenyl-3- MS(APCI) M+1=294
{plperidin-4-yloxy)- 154-158 °C
1H-indazole  [Found for C;gH1gN30.HC!: C, 65.28; H, 6.05; N, 12.58; Cl, 10.90
hydrochloride
21 |(S)-(+)-3-{Morpholin- MS{APCI) M+1=310
2-yimethoxy)-1- 165-166 °C
phenyl-1H-Indazole | Found for C1gHgN3Op.HCI: C, 62.22; H, 5.79; N, 12.00; Cl,
hydrochloride 10.54
falo™= +3.3 degreea (MeOH, c=10.2)
22 | (S)-1-Phenyl-3- MS(APCI) M+1=284.1
(pymolidin-3- | Found for C1gH4gN30.1.05 HC1.0.32 HZO; C, 63.79; H, 5.96; N,
yimle':;oxyllﬂ H- 1212;Cl, 11.18
hyé‘mg,‘l;f,d, 114 NMR (400 MMz, DMSO-D8) 8 ppm 1.9 (m, 1 H), 2.2 (m, 1 H),
2.9 (m, 1H),3.1 (m, 1 H), 3.2 (m, 1 H} 3.3 (m, 1 H), 3.4 (dd,
U=11.8, 7.9 Hz, 1 H), 4.5 (m, 2 H), 7.2 (m, 1 H), 7.3 (t, J=7.4 Hz, 1
Hi, 7.5 (m, 3 H), 7.7 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 7.8 (dd, J=14.9, 8.3 Hz, 2
i . H), 9.3 (bs, 2 H).
23 |(S)-1-(3,4-Difluoro- 177-179°C

phenyl)-3- Found for CygH7F2N302.1.05 HCI. 0.15 H0; C, 55.67; H,
(morpholin-2- 4.43; N, 10.67; Cl, 9.38; F, 10,00
yimeathaxy)-1H- .
Indazole
hydrochloride -
24 |(S)-1-(2,6-Difluoro- 217-218°C
phenyl)-3- Found for C1gH1gF2Ng01.1.0 HCK; C, 56.45; H, 4.55; N, 10.95;
(morpholl}n@- Cl,9.28
yimethoxy)}-1H- M _
in [ob™ =+2.2 degrees (MeOH, ¢=7.2)
hydrochloride

-,
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25 |(S)-1-(2,6-Difluoro- 139-141°C T
phenyl)-3-{piperidin-| Faund for C4gH4gFoN301.1.0 C4H404: C, 59.76; H, 5.02; N,
3-yimethoxy)-1H- . 8.99: F,8.27
Indazole maleate [ah“I: -89 degl’een (MwH. c=7. _2)
28 |(S)-1-(2,5-Difluoro- 169-170°C
phenyl)-5-fluoro-3- | Faund for C1gH1gFaN302.C4H404: C, 55.10; H, 4.14; N, 8.67,
(morpholin-2- F. 11.91 '
yimethoxy)-1H-- 24_ ' -
indazole maleate [ol" = +4.2 degrees (MeOH, ¢ = 8.8)
27 1-{2,5-Difluoro- MS{APCI) M+1=330.1
phenyl)-3-(plperidin-[Found for C1gH{7F2N30.1.0 HCI; C, 58.78; H, 4.79; N, 11.35; F,
~yloxy)-1 H-In%azolel 10.24; Cl, 9.92
hydrachloride 11/ MR (400 MHz, DMSO-D8) 8 ppm 2.1 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
B.1 {m, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 6.1 (m, 1 H), 7.2 ¢, J=7.8 Hz, 1 H), 7.4
(m, 2 M), 7.5 (m, 3 H), 7.8 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 8.8 (bs, 2 H).
28 | (91125 MS(APCI) M+1=346
Diluorophenyl)-3- 156-157 °C
{morpholin-2- | Found for C1gH{7F2N302.C4H404: C, 57.44; H, 4.64; N, 8.08;
yimethoxy)-1H- F,8.28
Indezole maleate [al™= +3.8 degress (MeOH, c=5.5)
29 | 1-(3,5-Dichioro- MS(APCI) M+1=362.1
[phenyl)-3-(piperidin-11H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 2.1 (m, 2 H), 2.3 {m, 2 H),

hydrochloride

4-yloxy)-1 H-lndﬂﬂlels.a (ddd, J=12.8, 8.6, 3.7 Hz, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 5.2 (ddd, J=7.8,

4.1, 3.9 Hz, 1 H), 7.3 {m, 1 H), 7.5 (t, J=1.8 Hz, 1 H), 7.6 (ddd,
Jﬂl.SF')TJ. 1.0 Hz, 1 H), 7.8 (m, 3H), 7.9 (d, J=8.5Hz, 1 H), 8.8
(s, 2

30

{R)-1-(2,5-Difluoro-
phenyl)-3-
{pyrrolidin-3-
yimethoxy)-1H-
Indazole
hydrochloride

MS(APCI) M+1=330.1

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1.8 (m, 1 H), 2.1 (m, 1 H),
2.8 (m, 1H), 3.1 (dd, J=11.7, 7.1 Hz, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 3.3 {m, 1
H', 3.4 (dd, J=11.6, 7.9 Hz, 1 H), 4.4 (m, 2 H), 7.2 (t, J=7.2 Hz, 1

H), 7.4 (m, 2 H), 7.6 (m, 3 H), 7.8 (d, J=8.1 Hz, 1 H), B.1 (bs, 2 H).

AN

{2)-1-(2,5-Diflucro-

3-yimethoxy)-1H-
Indazole
hydrochloride

phenyl)-3-(plpardin-|Found for C4gH19F2Ng0.1.0 HCI.0.03 HaO; C, 59.72; H, 5.36; N,

MS(APCI) M+1=344.2

1078; F,9.59;C1,9.38 .

1H NMR (400 MHz, DMSO-DB) & ppm 1.4 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
1.9 {m, 2 H), 24 {m, 1 H), 2.8 (m, 2 H), 32 (d, J=11.5 Hz, 1 H),
3.4 (d, J=11.5 Hz, 1 H), 4.3 (dd, J=10.4, 7.2 Hz, 1 H), 4.4 (m, 1
H), 7.2 @t J=7.4 Hz, 1 H), 7.4 (m, 2H), 7.6 {(m, 3 H), 7.8 (d, J=8.1

: Hz, 1 H), 9.0 (m, 1 H), 8.1 (m, 1 H).

(S)-1-(2,5-Difluoro-
phenyf)-3- |
{pymolidin-3-
yimethoxy)-1H-
Indazole
hydrochloride

MS(APCI) M+1=330.1
Found for C4gHy7F2N30.1.0 HCL.0.40 HaO; C, 58.30; H; 4.96; N,
11.12; F, 9.79; Ci, 9.81
1H NMR (400 MHz, DMSOQ-DS) 5 ppm 1.8 (m, 1 H), 2.1 (m, 1 H),
2.9 (m, 1H), 3.1{m, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 3.3 {m, 1 H), 3.4 (m, 1 H),
4.4 (m, 2 H), 7.2 (t, J=7.4 Hz, 1 H), 7.4 (m, 2 H), 7.8 (m, 3 H), 7.8

(d, J=8.1 Hz, 1 H), 8.3 (bs, 2 H).
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33 |(S)-1-(3,4-Diffuoro- MS({APCI) M+1=344.2
phenyl)-3-(piperidin- 11{ NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1.36 (m, 1H), 1.77 (m, 8H),
3-yimethoxy)-1H- | ' 2.38 (m, 2H), 2.77 (m, 2H), 3.20 (d, J=12.45Hz, 1H), 3.38 {d,
Indazole J=11.96Hz, 1H), 4.33 (m, 2H), 7.20 {8, J=7.45Hz, 1H), 7.53 (m,
hydrochloride 3H), 7.75 (m, 3H), 9.06 (s, 2H).
34 | 1-(3,4-Difluoro- MS(APCI) M+1=330.2

phenyl)-3-(plperidin-
4-yioxy)-1H-Indazole
hydrochloride

11 NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2.04 (m, 2H), 2.27 (m, 2H),
3.10 (m, 2H), 3.24 (dd, J=7.32, 4.15Hz, 2H); 5.14 (m, 1H), 7.20 ¢,
J=7.20Hz, 1H), 7.54 (m,.3H), 7.78 (m, 3H), 8.05 (bs, 2H)

(S)-1-(3,4-Difluoro-
phenyi)}-3-
{(pyrrolidin-3-
yimethoxy)-1H-
indazole
hydrochloride

MS(APC!) M+1=330.2

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) § ppm 1.78 (m, 1H), 2.11 (m, 1H),
2.85 (m, 1H), 3.06 (dd, J=11.47, 7.08Hz, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.24
(m, 1H), 3.35 (dd, J=11.60, 7.83Hz, 1H), 4.43 (m, 2H), 7.20 t,
J=7.20Hz, 1H), 7.54 (m, 3H), 7.76 {m, 3H), 9.15 (bs, 2H).

1-{2,6-Difluoro-
phenyl)-3-(piperidin:
4-yloxy)-1H-Indazole

hydrochloride

MS(APCI) M+1=330.2

11 NMR (400 MHz, DMSO-DS6) 8 ppm 2.00 {m, 2H), 2.23 (m, 2H),
| 3.07 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 5.04 (m, 1H), 7.17 {m, 2H), 7.38 (t,
J=B.42Hz, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.60 {m, 1H), 7.73 (d, J=8.06Hz,
1H), 9.01 (bs, 2H).

37

(8)-1-(2,6-Difluoro-
phenyi)}-3-
(pyrrolidin-3-
yimsethoxy)-1H-
Indazole
hydrochloride

MS(APCI) M+1=330.2

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1.78 (m, 1H), 2.08 (m, 1H),
2.81 (m, 1H), 3.19 (m, 4H), 4.34 (m, 2H), 7.17 (M, 2H), 7.38 {t,
J=8.30Hz, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.73 (m, J=8.06Hz,
1H), 9.32 (bs, 2H).

38

(8)-1-{2,5-Difluoro-
phenyl)-3-(plperidin-
3-yimethoxy)-1H-

MS(APCI) M+1=344.2

1H NMR (400 MHz, DMS0-D6) & ppm 1.4 {m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
1.9{m,2H),24(m,1H),28 {m,2H), 3.2 (d, J=12.7 Hz, 1 H),

Indazole 5.4 (m, J=12.6, 2.6 Hz, 1 H), 4.3 (m, 2 H), 7.2 (t, J=7.4 Hz, 1 H),
hydrochloride | 7.4 (m, 2 H), 7.6 (m, 3 H), 7.8 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 8.9 (bs, 2 H).
a9 | 1-(2,5-Difluoro- MS(APCI) M+1=348.2
phenyl)-5-fluoro-3- | 14 NMR (400 MHz, DMSO-D6) § ppm 2.1 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
(piperidin-4-yloxy)- | =.1 (m, 2 H), 3.8 (m, 2 H), 5.1 (dg, J=7.4, 3.7 Hz, 1 H), 74 (m, 3
1H-indazole : H), 7.8 (m, 3 H), 9.1 (8, 1 H).
hydrochiloride i
40 | {R)-1-(2,5-Diflucro- MS(APCI) M+1=348.2
phenyl)-5-fluoro-8- | 14 NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 1.8 (m, 1 H), 2.1 {id,
(pyrrolidin-3-  |)=13.2, 7.8 Hz, 1 H), 2.9 (dt, J=14.3, 7.1 Hz, 1 H), 3.1 (dd, J=11.6
wm;ﬂmm- 7.9 Hz, 1H), 3.2 (m, 1 H), 3.3 (m, 2H), 4.4 (ddd, J=17.1, 10.4, 6.7
Hz, 2 H), 7.4 (m, 3 H), 7.5(m, 3 H), 8.3 (s, 1 H).
hydrochloride z,2H), 7.4 (m, 3H), 7.6(m, 3 H), 8.3 (s, 1 H)
47 [1-{4-Chioro-phenyl)- MS(APCI) M+1=328.1
8-(plperidin-4-yloxy)111 NMR {400 MHz, DMSO-D$) 5 ppm 2.1 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
| ~ 1H-indazole |3 (ddd, J=12.6, B.5, 3.8 Hz, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 5.2 (ddd, J=7.5,
. hydrochloride 4.0, 3.8 Hz, 1H), 7.2 (t, =74 Hz, 1H), 7.5 (ddd, J=B.5, 7.1, 1.2

Hz, 1 H), 7.6 (m, 2H), 7.8 (m, 4 H), 6.9 (s, 2 H)

1-(4-Fluoro-phenyl)-

3-(piparidin-4-yloxy)
1H-Indazole
hydrochloride

MS{APCI) M+1=312.2

1H NMR {400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2.0 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),

3.1 (ddd, J=12.7, 8.8, 3.5 Hz, 2 H), 3.3 {m, 2 H), 5.1 (dt, J=7.8, 3.4

Hz, 1H), 72 (t, J=7.2 Hz, 1 H), 7.4 (m, 2 H), 7.5 (ddd, J=8.4, 7.1,
1.1 Hz, 1 H), 7.7 (m, 4 H), B8 (s, 2 H)
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1-{3-Fluoro-phenyl)-

MS(APCI) NR1=312.2

3(plperidin-4-yloxy){ 11 NMR (400 MHz, DMSO-DS) 8 ppm 2.0 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
1H-indazole |3 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 52 (m, 1 H), 7.1 (m, 1 H), 7.2 (m, 1 H),
hydrochloride | 7.3 (m, 4 H), 7.8 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.9 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 8.7 (s.
2H)
44 | (S)-()-3-(Piperidin- MS(APCI) M+1=300
3-yimethoxy)-1- 181-183°C
pyridin-2-y-1H- | Found for C1gHogN4O.C4H404: C, 62.24; H, 5.38; N, 13.12
indazole maleate [o]o™= -12.1 degrees (MeOH, c=6.6)
45 [(S)-(-)-5-Fluoro-1-{2 MS(APC]) M+1=344
fluorophenyt)-3- 141-142°C
(piperldin-3- | Fcund for C1gH1gFaNg0.C4H404: C, 59.76; H, 5.04; N, 9.10; F,
ylmethoxy) -1H- 8.10
indazole maleate

TH NMR {400 MHz, DMSO-D8) § ppm 1.39 (m, 1 H), 1.63 (m, 1
H), 1.84 (m, 2 H), 2.31 (m, 1 H), 2.81 (m, 2 H), 3.25 (d, J=13.18
Hz, 1 H), 3.43 (dd, J=12.20, 3.86 Hz, 1 H), 4.26 (dd, J=10.48,
7.08 Hz, 1 H), 4.35 (m, 1 H), 5.99 (s, 2 H), 7.35 (m, 3 H), 7.51 (m,
3 H), 7.61 (m, 1 H), 8.45 (5, 2H)

_ Jep>*= -11.0 degrees (MeOH, c=5.8)
46 | (S){+)-5-Fluoro-1- MS(APCI) M+1=348
(2-fluorophenyf)-3- 155-156 °C
(momholin-2- | Found for C4gH47F2N302.C4H404: C, 57.35; H, 4.55; N, 9.04;
yimethoxy)-1H- F,8.10
Indazole maleate |1, \\1n (400 MHz, DMSO-DE) § ppm .08 (m, 2 H), 3.21 (d,
J=12.689 Hz, 1 H), 3.38 (d, J=11.47 Hz, 1 H), 3.73 (id, J=12.44,
2..4 Hz, 1 H), 4.02 (dd, J=12.81, 3.05 Hz, 1 H), 4.14 (ddd,
J=11.35, 8.83, 4.76 Hz, 1 H), 4.44 {ddd, J=13.87, 11.41, 4.64 Hz,
|2 H), 5.98 (s, 2 H), 7.37 {m, 3 H}, 7.51 {m, 3 H), 7.62 (m 1H),
B.62 (s, 2 H)
[a]p = +3.8 degrens (MeOH, c=6.1)
47 [S)-(-)-5-Fluoro-1-(2- MS(APC]) M+1=326
fluorophenyl)-3- | 205-207 °C
(plperidin-8-  |Found for C4gHpgFN30.HCE: C, 62.75; H, 5.62; N, 11.49; F, 5.39;
Y'"‘P“?"YIH H- Cl,9.98
indazole 24
hydrochloride [l =-13.1 degrees {(MeQH, ¢=7.0)
48 | (S)-(+)-1-(24- MS(APCI) M+1=384
Difluorophenyl)-5- 151-152°C
fluoro-3-({morpholin- | Faund for C1gH1gF3N302.C4H404: C, 54.88; H, 4.14; N, 8.72;
2-yimethoxy)-1H- F, 1229
Indazole malsate [olo® = +3.2 degreas (MeOH, ¢ = 7.4)
48 | (9124 MS(APCI) N+1=362
Difiuorophenyl}-5- 201-203°C
fluoro-3-(piperidin-3-| iound for CqgH1gFaNgO.HC: C, 57.20; H, 4.75; N, 10.48; F,
ylm;algole): H- 14.97:C1, 8.99
ndaz 24_
hydrochioride [e)s™= -11.8 degrees (MeOH, ¢=5.6)
50 [(S)-1-(2,6-Difluoro- 247-248°C
phenyl)-5-fluore-3- | Found for CgH4gF3N302.1.0 HCI: C, 54.06; H, 4.19; N, 10.44;
y}mgtrﬁholl)_n;ﬁ ., F.1441,0,884
methoxy)-1H- -
ndazole [alo” = +2.1 degrees (MeOH, c=7.1)
hydrochloride
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5-Fluorg-1-(2-fluoro-
phenyl)-3-(piperidin-

hydrochloride

d-yloxy)-1H-indazole|

MS(APCI) M+1=330.1 _
Found for C{gHy7FoN301.1.0 HCL.0.85 Ho0; C, 56.34; H, 5.30;

N, 10.87; F, 9.98; Cl, 9.41 :
TH NMR {400 MHz, DMSO-D8) 8 ppm 2.1 {m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
3.1 (m, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 5.1 (m, 1 H), 7.4 (m, 3 H), 7.5 (m, 2 H),
7.6 (dd, J=8.4, 2.3 Hz, 1 H), 7.6 {t, J=7.8 Hz, 1 H), 8.1 (bd, J=21.0
Hz, 2 H).

5-Fluoro-1-(2-fluoro-
phenyl}-3-{1-methyl-
plperldin-3-
yimethoxy)-14-
indazole hydrogen
chioride

MS{APCI) M+1=358
1H NMR (400 MKz, METHANOL-D4) & ppm 1.3 (s, 3 H), 1.6 (m, 1
H), 1.9 (m, 3H), 3.2 (m, 4 H), 3.3 (s, 1 H), 4.3 (m, 2 H), 7.3 {(m, 2
H), 7.4 (m, 2 H), 7.4 (m, 2 H), 7.6 (m, 1 H).

1-(2-Fluoro-phenyl)-
3-(3-methyl-
piperidin-3-
yimethoxy)-1H-
indazole hydrogen
chloride

MS(APCI) M+1=340

1H NMR (400 MHz, METHANOL-D4) 5 ppm 1.3 (s, 3 H), 1.7 {m, 1
H), 1.9 {m, 3 H), 3.2 (m, 3 H), 3.3 (s, 1 H), 4.4 (m, 2 H), 7.2 (m, 2
H). 7.4 (m, 2 H}, 7.5 (m, 2 H), 7.6 (m, 1 H), 7.7 (d, J=8.1 Hz, 1 H).

5-Fluoro-1-(2-fluoro-
phenyl)-3-{4-methyl
plperdin-4-
yimethoxy)-1H-
Indazole hydrogen
chloride

MS{APCI) M+1-358
11 NMR (400 MHz, METHANOL-D4) 5 ppm 1.3 (s, 3H) 1.8(m, 2
H12.0 (m, 2 H) 8.2 (m, 3 H) 3.3 ({m, 2 H) 4.3 (8,2 H) 7.3 (m, 2H)
7.4 (m,3H) 7.5 (m, 1 H) 7.6 (m, 1 B).

(R)-5-Fluoro-1-({2-
fluoro-phenyf)-3-
{piperidin-3-
yimethoxy)-1H-
Indazole maleats

MS(APCI) M+1=344
1H NMR (400 MHz, METHANOL-D4) 8 ppm 1.5 {m, 1 H), 1.8 (m,
1 H), 2.0 (d, J=12.2 Hz, 2 H), 2.4 (m, 1 H), 3.0 (m, 2 H), 3.4 (d,
=129 Hz, 1 H), 3.8 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 4.3 {(m, 1 H), 4.5 (m, 1
H), 62 (s, 2 H), 7.3 {m, 2 H), 7.4 (M, J=25.4 Hz, 3 H), 7.5 (m, 1
H), 7.6 {m, 1 H).

56

1-(2,4-Difluora-
phenyl)-5-fluoro-3-
(plperidin-4-yloxy)-
1H-indazola
hydrochloride

MS(APCI) M+1=348.1
Found for C4gH1FaN301.1.0 HCL.0.12 Ho0; C, 55.62, H, 4.31;
N, 10.61; F, 14.57; Cl, 9.11
H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) 8 ppm 2.1 (m, 2 H), 2.2 (m, 2 H),
3.1(m, 2H), 3.3 (m, 2 H), 5.1 (m, 1 H), 7.3 (m, 2H), 7.4 (4,
J=8.0, 2.4 Hz, 1 H), 7.6 {m, 2 H), 7.7 (td, J=B.8, 6.0 Hz, 1 H), 8.9

(bs, 2 H).

57

(z)-5-Fluoro-1-(2-
fluoro-phenyl)-3-
(piperidin-3-
yimethoxy)-1H-
Indazole
hydrochloride

R.4 (m, 1 H), 2.8 (m, 2 H), 3.2 (d, J=12.2 Hz, 1 H), 3.4 (dd, J=12.3,

: MS(APCI) M+1=344.1
Found for CygH1gF2N301.1.0 HC.0.29 HZO; C, 58.87; H, 5.28;

N, 10.87: F, 5.62; Cl, 9.49 )
1H NMR {400 MHz, DMSO-D8) § ppm 1.4 (m, 1 H), 1.8 {m, 3 H)

3.0 Hz, 1 H), 4.3 (dd, J=10.4, 7.0 Hz, 1 H), 4.4 (m, 1 H), 7.4 (m, 8
H), 7.5 {m, 2 H), 7.6 (dd, J=8.4, 2H; Hz, 1 H), 7.6 (m, 1 H), 8.1 (bs,
- 2

58

5-Chloro-1-(2,5-
difluoro-phenyl)-3-
(piperidin-4-yloxy)-
1H-indazole
hydrochlor!de

MS(APCI) M+1=364,1

11 NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2.1 (m, 2 H), 2.2 (m, 2 H),

2.9 (d, J=3.2 Hz, 1 H), 3.1 (ddd, J=12.4, 8.1, 3.9 Hz, 2H), 3.3 (m,

2 H), 5.1 {ddd, J=7.2, 3.8, 3.7 Hz, 1 H), 7.4 (m, 2 H), 7.5 (m, 3 H),
7.9 (d, J=1.5Hz, 1 H), 9.1 (8,2 H)
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59 | 7-Msthyl-1-phenyF . MS{APCI) M+1=308.2 )
B-{plperidin-4-yloxy)-| 1| NMR (400 MHz, DMSO-D6) § ppm 2.0 (m, S H), 2.2 (m, 2 H),
1H-indazole |3, (td, J=B.7, 4.4 Hz, 2 H), 3.2 (m, 2 H), 5.0 (ddd, J=7.7, 4.0, 3.9
hydroghloride |1z, 1 H), 7.0 (m, 1 H), 7.2(d, J=7.1 Hz, 1 H), 7.5 (m, 5H), 7.5 (d,
J=7.8 Hz, 1 H), 8.7 (8, 2 H)
80 [7-Methoxy-1-phenyl- MS(APCI) M+1=324.2
3-{plperidin-4-yloxy)-| ‘|4 NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2.0 (m, 2 H), 2.2 (ddd,
1H-Indazole | J-10.4, 7.1, 3.5 Hz, 2 H), 3.1 (ddd, J=12.7, 8.7, 3.5 Hz, 2 H), 3.2
hydrochloride | (ra, 2 H), 3.7 (s, 3 H), 5.0 {m, 1 H), 7.0 {d, J=7.1 Hz, 1 H), 7.1 {,
J=7.8 Hz, 1 H), 7.3 {m, 2 H), 7.4 (m, 4 H), 8.9 (s, 2 H)
81 | 7-Chioro-1-phenyF MS(APCI) M+1= 32B.1 .
3-(piperidin-4-yloxy)-| 11y NMR (400 MHz, DMSQ-D8) & ppm 2.0 (m, 2 H), 2.2 {m, 2 H),
1H-Indazole | 3.1 {m, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 5.1 (dt, J=7.8, 3.8 Hz, 1 H), 7.2{(m, 1 -
hydrochloride | 4y, 7.4 (m, 5 H), 7.5 (m, 1 H), 7.7 ;dd. J=8.1, 1.0 Hz, 1 H), BB (8,
2H
62 | 4-Mathyl-1-pheny- MS(APCI) M+1=308.2 _
3-(piperidin-4-yloxy)-| 14 NMR (400 MHz, DMSO-D8) § ppm 2.1 {m, 2 H), 2.3 (m, 2 H},
1H-Indazole |2 ¢ (s, 3 H), 3.2 (m, 4 H), 5.2 (dt, J=6.6, 3.4 Hz, 1 H), 6.9 (d, J=7.1
hydrochloride | iz, 1 H), 7.3 (m, 2 H), 7.5 (m, 3 H), 7.7 (dt, J=8.8, 1.7 Hz, 2 H),
9.0(s,2H)
63 |6-Flucra-1-(2-fluoro- MS(APCI) M+1=330.1
phenyl)-3-(plperidin-| 1H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 2.0 (m, 2 H), 2.2 (ddd,
4-yloxy)-1H-Indazoldl 1-10.3, 7.1, 8.7 Hz, 2 H), 3.1 (m, 2 H), 3.2 (m, 2 H), 5.1 (ddd,
hydrochloride | =77, 4.0, 3.9 Hz, 1 H), 7.1 (m, 2 H), 7.3 (m, 1 H), 7.5 (m, 2 H),
7.6 (m, 1 H), 7.8 (dd, J=8.8, 5.4 Hz, 1 H), 8.0 (3, 2 H)
64 | 8-Chloro-1-phenyl- MS(APCI) M+1=0328.1
3-(plperidin-4-yloxy){1: NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2.0 (m, J=14.2,7.3,37,
1Hdndazole  |35Hz, 2 H), 2.2 {m, 2 H), 3.1 {m, 2H), 3.3 (m, 2 H), 6.1 {a,
hydrochlorlde  [1_7.3 3.6 Hz, 1 H), 7.3 {m, 1 H), 7.5 {(m, 3 H), 7.7 (dt, J=8.7, 1.8
Hz, 2 H), 7.8 {d, J=9.8 Hz, 1 H), 7.8 (d, J=1.5 Hz, 1 H}, 8.9 (3, 2 H)
65 [1-(2-fluorophenyl)-3- MS(APCI) M+1=380.1
(piperidin-4-yloxy)-74 14 NMR (400 MHz, DMSO-D6) § ppm 2.0 (m, 2 H), 2.2 (m, 2 H),
(trifluoromethyl)-1H-| 3.1 (m, 2 H), 3.2 (m, 2 H), 5.0 (ddd, J=7.8, 4.2, 4.0 Hz, 1H), 7.3
indazole (rn, 3 H), 7.8 (m, J=7.7, 7.7, 5.7, 1.8 Hz, 2 H), 7.8 (d, J=7.3 Hz, 1
hydrochloride H), 8.1 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 8.9 (8, 2 H)
86 | (x)-1-(3-Fluoro- MS(APCI) M+1=326.2
phenyf)-3-(piperidin-| 14 NMR (400 MHz, DMS0-D6) 8 ppm 1.4 {m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
8-yimethoxy)-1H- | 1.9 (m, 2 H), 2.4 (m, 1 H), 2.8 (m, 2 H), 32 (m, 1 H), 3.4 (dd,
Indazole J=12.2, 3.4 Hz, 1 H), 4.3 (dd, J=10.5, 7.1 Hz, 1 H), 4.4 {m, 1 H),
hydrochloride  |7.1 (m, 1 H), 7.2 {m, 1 H), 7.6 {m, 4 H), 7.8 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.9|
(d, J=8.8 Hz, 1 H), 8.7 {s, 1 H)
67 | (x)-1-(4-Fluoro- MS(APCI) M+1=3268.2
phenyl)-3-{plperidin-| 1:{ NMR (400 MHz, DMSO-D6) § ppm 1.4 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
3-yimethoxy)-1H- | 1.8 (m, 2 H), 2.4 (m, 1 H), 2.8 (m, 2 H), 3.2 (m, 1 H), 3.4 (dd,
indazole J=12.2, 4.1 Hz, 1 H), 4.3 (dd, J=10.5, 7.1 Hz, 1 H), 4.4 {m, 1 H),
hydrochloride | 7.2 (m, 1 H), 7.4 (m, 2 H), 7.5 (ddd, J=8.5, 7.9, 1.2 HZ, 1 H), 7.7
. (m,4H),8.7 (s, 2H)
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(x)-1-(4-Chioro-
phenyl)-3-(plperidin-
3-yimethoxy)-1H-

 MS(APCI) MH1=3422 _

1H NMR {400 MMz, DMSO-D8) § ppm 1.4 (qd, J=12.3, 3.8 Hz, 1
H), 1.7 (m, 1 H), 1.8 (m, 2 H), 2.4 (m, 1 H), 2.8 {m, 2 H), 3.2 (d,

indazole 1=12.2 Hz, 1 H), 3.4 (dd, J=12.5, 3.4 Hz, 1 H), 4.3 (dd, J=10.5, 7.1
hydrochloride Kz, 1 H), 4.4 (m, 1 H), 72(m, 1H), 7.5(m, 3H),7.7(m, 8 H), 7.8
- (d, J=8.5 Hz, 1 H), 8.8 (s, 2 H)
69 | (z)}5-Chioro-1- MS(APCI) M+1=342.2
phenyl-3-(plperidin- | 11 NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1.4 (m, 1 H), 1.8 {m, 1 H),
3-yimethoxy}-1H- | 1.8 (m, 2 H), 2.3 (m, 1 H), 2.8 (m, 2 H), 3.2 {m, 1 H), 3.4 {dd,
indazol J=12.2, 3.7 Hz, 1 H), 4.3 (dd, J=10.5, 7.1 Hz, 1 H), 4.4 (m, 1 H),
hydrochloride | 7.4 (m, 1 H), 7.5 {m, 3 H), 7.7 (ddd, J=8.7, 1.7, 1.6 Hz, 2H), 7.8
* (m, 2H), 8.7 (8, 2 H) _
70 | (2)-6-Fluoro-142- MS{APCI) M+1=344.1 '
fluoro-phenyl}-3- | 11 NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1.4 (id, J=12.2, 8.5 Hz, 1
(plperidin-8- | ) 1.7 -1.8 (m, 3H), 2.4 (d, J=9.8 Hz, 1 H), 2.8 (m, 2 H), 3.2(d,
yimethoxy)-1H-  |)1_12.0 Hz, 1 H), 3.3 (s, 1 H), 3.4 (m, 1 H), 4.3 (dd,J=10.5, 7.1 Hz,
indazole 1H), 4.3 (m, 1 H), 7.1 (m, 2 H), 7.4 {m, 1 H), 7.5(m, 2H), 76 {¢,
hydrochleride J=7.9 Hz, 1 H), 7.8 (dd, J=8.8, 5.1 Hz, 1 H), 9.0(s, 2 H)
71 | 6-Methyl-1-phenyt MS{APCI) M+1=308.2

3-(plperidin-4-yloxy)
iH-indazole
hydrochloride

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2.0 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
2.4 (s, 3 H), 3.1 (ddd, J=12.7, 8.7, 3.8 Hz, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 5.1
(ddd, J=7.4, 3.9, 3.8 Hz, 1 H), 7.0 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.8 (m, T H),
7.5(m, 2 H), 7.6 {8, 1 H), 7.8 {d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.7 (dt, J=8.6, 1.7
Hz, 2 H), 8.8 (8, 2 H)

72

1-{2-Fluoro-phenyl)-
8-mathyl-3-
{piperldin-4-yloxy)-
1H-Indaxole
hydrochloride

MS(APCI) M+1=328.2

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 2.0 (m, 2 H), 2.3 (ddd,
J=10.4, 7.1, 3.3 Hz, 2H), 2.4 (8, 3 H), 3.1 (ddd, J=12.8, B.7, 3.7
Hz, 2 H), 3.3 (dd, J=7.7, 4.5 Hz, 2 H}, 5.1 (ddd, J=7.7, 4.0, 3.9 Hz,
1 H), 7.0 (m, 2 H}, 7.4 (ddd, J=8.4, 5.4, 3.1Hz, 1 H), 75{m,2 H),

7.8(m,2H),88(s, 2 H) o

73

phenyl)-3-(piperidin-
3-ylmethoxy)-1H-
indazole
hydrochloride

[5-Chioro-1-(2-lluoro{Found for C4gH1gCIFNZO-0.6HCI: C, 54.84; H, 454, N, 9.9Z

1H NMR {400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1.4 (m, 1 H), 1.7 {m, 1 H),

1.8 (m, 2 H), 2.3 (m, 1 H), 2.8 (M, 2 H), 3.2 {m, 1 H), 3.4 (m, 1 H),

4.5(m, 1H), 4.4 (m, 1H), 7.4 gm.zz I_I‘-)l). 7.5(m,3H), 7.8 (s, 1 H),
~88(s,2H).

74

1-(2-Fluoro-pheny)-
8-methyl-3-
(plperidin-3-
yimethoxy)-1H-
Indazole
hydrochloride

MS(APCI) M+1=340.2
1H NMR {400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1.4 {m, 1 H), 1.7 (m, 1 H);
1.8 (m, 2 H), 2.3 (m, 1 H), 2.4 (s, 3 H), 2.8 {m, 2 H), 32 (m, 1 H),
3.4 (m, 1 H), 42 (dd, J=10.5, 7.1 Hz, 1 H), 4.3 (m, 1 H), 7.0 (dd,
J=3.3, 0.7 Hz, 1 H), 7.0 (d, J=3.4 Hz, 1 H), 7.4 (m, 1 H), 7.5 (m, 2
H), 7.6 {t, J=7.9 Hz, 2H), 8.8 (¢, 2).

75

5,6-Difluora-1-(2-
fluoro-phenyl)-3-

(piperidin-4-yloxy)-
1H-Indazole

MS(APCI) M+1=348.1
1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2.0 (m, 2 H), 2.2 (m, 2 H),
3.1 (m, 2H), 5.1 (m, 1H), 7.4 (m, 1 H), 7.5 (m, 3H), 7.8 (m, 1 H),
7.9{m, 1 H), 8.8 (m, 2 H).

hydrochloride
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78

5,8-Difiuoro-1-(2-

MS(APCI) M+1=362.1

fluoro-phenyl)-3- | 14 NMR (400 MHz, DMSO-DB) & ppm 1.4 {m, 1 H), 1.7 {m, 1 H),
(Plperldin-3- 1.8 (m, 2H), 2.8 (8, 2H), 3.4 (s, 1 H), 4.3 (m, 2 H), 7.36-7.52(m,
yimathoxy)-1H- 5 H), 7.60-7.64 {m, 1H), 7.81-7.64 (m, 1H), 8.7 (s, 2 H).
Indazole
hydrochloride
77 |5-Fluoro-1-{3-fluoro- MS(APCI) M+1=330.1
pheny!)-3-(piperldin-| 13 NMR {400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2.1 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
4-yloxy)-1H-indazole| 3.1 (m, 2 H), 8.3 (m, 2 H), 5.2 (dt, J=7.4, 3.8 Hz, 1 H), 7.1 (M, 1
hydrochloride | 1), 7.4 (1d, J=9.2, 2.7 Hz, 1 H), 7.6 (m, 4 H), 7.9 (dd, J=9.3, 3.9
. Hz,1H),8.8(s, 2 H).
78 | (S)-5-Fluoro-143- MS(APCI) M+1=344.1
fluoro-phenyl}-3- | 11 NMR (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1.4 {m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
{plperidin-8- ‘.8 {m, 2 H), 2.4 (m, 1 H), 2.8 (m, 2 H), 3.2 (m, 1 H), 3.4 (dd,
yimethoxy)}-1H- | J.12.4, 3.2 Hz, 1 H), 4.3 (dd, J=10.5, 7.1 Hz, 1 H), 4.4 (m, 1 H),
Indazole 7.1 (m, 1 H), 7.4 (td, J=9.2, 2.4 Hz, 1 H), 7.6 (m, 4 H), 7.9 (dd,
hydrochiorida J=0.3, 3.9 Hz, 1 H), B8 (5, 2 H).
79 |5-Fluoro-1-(4-fluoro- MS(APCI) M+1=330.1

phenyl)-3-(plperidin-

4-yloxy)-iH-indazolel 3.1 (m, 2 H), 3.3 (m, 2

1+ NMR (400 MHz, DMSO-D8) 8 ppm 2.0 (m, 2 H), 2.2 {m, 2 H),
H), 6.1 (ddd, J=7.4,3.9, 3.8Hz, 1 H), 7.4

hydrochloride {m, 3 H), 7.6 (dd, J-8.4, 2.1 Hz, 1 H), 7.7 {m, 3 H), 8.7 (8, 2 H).
80 | () 5-Fuoro-1-(4- MS{APCI) M+1=344.1 '
fiuoro-phenyl}-3- | 14| NMR (400 MHz, DMSQ-D8) 8 ppm 1.4 {m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
(piperidin-3- | 1 3 tm, 2 H), 2.3 (m, 1 H), 2.8 (q, J=11.5 Hz, 2 H), 3.2 (d, J=12.5
Y'mﬁggl);""- Hz, 1 H), 3.4 (m, 1 H), 4.3 (dd, J=10.5, 7.1 Hz, 1 H), 4.4 (m, 1 H),
7.4.“,. p W=ty '] l'7l r O »
hydrochloride {m, 3 H), 7.5 (dd, J=B.3 z;ll)l'-lz 1H),7.7(m 3H),88(s,2
81 |4-Fluoro-1-{3-fluoro- MS{APCI) M+1=330.1
phenyl)-3-(piperidin-| 1} NMF (400 MHz, DMSO-DB) 8 ppm 2.0 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
4-yloxy)-1H-Indazole| 3.1 (m, 2 H), 3.2 (m, 2 H), 5.2 (ddd, J=7.7, 4.0, 3.8 Hz, 1 H), 7.0
hydrochloride  |(dq, J=10.4, 7.7 Hz, 1 H), 7.2 {m, 1 H), 7.5 (m, 2 H), 7.6 (dt, J=6.9,
1.7 Hz, 2 H), 7.6 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 8.9 {8, 2 H).
82 | (S)-4-Fluoro-1-(3- | - MS{APCI) M+1=344.1
tiuoro-phenyl)-3- | 11 NMR {400 MHz, DMSO-D8) & ppm 1.4 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
(plperidin-3- | 1.8 (m, 2 H), 2.4 (m, 1 H), 2.8 (m, 2 H), 3.2 (d, J=12.5 Hz, 1 H),
vkn;?:zxg)l;m- 3.4 (m, 1 H), 4.3 {m, 2 H), 7.0 (dd, J=10.3, 7.8 Hz, 1 H), 7.2 (m, 1
b 7. » h 4 p M=0s ’ y W ' .
hycrociondo H), 7.5 (M, 4 H), 7.8 {d, J=B.5 Hz, 1 H), 9.0 (s, 2 H)
83 [4-Fluoro-1-(4-fluoro- MS(APCI) M+1=330.2

phenyl)-3-(plperidin-

B-yloxy)-1H-Indazole

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 2.0 (m, 2 H), 2.2 (m, 2 H),
(3.1 (m, 2 H), 3.2 (m, 2 H), 5.1 {m, 1 H), 6.8 (m, 1 H), 7.4 (m, 2 H),

hydrochloride 7.4(m,2H),7.7 (m, 2 H), 8.8 {s, 2 H).
84 | (S)4-Fluoro-1-{4- MS(APC) Mr1=334 2
(piperidin8- (4 & (m, 2 H), 2.3 (m, 1 H), 2.8 (m, 2 H), 3.2 (m, 1 H), 3.3 (m, 1 H),
Y‘m;‘thd:zxztﬂ-l- 4.5 {dd, =13.5. 7.3Hz, 1 H), 4.3 (m, 1 H), 8.9 (m, 1 H), 7.4 (m, 2
hydrochloride ) 74 (m, 2H), 7.7 (m, 2 H), 8.7 (s, 1 H).
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{S)-4-Fluoro-1-(2-
fluoro-phenyl)-3-
(piperidin-3-
yimethoxy)-1H-
indazole
hydrochloride

MS(APCI) M+1=344.2 ) ;
1}/ NMR (400 MHz, DMSO-DE) § ppm 1.3 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
1.8 {m, 2 H), 2.3 (m, 1 H), 2.7 (m, 2 H), 32 (d, J=12.5 Hz, 1 H),
3.3 (m, 1 H), 4.2 (dd, J=10.5, 7.3 Hz, 1 H), 4.3 {m, 1 H), 6.9 (dd,
1=10.5, 7.8 Hz, 1 H), 7.0 (dd, J=8.4, 3.3 Hz, 1 H), 7.4 (m, 2 H), 7.5
(m. 2 H), 7.6 (td, J=7.9, 1.6 Hz, 1 H), 8.8 (s, 1 H).

5,6-Difluoro-1-
phenyl-3-(piperidin-
3-yimethoxy)-1H-
indazole
hydrochloride

MS(APCI) M+1=344.2

1H NMR (400 MHz, DMS0-D6) & ppm 1.4 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
1.8 (m, 2 H), 2.4 (m, 1 H), 2.8 (m, 2 H), 3.2 (m, 1 H), 3.4(m, 1
H), 4.3 (m, 1 H), 4.4 (m, 1 H), 7.3 (m, 1 H), 7.5 (m, 2H), 7.7 (m, 2

H), 7.8 (m, 2 H), 8.8 (br s, 2 H). _

a7

5,6-Difluoro-1-
phenyl-3-(plperidin-
4-yloxy)-1H-indazcle

hydrochicride

MS(APCI) M+1=3830.2

11 NMA (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2.1 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
(3.1 (m, 2H), 8.3(m, 2H), 5.1 (m, 1 H), 7.3 (m, 1 H), 7.5(m, 2 H),
7.7(m, 2 H), 7.9 (m, 2 H), 9.0 (br s, 2H).

1-(2,4-Difluoro-
phenyl}-4-fluoro-3-
{piperidin-4-ylcxy)-
1H-Indazole
hydrochloride

MS(APCI) M+1=348.2

3.1 (m, 2 H), 3.2 (m, 2 H), 5.1 {m, 1 H), 7.0 (dd, J=10.5, 7.8 Hz, 1
H), 7.1 (dd, J=B.5, 2.7 Hz, 1 H), 7.3 (m, 1 H), 7.4 (td, J=8.2, 5.1
Kz, 1 H), 7.6 {ddd, J=11.2, 8.8, 2.9 Hz, 1 H), 7.7 (td, J=8.8, 6.0

Hz, 1 H), 8.7 (8, 1 H).

{S)-1-(2,4-Difluoro-
phenyl)-4-fiuoro-3-
(piperidin-3-

MS(APCI) M+1=362.2

11| NMR (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1.4 (m, 1 H), 1.8 (m, 1 H),
1.8 (m, 2 H), 2.8 (m, 1 H), 2.8 (, J=12.1 Hz, 2 H), 8.2 (m, 1 H), 3.4

yimethoxy)-1H- (m, 1 H), 4.3 (dd, J=10.5, 7.3 Hz, 1 H), 4.3 (m, 1 H), 7.0 (dd,
Indazole J=10.6, 7.4 Hz, 1 H), 7.1 (dd, J=8.4, 2.8 Hz, 1 H), 7.3 (m, 1 H), 7.4
hydrochloride | (tc), J=8.2, 5.1 Hz, 1 H), 7.6 (m, 1 H), 7.7 (td, J=8.8, 5.8 Hz, 1 H),
. 8.5(s, 1H).
80 |. 1-(2,5-Difluoro- MS{APCI) M+1=348.2
phenyl)-4-fluoro-3- | 11 NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2.0 (m, 2 H}, 2.3 (m, 2 H),
(piperidin-4-yloxy)- | 3./| (m, 2 H), 3.2 (m, 2 H), 5.1 (m, 1 H), 7.0 (dd, J=10.5, 7.6 Hz, 1
1H-Indazole H), 7.2 (dd, J=8.4, 3.5 Hz, 1 H), 7.4 (m, 1 H), 7.5 (td, J=8.2, 5.1
hydrachloride | Hz, 1 H), 7.6 (m, 2 H), 8.6 (s, 1 H).
81 | (S)-1-(2,5-Difivoro- MS(APC!) M+1=362.2
phenyl)-4-fluoro-3- | 11{ NMR (400 MHz, DMSO-DE) & ppm 1.3 {m, 1 H), 1.6 (m, 1H),
(plperidin-3- |1 8 (m, 2 H), 2.3 {m, 1 H), 2.7 {1, J=11.7 Hz, 2 H), 3.2 (m, 1 H), 3.4
yimethoxy)-1H- (m, 1 H), 4.3 (m, 2 H), 7.0 (dd, J=10.5, 7.6 Hz, 1 H), 7.1 (dd,
indazole Je8.5, 3.4 Hz, 1 H), 7.4 (m, 1 H), 7.4 (td, J=8.2, 5.1'Hz, 1 H), 7.5
hydrochioride {m, 2 H), 8.5 (s, 1 H). '
82 | (R)-1-(2,4-Difiuoro- MS(APCI) M+1=348.2

phenyl)-4-fluoro-3-
(pymralidin-3-
yimethoxy)-1H-
indazole
hydrochloride

1H NMR (400 MHz, DMSO-DE) & ppm 1.8 (m,1 H), 2.1 {m, 1 H),
2.8 (ddd, J=14.5,7.2, 7.1 Hz, 1 H), 3.0 (dd, J=11.7, 7.1 Hz, 1 H),
3.2 (m, 1 H), 3.2 (m, 2 H), 4.4 (ddd, J=17.8, 10.4, 7.0 Hz, 2 H), 6.9
(id, J=10.4, 7.7 Hz, 1 H), 7.1 (dd, J=8.5, 2.7 Hz, 1 H),7.3(m, 1
H), 7.4 (td, J=8.2, 5.1 Hz, 1 H), 7.8 (ddd, J=1 1.1,8.8,2.8 Hz, 1 H)
7.7 (td, J=8.9, 8.1 Hz, 1 H), 9.2 (8, 1 H).

a3

(R)-1-(2,5-Difluoro-
phenyl)-4-fluoro-3-
(pyrrolidin-3-
yimethoxy)-1H-
indazole
hydrochloride

MS(APCI) M+1=346.2
11 NMR (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1.8 (m, 1 H), 2.1 (m, 1 H),
2.3 (m, 1 H), 3.0 (dd, J=11.6, 72 Hz, 1 H), 32 (m, 1 H), 3.3 (m, 2
H), 4.4 {ddd, J=17.2, 10.3, 7.0 Hz, 2 H), 7.0 (dd, J=10.5, 7.8 Hz, 1
H), 7.1 (dd, J=8.5, 3.7 Hz, 1 H), 7.4 (m, 1 H), 7.5 (td, J=8.2, 5.1
Hz, 1 H), 7.6 (m, 2 H), 9.2 (s, 1 H).

14 NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2.0 (m, 2H), 22 {m, 2 H), |
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84 | (S)-1-(2,4-Diflucro- 172-174°C
phenyl)-4-tiuoro-3- | Found for C4gH4gF3Ng02.1.0 HCL; C, 53.94; H, 4.08; N, 10.31;
y}mgtfghﬂg)"ﬁ_'l_ F,14.03;C),8.78 -
methoxy)- 24_ o
Indazole [o)p” = +1.8 degrees (MeOH, c=8.4)
hydrochloride
85 | (S)-1-(2,5-Difluoro- : 190-192°C
phenyl}4-fluoro-3- | Found for C4gH4gF3N302.1.0 HCI: C, 54.04; H, 3.98; N, 10.31;
fmzﬁh"“)"ﬁ] F, 14.08; Cl, 8.84
yimethoxy)-1H- 24_
Indazole [oJo*"= +3.7 degrees {MeOH, c=8.4)
hydrochloride
98 | (£)-1-(3,4-Difluoro- MS(APCI) M+1=862.2
pheny!)-5-flucro-3- | Found for C1gH{gF3N301.1.0 HCI; C, 57.19; H, 4.79; N, 10.42;
(plp'E:rlcﬁn-S;_| . F, 13.95; C1, 8.5
yimeioxy»1H- 14 NMR (400 MHz, CDSCN) 8 ppm 1.5 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H), 1.8|
hydrochioride | 2 H); 2.4 (m, 1 H), 2.6 (m, 2 H), 3.3 (m, 1 H), 3.5 (m, 1 H), 4.3
(rn, 1 H), 4.4 {m, 1 H), 7.3 (td, J=8.2, 2.8 Hz, 1 H), 7.4 {m, 3 H),
7.8 (m, 1 H), 7.7 (dd, J=0.3, 3.9 Hz, 1 H).
87 | 1-(3,4-Difluoro- MS(APCI) M+1=348.1
phenyl)-5-flucro-3- [Found for Gy gHygFaN301. 1.1 HCL 0.35 H0; C, 54.58; H, 4.17;
(plperlqln-4-yl:>xv)- N, 10.51; F, 14.08; Cl, 9.15
h‘#;:;‘:,ﬁﬁg& 1H NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2.1 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
3.1 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 5.2 (m, 1 H), 7.4 (td, J=8.2, 2.4 Hz, 1
[H), 7.6 (m, 3 H), 7.8 {m, 1 H), 7.9 (dd, J=9.0, 3.9 Hz, 1 H), 9.0 (bs,
2 H).
98 | (S)~{+)-4-Fluoro-i= 139-140°C
(2-fluorophenyl)-3- | Found for C1gH17FaN302.C4H404: C, 57.54; H, 4.51; N, 9.04;
(morpholin-2- F 880 ’
yimethoxy)-1H- 84_ . -
Indazole maleate [clo = +3.2 degrees (MeOH, ¢ 7.'3)
) 5-Fluoro-3- MS(APCI) M+1=327.2
(piperidin-3- | 1)y NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 1.4 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
yimethoxy)-1- 149 (m, 2 H), 2.4 (m, 1 H), 2.8 {m, 2 H), 3.2 (m, 1 H), 3.4 (m, 1 H),
pyridin-2-yI-1H- | 4 3 (dd, J=10.5, 7.1 Hz, 1 H), 4.4 (m, 1 H), 7.2 {ddd, J=6.7, 5.8,
indazole 1.0 Hz, 1 H), 7.5 (td, J=9.2, 2.6 Hz, 1 H), 7.6 (dd, J=8.2, 2.6 Hz,1
hydrochloride H), 7.8 (d, J=8.3 Hz, 1 H}, 7.9 (m, 1 H), 8.5 (m, 1 H), 8.7 (dd,
J=0.2, 45 Hz, 1 H), 8.8 (m, 1 H), 8.0 (m, 1 H).
100 |4-Fluoro-1-{2-fluoro- MS(APCI) M+1=330.1
phenyl)-3-(piperidin-| 14 NMR (400 MHz, DMSO-D8) 8 ppm 2.0 (m, 2 H), 2.3 (d,
-yloxy)-1H-Indazole| j-13.7 Hz, 2 H), 3.1 (ddd, J=12.8, 8.7, 3.7 Hz, 2 H), 3.2 (m, 2 H),
hydrochloride |5,y (dt, J=7.9, 4.0 Hz, 1 H), 6.9 (dd, J=10.5, 7.8 Hz, 1 H), 7.1 (dd,
J=3.4, 3.1 Hz, 1 H), 7.4 (m, 2 H), 7.5 (M, 2 H), 7.6 (m, 1 H), 8.8 (s,
2H)
101 | 5-Chloro-1-phenyl- MS(APCT) M+1=328.1
B-{plperidin-4-yloxy)-{ 113 NMR (400 MHz, DMSO-D6) § ppm 2.1 (m, 2 H), 2.2 (m, 2 H),
- 1H-Indazole |4 (m, 2 H),3.3 (m, 2 H), 5.1 (dk, J=7.1, 3.6 Hz, 1 H), 7.3 (¢, J=7.3
hydrochloride  |H;:, 1 W), 7.5 (m, 8 H), 7.7 (m, 2 H), 7.8 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.9 (d,
J=1.5 Hz, 1 H), 8.9 (3, 2 H)
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102 B-Chloro-1 —(2-ﬂupru- MS(APCI) M+1=346.1 .
phenyl)-3-(piperidin-| 13| NMR (400 MHz, DMSO-DE)  ppm 2.0 (m, 2 H), 2.2 (m, 2 H),
-yloxy)-1H-Indazole| 3 1 (ddd, J=12.4, 8.0, 3.8 Hz, 2 H), 3.3 (dd, J=B.1, 3.9 Hz, 2 H),
hydrochloride 15,1 (m, 1 H), 7.3 (dd, J=8.0, 3.4 Hz, 1 H), 7.4 (ddd, J=8.3, 5.3, 3.3
Hz, 1 H), 7.5 (m, 3H), 7.6 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.9 (d, J=2.2 Hz, 1
H), 8.0 (s, 2 H)
103 [4-Fiuoro-1-phenyl-3- MS(APCI) M+1=312.1
(pipesidin-4-yloxy)- | 1¢y NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2.1 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
1H-indazole | 3.1 (ddd, J=12.7, 8.7, 3.5 Hz, 2 H), 3.2 (m, 2 H), 5.1 (ddd, J=7.4,
hydrochloride 4.2, 3.8 Hz, 1 H), 6.9 (dd, J=10.5, 7.8 Hz, 1 H), 7.3 {1, J=7.4 Hz, 1
H), 7.4 (id, J=8.2, 5.1 Hz, 1 H), 7.5 (m, 3H), 7.7 {m, 2 H), 8.9 (3, 2
H)
104 | (S)-{-}-1-PhenyF3- MS(APCI) M+1=308
(piperidin-3- 247-248 °C
ylmetho::toa?a-tl- [Found for C1gHogN4O.HCI: C, 62.41; H, 5.96; N, 16.01; CI, 10.50|
pyrazolo[3, .
blpyridine [alp™ = -14.3 degrees (MeOH, c=5.3)
hydrochloride _
105 [(S)-(+)-3-(Morpholin- MS(APCI) M+1=311
2-yimethoxy)-1- 109-115 °C (dec)
phenyl-1H- Found for C{7H1gN402.HCI.0.26H20: C, 58.07; H, 5.52; N,
Pm{gﬁ:" ., 15881008
hydrochloride _ [alp = +5.7 degress (MeOH, ¢=7.2)
106 [ 1-(2-Fluorophenyl)- MS(APCI) M+1=150, 311
3-(piperidin-d-yloxy){ 'H NMR (DMSO) & ppm 7.7 {d, 1H), 7.8 (t, 1H), 7.47.5 (m, 3H),
1H-Indazole L-  [7.3-7.4 (m, 1H), 725 (m, 1H), 7.2 {t, 1H), 5.1 (m, 1H), 3.3 (m, 2H),
tartrate 3.1 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 20 (m. 2H). .
107 | (S)-5-Fluoro-1-(2- MS(APCI) M+1=344
fluorophenyl)-3- 181-182°C
(piparidin-3-
yimathoxy)-1H-
indazole L-tartrate
108| 1-(2,6-Difluoro- MS{APCI) M+1=348.2
phenyl)-5-fluoro-3- | 1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 3 ppm 2.0 (m, 2 H), 2.2 (m, 2 H),
(plp::%né:;gr:v)- 3.1 {m, 2 H), 3.3 {m, 2 H), 5.1 (m, 1 H), 7.8 (dd, J=9.0, 3.7 Hz, 1
- H), 7.4 (m, 3 H), 7.6 (m, 2 H), 8.9 (bs, 2 H).
hydrochloride )74 (m, 3H), 7.6 (m, 2H), 8.9 (bs, 2H)
109 1-(2;.06-Diﬂuoro- MS{APCI) M+1=348.2
phenyl)-4-fluoro-3- | 114 NMR (400 MHz, DMSO-D8) § ppm 2.0 (m, 2 H), 2.3 (m, 2 H),
(plperidin-4-yloxy)- | 3.1 (m, 2 H), 3.2 {m, 2 H), 5.1 (m, 1 H), 7.0 {(dd, J=10.4, 7.7 Hz, 1
1H-Indazole M), 7.5 (t8, J=8.2, 5.1 Hz, 1 H), 7.6 (m, 3 H), 7.8 (ddd, J=11.8, 7.2,
hydrochloride 2.2Hz, 1H),89(s,1H).
110 [ (S)-1-(2,6-Difiucro- MS(APCI) M+1=362.2
phenyl)-4-fluoro-3- | 11 NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 1.3 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
(piperidin-8- 4 g (m, 2 H), 2:4 (m, 1 H), 2.8 {t, J=12.0 Hz, 2 H), 3.2 (m, 1 H), 34
ylm;tg:zxg: H- | (m, 1 H), 4.3 (m, 2 H), 7.0 (dd, J=10.3,7.6 Hz, 1 H), 7.5 {m, 1 H),
.6 (m, 3 H), 7.8 {ddd, J=11.8, 7.1, ,8.8 (8, 1 H).
Weortin 7.6 (m, 3 H), 7.8 {ddd 8,7.1, 21 Hz, 1 H), 8.8 (s, 1 H)
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111 | (S)-1-(2,6-Difluoro- MS({APCI) M+1=362.2
phenyl)-6-fluoro-3- | 1} NMR (400 MHz, DMSO-D8) § ppm 1.4 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H),
(plperidin-3- 1.9 (m, 2 H), 2.3 (m, 1 H), 2.8 (m, 2H), 3.2 (d, J=12.9 Hz, 1 H),
yimethoxy)-1H- |31 (dd, J=12.6, 3.0 Hz, 1 H), 4.3 (m, 2 H), 7.3 (dd, J=9.2, 3.8 Hz,

Indazole 1H),7.4 3 H), 7.6 {(m, 2 H), 8.0 (bs, 2 H}.
hydrochloride ), 7.4 (m, 3H).7.6( » 90 (s, 2H)

Example 112 - 1-{2-Fluoro-phenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole, L-tartrate.

A Preparation uf 4-methanesulfonyloxy-piperidine-1-carboxylic acld
tert-butyl ester. A stired scltion of 250 g (1.24 mole) of 4-hydroxy-piperldine-1-
carboxyllc acld tert-butyl ester in 2.3 L of dichloromathane was cooled to ~10°C. 188 g
(1.86 mole) of triethylemine wiis added In a narrow stream over a 20 minute period.
There was no significant temperature change. The resulting solution was stirred at —10°C
for 30 minutes and then 172 g {1.50 mole) of methanesulfonyl chloride was added
dropwise over & 30 minute pesiod. The temperature rose to 0°C during the addition. The
resulting suspension was stirr2d at temperatures reaching 21°C over the next 18 houra.
The mixture was filtered and the solld was washed with 800 mL of ethyl acetate, The
washing was added to the filirate which wes concantraled by approximately 2 L. The
residual suspension was dliuted with 1 L of ethyl acetate and filtered. The golid was
washed with 500 mL of ethy] acetate. The washing was added to the filtrate which was
passed through a sllica ge! (230-400 meeh) pad contalning 350 g of adsorbent. The pad
was washed with 600 mL of ethyl acetate. The washing was added to the filtrate which
was concentrated to approximately 800 mL and diluted with 400 mL of hexane. The
suspension was stimed at —10°C for 2 hours and flitered. The solld was rinsed with athyl
acetate: hexane {2: 1, 300 ml) and pressed dry under suction. Further drying In vacuo at
32°C for 19 hours provided 307 g (89%) of product.

B. Preparation »f 2-smino-benzolc acid N'{2-fluoro-phenyl)-hydrazide.
A stirred suspension of 845 g (5.03 mole) of 97% (2-fluoro-phenyl)-hydrazine,
hydrochloride in 7.8 L of ethanol at 21-22°C was added in a stream 563 g (5.57 mole) of
tristhylamine over a 20 minute period. A whitish gas formed initially. The resulting dark
mixture was stirred at 21°C for 20 minutes and then 854 g (5.03 mole) of 96% 1H-
benzo[d]{1,3]oxazine-2,4-dione was added. The resulting mixture was heated up to reflux
(78°C) over the next 1 hour. During this period, vigorous gas evolution was noted. Reflux
was maintained for 2 hours and then the suspension was stirred at room temperature for
18 hours. The solid was collected by filtration, rinsed once with 150 mL of ethanol, then
once with 150 mL of ethanol: athyl acetate (1:1), and pressed dry under suction. Furthef
drying In vacuo at 35°C for 7 hours provided 498 g (40 %) of product. A second crop of
51 g (4%) of material was obtained from the mather liquor.

C. Preparation of 1<{2-fluoro-phenyl)-1H-Indazol-3-ol. A stirred
suspanston of 105 g (0.429 mole) of 2-amino-benzole acid N'-(2-fluoro-phenyl)-hydrazide
in 1250 ml. of ethano! and 12550 mL of 1N hydrochloric acld was heated 1o 55°C. A
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solution of 59 g (0.858 mole) of sodium nitrite In 200 mL of water was added dropwise G
over a 30 minute period. Approximately 10 minutes into the addition a solid began
separating. Extemal heating vas continued until the reaction temperature reached 65C
and then It was tumed off. The temperature remained at 65-68°C during the addition and
gas evolution became vigorous approximately halfway through the addition.. Toward the
end of the addition, gas evolut'on slowed and the temperature dropped below 65°C.
External heating was reapplied and the mixture was stirred at 70°C for 3 hours. The
mixture was cooled to —10°C ¢nd fitered. The solid was rinsad once with 50 mL of
ethanol, then once with 100 mk. of water, and pressed dry under suction. Further drying
In vacuo at 35°C for 7 hours aiforded 92 g (94%) of product.

D.  Preparation of 4-{1-(2-Fluoro-phenyl)-1H-Iindazol-3-yloxy}-piperidine-
1-carboxyllc acld tert-butyl ester. To a stirred solution of 173 g (0.76 mole) of 1-(2-
fluoro-phenyl)-1H-indazol-3-ol in 1.5 L of N, N-dimethylformamide at room temperature
was added 371 g {1.14 mole} ot ceslum carbanate. The resulting mixture was stirred at
room temperature for 2 hours and then 230 g (0.83 mole} of 4-methanesulfonyloxy-
plperidine-1-carboxytic acid tert-butyl ester was added. The resulting mixture was stimed
at 85-80°C for 17 hours, cooled o room temperature, and then concentrated In vacuo by
approximately 1 L. The resldus was quenched by the dropwise addition of 500 mL of
saturaled aqueous ammonium chloride. The resulting mixture was stirred at room
temperature for 15 minutes arid then poured Into 2.5 L of stimed ce-water. The resulting
mixture was extracted once with 1.5 L dichloromethane and then twice with 0.75 L
portions of dichloromethane. $ome emulsion formation occurred during these
extractions. The combined exiracts were dried over magneshum sulfate and concentrated
In vacuo to an ofi. A vacuum pump was used to remove remaining N, N-
dimathytformamide. The residue was taken up In 1.2 L of ether. The mixture wae etimed
at room temperature for 10 minutes and flittered. The Insoluble solid was rinsed with
other and the rlnslrig added o tha filtrate. The solld was driad In vacuo at 30°C for 8
hours to afford 11.8 g of recovared 1-(2-tluoro-phenyl)-1H-indazol-3-ol. The fillzate was
concentrated In vacuo to 268 ¢ (86%) of the product as a viscous, red oil.

E Preparation of 1-(2-Fluoro-phenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-indazole,
hydrochloride. To a stirmed eolution of 187 g (0.456 mole) of 4{1-{2-fluoro-phenyl)-1H-
Indazol-3-yioxy}-piperidine-1-carbaxylic acld 1ert-butyl ester in 600 mL of ethyl acetate
was added 300 mL of 4M hydrogen chloride In dioxane dropwise over a 30 minute period.
The temperature rose to 24°C from 21°C during the addition. When the addition was-
complete, gas evolution was o3served and the temperature roge to 28°C. A cold water
bath was used to lower the temperature to 18°C. After stirring for approximately 40 min, &
solid began separating. Stirring was continued at 18-20°C for 3 hours and then at-10°C
(ica-acetone bath) for 1 hour. 'The solid was collected by filtration, rinsed with 60 mL of
ethyl acetate and pressed dry under suctfon. Further drying In vacuo at 30°C for 16 houra
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afforded 87.8 g (55%) of product. The combined flitrate and washing was concentrated In
vacuo to near dryness. The residue was taken up in 250 mL of ethy! acetate and the
suspension was stirred at-10"C for 2 hours. The solid was collected by flitration, rinsed -
with 30 mL of ethy! acetate ani pressed dry under suction. Further drying In vacuo at .
30°C for 16 hours provided an additional 23.2 g (15%) of product. Total yleld=110.5g
(70%). 'H NMR (CD,0D) 8 ppm: 7.7 {d, 1H), 7.8 (1, 1H), 7.5-7.6 (m, 2H), 7.3-7.5 {m, 2H},
7.25 {m, 1H), 7.2 {t, 1H), 5.2 (rn, 1H), 3.4-3.5 (m, 2H), 3.2-3.3 (m, 2H), 2.3-2.4 (m, 2H),
2.2-2.3 (m, 2H).

F. Preparation of 1-{2-Fluoro-phenyl)-3-{piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole,
L-tartrate. A mbxture of 276 g (0.794 mole of 1-{2-fluaro-phenyl)-3- (piperidin-4-yloxy)-1H-
Indazole, hydrochloride In 525 mL of tetrahydrofuran and 3.0 L of water was stirred until
most (>98%) of the solid dissoived. The solution was fitered from the small amount of
Insoluble material. To the stined fiitrate wes added 135 g (1.28 mole) of sodium
carbonate slowly. The resulting mixture was stirred vigorously for & minutes and then
was extracted twice with 2 L of ether and then once with 1 L of ather. The combined
extracts were dried over magr.esium sulfate and concentrated In vacuo to drynese. The
residual viscous oil (238 g, 96%) was dissolved in 600 mL of tetrahydrofuran. ‘A solution

" of L-tartaric acid In 2.4 L of weter was added to the stired tetrahydrofuran eolution. The

resulting solution was concenirated In vacuo 10 remove the tetrahydrofuran as a solld
separated. The resulting suspension was stirred at 5°C for 1 hour and filtered. The solid
was rinsed once with 30 mL of tetrahydrofuran, then once with 100 mL of waler, and
pressed dry under suction. Further drying in vacuo at 35°C for 18 hours afforded 234.8 g
{67%) of product. A second cop of 35.5 g (1 0%) was obtained from the mother liquor.
Total yleld = 270.3 g (77%). 'H NMR (DMSO) § ppm: 7.7 (d, 1H), 7.6 (t, 1H), 7.-4-7.5 (m,
8H), 7.3-7.4 {m, 1H), 7.25 (m, 1H), 72 {t, 1H), 5.1 (m, 1H), 3.3 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 22
(m, 2H), 2.0 {m, 2H). '

Example 113. Synthesls of salts of 1-{2-tlucrophenyl)-3<(piperidin-4-yloxy)-1H-
indazole.

A 1-(2-fluorophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole L-tartrate, 65.9
mg of L-tartaric acld wes added to 136.68 mg of 1-(2-fluorophanyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-
1H-Indazole (clear ol In 12.45 ml of methanol. The mixture was place under a stream of
N. gas until only approximately 1 mi of solution remalned. Precipitation of the ealt was
observed during this step. Approximately 5 ml of acetone was added and the subsequent
solution was then stirred briefly (~2 min). A white solid was recovered using vacuum
fitration with @ membrane fiter. The solld was dried in a vacuum dessicator a1 amblent
tempaerature (pressure not controlled).

B. 1-(2-fluorophenyI}-3-(plperldh1—+yluuy)—1 H-Indazole edisylate, 3.145
mg of athaned!sulfonic acid was added to 0.56 ml of a solution of 1-(2-fluorophenyl)-3-
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(plperidin-4-yioxy)-1H-indezole In MeOH (methanol) (concentration = 10.3 mgp/ml). The (ﬂ&
solution was heated and stirred In uncapped vials and then placed under a stream of N
gas. These steps were repeated until approximately 0.100 ml or less of solution
remalned. Approximately 0.500 mi of MTBE (methyl tert-butyl ether) was then added.
Precipliation was observed and the suspension was capped and stired for 3 hours or
Jess. The vial was then uncapped and allowed to stir for approximately 16 hours. A dry
white solid remained.
C. 1-(2-fluorophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole fumarate. 2.162
mg of fumaric acid was added to 0.58 mi of a solution of 1-(2-fluorophenyi)-3-(piperidin-d-
yloxy)-1H-Indazole In MeOH (t:oncentration = 10.3 mg/mi). The solution was heated and

stirred in uncapped vials and then placed under a stream of N2 gas. These stops were

repeaied untll approximately 0.100 mi or less of solution remained. Approximately 0.500
mi of MTBE was then added. Preclpitation was observed and the suspension was
capped and stirred for 3 hours or less. The vial was then uncapped and allowed to stir
for approximately 16 hours. A dry white solid remained.

D. 1-{2-fluorophenyl)-3-{plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole hydrobromids.
4,840 mg of concentrated hydrobromic acid was added to 0.89 ml of a solution of 1-{2-
fiuorophenyl)-3~(piperidin-4-yloxy)-1H-indazole in MeOH (cancentration = 10.3 mg/ml).
The solution was placed under a stream of N2 gas untll no solvent remained.
Approximately 0.5 ml of MTBE: was added and the samplo was loft open and stired
ovemight. A white solid remained upon recovely. :

E. 1-(2-flucrophenyl)-3-{plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole heml L-tartrate.
9.94 mg of L-tartaric acld was added to 4 ml of a eolution of 1-(2-fluorophenyl)-8-
(plperidin-4-yloxy)-1H-indazolz in MeOH {concentration = 10.3 mg/ml). The soiution was
placed under a stream of N; gas until approximately 0.2 ml of solution was loft,
Approximately 0.75 ml of IPA (Isopropy! alcohol) was then added and solution was
retuned to atorementloned geas stream for less than 1 minute. Precipitation was
obgerved and the suspension was capped. The suspeneion was stirred overnight, and
the solution had become a gel. Approximately 3 ml of acelone was added and '
preciplation wes observed. A, solid was recoverad on a membrane filter using vacuum
flitretion. '

F. 1-{2-flucroph.enyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1 H-Indazole L-malate. 2.383
mg of L-malic acd was added to 0.55 ml of a solution of 1-(2-fluoraphenyl)-3<{piperidin-4-
yioxy)-1H-indazole In MeOH (zoncentration = 10.3 mg/ml). The solution was heated and
stirred In uncapped vials and then placed under a stream of N; gas. These steps were
repaated untll approximately (.100 m or less of solution remalned. Approximatsly 0.500
ml of MTBE was then added. Preclpitation was observed and the suspension was
capped and etired for 3 hours; or less. Sphares of gel were observed and no solld was
seen. The vial was then uncapped and allowed to stir for approximately 16 hours. A dry
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white solid remalned. Subsequent attempls at repeating this procedure on a larger scale

- did not generate solid material.

G. 1+(2-flucrophunyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole phosphate. 2.09
mg of concentrated phosphoric acid was added to 0.58 ml of & solution of 1-(2-
fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole in MeOH (concentration = 10.3 mg/mi).

" The solution was heated and stirred In uncapped vials and then placed under a stream of

Nz gas. Thess steps were repsated untll approximatsly 0.100 mi or less of solution
remained. Approximately 0.500 m! of MTBE was then added. Precipitation was observed
and the suspension was cappé-d and stirred for 3 hours or less. The vial was then
uncapped and allowed to stir for approximately 16 hours. A dry white solld remained.

H. 1-(2-luorophunyl}-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole sulfate. 1.9 mg
of concentrated sulfuric acid was added to 0.58 mlof a solution of 1-(2-fluorophenyl}-3-
(piperidin-4-yloxy)-1H-indazole In MeOH (concentration = 10.8 mg/mi). The solution was
heated and stired In uncappel vials and then placed under a stream of N, gas. These
steps wers repeated untll appraximately 0.100 ml or less of solution remained.
Approximatsly 0.500 ml of MTIBE was then added. Precipitation was observed and the
suspansion was capped and stired for 3 houre or Ioss. The vial was then uncapped and
allowed to stir for approximately 18 hours. A dry white golid remained,

L

Cltric acid, benzene acid, camphorsulionic acid, and methane sufonic acid
allquots were added to equimciar aliquots of 1-(2-ﬂuorophanyl)-3—(piperidin-d-yloxy)-."l H-
Indazole simiary to the aforementioned methods. Solids were not generated using these
condltions.

Example 114. Powder X-ray Diffraction (PXRD)

The experimental power x-ray diffraction spectra of several 1-(2-fluorophenyl)-3-
(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole salts from Example 114 were determined out utllizing &
Bruker D8 X-ray powder diffractometer with GADDS (General Area Diffraction Detector
System) C2 system with a single Goebel mimor configuration. The scans were run with
the detector at 15.0 cm. Thete. 1, or the collimator, was at 7° and Theta 2, or the detector,
was at 17°. The scan axis was 2-omega with a width of 3°. At the end of each scan theta
1 I at 10° and theta 2 [s at 14%. Samples were run for 60 seconds at 40 kV and 40 mA
with CuKa (A = 1.5418 A} radiation. Scans were integrated from 8.4° 10 41° 2q. The
samples wera run in ASC-6 sample holders purchased from Gem Dugoui (State College,
PA). The samples were placed In the cavily in the middie of the sample holder, and

" flattened with 8 spatula to be even with the surface of the hokder. All analysas were

conducted at room temperatura {generally 20°C - 30°C). Scan wes evaluated using
DitfracPlus software, release 2003, with Eva version 9.0.0.2. The PXRD spectra are

reported In Figures 1-8: 1-{2-fhiorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy}-1H-indazole L-tartrata
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(Figure 1); 1-(2-fluorophenyl)-3-{piperidin-4-yloxy)-1H-Indazcle edisylate (Figure 2); 142-
fluorophenyl)-3-{piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole fumarate (Figure 3); 142-fluorophenyl}-3-
(plperidin-4-yloxy)-1H-indazole hydrobromide (Figure 4); 1-(2-fluorophanyl)-3-(piperidin-
4-yloxy)-1H-Indazole hem}-L-tartrate (Figure 5); 1-{2-fluorophenyl}-3-(piperidin-4-yloxy)-
1H-indazole L-malate (Figure €); 1-{2-fluorophenyl}-3-(piperidin-4-yloxy}-1H-Indazole
phosphate (Figure 7); and 1-(2-fluorophenyl)-3-(plperidin4-yloxy)-1H-Indazole sulfate
(Figure 8). '

Summaries of the angle {2theta) values and Intensity values (as a % of tha valuve
of the tallest peak) are reported In Tables 1-8 below. '

Table 1
1-{2-fluoropheny!)-3-{plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole L-tarirate
Angle Intensity Angle IntensRy
(2theta) % (2theta) %
37.8° 16.7 179° 222
338° 175 238° 226
168° 175 20.1° 234
118° 17.6 26.0° 278
132° 185 232° 266
29.0° 18.8 20.6° 30
19.5° 209 214° 305
278° 21 220° 37.3
318° 21.1 209° 49.4
255° 217 186° 100
Table 2
1-(2-fluorophenyi)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole edisylate
Angle intensity % | Angle | intensity %
(2theta) _ {2theta)
33.0° 268 19.0° 562
15.7° 273 255° 57.9
124° 274 241° 582
14.1° 34.1 11.6° 795
282° 35 225° 94.8
30.1° 39 20.0° 97.6
17.3° 48.4 212° 100
271° 46.7 '

Table 3
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1-(2-fluoropheny}-3-{piperidin-4-yloxy)-1H-indazole fumarate

PCT/IB2005/003549

“Angle Intenslty % Angle intensity %
(2theta) (2theta)
127° 22 158° 363
31.5° 246 2905° 458
1.7° 253 28.4° 504
278° 20.6 253° 52.2
22.4° 31 18.1° 67.9
266° 31 248° 706
209° 35.1 20.1° 85.8
172° 36.1 232° 100
Table 4
1-2-flucrophenyl)-i-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole hydrobromide
Angle Intensity Angle Intensity %
(2theta) % (2theta)
18.0° 20.6 25.8° 37.0
218° 205 126° 38.1
38.0° 222 29.3° 443 |
15.4° 23.8 20.1° 57.7
14.1° 25 240° 679
30.4° 25.8 236° 70.3
26.3° 28.1 16.8° 71.2
335° 32 25.1° 02.7
28.0° 349 209° 100
Table b
1-(2-flucropheny!)-3- (piperidin-4-yloxy)-1H-indazole hemi-L-tarirate
Angle Intenshy % Angle intensity
(2theta) (2theta) %
10.8° 249 247° 15.7
149° 51.3 256° 144
16.7° 102 27.7° 8.8
170° 23.8 28.8° 16.7
19.0° 100 326° 99
205° 20.3 345° 152
216° 58.8 382° 125
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1-(2-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole phosphate

227° 207 30.2° 8.7
239° 327
Table 6
1<{2-fluorophenyl)-3-(piperidin-3-yloxy)-1H-Indazole L-malate
Angle Intensiy % Angle intensity
{2theta) {2theta) %
36.8 ° 168 273° 28.9
245° 17.7 147° 347
28.3° 20.7 208° 348
28.7° 20.8 11.4° 36.1
122° 215 19.2° 38.9
252° 223 16.7° 50.1
231° 29 219° 51.3
182° 245 215° 51.5
304° 25.1 201° 100
Table 7

Angle intensity Angle Intensity
(2theta) % (2theta) %
121° 202 156" 34.9
aqre 203 289° 43.1
140° 207 28"* 46.5
309" 21 20.0° 48.1
258" 222 273" 48.3
203°* 235 179° 56.3
33.4° 28 212° 725
16868 ° az21 243° 742
206° 4.8 232° 100
Table 8
1-(2-ﬂuor;ophenyl)-s-(piperldln-d—yloxy)-‘l H-Indazole sulfate
Angle Intensity % Angle Intensity %
(2theta) {2theta)
26.7°* 14.8 15.0° 326
278° 16 20.0° 35.7
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17.2° 19.3 18.3° 37.9
214° 20.8 230° 4.1
254° 215 243° 445
207 ° 24.4 20.2° 49.8
164° 278 Z3° 700

Example 115. Differentlal Scanning Calorimetry (DSC)
Differentlal Scanning Calorimetry (DSC) was carriad out on the L-iartrate,
edisylate, fumarate, hydrobromide, heml L-tartrate, L-malate, phoaphate, and the suliate
salts of 1-(2-fluorophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-indazole of Example 113 cn a TA
Instruments DSC Q1000 V8." Bulld 261 (TA Instruments, New Castle, DE). Samples
were prepared by welghing 2-4 mg of sample Into an aluminum pan which was then
covered with & plerced aluminum lid (TA Instruments’ part nos. 500788.901 (bottoms) and
900779.901 (top)). Data was analyzed using Universal Analysis 2000 for Windows

95/98/2000/NT/Me/XP version 3.8B, Bulld 3.8.019.
The rate of temperature Increase for all experiments was the samne for all

samples except for the L-tarhate salt. The experiments started at amblent temperature
and heated the sample at 20"C/minute under a nitrogen gas purge (flow rate was 50
mimin). The L-tartrate salt was heated at 10°C/minute.
The edisylate, hydrobiromide, hem! L-tartrate, and sulfate salts were heated to
350°C. The fumarate, L-malats, and phosphate salts were haétod to 250°C. The |-
tarirate salt was heated to 300°C. The melting point onset (°C) for the salts are reported

in Table &:
Table 9
Name Melting
Peak Onset
(°C)
1-(2-f|uoroph9nyl)~3—(+:lperld_in-4-yloxy)-1 H-Indazole L. 199.98°C
lartrate
“1-(2-fluorophenyl)-3-(aiperidin-4-yloxy)-1H-indazole Inconclusive
edisylate ' :
1-{2-fluorophenyl)-3-(alperidin-4-yloxy)-1H-Indazole 185.68°C
fumarate
1-(2-fluorophenyl)-3-(oiperidin-4-yloxy)-1H-Indazole 134.46°C
hydrobromide '
1-(2-flucrophenyl)-3-(2lperidin-4-ylaxy)-1H-indazole heml L- | 178.74°C
lartrate
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1-{2-fluorophenyl)-3-{piperidin-4-yloxy)- H-Indazole L- 145.55°C |

malate

1-(2-1luorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-indazola 192.97°C
phosphats

1-(2-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole sulfate | Inconclusive

Example 116, Slngle. Crystal X-ray Data and Calculated PXRD for 1-(2-
fluorophenyl)-3-{piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole L-tartrate. The single crystal structure
of 1-(2-fluoropheny!)-8-(pipericdin-4-yioxy)-1H-indazole L-tarirate was solved from material
sythesized as described abovs In Example 113. The data were collected at room
temperature using an APEX (Bruker-AXS) diffractometer. The etructure was soived In the
orthorhomblc space group P2. with Z=4 (a =9.585(3)) A, b = 14.978(5)) A, ¢ = 14.852(5))
A The structure solution contains two free-form L-farirate counterion pairs in the
asymmetric unit. Hydrogen atoms [ocated on helero-atoms were found experimsntally,
tha remaining hydrogen atoms were placed in calculated positions. The crystal structure
shows that there is one L-tarirate counter lon per 1-(2-flucrophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-
1H-indazole.

The crystal structure (not shown) Is consistent with the molecular formula of 1-(2-
fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-indazole L-tarirate. The final model was refined to
a goodness fit of 1.009 with A,=0.0481 (I>2sigma(l)) and wR;=0.0883(l>2sigma(l)). The
stereochemlstry of 1-(2-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-indazole was determined
from the known stereochemisiry of the L-tartrate countarion. A calculated PXRD pattarn
wag obtalned from Material Studios software suita (Figure 16) using a Reitveld
refinement. A summary of the engle (2theta) values and Infensity values (as a % of the
value of the tallest peak) from the calculated spectrum is reported below in Table 10.

Table 10 :

Angle Intenslty % Angle (2Thela) Intensity %

(2Theta) :
201" 16.0 207° 21.1
212° 16,5 234° 213
287° 171 209° L]
214° 19.2 132° 327 -
17.9° 20,0 11.8° 66.1
221° 20.7 18.7° 100.0

BIOLOGICAL EXAMPLE 1
hNET Recentor Binding:

Cell pestes of HEK-2¢3 cells transfected with a human norepinephrine
transporter cDNA were prepared. The cell pastes were resuspended in 400 to 700 mlof
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Krebs-HEPES assay buffer (255 mM HEPES, 122 mM NaCl, 3 mM KCl, 1.2 mM MgSO,,
1.3 mM CaCl,, and 11 mM gluzoss, pH 7.4) with a Polytron homogenizer at setfing 7 for
30 seconds. Allquots of membranes (5 mg/ml protaln) were stored in liquid nitrogen until
used, '

The binding aséay was set up In Beckman deep-wsll polypropylene plates witha
total volume of 250 pl contalning: test compound {10°M to 10°'“M), cell membranes, and
50 pM ["®1]-HTI-55 (Perkin Elrner, NEX-272; specific activity 2200 Cmmol). The reaction
was Incubated by gentle agitation for 90 minutes at room temperature and was terminated
by fittration through Whatman GF/C filter plates using a Brandal 98-weli plate harvester.
Scintillation fluid (100 pf) was added to each well, and bound ['*I-RTI-55 was determined
using a Wallac Trilux Beta Plate Counter. Test compounds were run In duplicats, and
specific binding was defined a3 the difference between binding in the prosonﬁa and
absence of 10 uM desipramina.

Excel and GraphPad Prism software were used for data calculation and analysls.
ICso values were converted 1o K, valuss using the Cheng-Prusoft equation. The K, values
(nM) for the hNET are reported below In Table 11.
bhSERT Recentor Bindina

Cell pastes of HEK-263 cells transfected with a human serotonin transporter
cDNA wera prepared. The cell pastes were resuspended In 400 to 700 mi of Krebs-
HEPES assay buffer (25 mM HEPES, 122 mM NaCl, 3 mM KCl, 1.2 mM MgSQ,, 1.3 mi
CaCly, and 11 mM plucose, pH 7.4) with a Polytron homogenizer at Setting 7 for
30 seconds. Allquots of membranes (~2.5 mg/mi protein) were stored In liquid nitrogen
untll used.

Assays were set up In FlashPlates pre-coated with 0.1% PEl in a total volume of
250 Wl contalning: 1est compound (10°°M 1o 10°“M), cell membranes, and 50 pM "™
RT1-66 (Perkin Eimer, NEX-272; specific activity 2200 Cmmol). The reaction was
Incubated and gently aghated for 90 minules at room temperature, and terminated by
removal of assay volume. Plates were covered, and bound ['**}-RT1-55 was determined
using a Wallac Trlux Beta Plate Counter. Test compounds were run In duplicate, and
specific binding wae defined s the difference between binding in the presence and
absence of 10 pM citalopram.

Excel and GraphPad Prism software were used for data calculation arid analysis. ICeo
valuas were converiad to K, values using the Cheng-Pruscff equation. The K; values {nM)
for the hSERT are reported balow In Table 11:

Table 11
Ex. NETK, SERT | Ek. NETK SERT | Ex. NETK SERT
# K # K # K

1 314 | 5111 | 29 |4055.oo 342.30| 57 |18.13 ] 5219
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2 9.28 [1622.000 30 | 444 | 484 | 58 | 5598 |133.60
87| 340 ([sars0| 1 | 858 [13350| 59 | e€9.14 | 32.72
4 | 300 |27083] 92 | 341 [3356| 60 [221.00[78.76 |
5 84.00 [iso7.00 33 | 1816 |187.80( 61 | 2043 | 21.67
6 1.85 [191.50 34 | 3002|8095 | 62 |495.00(313.80
7 530 |5472| 35 |2404|8260| 63 | 39.54 | 19.42
8 519 |39.03| 36 | 516 |8272| 64 |512.40)|271.90|
8 5.83 8157 | 37 | 6.05 10480 65 |4327.00] B81.22
10 14.30 [3s09| 38 | s.09 |199.40| €6 | 16.93 |120.50
11 13.96 |279.00| 39 | 957 | 3a35| 67 | 19.72 |190.50
12 | 1250 [i0100d 40 | 502 3075 ©8 (219.50|359.30
13 | 131.00 Fzss.ou 41 |209.00| 7086 | 69 | 98.03 |339.40
14 | 1305 [10037| 42 |2588 (8089 | 70 | 33.58 |199.50
16 | 320.00 [1458.50] 43 | 17.92 |137.60| 71 | 95.50 | 20.51
18 | 2150 |[224.00| 44 |100.00(385.00| 72 | 27.38 | 9.76
17 | 15050 [28.00| 45 | 320 | 4750 | 73 | 29.34 |303.80
18 | 9550 (121.00] 48 | 570 |413.00| 74 | 60.50 |791.70
19 | 543 48600 47 | 1300|4700 | 75 |36.39 | 30.77
20 | 20.17 [122.32| 48 |10.20 [297.50| 7€ | 40.36 |157.80
21 | 1250 [112050| 49 |98.50 | 2050 | 77 | 24.81 | 49.55
2 | 2560 |e822| 0 | 520 114150 78 | 10.18 | 39.92
23 | 11.48 1526.75| 3 |1188 (5374 | 79 |s3281 2872 |"
24 | 985 [p427.33| 32 |3568|4535| 80 | 1504 | 23.88
25 3.20 |670.50| 53 |bB4.00 [14570| €1 | 49.80 [448.70
28 | 690 |[346.00| 54 |274.10|2848 | 82 | 2323 |635.40
27 6.34 |42290| 5 |71.17 (12560 83 | 49.26 |191.40
28 510 |640.00] 36 | 6.13 | 999 | 84 | 38.13 |466.80
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E:' NET K; ST::T E: NET Ky Si':T E:' NET K) Si?T
85 | 1250 [007.00] 98 | 4953 |[172.30| 107
86 | 113.90 [100.90| €7 |28.51 |3952 | 108 | 572 |42.97
87 | 197.30 [56.98 | €8 | 27.33 p8ss.s5| 109 | 48.17 [279.00
68 | 1e28 |Bsso8| €9 |319.20|258.70| 110 | 16.33 [422.50
89 | 2243 [402.80| 190 | 4.63 |101.50
80 | 1018 [142.10] 1M |607.00|304.00
) 788 |610.20| 132 | 71.54 |129.30
92 | 2847 [128.30| 103 | 34.15 |202.80
a3 18.35 |[224.50| 194 | 89.00 [1579.50
94 | 4025 [2848.75 105 |294.25/4239.75
85 | 547 [34e5.e7| 108

Compounds of the presient Invention may be assayed for thelr abliity to alleviate
capsalcin-Induced mechanical allodynia In a rat model (e.g., Sluke (2002) J of Neuroscience,
22(13): 5687-5693). For example, & rat model of capsaicin-induced mechanical allodynia was

carred out as follows:

On day 0, male Sprague-Dawley rats (~150 g) in the dark cycle were placed
suspended wire-bottom ceges and allowed to acclimate for 0.5 hour In a darkened, qulet room.
The day 0 paw withdrawal threshold (PWT) was determined on the laft hind paw by Von Frey halr
assessment using the Dixon up and down method. After assessment, the plantar muscie of the
right hind paw was Injected with 100 i capsalcin {0.25% (w/v) in 10% ethanol, 10% Tween 80, In
sterlle saline). On day 6 the P\WT of the left hindpaw (contralateral from Injection slie) was
determined for each animal. Animals from the day 6 prereads with PWT < 11.7 g were
considered aflodynic responders and were ragrouped so that aach cage had similar mean PWT

values.

Subcutaneous dosing:

On day 7, responders were dosed subcutaneously with 30 mg of the compound of Example 7/kg
body welght, 10 mg of the compound of the compound of Example 48/kg body welght, or with
vehicle alone. The vehicle wan phosphete buffered saline contalning 2% Cremophor® EL

(BASF).

Example 7 dosed animals:

BIOLOGICAL EXAMPLE 2
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For the animals dosed with the compound of Example 7, the contralateral PWT values were
determined at 2 hour after the single dose, with the investigator blinded to the dosing schems.

For each animal, the ciay 6 PWT value was subtracted from the 2 hour PWT value for the
10 mg/kg doses 1o give a delte. PWT value that represents the change in PWT duse to the 1 hour
drug treatment. In addition, the day 8 PWT was subtracted fram the day 0 PWT to give the
baseline window of allodynia present In each animal. To detsrmine % Inhibition of allodfmln of
each animal normaltzed for vehicle controls, the following formula was used: % Inhibition of
Allodynla = 100 x [(Dela PNT(drug) - mean Delta PWT(vehicls))/ (Baseline — mean Dslta
PWT(vehicle))]. _

The mean percent inhibltion of allodynla value (for eight animals assayed) is
shown In Table 12. Compounds exhibiting a greater than 30% Inhbltion In allodynla
assay are considerad active. .

Exampile 48 dosed anm _
For the animals dosed with this compound of Example 48, the contralateral PWT values were
determined at 1 hour after the single dose, with the Investigator blinded to the dosing scheme.

For each animal, the <day 6 PWT value was subtracled from the 1 hour PWT value for the
10 mg/kg doses to give a deltn PWT value that represents the change in PWT due to the 1 hour
drug treatment. In addition, the day 6 PWT was subtracted from the day C PWT to give the
baseline window of allodynia present In each animal. To determine % Inhibition of allodynla of
each animal nommallzed for vehicle controls, the following formula was used: % Inhibition of
Allodynia = 100 x [(Delta PWT(drug) — mean Delta PWT(vehicle))/ (Basaline — mean Delta
PWT(vehicle))}

The mean percent inhibltion of allodynla value (for eight animals assayed) s .
shown In Table 12 +/- the standard error of the mean (SEM). Compounds exhibiting a
greater than 30% inhbition In :allodynia assay are considsred active.

-

Table 12
Bx Dose % Inhibhion of Allodynia +/- SEM
# (mg compound/kg body weight) ’ )
7 . 30 mg/ke) '
T15+-48
48 10 mg/ky)
74.9% +- 148
Onral doging:

On day 7, responders: were dosed orally with 10 mg compound/kg body welght, or with
vohicle alone. The vehicle was In phosphate bufiered saline containing 0.5% HPMGC (hydroxy-
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propyimethylceliulose) and 0.2% TWEEN™ 80. The test compounds were formulated [n the ; g
vehicle for administration. The contralateral PWT values wers determined at 2 hours after the

single dose, with the Investigstor blinded to the dosing scheme.

For each animal, the Jay 6 PWT value waa subtracied from the 2 hour PWT value to give
a dolta PWT value that represents the change In PWT due 1o the 2 hour drug treatmant. n
addition, the day 6 PWT was subtracted from the day 0 PWT to give the bassline window of
allodynia present In each ankmal. To determine % Inhibitlon of allodynla of each animal
normalized for vehicle controls, the following formula was used: % Inhibltion of Allodynia = 100

" x [(Delta PWT(drug) — mean Delta PWT(vehicle))/ (Baseline - mean Delta PWT{vehicla))].

“The mean percent Inhibition of allodynia values {for eight animals assayed for
each compound) +/- the standard error of the mean (SEM) are shown in Table 13,
Compounds exhibiting a greater than 30% Inhbltlon In allodynla assay are considered

active.
_ Table 13
Ex. % Inhibition
# +- SEM
1 67.7 +-B3
7 12.2 +/-B.3
8 11.5+-9.0
8 34.1+/-8.7

14 | 308+-9.7
20 | 27.5+-104
20 41.1 +/-9.1
20 27.3+/-8.3
27 27.0 +- 3.0
30 68.0 +/- 13
30 | 67.7+-135
31 | 47.04-130.
31 | 4674-132
60.7 +/- 15.1

32

42 31.7 +/-9.9
43 | 55.44-18.7
45

46.2 +/-10.7
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51 26.0 +/-7.0
5 | 11.0+-10.0
57 | 28.0+-23.0

57 | 257+-228
100 8.7 +-9.2

it Is understood that the examples and embodiments described herein are for
ilustrative purposes only and that various modifications or changes In light thereof will be
suggested to persons skilled ia the art and are to be Included within the spirdt and purview
of this application and the scope of the appended claims. Al publications, patents, and
patent applications clted heraln are hereby Incorporated by reference in their ontlrety for
all purpoges.
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CLAIMS
What Is claimed ls:
1. Acompound of Formula I
R?
RS, X /

L o—t—F |

or a pharmaceutically accepteble salt thereof; wherein:

2.

4,

X Ia N or C(RY;

RZ Is 2-pyridinyl or phanyl, said 2-pyridiny! or sald pheny! may be optionally
substituted with one o three substituents Independently selected from
the group consisting of:
hydrogen, halo, methyl, ethyl, CFs, methoxy, CHaF, CHFy, and CH,OH;

L s absent or methylene; '

R° Is selected from th group conslsting of: 3-pyrrolidinyl, 4-piperidinyl, 3-
piperidinyl, ard 2-morpholinyl; and

R*, R®, R®, and R are H: or three of R*, R®, R®, and R" are H and one of R*, R®,
R®, and R’ Is nelected from the group consisting of: halo, methoxy, and a

Cy-Cs alkyl.

The compound of claim 1, whersin X Is C(R*), R* Is phenyl, and R*, R®, A®, and R’
are H; or thres of R% I3°, R, and R are H and one of R*, A%, R®, and A" is
selected from the group consisting of: halo, methoxy, and a C;-Cs alkyl.

The compound of clalm 2, whereln R¢, R®, A", and R’ are H, and R? is optionally
substituted with one or two substituents independently selectad from the group
consisting of: hydrogen and fluoro.

The compound of claim 3, whereln R® is 3-pyrrolidinyl.

The compound of claim 4, whereln sald compound or a pharmaceutically acceptable
saft thereof Is selected from the group conslsting of:
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(R)-1-(2,5-difluoro-phenyl)-3-(pytrolidin-3-yimethoxy)-1H-indazole;
(R)-1-(2,4-dltluoro-phenyl)-3-(pyrrolidin-3-yimethoxy)-1H-indazole;
(S)-1-{2,4-diftuoro-phenyl)-3-(pyrrolidin-3-yimethoxy)-1H-indazole;
(8)-(-)-1-(2-flucrophenyl)-3-(pyrrolidin-3-yimethoxy)-1H-Indazole;
5 (S)-1-(2,6-dlfluoro-phenyl}-3-{pyrrolidin-3-yimethoxy)-1H-Indazole;
(R)-1-phenyi-3-(pyrrolidin-3-yimathoxy)-1H-Indazole; and
(S)-(-)-1-(2-fluorophenyl)-3-(pyrrolidin-2-yloxy}-1H-indazote.

8. The compound of claim 3, whereln R® is 4-piperlidinyl or 3-plperidinyl. -

7. The compound of clalm 8, wherein sald compound or & pharmaceutically acceptable

10 salt thereof Is saleciex from the group conslsting of:
{+)-1-(2,5-difluoro-phanyl)-3- (piperidin-3-yimethoxy)-1H-indazole;
1-(3-fluoro-phenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-indazole;
1-phanyl-3-{piperidin-4-yloxy)-1H-indazols;
1-(2,6-difluoro-phenyf}-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole;

15 1-{2,5-clifluoro-phenyl}-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole;
(=)-1-(3-Muoro-phenyl}-3-(piperidin-8-yimethoxy)-1H-Indazols;
(S)-{-)-1-(2-Aluoropheryl)-3-(piperidin-3-yimethoxy)-1H-indazole;
(S)-1-(2,6-dlflucro-phenyl)-3-(piperldin-3-yimethoxy)-1H-indazole; and
(8)-(-)-1-phenyl-3-(piperidin-3-yimethaxy)-1H-indazole.

20 8. The compound of clalm 3, whereln R® Is 2-morpholinyl.

9. The compound of clalm 8, whereln -L-R?is:

L

&) \NH
/

10. The compound of claim B, whereln said compound or a pharmaceutically acceptable
salt thereof Is selected from the group consisting of:
25 _ (S)-(+)-1-(2,5-difluoroshenyl)-3-{(morpholin-2-yimethoxy)-1H-Indazole;
(S)-1-(2,6-difluoro-phunyl)-3-(morpholin-2-yimethoxy)-1H-Indazole;
(S)~(+)-1-(2,4-difluoro shenyl)-3-(mompholin-2-yimethoxy)-1 H-Indazola;
(S)-1-(3,4-difluoro-phonyl)-3-(morpholin-2-yimethoxy)- 1H-Indazole;
(S)-{+)-1-(2-fluorophenyl)-3-(morpholin-2-yimethoxy)-1H-Indazole; and
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(S)-(+)-3-(morpholin-3:-yimethaxy)-1-phenyl-1 H-indazole,

11. The compound of claim 2, whersin R%Is selactad from the group consisting of: halo,

methoxy, and a C,-C;, alkyl; and
R? [s optionally substituted with one or two substituents Independentty selected
5 from the group ccnslsiing of: hydregen and fluoro.

12. The compound of claim 11, whereln R* Is 3-pyrrolidinyl.

13. The compound of claim 12, whereln sald compound or a phanmaceutically acceptable
salt thersof Is (R)-1-(:!,5-difluoro-phenyl)-5-fluoro-3-{pyrrolidin-3-yimsthoxy)-1H-
indezole.

10 14, The compound of clalm 11, whereln R? Is 4-piperidinyl or 3-piparidinyl.

15. The compound of claim 14, wherein sald compound or a pharmaceutically acceptable
salt thereof Is 1-(2,6-ifluoro-phenyf)-5-fluoro-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole.

16. The compound of claim 11, wheraln R® Is 2-morpholinyl.
47.  The compound of claim 8, wherein -L-R* Ia:

&
s /"

18. The compound of claim 18, wherein sald compound or a pharmacetutically acceptable
salt thereo! is selected from the group consisting of:
(S)-1-(2,8-difluoro-phanyf)-5-fiuoro-3-{morpholin-2-yimethoxy)-1H-indazole;
{S)-1-(2,5-ditluoro-phenyl)-5-fluaro-3-(morpholin-2-yimethoxy)-1H-indazole;

20 (S)-(+)-1-{2,4-dHfluorc phenyl)-5-fluoro-3-(morpholin-2-yimsthoxy)-1H-indazole;
and
(S)-(+)-5-fluoro-1-{2-tluorophanyl)-3-(morpholin-2-yimethoxy)-1H-Indazole.

18. The compound of clalm Z, whereln A’ Is selected from the group conslsting of: halo,
methoxy, and a C,-C, atkyl; and

73
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R I optionally substi:uted with ono o two substituents independently setected %
from the group cansisting of: hydrogen and fiucro. '

20. The compound of claim 17, wherein R® Is 4-piperidiny! or 3-plperidinyl.

21. The compound of claim 18, wherein seld compound or a pharmmaceutically acceptable
5 galt thereof I8 selected from the group conslsting of:
4-fluoro-1-(2-thuoro-phenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-indazole;
1-(2,5-dlflucro-phenyl)-4-fluoro-3-(plperidin-4-yicxy)-1H-indazole;
1-(2,4-diflucro-phenyi)-4-flucro-3-{plperidin-4-yloxy)-1H-indazole;
_ (S)-1-(2,5-difluoro-phanyl)-4-fluoro-3-(piperidin-3-yimethoxy)-1 H-indazole; and
10 (S)-4-tiuoro-1-(2-fluoro-phenyl)-3-(piparidin-3-yimethoxy)-1 H-indazole.

22. The compound of clalm 17, wherein R® Is 2-marpholinyl.

23. The compound of claim 20, whereln sald compound or a pharmaceutically acceptable
eah thereof Is (S)-1 -(2,5-difluoro-phenyl)-4-tiuoro-3-(morpholin-2-yimethoxy)-1H-
Indazole.

15 24, 1-{(2-fluorophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-indazole, or a pharmaceutically acceptable
salt therof.

25. 1-(2-flucrophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1H-Indazole L-tartrate.

' 28. A method of treating attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) comprising
administering to a mammal in need of such treatmant a therapeutically effective

20 amount of a compound according to claim 1.

27. Amethod of reating a disorder or condition selected from the group conelsting of.
neuropathic pain, strass urinary incontinence, anxiety, depression, and
schizophrenta, comgrising administering to a mammal In need of such treatment

" atherapeutically effe ctive amount of a compound according to claim 1.

25 28. A method of treating fibromyalgla comprising administering 1o a8 mammal in need of

such treatment a therapeutically effective amount of a compound according to
clalm 1.

4
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29. A method of treating fibromyalgla comprising administering to a mammal in need of

such treatment a therapeutically effective amount of 1-{2-fluorophenyl)-3-
(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole, or a pharmacsutically acceptable salt therot.

30. A pharmacsutical composHion comprising:

31.

36.

a therapeutically effective amount of a compound of according to claim 1
and & pharmaceuticalty acceptable carmier.

Crystalline 1-(2-fluorophenyl)-3-(plperidin-4-yloxy)-1 H-indazole L-teutrate.

The crystalline 1-{2-fluarophenyl)-3-(piperidin-4-yloxy)-1H-Indazole L-tarirate of
claim 31 having a X-ray powder diffraction spectrum comprising the following 2-
theta values = 0.1 meesured using CuKa radiation: 13.2, 11.8, and 18.7.

The use of a compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt therot,
in the manufacture of n medicament for the treatment of attention deficit
hyperactivity disorder.

The use of a compound of claim 1, or a phamaceutically acceptable salt therof,

in the manufacture of a medicament for the treatment of a disease selected from
tha group conglsting of: neuropathic pain, stress urinary Incontinence, anxiety, -

depresslon, and schizophrenia.

The use of & compour:d of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt therof,
In the manufacture of 2 medicament for the treatment of fibromyalgia.

The use of claim 35, vhereln said compound Is 1-(2-fluorophenyf)-3-(piperidin-4-
yloxy)-1H-indazole, or a pharmaceutically acceptable salt therof.
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PIRAZOLOI[3,4-b]PIRIDINAS E INDAZOLES TERAPEUTICOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las moncaminas norepinefrina y serotonina tienen una serie de efectos como
neurotransmisores. Estas monoaminas son absorbidas por las neuronas después de
haber sido liberadas en la hendidura sinaptica. La norepinefrina y la serotonina son
absorbidas desde la hendidura sinaptica por sus transportadores respectivos de nore-
binefrina y serotonina.

Los farmacos que inhiben a ios transportadores de la norepinefrina y de la sero-
tonina pueden prolongar los efectos de la norepinefrina y de la serotonina, respectiva-
mente, en la sinapsis, prc-porcioﬁando tratamiento para muchas enfermedades. Por
ejemplo, se ha encontrado que el inhibidor de la recaptacién de la serotonina, |a fluoxe-
tina, es Util en el tratamiento de la depresion y otros trastornos del sistema nervicso. El
inhibidor de la recaptacién de la norepinefrina, ia atomoxetina, ha sido aprobade para el
tratamiento del trastornc de déficit de atencion con hiperactividad (ADHD) como
STRATTERA®. Adicionalmente, el inhibidor del transportador de ta norepinefrina y se-
rotonina, milnacipran, esta siendo desarrollado para el tratamiento de la fibromialgia,
una enfermedad que afecta. aproximadamente al 2 % de la poblacion adulta en Estados
Unidos. Sin embargoe, la FDA no ha aprobado todavia ningdn farmaco para el trata-
miento de la fibromialgia. For tanto, continta existiendo en Ia técnica la necesidad de
compuestos que sean inhibidores del transportador de la norepinefrina, inhibidores del
transportador de la serotonina, y que inhiban a ambos transportadores de la norepine-
frina y de la serotonina, para el tratamiento de enfermedades que incluyen fibromialgia,
ADHD, dolor neuropdtico, incontinencia urinaria, trastomo de ansiedad generalizado,
depresién, esquizofrenia.

- SUMARIO DE LA INVENCION
En un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de la formula |:

H2
. /
R X N
= I \N
IV N /
Q-——L—~R3
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; donde: X es N o C(RY); R? es 2-

piridinifo o fenilo, donde dicho 2-piridinilo o dicho fenilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en: hidrégenc, halo, metilo, etilo, CF,;, metoxi, CH,F, CHF;, y CH,OH; L
esta ausente o es metileno; R? se selecciona del grupo que consiste en: 3-pirrolidinilo,
4-piperidinilo, 3-piperidinilo, y 2-morfolinilo; y R*, R®, R®, y R” son H; o tres de R*, R®, R®,
y R” son Hy uno de R*, R®, R®, y R se selecciona de! grupo que consiste en: halo, me-
toxi, y un alquilo C,-Ca. Ejemplos de un grupo fenilo R? sustituido con uno a tres susti-
tuyentes seleccionados independientemente de! grupo que consiste en: hidrégenc,
halo, metilo, etilo, CF,, metoxi, CH,F, CHF;, y CH,OH incluyen, perc sin limitarse a
ellos, 3-clorofenilo, 2,6-dibromofenilo, 2.4,8-tribromofenilo, 2,8-diclorofenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 3,5-dimetil-fenilo, 3,4,5-trimetoxi-fenilo,
3,5-dimetoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3,5-difluoro-
fenilo, 4-cloro-fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 3,5-dicloro-fenilo, 2-metoxi-5-metil-fenilo, 2-
fluoro-5-metil-fenilo, 4-cloro-2-trifluorometil-fenilo, y similares.

En ciertas realizaciones de la formula I, X es C(R*), R? es fenilo, y R, R®, R®, y
R son H; o tres de R*, R®, R®, y R” son H y uno de R*, R®, R%, y R se selecciona del
grupo que consiste en: halc, metoxi, y un alquilo C1-C5 - un compuesto de la férmula Il.
En ciertas realizaciones de la férmula II, R*, R®, RY, y R” son H, y R? esta opcionalmen-
te sustituido con uno o dos. sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en: hidrégeno y fluoro. En ciertas realizaciones de la férmula I, R® es un
3-pirrolidinilo. Los ejemplos de compuestos de la formula Il en los que R® es un 3-
pirrolidinilo incluyen: (R)-1-(2,5-difluorofenil)-3-(pirrolidin-3-ilmetoxi}-1H-indazol; (R)-1-
(2,4-difluoro-fenil)-3-(pirrolicin-3-iimetoxi}-1H-indazol;  (S)-1-(2,4-difluorofenil)-3-(pirroli-
din-3-ilmetoxi)-1H-indazol; (8)-(-)-1-(2-fluorofenil)-3-(pirrolidin-3-ilmetoxi)-1 H-indazol;
(S)-1-(2,6-difluorcfenil)-3-(pirrolidin-3-imetoxi)-1H-indazol;  (R)-1-fenil-3-{pirrolidin-3-il-
metoxi)-1H-indazol, y (8)-(-)-1-(2-fluorofenil)-3-(pirrolidin-2-iloxi)-1H-indazol. En ciertas
realizaciones de la férmula Il, R® es un 3- o 4-piperidinilo. Los ejemplos de compuestos
de la férmula Il en los que R? es un 3- o 4-piperidinilo incluyen: (+)-1-(2,5-difluorofenil)-
3-(piperidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol; 1-(3-fluoro-fenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol; 1-
fenil-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol; 1-(2,6-diflucrofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol;
'1-(2,5-diﬂuorofenil)-3-(piperidin-4-ioni)-1H-indazol; y (z)-1-(3-fluorofenil)-3-(piperidin-3-
iimetoxi)-1H-indazol. Compuestos adicionales de la férmula 1l en los que R® es un 3- 0
4-piperidinilo incluyen: (8)-{-}-1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-3-iimetoxi)-1H-indazol;, (S)-1-
(2,6-difluorofenil)-3-(piperidin-3-iimetoxi)-1H-indazol; y (S)-(-)-1-fenil-3-(piperidin-3-ilme-
toxi)-1H-indazol. En ciertas realizaciones de la férmula Il, R® es un 2-morfolinilo. Los
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ejemplos de compuestos de la férmula Il en los que R® es un 2-morfolinilo incluyen: (S)-

(+)-1-(2,5-difluorofenil)-3-{(morfolin-2-iimetoxi)- 1H-indazol; (S)-1-(2,6-difluorofenii)-3-
(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol; (8)-(+)-1-(2.4-difluorofenil)-3-(morfolin-2-iimetoxi)-1H-
indazol; (S)-1-(3,4-difluorcfenil}-3-(morfolin-2-iimetoxi)-1H-indazo!l; (S)-(+)-1-(2-fluoro-
fenil)-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol;, y (S)-(+)-3-{morfolin-2-ilmetoxi)-1-fenil-1H-
indazol. En ciertas realizaciones, un compuesto de la formula | es (S)-1-(2,6-
difluorofenif-3-(morfolin-2-iimetoxi)-1H-indazol, o una de sus sales fafmacéuticamente
aceptables. )

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona 1-(2-fluorofenil)-3-
(piperidin-4-iloxi}-1H-indazcl, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En
otra realizacion, la presente invencién proporciona L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-
(piperidin-4-iloxi}-1H-indazcl.

En ciertas realizaciones de la formula I, X es C(R*), R? es fenilo, y R® se selec-
ciona de! grupo que consisle en: halo, metoxi, y un alquilo C,-C; — un compuesto de la
formula lll. En ciertas realizaciones de la formula Hl, R? esta opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyente:s seleccionados independientemente del grupo que consiste
en: hidrégeno y fluoro. En ciertas realizaciones de la férmula Ill, R? es un 3-pirrolidinilo.
Un ejemplo de un compuesto de la formula lil en el que R? es un 3-pirrolidinilo es (R)-1-
(2,5-difluorofenil)-5-fluoro-3-(pirrolidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol. En ciertas realizaciones
de la férmula Ill, R® es un 4-piperidinilo o 3-piperidinilo. Un ejemplo de un compuesto de
la formula 1l en el que R® 2s un 4-piperidinilo o 3-piperidinilo es 1-(2,6-diflucrofenil)-5-
fiuoro-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol. En ciertas realizaciones de la férmula Ill, R® es un
2-morfolinilo. Ejemplos de compuestos de la férmula 11 en los que R? es un 2-morfoiinilo
incluyen: (8)-1-(2,6-difluorc-fenil)-5-fluoro-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol; (S)-1-(2,5-
difluorofenil)-5-fluoro-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol;  (S)-{+)-1-(2,4-difluorofenil)-5-
fluoro-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol; y (S)-(+)-5-flucro-1-(2-fluorofenil)-3-(morfolin-
2-iimetoxi)-1H-indazol. En tiertas realizaciones, un compuesto de la férmula | es (S)-1-
(2,5-diflucrofenil)-5-fluoro-3-(morfolin-2-ilimetoxi)-1H-indazol, o0 una de sus sales farma-
céuticamente aceptables. En ciertas realizaciones, un compuesto de la férmula | es (S)-
(+)-1-(2,4-difluorofenil)-5-fluoro-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptatiles.

En ciertas realizacicnes de la formula |, X es C(RY, R? es fenilo, y R” se selec-
ciona del grupo que consiste en: halo, metoxi, y un alquile C,-C; -~ un compuesto de la
férmula IV. En ciertas realizaciones de la formula IV, R? esta opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en: hidroégeno y fluoro. En ciertas realizaciones de la férmula IV, R® es un 3-pirrolidinilo.
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En ciertas realizaciones de la formula IV, R® es un 3- o 4-piperidinilo. Los ejemplos de

compuestos de la férmula IV en los que R? es un 3- o 4-piperidinilo incluyen: 4-fluoro-1-
(2-fluorofenil)-3-{piperidin-4-iloxi}-1H-indazol; 1-(2,5-diflucrofenil)-4-fluoro-3-(piperidin-4-
floxi)-1H-indazol; 1-(2,4-difluocrofenil)-4-fluoro-3-(piperidin-4-iloxi)}-1H-indazol; (S)-1-(2,5-
difluorofenil)-4-fluoro-3-(piparidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol;, y (S)-4-fluoro-1-(2-fluorofenil)-
3-(piperidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol. En ciertas realizaciones de la férmula IV, R® es un 2-
morfolinilo. Un ejemplo de: un compuesto de la formula IV en el que R® es un 2-
morfolinilo es (S)-1-(2,5-difl.uorofenil)-4-fluoro-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol.

En ciertas realizacicnes de la formula |, X es C(R*), R? es fenilo, y R® se selec-
ciona del grupo que consisie en: halo, metoxi, y un alquilo C,-C3 — un compuesto de la
formula V. En ciertas realizaciones de la formuia [, X es C(R*), R? es fenilo, y R* se se-
lecciona del grupo que consiste en: halo, metoxi, y un alquilo C;-C3— un compuesto de
la férmula VI. En ciertas realizaciones de la formula |, X es C(R*), y R? es 2-piridinilo —
un compuesto de la formuls VI, En ciertas realizaciones de la formula |, Xes N, y R% es
fenilo — un compuesto de ia férmula Vill. En ciertas realizaciones de la formula |, X es
N, y R? es 2-piridinilo — uri compuesto de Ia férmula IX. En ciertas realizaciones de la
formula I, X es C(R*), R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno y fluoro {por
ejemplo, 2,6-difluorofenilo, 2-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-
difluorofenilo, o 3,4-difluorofenilo).

En ciertas realizacicnes de la formula |, X es C(R*), R? es fenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en: hidrégeno y fluoro, y -L-R? es:

F.

NH | en la que Iz linea ondulada indica el punto de unién al resto del-com-

puesto.
En ciertas realizaciones de la formula |, X es C(R*), R? es fenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo

que consiste en: hidrogeno y fluoro, y -L-R? es:
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En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de la férmula
XI:

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; donde: X es N o C(R*); R? es 2-
piridinilo o fenilo, donde dicho 2-piridinilo o diche fenilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en: hidrogenc, halo, metilo, etilo, CF;, metoxi, CH.F, CHF,, y CH,OH; L
esta ausente o es metileno; R*, R>; R®, y R"sonH; otres de R*, R®, R®, yR’sonH y
uno de R*, R®, R®, y R? se selecciona del grupo que consiste en: halo, metoxi, y un al-
quilo C;-Cs; R® se selecciona del grupo que consiste en: 3-pirrolidinilo, 4-piperidinilo, 3-
piperidinilo, y 2-morfolinilo, en los que el nitrégeno del anillo de dicho 3-pirrolidinilo, 4-
piperidinilo, 3-piperidinilo, o 2-morfolinilo esta sustituido con un alquile C-C; o un -
C(0)-O-alquilo C,-C4. En ciertas realizaciones, un compuesto de la férmula XI se puede
desproteger separando dicho alquilo C;-Cs o -C(0)-O-alquilo C,-C, det nitrégeno del
anillo de dicho 3-pirrolidinil, 4-piperidinilo, 3-piperidinilo, o 2-morfolinilo usando reacti-
vos y condiciones adecuad:s para formar un compuesto de |la formula .

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona métodos para tratar a un
mamifero que sufre un trasiomo mediado por la norepinefrina y/o mediado por la sero-
tonina, que comprenden administrar a un mamifero que necesita tal tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula I.

En ofro aspecto, la presente invencion proporciona métodos para tratar un tras-
torno de déficit de atencion con hiperactividad (ADHD), que comprenden administrar a
un mamifero que necesita ial tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la formula .

En otro aspecto, la presente invencién proporciona métodos para tratar un tras-
tormo o enfermedad seleccionado entre dolor neuropatico, incontinencia urinaria por
estrés, depresién, y esquizofrenia, que comprenden administrar a un mamifero que

A

~
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necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

formula 1.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona métodos para tratar la fibro-
mialgia, que comprenden administrar a un mamifero que necesita tal tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula I. En ciertas realiza-
ciones, la presente invencion proporciona métodos para tratar la fibromialgia, que com-
prenden administrar a un mamifero que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuti-
camente eficaz de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. En ciertas realizaciones, la presente invencion propor-
ciona métodos para tratar la fibromialgia, que comprenden administrar a un mamifero
que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de L-tartrato de 1-(2-
fluorofenil)-3-(piperidin-4-ilc:xi)-1H-indazol.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona métodos para tratar a un
mamifero que sufre un trastorno mediado por la norepinefrina y/o mediado por la sero-
tonina, que comprenden administrar a un mamifero que necesita tai tratamiento: (a) un
compuesto de la formula | o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; (b) otro
compuesto farmacéuticamente activo que es un agente antidepresivo o anti-ansiedad,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y (¢) un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, en los que los compuestos activos "a" y "b" estan presentes en cantidades
que hacen que la composicién sea eficaz para tratar dicho trastomo o enfermedad.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuti-
cas que comprenden: una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
formula | y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones, estas
composiciones son utiles en el tratamiento de un trastorno mediado por la norepinefrina
y/o mediado por [a serotonina.

En otro aspecto, ia presente invencién proporciona 1-(2-flucrofenil)-3-(piperidin-
4-iloxi)-1H-indazol cristalinc: 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En otra
realizacion, la presente invencién proporciona L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-
4-iloxi)-1H-indazol cristalinc: En ciertas realizaciones, el L-tartrato de 1-(2-fluorofeni)-3-
{piperidin-4-iloxi)-1H-indazol cristalino tiene un espectro de difracciéon de rayos X en
polvo que comprende los siguientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacién
CuKa: 22,0, 20,9, y 18,6. En ciertas realizaciones, el L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-
(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol cristalino tiene un espectro de difraccion de rayos X en
polvo que comprende los siguientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacién
CuKa: 13,2, 11,8,y 18,7.

En ciertas realizacicnes, el L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-
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indazol cristalino tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo que comprende

los siguientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacién CuKa: 37,8, 33,8, 16,8,
11,9, 13,2, 29,0, 19,5, 27,6, 31,9, 25,5, 17,9, 23,8, 20,1, 26,0, 23,2, 29,6, 21,4, 22,0,
20,9,y 18,6.

En ciertas realizaciones, el edisilato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol cristalino tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo que comprende
los siguientes valores 2-theta + 0,1 medidos usande radiacion CuKa: 22,5, 20,0, y 21,2.
En ciertas realizaciones, el edisilato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol
cristalino tiene un espectrc de difraccion de rayos X en polvo que comprende los si-
guientes valores 2-theta + 1,1 medidos usando radiaéién CuKa: 33,0, 15,7, 12,4, 14,1,
28,2, 30,1, 17,3, 27,1, 19,0, 25,5, 24,1, 11,6, 22,5, 20,0, y 21,2.

En ciertas realizaciones, el fumarato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol cristalino tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo que comprende
los siguientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacion CuKa; 24,6, 20,1, y 23,2.
En ciertas realizaciones, el fumarato de 1-(2-fluorofenil}-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol
cristalino tiene un espectrc de difraccién de rayos X en polvo que comprende los si-
guientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacién CuKa: 12,7, 31,5, 11,7, 27,8,
224, 26,6, 20,9, 17,2, 15,9, 29,5, 28,4, 25,3, 18,1, 24,6, 20,1, y 23,2

En ciertas realizacicnes, el hidrobromuro de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-
1H-indazol cristalino tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo que compren-
de los siguientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacion CuKa:; 23,8, 16,8, y
25,1. En ciertas realizaciories, el hidrobromuro de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-
1H-indazol cristalino tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo que compren-
de los siguientes valores z-theta + 0,1 medidos usando radiacion CuKa: 18,0, 21,8,
38,0, 154, 14,1, 30,4, 26,3, 33,5, 28,0, 25,6, 12,6, 29,3, 20,1, 24,0, 23,8, 16,8, 251, y
20,9.

En ciertas realizaciones, el hemi-L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-
iloxi)-1H-indazol cristalino liene un espectro de difraccion de rayos X en polvo que
comprende los siguientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacion CuKa: 34,5,
36,2, y 39,2, En ciertas realizaciones, el hemi-L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-
4-iloxi)-1H-indazol cristalinc tiene un espectro de difraccién de rayos X en polvo que
comprende los siguientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacién CuKa: 10,3,
14,9, 15,7, 17,0, 19,0, 20,5, 21,6, 22,7, 23,9, 24,7, 25,6, 27,7, 29,8, 32,6, 34,5, 36,2, y
39,2.

En ciertas realizacicnes, el L-malato de 1-{2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol cristalino tiene un espectro de difraccién de rayos X en polvo que comprende
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los siguientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacion CuKa: 21,9, 21,5, y 20,1.

En ciertas realizaciones, el L-malato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol
cristalino tiene un espectro de difracciéon de rayos X en polvo que comprende los si-
guientes valores 2-theta £ 0,1 medidos usando radiacién CuKa: 36,8, 24,5, 26,3, 28,7,
12,2, 25,2, 23,1, 18,2, 30,4, 27,3, 14,7, 20,9, 11,4, 19,2, 16,7, 21,9, 21,5, y 20,1.

En ciertas realizaciones, el fosfato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol cristalino tiene un espectro de difraccién de rayos X en polvo que comprende
los siguientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacién CuKa: 21,2, 24,3, y 23,2.
En ciertas realizaciones, el fosfato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi}-1H-indazol
cristalino tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo que comprende los si-
guientes valores 2-theta + J,1 medidos usando radiacién CuKa: 12,1, 34,7, 14,0, 30,9,
25,6, 29,3, 33,4, 16,9, 20,6, 15,6, 26,9, 22,8, 20,0, 27,3, 17,9, 21,2, 24,3, y 23,2,

En ciertas realizaciones, el sulfato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol cristalino tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo que comprende
los siguientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacién CuKa: 24,3, 20,2, y 12,1.
En ciertas reafizaciones, el sulfato de 1-(2-fluorofenil}-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol
cristalino tiene un espectrc de difracciéon de rayos X en polvo que comprende los si-
guientes valores 2-theta + 0,1 medidos usando radiacion CuKa: 26,7, 27,6, 17,2, 21,4,
254, 29,7, 16,4, 15,0, 20,0, 18,3, 23,0, 24,3, 20,2, y 12,1.

DEFINICIONES

El término "grupo a:quilo” o "alquilo” incluye radicales de cadena carbonada li-
neal y ramificada. El término "alquileno” se refiere a un di-radical de un alcano sustitui-
do o sin sustituir. Por ejemolo, un "alquilo Cs-¢" es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo C;-Cs de cadena lineal incluyen,
pero sin limitarse a ellos, matilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, y n-hexilo. Los ejem-
plos de grubos alquilo de cadena ramificada incluyen, pero sin limitarse a ellos, isopro-
pilo, terc-butilo, isobutilo, etc. Los ejemplos de grupos aiquileno incluyen, pero sin limi-
tarse a elios, -CH-, -CHz-CHz-, -CH-CH(CH;)-CH;-, ¥ -(CH.)1.s. Los grupos alquileno
pueden estar sustituidos con grupos como se indican mas adelante para alquilo.

El termino alquilo incluye tanto "alquilos sin sustituir” como "alquilos sustituidos”,
los Gltimos de los cuales se refieren a restos alquilo que tienen sustituyentes que reem-
plazan un hidrégeno sobre uno o mas carbonos de la cadena principal hidrocarbonada.
Dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en:
halo, |, Br, Cl, F, -OH, ~-COQH, trifluorometilo, -NH,, -OCF,, y O-alquilo C,-Cs.

Los grupos alquilo sustituidos tipicos son por tante 2,3-dicloropentilo, 3-hidroxi-
S-carboxinexilo, 2-aminopiopilo, pentaclorobutilo, triflucrometilo, metoxietilo, 3-

1722
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hidroxipentilo, 4-clorobutilo, 1,2-dimetii-propilo, y pentaflucroetilo.

"Halo" inciuye fluorc, cloro, bromo, y yodo.

Algunos de los compuestos de Ia presente invencidn pueden existir como este-
reoisémeros, incluyendo enantibmeros, diastereocisémeros, e isémeros geomeétricos.
Los isébmeros geométricos incluyen compuestos de la presente invencion que tienen
grupos alquenilo, que pueclen existir como conformaciones entgegen o zusammen, en
cuyo caso todas sus formas geométricas, tanto entgegen como zusammen, cis y trans,
y sus mezclas, estan dentro del alcance de la presente invencion. Aigunos compuestos
de la presente invencién tienen grupos cicloalquilo, que pueden estar sustituidos en
mas de un atomo de carbono, en cuyo caso todas sus formas geométricas, tanto cis
como trans, y sus mezclas, estan dentro del alcance de la presente invencion. Todas
estas formas, incluyendo (R), (S), epimeros, diastereoisémeros, cis, trans, syn, anti,
(E), (2), solvatos (incluyendo hidratos), tautémeros, y sus mezclas, son contempladas
en los compuestos de la presente invencion.

BREVES DESCRIPCIONES DE LOS DIBUJOS

Las figuras 1-8 son espectros de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) de: L-
tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figura 1); edisilatc de 1-(2-
fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figura 2); fumarato de 1-(2-fluorofenil)-3-
(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figura 3); hidrobromuro de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-
iloxi)-1H-indazol (Figura 4); hemi-L-tartrato de 1-(2-fluorofenil}-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol (Figura 5); L-malato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figura
6); fosfato de 1-(2-fluorofernil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figura 7); y sulfato de 1-
{2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figura 8).

Las figuras 9-16 son perfiles térmicos de calorimetria diferencial de barrido de:
L-tartrato de 1-(2-fluorofenil}-3-{piperidin-4-iloxi)-1H-indazoi (Figura 9); edisilato de 1-(2-
flucrofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazo! (Figura 10); fumarato de 1-(2-fluorofenil)-3-
(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol {Figura 11); hidrobromure de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-
4-jloxi)-1H-indazol (Figura 12); hemi-L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-
1H-indazol (Figura 13}; L-malato de 1-(2-fluorcfenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Fi-
gura 14); fosfato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figura 15); y sulfato
de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figura 16).

La Figura 17 es un 2spectro de difraccion de rayos X en polvo {PXRD) calcula-
do de: L-tartrato de 1-(2-flucrofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
PREPARACION DE LOS COMPUESTOS
Los compuestos de [a presente invencién (por ejemplo, los compuestos de la

W
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féormula I) se pueden preparar aplicando la metodologia sintética conocida en la técnica
y la metodologia sintética cue se indica en los esquemas que se exponen mas adelan-
te.

Esquema 1
H
N H
W . "’:‘\rN'-NH, IPraEtN o EtsN _ m-tlf| N,(}“z
A Lf'f EtOH o THF N>y
. 0 . " & H
[ 4
Re _ l Ro
Y e g é
N LG-O-R3-PG
- - =1 N
~ ‘
Ry '
O"L'H"PG ) i OH
f d

Se hace reaccionar una fenilhidrazina b (por ejemplo, 2-fluorofenithidrazina) o
piridinilhidrazina (por ejemplo, 2-hidrazinpiridina) que ha sido tratada con o sin una ba-
se tal como N,N-diisopropiletilamina o trietilamina en un disolvente adecuadoc (por
ejemplo, etanol o tetrahidrofurano (THF)) con el anhidrido a {por ejemplo, anhidrido
isatoico) para dar la hidrazida ¢ (por ejemplo, N'-(2-fluorofenil)-hidrazida del acido 2-
amino-benzoico). Después se acidifica ¢ y se hace reaccionar con nitrito de sodio, se-
guido por etanoi para generar el indazol d (por ejemplo, 1-(2-fluorofenil)-1H-indazol-3-
ol).

Se hace reaccionar una mezcla de 1-(2-flucrofenil)-1H-indazo!-3-o0l d, un com-
puesto e (LG-O-L-R>-PG) y una base tal como una base hidruro (por ejemplo, hidruro
de sodio, hidruro de potasio), 2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-
diazafosforina (BEMP), 2-ierc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-diaza-
fosforina sobre poliestireno (resina PS-BEMP), Na,CO;, K:COs, 0o Cs;,CO, en DMF (di-
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metilformamida) anhidra para obtener f (por ejemplo, el éster ferc-butilico del &cido 4-

[1-(2-fluorofenil)-1H-indazol-3-iloxi]-piperidin-1-carboxilico). El grupo LG de e es un gru-
po labil adecuado tal como metanosulfoniloxi, bencenosulfonitoxi, tolueno-4-sulfoniloxi,
y trifluorometanosuifoniloxi. El grupe PG de e es un grupo adecuado protector de amina
tal como éster t-butilico (BOC). Los expertos en la técnica reconoceran que en adicién
al BOC se puede usar una amplia variedad de grupos protectores como grupo protector
adecuado de amina para R® (véase por ejemplo, Greene and Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis, Wiley-Interscience; 3rd edition (1999). Por tanto, un ejemplo de e
es el éster ferc-butilico del' acido 4-metanosulfoniloxi-piperidin-1-carboxilico. El sustitu-
yente PG de f se separa dzspués para proporcionar g (por ejemplo, 1-(2-ﬂuor6fenil)-3-
(piperidin-4-iloxi)-1H-indazcl). Los grupos tales como BOC se pueden hidrofizar en
condiciones acidas.

Esquema 2

NH H

N 2

| Cl,CO NP
AN 0H l
Ry B o O

o' . 1 - O

] a

El Esquema 2 representa la sintesis del anhidrido a. Se puede sintetizar a (por
ejemplo, 6-fluoro-1H-benzc[d][1,3]oxazin-2,4-diona) haciendo reaccionar un &cido 2-
aminobenzoico j (por ejemplo, acido 2-amino-5-flucrobenzoico) con una base tal como
carbonato de sodio en agua, seguido por la adicién de una solucién de fosgeno en to-

lueno.
Esquema 3
NH, r\ HOBt, NMM NH
I on * Ny lv‘Tnz > : Y‘j
R H EDACo DCC  p NN
o] . o R Ry
| b c

En el Esquema 3, se representa una ruta sintética alternativa a c. Se hace reac-
cionar un acido 2-aminobenzoico j (por ejemplo, acido 2-amino-5-clorobenzoico) con

14
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una hidrazina b (por ejemplo, 2,5-diflucrofenil)-hidrazina) en presencia de un reactivo

de acoplamiento tal como 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDCI), diciclo-
hexilcarbodiimida (DCC), 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) y una base tal como dimetilami-
nopiridina (DMAP), N,N-diisopropiletiamina (DIPEA), o trietilamina para obtener ¢ (por
ejemplo, N'-(2,5-difluorofenil)hidrazida del acido 2-amino-5-clorobenzoico). Alternativa-
mente, se puede hacer reaccionar j con b y HOBT (hidrato de 1-hidroxibenzotriazol) en
un disolvente tal como THF (tetrahidrofurano) seco. Se afiade entonces N-Me-morfolina
(NMM) y antes de afadir EDAC-HCI (hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil}-3-
etilcarbodiimida) para proporcionar el compuesto¢.

Esquema 4

L-R? p

El Esquéma 4 representa la sintesis lde la 1H-pirazolo{3,4-b]piridina ¢. Se hace
reaccionar un cloruro de nicotinoile k {por ejemplo, cloruro de 2-cloronicotinoilo) con
una hidrazina m (por ejemplo, fenilhidrazina) y una base tal como trietilamina en un
disolvente tal como clorurc: de metileno anhidro para dar o (por ejemplo, 1-fenil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-ol). E:| compuesto o se cicla después calentando a 175 °C para
proporcionar p. Se hace reaccionar p como en la transformacién de d a g en el Es-
quema 1 para proporcionar q.

EVALUACION DE LOS COMPUESTOS

Los compuestos de la presente invencion (por eje'mplo, los compuestos de la
formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables) se pueden ensayar en cuanto a su
capacidad para inhibir un transportador de norepinefrina y/o un transportador de sero-

tonina.

¥
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La capacidad de los compuestos de la presente invencién para inhibir un trans-

portador de norepinefrina y/o un transportador de serotonina se puede determinar
usando ensayos convencionales de transporte de receptor y radioligando. Los recepto-
res se pueden expresar heterdlogamente en lineas celulares y se pueden realizar expe-
rimentos en preparacioness de membrana de las lineas celulares que expresan un
transportador de norepinefrina y/o un transportador de serotonina.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula | se pueden ensayar en
cuanto a su capacidad para aliviar la alodinia mecanica inducida por capsaicina en una
rata (por ejemplo, Sluka, KA, (2002) J of Neuroscience, 22(13). 5687-5693). Por ejem-
plo, un modelo de alodinia mecanica inducida por capsaicina en rata se puede realizar
como sigue:

El dia 0, se colocan ratas machos Sprague-Dawley (~150 g) en ciclo oscurc en
jaulas suspendidas con el piso de alambre y se deja que se aclimaten durante 0,5 h en
una sala oscura, tranquila. El dia 0 se determina el umbral de retirada de la pata (PWT)
en la pata trasera izquierda mediante una evaluacién det pelo de Von Frey usando el
método Dixon up-down. Después de la evaluacién, se inyecta el musculo plantar de la
pata trasera derecha con 100 i de capsaicina (al 0,25 % en etanol al 10 %, Tween 80
al 10 %, en solucidn salina estéril). El dia 6 se determina para cada animal el PWT de
la pata trasera izquierda (contralateral del sitic de inyeccién). Los animales que en las
prelecturas del dia 6 tenian un PWT s 11,7 g se consideran respondedores alodinicos y
se reagrupan de tal modo que cada jaula tenga valores medics de PWT similares. El
dia 7, se administra a los respondedores (por ejemplo, oralmente, intraperitonealmente,
y subcutaneamente, etc.) 10 mi/kg de vehiculo (HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa) al
0,5 % /Tween™ 80 al 0,2%, o vehlculo mas compuesto. Los valores contralaterales de
PWT se determinan a las 2 horas {0 aproximadamente al tiempo que corresponde a la
Cnax ©stimada) después de la dosis tinica, ignorando el investigador el esquema de ad-
ministracién. Los expertos an la técnica pueden calcuiar el tiempo apropiado para de-
terminar el valor de PWT contralateral (por ejemplo, a 1 hora, 2 horas, etc.).

Para cada animal, e: valor de PWT del dia 6 se resta del valor de PWT de las 2
horas para dar un valor delia PWT que representa el cambio en el PWT debido al tra-
tamiento de 2 horas con el farmaco. Adicionalmente, el PWT del dia 6 se resta del PWT
del dia O para dar la linea base de alodinia presente en cada animal. Para determinar el
% de inhibicién de la alodinia de cada animal normalizado frente a los testigos con ve-
hiculo, se usa la siguiente férmula:

% de inhibicién de la alodinia = 100 x (Delta PWT (farmaco) - media de Delta PWT (ve-
hiculo}Y/Linea base- media de Delta PWT (vehiculo)).
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SALES Y SOLVATOS FARRMACEUTICAMENTE ACEPTABLES

Los compuestos qu2 se usan en la presente invencion pueden existir en formas
no solvatadas asi como en formas solvatadas, incluyendo las formas hidratadas. En
general, se pretende que las formas solvatadas, incluyendo las formas hidratadas, es-
tén englobadas dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencién (por ejemplo, los compuestos de la
férmula 1) son capaces de formar ademas ambas sales farmacéuticamente aceptables,
incluyendo pero sin limitarse a ellas, sales de adicion de acido y/o sales basicas. Las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula (I) incluyen sus
sales de adicion de acido 'y sales basicas (incluyendo las disales). Ejemplos de sales
adecuadas se pueden encontrar por ejemplo en Stahl and Wermuth, Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, Wiley-VCH, Weinheim, Germany
(2002); y Berge et al., “Pharmaceutical Salts," J. of Pharmaceutical Science, 1977,66:1-
19,

Las sales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de la formula | incluyen sales no téxicas derivadas de acidos inorganicos tales como
clorhidrico, nitrico, fosférico, sulfirico, bromhlidrico, yodhidrico, fésforo, y similares, asi
como las sales derivadas de acidos organicos, tales como &cidos alifaticos mono- y

dicarboxilicos, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxiaicanoicos, acidos

alcanodioicos, acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos y aromaticos, etc. Tales
sales incluyen por tanto las sales acetato, aspartato, benzoato, besilato (bencenosulfo-
nato), bicarbonato/carbonato, bisulfate, caprilato, camsilato (canfor-suifonato), cloro-
benzoato, citrato, edisilato (1,2-etano-disulfonato), dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato,
esilato (etano-sulfonato), fumarate, gluceptato, gluconato, glucuronato, hibenzato,
hidrocloruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyeduro/yoduro, isobutirato, monohi-
drégenofosfato, isetionato, D-lactato, L-lactato, malato, maleato, malonato, mandelato,
mesilato (metanosulfonato), metafosfato, metilbenzoato, metilsulfato, 2-napsilato (2-
naftalen-sulfonato), nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmoato, fenilacetato, fosfato,
ftalato, propionato, pirofosfato, pirosulfato, sacarato, sebacato, estearato, suberato,
succinato, sulfato, sulfito, C-tartrato, L-tartrato, tosilato (tolueno-sulfonato), y xinafoato,
y simitares de los compuestos de la formula I. También se contemplan las sales de
aminoacidos tales como arginato, gluconato, galacturonato, y similares.

Las sales de adiciéon de acido de los compuestos basicos se pueden preparar
poniendo en contacto ia forma de base libre con una cantidad suficiente del acido de-
seado para producir la sal. La forma de base libre se puede regenerar poniendo en
contacto la forma de sal con una base y aislando la base libre. Las formas de base libre

4
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difieren algo de sus respectivas formas salinas en ciertas propiedades fisicas tales co-

mo solubilidad en disoivent2s polares.

Las sales de adiciébn de base farmacéuticamente aceptables se pueden formar
con metales o aminas, taies como hidroxidos de metales alcalinos y alcalino-térreos, o
de aminas organicas. Los ejemplos de metales usados como cationes son aluminio,
calcio, magnesio, potasio, sodio, y similares. Los ejemplos de aminas adecuadas inclu-
yen arginina, colina, cloroprocaina, N,N'-dibenciletilendiamina, dietilamina, dietanolami-
na, diolamina, etilendiamina (etano-1,2-diamina), glicina, lisina, megiumina, N-
metilglucamina, olamina, procaina (benzatina), y trometamina.

Las sales de adicion de base de los compuestos acidos se pueden preparar po-
niendo en contacto la forma de acido libre con una cantidad suficiente de la base de-
seada para producir la sal. La forma de acido libre se puede regenerar poniendo en
contacto la forma de sal con un acido y aislando el acido libre. Las formas de &cido libre
pueden diferir algo de sus respectivas formas salinas en ciertas propiedades fisicas
tales como solubilidad en disolventes polares.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y METODOS DE ADMINISTRACION

La presente invencién proporciona también composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula |, o
de una de sus sales farmacéuticamente aceptables junto con un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente-aceptable para esto. La frase "composicién farmacéuti-
ca" se refiere a una composicién adecuada para administracion en el uso médico o
veterinario. La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de un
compuesto, o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, suficiente para in-
hibir, detener, o conseguir una mejora en la enfermedad que se esta tratando cuando
se administra solo o conjuntamente con otro agente o tratamiento farmacéutico en un
particular sujeto o poblacién. Por ejemplo en un ser humano u otro mamifero, una can-
tidad terapéuticamente eficaz puede ser determinada experimentaimente en un labora-
torio o servicio clinico, para la enfermedad particular y sujeto que se esta tratando.

Se debe apreciar que la determinacién de formas farmacéuticas apropiadas,
cantidades de dosificacién, y vias de administracién esta dentro del nivel de especiali-
zacion ordinaria en la técnica farmacéutica y médica, y se describe mas adelante.

Un compuesto de la presente invencion se puede formular como una composi-
cién farmacéutica en la forma de un jarabe, un elixir, una suspensién, un polvo, un gra-
nulo, un comprimido, una capsula, un comprimido para chupar, una pastilla para chu-
par, una solucién acuosa, una crema, una pomada, una locién, un gel, una emulsién,
etc. Preferiblemente, un compuesto de la presente invencién causara una disminucion
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de los sintomas o indicios de una enfermedad asociada con un trastorno mediado por

ia norepinefrina y/o mediado por la serotonina que se mide cuantitativa o cualitativa-
mente.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de la
presente invencion, los vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden ser sdlidos o
liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos, comprimidos, pildoras,
capsulas, sellos, supositorios, y granulos dispersables. Un vehiculo sdlido puede tener
una o mas sustancias, que pueden actuar también como diluyentes, agentes aromati-
zantes, aglutinantes, conservantes, agentes desintegrantes de comprimidos, © un ma-
terial de encapsulacién.

En los polvos, el vehiculo es un sélido finamente dividido, que est4 en mezcla
con el componente activo finamente dividido. En los comprimidos, el componente activo
se mezcla con el vehiculo cue tiene las propiedades necesarias de aglutinacion en pro-
porciones adecuadas y se compacta en la forma y tamafio deseados.

Los polvos y comprimidos contienen de 1 % a 95 % (p/p) del compuesto activo.
En ciertas realizaciones, el compuesto activo varia desde 5 % a 70 % (p/p). Son vehi-
culos adecuados el carbonato de magnesio, estearatc de magnesio, taico, azucar, lac-
tosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelu-
losa sddica, una cera de bajo punto de fusion, manteca de cacao, y similares. El tér-
mino "preparacion” pretend2 incluir la formulacion del compuesto activo con material de
encapsulacién como vehiculo proporcionando una cdpsula en la que el componente
activo con o sin otros vehiculos, esta rodeado por un vehiculo, que de este modo esta
en asociacion con él. Similarmente, estan incluidos los sellos y comprimidos para chu-
par. Los comprimidos, polvos, capsulas, pildoras, sellos, y comprimidos para chupar se
pueden usar como formas farmacéuticas sélidas adecuadas para la administracién oral.

Para preparar supositorios, en primer lugar se funde una cera de bajo punto de
fusion, tal como una mezcla de glicéridos de un acido graso o manteca de cacao, y se
dispersa en la misma el componente activo de manera homogénea, mediante agita-
cién. La mezcla homogénea fundida se vierte después en moldes de tamafo conve-
niente, se deja enfriar, y con ello solidificar.

Las preparaciones &n forma liquida incluyen soluciones, suspensiones, y emul-
siones, por ejemplo, soluciones en agua o soluciones en agua/propilenglicol. Para in-
yeccion parenteral, las preparaciones liquidas se pueden formular en solucién en una
solucién acuosa de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas adecuadas para uso oral se pueden preparar disolvien-
do el componente activo en agua y aﬁadiendo colorantes, aromatizantes, estabilizan-
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tes, y agentes espesantes adecuados segun se desee. Las suspensiones acuosas

adecuadas para uso oral se pueden preparar dispersando el componente activo fina-
mente dividido, en agua con un material viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas,
resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, y otros agentes de suspension bien
conocidos.

También se incluyen las preparaciones en forma sélida, que se destinan a ser
convertidas, inmediatamente antes del uso, en preparaciones en forma liquida para
administracion oral. Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones, y emul-
siones. Estas preparaciones pueden contener, en adicién al componente activo, agen-
tes colorantes, aromatizantes, estabilizantes, tampones, edulcorantes artificiales y natu-
rales, dispersantes, espesantes, solubilizantes, y similares.

La preparacion farmacéutica preferiblemente se prepara en una forma farma-
céutica unitaria. En dicha forma la preparacion se subdivide en dosis unitarias que con-
tienen cantidades apropiacas del componente activo. La forma farmacéutica unitaria
puede ser una preparacidn envasada, conteniendo el envase cantidades discretas de la
preparacion, tal como comprimidos y capsulas envasados, y polvos en viales o ampo-
llas. También, la forma farmaceéutica unitaria puede ser la propia capsula, comprimido,
sello, o comprimido para chupar, 0 puede ser el apropiadc nimero de cualquiera de
ellos en forma envasada.

La cantidad de componente activo en una preparacién de dosis unitaria se pue-
de variar o ajustar desde 0,1 mg a 1000 mg, preferiblemente de 1,0 mg a 100 mg, o de
1 % a 95 % (p/p) de una dosis unitaria, segln la particular aplicacién y la potencia del
componente activo. Por ejemplo, una dosis unitaria puede contener 10, 15, 20, 25, 30,
40, o0 50 mg de un compuesto de la presente invencién. La composicion puede conte-
ner también, si se desea, otros agentes terapéuticos compatibles.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se determinan en parte por la par-
ticular composicion a ser administrada, asi como por el particular método usado para
administrar la composicién. Por tanto, hay una amplia variedad de formulaciones ade-
cuadas de composiciones farmacéuticas de la presente invencidn (véase, por ejemplo,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th ed., Gennaro et al. Eds., Lip-
pincott Williams and Wilkins, 2000).

Un compuesto de la presente invencion, solo o en combinacién con otros com-
ponentes adecuados, se puede preparar en formulaciones en aerosol (esto es, que
pueden ser "nebulizadas") para ser administradas por inhalacion. Las formulaciones en
aerosol se pueden poner er: propelentes aceptables presurizados, tales como diclorodi-
fluorometano, nitrégeno en propano, y similares.

74
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Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral, tales como, por

ejemplo, por vias intravencsa, intramuscular, intradérmica, y subcutanea, incluyen so-
luciones inyectables isétonicas estériles, acuosas y no acuosas, que pueden contener
antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, y solutos que hacen que la formulacién sea
isoténica con la sangre del receptor previsto, y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes de suspension, solubilizantes, agentes espesan-
tes, estabilizantes, y conservantes. En la practica de la presente invencion, las compo-
siciones se pueden administrar, por ejemplo, por perfusion intravenosa, oralmente, t6-
picamente, intraperitonealmente, intravesicalmente o intratecalmente. Las formulacio-
nes de compuestos se pueden presentar en envases sellados de dosis unitarias o mul-
ti-dosis, tales como ampollas y viales. Las soluciones y suspensiones para inyeccion se
pueden preparar a partir de polvos, granulos, y comprimidos estériles del tipo descrito
previamente.

La dosis administrada a un sujeto, en el contexto de la presente invencioén debe
ser suficiente para producir una respuesta terapéutica beneficiosa en el sujeto a lo lar-
go del tiempo. El término "sujeto” se refiere a un miembro de la clase de los mamiferos.
Los ejemplos de mamiferos incluyen, sin limitacién, los seres humanos, primates,
chimpanceés, roedores, ratones, ratas, conejos, caballos, ganado, perros, gates, ovejas,
y vacas. En ciertas realizaciones, el "sujeto” es un ser humano.

La dosis se determinara por la eficacia del particular compuesto empleado y la
enfermedad del sujeto, asi zomo por el peso corporal ¢ area superficial del sujeto a ser
tratado. El tamario de la dosis se determinara también por 1a existencia, naturaleza, y
extension de cualquier efec:o secundario adverso que acompafia a la administracién de
un particular compuesto en un particular sujeto. Para determinar la cantidad eficaz del
compuesto a ser administrado en el tratamiento o profilaxis de la enfermedad que se
esta tratando, el médico puade evaluar factores tales como los niveles plasmaticos cir-
culantes del compuesto, las toxicidades del compuesto, y/o la progresién de la enfer-
medad, etc. En general, la dosis equivalente de un compuesto varia desde aproxima-
damente 1 pg/kg hasta 100 mg/kg para un sujeto tipico. Muchos métodos diferentes de
administracidn son conocidos por los expertos en la técnica.

Para la administraciin, los compuestos de la presente invencion se pueden ad-
ministrar en un régimen determinado por factores que pueden incluir, pero sin limitarse
a ellos, el perfil farmacocinético del compuesto, los farmacos contraindicados, y los
efectos secundarios del compuesto a diferentes concentraciones, apiicados alamasay
saiud global del sujeto. La edministracion se puede llevar a cabo con dosis Gnica o con
dosis divididas.
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Un ejemplo de un comprimido tipico incluye lo siguiente:

EJEMPLO 1 DE FORMULACION DE COMPRIMIDOS

Formulacién de Comprimidos

Ingrediente cantidad
Un comauesto de la formula | 50 mg
Lactosa 80 mg
Almidon de maliz (para la mezcla) 10 mg
Almidén de maiz (para la pasta) 8 mg
Estearaio de magnesio (1 %) 2mg
150 mg

Los compuestos de la presente invencion (por ejemplo, un compuésto de la
férmula |, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables) se puede mezclar con la
lactosa y el almidon de malz (para la mezcla) y amasar hasta un polvo uniforme. El
almiddn de maiz (para la pasta) se suspende en 6 ml de agua y se calienta con agita-
cion para formar una pasta. Se afiade la pasta a la mezcla de polvo, y se granula la
mezcla. Los granulos humedos se pasan a través de un tamiz duro del No. 8 y se se-
can a 50 °C. Se lubrica la mezcla con estearato de magnesio al 1 % y se comprime en
comprimidos. Los comprimidos se administran a un paciente con la frecuencia de 1 a 4
al dia para el tratamiento de un trastorno mediado por la norepinefrina y/o mediado por
la serotonina.

METODOS PARA TRATAR LOS TRASTORNOS MEDIADOS POR LA NOREPINE-
FRINA Y/O MEDIADOS POR LA SEROTONINA

Los compuestos de la presente invencién y las composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la presente invencion, se pueden administrar para
tratar a un sujeto que padece un trastorno mediado por la norepinefrina y/o mediado
por la serotonina, incluyendo los trastornos del sistema nervioso central, el cual se ali-
via por la inhibicion de los transportadores de la norepinefrina y/o de los transportado-
res de la serotonina.

Los trastornos mediados por la norepinefrina y/o mediados por la serotonina se
pueden tratar de forma profilactica, aguda, y cronica usando compuestos de la presente
invencion, dependiendo de la naturaleza de la enfermedad. Tipicamente, el huésped o
sujeto en cada uno de estos métodos es un ser humano, aunque también se pueden
beneficiar otros mamiferos de la administracion de un compuestc de la presente inven-
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cion.

En las aplicaciones terapéuticas, los compuestos de la presente invencion se
pueden preparar y adminis:rar en una amplia variedad de formas farmacéuticas orales
y parenterales. El término ‘administrar” se refiere al método de poner en contacto un
compuesto con un sujeto. PPor tanto, los compuestos de la presente invencion se pue-
den administrar por inyeccion, esto es, intravenosamente, intramuscularmente, intracu-
taneamente, subcutaneamente, intraduodenalmente, parenteralmente, o intraperito-
nealmente. También, los ccmpuestos descritos en esta memoria se pueden administrar
por inhalacidon, por ejempl), intranasalmente. Adicionalmente, los compuestos de la
presente invencion se pueden administrar transdérmicamente, tépicamente, y por im-
plantacién. En ciertas realizaciones, ios compuestos de la presente invencién se admi-
nistran cralmente. Los compuestos se pueden administrar también rectalmente, bucal-
mente, intravaginalmente, ccularmente, o por insuflacion.

Los compuestos utilizados en el método farmacéutico de la invencion se pueden
administrar a la dosis inicizl desde aproximadamente 0,001 mg/kg hasta aproximada-
mente 100 mg/kg al dia. En ciertas realizaciones, el intervalo de dosis diaria es de
aproximadamente 0,1 mg/k3 a aproximadamente 10 mg/kg. Las dosis, sin embargo, se
pueden variar dependiendc de los requerimientos del sujeto, la gravedad de la enfer-
medad a ser tratada, y el compuesto a ser empleado. La determinacién de la dosis
apropiada para una situacidn particular esta dentro de la especializacion del médico.
Generalmente, el tratamiento se inicia con dosis mas pequefas, que son infericres a la
dosis 6ptima del compuestc. Después, se aumenta la dosis con pequefios incrementos
hasta que se alcanza el efacto 6ptimo segun las circunstancias. Por conveniencia, la
dosis total diaria se puede clividir y administrar en porciones durante el dia, si se desea,
El término "tratamiento” incluye la disminucién o alivio agudo, crénico o profilactico de
al menos un sintoma o caracteristica asociado con la enfermedad a ser tratada o cau-
sado por ella. Por ejemplo, el tratamiento puede incluir la disminucién de varios sinto-
mas de una enfermedad, la inhibicién de la progresion patolégica de una enfermedad, o
la erradicacién completa de una enfermedad.

La presente invencion se refiere también a un método para tratar un trastorno
mediado por la norepinefrina y/o mediado por la serotonina, que comprende administrar
a un mamifero que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la férmula I. Los ejemplos de trastornos mediados por la norepinefrina
y/o mediados por la serotonina incluyen fibromialgia, trastomos depresivos mayores de
un unico episodio o recurrentes, trastomos distimicos, neurosis depresiva y depresion
neurdtica, depresion melancolica incluyendo anorexia, pérdida de peso, insocmnio, des-
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pertar temprano por la mafiana o retraso psicomotor; depresién atipica (0 depresion

reactiva) incluyendo aumerito del apetito, hipersomnio, agitacion psicomotora o iritabi-
lidad, trastorno afectivo estacional y depresién pediétrica; trastornos bipolares o depre-
sidén maniaca, por ejemplo, trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il y trastome ciclotimico;
trastorno de la conducta; trastorno de déficit de atencién con hiperactividad (ADHD);
trastorno de conducta desorganizada; trastornos del comportamiento asociados con
retraso mental, trastorno di2 autismo, y trastomo de conducta; trastornos de ansiedad
tales como trastorno de panico con o sin agorafobia, agorafobia sin historia de trastorno
de panico, fobias especificas, por ejemplo, fobias especificas a animales, ansiedad
social, fobia social, trastorn> obsesivo-compulsivo, trastornos de estrés incluyendo tras-

.tormo de estrés post-traumitico y trastorno de estrés agudo, y trastornos de ansiedad

generalizados; trastomno limite de la personalidad; esquizofrenia y otros trastornos psi-
coticos, por ejemplo, trastornos esquizofreniformes, trastornos esquizoafectivos, tras-
tornos de delirio, breves trastornos psicoticos, trastornos psicéticos compartidos, tras-
tornos psicoticos con delirios o alucinaciones, episodios psicéticos de ansiedad, ansie-
dad asociada con psicosis, trastornos de humor psicéticos tal como el trastorno depre-
sivo mayor grave, trastornas de humor asociados con trastornos psicoticos tales como
manlia aguda y depresion asociada con trastorne bipolar; trastornos de humor asocia-
dos con esquizofrenia; delirio, demencia, y amnesia y otros trastomos cognitivos o neu-
rodegenerativos, tales como la enfermedad de Parkinson (PD), enfermedad de Hun-
tington (HD), enfermedad cle Alzheimer, demencia senil, demencia del tipo Alzheimer,
trastornos de la memoria, pérdida de la funcion ejecutiva, demencia vascular, y otras
demencias, por ejemplo, las debidas a la enfermedad de HIV, traumatismos craneaies,
enfermedad de Parkinson, enfen'nedéd de Huntington, enfermedad de Pick, enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob, n debidas a muiltiples etiologias; trastornos del movimiento
tales como acinesias, discinesias, incluyendo las discinesias paroxisticas familiares,
espasmos, sindrome de Tourette, sindrome de Scott, trastornos de paralisis (por ejem-
plo, pardlisis de Bell, paralisis cerebral, paralisis de nacimiento, paralisis braquial, para-
lisis extenuante, paralisis isquémica, paralisis bulbar progresiva y otras paralisis}, y sin-
drome acinético rigido; trastomos extra-piramidales del movimiento, tales como los
trastornos del movimiento inducidos por medicacion, por ejemplo, Parkinsonismo indu-
cido por neurolépticos, sindrome maligno neurcléptico, distonia aguda inducida por
neurolépticos, akatisia agucla inducida por neurolépticos, discinesia tardia inducida por
neurolépticos y temblor postural inducide por medicacién; dependencias quimicas y
adicciones (por ejemplo, dependencias o adicciones al, alcohol, heroina, cocaina, ben-
zodiazepinas, nicotina, o fenobarbitol} y adicciones de comportamiento tales como la
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adiccién al juego; y trastornos oculares tales como glaucoma y retinopatia isquémica.

En una realizacion particular, a los pacientes que padecen fibromialgia se les
administra una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula |, o de
una de sus sales farmacéulicamente aceptables. Los pacientes que padecen fibromial-
gia presentan tipicamente una historia de dolor difuso, y la presencia de dolor en 11 de
18 puntos después de palpacion (véase por ejemplo, Wolfe et al. (1990) Arthritis
Rheum. 33:160-172). Los pacientes de fibromialgia generalmente presentan anormali-
dades en la percepcién del dolor tanto en la forma de alodinia (dolor por una estimula-
cién inocua) como de hiperalgesia (un aumento de la sensibilidad frente a una estimu-
lacion dolorosa).

Los pacientes de fibromialgia presentan tipicamente también un intervalo de
otros sintomas, incluyendo trastornos del suefio y fatiga. Aunque menos comunes que

- el dolor, fatiga, y problemas del suefio, se pueden presentar también una variedad de

otros sintomas. Estos incluven dolores de cabeza, rigidez matinal, dificultad de concen-
tracién, un problema circulatorio que afecta a los pequerios vascs sanguineos de la piel
(fenémeno de Raynaud), y sindrome del intestino irritable. Como con muchas enferme-
dades que causan dolor cridnico, la ansiedad y depresién son comunes en los pacien-
tes de fibromialgia y pueden empeorar los sintomas. Los sintomas pueden tender a
aparecer y desaparecer. Puede haber periodos en los que los sintomas son constantes
(lamaradas), que pueden ir seguidos por periodos en que los sintomas desaparecen
(remisiones}. Algunos pacientes de fibromialgia encuentran que el frio, el tiempo hume-
do, el estrés emocional, el exceso de esfuerzo fisico, y otros factores exacerban sus
sintomas.

Una realizacién mas especifica de la presente invencién se refiere al método
anterior en el que el trastorno o enfermedad que se va a tratar se selecciona entre de-
presién mayor, depresidn d2 un unico episodio, depresién recurrente, depresion induci-
da por el abuso a nifios, depresion posparto, distimia, ciclotimia y trastomo bipolar.

Ofra realizacion mas especifica de la presente invencién se refiere al método
anterior en el que el trastorno o enfermedad que se va a tratar se selecciona entre es-
quizofrenia, trastomo esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicético inducido
por sustancias, trastorno psicético breve, trastomo psicético compartido, trastorno psi-
cotico debido a una condicion médica general, y trastorno esquizofreniforme.

Otra realizacién mas especifica de la presente invencion se refiere al método
anterior en el que el trastorno o enfermedad que se va a tratar se selecciona entre au-
tismo, trastorno de desarrollo difuse, y trastorno de déficit de atencién con hiperactivi-
dad.
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Oftra realizacion mas especifica de la presente invencion se refiere al método

anterior en el que el trastorno o0 enfermedad que se va a tratar se selecciona entre el
trastomo de ansiedad c¢eneralizada, trastorno de panico, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, y fobias, incluyendo fobia social, agora-
fobia, y fobias especificas.

Ofra realizacion mas especifica de la presente invencion se refiere al método
anterior en el que el trastorno o enfermedad que se va a tratar se selecciona entre los
trastornos de movimiento tales como acinesias, discinesias, incluyende discinesias pa-
roxisticas familiares, paralisis, sindrome de Tourette, sindrome de Scott, paralisis (por
ejemplo, pardlisis de Bell, pardlisis cerebral, parélisis de nacimiento, paralisis braquial,
paraiisis extenuante, paralisis isquémica, paralisis bulbar progresiva y otras paralisis), y
sindrome de rigidez acinética, y los trastoros extra-piramidales del movimiento, tales
como los trastornos del movimiento inducides por medicacién, por ejemplo, Parkinso-
nisme inducido por neurolépticos, sindrome maligno neuroléptico, distonia aguda indu-
cida por neurolépticos, akatisia aguda inducida por neurociépticos, discinesia tardia in-
ducida por neurolépticos y tamblor postural inducide por medicacion.

Otra realizacién mas especifica de la presente invencion se refiere al método
anterior en el que el trastorno o enfermedad que se va a tratar es el dolor. El dolor se
refiere tanto al dolor agudo como al delor cronico. El dolor agudo usualmente es de
corta duracién y se asocia con la hiperactividad del sistema nervioso simpatico. Son
ejemplos el dolor post-cirugia y la alodinia. El dolor crénico se define usualmente como
el dolor que persiste de 3 a 6 meses e incluye el dolor somatdgeno y el dolor psicdge-
no. Otro dolor es el nociceptivo.

Ejemplos de los tipos de dolor que se pueden tratar con los compuestos de la
férmula | de la presente invencién y sus sales farmacéuticamente aceptables inciuyen
el dolor que resulta de las i2siones del tejido blando y periférico, tal como traumatismo
agudo, dolor asociado con osteoartritis y artritis reumatoide, dolor misculo-esquelético,
tal como el dolor que se tiene después de un traumatismo; dolor espinal, dolor dental,
sindrome de dolor miofacial, dolor de episiotomia, y el dolor debide a quemaduras; do-
lor profundo y visceral, tal como dolor cardiaco, dolor muscular, dolor de ojos, dolor
orofacial, por ejemplo, odontalgia, dolor abdominal, dolor ginecolégico, por ejemplo,
dismenorrea, dolor de parto y dolor asociado con endometriosis; dolor asociado con
dafios de nervios y raices rerviosas, tal como el dolor asociado con trastornos de ner-
vios periféricos, por ejempio, compresidén de un nervio y avulsiones del plexo braquial,
amputacion, neuropatias periféricas, tic doloroso, dolor facial atipico, dafio de la raiz
nerviosa, neuralgia del trigémino, dolor lumbar neuropatico, dolor neuropatico relacio-
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nado con H!V, dolor neuropatico relacionado con el cancer, dolor neuropatico diabético,

y aracnoiditis; dolor neuropiitico y no neuropético asociado con carcinoma, denominado
a menudo dolor de cancer; dolor del sistema nerviose central, tal como dolor debido a
dafos en la médula espinzl o tronco encefalico; lumbalgia; cidtica; dolor del miembro
fantasma, dolor de cabeza, incluyendo migrafia y otras cefaleas vasculares, cefalea
aguda o crénica por tensién, cefalea en brotes, dolor temperomandibular y delor del
seno maxilar; dolor debido a espondilitis anquilosante y gota; dolor causado por aumen-
to de las contracciones de la vejiga; dolor post-operatorio; dolor de las cicatrices; y do-
lor crénico no neuropatico tal como el dolor asociado con fibromialgia, HIV, osteoartritis
y artritis reumatoide, artralcia y mialgia, esguinces, distensiones musculares y trauma-
tismos tales como huesos rotos; y dolor post-guintrgico.

Otro dolor mas es el causado por lesion o infeccién de los nervios sensoriales
periféricos. Este incluye, pero sin limitarse a ellos, el dolor debido a traumatismo de los
nervios periféricos, infeccion por el virus del herpes, diabetes mellitus, fibromialgia, cau-
salgia, avulsion de plexo, nieuroma, amputacion de miembros, y vasculitis. El dolor neu-
ropatico es causado también por dafios nerviosos debidos al alcoholismo crénico, in-
feccion por el virus de fa inmunodeficiencia humana, hipotiroidismo, uremia, o deficien-
cias vitaminicas. El dolor neuropdtico incluye, pero sin limitaciones, el dolor causado
por lesiones nerviosas tal como, por ejemplo, el dolor que sufren los diabéticos.

Dolor psicogeno es aquel que aparece sin un origen organico tal como lumbal-
gia, dolor facial atipico, y cefalea crénica.

Otros tipos de dolor son: dolor inflamatorio, dolor osteoartritico, neuralgia del tri-
gémino, dolor de cancer, nauropatia diabética, sindrome de piernas cansadas, neural-
gia herpética y post-herpética aguda, causalgia, avulsién del plexo braquial, neuralgia
occipital, gota, miembro fartasma, quemaduras, y otras formas de neuralgia, sindrome
de dolor neuropatico e idiopatico.

Otra realizacion mas especifica de la presente invencion se refiere al método
anterior en el que el trastorno o enfermedad que se va a tratar se selecciona entre deli-
rio, demencia, y trastornos amnésicos y otros trastornos cognitivos o neurodegenerati-
vos, tales como la enfermedad de Parkinson (PD), enfermedad de Huntington (HD},
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, demencia del tipo Alzheimer, trastornos de
memoria, pérdida de funcion ejecutiva, demencia vascular, y otras demencias, por
ejemplo, la debida a enfermedad por HIV, traumatismos craneales, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob, o debida a muitiples etiologlas.

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser co-administrados a un su-
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jeto. El término “co-administrado” significa la administracion de dos o mas agentes far-

maceuticos o tratamientos (por ejemplo, tratamiento por radiacién) diferentes que se
administran a un sujeto por asociacion en la misma composicion farmacéutica o en

- composiciones farmacéuticas separadas. Por tanto, la co-administracién incluye la ad-

ministracién al mismo tiempo de una unica composicion farmacéutica que comprende
dos o mas agentes farmaceéuticos o la administracion de dos 0 mas composiciones dife-
rentes al mismo sujeto, al rnismo tiempo o a diferentes tiempos. Por ejemplo, un sujeto
al que se administra una primera dosis que comprende un compuesto de la presente
invencion a las 8 a.m. y después se le administra un segundo agente terapéutico de 1-
12 horas mas tarde, por ejemplo, a las 6 p.m. del mismo dia, ha recibido la co-
administracion de un compuesto de la presente invencién y un segundo agente tera-
péutico. Alternativamente, por ejemplo, un sujeto al que se hubiera administrado una
dosis Unica que comprencie un compuesto de la presente invencién y un segundo
agente terapéutico a las 8 a.m. ha recibido la co-administracién de un compuesto de la
presente invencion y el segundo agente terapéutico.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser co-administrados también
para el tratamiento de la fibromialgia con uno o mas agentes (tiles para tratar uno o
mas indicics de fibromialgia seleccionados del grupo que consiste en: agentes anti-
inflamatorios no esteroidecs {de aqui en adelante los NSAID) tales como piroxicam,
loxoprofeno, diclofenaco, acidos propidnicos tales como naproxeno, flurbiprofeno, feno-
profeno, ketoprofenc e ibuprofeno, ketorolaco, nimesulida, acetaminofeno, fenamatos
tales como acido mefenarnico, indometacina, sulindaco, apazona, pirazolonas tales
como fenilbutazona, salicilatos tales como aspirina, inhibidores de la COX-2 tales como
CELEBREX® (celecoxib), 3EXTRA® (valdécoxib) y etoricoxib: esteroides, cortisona,
prednisona, relajantes musculares incluyendo ciclobenzaprina y tizanidina; hidrocodo-
na, dextropropoxifeno, lidocaina, opioides, morfina, fentanilo, tramadol, codeina, pa-
roxetina (PAXIL®), diazepam, femoxetina, carbamazepina, milnacipran (IXEL®), Ves-
tra®, venlafaxina (EFFEXCOR®), duloxetina (CYMBALTA®), topisetron (NAVOBAN®),
interferén alfa (Veldona), ciclobenzaprina, CPE-215, oxbato de sodio (XYREM®), Ce-
lexa™ (citalopram HBr), ZOLOFT® (sertralina HCI), antidepresivos, antidepresivos tri-
ciclicos, amitriptilina, fluoxetina (PROZAC®), topiramato, escitalopram, benzodiazepi-
nas incluyendo diazepam, bromazepam y tetrazepam, mianserina, clomipramina, imi-
pramina, topiramato, y nortriptilina. Los compuestos de la presente invencion pueden
ser co-administrados también con ligandos alfa-2-delta. Ejemplos de ligandos alfa-2-
delta para uso con la presente invencién son aquellos compuestos descritos de forma
general o especifica en la >atente de Estados Unidos No. 4.024.175, particularmente
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gabapentina (NEURONTIN®), EP641330, particularmente pregabalina (LYRICA®),

patente US No. 5563175, WO09733858, WO09733859, WO09931057, W09931074,
WQ09729101, WO002085839, particularmente acido [(1R,5R,6S)-6-
(aminometil}biciclo[3,2,0]hept-6-illacético, WO9931075, particularmente  3-(1-
aminometilciclohexiimetil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona y  C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-
cicloheptillmetilamina, WQ09921824, particularmente acido (3S5,4S)-(1-aminometil-3,4-
dimetilciclopentil)acético, WO0190052, WOQ0128978, particularmente  acido
(1a,3a,5a)(3-aminometilbici:lo[3,2,0}hept-3-il)acético, EP0641330, WOQ9817627,
WOO0076958, particularmente acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoico,
PCT/IB03/00976, particularmente acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, Aacido
(3S,5R)-3-amino-5-metil-nonancico y acido  (38,5R)-3-amino-5-metil-octanoico,
EP1178034, EP1201240, WQ9931074, WO03000642, W00222568, W00230871,
wWO00230881, WO02100392, WO02100347, WO0242414, WO0232736 y W00228881,
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, todas las cuales se incorporan
aqul como referencia.

Para el tratamiento de la depresién, ansiedad, esquizofrenia o cualquiera de los
otros trastomnos y enfermedades mencionadas antes en las descripciones de los méto-
dos y composiciones farmacéuticas de la presente invencién, los compuestos de la
presente invencion se pueden usar conjuntamente con unc 0 mas de otros agentes
antidepresivos o anti-ansiedad. Ejemplos de clases de antidepresivos que se pueden
usar en asociacion con los compuestos activos de la presente invencion incluyen los
inhibidores de la recaptacién de norepinefrina, los inhibidores selectivos de la recapta-
cidén de serotonina (SRIs), los antagonistas del receptor NK-1, los inhibidores de la mo-
noaminoxidasa (MAOIs), los inhibidores reversibles de la monoaminoxidasa (RIMAs),
los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (SNRIs), los antagonis-
tas del factor de liberacién de corticotropina (CRF), los antagonistas del receptor a-
adrenérgico, los ligandos alfa-2-delta (A2D) (por ejempio, NEURONTIN®, y LYRICA®,
acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3,2,0]hept-6-iljacético, 3-(1-aminometilciclo-
hexilmetil)-4H-[1,2,4]oxadiazzol-5-ona y C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)cicloheptiljmetilamina,
acido (3S,48)-(1-aminometil-3,4-dimetilciclopentil)acético, acido (1a,3a,5a)(3-aminome-
tilbiciclo[3,2,0]hept-3-i)acétizo, 4cido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoico, &acido
(3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-nonanoico y acido
(3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, etc.)), vy los antidepresivos atipicos. Los inhibidores
adecuados de la recaptacién de norepinefrina incluyen las aminas terciarias triciclicas y
las aminas secundarias triclclicas. Las aminas terciarias triciclicas y las aminas secun-
darias triciclicas adecuadas incluyen amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina,
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trimipramina, dotiepina, butriptilina, iprindol, lofepramina, nortriptilina, protriptilina,

amoxapina, desipramina y maprotilina. Los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina adecuados incluyen fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, citalopram, y sertra-
lina. Los ejemplos de inhibidores de la monoaminoxidasa incluyen isocarboxazida, fe-
nelzina, y tranilciclopramina. Los inhibidores reversibles adecuados de la monoami-
noxidasa incluyen la moclobemida. Los inhibidores adecuados de la recaptacién de
serotonina y noradrenalina de uso en la presente invencion incluyen venlafaxina y du-
loxetina. Los antagonistas CRF adecuados incluyen aquellos compuestos descritos en
las solicitudes de las patentes internacionales Nos. WO 94/13643, WO 94/13644, WO
84/13661, WO 94/13676 y 'WO 94/13677. Los antidepresivos atipicos adecuados inclu-
yen bupropion, litio, nefazodona, trazodona y viloxazina. Los antagonistas adecuados
del receptor NK-1 incluyen los citados en la publicacion de patente mundial WO
01/77100. Los ligandos A2D adecuados incluyen los citados en las publicaciones de
patentes mundiales WO 99/21824, WO 01/90052, WO 01/28978, WO 98/17627, WO
00/76958, y WO 03/082807, y especificamente NEURONTIN® y LYRICA®.

Las clases adecuadas de agentes anti-ansiedad que se pueden usar en asocia-
¢ién con los compuestos activos de la presente invencion incluyen {as benzodiazepinas
y los agonistas o antagonisias de la serotonina IA {(S5HT.), especialmente los agonistas
parciales de 5-HT,,, y los antagonistas del factor iiberador de corticotropina (CRF). Las
benzodiazepinas adecuadas incluyen alprazolam, clordiazepoxido, clonazepam, clora-
zepato, diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam, y prazepam. Los agonistas o
antagonistas adecuados del receptor 5-HT,4 incluyen buspirona, flesinoxan, gepirona e
ipsapirona.

Los agentes antipsicoticos adecuados incluyen tanto los antipsicoticos conven-
cionales como los atipicos.

Los antipsicéticos convencionales son antagonistas de los receptores de dopa-
mina (D;). Los antipsicéticos atipicos también tienen propiedades antagonistas de D,
pero tienen diferente cinética de union a estos receptores y actividad en otros recepto-
res, particularmente 5-HT,s, 5-HTyc ¥ 5-HT2p (Schmidt B et al, Soc. Neurosci. Abstr.
24:2177, 1998).

La clase de antipsicéticos atipicos incluye clozapina (CLOZARIL®), 8-cloro-11-
(4-metil-1-piperazinil)-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina (US Patent No. 3,539,573), risperi-
dona (RISPERDAL®), 3-[2{4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)piperidin]etil}-2-metil-
6,7,8,8-tetrahidro-4H-pirido-[1,2-a]pirimidin-4-ona (US Patent No. 4,804,663); olanzapi-
na (ZYPREXA®), 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina
{US Patent No. 5,229,382); quetiapina (SEROQUEL®), 5-[2-(4-dibenzo[b,f}[1,4}tiazepin-
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11-il-1-piperazinil)etoxiletariol (US Patent No. 4,879,288); aripiprazol (ABILIFY®), 7-{4-

[4-(2,3-diclorofenil)-1-piperaziniljbutoxi}-3,4-dihidro-carbostirilo y 74{4-[4-(2,3-
diclorofenil)-1-piperazinillbutoxi}-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona (US  Patent Nos.
4734416 y 5,006528); sertindol, 1-[2-[4-[5-cloro-1-(4-fluorofenil)-1H-indol-3-il)-1-
piperidinil]etillimidazolidin-2-ona (US Patent No. 4,710,500); amisulprida {US Patent No.
4,410,822); y ziprasidona (GEODON®), hidrocloruro de 5-[2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-
il)piperazin-3-if]etil]-6-cloroindolin-2-ona hidratado (US Patent No. 4,831,031).
EJEMPLOS

Ejemplo 1: hidrocloruro de 1{2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol.
A una suspensiodn de hidrocloruro de 2-fluorofenilhidrazina (40,1 g, 246,7 mmol) en 411
ml de EtOH, se afadid di-isopropiletilamina (47,27 ml, 271,4 mmol) seguido por an-
hidrido isatoico sdlido (40,0 g, 246,7 mmol). La suspensién se calentd a reflujo. Durante
el reflujo, todos los solidos se disolvieron y se continud el reflujo durante 1,5 horas. Se
dejo enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se mantuvo en reposo
durante la noche. Se filtré ¢t sdlido que precipitd y se lavé con EtOH (etanol). Se con-
centré el filtrado hasta sequedad y el material restante se recogio en EtOAc (acetato de
etilo), se lavé con agua y se seco sobre Na,SO,. Se concentrd la solucién en EtOAc y
el aceite restante se recocid en una cantidad minima de éter. La solucion etérea se
trituré después con heptano. El sélide recogido se reunid con el anterior para dar 34,89
g de la hidrazida. La hidrazida se suspendié en 307 ml de solucién de HCI 1 M. Se en-
frid la suspension a 0 °C y se anadio nitrito de sodio (19,62 g, 284,4 mmol) en 100 ml
de agua. Después se afiadieron 582 ml de EtOH y se mantuvo la suspension a reflujo
durante 2 horas y después 1se dejo en reposo durante la noche a temperatura ambiente.
Se filtro la suspensién resultante y se lavé con EtOH. Se concentré el filtrado para dar
mas sélido. Después de reuniro con el primer lote de sélido, se recristalizé el material
en EtOH:i-PrOH (isopropanol) 85:5 para dar 23,45 g de 1-(2-fluoro-fenil)-1H-indazol-3-
ol (Intermedio 1). MS (APCI): 229 (M+1, 100 %).

A una solucién de 4-hidroxi-1-piperidincarboxilato de t-butilo (0,94 g, 4,66 mmol)
y cloruro de metanosulfonila (0,43 ml, 5,56 mmol) en 10 ml de CH;Cl; anhidro a 0 °C,
se afiadié trietilamina (0,71 ml, 5,09 mmol). La solucién incolora se convirtio en una
suspension blanca. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 horas. Se afadi6
éter (50 ml) a la suspensién blanca y se separaron los precipitados por filtracién. Se
lavo el residuo dos veces con 10 mi de éter. Los filtrados y lavados reunidos se concen-
traron en un evaporador rotatorio. El residuo oleoso se cromatografié sobre ge! de silice
con EtOAc al 50 % en hexano para dar 1,06 g del Intermedio 2 (éster terc-butilico del
acido 4-metanosulfoniloxipiperidin-1-carboxilico) come un sdlido blanco. MS (APCI):
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224 (100 %), 180 (32 %).

Se agité a 100 °C durante 7 horas una mezcla del Intermedio 1 (0,41 g, 1,80
mmol), Intermedio 2 (0,53 ¢, 1,90 mmol) e hidruro de sodio (dispersion al 60 % en acei-
te mineral, 0,099 g, 2,48 mmol) en 13 ml de DMF (dimetilformamida) anhidra. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se afadieron solucién saturada de NH,Cl (40 ml) y
agua (15 ml) para sofocar la reaccion. La mezcla se extrajo tres veces con 50 ml de
éter. Los extractos reunidos se secaron sobre MgSO, y después se concentraron en un
evaporador rotatorio. El residuo olecso se cromatografié sobre gel de silice con EtOAc
al 20 % en hexano para dar 0,52 g del Intermedio 3 (éster terc-butilico del acido 4-{1-(2-
fluorofenil)-1H-indazol-3-iloxi]piperidin-1-carboxilico) como un aceite de color amarillo
palido. MS (APCI): 412 (M+1, 62 %), 356 (46 %), 312 (100 %).

A una solucion de Intermedio 3 (0,52 g, 1,26 mmol) en 4 mi de EtOAc a tempe-
ratura ambiente se afiadieron 4 mi de una solucién 4 M de HCI en dioxano. La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se concentré la mezcla
de reaccién en un evaporador rotatorio. Se afiadié EtOAc (30 ml) para disolver el resi-
duo oleoso. Se concentré de nuevo la solucién en un evaporador rotatorio para separar
las Gltimas trazas de dioxario. Se afiadié metanol (3 ml) para redisolver el residuo oleo-
so. Se afiadi6 éter (30 ml) lentamente a la solucion. Se concentrd la solucién turbia en
un evaporador rotatorio para dar un material sélido. Se trituré el sélido con 5 ml de
EtOAc en éter 1:1 durante 15 minutos. Se afiadieron 20 ml adicionales de éter y se
recogieron los precipitados por filtracién. Después de lavar dos veces con 5 ml de éter,
se seco el sblido a 95 °C bajo vacio durante la noche para dar 0,36 g del producto del
epigrafe como un polvo blanco.

Ejemplo 2: maleato de (S)<{+)-1{2-fluorofenil)-3{morfolin-2-ilmetoxi)-1H-
indazol. Se prepard (S)-3-hidroximetilmorfolina segtin el procedimiento descrito en J.
Med. Chem. 1998, 41, 1934-1942, Se prepard el Intermedio 8§ (éster terc-butilico del
acido (S)-2-hidroximetiimoriolin-4-carboxilico) en condiciones estandar (NaOH, dicar-
bonato de di-terc-butilo, HO/THF, 0 °C). Punto de fusién (MP)=67-68 °C.

Se prepar6 el Intermedio 6 (éster ferc-butilico del acido 2-metanosulfoniloxi-
metilmorfolin-4-carboxilico) seguin el procedimiento descrito antes para la preparacién
del Intermedio 2 usando el Intermedio 5 como el material de partida. [a),?* = +18,4°
(CHCl,, ¢=8,9), MS (APCI): 240 (95 %), 196 (100 %).

Se preparé el Intermedio 7 (éster terc-butilico del acido {(S)-2-[1-(2-fluorofenil}-1H-
indazol-3-iloximetillmorfolin-4-carboxilico) segan el procedimiento descrito antes para la
preparacién del Intermedio 3 usando el Intermedio 6 como el material de partida y se
agité a 100 °C durante 3,5 horas. [a]p* = +16,0° (CHCIs, ¢=5,0), MS (APCI): 410 (M+H,
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80 %), 310 (100 %).

A una solucién del Intermedio 7 (0,86 g, 2,00 mmol) en 6 ml de EtOAc, se afia-
dieron 6 ml de una solucién 4 M de HCI en dioxano a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se concentrd la mezcla
de reaccion en un evaporador rotatorio. Se cargd el residuo sobre una columna Varian
Mega Bond Elut SCX prelavada con una solucién de HOAc al 5 % en MeOH. Se lavé la
columna cuatro veces con 30 m! de MeOH para separar el HCI. Se eluyd la amina con
solucién de NH; 1 N en MeOH (3x40 ml) para dar 0,52 g de la base libre como un acei-
te incoloro. Se disolvié después el aceite en 75 ml de éter. Se afiadio lentamente una
solucion de acido maleico 10,187 g, 1,61 mmol) en 2 ml de MeOH a la solucién de [a
amina a temperatura ambiente. Se form6 un precipitado blanco y se agité la suspension
a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se recogié el sélido blanco por filtracion.
Se lavo dos veces con 10 ml de éter y después se secod en vacio durante la noche a
100 °C para dar 0,661 g del producto del epigrafe como un poivo blanco.

Ejemplo 3: maleato de (S)-(+)-1-{2,4-difluorofenil)-3-{morfolin-2-ilmetoxi)-
1H-indazol. A una suspensioén de hidrocloruro de 2,4-difluorofenil-hidrazina (15,2 g} en
140 ml de EtOH a temperatura ambiente, se afladieron 1564 mi de di-
isopropiletilamina. Se agité la mezcla durante 20 minutos hasta que se disolvié casi
toda y después se afiadi6 anhidrido isatoico (14,0 g). Se calenté la mezcla a reflujo, en
cuyo punto se formé una solucion. Después de 1,5 horas, se enfrid la reaccidon a tem-
peratura ambiente y se dejé en reposo durante la noche. El sélido que precipité, se
separo6 por filtracién, se lavd con EtOH, y se sec6 para dar 9,36 g (44 % de rendimien-
to) de la N'-(2,4-difluorofenil)hidrazida del acido 2-aminobenzoico (Intermedio 17): MS
(APCI): (M+1)=264, (M-1)=262.

Se agit6 el Intermedio 17 (9,80 g, 37,3 mmol) en 82 ml de HCI 1 M (acuoso), se
enfrio a 0 °C y se anadid cuidadosamente con una pipeta una solucion de nitrito de
sodio (5,1 g, 74 mmol) en 18 ml de agua. Se formé una suspension espesa. Se afadie-
ron 106 ml de EtOH y la reaccion se calentd a reflujo. Se formé una espuma espesa
que no se agité. Se enfri6 la reaccion a temperatura ambiente, se diluyd con 100 ml de
EtOH:H,O 1:1, se reanudd una agitacion fuerte, y se calent6 la mezcla a reflujo durante
2 horas. Se enfrié la reaccion a temperatura ambiente durante la noche, se separé el
precipitado por filtracién, se: lavé con H,O y se seco en el embudo Buchner para dar
7,55 g de un sdlido pastoso coloreado, 1-(2,4-difluorofenil)-1H-indazol-3-ol (intermedio
18) como el producto: MS (APCI): (M+1)=247.

El Intermedio 19 (éster ferc-butilico del acido 2-[1-(2,4-difluorofenil}-1H-indazol-
3-iloximetil)morfolin-4-carboxilico) se preparé segin el procedimiento descrito antes
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para la preparacion del Intermedic 3 usando el Intermedio 6 y el Intermedio 18 como

los materiales de partida y se agité a 100 °C durante 3 horas. [a]p?* = +18,4° (CHCI,
c=5,4), MS (APCI): 446 (M+H, 100 %), 346 (90 %).

El producto del epigrafe se prepard a partir del Intermedio 19 segln el procedi-
miento descrito antes para |la preparacion del ejemplo 2.

Los ejemplos 4-13 se sintetizaron de modo similar al descrito para el ejemplo 1.

Ejemplo 14: hidrocloruro de (R)-1-fenil-3-(pirrolidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol.
A una suspensién de anhidrido isatoico (50,0 g, 308,3 mmol) en 514 ml de EtOH, se
anadié fenilhidrazina (30,33 mi, 308,3 mmol) y se calentd a reflujo la suspensién. Du-
rante el reflujo, todos los 36lidos se disolvieron y se continué el reflujo durante 1,5
horas. Se dejo enfriar la solucion de reaccién a temperatura ambiente y se mantuvo en
reposo durante la noche. Se separ6 por filtracién el sélido que precipitd y se lavd con
EtOH para dar 46,55 g (6€ % de rendimiento) de un sélido blancoe como la hidrazida
deseada. La hidrazida (46,55 g, 204,8 mmol) se suspendié en 442,3 ml de solucién de
HCI 1 M. Se enfrié la suspensién a 0 °C y se afiadid nitrito de sodio (28,26 g, 409,6
mmol) en 100 ml agua. Después se afadieron 582 ml de EtOH y la suspension se ca-
lent6 a reflujo durante 2 horas, después se enfric a temperatura ambiente y se dejé en
reposo durante la noche. La suspensién resultante se filtré para dar 15 g de un sélido
amarillo. Se redujo el volumen del filtrade y se recogié mas sélido. Se reunieron los
solidos y se recristalizaron en EtOH:iPrOH 95:5 para obtener 26,50 g (61 %) de un sdli-
do de color amarilio palido como el Intermedio 28 (1-fenil-1H-indazol-3-ol): MP=209-211
oC.

Se prepard el Intermedio 29 (éster ferc-butilico del acido (R)-3-(1-fenil-1H-
indazol-3-iloximetil)pirrolidin-1-carboxilico) siguiendo el procedimiento descrito antes
para la preparacion del Intermedio 3 usando el Intermedio 28 (0,250 g, 1,19 mmol) y el
éster terc-butilico del acido (R)-3-metanosulfoniloximetilpirrolidin-1-carboxilico {0,370 g,
1,30 mmol, preparado segun J. Med. Chem. 1999, 42, 677) como los materiales de
partida y 1,70 mmol de Nakl al 95 %, calentando a 100 °C durante 18 horas, afiadiendo
después 1,70 mmol de NaH al 60 % y calentando a 100 °C durante 20 horas. Se cro-
matografié el residuo oleoso sobre gel de silice con acetona al 10 % en hexane para
dar 0,275 g del Intermedio 29 como un aceite limpide. MS (M+1)=394, 294 (M-BOC).

El Intermedio 29 (0.275 g, 0,699 mmol) se disolvid en 2,3 ml de EtOAc y se
afiadieron 2,3 ml de HCI (4 M en dioxano) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante la noche, se evapord el disolvente. Se tratd el residuo con ~30 ml de EtOAc y
después se concentrd. Se rapitié esta operacion para eliminar todo el dioxano y HCI. El
sdlido blanco resultante se trituré con ~20 ml| de EtOAc:éter 1:2, se filtr6, se lavé dos
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veces con 5 ml de éter y se: secd en una estufa de vacio a 60 °C durante la noche para

obtener el producto del epigrafe como un polvo ocre claro (0,192 g, 83 % de rendimien-
to).

Los ejemplos 15-26 se sintetizaron de modo similar al descrito para el ejemplo
14.

Ejemplo 27: hidrocloruro de 1-{2,5-difluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol. Se prepar¢ el Intermedio 33 (1-(2,5-difluorofenii}-1H-indazol-3-ol) segin el
procedimiento anterior para la preparacioén del Intermedio 28 usando 2,5-difluorofenii-
hidrazina (15,1 g, 105 mmol) y anhidrido isatoico (17,0 g, 101 mmol) como materiales
de partida y calentando la reaccion a reflujo durante 3,5 horas. Se aislé la hidrazida
como un sélido coloreado ligeramente arenoso (15,6 g, 59 % de rendimiento): MS (AP-
Cl): (M+1)=264, (M-1)=262. Siguiendo el mismo procedimiento, la hidrazida (15,6 g,
59,3 mmol) se convirtié en el Intermedio 33 (12,89 g, 88 % de rendimiento) como un
solido pastoso coloreado: MS (APCI): (M+1)=247, {M-1)=245.

A una soiucion del Intermedio 33 (0,300 g, 1,22 mmel) en 12 ml de DMF se
afnadieron 0,600 g (1,80 mmol) de carbonato de cesio seguido por el Intermedio 2
(0,370 g, 1,30 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C durante 24 h, y después se enfrié a
la temperatura ambiente. Se sofocd la reaccion con NH,Cl saturado y algo de H,O ex-
tra y después se extrajo 3 veces con Et;0. Los extractos se lavaron una vez con H,0,
después una vez con salmuera, se secaron sobre MgSQO,, y se concentraron hasta
0,515 g de aceite amarillo. 3e purificé el producto por cromatografia rapida (EtOAc al 5-
10 % en hexano, 90 g de silice) para aislar el Intermedio 34 (éster terc-butilico del 4cido
4-[1-(2,5-difluorofenil)-1H-indazol-3-iloxi]piperidin-1-carboxilico) como un aceite amarillo
(0,340 g, 65 % de rendimiento); MS (M+1)=430 (menor), 330 (M-BOC).

El Intermedio 34 (0,334 g, 0,778 mmol) se tratd con HC| en dioxano/EtOAc se-
gun el procedimiento seguido para el Intermedio 30, con agitacién a temperatura am-
biente durante 3,5 horas. C'espués del tratamiento usual, se tritur6 el sélido con 20 ml
de EtOAc:éter 1:1, se filtr6, se lavd dos veces con 5 ml de éter y se secé en una estufa
de vacio a 60 °C para obtener el producto del epigrafe como un polvo blanco (0,240 g,
84 % de rendimiento): MS (APCI): (M+1)=330.

Los ejemplos 28-40 se sintetizaron de modo similar al descrito para el ejemplo
27.

Ejemplo 41: hidrocloruro de 1-(4-clorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi}-1H-indazol.
Se suspendio hidrocloruro de clorofenilhidrazina (2,105 g, 14,76 mmol) en EtOH (25
ml), se traté con di-isopropiletilamina (2,253 ml, 12,93 mmol) y se agité durante 30 mi-
nutos. Se afiadié anhidrido isatoico (1,918 g, 11,76 mmol) y se calentd la mezcla a re-
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flujo durante 3 horas. Se erifrio la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se agi-

t6 durante ia noche. El matarial se concentré a sequedad y el residuo resultante se so-
metio a reparto entre EtOA: (~25 ml) y NaCl saturado al 50 % (3 x 30 ml). La capa or-
ganica (que contiene también una pequefia cantidad de emulsién que no se pudo eli-
minar con las 3 extracciones) se secé sobre MgSO, y se concentré hasta un sélido na-
ranja. Se triturd el material con EtOAc, se filtré y se lavd con EtOAc adicional. Se con-
centrd el filtrado a sequedad y se traté con DCM (diclorometano). Se agitd la mezcla
durante la noche. Se filtré la mezcla, se lavé con DCM y se secé el sélido para propor-
cionar 1,538 g (50 %) de lz N'-(4-clorofenil)hidrazida del acido 2-aminobenzoico {Inter-
medio 40) como un sélido de color malva. MS (APCI): (M+1)=262,1, (M-1)=260,0.

Se suspendi6 el Intermedio 40 (1,538 g, 5,877 mmol) en HCI 1 M (12 ml), se en-
frio a 0 °C y se tratd gota a gota con una solucién de nitrito de sodio (811 mg, 11,75
mmol) en agua (5 mi). Se agité la mezcla durante 10 minutos a 0 °C, se diluyé con
EtOH/H,0O 1:1 (25 ml), se calentd a refiujo durante 3 horas, después se enfrid a tempe-
ratura ambiente y se agité durante aproximadamente 1 hora. Se filtré la mezcla y se
lavo con agua. Se traté el sélido aislado con Et;O y EtOAc, seguido por NaOH 1 N.
Quedé una gran cantidad de sélido sin disolver. Se vertio la mezcla en un embudo de
separacion y se dejo separar. Todo el solido estaba repartido en la capa organica, de
forma que la capa acuosa se drené (denominada capa acuosa 1). La capa organica se
tratdé después con NaOH 1 N adicional. El sdlido se reparti¢ después en la capa acuosa
y ésta se drend también (con sélido — denominada capa acuosa 2). Ambas capas
acuosas se frataron con HCI concentrado hasta que fueron aproximadamente neutras.
La capa acuosa 1 formé un sélido fino que se filtré, se lavo con agua y se secé. Se se-
c6 el solido en una estufa da vacio a 50 °C durante 2 dlas para obtener 141 mg (9,8 %)
de 1-(4-clorofenil)-1H-indazol-3-ol (Intermedio 41) como un sélido ocre. Sin embargo, la
capa acuosa 2, formé grandes grumos de sélidos parecidos a una emulsién. Se dejé
este material en reposo a temperatura ambiente durante 2 dias, después se agité vigo-
rosamente hasta que se rompieron todos los grumos. Se afiadié después acetato de
etilo, se alcaliniz6 la mezcla con NaOH 1 N, y el sdlido se filtr6 y se lavd con EtOAc. Se
secd el sélido en una estufa de vacio a 50 °C durante tres dias para obtener 522 mg
(36 %) del Intermedio 41 como un sdlido blanco. MS (APCI): (M+1)=245,1, (M-
1)=243,0.

El Intermedic 41 (3C0 mg, 1,226 mmol) se combind con DMF seca (10 ml), se
traté con resina PS-BEMP (2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-
diazafosforina sobre poliestireno), (1,115 g) y se agit6 durante 30 minutos. Se afiadié
lentamente gota a gota una solucién del Intermedio 2 (377 mg, 1,349 mmol) en DMF

1%
3%
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seca (5 ml), y se calenté la mezcla a 70 °C durante la noche. Se filtré la mezcla para

separar la resina, y se lavé la resina con DMF caliente. Se concentré el filtrado en va-
cio. Se cromatografié el meterial crudo sobre 20 g de gel de silice, eluyendo con EtOAc
al 8 % en hexano. Se reunieron las fracciones apropiadas y se concentraron para obte-
ner 212 mg (40 %) de éster terc-butilico del acido 4-[1-(4-clorofenil)-1H-indazol-3-
iloxi]piperidin—1-carbbxilico (Intermedio 42) como un cristal incoloro. MS {APCI): (M-
1)=426,2.

El Intermedio 42 (212 mg, 0,495 mmol) se disolvié en EtOAc (2 ml), se trat6é con
HCI 4 M en dioxano (1,61 ml, 6,44 mmol) y se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Se concentro la mezcla en vacio, se tratd con EtOAc y se concentré de nue-
vo. Se repitid este procedimiento 5 veces. El sélido blanco resultante se trituré con
Et,0, se filtrd, se lavé con Izt,0 y se secd en una estufa de vacio a 50 °C para obtener
1565 mg (86 %) del producto del epigrafe - hidrocloruro de 1-{(4-clorofenil)-3-(piperidin-4-
iloxi)-1H-indazol como un silido blanco.

Los ejemplos 42-43 se sintetizaron de manera similar a la descrita para el ejem-
plo 41, excepto que la di-isopropiletilamina fue reemplazada con trietilamina y el etanol
fue reemplazado con tetrahidrofurano (THF).

Ejemplo 44: maleato de (S){-)-3-(piperidin-3-ilmetoxi}-1-piridin-2-il-1H-
indazol. Se mantuvo a reflujo durante 17 horas una mezcla de anhidrido isatoico (3,51
g, 2,15 mmol) y 2-hidrazinpiridina (2,40 g, 2,20 mmol) en 35 ml de EtOH. Después de
mantener a reflujo durante 15 minutos, la suspensién se convirtid en una solucion de
color pardo y se observd d2sprendimiento de gas. Al final del periodo de 17 horas, se
enfrid la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se concentrd la solucién de color
pardo en un evaporador rotatorio. Se cromatografié el residuc sobre gel de sllice con
EtOAc al 65 % en hexano. Se recogieron las fracciones que contienen el producto y se
concentraron. Se triturd el s6lido con éter (100 ml) durante 15 minutos y se recogié por
filtracién. Se seco al aire para dar 2,68 g de la N'-piridin-2-il-hidrazida del acido 2-
aminobenzoico (Intermedio 9) como un sélido blanco. MS (APCI): 229 (M+1, 100 %).

A una solucion del Intermedio 9 (1,38 g, 6,04 mmol} en 21 ml de solucion 1 M
de HCI a © °C se afiadié una solucion de nitrito de sodio (0,90 g, 1,31 mmol) en 5 ml de
agua. Se obtuvo un precipilado blanco con la adicién de la solucion de nitrito de sodio.
Se afiadidé entonces EtOH (30 ml) y se mantuvo la mezcla a reflujo durante 2 horas. La
suspensién blanca se convirtid en una solucion amarilla durante el reflujo. Después de
2 horas, se enfrié la mezcla a temperatura ambiente. La solucién de color naranja se
convirtié en una suspension de color naranja. Se concentré la mezcla en un evaporador
rotatorio. Se disolvié el residuo sdlido en una mezcla de EtOAc (70 ml), THF (30 ml),
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solucién saturada de NaHCO; (80 ml) y agua (40 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura

ambiente durante 15 minutos. Se recogié la capa organica y se extrajo la capa acuosa
dos veces con 70 ml de EtOAc. Las capas organicas reunidas se secaron sobre MgSO,
y se concentraron para dar 1,05 g de 1-piridin-2-il-1H-indazel-3-ol (Intermedio 10) como
un sdlido de color amarilio palido. MS (APCI): 212 (M+1, 100 %).

El Intermedio 11 (éster ferc-butilico del acido (S})-3-metanosulfoniloxi-
metilpiperidin-1-carboxilico) se preparé segtin el procedimiento descrito antes para la
preparacion del Intermedic: 2 usando (S)-3-hidroximetil-1-N-Boc-piperidina (Astatech)
como el material de partida. {Boc = terc-butiloxicarbonilo). [a],*= +18,8° (CHCI,, c=4,9),
MS (APCI): 238 (100 %), 194 (73 %).

El Intermedio 12 (éster terc-butilico del 4acido (S)-3-(1-piridin-2-il-1H-indazol-3-
iloximetil)piperidin-1-carboxilico) se preparé segun el procedimiento descrito antes para
la preparacién del Intermedio 3 usando el Intermedio 11 y el Intermedio 10 como los
materiales de partida y se agité a 100 °C durante 1,5 horas. [(alp®*= +21,8° (CHCl,,
¢=5,5), MS (APCI): 409 (M+H, 100 %}, 309 (100 %).

El producte del epigrafe se preparé a partir del Intermedio 12 segin el procedi-
miento descrito antes para |la preparacién del ejemplo 2.

Ejemplo 45: maleato de (S){-)-5-fluoro-1{2-fluorofenil)-3{piperidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol. A una solucién de acido 2-aminc-5-fluorobenzoico (15,34 g,
98,86 mmol) y carbonato de sodio (10,66 g, 100,6 mmol) en 260 m| de agua a tempera-
tura ambiente, se afiadid una solucion 1,93 M de fosgeno en tolueno (63 ml, 121,6
mmol) lentamente con agitacién vigorosa. Durante la adicién se formd un precipitado
amarillo. Se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos una vez que
se hubo completado la adicién de fosgeno. Se recogié el precipitado por filtracién y se
lavé cuatro veces con 100 ml de agua. Se secd el sélido al aire durante 30 minutcs,
después se lavd con una mezcla 1:1 de éter en hexano (3x4C ml). Se secd de nuevo el
sélido al aire para dar 17,26 g del Intermedio 21 (6-fluoro-1H-benzo[d][1,3]oxazin-2,4-
diona) como un sélide amarillo. '"H NMR (400 MHz, DMSOQd,) & ppm 7,16 (dd, J=8,78,
3,90 Hz, 1 H) 7,62 (dd, J-8,66, 3,29 Hz, 1 H) 7,66 (m, 1 H) 11,75 (s, 1 H).

Se mantuvo a reflujo durante 4 horas una mezcla del Intermedio 21 (8,42 g,
46,48 mmol) y 2-fluorofenilhidrazina (6,00 g, 47,57 mmol) en 100 ml de THF anhidro. La
mezcla de reaccion se convirtid gradualmente de una suspension amarilla a una solu-
¢ién de color naranja. Al final del periode de 4 horas, se enftid la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente y se concentrd la mezcla en un evaporador rotatorio. Se triturd el
residuo con una mezcla 1:1 de éter en hexano (2x15 mi) durante 15 minutos y se reco-
gid el sdlido por filtracién. Se secé al aire para dar 7,62 g del Intermedio 22, (N'-(2-
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fluorofenil)hidrazida del acido 2-amino-5-flucrobenzoico) como un sélido blanco. MS

(APCI): 264 (M+1, 100 %).

A una suspensién d2l Intermedic 22 (7,61 g, 28,92 mmol) en 65 ml de una solu-
cion 1 M de HCI a 0 °C se afadié una solucién de nitrito de sodio (4,20 g, 60,93 mmol)
en 17 ml de agua. Se afiadié entonces EtOH (95 mi) y se mantuvo la suspension a re-
flujo durante 2 horas. Se enfrié la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente y des-
pués se concentrd en un evaporador rotatorio. Se afiadieron solucion saturada de NaCl
(40 ml), agua (30 ml), EtOAc (150 ml) y THF (100 ml) para disolver el material sélido.
Se recogid la capa organicz y se extrajo la capa acuosa con EtOAc (100 mi). Las capas
organicas reunidas se secaron sobre MgSO, y después se concentraron en un evapo-
rador rotatorio. Se triturd el residuo con éter (40 ml) y se recogié el sélido por filtracién.
Se lavd de nuevo el solido con una mezcla 1:1 de éter en hexano (2x10 mi) y se secd al
aire para dar 5,66 g del Inlermedio 23 (5-fluoro-1-(2-fluorofenil)-1H-indazol-3-ol) como
un polvo casi blanco. MS (APCI): 247 (M+1, 100 %), 248 (27 %).

El Intermedio 24 (éster terc-butilico del acido (S)-3-[5-fluoro-1-(2-flucrofenil)-1H-
indazol-3-iloximetillpiperidin-1-carboxilico) se preparé segun el procedimiento descrito
antes para la preparacion clel Intermedio 3 usando el Intermedio 11 y el Intermedio 23
como los materiales de partida y se agité a 100 °C durante 4 horas.

El producto del epigrafe se prepard a partir del Intermedic 24 segun el procedi-
miento descrito antes para la preparacién del ejemplo 2.

Ejemplo 46: maleato de (S){+)-5-fluoro-1-(2-fluorofenil)-3-(morfolin-2-
ilmetoxi)-1H-indazol. El Intermedio 26 (éster terc-butilico del acido {S)-2-[5-fluoro-1-(2-
fluoro-fenil)-1H-indazol-3-iloximetiljmorfolin-4-carboxilico) se preparé seguln el procedi-
miento descrito antes para la preparacién del Intermedio 3 usando el Intermedio 6 y el
Intermedio 23 como los materiales de partida y se agitd a 100 °C durante 3 horas. [a]**
= +18,2° (CHCI;, c=5,1), MS (APCI): 446 (M+H, 86 %), 447 (22 %), 390 (21 %), 346
(100 %), 347 (20 %).

El producto del epigrafe se preparé a partir del Intermedio 26 seg(n el procedi-
miento descrito antes para |a preparacién del ejemplo 2.

Los ejemplos 4749 se sintetizaron de modo similar al descrito para el ejemplo
45,

E! ejemplo 50 se sintetizé de modo similar al descrito para el ejemplo 45, excep-
to que se usé CDI (1,1'-cartonildiimidazol) en lugar de fosgeno.

Ejemplo 51: hidrocloruro de 5-fluoro-1-{2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi}-
1H-indazol. Se disolvié el Intermedio 23 (1,00 g, 4,10 mmol) en 41 ml de CH;CN y 10
ml de DMF. A la solucidon a 50 °C se afadiercn 2,0 g de carbonato de cesio (6,10
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mmol). Después de 10 minutos, se afiadié el Intermedio 2 (1,14 g, 4,06 mmol) y se ca-

lenté la mezcla a B0 °C. Después de 22 horas, se enfrié la reacciéon a temperatura am-
biente, se sofocé con NH,CI| saturado y aigo de H,O extra y después se extrajo tres
veces con Et,O. Los extractos se lavaron una vez con H;O, después una vez con sal-
muera, se secarcn sobre MgSO,, y se concentraron hasta 2,61 g de un aceite amarillo.
Se purificé el producto crudo por cromatografia rapida {1x EtOAc al 10-20 % en hexa-
no, 1x EtOAc al 10 % en hexano) para aislar el Intermedio 31 (éster ferc-butilico del
acido 4-{5-fluoro-1-(2-flucrofenil)-1H-indazol-3-iloxi]piperidin-1-carboxilico) como un
aceite amarillo (1,13 g, 65 %): MS (APCI). (M+1)=430, 330 (M-BOC).

El Intermedio 31 (1,13 g, 2,63 mmol) se traté con HCI en dioxano/EtOAc segun
el procedimiento seguido para el Intermedio 14, con agitacién a temperatura ambiente
durante la noche. Después del tratamiento usual, se triturd el sélido con 40 mi de Et;0O,
se filtrd, y se lavé con 2 porciones mas de Et,O para dar el producto del epigrafe como
un solide blanco (0,721 g, 75 % de rendimiento): MS(M+1)=330.

Los ejemplos 56-57 se sintetizaron de modo similar al descrito para el ejemplo
51.

Ejemplo 52: hidrocloruro de 5-fluoro-1-(2-fluorofenil})-3-{1-metilpiperidin-3-
ilmetoxi)-1H- indazol. A una solucidon a temperatura ambiente de éster 1-terc-butilico
del acido piperidin-1,3-dicarboxilico (5,00 g, 21,81 mmol) en MeOH al 20 % en tolueno
(100 ml) se afadieron 14,13 ml de (trimetilsilil)diazometano (2,0 M, 28,35 mmol) gota a
gota y se hizo seguimiento Je la reaccién por TLC hasta que se completd y después se
concentré a presidn reducica para obtener 4,44 g (83,7 %) de éster 1-terc-butilico-éster
3-metilico del acido piperidin-1,3-dicarboxilico (Intermedio 53). '"H NMR (400 MHz,
CDCl;) 5 ppm 1,4 (s, 9H), 1,6 (d, J=34Hz, 1 H), 1,6 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H), 2,0 (m, 1
H), 24 {(m, 1 H),28(m, 1H),3,0(s, 1H),3,7(s, 3H), 3,9(d, J=13,2 Hz, 1 H), 4,1 (s, 1
H).

A una solucién a -73 °C en agitacién del Intermedio 53 (2,22 g, 9,13 mmol) en
THF sece (30 ml) se afadid® NaHMDS (hexametildisilazanc de sodio) (1,0 M en THF,
10,03 mmol) gota a gota. S2 agitd la reaccién a esta temperatura durante 30 minutos y
despueés se afiadié yodometano (0,682 mi, 10,95 mmol} gota a gota. La reaccién se
dejé calentar a temperature ambiente durante la noche con buena agitaciéon. Se enfrid
la reaccion y después se sofocd con NH,CI saturado. Se separaron las capas y se ex-
trajo la capa acuosa tres veces con 20 ml de EtOAc y se reunieron los extractos orga-
nicos. La fase organica se seco sobre Na,SQ,, se filtré y se concentro a presion redu-
cida. Se purificd el aceite por cromatografia sobre silice usando hexano/EtOAc (0->15
%) para obtener 2,25 g (95,8 %) de éster 1-terc-butilico-éster 3-metilico del acido 3-
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metilpiperidin-1,3-dicarboxilico (Intermedio 54). '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 1,0

(s,3H),1,3(s,9H),1,4(m, 2H),1,9(m, 2H), 3,0(d, J=13,2Hz, 1 H), 3,1 (m, 1 H), 3,3
(m, 1H),3,5(s, 3H),37(d, J=13,4 Hz, 1 H).

A una solucién a 0 °C en agitacion del Intermedio 54 (1,17 g, 4,56 mmol) en
THF seco (20 ml) se afiadio LiAlH, (1,0 M en THF, 9,11 ml, 9,11 mmol) gota a gota y se
dejé que la reaccion se calentara a temperatura ambiente. Una vez completada como
se indica por TLC, se sofocod cuidadosamente la reaccién con NH,Cl saturado y se
anadié EtOAc. Se separaron las capas, se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 x 15
ml) y se reunieron los extractos organicos. La fase organica se secé sobre Na,SO,, se
filtrd y se concentré a presion reducida para obtener 0,844 g (42,1 %) de éster terc-
butilico del acido 3-hidroximetil-3-metilpiperidin-1-carboxilico (Intermedio 55). '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 5 ppm 0,8 (s, 3 H), 1,3 (m, 2 H), 1,5 (s, 9H), 1,5 (m, 3 H), 2,9 (s, 1
H), 3,1 (s, 1 H), 3,5 (d, J=11,5 Hz, 1 H), 3,8 (m, 2 H).

A una solucién en agitacién a 0°C del Intermedio 55 (0,844 g, 3,68 mmol) en
CH,CI, seco (25 ml) se afiadié Et;N (0,513 ml, 3,682 mmol} y la reaccién se agitd du-
rante 15 minutos. Se afacié gota a gota cloruro de metanosulfonilo {0,285 ml, 3,682
mmol) y se dejé que la rea:cién se calentara a temperatura ambiente durante la noche
con buena agitacion. Se verificd por TLC cuando era completa la reaccion, y se afiadié
Et,O (100 mi). Se filtré la mezcla y la torta del filtro se lavé con Et,O adicional. Después
se concentrd el filtrado a presion reducida. Se cromatografié el residuc con hexa-
no/EtOAc (0->25%) para obtener 1,05 g (93,1%) de éster terc-butilico del acido 3-
metanosulfonilmetil-3-metilpiperidin-1-carboxilico (Intermedio 56). 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) 5ppm 1,0(s, 3H), 1,4 (m, 1 H), 1,4 (s,9H),1,6 (m,3H),3,0(s,3H), 3,2 (s, 1
H), 3,5 (s, 2 H), 4,0 (d, J=2,4 Hz, 2 H).

Al Intermedio 23 (0,300 g, 1,22 mmol) en DMF seca (10 ml) se afiadié Cs,CO,
(0,586 g, 1,83 mmol) y se agitd la mezcla durante 30 minutos. Se afadio el Intermedio
56 (0,412 g, 1,34 mmol) y se calenté la reaccién a 80 °C durante la noche con buena
agitacion. Se verificé por H?LC que la reaccién no era completa (81 % de conversién),
sin embargo, se retir6 el calor y se dejo enfriar la reaccién a temperatura ambiente. Se
sofocé la reaccién con NH,Cl saturado seguido por la adicién de una pequefa cantidad
de H,O y después se vertid sobre Et,O. Se separaron las capas, y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Se reunieron los extractos organicos, se secaron scbre
Na;SQO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se purificé el aceite por cro-
matografia sobre silice usando hexano/EtOAc (0->10 %) para obtener 0,127 g (22,8 %)
de éster terc-butilico del acido 3-[5-fluoro-1-(2-fluorofenil)-1H-indazol-3-iloximetil-3-
metilpiperidin-1-carboxilico {Intermedio 57). MS (APCI): (M+1)=458. *H NMR (400 MHz,
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CDCls) 5 ppm 1,1(s, 3H), 1,4 (s,9H), 1,5(m, 1 H)1,6 (m, 2H), 1,7 (m, 1H), 3.3 (s, 1
H), 3,5 (m, 3H), 4,2 (d, J=30,0Hz, 2 H),7,2(m,2H),73(s,1H),73(s,1H),7,3(m, 2
H), 7,6 (m, 1 H).

A una solucién en agitacién a temperatura ambiente del Intermedio 57 (0,127 g,
0,278 mmol) en EtOAc (0,925 ml) se afadiercn 0,902 ml de una solucién 4,0 M de HCI
en dioxano. Se dejé que la reaccion se agitara durante la noche a temperatura ambien-
te. Una vez completa como se indica por HPLC, se concentrd la reaccién a presién
reducida. Se afiadié EtOAc al sélido y después se concentré a presién reducida. Se
repitié este procedimiento cinco veces. Se trituré el solide con EtOAC/Et,O (2:1), se
filtré el solido y después se lavd con Et,O (2 x 15 ml). Se puso el sdlido en una estufa
de secado a presion reduciia para obtener 0,089 g (81,7 %) del producto del epigrafe.

Ejemplo 53: hidrocloruro de 1-(2-fluorofenil)-34{3-metilpiperidin-3-ilmetoxi}-
1H-indazol. El producto del epigrafe se sintetizé de la misma manera que el ejemplo
52 a partir del Intermedio 1 para obtener 0,121 g (76,1 %) de producto.

Ejemplo 54: hidrocloruro de 5-fluoro-1{2-fluorofenil)-3-{4-metilpiperidin-4-
ilmetoxi)-1H-indazol. El compueste se sintetizd de la misma manera que el ejemplo 52
a partir de 5-fluoro-1-(2-fluorofenil)-1H-indazol-3-ol (Intermedio 23) y éster terc-butilico
del acido 4-metanosulfonilcximetil-4-metilpiperidin-1-carboxilico, sintetizado a partir del
éster mono-terc-butilico del acido piperidin-1,4-dicarboxilico de la misma manera que el
Intermedio 56, para obtener. 0,068 g (50,3 %) del producto del epigrafe.

Ejemplo 55.: maleato de (R)-5-fluoro-1-{2-fluorofenil)-3-(piperidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol. Se preparé éster terc-butilico del acido 3-[5-fluoro-1-(2-
fluorofenil)-1H-indazol-3-iloximetil]piperidin-1-carboxilico segun el procedimiento segui-
do para el Intermedio 57 a partir del Intermedio 23 (0,500 g, 2,03 mmol) y éster terc-
butilico del acido (R)-3-metanosulfoniloximetilpiperidin-1-carboxilico (0,655 g, 2,23
mmol). Una solucién en agitacién a temperatura ambiente de carbamato en EtOAc
(5,43 ml) se traté con 5,30 ml de una solucién 4,0 M de HCI en dioxano. Se dejé que la
reaccién se agitara durante la noche a temperatura ambiente y se concentrd a presion
reducida, se tritur6 con EtOAc y de nuevo se concentrd a presion reducida. Se repitid
este procedimiento tres veces. Se intent6 la recristalizacién de la espuma en hexa-
no/EtOAc y acetona/hexano sin resultado satisfactorio. Se formo la base libre afiadien-
do la resina de cambio idnico Dowex 550A (OH) a una solucidn en agitacion de la sal
en MeOH (10 ml). Se agitd la mezcla durante 30 minutos, se filtrd y se lavaron las per-
las tres veces con 20 de raetanol. Se concentro la fase organica a presién reducida
para obtener 0,3628 g de |z base libre como un aceite amarillo. A una solucién en agi-
tacién del aceite en EtOAc {10 ml) se afadié acido maleico (0,111 g, 1,0 equivalentes).
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Precipitéd un sélido y ia mezcla se concentrd a presion reducida. Se triturd el sélido con

hexano/Et,0, se filtrd y se lavd con Et;O. El sélido blanco se secd en la estufa a pre-
sién reducida a 80 °C durante la noche para obtener 0,390 g (69,6 %) de la sal maleato
del epigrafe.

Ejemplo 58: hidrocloruro de 5-cloro-1-(2,5-difluorofenil)-3-{piperidin-4-
iloxi)-1H-indazol. Una solucién de acido 2-amino-5-clorobenzoico (3,0 g, 17,0 mmol) e
hidrocloruro de (2,5-difluorcfenil)hidrazina (3,2 g, 17,5 mmol) en THF (tetrahidrofurano)
seco (20 ml) se traté con HOBT (hidrato de 1-hidroxibenzotriazol) (5,4 g, 35,0 mmol).
La mezcla resultante se enfrié a aproximadamente —12 °C. Se afadié N-Me-morfolina
(3,7 g, 36,7 mmol) y se agité la mezcla durante 5 minutos antes de anadir EDAC-HCI
{(hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]l-3-etilcarbodiimida) (3,4 g, 17,5 mmol). La
mezcla se agité a -12 °C durante 1 hora y después se dejé calentar a temperatura am-
biente y se agité durante la noche. La reaccién se sometid a reparto entre EtOAc (50
ml) y agua (50 ml). Se sepzraron las capas y la capa crganica se lavé cuatro veces con
NaCl acuoso saturado, se secd sobre MgSQ,, y se concentré en vacio. El sélido resul-
tante se triturd con éter, se filtrd y se secé en la estufa de vacic durante la noche a 70
°C y 15 mm de Hg para proporcionar el Intermedio 36 (N'-(2,5-difluorofenil)hidrazida del
acido 2-amino-5-clorobenzoico) (4,0 g, 77 % de rendimiento) como un sélido de color
amarillo claro: MS (APCI): (M+1)=298,0

A una sclucion a 0 “C del Intermedio 36 (3,9 g, 13,0 mmol) en HCI 1 M (35 ml)
se afiadi6 lentamente una solucién de NaNO; en 10 ml de agua. La mezcla resultante
se agité durante 10 minutcs antes de diluir con EtOH/H,O 1:1 (50 ml). La mezcla se
calentd a reflujo durante 3 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se dejé en agita-
cion 1 hora. Se separo el sélido por filtracién, se favé dos veces con 20 ml de agua, y
se secd en la estufa de vacio durante la noche a 70 °C (15 mm de Hg) para obtener el
Intermedio 37 (5-cloro-1-(2, 5-difluorofenil)-1H-indazol-3-ol) (3,7 g, 95 % de rendimiento)
como un sdlido de color pardo: MS (APCI): (M+1)=281,0.

El Intermedio 38 se prepard segun el procedimiento del Intermedio 34 descrito
antes usando el Intermedio 37 (0,5 g, 1,8 mmol), y el Intermedio 2 como materiales de
partida para obtener el proclucto deseado, Intermedio 38 (éster ferc-butilico del acido 4-
[5-cloro-1-(2,5-difluorofenil)- 1 H-indazol-3-iloxi]piperidin-1-carboxilico) (0,48 g, 58 % de
rendimiento): MS (APCI): (M+1)=464,0,

El Intermedio 39 se prepard segun el procedimiento del ejemplo 14 descrito an-
tes usando el Intermedio 38 (0,45 g, 0,87 mmol}, como el material de partida para obte-
ner el producto del epigrafe deseado, hidrocloruro de 5-cloro-3-ciclohexiloxi-1-(2,5-
difluorofenil)-1H-indazol (0,35 g, 90 % de rendimiento).

U
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Los ejemplos 59-95 se sintetizaron de manera similar a la descrita para el ejem-

plo 58 usando el apropiadc acido 2-aminobenzoico. Los ejemplos 96-97 se sintetizaron
de manera similar a la descrita para el ejemplo 58, excepto que se usé CH,CN/DMF en
lugar de DMF en la reaccion del indazol-3-ol con Cs,COs. El ejemplo 98 se sintetizé de
manera similar a la descrita para el ejemplo 58, excepto que el Cs,CO; fue reemplaza-
do por NaH. El ejemplo 99 se sintetizé6 de manera similar a la descrita para el ejemplo
58, excepto que se usé piridilhidrazina en lugar de fenilhidrazina.

Ejemplo 100: hidrocloruro de 4-fluoro-1<{2-fluorofenil)-3<{piperidin-4-iloxi)-
1H-indazol. Ei acido 2-amino-6-fluorobenzoico (2,00 g, 12,88 mmol) se combiné con
hidrocloruro de 2-fluorofenilhidrazina (2,096 g, 12,89 mmol) y HOBt (3,949 g, 25,79
mmol) en THF seco {75 ml) y se enfri6 aproximadamente a -12 °C. Se afadié N-
metilmorfolina (2,835 mi, 25,79 mmol), se agit6é la mezcla durante 5 minutos y después
se afadio hidrocloruro de EDC (2,66 g, 13,88 mmol). Se mantuvo la mezcla a una tem-
peratura entre -14 y -10 °C durante 1 hora, después se dejo que se calentara lentamen-
te a temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. Se enfri¢ la mezcla a 0 °C, des-
pués se filtrd a través de CELITE® (tierra de diatomeas). Se diluyé el fiitrado con
EtOAc, se traté con NaHCO, saturado y se separaron las capas. La capa organica se
lavd dos veces con NaHCO, saturado al 50 % y después se secé sobre MgSO, y se
concentrd. El sélido resultante se trituré con diclorometano, se filtr6, se lavd con una
cantidad muy pequefia de ciclorometano y se secé. El filtrado de la trituracion se volvid
a triturar con una pequefia cantidad de diclorometano, se filtré, se lavd con una canti-
dad muy pequefia de diclorometanc y se sec6. Se concentrd el filtrade a sequedad, se
tritur6 con una pequefia cantidad de Et,O, se filtré, se lavé con una cantidad muy pe-
quefia de éter y se secd. S2 reunieron los tres sélidos para obtener un total de 2,182 g
(64 %) de N'-(2-fluorofenil)hidrazida del acido 2-amino-6-flucrebenzoico {Intermedio 44)
como un sdlido casi blanco. MS (APCI): (M-1)=262,0.

Se suspendié el Intermedio 44 (2,182 g, 8,289 mmol) en HCI 1 M (20 ml), se en-
frio a 0 °C y se trat6 gota 2 gota con una solucion de nitrito de sodio (1,144 mg, 16,58
mmol) en agua (7 ml). Se agité la mezcla durante 10 minutos a 0 °C, se diluyé con
EtOH/H,O 1:1 (30 ml), se calento a reflujo durante 3 horas, después se agité a tempe-
ratura ambiente durante 18 horas. Se filtré el sélido, se lavé con agua y se secé para
obtener 1,939 g (95 %) de 4-fluoro-1-(2-fluorcfenil)- 1H-indazol-3-ol (Intermedio 45) co-
me un sélido de color ocre. MS (APCI): (M+1)= 247,1, (M-1)=245,0.

El éster terc-butlilico del acido 4-[4-fluoro-1-(2-flucrofenil)-1H-indazol-3-
iloxi]piperidin-1-carboxilico (Intermedio 46) se prepard como se ha descrito antes para
el Intermedio 42 usando el Intermedio 45 (300 mg, 1,218 mmol), resina PS-BEMP
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(1,108 g) y éster terc-butllico del acido 4-metanosulfoniloxipiperidin-1-carboxilico (In-

termedic 2) (374 mg, 1,34 mmel) en DMF {10 ml) para obtener 265 mg (51 %) del In-
termedio 46 como un aceite amarillo. MS (M+1)=430,2.

El producto del epigrafe se preparé como se ha descrito antes para el ejemplo
41 usando {Intermedio 46) (265 mg, 0,617 mmol) y HCI 4 M en dioxano (2,00 ml) en
EtOAc (2 ml) para obtener 202 mg (89 %) como un sélido blanco.

Los ejemplos 101-103 se sintetizaron de manera similar a la descrita para el
ejemplo 100.

Ejemplo 104: hidrocloruro de (S}H{-)-1-fenil-3{piperidin-3-ilmetoxi)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina. A una solucién de cloruro de 2-cloronicotincilo (5,05 g, 2,87
mmol} en 50 ml de cloruro de metileno anhidro a 0 °C, se afiadi6 trietilamina (4,5 ml,
3,23 mmol) seguida por fenilhidrazina (2,9 ml, 2,95 mmol}. Se concentrd la mezcla de
reaccién en un evaporador rotatorio. Se afiadié agua (40 ml) y se extrajo la mezcla tres
veces con 80 ml de EtOAc. Las capas orgéniéas reunidas se secaron sobre MgSO, y
después se concentraron. 3Se triturd el residuo sélido con una mezcla 1:1 de EtOAc y
hexano {60 ml). Se recogio el sdlido por filtracion y después se secod al aire después de
lavar dos veces con 10 ml de éter. El sélido neto se calentd después a 175 °C durante
aproximadamente 15 minutos. El s6lido fundié a 175 °C para dar un liquido de color
naranja inicialmente y después se solidifico para dar 1,84 g de un sélido de color pardo,
Intermedio 14 (1-fenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ol). MS (APCI): 212 (M+1, 100 %).

El Intermedio 15 (éster terc-butilico del acido 3-(1-fenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-iloximetil)-piperidin-1-carboxilico) se prepard segun el procedimiento descrito antes
para la preparacion del Intermedio 3 usando el Intermedic 11 y el Intermedio 14 como
los materiales de partida y se agité a 100 °C durante 1,5 horas. [a]p?* = +17,4° (CHCl,,
c=10-8), MS (APCI): 409 (M+H, 60 %), 309 (100 %).

A una solucion del Intermedio 15 (0,72 g, 1,75 mmol} en 7 ml de EtQOAc a tem-
peratura ambiente se afiadid una solucién 4 M de HCI en dioxano {5 ml, 20,0 mmol). La
solucién de color amarillo palido se convirtié en una solucion de color amarillo brillante
y después de agitar durant2 5 minutos, se formé un precipitado. Se agito ia mezcla a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se recogié el sélido por filtracién y se lavé con
éter (5x10 ml). Se secd el sdlido amarillo durante la noche bajo vacio a 90 °C para dar
0,52 g de la sal hidrocloruro del epigrafe como un sélido blanco.

El ejemplo 105 se sintetizé6 de manera similar a la descrita para el ejemplo 104.

Ejemplo 106: L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3«{piperidin-4-iloxi)-1H-indazol.
A una suspension en agitacién de hidrocloruro de 2-flucrofenilhidrazina, (100 g, 0,614
moles) en etanol (1,0 litros) se afadié trietilamina (68,4 g, 0,68 moles), en forma de una
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corriente a lo largo de un periodo de 10 minutos a 22-23 °C. Se agit6 la suspensién

durante 5 minutos y después se afadié anhidrido isatoico (100 g, 0,614 moles). Se
agité la suspension resuitante a temperaturas que llegan al refluje (78 °C) a lo largo de
la siguiente hora mientras se formaba una solucion. Se agité a reflujo la solucién duran-
te 2,5 horas. Después se agitd a -10 °C durante 2 horas y se filtré. Se lavd el sdlido con
acetato de etilo (100 ml) y se exprimi¢ a sequedad con succién. Se suspendid el sélido
en agua (400 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se separ6 el
solido por filtracién, se lavd con agua (5x30 ml) y se exprimio a sequedad con succion.
Después de secar en vacio a 33 °C durante 17 horas se obtuvieron 63,3 g (42 %) del
Intermedio 48 (N'-(2-fluorofznil)-hidrazida del acido 2-amino-benzoico). El filtrado orga-
nico se concentrd en vacio a sequedad. Se triturd el residuo con agua (500 ml, después
3x200 ml) y se suspendié en etanol.acetato de etilo (1:1, 150 ml). Se separ6 el sélido
por filtracion, se lavé con acetato de etilo (50 ml) y se exprimidé a sequedad con suc-
cién. Después de secar en vacio a 32 °C durante 6 horas se obtuvieron 13,7 g (9 %)
adicionales de producto. Rendimiento total = 77,0 g (51 %). 'H NMR (DMSO-dg) : 10,1
(s, 1TH), 76 (m, 1 H),72(,1H),7,1(m, 1H),695(m, 1H),68( 1H), 67 (m, 2H),
6,5 (t, 1 H), 6,4 (s, 2H).

A una suspension en agitacion del Intermedio 48 (150 g, 0,257 moles) en HCI 1
N (560 mi) de -3 °C a -2 °C;, se afiadio gota a gota a lo largo de un periodo de 40 minu-
tos, una solucién de nitrito cle sodio (35,5 g, 0,514 moles) en agua (175 ml). Se observd
desprendimiento de gas. La suspension espumosa se agité de 0 °C a -5 °C durante 0,5
horas. Se afiadié etanol (1,05 |} y se calenté la solucién a reflujo a lo largo de un perio-
do de 45 minutos. Se agit6 la suspension a reflujo durante 1,5 horas. Se separo el eta-
nol (~250 ml) por destilacién a presion atmosférica a lo largo de los 45 minutos siguien-
tes. Se enfrié la suspensién con agitacion a -10°C durante 0,5 horas y se filtr6. Se lavd
el sdlido cuatro veces con 30 ml de isopropanol y se exprimié a sequedad con succion.
Después de secar en vacio a 58 °C durante 7 horas se obtuvieron 52,5 g (89,5 %) del
Intermedio 1 (1-(2-flucrofenil)-1H-indazol-3-ol). '"H NMR (DMSO-dg) &: 7.7 (d, 1H), 7.6 (t,
1H),7,3-7,5{(m,4H), 7,2 (m, 1 H), 7,1 (t, 1 H).

Al Intermedio 1 (52 ¢}, 0,228 moles) en dimetilformamida (480 ml) se afiadi¢ car-
bonato de cesio (111,5 g, 0,342 moles) con agitacién. Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 0,5 horas. Se afiadi6 el éster terc-butllico del acido 4-
metanosulfoniloxi-piperidin-1-carboxilico, Intermedio 2 (70 g, 0,251 moles) y se agitd la
mezcla a 80-85 °C durante 18 horas. La suspension resultante se enfrié a 10 °C con un
bafio de hielo-agua. Se afadié cloruro de amonio acuoso saturade (250 ml) en forma
de una corriente a o largo de un periodo de 20 minutos. Se vertié la mezcla sobre hie-
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lo-agua con agitacion (2 I). La mezcla se extrajo con éter (1 I, 500 ml). Se secé el ex-

tracto sobre sulfato de magnesio y se concentré en vacio hasta un aceite naranja-
ambar (124 g). Se disolvié este aceite en una mezcla de hexano:acetato de etilo (1:8,
150 ml). Se afiadié gel de silice (230-400 mallas, 150 g) a la solucion turbia. Se vertié la
suspension sobre un lecho de gel de silice (230400 mallas, 850 g). El lecho se eluyd
con acetato de etilo en hexano (5 % — 8 %). El volumen total de disolvente usado fue
21 litros. Los eluatos reunidos se concentraron en vacio hasta 88 g (94 %) del Interme-
dio 3 (éster terc-butilico del acido 4-[1-(2-fluorofenil)-1H-indazol-3-iloxi]-piperidin-1-
carboxilico) como una goma de color amarillo palido. '"H NMR (CDCl,) &: 7,7 (d, 1H),
7.6t 1H), 7.4 (t, 1 H), 7,2-7,4 (m, 4H), 7,15 (t, 1 H), 5,1 (m, 1 H), 3,8 (m, 2H), 3,4 (m,
2H), 2,1 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,9 (m, 2H), 1,5 (s, SH).

A una solucién en agitaciéon del Intermedic 3 (85 g, 0,207 moles) en acetato de
etilo (600 ml) a 21 °C se ailadié en una corriente estrecha a lo largo de un periodo de
35 minutos, HCI 4 M en dioxanc (600 mi) causando un aumento de la temperatura has-
ta 24 °C. Se agito la solucidn a 22-23 °C durante 3 horas. Se concentré la solucidn en
vacio hasta un aceite espeso que empez6 a solidificar. Se afiadié acetato de etilo (200
ml}) y la suspensién espesa resultante se agité a 0 °C durante 1 hora. Se separo el soli-
do por filtracion, se lavo cen 30 ml de acetato de etilo y se exprimié a sequedad con
succion. Después de secar en vacio a 35 °C durante 16 horas se obtuvieron 66,5 g (93
%) de hidrocioruro de 1-(2-{luorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol. '"H NMR (CD;0OD)
0: 7,7 (d, 1H), 7,6 (t, 1H), 7,5-7.6 {m, 2H), 7,3-7,5 (m, 2H), 7,25 (m, 1 H), 7,2 (t, 1 H),
52 (m, 1 H), 3,4-3,5 (m, 2H), 3,2-3,3 (m, 2H), 2,3-2,4 (m, 2H), 2,2-2,3 (m, 2H). MS
(APCI): (M+1)=311.

Una mezcla de hidrocloruro de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi}-1H-indazol
(9,0 g, 0,026 moles) en tetrahidrofurano (20 ml) y agua (100 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 0,5 horas mientras se formaba una solucion. Se afiadi6é carbonato de
sodio (15 g, 0,142 moles) en porciones a lo largo de un periodo de 5 minutos, seguido
por éter (150 ml). Se agitd la mezcla y se separaron las capas. La capa acuosa se ex-
trajo con éter (100 ml). Las capas organicas reunidas se secaron sobre sulfato de mag-
nesio y se concentraron en vacio hasta una goma (8,0 g, 99 % crudo). Se afiadié a esta
goma, toda de una vez, una solucién de acido L-tartarico (4,0 g, 0,0267 mol) en agua
(80 ml). Se agitd la mezcla durante ~2 minutos cuando se formd una solucién completa.
Se continud la agitaciéon y después de ~2 minutos empezé a precipitar el solido. La
suspension se agité a 0 °C durante 3 horas y se filtr6. Se lavé el sélido con agua (15
ml) y se exprimié a sequedad con succién. Después de secar en vacio a 50 °C durante
16 horas se obtuvieron 10,2 g (85,5 %) de la sal L-tartrato, - L-tartrato de 1-(2-fluoro-
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fenil)-3-{piperidin4-iloxi}-1H-indazol.

Ejemplo 107: L-tartrato de (S)-5-fluoro-1-(2-fluorofenil)-3-{piperidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol. Se disolvié acido 2-amino-5-fluorobenzoico (20,0 g, 129 mmol)
en THF seco (390 ml). Se anadié 1,1'-carbonildiimidazol (CDI, 22,0 g, 135 mmol) en
una porcién. Se observd algun desprendimiento de gas y precipité un sélido de color
beige muy espeso. Se agild la suspensién durante 1 hora 20 minutos a temperatura
ambiente. Eventualmente, el precipitado se diluye. Se afadid N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA, 27 mi, 155 mmol), lo que hizo que se disolviera completamente el precipitado,
seguido por la adicién de hidrocloruro de (2-fluoro-fenil)hidrazina (23,1 g, 142 mmol).
Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas. Se sofocé cuidadosa-
mente la reaccidén con agua (1 I) y se afiadié acetato de etilo (500 ml). Se separaron las
dos capas y la capa acuosa se lavé dos veces con 200 ml de agua, después dos veces
con 100 ml de solucion de NaHCO, acuosa saturada, después con salmuera saturada,
y se secaron sobre MgSQO,. Se separ¢ el disolvente para dar 32,21 g (95 % de rendi-
miento) del Intermedic 22 (N'-(2-fluorofenil)hidrazida del acido 2-amino-5-fluoro-
benzoico) como un sélido pardo rojizo. MS (APCI): (M+1) = 264. Los espectros 'H y "°F
NMR estuvieron en concordancia con la estructura. Se utilizd el sdlido en la siguiente
etapa sin purificacién adicional.

Un matraz de fondo redondo de 500 ml, de 3 bocas, equipado con un agitador
magnético, un embudo de adicion y un termémetro, se cargé con una suspensién del
Intermedio 22 (10,00 g, 38 mmol) en HCI 1 N (130 ml) y etanol (130 ml). Se calenté la
suspension a 76 °C, lo que hizo que el sdlido se disolviera completamente. Se afiadié
gota a gota a lo largo de 15 minutos una solucién de NaNO; {5,24 g, 76 mmol) en agua
(12 ml). Se observd desprendimiento de gas y, después de unos minutos, un sélido de
color beige se desprendio ce la solucién. Cuando se completo la adicién de la solucién
de NaNO,, se mantuvo la rmezcla a reflujo durante 1 hora. Se dejé enfriar la mezcla a
temperatura ambiente y el sélido se filtrd, se lavé con agua (3x50 ml) y se sec6 a 50 °C
durante 24 horas en una estufa de vacio a 17 torr para dar 4,18 g (92 %) del Intermedio
23 (5-fluoro-1-(2-fluorcfenil)-1H-indazol-3-ol) como un sélido de color beige. MS (APCI):
(M+1)=247. Los espectros 'H y '®F NMR estuvieron en concordancia con la estructura.
Se utilizd el sdlido en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

El Intermedio 23 (9.86 g, 40 mmol) se disolvi6 en DMF (100 ml). Se afiadié
K2COs (8,30 g, 60 mmol) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minu-
tos. Después se afiadié en una porcién una solucion de éster ferc-butllico del 4cido (S)-
3J-metanosuifoniloximetilpiperidin-1-carboxilico, Intermedio 11 (11,75 g, 40 mmol) en 10
ml de DMF y se agit6 la mezcla resultante a 80-85 °C durante 18 horas. Se afiadieron

Vi
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solucion acuosa saturada de NH,CI (200 ml) y agua (1 [} y la fase acuosa se extrajo

con MTBE (metil-terc-butil-ter) (3x200 ml). Los extractos organicos reunidos se lava-
ron dos veces con 100 ml de agua, después con salmuera saturada, y se secaron so-
bre MgSO,. Se separd el disolvente bajo vacio para dar un sélido de color pardo que se
pasé a través de un lecho dle gel de silice (hexano/acetato de etilo 3/1 como fase movil)
para dar 16,37 g (92 % de rendimiento) del Intermedio 24 (éster terc-butilico del acido
(S)-3-[5-fluoro-1-(2-fluorofenil}-1H-indazol-3-iloximetil]-piperidin-1-carboxilico} como un
aceite amarilio muy espeso. MS (APCI): (M+1)= 444. Los espectros 'H y "°F NMR estu-
vieron en concordancia con la estructura,

El Intermedio 24 (20,6 g, 46 mmol) se disolvié en acetato de etilo {150 ml) y la
solucién se enfrid en un bafo de hielo-agua. Se afiadié en una porcién HC! 4 M en
dioxano (150 ml) y se dejé que la mezcla se calentara a temperatura ambiente. Des-
pués de 1 hora se separé el disolvente bajo vacio para dar un aceite de color amarillo
palido muy espeso. Se afiadio acetato de etilo para redisolver el aceite y se separd bajo
vacio para dar un sélido amarillo espumoso. Se afiadié al aceite éter dietilico (300 ml) y
la suspensién se mezclé durante 18 horas a temperatura ambiente. El sélido resultante
se filtrd, se lavd dos veces con 50 ml de éter dietilico y se secé en una estufa de vacio
a 50 °C durante 24 horas para dar 15,39 g (87 %) de hidrocloruro de (S)-5-fluoro-1-(2-
fluorofenil)-3-(piperidin-3-iimetoxi)-1H-indazol como un sélido de color amarillo palido.
MS (APCI): (M+1)=344. Los espectros 'H y "*F NMR estuvieron en concordancia con la
estructura.

El hidrocloruro de (£)-5-fluoro-1-(2-fluorofenil}-3-(piperidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol
(14,0 g, 37 mmol) se suspendidé en acetato de etilo (100 ml) y se anadié una solucién 1
M de K,COj3en agua (100 ml). Se agitd vigorosamente la mezcla resultante, ic que hizo
que el sélido se disolviera completamente. Después de 1 hora, se separaron las dos
capas Y la capa acuosa se 2xtrajo dos veces con 50 ml de acetato de etilo. Los extrac-
tos organicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSO,. Se separ6
el disolvente bajo vaclo para dar 11,9 g (94 %) de la base libre (S)-5-fluoro-1-(2-
fluorofenil)-3-(piperidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol como un aceite amarillo muy espeso. Los
espectros 'H y **F NMR estuvieron en concordancia con la estructura.

La base libre (20,9 g, 61 mmol) se disolvié en metanol (200 ml). Se afiadio acido
L-tartarico (9,1 g, 61 mmol) en una porcidn y se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 10 minutos para dar una solucion limpida. Se separo el disolvente bajo vacio
para dar un sélido de color amarillo palido, que se mezcld con éter dietilico (500 mi)
durante 2 horas. El sélido se filtro, se lavé con éter dietilico (50 ml) y se secé en una
estufa de vacio a 50 °C y 17 torr durante 2 horas y después a temperatura ambiente
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durante 48 horas para dar 27,8 g (93 %) de la sal L-tartrato, L-tartrato de (S)-5-fluoro-1-
(2-fluorofenil)-3-(piperidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol como un sdlido blanco. Los espectros

'H y "F NMR estuvieron en concordancia con la estructura. HPLC: pureza quimica:
98,7 % ala; quiral: 100 % e2. Analisis por combustién (CHN). conforme.
Los ejemplos 108-111 se sintetizaron de manera similar a la descrita para el

ejemplo 107, excepto que se usd Cs,CO, en lugar de K,CO, y se usé HCI para la des-

proteccion y formacion de la sal.

Ej. NOMBRE MS
# Punto de fusidn (°C)
CHN
NMR
[a]o”
1 Hidroclorurc de 210-211 °C.
1-{2-fluorofenil)- Encontrado para C43HgFN2O.HCL.0,25H,0: C, 61,32; H, 5,59, N,
3-(piperidin-4-iloxi)- 11,71; F, 5,39; Cl, 10,09
1H-indazol 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 2,06 (m, 2 H}, 2,28 (ddd,
J=10,31, 7,02, 3,42 Hz, 2 H), 3,11 (ddd, J=12,63, 8,60, 3,66 Hz, 2
), 3,26 {m, 2 H), 5,11 (ddd, J=11,35, 7,56, 3,54 Hz, 1 H), 7,18 (t,
J=7,44 Hz, 1 H), 7,27 (dd, J=8,54, 3,42 Hz, 1 H), 7,37 (dt, J=8.48,
4,18 Hz, 1 H), 7,46 (dd, J=8,30, 0,98 Hz, 1 H), 7.49 (m, 2 H), 7,62
{m, 1 H), 7,75 (d, J=8,05 Hz, 1 H), 8,09 (s, 2 H)
2 |Maleato de (S)-{+)-1- MS(APCI) M+1=328
(2- 158-160°C.
fluorofenil)-3- [Encontrado para C4sH1gFN302.C4H,O4: C, 59,71; H, 4,84; N, 9,44;
(morfolin-2- F, 4,44
iimetoxi)-1H- 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) 5 ppm 3,03 (td, J=12,20, 3,42 Hz,
indazol 2 H), 3,21 {d, J=13,18 Hz, 1 H), 3,39 (d, J=11,96 Hz, 1 H), 3,74
{td, J=12,38, 2,56 Hz, 1 H), 4,03 (dd, J=12,57, 3,05 Hz, 1 H), 4,15
(m, 1 H), 4,45 (ddd, J=14,786, 11,47, 4,76 Hz, 2 H), 5,99 (m, 2 H),
721 {m, 1 H), 7,28 (dd, J=8,54, 3,66 Hz, 1 H), 7,38 (m, 1 H), 7,49
(m, 3 H), 7,61 (m§1 H), 7,73 (d, J=8,05 Hz, 1 H), 8,82 (s, 2 H)
[alo*= +2,9 grados (MeOH, ¢=6,5)
3 |Maleato de (S)-(+)-1- MS({APCI} M+1=346
{2.4- 150-151°C.
difluorofenil)-3-  |Encontrado para CiaH7F2N302.CsH Q4 C 57,09; H, 4,42; N, 8,89; F
(morfolin-2- 8,02
iimetoxi)-1H- [a]o**= +1,6 grados (MeOH, ¢=5,1)
indazol
4 Hidrocloruro de MS(APCI) M+1=326
1-(2-fluorofenil)- 131-133°C.
3~(piperidin-3- =ncontrado para C1sHzOFN3;O.HCL.0,4H;0: C, 61,87; H, 6,16; N,
ilmetoxi)-1H- 11,37; F, 5,08; Cl, 8,61
indazol
5 | Hidrocloruro de (R)- MS(APCI) M+1=328
(-)-1-(2- 103-104°C.
fluorofenil)-3- Encontrado para CigHqsFN302.HCI.0,15H,0: C, 59,00; H, 5,32; N,
(morfolin-2- 11,12; F, 5,42; Cl, 9,55
iimetoxi)-1H- [alo™*= -4 grados (MeOH, c=5,0)

indazol
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6 | Hidrocloruro de (S)- MS(APCI) M+1=326
(-)}-1-{2- 196-197°C.
fluorofenil)-3- Encontrado para CygHzOFN,O.HCI.0,2H,0: C, 62,45; H, 5,96; N,
(piperidin-3- 11,22; F, 5,19; Cl, 9,69
iimetoxi)-1H-indazol [alo®*= -15,7 grados (MeOH, c=5,1)
7 | Hidrocloruro de (S)- MS(APCI) M+1=312
(-)-1-(2- 100-101°C.
fluorofenil)-3- Encontrade para CygH1gFN3O.HCLO,45H;0: C, 80,78; H, 5,70; N,
(pirrolidin-3- 11,97, F, 5,43; Cl, 9,96
ilmetoxi)-1H-indazol [a}p** = -1 grados (MeOH, ¢c=5,0)
8 | Hidrocleruro de (S)- MS(APCI) M+1=330,1
1-(2,4-difluoro- Encontrado para C18H17F2N30 HCI.0,47 H20; C, 57,38; H, 4,91;
fenil}-3- N, 10,99; F, 9,78; Cl, 9,68
(pirrolidin-3- 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,8 {m, 1 H), 2,1 (m, 1 H),
iimetoxi)-1H- 2,9(m, 1H), 3,1(dd, J=11,7,71Hz, 1 H), 3,2 (m, 1 H), 3,3 (m, 1
indazol H), 3.4 (dd, J=11,8,8,2Hz, 1 H), 44 (m, 2 H), 7,2 (t, J=7,4 Kz, 1
H), 7,3{m, 2H), 7,6 (m, 1 H), 7,6 (m, 1 H), 7,7 {td, J=8.,9, 5,9 Hz,
1 H), 7,8 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,1 {bs, 2 H).
9 | Hidrocloruro de (R)- MS(APCI) M+1=330,1
1-(2 4-difluoro- tzncontrado para CgHi7F2N3O HCI.0,38 H,O; C, 57.64; H, 4,94; N,
fenil)-3- 11,16; F, 9,80; Ci, 9,61
{pirrolidin-3- 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,8 (m, 1 H), 2,1 {m, 1 H),
iimetoxi)-1H- 2,9(m, 1H), 3,1 (dd, J=11,7, 7,1 Hz, 1 H}, 3,2 (m, 1 H), 3,3 (m, 1
indazol H), 3,4 (dd, J=116,79Hz, 1H),44(m, 2H),7,2{(m, 1H), 7,3
{m,2H),75(m,1H),7,6{(m, 1H),7,7(id, J=8,9, 6,1 Hz, 1 H),
7.8 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 9,1 (bs, 2 H)
10 | Hidrocloruro de 1- MS({APCI) M+1=330,1
(2,4-difluoro- Encontrado para CigH:7F2N30.1,2 HCI; C, 58,32; H, 4,88; N, 11,22;
fenil)-3-(piperidin- F,9.61;Cl, 11,37
4-iloxi}-1H-indazol H NMR {400 MHz, DMSO-D8)  ppm 2,1 (m, 2 H), 2,3 {m, 2 H),
3,1(m,2H),33(m,2H),51(m,1H),7,2(m, 1H),7,3{(m, 2 H),
7,5(m, 1 H), 76 (m, 1H), 7.7 (td, J=8,9, 6,1 Hz, 1 H}, 7,8 (d,
J=5,0 Hz, 1 H), 9,0 (bs, 2 H).
11 | Hidrocloruro de (R)- MS(APC!) M+1=3121
1-{2-flucro-fenil)-3- |Encontrado para CaHqgFsN30O1,05 HCLO,46 H;0; C, 60,33; H, 5,59;
(pirrolidin-3- N, 11,61; F, 5,40; CI, 10,77
iimetoxi}-1H- 'H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 1,8 (m, 1 H), 2,1 (m, 1 H),
indazol 29(m, 1H),3,1(m, 1H),32(m, 1H),3,3(m,1H), 3,4 (dd,
J=11,5, 8,1 Hz, 1 H), 4,4 (m, 2 H), 7.2 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,3 {dd,
J=8,537Hz,1H), 74{(m,1H),7,5(m,3H), 7,6 (t J=7.8 Hz, 1
H), 7.8 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 9,2 (bs, 2 H).
12 | Hidroclorure de (S)- MS{APCI) M+1=208
(-)-1-(2- 130-131°C.
fluorofenil)-3- £ncontrado para C47HgFN30O.1,05HCI.0,3H,0: C, 58,98; H, 5,27;
(pirrolidin-2-iloxi)- N, 12,26; F, 5,53; Cl, 10,76
1H-indazol {a]p’4= -10,5 grados (MeOH, c=6,1)
13 | Maleato de (R)-(+)- MS(APCI) M+1=298

fluorofenil)-3-
{pirrolidin-2-iloxi}-
1H-indazol

116-117°C.
Econtrado para C4;H1gFN20.C4H404: C, 60,97; H, 4,81; N, 10,13;
F, 4,67

[alo**= +10,1 grados (MeOH, ¢=7.3)
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14 | Hidrocloruro de(R)- MS(APCI) M+1=294 1
1-fenil-3- Encontrade para C,gH1sN20.1,0 HCIL.0,23 H,0; C, 64,35; H, 6,17; N,
{pirrolidin-3- 12,21; Cl, 10,52
iimetoxi)-1H- 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,8 (m, 1 H}, 2,2 (m, 1 H),
indazol B{m,1H),3,1(m, 1H),3.2(m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,4 (dd,
J=11,7,81Hz, 1H),45(m,2H), 7,2 (m, 1 H}, 7,3 (t, J=7,9 Hz, 1
H}, 7,6 (m, 3H), 7,7 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 7,8 (dd, J=15,7, 8,9 Hz, 2
H), 9,2 (bs, 2 H).
16 |Hidrocloruro de 1)-1- MS(APCI) M+1=294
fenil-3- 183-184°C,
{piperidin-3-iloxi)- Encontrado para C1gH1gN3O.HCI: C, 65,31; H, 6,15; N, 12,66; ClI,
1H-indazol 10,72
16 | Hidrocloruro de (1)- MS(APCI) M+1=308
1-fenil-3- 215-216°C.
(piperidin-3- Encontrado para C1gH21NsO.HCI: C, 66,41; H, 6§,43; N, 12,05; Cl,
ilmetoxi)-1H- 10,40
indazol
17 | Hidrocloruroc de (t)- MS(APCI) M+1=308
1-fenil-3- 218-219°C.
(piperidin-4- Encontrade para C15H2:N30.HCI: C, 66,22; H, 6,56; N, 12,01; ClI,
ilmetoxi)-1H- 10,32
indazol
18 | Hidrocloruro de (R)- MS({APCI} M+1=308
(+)-1-fenil-3- 163-164°C.
(piperidin-3- Encontrado para C1gH21N3O.HCI: C, 66,04; H, 6,50; N, 12,13; CI,
ilrmetoxi)-1H-indazol 10,35
[alo®*= +14,4 grados (MeOH, ¢ = 5,0)
19 | Hidrocloruro de (S)- MS(APCI) M+1=308
{(-)-1-fenil-3- 165-166°C.
{piperidin-3- Encontrado para Cq9HzN3O.HCI: C, 66,02; H, 6,49; N, 12,04; Cl,
ilmetoxi)-1H-indazol 10,11
[a]o®*= -17,1 grados (MeOH, ¢ = 4,9)
20 Hidrocloruro de 1~ MS(APCI) M+1=294
fenil-3- 154-156°C.
{piperidin-4-iloxi)- Encontrado para C14HgN3O.HCI: C, 65,28; H, 6,05; N, 12,58, ClI,
1H-indazol 10,90
21 | Hidrocloruro de 8)- MS(APCI) M+1=310
(+)-3-{morfolin-2- 165-166°C.
iimetoxi)-1-fenil-1H- | Encontrado para CqeH19N302.HCI: C, 62,22; H, 5,79; N, 12,00; CJ,
indazol 10,54
[alo™*= +3,3 grados (MeOH, ¢=10,2)
22 | Hidrocloruro de (S)- MS(APCI) M+1=294 1

1-fenil-3-(pirrolidin-3-
iimetoxi)-1H-indazol

Encontrado para CigHieN3O.1,05 HCI.0,39 H,0; C, 63,79; H, 5,96;
N, 12,12; CI, 11,16
'H NMR {400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,9 (m, 1 H), 2,2 (m, 1 H),
2,9 (m, 1H), 3,1 (m, 1 H), 3.2 (m, 1 H) 3,3 (m, 1 H), 3,4 (dd,
=116, 7.9 Hz, 1 H), 4,5 (m, 2 H), 7,2 (m, 1 H), 7.3 (t, J=7.4 Hz, 1
M), 7,5 (m, 3 H), 7.7 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 7.8 (dd, J=14.9, 8,3 Hz, 2
H, 9,3 (bs,2H).
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23

Hidrocloruro de (S)-
1-(3,4-difluoro-fenil)-
3~(morfolin-2-
ilmetoxi)-1H-
indazol

177-178°C.
Encontrado para C4gH;F2N3s02,1,05 HCI. 0,15 H,0; C, 55,67 H,
443; N, 10,67; Cl, 9,38; F, 10,00

24

Hidrocloruro de (S)-
1-(2,6diflucro-fenil)-
3-(morfolin-2-
iimetoxi)-1H-indazol

217-218°C.
Encontrado para CygH1gF2N301,1,0 HCI; C, 56,45; H, 4,55; N,
10,95; CI, 9,26
jalp®* = +2,2 grados (MeOH, ¢=7,2)

25 Maleato de (S)-1- 139-141°C,
(2,6-difluoro-fenil)-3-| Encontrado para C1gHgF2N301,1,0 C4H,Q4; C, 59,76; H, 5,02; N,
(piperidin-3- 8,99; F, 8,27
iimetoxi)-1H-indazol [alp** = -8,9 grados (MeOH, ¢=7.2)
26 Maleato de (S)-1- 169-170°C.
(2,.5-difluoro-fenil)-5-| Encontrado para CigH1eFaN302.C4HO4: C, 55,10; H, 4,14; N, 8,67;
fluoro-3-(morfolin-2- F, 11,91

ilmetoxi)-1H-indazol

[a}p** = +4,2 grados (MeOH, c = 8,8)

27

Hidrocloruro de 1-
(2,5-difluoro-fenil)-3-
(piperidin-4-iloxi)-1H-|

indazol

MS(APCI) M+1=330,1
Encontrade para CigHq7F2N30.1,0 HCI; C, 58,78; H, 4,79; N, 11,35;
F, 10,24, CI, 9,92
'H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 2,1 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
31(m,2H),33(Mm,2H),51(m,1H), 72{t J=79Hz, 1H),7.4
{(m, 2 H), 7,5 (m, 3H), 7,8 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,8 {bs, 2 H).

28

Maleato de (S)-(+)-1-

(2,5-difluorofenit)-3-

(morfolin-2-ilmetoxi)-
1H-indazol

MS(APCI) M+1=346
156-157°C.
E:ncontrado para C13H17F2N302.C4H404: C,57.44; H, 4,64: N, 9,08,
F. 8,26
[alp** = +3,8 grados (MeOH, c=5,5)

29

Hidrocloruro de 1-
{3,5-dicloro-fenil)-3-
{piperidin-4-iloxi)-1H-

indazol

MS(APCI) M+1=362, 1
"H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2,1 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
(ddd, J=12,6, 8,6, 3,7 Hz, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 5,2 (ddd, J=7 5,
.1,3.9Hz, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,5 (t, J=1,8 Hz, 1 H), 7,6 (ddd,
=8,5,7,1, 1,0 Hz, 1 H), 7.8 (m, 3 H), 7.9 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 8,8
(s, 2 H)

30

Hidrocloruro de (R)-
1-(2,5-difluoro-fenil)-
3-(pirrolidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=330,1
'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,8 (m, 1 H), 2,1 (m, 1 H),
2,9 (m, 1 H), 3,1 (dd, J=11,7, 7.1 Hz, 1 H), 3,2 (m, 1 H), 3,3 (m, 1
H), 3,4 (dd, J=11,6, 7.9 Hz, 1 H), 4,4 (m, 2 H), 7,2 (t, J=7.2 Hz, 1
H),7,4 (m, 2 H), 7.6 (m, 3 H), 7.8 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 9,1 (bs, 2 H).

31 | Hidrocloruro de (t)- MS(APCI) M+1=344,2
1-(2,5-difluoro-fenil)- | Encontrado para CigHigFaNsO.1,0 HC1.0,03 H.0; C, 59,72; H, 5,36;
3-(piperidin-3- N, 10,78; F, 9,59; Cl, 9,38
iimetoxi)-1H-indazol | "H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,4 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),
1,8 (m, 2 H), 2.4 (m, 1 K), 2,8 (m, 2 H), 3.2 (d, J=11,5 Hz, 1 H),
3.4 (d, J=11,5 Hz, 1 H), 4,3 (dd, J=10,4, 7,2 Hz, 1 H), 4,4 (m, 1
H), 7.2 (t, J=7.4 Hz, 1 H), 7.4 (m, 2 H), 7.6 {m, 3 H), 7,8 (d, J=8,1
Hz, 1 H), 8,0 (m, 1 H), 9,1 (m, 1 H).
32 [ Hidrocloruro de (S)- MS(APCI) M+1=330,1

1-(2,5-difluoro-fenil)-
3-{pirrolidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol

Encontrado para C,gH,7F2N30.1,0 HCI.0,40 H;O; C, 58,30; H, 4,96;
N, 11,12; F, 9,79; Cl, 9,81
'H NMR {400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 1,8 {m, 1H), 2,1 (m, 1 H),
29(m, 1H),31(m 1H),3,2{m,1H),33(m, 1H),3,4(m, 1H),
44(m 2H),72{ J=74Hz, 1H),74(m 2H),76{(m,3H),7.8
{(d, J=8,1 Hz, 1 H), 9,3 {bs, 2 H).

(&5
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33

Hidrocloruro de (S)-
1-(3,4-diflucro-fenil)-
3-{piperidin-3-
iimetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=344,2
"H NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 1,36 (m, 1 H), 1,77 (m, 3H),
2,38 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 3,20 (d, J=12,45Hz, 1 H), 3,36 (d,
J=11,96Hz, 1 H), 4,33 (m, 2H), 7,20 (t, J=7.45Hz, 1 H), 7,53 (m,
3H), 7,75 (m, 3H), 9,06 (s, 2H).

Hidrocloruro de 1-
(3,4-difluoro-fenil)-3-
(piperidin-4-iloxi)-1H-

indazol

MS(APCI) M+1=330 2

'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2,04 (m, 2H), 2,27 (m, 2H),

3,10 (m, 2H), 3,24 {dd, J=7,32, 4,15Hz, 2H), 5,14 (m, 1 H), 7,20 ,
J=7,20Hz, 1 H), 7,54 (m, 3H), 7,76 {m, 3H), 9,05 (bs, 2H)

35

Hidrocloruro de (S)-
1-(3,4-difluoro-fenil)-
3~{pirrolidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=330,2
"H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,79 (m, 1 H), 2,11 (m, 1 H),
2,85 (m, 1 H), 3,06 (dd, J=11,47, 7.08Hz, 1 H), 3,14 (m, 1 H), 3,24
(m, 1 H), 3,35 (dd, J=11,60, 7,93Hz, 1 H), 4,43 (m, 2H), 7,20 (t,
J=7.20Hz, 1 H), 7,54 (m, 3H), 7,76 (m, 3H), 9,15 (bs, 2H).

36

Hidrocloruro de 1-
(2,6-difluorofenil)-3-
(piperidin-4-iloxi)-1H-

indazol

_ MS(APCI) M+1=330,2
'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 2,00 (m, 2H), 2,23 (m, 2H),
3,07 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 5,04 (m, 1 H), 7,17 {m, 2H), 7,36 (t,
J=8,42Hz, 2H), 7,44 (m, 1 H), 7,60 (m, 1 H), 7.73 (d, J=8,06Hz,
1H), 9,01 (bs, 2H).

37

Hidrocloruro de (S)-
1-(2,6-difluoro-fenil}-
3-(pirrolidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=330,2
'/ NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,78 (m, 1 H), 2,08 (m, 1 H),
2,81 (m, 1 H), 3,19 (m, 4H), 4,34 (m, 2H), 7,17 (m, 2H), 7,36 (t,
J=8,30Hz, 2H), 7,44 (m, 1 H), 7.60 (m, 1 H), 7,73 (m, J=8,06Hz,
1H), 8,32 (bs, 2H).

38

Hidrocloruro de (S)-
1-(2,5-difluoro-fenil)-
3-(piperidin-3-
iimetoxi)-1H-indazo!

MS(APCI) M+1=344,2
"1 NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 1,4 (m, 1 H), 1,7 (m. 1 H), 1,9
(m, 2 H), 2,4 (m, 1 H), 2,8 (m, 2 H), 3,2 (d, J=12,7 Hz, 1 H), 3.4 (m,
J=12,6,2,6 Hz, 1 H), 4,3 (m, 2 H), 7.2 {t, J=7.4 Hz, 1 H), 74 (m. 2
H). 7.6 (m. 3 H). 7.8 (d. J=7.8 Hz. 1H). 8.9 (bs. 2H).

38

Hidrocloruro de 1-
(2,5difluoro-fenil)-5-
fluoro-3-(piperidin-4-

iloxi}-1H-indazol

MS(APCI) M+1=348,2

'"H NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2,1 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),

3.1 (m, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 5,1 (dg, J=7,4, 3,7 Hz, 1 H), 7.4 (m, 3
H), 7.6 (m, 3 H), 9.1 (s, 1 H).

40

Hidrocloruro de (R)-
1-(2,5-difluorc-fenil)-
5-fluoro-3-({pirrolidin-
3-ilmetoxi)-1H-
indazol

MS(APC!) M+1=348,2
"H NMR (400 MHz, DMSO-DB) & ppm 1,8 (m, 1 H), 2,1 (td, J=13,2,
7.8 Hz, 1 H), 2,9 (dt, J=14,3, 7,1 Hz, 1 H), 3,1 (dd, J=11,6, 7.0 Hz, 1
H), 3,2 (m, 1 H), 3,3 (m, 2 H), 4,4 (ddd, J=17,1, 10,4, 6,7 Hz, 2 H),
7.4 (m, 3 H), 7.5 (m, 3 H), 9,3 (s, 1 H).

41

Hidrocloruro de 1-
{(4-clorofenil)-3-
l(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol

MS(APCI) M+1=328,1

'H NMR (400 MHz, DMSQ-D6) & ppm 2,1 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),

3,1 (ddd, J=12,8, 8,5, 3,8 Hz, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 5,2 (ddd, J=7,5,

4,0, 3,8 Hz, 1 H), 7.2 (t, J=7.4 Hz, 1 H), 7,5 (ddd, J=8,5, 7.1, 1,2
Hz, 1 H), 7.6 (m, 2 H), 7,8 (m, 4 H), 8,9 (s, 2 H)

42

Hidrocloruro de 1-
(4-fluorofenil)-3-

|(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol

MS(APCI) M+1=312,2
"H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 2,0 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
2,1 (ddd, J=12,7, 8,6, 3,5 Hz, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 5,1 (dt, J=7.6, 3,9
Hz, 1H), 7,2 (t, J=7,2 Hz, 1 H), 7.4 (m, 2 H), 7.5 (ddd, J=8,4, 7.1,

1,1Hz, 1 H), 7,7 (m, 4 H), 8,8 (s, 2 H)
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43 Hidrocloruro de 1- MS{APCI) M+1=312,2
(3-fluorcfenil)-3- 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6} & ppm 2,0{m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
{piperidin-4-iloxi)-1H-| 3,1 (m,2H), 3,3(m,2H),52(m, 1 H), 7,1 (m, 1H), 7,2 (m, 1 H),
indazol 76(m,4H),78(d, J=7.8Hz, 1H), 7,9(d, J=85Hz, 1H), 8,7 (s,
2H)
44 | Maleato de (S)-{-)- MS{APCI) M+1=309
3-(piperidin-3- 181-183 °C
ilmetoxi)-1-piridin-2- Encontrado para C1gHoN4O.C4H4O4: C, 62,24; H, 5,38; N, 13,12
il-1H-indazol [a]o? = -12,1 grados (MeOH, c=6,6)
45 | Maleato de (S)-{-)- MS(APCI)M+1=344
5-fluoro-1-(2- 141-142°C
fluorofenil)-3- Enconfrado para CigH15F2N30.C4H,O4; C, 59,76; H, 5,04; N, 9,10; F,
(piperidin-3- 8,10
iimetoxi)-1H-indazol | 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,39 (m, 1 H), 1,63 (m, 11), 1,84 (m,
2 H),2,31(m, 1H),2,81(m, 2 H), 3,25 (d, J=13,18 Hz, 1 H), 3,43 (dd,
J=12,20, 3,66 Hz, 1 H), 4,26 (dd, J=10,49, 708 Hz, 1 H), 4,35 (m, 1 H),
599(s,2H), 7,35 (m13 H), 751 (m, 3 H), 7,61 (m, 1 H), 8,45 (s, 2 H)
[a]o?* = -11,0 grados (MeCH, c=5,8)
46 | Maleato de (S)-(+)- MS(APCI) M+1=346
5-fluoro-1-(2- 155-156°C.
fluorofenif)-3- Eincontrado para CigH17F2N302.C4H4O4: C, 57,35; H, 4,55; N, 9,04;
{morfolin-2-ilmetoxi)- F 8,10
1H-indazol 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 3,03 (m, 2 H), 3,21 (d,
=12,69 Hz, 1 H), 3,38 (d, J=11,47 Hz, 1 H}, 3,73 (id, J=12,44,
2,44 Hz, 1 H), 4,02 (dd, J=12,81, 3,05 Hz, 1 H), 4,14 (ddd,
=11,35, 6,83, 4,76 Hz, 1 H), 4,44 (ddd, J=13,97, 11,41, 4,64 Hz,
H), 5,98 (s, 2 H), 7,37 (m, 3 H), 7,51 (m, 3 H), 7,62 (m, 1 H),
8,82(s, 2H)
[alp* = +3,8 grados MeOH, c=6,1
47 | Hidrocloruro de (S)- MS{APCI) M+1=326
(-)-5-fluoro-1-(2- 205-207°C.
fluorofenil)-3- IEncontrado para CigHxFN;O.HCI: C, 62,75; H, 5,62; N, 11,49; F,
(piperidin-3- 5,39; Cl, 9,96
ilmetoxi)-1H-indazol [alo® = -13,1 grados (MeOH, c=7,0)
48 | Maleato de (S)-(+)- MS(APCI) M+1=364
1-(2,4-difluorofenil)- 151-152°C.
5-fluero-3-(morfolin- | Encontrado para CisH1gFaN302.C4H4O4: C, 54,88: H, 4,14; N, 8,72;
2-ilmetoxi)-1H- F,12,29;
indazol [alo®* = +3,2 grados (MeOH, c=7,4)
49 | Hidrocloruro de (S)- MS{APCI) M+1=362
{(-)-1-(2,4- 201-203°C.
difluorofenil)-5- Eincontrado para CigH1eF3N3O.HCI: C, §57,20; H, 4,75; N, 10,48; F,
fluoro-3-(piperidin-3- 14,37; Cl, 8,99

iimetoxi}-1H-indazol

[alo®* = -11,8 grados (MeOH, ¢c=5,6)

50

Hidrocloruro de (S)-
1-(2,6-difluoro-fenil}-
5-fluoro-3-(morfolin-
2-iimetoxi)-1H-
indazol

247-249°C.
Encontrado para CisHqsF3N302.1,0 HCI: C, 54,06; H, 4,19; N,
10,44; F, 14,41; Cl, 8,84
[o]o* = +2,1 grados (MeOH, c=7,1)
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51

Hidrocloruro de 5-
fluoro-1-{2-fluoro-
fenil)-3-(piperidin-4-
iloxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=330,1
Encontrado para CigHq7F2N3C1,1,0 HCLO,85 H,0; C, 56,34; H,
5,30; N, 10,87; F, 9,99; Cl, 9,41 _
'H NMR (400 MHz, DMSO-DS8) & ppm 2,1 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
31(m,2H),3,3(m,2H),51{(m, 1H), 7.4 {m, 3H), 7,5 (m, 2 H),
7,6 (dd, J=8,4, 2,3Hz, 1 H), 7,6 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 9,1 (bd, J=21,0
Hz, 2 H).

82

Hidrocloruro de 5-
flucro-1-(2-fluoro-
fenil)-3-(1-metil-
piperidin-3-ilmetoxi)-
1H-indazol

MS(APCI) M+1=358
'H NMR (400 MHz, Metano}-D4) & ppm 1,3 (s, 3 H), 1,6 (m, 1
H), 1,9{m, 3 H),3,2{(m, 4 H),3,3(s,1H),43(m,2H},7,3(m, 2
H), 7,4 (m, 2H), 74 (m, 2H), 756 (m, 1 H}.

53

Hidrocloruro de 1-
{2-fluorofenil}-3-(3-
metil-piperidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=340
'H NMR (400 MHz, Metanol-D4) & ppm 1,3 (s, 3 H), 1,7 (m, 1
H), 1,9{m,3H),3,2{m,3H),33(s,1H),44(m, 2H),7,2(m, 2
H), 74 (m, 2H),7,5(m,2H), 7,6 (m, 1 H), 7,7 {d, J=8,1 Hz, 1 H).

Hidrocloruro de 5-
fluoro-1-(2-fluoro-
fenil)-3-(4-metil-
piperidin-4-ilmetoxi)-
1H-indazol

MS(APCI) M+1=358
"H NMR (400 MHz, Metanol-D4) 5 ppm 1,3 (s, 3 H) 1,8 (m, 2
H) 2,0 (m, 2 H) 3,2 (m, 3H) 3,3 (m, 2 H) 4,3 (s, 2 H) 7,3 (M, 2 H)
7,4(m, 3H)7,5(m, 1H) 7.6 (m, 1 H).

55

Maleato de (R)-5-
fluoro-1-(2-
fluorofenil)-3-
{piperidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=344
'H NMR (400 MHz, Metanol-D4) 5 ppm 1,5 (m, 1 H), 1,8 (m,
1 H), 2,0 (d, J=12,2 Hz, 2 H), 2,4 (m, 1 H), 3,0 {m, 2 H), 3,4 (d,
=12,9 Hz, 1 H), 3,6 (d, J=15,9 Hz, 1 H), 4,3 {m, 1 H), 4,5 (m, 1
H), 6,2 (s, 2 H), 7,3 (m, 2 H), 7.4 (m, J=25,4 Hz, 3 H), 7.5 (m, 1
H), 7.6 (m, 1 H).

56

Hidroc¢loruro de 1-
(2,4-difluoro-fenil)-5-
fluoro-3-(piperidin-4-

iloxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=348,1
Encontrado para CsH16F3N301,1,0 HCIL.0,12 H,0; C, 55,62; H,
4,31; N, 10,61; F, 14,57; Cl, 9,11
'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) 5 ppm 2,1 (m, 2 H), 2,2 (m, 2 H),
3,1(m,2H),3,3(m 2H),51(m, 1H), 7.3(m, 2H), 7,4 (td,
J=9,0, 24 Hz, 1 H), 7,6 (m, 2 H), 7,7 (id, J=8,8,6,0 Hz, 1 H), 8,8
{bs, 2 H).

57

Hidrocloruro de (+)-
5-fluoro-1-(2-
fluorofenil)-3-

(piperidin-3-
iimetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=344,1

Encontrado para CysH1gF2N201,1,0 HCI.0,29 H20; C, 58,87; H,

5,23; N, 10,87; F, 9,62; Cl, 8,49

'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,4 {m, 1 H), 1,8 (m, 3 H),
24 (m, 1 H), 2,8 (m, 2 H), 3,2 (d, J=12,2 Hz, 1 H), 3,4 (dd, J=12,3,
3,0 Hz, 1 H), 4,3 (dd, J=10,4, 7,0 Hz, 1 H), 4.4 (m, 1H), 7.4 (m, 3
H), 7,5 (m, 2 H), 7,6 (dd, J=8,4, 2,1 Hz, 1 H), 7,6 (m, 1 H), 9,1 (bs,

2H.

58

Hidrocloruro de 5-
cloro-1-(2,5-
difluorofenit)-3-
(piperidin-4-iloxi}-1H-
indazol

MS(APCI) M+1=364, 1

H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 2,1 (m, 2 H), 2,2 (m, 2 H),

2,3 (d, J=3,9 Hz, 1 H), 3,1 (ddd, J=12.4, 8,1, 3,9 Hz, 2 H), 3,3 (m,

2H), 5,1 (ddd, J=7,2, 3.8, 3,7 Hz, 1 H), 7.4 (m, 2 H), 7,5 (m, 3 H),
7.9(d, J=1,5Hz, 1 H), 9,1 (s, 2 H)

59

Hidrocloruro de 7-
metil-1-fenil-3-
(piperidin-4-iloxi}-1H-
indazol

MS(APCI) M+1=308 2

"H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 2,0 (m, 5 H), 2.2 (m, 2 H),

3,1 (td, J=8,7, 4,4 Hz, 2 H), 3,2 (m, 2 H), 5,0 (ddd, J=7,7, 4,0, 3.9

Mz, 1 H), 7.0 (m, 1 H), 7.2 (d, J=7,1 Hz, 1 H), 7.5 {m, 5 H), 7.5 (d,
J=7,8 Hz, 1 H), 87 (s, 2 H)

X
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60

Hidrocloruro de 7-
metoxi-1-fenil-3-
(piperidin-4-iloxi}-1H-
indazol

MS(APCI) M+1=324,2
H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 2,0 (m, 2 H), 2,2 (ddd,
J=10,4, 7.1, 3,5 Hz, 2 H), 3,1 (ddd, J=12,7, 8,7, 3,5 Hz, 2 H), 3,2
(m, 2 H), 3,7 (s, 3 H), 5,0 (m, 1 H), 7,0 (d, J=7,1 Hz, 1 H), 7.1 (t,
J=7,8 Hz, 1 H), 7,3 (m, 2 H), 7,4 (m, 4 H), 8,9 (s, 2 H)

61 Hidrocloruro de 7- MS(APCI) M+1=328,1
cloro-1-fenil-3- 'H NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2,0 (m, 2 H), 2.2 (m, 2 H),
{piperidin-4-iloxi)-1H-| 3,1 (m, 2 H), 3,3 {m, 2 H), 5,1 (dt, J=7,6, 3,9 Hz, 1 H), 7.2 (m, 1
indazol H}), 7.4 (m, 5 H), 7,6 (m, 1 H), 7,7 (dd, J=8,1, 1,0 Hz, 1 H}, 8,8 (s,
2H)
62 Hidrocloruro de 4- MS(APCI} M+1=308,2
metil-1-fenil-3- 'H NMR {400 MHz, DMSO-DS6) & ppm 2,1 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
{piperidin-4-iloxi)-1H-| 2,6 (s, 3 H}, 3,2 (m, 4 H), 5,2 (dt, J=6,6, 3,4 Hz, 1 H), 6,9 (d, J=7.1
indazol Hz, 1 H), 7,3 (m, 2 H), 7,6 (m, 3 H), 7,7 (dt, J=8,6,1,7 Hz, 2 H),
9,0(s, 2H)
63 Hidrocloruro de 6- MS(APCI) M+1=330,1
fluoro-1-{2-fluoro- "H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 2,0 (m, 2 H), 2,2 (ddd,
fenil)-3-(piperidin-4- J=10,3, 7,1, 3,7 Hz, 2H), 3,1 (m, 2 H}, 3,2 (m, 2 H), 5,1 (ddd,
iloxi)-1H-indazol J=7.7,4,0,39Hz, 1H), 71{m,2H), 7,3 (m, 1 H), 7,56 (m, 2 H),
7,6 {m, 1H), 7,8 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 1 H), 9,0 (s, 2 H)
64 | Hidrocloruro de 6- MS(APCI) M+1=328,1
‘cloro-1-fenil-3- 'H NMR (400 MHz, DMSOQ-D6) & ppm 2,0 (m, J=14,2, 7.3, 3,7,
(piperidin-4-iloxi)-1H- 3,5Hz,2H),22(m, 2H), 3,1(m, 2H), 3,3{m, 2 H), 5,1 (dt,
indazol J=7,3, 36 Hz, 1H), 7,3 (m, 1 H), 7.6 (m, 3H), 7,7 (dt, J=8,7, 1,6
Hz, 2 H), 7,8(d, J=9,8Hz, 1 H),7,8(d, J=1,5Hz, 1H), 89(s, 2 H)
65 | Hidrocloruro de 1- MS{APCI) M+1=380,1
(2-flucrofenit)-3- 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 2,0 {m, 2 H), 2,2 (m, 2 H),
(piperidin-4-iloxi}-7- | 3,1 (m, 2 H), 3,2 (m, 2 H), 5,0 (ddd, J=7.8, 4,2, 40 Hz, 1 H), 7,3
{trifluorometil)-1H- | (m, 3 H), 7.6 (m, J=7,7,7,7,5,7,1,8 Hz, 2 H), 7,8 (d, J=7,3 Hz, 1
indazol H), 8,1 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,9 (s, 2 H)
66 | Hidrocloruro de (+)- MS(APCI) M+1=326,2
1-(3-fluoro-fenil)-3- | 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,4 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),
(piperidin-3- 1,9(m,2H),24(m, 1H),28(m,2H), 3,2(m, 1R}, 3,4 (dd,
iimetoxi)-1H-indazol | J=12,2,3,4 Hz, 1 H), 4,3 (dd, J=10,5, 7,1 Hz, 1 H}, 4.4 (m, 1 H),
TA(m,1H),72(m,1H),76(m,4H), 7,8(d J=7,8Hz, 1H), 79
{d, J=8,8 Hz, 1 H), 8,7 (s, 1 H)
67 | Hidrocloruro de (t)- MS(APCI) M+1=326,2
1-(4-fluoro-fenif)-3- | 'H NMR (400 MHz, DMS0O-D6) & ppm 1.4 (m, 1H), 1,7 (m, 1 H),
{piperidin-3- 18(m,2H),24 (m, 1H), 28(m,2H), 3,2(m, 1H), 3,4{dd,
iimetoxi)-1H-indazol | J=12,2, 4,1 Hz, 1 H}, 4,3 (dd, J=10,5, 7,1 Hz, 1 H), 4,4 (m, 1 H),
72(m,1H), 74 (m,2H), 7,5(ddd, J=8,5,7,1,1,2Hz, 1 H), 7,7
{m, 4 H), 8,7 (s, 2 H)
68 | Hidrocloruro de (t)- MS(APCI) M+1=3422
1-{(4-cloro-fenil}-3- H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,4 (qd, J=12,3, 3,8 Hz, 1
(piperidin-3- HY,17(m,1H),1,8(m, 2H),24(m, 1H),28{m,2H) 3,2(d,
iimetoxi}-1H-indazol | /=12,2 Hz, 1 H), 3,4 (dd, J=12,5, 3,4 Hz, 1 H), 4,3 (dd, J=10,5, 7,1
Hz, 1H), 4,4(m,1H),7.2(m,1H),7.5(m,3H),7,7(m,3H), 7.8
(d, J=8,5Hz, 1H), 8,8(s,2 H)
69 | Hidrocloruro de (+)- MS(APCI) M+1=342,2

5-cloro-1-fenil-3-
{piperidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol

'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,4 (m, 1 H), 1,6 (m, 1 H),
1.8 {m, 2 H), 2,3 (m, 1 H), 2,8 (m, 2 H), 3,2 (m, 1 H), 3.4 (dd,
J=12,2, 3,7 Hz, 1 H), 4,3 (dd, J=10,5, 7,1 Hz, 1 H), 4,4 (m, 1 H),
7.3 (m, 4 H), 7,5 (m, 3 H), 7,7 (ddd, J=8,7,13,1,6 Hz, 2 H), 7.8
(m, 2 H), 8,7 (s, 2 H)

o5
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70

Hidrocloruro de (t)-
6-fluoro-1-(2-
fluorofenil)-3-

(piperidin-3-
iimetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=344, 1
H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 1,4 (td, J=12,2, 8,5 Hz, 1
H), 1,7-1,8 (m, 3H), 2,4 (d, J=9,8 Hz, 1 H), 2,8 {m, 2 H), 3,2 (d,
J=12,0 Hz, 1 H), 3,3 (s, 1 H), 3.4 (m, 1 H), 4,3 (dd, J=10,5, 7,1 Hz,
1H),4,3(m, 1H),7.1(m, 2H), 7.4 (m, 1 H), 7.5 (m, 2 H), 7.6 (&,
J=7.9 Hz, 1 H), 7,8 (dd, J=8,8, 5,1 Hz, 1 H), 9,0 (s, 2 H)

71

Hidrocloruro de 6-
metil-1-fenil-3-
{piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol

MS(APCI) M+1=308,2
H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2,0 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
2.4 (s, 3H), 3,1 (ddd, J=12,7, 8,7, 3,8 Hz, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 5.1
(ddd, J=7.4, 3,9, 3,8 Hz, 1 H), 7,0 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7.3 (m, 1 H),
7.5 (m, 2 H), 7.8 (s, 1 H), 7.8 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,7 (dt, J=8,6,1,7
Hz, 2 H), 8,8 (s, 2 H)

72

Hidrocloruro de 1-
(2-fluorofenil)-6-
mefil-3-{piperidin-4-
iloxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=3262
"H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2,0 (m, 2 H), 2,3 (ddd,
J=10,4, 7.1, 3,3 Hz, 2 H), 2.4 (s, 3 H), 3,1 (ddd, J=12,6, 8,7, 3,7
Mz, 2 H), 3,3 (dd, J=7.7, 4,5 Hz, 2 H), 5,1 (ddd, J=7,7, 4,0, 3.9 Hz,
1 H), 7,0 (m, 2 H), 7.4 (ddd, J=8,4, 5.4, 3,1 Hz, 1 H), 7.5 (m, 2 H),
7,6 (m, 2 H), 8,8 (s, 2 H)

73

Hidrocloruro de 5-
cloro-1-(2-fluoro-
fenil)-3-{piperidin-3-
ilmetoxi}-1H-indazol

Eincontrado para CqgH1gCIFN;O0,6HCI: C, 54,94; H, 4,54; N, 9,92,
'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,4 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),
18(m,2H),23(m 1H),28(m, 2H), 3,2(m,1H), 34{(m, 1H),
43(m,1H),44(m,1H), 74 (m, 2H),7,5(m,3H),7.8(s, 1H),
8,9 (s, 2H).

74

Hidrocloruro de 1-
{2-flucrofenil}-6-
metil-3-(piperidin-3-
iimetoxi}-1H-indazol

MS(APCI) M+1=340,2
H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,4 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),
1.8 (m, 2 H), 2,3 (m, 1 H), 2,4 (s, 3 H), 2,8 {m, 2 H), 3,2 (m, 1 H),
3,4(m, 1 H), 4,2 (dd, J=10,5, 7,1 Hz, 1 H), 4,3 (m, 1 H), 7,0 (dd,
J=8,3, 0,7 Hz, 1 H), 7,0 (d, J=3,4 Hz, 1 H), 7,4 (m, 1 H), 7,5 (M, 2
H), 7.6 {t, J=7,9 Hz, 2 H}, 8,8 (s, 2).

75

Hidrocloruro de 5,6-
difluoro-1-(2-
fluorofenil)-3-

(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol

MS(APCI) M+1=348,1

"H NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2,0 (m, 2 H), 2,2 (m, 2 H),

3,1 (m, 2 H), 5.1 (m, 1 H), 7.4 (m, 1 H), 7.5 (m, 3 H), 7,6 (m, 1 H),
7,9 (m, 1 H), 8,8 (m, 2 H).

76

Hidrocloruro de 5,6~
difluoro-1-(2-
fluorofenil)-3-

(piperidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=362,1

'H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 1,4 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),

1,8 (m, 2H), 2,8 (s, 2 H), 3.4 (s, 1 H), 4,3 (m, 2 H), 7,36-7,52 (m,
5 H), 7,60-7,64 (m, 1 H), 7,81-7,64 (m, 1 H), 8,7 (s, 2 H).

77

Hidrocloruro de 5-
fluoro-1-(3-fluorc-
fenil)-3-(piperidin-4-
iloxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=330,1
'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 2,1 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
3.1 (m, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 5,2 (dt, J=7.4, 3,8 Hz, 1 H), 7,1 (m, 1
K), 7.4 (td, J=9,2, 2,7 Hz, 1 H), 7,6 (m, 4 H), 7.9 (dd, J=9,3, 3,9 Hz,
1 H), 8,8 (s, 2 H).

78

Hidrocloruro de (S)-
5-fluoro-1-(3-
fluorofenil)-3-

(piperidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=344,1
'H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 1,4 {m, 1 H), 4.7 (m, 1 H),
1,8 (M, 2 H), 2.4 (m, 1 H), 2,8 (m, 2 H), 3,2 (m, 1 H), 3.4 (dd,
J=12,4, 3,2 Hz, 1 H), 4,3 (dd, J=10,5, 7,1 Hz, 1 H), 4,4 (m, 1 H),
7,1 (m, 1 H), 7.4 (td, J=9,2, 2,4 Hz, 1 H), 7.6 (m, 4 H), 7.9 (dd,
J=9,3, 3,9 Hz, 1 H), 8,9 (s, 2 H).
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79

Hidrocloruro de 5-
fluoro-1-(4-fluoro-
fenil)-3-(piperidin-4-
iloxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=330,1
'H NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2,0 (m, 2 H), 2,2 {m, 2 H),
3,1(m, 2 H), 3,3(m, 2 H), 5,1 (ddd, J=7.4, 3,9, 3,8Hz, 1 H), 7.4
(m, 3 H), 7,6 (dd, J=8B,4, 2,1 Hz, 1 H), 7,7 {(m, 3 H), 8,7 (s, 2 H).

80

Hidrocloruro de (S)-
5-fluoro-1-(4-
fluorofenil)-3-

(piperidin-3-
iimetox)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=344,1
'H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 1.4 {m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),
1,8 (m, 2 H), 2,3 (m, 1 H), 2,8 (g, J=11,5 Hz, 2 H), 3,2 (d, J=12,5
Hz, 1 H), 3.4 (m, 1 H), 4,3 (dd, J=10,5, 7,1 Hz, 1 H), 4,4 (m, 1 H),

4 (m, 3H),7,5(dd, J=8,3,2,4 Hz, 1 H), 7,7 (m, 3 H), 8,8 (s, 2 H).

81

Hidrocloruro de 4-
fluoro-1-(3-fluoro-
fenil)-3-(piperidin4-
floxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=330, 1
'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2,0 {m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
3,1(m, 2 H), 3,2 (m, 2 H), 5,2 (ddd, J=7.7, 4,0, 3,9 Hz, 1 H), 7.0
(dd, J=10.4, 7.7 Hz, 1 H), 7.2 (m, 1 H), 7,5 (m, 2 H), 7.6 (dt, J=6.9,
1,7 Hz, 2 H), 7.6 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 8,9 (s, 2 H).

82

Hidrocloruro de (S)-
4-fluoro-1-(3-
fluorofenil}y-3-

{piperidin-3-
ilmetoxi}-1H-indazol

MS(APCI) M+1=344, 1
'H NMR (400 MHz, DMSO-DS6) & ppm 1,4 {m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),
1,8 (m, 2 H), 2,4 (m, 1 H), 2,8 (M, 2 K), 3.2 (d, J=12,5 Hz, 1 H),
3,4 (m, 1H), 4,3 (m, 2 H), 7,0 (dd, J=10,3, 7,8 Hz, 1 H), 7.2 (m, 1
H), 7.5 (m, 4 H), 7,6 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 9,0 (s, 2 H).

83

Hidroclorurc de 4-
fluoro-1-(4-fluoro-
fenil)}-3-{piperidin-4-
iloxi)-1H-indazoi

MS(APCI) M+1=330,2
'K NMR (400 MHz, DMSO-D8) 6 ppm 2,0 (m, 2 H), 2,2 (m, 2 R),
3,1 (m, 2 H), 3,2 (m, 2 H), 5,1 (m, 1 H), 6,9 (m, 1 H), 7.4 (m, 2 H),
7.4 (m, 2 H), 7.7 (m, 2 H), 8,8 (s, 2 H).

Hidrocloruro de (S)-
4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)-3-

(piperidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=344,2
H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,3 (m, 1 H), 1.6 (m. 1 H),
1,8 (m, 2 H), 2,3 (M, 1 H), 2,8 {m, 2 H), 3.2 {m, 1 H), 3,3 (m, 1 H),
4,3 (dd, J=10,5, 7,3 Hz, 1 H), 4,3 (m, 1 H), 6,9 (m, 1 H), 7.4 (m, 2
H), 7.4 (m, 2 H), 7.7 (m, 2 H), 8,7 (s, 1 H).

85

Hidrocloruro de (S)-
4-fluoro-1-(2-
fluorofenil)-3-
(piperidin-3-

iimetoxi)-1H-Indazol

MS(APCI) M+1=344,2
*H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,3 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),
1,8 (m, 2 H), 2,3 (m, 1 H), 2,7 (m, 2 H), 3,2 (d, J=12,5 Hz, 1 H),
3,3 (m, 1 H), 4,2 (dd, J=10,5, 7,3 Hz, 1 H), 4,3 (m, 1 H), 6,9 (dd,
J=10,5, 7,8 Hz, 1 H), 7,0 (dd, J=8,4, 3,3 Hz, 1 H), 7.4 (m, 2 H), 7,5
(m, 2 H), 7.6 {td, J=7.9, 1,5 Hz, 1 H), 8,8 (s, 1 H).

86

Hidrocloruro de 5,6-
difluoro-1-fenil-3-
(piperidin-3-
iimetoxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=344,2
'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1.4 {m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),
1,8 (M, 2 H), 2,4 {m, 1 H), 2,8 (M, 2 H), 3,2 (m, 1 H), 3,4 (m, 1
H), 4,3 (m, 1 H), 4.4 (m, 1 H), 7.3 (m, 1 H), 7.5 (m, 2 H), 7.7 (m, 2
H), 7.8 (m..2 H), 8,9 (br s, 2 H).

87

Hidrocloruro de 5,6-
difluoro-1-fenil-3-
|(piperidin-4-iloxi)-1H-

indazol

MS(APCI) M+1=330,2
'H NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2,1 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
3,1 (m, 2H),3,3(m, 2 H), 5,1 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7.5 (m, 2 H),
7.7 (m, 2 H), 7.9 (m, 2 H), 9,0 (br s, 2 H).

88

Hidrocloruro de 1-
{2,4-difluoro-fenil)-4-
fluoro-3-(piperidin-4-

iloxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=348,2
*H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 2,0 (m, 2 H}, 2,2 (m, 2 H),
3,1(m, 2 H), 3,2 {m, 2 H), 5,1 (m, 1 H), 7,0 (dd, J=10,5, 7.8 Hz, 1
H), 7,1 (dd, J=8,5, 2,7 Hz, 1 H), 7,3 (m, 1 H), 7.4 (td, J=8,2, 5,1
Hz, 1 H), 7,6 (ddd, J=11,2, 8,8, 2,9 Hz, 1 H), 7.7 {td, J=8,8, 6,0
Hz, 1 H), 8,7 (s, 1 H).

(4]
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89

Hidrocloruro de (S)-
1-(2,4-difluoro-fenil)-
4-fluoro-3-(piperidin-

3-ilmetoxi)-1H-
indazol

MS(APCI) M+1=362,2
H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,4 {m, 1 H), 1,6 (m, 1 H),
1,8 (m, 2 H), 2,3 (m, 1 H), 2,8 (t, J=12,1 Hz, 2 H), 3,2 (m, 1 H), 3.4
(m, 1 H), 4,3 (dd, J=10,5, 7,3 Hz, 1 H), 4,3 (m, 1 H), 7,0 (dd,
J=10,6,7.4 Hz, 1 H), 7.1 (dd, J=8.4,2,8 Hz, 1 H), 7.3 (m, 1 H), 7.4
(td, J=8,2, 5,1 Hz, 1 H), 7.6 {m, 1 H), 7.7 (td, J=8,9, 5,9 Hz, 1 H),
8.5 (s, 1H).

90

Hidrocloruro de 1-
(2,5-diflucro-fenil)-4-
fluoro-3-(piperidin-4-

iloxi)-1H-indazol

MS(APCI) M+1=348,2
'H NMR (400 MHz, DMSO-DS6) 5 ppm 2,0 {m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
3,1 (m, 2 H), 3.2 (m, 2 H), 5,1 (m, 1 H), 7,0 (dd, J=10,5, 7,6 Hz, 1

H), 7.2 (dd, J=8,4, 3,6 Hz, 1 H), 7.4 (m, 1 H), 7,5 {td, J=8,2, 5,1 Hz,

1H),7,6 (m, 2 H), 8,6 (s, 1 H).

91 | Hidrocloruro de (S)- MS(APCI) M+1=362 2
1-(2,5-difluoro-fenil}-| 'H NMR {400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,3 {m, 1 H}, 1.6 (m, 1 H),
4-fluoro-3-(piperidin-| 1,8 (m, 2 H),23{m, 1H),2,7 {t, J=11,7 Hz, 2H), 3,2 (m, 1 H), 3,4

3-ilmetoxi)-1H- {m, 1 H), 4,3 (m, 2 H), 7,0 (dd, J=10,5, 7,6 Hz, 1 H), 7,1 (dd,
indazol J=8,5,34Hz 1H),74(m,1H), 7.4 (d, J=8,2,51Hz, 1H), 7,5
(m, 2 H), 8,5 (s, 1H).

82 | Hidrocloruro de (R)- MS(APCI) M+1=348,2
1-(2,4-difluoro-fenil)-| 'H NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 1,8 (m, 1 H), 2,1 (m, 1 H),
4-fluoro-3-{pirolidin-| 2,8 (ddd, J=14,5, 7,2, 7,1 Hz, 1 H}, 3,0 (dd J=11,7, 71 Hz, 1 H),

3-iimetoxi)-1H- 32 (m,1H),3,2(m, 2H), 44 (ddd, J=17,6,10,4, 70Hz 2H), 6,9
indazol (dd, J=10,4, 7,7 Hz, 1 H), 7,1 (dd, J=8,5, 2,7 Hz, 1 H), 7.3 (m, 1
H), 7.4 (td, J=8,2, 5,1 Hz, 1 H), 7,6 (ddd, J=11,1, 8,8, 2,8 Hz, 1 H),
7.7 (id, J=8,9,6,1 Hz, 1 H), 9,2 (s, 1 H).

93 | Hidrocloruro de (R)- MS(APCI) M+1=348,2
1-(2,5-diflucro-fenil)-| 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1,8 (m, 1 H), 2,1 (m, 1 H),
4-fluoro-3-{pirralidin-| 2,9 (m, 1 H), 3,0 (dd, J=11,6, 7,2 Hz, 1 H) 32(m,1H),33{m,2

3-ilmetoxi)-1H- H), 4,4 (ddd, J=17.2, 10,3, 7,0 Hz, 2 H), 7,0 (dd, J=10,5, 7,8 Hz, 1
indazol H), 7.1 (dd, J=8,5, 3,7 Hz, 1 H), 7,4 (m, 1 H}, 7,5 {td, J=8,2, 5,1
Hz, 1 H), 7,6 (m, 2 H), 9,2 (s, 1 H).
94 | Hidrocloruro de (S)- 172-174°C.
1-(2 4-difluoro-fenil)- Encontrado para CisH1sFaN302.1,0 HCI; C, 53,94; H, 4,08; N,
4-fluoro-3-(morfolin- 10,31; F, 14, 03 Cl, 8,76
2-iimetoxi)-1H- [alp®* = +1,8 grados (MeOH, c=8,4)
indazol

95 | Hidrocloruro de (S)- 190-192°C.
1-(2,5-difluoro-fenil)- Encontrado para C3HgFaN302.1,0 HCI: C, 54,04; H, 3,98; N,
4-fluoro-3-(morfolin- 10,31; F, 14,08; CI, 8,84

2-ilmetoxi)-1H- [ap** = +3,7 grados (MeOH, ¢=8,4)
indazol

86 | Hidrocloruro de (1)- MS(APCI) M+1=362,2

1-(3,4-difluoro-fenil)-
5-fluoro-3-(piperidin-
3-iimetoxi)-1H-
indazol

Encontrado para C;gHqgFaN2O1,1,0 HCI; C, 57,19; H, 4,79; N,
10,42;
' F, 13,95; Cl, 8,95
H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 ppm 1,5(m, 1 H), 1,7 (m, 1 H), 1,9
im,2H),24{(m,1H),29(m, 2H),3,3{m, 1H),3,5(m, 1H),43
{m, 1H), 4,4 (m,1H),7,3(td, J=8,2, 2,6 Hz, 1 H), 7,4 (m, 3 H},
7.6 (m, 1 H), 7,7 (dd, J=5,3, 3,9 Hz, 1 H).

[
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Hidrocloruro de 1-
(34-difluoro-fenil)-5-
fluoro-3-(piperidin-4-
iloxi}-1H-indazol

MS(APCI) M+1=348,1
Encontrada para CyHisFaN2O1, 1,1 HCI. 0,35 H;O; C, 54,58; H,
417; N, 10,51; F, 14,08; Cl, 9,15
'H NMR (400 MHz, DMSQ-D6) 6 ppm 2,1 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),
3,1{m,2H),3,3(m, 2H),52(m, 1H),7.4(d, J=9,2, 2,4 Hz, 1 H),

7,6 (m, 3H), 7,8(m, 1H),7,9 (dd, J=8,0, 3,9 Hz, 1 H), 9,0 (bs, 2 H).

98 | Maleato de (S)}(+)- 139-140°C.
4-fluoro-1-(2- Encontrado para CiaH17F2N305.C4H,04: C, 57,54; H, 4,51; N, 9,04;
fluorofenil)-3- F, 860
(morfolin-2-imetoxi)- [alo®* = +3,2 grados (MeOH, ¢ = 7,6)
1H-indazol
99 | Hidrocloruro de 5- MS(APCI) M+1=327,2

fluoro-3-{piperidin-3-
ilmetoxi)-1-piridin-2-
il-1H-indazol

H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,4 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),
1,9{m,2H),24(m,1H),28(m,2H),3.2(m, 1H),3.4(m, 1 H),
4,3 (dd, J=10,5, 7,1 Hz, 1 H), 44 {m, 1 H), 7.2 (ddd, J=6,7, 5,6,
1,0 Hz, 1 H), 7,5 (td, J=8,2, 2,6 Hz, 1 H), 7,6 (dd, J=8,2, 2,6 Hz, 1
H), 7.8 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,9 {m, 1 H), 8,5 {m, 1 H), 8,7 (dd,
J=9,2, 4,5 Hz, 1 H), 8,8 {m, 1 H), 9,0 {(m, 1 H).

100 | Hidrocloruro de 4- MS(APCI) M+1=330,1
fluoro-1-(2-flucro- 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2,0 (m, 2 H), 2,3 {d,
fenil)-3-(piperidin4- | J=13,7 Hz, 2 H), 3,1 (ddd, J=12,8, 8,7, 3,7 Hz, 2 H), 3,2 {(m, 2 H),
iloxi)-1H-indazol 5,1 (dt, J=7,9, 4,0 Hz, 1 H), 6,9 (dd, J=10,5, 7,8 Hz, 1 H}, 7,1 (dd,
J=8,4, 3,1 Hz, 1H),7,4(m, 2H), 7,5 (m, 2 H), 7,6 (m, 1 H), 8,9 (s,
2H)
101 | Hidrocloruro de 5- MS(APCI) M+1=328,1
cloro-1-fenil-3- 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 2,1 (m, 2 H), 2,2 (m, 2 H),
(piperidin-4-iloxi)-1H-| 3,1 (m, 2 H}), 3,3{m, 2 H), 5,1 (dt, J=7,1, 3,5 Hz, 1 H}, 7,3 (t, J=7.3
indazol Hz, 1 H), 7,5(m, 3H), 7,7 (m, 2 H), 7,8 {d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,9 (d,
J=1,5Hz, 1H),89(s,2 H)
102 | Hidrocloruro de 5- MS({APCI) M+1=346,1
cloro-1-{2-fluoro- 'H NMR {400 MHz, DMSO-D6)} & ppm 2,0 (m, 2 H), 2,2 {(m, 2 H),
fenil)-3-(piperidin4- | 3,1 (ddd, J=12,4, 8,0, 3,8 Hz, 2 H), 3,3 {(dd, J=8,1, 3,9 Hz, 2 H),
iloxi)-1H-indazol | 5,1 (m, 1 H), 7,3 (dd, J=9,0, 3,4 Hz, 1 H), 7.4 (ddd, J=8,3, 5,3, 3,3
Hz, 1H),7,5(m,3H), 76 (t J=7,8Hz 1H),79(d J=22Hz 1H),
9,0 (s, 2 H)
103 | Hidrecloruro de 4- MS(APCI) M+1=312,1
fluore-1-fenil-3- 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5ppm 2,1 (m, 2 H), 2,3(m, 2 H),
{piperidin-4-iloxi}-1H-| 3,1 (ddd, J=12,7, 8,7, 3,5 Hz, 2 H}, 3,2 (m, 2 H), 5,1 (ddd, J=7 4,
indazol 4.2, 3,8 Hz, 1 H), 6,9 (dd, J=10,5, 7.8 Hz, 1 H), 7,3 (t, J=7.4 Hz, 1
H), 7,4 (td, J=8,2, 5,1 Hz, 1 H), 7.5 (m, 3 H), 7,7 (m,2H), 89 (s, 2
H)
104 | Hidrocloruro de (S)- MS(APCI) M+1=309
(-)-1-fenil-3- 247-249°C,
(piperidin-3- Encontrado para CgHxNO.HCI: C, 62,41; H, 5,95, N, 16,01; CI,
iimetoxi)-1H- 10,50
pirazolo[3,4- [a]o** = -14,3 grados (MeOH, ¢=5,3)
bjpiridina
105 | Hidrocloruro de (S)- MS(APCI) M+1=311

(+)-3-(morfolin-2-
ilmetoxi)-1-fenil-1H-
pirazolo[3,4-
bpiridina

108-115 °C (descomposicidn)
Encontrado para Cy7H1gN4O2.HCI.0,25H,0: C, 58,07; H, 5,52; N,
15,86; Cl, 10,08
[a)p®* = +5,7 grados (MeOH, c=7,2)
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106 | L-Tartrato de 1-(2- MS(APCI) M+1=150, 311
fluorofenil)-3- 'H NMR (DMSO) & ppm 7,7 (d, 1 H), 7,6 {t, 1 H), 7,47,5 (m, 3H),
{piperidin-4-iloxi)-1H-| 7,3-74{m, 1H), 7,25 (m, 1 H), 7,2 (t, 1 H), 5,1 {(m, 1 H), 3,3 (m,
indazol 2H), 3,1 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,0 (m, 2H).
107 | L-Tartrato de (S)-5- MS(APCI} M+1=344
fluoro-1-(2- 181-182°C.
fluorofenil)-3-
{piperidin-3-
ilmetoxi)-1H-indazol
108 | Hidrocloruro de 1- MS{APCI) M+1=348,2

(2,6-difluoro-fenil)-5-| 'H NMR (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 2,0 (m, 2 H), 2,2 (m, 2 H),
fluoro-3-(piperidin4-| 3,1 (m, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 5,1 (m, 1 B), 7,3 (dd, J=9,0, 3,7 Hz, 1
iloxi)-1H-indazol H), 7.4 {m, 3 H), 7,6 (m, 2 H), 8,9 (bs, 2 H).

109 | Hidrocloruro de 1- MS(APCI) M+1=348,2

(2,6-difluoro-fenil}4-| 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2,0 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H),

fluoro-3-{piperidin4-| 3,1 (m, 2 H), 3,2(m, 2 H), 5,1 (m, 1 H), 7,0 (dd, J=10,4, 7.7 Hz, 1
iloxi)-1H-indazol | H), 7,5 (td, J=8,2, 5,1 Hz, 1 H), 7,6 (m, 3 H), 7,8 (ddd, J=11,8, 7,2,

2,2Hz, 1H),89(s, 1H).

110 | Hidrocloruro de (S)- MS(APCI) M+1=362,2
1-(2,6-difluoro-fenil}-| 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,3 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),
4-fluoro-3-(piperidin- | 1,8 (m, 2 H), 2,4 (m, 1 H), 2,8 (t, J=12,0 Hz, 2 H), 3,2 (m, 1 H), 3,4

3-iimetoxi)}-1H- | {m, 1 H), 4.3 (m, 2 H), 7.0 (dd, J=10,3, 7,6 Hz, 1 H), 7,5 (m, 1 H),
indazol 7,6 (m, 3 H), 7,8 (ddd, J=11,8, 7,1, 2,1 Hz, 1 H), 8,8 (s, 1 H).
111 | Hidrocloruro de (S)- MS(APCI) M+1=362,2

1-(2,6-difluoro-fenil}-| 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,4 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H),
5-fluoro-3-(piperidin-| 1,9{m,2H), 2,3(m, 1 H), 2,8 {m, 2H), 3,2 (d, J=12,9 Hz, 1 H),
3-ilimetoxi)-1H- 3.4 (dd, J=12,6, 3,0 Hz, 1 H), 4,3 {m, 2 H), 7,3 {dd, J=9,2, 3,8 Hz,
indazol 1H), 7.4 (m, 3H), 7,6 {m, 2 H), 9,0 (bs, 2 H).

Ejemplo 112 - L-Tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3{piperidin-4-iloxi)-1H-indazol.

A. Preparaciéon del éster terc-butilico del acido 4-metanosulfoniloxi-
piperidin-1-carboxilico. Se enfrié a -10 °C una solucién en agitacién de 250 g (1,24
mol) de éster ferc-butilico del acido 4-hidroxipiperidin-1-carboxilico en 2,3 litros de diclo-
rometano. Se afiadieron 183 g (1,86 mol) de trietilamina en una corriente fina a lo largo
de un periodo de 20 minutos. No hubo ningun cambio significativo de temperatura. La
solucién resultante se agité a —10 °C durante 30 minutos y después se anadieron 172 g
(1,50 mol) de cloruro de metanosulfonilo gota a gota a lo largo de un periodo de 30 mi-
nutos. La temperatura subid a 0 °C durante la adicién. La suspensidn resultante se agi-
t6 a temperaturas que aicanzaron los 21 °C a lo largo de las siguientes 18 horas. Se
filtrd la mezcla y se lavo el sélido con BOO ml de acetato de etilo. Se afiadieron los lava-
dos al filtrado que se concentrd hasta aproximadamente 2 litros. La suspensién residual
se diluyd con 1 litro de acetato de etilo y se filtrd. Se lavé el sélido con 500 ml de aceta-

to de etilo. Se afiadieron los lavados al filtrado que se pasé a través de un lecho de gel
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de silice (230-400 mallas) ¢ue contiene 350 g de adsorbente. Se lavé el lecho con 600

ml de acetato de etilo. Se anadieron los lavados al filtrade que se concentré hasta
aproximadamente 800 ml y se diluy6é con 400 ml de hexano. La suspension se agité a -
10 °C durante 2 horas y se filtr6. Se lavd el solido con acetato de etilo;hexano (2:1, 300
ml) y se exprimié a sequedad con succién, Por el posterior secado en vacio a 32 °C
durante 19 horas se obtuvieron 307 g (89 %) de producto.

B. Preparacion de [a N'-(2-fluorofenil)hidrazida del acido 2-aminoben-
zoico. A una suspension en agitacion de 845 g (5,03 mol) de hidrocloruro de (2-
fluorofeniljhidrazina al 97 %%, en 7,6 litros de etanol a 21-22 °C, se afiadieron en una
forma de corriente 563 g (5,57 mol) de trietilamina a lo largo de un periodo de 20 minu-
tos. Inicialmente se formé un gas blanquecino. La mezcla oscura resultante se agité a
21 °C durante 20 minutos y después se anadieron 854 g (5,03 mol) de 1H-
benzofd][1,3]oxazin-2,4-diona al 96 %. La mezcla resultante se calentd a reflujo (78 °C)
a lo largo de la siguiente hora. Durante este periodo, se observd un vigoroso despren-
dimiento de gas. Se mantuvo el reflujo durante 2 horas y después la suspensién se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se recogié el sélido por filtracién, se
lavé una vez con 150 ml de etanol, después una vez con 150 ml de etanol:acetato de
etilo (1:1), y se exprimié a sequedad con succién. Por el posterior secado en vacio a 35
°C durante 7 horas se obtuvieron 498 g (40 %) de producto. Se obtuvo una segunda
recogida de 51 g (4 %) de material desde las aguas madres.

C. Preparacion de 1{2-fluorofenil)-1H-indazol-3-ol. Se calentd a 55 °C
una suspension en agitacion de 105 g {0,429 mol) de N'-(2-fluorofenil)hidrazida del 4ci-
do 2-aminobenzoico en 1250 ml de etanol y 1250 ml de acido clorhidrico 1 N. Se afa-
dié gota a gota una solucidn de 59 g (0,858 mol} de nitrito de sodio en 200 ml de agua
a lo largo de un periodo de 30 minutos. Aproximadamente 10 minutos después de la
adicion empezo a separarse un sélido. Se continué con el calentamiento externo hasta
que la temperatura de reaccién alcanzé los 65 °C y después se pard. La temperatura
permanecio a 65-68 °C durante la adicién y el desprendimiento de gas llegd a ser vigo-
roso aproximadamente a la mitad de la adicion. Hacia el final de la adicion, e! despren-
dimiento del gas se hizo mas lento y la temperatura cay$ por debajo de 65 °C. Se re-
aplicé el calentamiento externo y se agité la mezcla a 70 °C durante 3 horas. Se enfri6
la mezcla a -10 °C y se filtr6. Se lavo el sdlido una vez con 50 mi de etanol, después
una vez con 100 ml de agua, y se exprimi¢ a sequedad con succién. Por el secado en
vacio a 35 °C durante 7 horas se obtuvieron 92 g (94 %) de producto.

‘D. Preparacién del éster terc-butilico del acido 4-[1-(2-fluorofenil)-1H-
indazol-3-iloxi]piperidin-1-carboxilico. A una solucién en agitacién de 173 g (0,76
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mol) de 1-(2-fluorofenil)-1H-indazol-3-cl en 1,5 litros de N, N-dimetilformamida a tempe-
ratura ambiente se afiadieron 371 g (1,14 mol) de carbonato de cesio. Se agitd la mez-
cla resultante a temperatura ambiente durante 2 horas y después se afadieron 230 g
(0,83 mol) de éster terc-butilico del acido 4-metanosulfoniloxi-piperidin-1-carboxilico. Se
agitd la mezcla resultante a 85-90 °C durante 17 horas, se enfrié a temperatura am-
biente, y después se concentré en vacio hasta aproximadamente 1 litro. Se sofoco el
residuo mediante la adicién gota a gota de 500 ml de cloruro de amonio acuoso satura-
do. Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 15 minutos y des-

pués se vertié sobre 2,5 litros de hielo-agua con agitacion. La mezcia resultante se ex-

trajo una vez con 1,5 litros de diclorometano y después dos veces con 0,75 litros de
diclorometano en porciones. Durante estas extracciones tuvo lugar algo de formacién
de emulsiéon. Los extractos reunidos se secaron sobre sulfatc de magnesio y se con-
centraron en vacio hasta un aceite. Se utilizé una bomba de vacio para separar la N,N-
dimetilformamida restante. 3e recogid el residuo en 1,2 litros de éter. La mezcla se agi-
t6 a temperatura ambiente urante 10 minutos y se filtro. Se lavo el sélido insoluble con
éter y los lavados se afadieron al filtrado. Se seco el solido en vacio a 30 °C durante 6
horas para obtener 11,6 g de 1-(2-fluorofenil)-1H-indazol-3-ol recuperado. El filtrado se
concentré en vacio hasta 268 g (86 %) del producto como un aceite rojo, viscoso.

E. Preparacién de hidrocloruro de 1-{2-fluorofenil)-3-{piperidin-4-iloxi)-
1H-indazol. A una solucién en agitacién de 187 g (0,456 mol) de éster terc-butilico del
acido 4-[1-(2-fluorofenil)-1H-indazol-3-iloxi]piperidin-1-carboxilico en 600 ml de acetato
de etilo, se ariadieron gota a gota 300 ml de cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano a lo
largo de un periodo de 30 rninutos. La temperatura subid a 24 °C desde 21 °C durante
la adicién. Cuando la adicién fue completa, se observé desprendimiento de gas y la
temperatura subi6 a 28 °C. Se utilizb un bafio de agua fria para bajar la temperatura a
18 °C. Después de agitacién durante aproximadamente 40 min, se empez6 a separar
un sélido. Se continué la agitacién a 18-20 °C durante 3 horas y después a -10 °C (ba-
fio de hielo-acetona) duranie 1 hora. Se recogié el sélide por fittracién, se lavé con 60
ml de acetato de etilo y se exprimié a sequedad con succién. Por secado adicional en
vacio a 30 °C durante 16 horas se obtuvieron 87,3 g (55 %) de producto. El filtrado y
los lavados reunidos se coricentraron en vacio hasta casi sequedad. Se recogié el resi-
duo en 250 ml de acetato d=z etilo y la suspensién se agité a -10-°C durante 2 horas. Se
recogid el sélido por filtraci¢in, se lavd con 30 ml de acetato de etilo y se exprimié a se-
quedad con succidn. Por secado adicional en vacio a 30 °C durante 16 horas se obtu-
vieron 23,2 g adicionales {15 %) de producto. Rendimiento total = 110,5 g (70 %). 'H
NMR (CD;OD) & ppm: 7,7 (4, 1H), 7,6 (t, 1H), 7,5-7,6 {m, 2H), 7,3-7,5 (m, 2H), 7,25 (m,



10

15

20

25

30

35

63
1H),7,2( 1H), 52 (m, 1H), 3,4-3,56 (m, 2H), 3,2-3,3 (m, 2H), 2,3-2,4 (m, 2H), 2,2-2,3
(m, 2H).

F. Preparacion de L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol. Una mezcla de 276 g (0,794 mol) de hidrocloruro de 1-(2-fluorofenil)-3-
{piperidin-4-iloxi)-1H-indazol, en 525 mi de tetrahidrofurano y 3,0 litros de agua, se agitd
hasta que se disolvid la mayor parte (>98 %) del sélido. Se filtré de la solucién la pe-
guefia cantidad de material insoluble. Al filtrado en agitacion se afiadieron lentamente
135 g (1,28 mol) de carbonato de sodio. Se agité la mezcla resultante vigorosamente
durante 5 minutos y despuias se extrajo dos veces con 2 litros de éter y después una
vez con 1 litro de éter. Los extractos reunidos se secaron sobre sulfato de magnesio y
se concentraron en vacio a sequedad. El aceite residual viscoso {236 g, 96 %) se disol-
vié en 600 ml de tetrahidrofuranc. Se afadié a la solucién de tetrahidrofurano en agita-
cion una solucion de acido L-tartarico en 2,4 litros de agua. La solucién resultante se
concentré en vacio para eliminar el tetrahidrofuranc mientras se separaba un sélido. La
suspension resultante se agité a 5 °C durante 1 hora y se filtro. Se lavd el sélido una
vez con 30 ml de tetrahidro‘urano, después una vez con 100 ml de agua, y se exprimié
a sequedad con succioén. For secado adicional en vacio a 35 °C durante 16 horas se
obtuvieron 234,8 g (67 %) cle producto. Se obtuvo una segunda recogida de 35.5 g (10
%) de material desde las aguas madres. Rendimiento total = 270,3 g (77 %). '"H NMR
(DMSO) & ppm: 7,7 (d, 1H), 7,6 (t, 1H), 7,4-7,5 (m, 3H), 7,3-7,4 (m, 1 H), 7,25 (m, 1 H),
7,2 (t, 1 H), 5,1 (m, 1 H), 3,3 (m, 2H), 3,1 {m, 2H}, 2,2 {m, 2H), 2,0 {(m, 2H).

Ejemplo 113. Sintesis de sales de 1-<{2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-
indazol.

A. L-tartrato de 1-{2-fluorofenil)-3{piperidin4-iloxi}-1H-indazol. Se
afiadieron 65,9 mg de acido L-tartarico a 136,68 mg de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-
ifoxi)-1H-indazol (aceite limpido) en 12,45 ml de metanol. Se puso la mezcla bajo una
corriente de N, gas hasta que quedo solamente aproximadamente 1 ml de solucién. Se
observo la precipitacion de |a sal durante esta etapa. Se afiadieron aproximadamente 5
ml de acetona y la subsiguiente solucién se ‘agité después brevemente {~2 min). Se
recogié un solido blanco usando filtracién a vacio con un filtro de membrana. Se secé el
sélido en un desecador a vacio a temperatura ambiente {no se control6 la presion).

B. edisilato de 1-{2-fluorofenil}-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol. Se afia-
dieron 3,145 mg de acido etanodisulfénico a 0,56 ml de una solucion de 1-(2-
fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol en MeOH (metanol) (concentracion = 10,3
mg/ml). Se calento la solucin y se agité en viales sin tapar y después se puso bajo una
corriente de N, gas. Se repitieron estas etapas hasta que quedaron aproximadamente
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0,100 ml o menos de soluzién. Se afiadieron después aproximadamente 0,500 ml de

MTBE (metil-terc-butil-éter). Se observé precipitacion y la suspension se tapo y se agitd
durante 3 horas o menos. El vial se destapd después y se dej6é en agitaciéon durante
aproximadamente 16 horas. Quedé un sélido blanco seco.

C. fumarato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol. Se afa-
dieron 2,162 mg de acido fumarico a 0,58 ml de una solucién de 1-(2-fluorofenil)-3-
(piperidin-4-iloxi)-1H-indazcl en MeOH (concentracién = 10,3 mg/ml). Se calentd la so-
lucion y se agito en viales destapados y después se puso bajo una corriente de N, gas.
Se repitieron estas etapas hasta que quedaron aproximadamente 0,100 ml o menos de
solucion. Después se afladieron aproximadamente 0,500 ml de MTBE. Se observé pre-
cipitacion y la suspension se tapé y se agité durante 3 horas o menos. El vial se desta-
péd después y se dejd en agitacién durante aproximadamente 16 horas. Quedd un séli-
do blanco seco.

D. hidrobromuro de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol. Se
afadieron 4,840 mg de acido bromhidrico concentrado a 0,89 ml de una solucién de 1-
(2fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi}-1H-indazol en MeOH (concentracién = 10,3 mg/ml). Se
puso [a solucién bajo una cormriente de N, gas hasta que no quedd nada de disoclvente.
Se afnadieron aproximadamente 0,5 ml de MTBE y se dejé la muestra abierta y en agi-
tacion durante la noche. Después de la recuperacion quedd un solido blanco.

E. hemi-L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol.
Se afadieron 9,94 mg de acido L-tartarico a 4 ml de una solucién de 1-(2-fluorofenil)-3-
(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol en MeOH (concentracion = 10,3 mg/ml). Se puso la solu-
cion bajo una corriente de N; gas hasta que quedaron solamente aproximadamente 0.2
ml de solucién. Se anadieron después aproximadamente 0,75 ml de IPA (alcohol! iso-
propilico) y se volvié a poner la solucién bajo la mencionada corriente de gas durante
menos de 1 minuto. Se observéd precipitacion y se tapd la suspension. Se agité la sus-
pension durante la noche, y la solucién se convirtié en un gel. Se afiadieron aproxima-
damente 3 ml de acetona y se observd precipitacidon. Se recogié un sélido sobre un
filtro de membrana usando filtracién a vaclo.

F. L-malato de 1-{2-fluorofenil)-3{piperidin4-iloxi)}-1H-indazol. Se
afiadieron 2,383 mg de acido L-malico a 0,55 m! de una solucién de 1-(2-fluorofenil)-3-
(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol en MeOH (concentracién = 10,3 mg/ml). Se calentd la so-
lucion y se agité en viales sin tapar y después se colocé bajo una corriente de N. gas.
Se repitieron estas etapas hasta que quedaron aproximadamente 0,100 ml o menos de
solucién. Después se afadieron aproximadamente 0,500 ml de MTBE. Se observé pre-

cipitacién y la suspension se tapd y se agitd durante 3 horas o menos. Se cbservaron
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esferas de gel y no se vio riingun soélido. El vial se destapé después y se dejé en agita-

cién durante aproximadamente 16 horas. Quedé un sélido blanco seco. Los siguientes
intentos de repetir este procedimiento a mayor escala no generaron material sélido.

G. fosfato de 1-{2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol. Se afia-
dieron 2,09 mg de Aacido fosfdérico concentrado a 0,58 ml de una solucién dé 1-(2-
fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol en MeOH {concentracién = 10,3 mg/ml). Se
calenté la solucidn y se agilé en viales sin tapar y después se coloco bajo una corriente
de N, gas. Se repitieron estas etapas hasta que quedaron aproximadamente 0,100 ml ¢
menos de solucién. Despuss se afadieron aproximadamente 0,500 ml de MTBE. Se
observé precipitacion y la suspensién se tapd y se agité durante 3 horas o menos. El
vial se destapd después y se dejé en agitacién durante aproximadamente 16 horas.
Quedé un sélido blanco seco.

H. sulfato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol. Se afa-
dieron 1,9 mg de acido sulfurico concentrado a 0,58 ml de una solucién de 1-(2-
fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazo! en MeOH (concentraciéon = 10,3 mg/ml). Se
calentd la solucién y se agilé en viales sin tapar y después se colocod bajo una corriente
de N. gas. Se repitieron estas etapas hasta que quedaron aproximadamente 0,100 ml o
menos de solucién. Despuss se afadieron aproximadamente 0,500 ml de MTBE. Se
observo precipitacion y la suspension se tapé y se agitd durante 3 horas o menos. El
vial se destapé después y se dejé en agitacién durante aproximadamente 16 horas.
Quedé un sélido blanco seco.

l. )

Se afiadieron alicuotas de acido citrico, acido bencénico, acido canforsulfénico,
y acido metanosulfénico a zlicuotas equimolares de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-
1H-indazol similarmente a los métodos mencionados antes. No se generaron sélidos
usando estas condiciones.

Ejempio 114. Difraccion de rayos X en polvo {(PXRD)

Los espectros experimentales de difraccién de rayos X en polvo de varias sales
de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol del ejemplo 114 se determinaron uti-
lizando un difractométro de rayos x en polvo Bruker D8 con sistema GADDS (General
Area Diffraction Detector System) C2 con una Unica configuracién de espejo Goebel.
Los barridos se realizaron con el detector a 15,0 cm. Theta 1, o el colimador, estaba a
7° y Theta 2, o el detector, =staba a 17°. El eje del barrido fue 2-omega con una ampli-
tud de 3°. Al final de cada barrido theta 1 esta a 10° y theta 2 esta a 14°. Las muestras
se ensayaron durante 60 segundos a 40 kV y 40 mA con radiacién CuKa (A= 1,5419 A).
Los barridos se integraron de 6,4° a 41° 2q. Las muestras se analizaron en soportes de
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muestras ASC-6 adquiridos de Gem Dugout (State College, PA). Se pusieron las mues-

tras en la cavidad del medit del soporte de muestras, y se aplanaron con una espatula
hasta que quedaron igualadas con la superficie del soporte. Todos los analisis se reali-
zaron a temperatura ambiznte {generalmente 20 °C - 30 °C). Se evalué el barrido
usando el software DiffracPlus, release 2003, con Eva version 9,0,0,2. Los espectros
PXRD se registran en las figuras 1-8: L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-
1H-indazol (Figura 1); edisilato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figu-
ra 2); fumarato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figura 3); hidro-
bromurc de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figura 4); hemi-L-tartrato
de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi}-1H-indazol (Figura 5); L-malato de 1-(2-fluorofe-
nil}-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol (Figura 6); fosfato de 1-(2-flucrofenil)-3-(piperidin-4-
ifoxi)-1H-indazol {Figura 7); y sulfato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol
(Figura 8).

Los sumarios de los valores del angulo (2 theta) y de los valores de la intensi-
dad (como % del valor del pico mas alto) se registran en las tablas 1-8 a continuacion.

Tabla 1
L-tartrato de 1-{2-fluorofenil)-3-{piperidin-4-iloxi)-1H-indazol
Angule | Intensidad | Angulo |Intensidad
(2 theta) % (2 theta) %
37.8° 16,7 17,9° 22,2
338° 17,5 23,8° 22,6
16,8° 17,5 20,1° 23,4
11,9° 17,6 26,0° 27,6
13,2° 18,5 23,2° 28,6
29,0° 18,9 29,6° 30
19,5° 209 21.4° 30,5
278" 21 22,0° 37,3
31,9° 21,1 20,9° 494
25,5° 21,7 18,6° 100
Tabla 2
edisilato de 1-{2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol
Angulo Intensidad A'ngulo Intensidad
(2 theta) % (2 theta) %
33,0° 26,8 19,0° 56,2

\b
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157° 27,3 25,5° 57,9 |
12,4° 274 241° 58,2
141° 341 11,6° 79,5
28,2° 35 22,5° 94,8
30,1° 39 20,0° 97,5
17,3° 46,4 21,2° 100
27,1° 46,7
Tabla 3
fumarato de 1-{2-fluorofenil)-3<{piperidin-4-iloxi)-1H-indazol

Angulo | Intensidad | Angulo | Intensidad

(2 theta) % (2 theta) %
12,7° 22 15,9° 36,3
31,56° 246 29,5° 45,8
11,7° 25,3 28,4° 50,4
27.8° 28,6 25,3° 52,2
22,4° Ch| 18,1° 67,9
26,6° 31 24.6° 70,6
20,9° 35,1 20,1° 85,8
17,2° 36,1 232° 100

Tabla 4
hidrobromuro de 1-{2-fluorofenil)-3-{piperidin-4-iloxi)-1H-indazol

Angulo | Intensidad| Angulo |Intensidad %

(2 theta) % (2 theta)
18,0° 20,5 25,6° 37,9
21,6° 20,5 12,6° 36,1
38,0° 22,2 29,3° 443
15,4° 23,8 20,1° 57,7
14,1° 25 24,0° 67,9
30,4° 25,8 23,8° 70,3
26,3° 28,1 16,8° 71,2
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33,6° 32 25,1° 92,7
28,0° 349 20,9° 100
Tabla 5
hemi-L-tartrato de 1-{2-fluorofenil)-3«{piperidin-4-iloxi)-1H-indazol
Angulo | Intensidad | Angulo | Intensidad
(2 theta) % (2 theta) %
10,3° 24,9 247° 15,7
14,9° 51,3 25,6° 14,4
15,7° 10,2 27, 7" 8,6
17,0° 23,8 29,8° 16,7
19,0° 100 32,6° 99
20,5° 20,3 34 5° 15,2
21,6° 58,9 36,2° 12,5
22.7° 20,7 39,2° 8,7
23,8° 327
Tabla 6

L-malato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol

Angulo |Intensidad| Angulo |Intensidad

(2 theta) % (2 theta) %
36,8° 16,9 27,3° 28,9
24 5° 17,7 14,7° 34,7
26,3° 20,7 20,9° 34,8
28,7° 20,8 11,4° 36,1
12,2° 21,5 19,2° 39,9
25,2° 22,3 16,7° 50,1
23,1° 23 21,9° 51,3
18,2° 24,5 21,5° 51,5
30,4° 25,1 20,1° 100

Tabla 7

fosfato de 1-(2-fluorofenil)-3-{piperidin-4-lloxi)-1H-indazol

(KO
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Angulo |Intensidad| Angulo | Intensidad

(2 theta) % (2 theta) %
12,1° 20,2 15,6° 34,9
34.7° 20,3 26,9° 43,1
14,0° 20,7 22,8° 46,5
30,9° 21 20,0° 48,1
25,6° 222 27,3° 49,3
29,3° 235 17,9° 56,3
334° 28 21,2° 72,5
16,9° 32,1 24 3° 74,2
20,6° 34,6 23,2° 100

Tabla 8
sulfato de 1-{2-fluorofenil)-3{piperidin-4-iloxi)-1H-indazol

Angulo |Intensidad | Angulo |Intensidad

(2 theta) % (2 theta) %
26,7° 14,8 15,0° 32,6
27,6° 16 20,0° 35,7
17,2° 19,3 18,3 37,9
21.4° 206 23,0° 441
254° 21,5 24.3° 445
29,7° 24 4 20,2° 49 8
16,4° 279 12,1° 100

Ejemplo 115. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Se llevé a cabo la calorimetria diferencial de barrido (DSC) en las sales L-
tartrato, edisilato, fumarato, hidrobromuro, hemi L-tartrato, L-malato, fosfato, y suifato
de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol de! ejemplo 113 en un TA Instru-
ments DSC Q1000 V8,1 Build 261 (TA Instruments, New Castle, DE). Las muestras se
prepararon pesando 2-4 m¢ de muestra en un pocillo de aluminio que después se tapé
con una tapadera de aluminio con orificios (TA Instruments partes nos. 900786,901
(fondos) y 900779,801 (parie superior)). Se analizaron los datos usando Universal Ana-
lysis 2000 para Windows 9£/98/2000/NT/Me/XP version 3,88, Build 3,8,019.

La tasa de incremento de temperatura durante todos los experimentos fue la

e—
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misma para todas las muestras excepto para la sal L-tartrato. Los experimentos empe-

zaron a temperatura ambiente y se calent$ la muestra a 20 °C/minuto bajo una purga
de gas nitrdgeno (el cauclal fue de 50 ml/min). La sal L-tartrato se calentd a 10
°C/minuto.

Las sales edisilato, hidrobromuro, hemi L-tartrato, y sulfato se calentaron a 350
°C. Las sales fumarato, L-malato, y fosfato se calentaron a 250 °C. La sal L-tartrato se
calenté a 300 °C. Las apariciones de los puntos de fusién (°C) para las sales se regis-
tran en la Tabla 9:

Tabla 9
NOCMBRE Aparicién del punto de
fusion (°C)

L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi}-1H-indazol |199,98°C

edisilato de 1-(2-fluorofenil}-3-(piperidin-4-iloxi)}-1H-indazol |no esta claro

fumarato de 1-(2-fluorofeniil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol |185,68°C

hidrobromuro de 1-(2-fluosofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H- 134,46°C
indazot

hemi L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi}-1H- | 178,74°C
indazol -

L-malato de 1-(2-fluoroferil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol |145,55°C

fosfato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol 192,97°C

sulfato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol no esta claro

Ejemplo 116. Datos de rayos X del cristal anico y PXRD calculada para L-
tartrato de 1-{2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol. La estructura de cristal
unico de L-tartrate de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol se resolvié a partir
del material sintetizado como se ha descrito antes en el ejemplo 113. Los datos se re-
cogieron a temperatura ambaiente usando un difractémetro APEX (Bruker-AXS). La es-
tructura se resolvi6 en el grupo del espacio ortorrombico P2, con Z=4 (a =9,585(3)) A, b
= 14,978(5)) A, ¢ = 14,952(5)) A. La resolucién de la estructura contiene dos pares de
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contraiones de la forma libre del L-tartrato en la unidad asimétrica. Los atomos de

hidrégeno localizados en los hetero-atomos se encontraron experimentalmente, los
restantes atomos de hidrogeno se colocaron en posiciones calculadas. La estructura
cristalina demuestra que hay un contraiéon de L-tartrato por cada 1-(2-fluorofenil)-3-
(piperidin-4-iloxi)1H-indazol.

La estructura cristalina (no mostrada) es consistente con la formula molecular
de L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-{piperidin-4-iloxi)-1H-indazol. El modelo final fue refi-
nado hasta una buena conformidad de 1,009 con R;=0,0481 (I>2sigma(l)) y
wR;=0,0863(1>2sigma(l)). La estereoquimica de 1-(2-fluorofenil)-3-{piperidin-4-iloxi)-
1H-indazol se determiné a partir de la conocida estereoquimica del contraién de L-
tartrato. Un modelo PXRD calculado se obtuvo de la serie de software de Material Stu-
dios (Figura 16) usando un refinamiento Reitveld. A continuacién en la Tabla 10 se de-
talla un sumario de los valores del angulo (2 theta) y de los valores de la intensidad
(comeo % del valor del pico mas alto) a partir del espectro calculado.

Tabla 10
Angulo Intensidad % | Angulo (2 Theta) | Intensidad %
(2 theta)
20,1° 16,0 20,7° 21,1
21,2° 16,5 23,4° 21,3
29,7° 17,1 20,9° 319
21,4° 19,2 13,2° 32,7
17.9° 20,0 11,8° 66,1
22,1° 20,7 18,7° 100,0

EJEMPLO BIOLOGICO 1
Unién al receptor hNET:

Se prepararon pastas celulares de céiulas HEK-293 transfectadas con un cDNA
humano transportador de norepinefrina. Se resuspendieron las pastas de células en
400 a 700 ml de tampén de ensayo Krebs-HEPES (HEPES 25 mM, NaCl 122 mM, KCI
3 mM, MgS0, 1,2 mM, CaCl; 1,3 mM, y glucosa 11 mM, pH 7,4) con un homogeniza-
dor Politron ajustado a 7 durante 30 segundos. Hasta que se utilizaron, se mantuvieron
en nitrégeno liquido alicuotas de membranas (5 mg/ml, de proteina).

El ensayo de unién se realizd en placas Beckman de polipropileno con pocillos
con un volumen total de 250 pl que contiene: el compuesto de ensayo (105 a 10°°M),
membranas celulares, y ['*1)RTI-55 50 pM (Perkin Elmer, NEX-272; actividad especifi-

\“‘6
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ca 2200 Ci/mmol). Se incubé la reaccién con agitacion suave durante 90 minutos a

temperatura ambiente y se terminé por filtracion a través de placas fiitrantes Whatman
GF/C usande un recolector Brandel de placas de 96 pocillos. El fluido de centelleo (100
pl) se afiadi6 a cada pocillo, y se determiné el ['*|]-RTI-55 unido usando un contador
de placas Wallac Trilux Beta Plate Counter. Los compuestos de ensayo se analizaron
por duplicado, y la unién especifica se definié como la diferencia entre la unién en pre-
sencia y en ausencia de desipramina 10 pM.

Se usaron los software Excel y GrafPad Prism para el calculo y analisis de los
datos. Los valores IC;, se convirtieron en valores K; usandoc la ecuacién de Cheng-
Prusoff. Los valores K; (nM) para el hNET se registran a continuacién en la Tabla 11,
Unién al recentor hSERT

Se prepararon pastas de células de células HEK-283 transfectadas con un

¢DNA humano transportador de serotonina. Se resuspendieron las pastas de células en
400 a 700 ml de tampédn de ensayo Krebs-HEPES (HEPES 25 mM, NaCl 122 mM, KCI
3 mM, MgS0O, 1,2 mM, CaCl; 1,3 mM, y glucosa 11 mM, pH 7,4) con un homogeniza-
dor Politron ajustado a 7 durante 30 segundos. Hasta que se utilizaron, se mantuvieron
en nitrégeno liquido alicuotas de membranas (~2.5 mg/ml de proteina).

Los ensayos se realizaron en placas FlashPlates pre-recubiertas con PEI al 0,1
% en un volumen total de 250 pl que contiene: el compuesto de ensayo (10° a 10'2M),
membranas celulares, y ['*“l]RTI-55 50 PM (Perkin Elmer, NEX-272; actividad especifi-
ca 2200 Cif/mmol). Se incubd la reaccion y se agité suavemente durante 80 minutos a
temperatura ambiente y se terminé por la separacion del velumen de ensayo. Se cu-
brieron las placas, y se determiné el ['*1]-RTI-55 unido usando un contador de placas
Wallac Trilux Beta Plate Counter. Los compuestos de ensayo se analizaron por dupli-
cado, y la union especifica se definié como la diferencia entre la unién en presencia y
en ausencia de citalopram |0 pM.

Se usaron los software Excel y GrafPad Prism para el célculo y analisis de los
datos. Los valores de ICs se convirtieron en valores de K; utilizando la ecuacion de
Cheng-Prusoff. Los valores: K; (nM) para el hSERT se registran a continuacién en la
Tabla 11.

Tabla 11

E]. SERT | Ei. SERT | Ej. SERT
NET K NET K, NET K,
# K, # K, # K,

3,14 51,11 29 (4055,00| 342,30 | 57 18,13 | 52,19
2 9,28 |1622,00| 30 444 | 6464 | 58 | 5598 | 133,60
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3 340 | 831,50 | 31 658 | 133,50 | 59 | 69,14 | 32,72
4 300 | 270,33 | 32 3,41 33,56 | 60 | 221,00 76,75
5 84,00 [1607,00] 33 19,16 | 197,90 | 61 20,43 | 21,67
6 165 | 19150 | 34 | 30,02 | 8095 | 62 | 49500 | 313,80
7 5,30 54,72 35 | 2404 | 8260 | 63 | 39,54 | 19,42
8 519 39,63 36 516 | 82,72 | 64 | 512,40 | 271,90
9 5,63 81,57 37 6,05 | 10480 | fi5 | 327,0 | 81,22
10 14,30 | 36,C9 38 6,09 | 10480 | 65 |(4327,00| 81,22
11 13,96 | 279,00 | 39 957 | 3435 | 67 19,72 | 190,50
12 12,50 |1010,00| 40 502 | 30,75 | fi8 | 219,50 | 359,30
13 | 131,00 | 5289,00| 41 | 299,00| 7966 | 89 | 98,03 | 339,40
14 13,05 | 100,37 | 42 | 2586 | 80,99 | 70 | 33,68 | 199,50
15 | 329,00 | 145€8,5 | 43 1792 | 13760 71 85,50 | 20,51
16 21,50 | 224,00 | 44 | 100,00 | 36500 | 72 | 27,38 | 9,76
17 | 150,50 | 28,00 45 320 | 4750 | 73 | 29,34 | 303,80
18 9550 | 121,00 | 46 5-70 | 413,00 74 | 60,50 | 791,70
19 543 | 48600 | 47 | 13,00 | 47,00 | 75 | 36,39 | 39,77
20 20,17 | 122,32 | 48 | 10,20 | 297,50 | 76 | 40,36 | 157,80
21 12,50 112050 498 | 98,50 | 20,50 | 77 | 24,81 | 49,55
22 25,69 | 68,22 50 520 |1141,50 -78 10,16 | 39,92
23 11,48 [1526,75| 51 11,86 | 83,74 | 79 | 32,81 | 23,72
24 965 | 54273 | 52 | 3569 | 4535 | 80 15,04 | 23,88
25 3,20 | 670,50 | 63 | 54,09 | 145,70 | 81 48,80 | 448,70
26 690 | 34600 | 54 | 274,10 | 2846 | 82 | 23,23 | 63540
27 6,34 42,29 55 | 71,17 | 12560 | 83 | 49,26 | 191,40
28 510 | 640,00 | 56 6,13 8,99 84 | 38,13 | 486,80
85 12,50 |1007,00| 96 | 49,63 | 172,30 | 107

86 | 113,90 | 10090 | 97 | 28,51 | 39,52 | 108 | 5,72 | 42,97
87 | 197,30 | 56,98 98 | 27,33 |3856,50| 109 | 46,17 | 279,00
88 16,26 | 88,08 99 | 319,20 | 258,70 | 110 | 16,33 | 422,50
89 22,43 | 402,80 | 100 | 4,63 | 101,50

90 10,16 | 142,70 | 101 | 607,00 | 304,00
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91 7,88 | 610,20 | 102 | 71,54 | 129,30

92 28,47 | 126,30 | 103 | 34,15 | 292,80
93 16,35 | 224,50 | 104 | 89,00 [1579,50
94 40,25 | 848,75 | 105 | 294,25 | 239,75
85 547 |346567| 106

EJEMPLO BIOLOGICO 2

Los compuestos de la presente invencién se pueden ensayar en cuanto a su
capacidad para aliviar la alodinia mecanica inducida por capsaicina en un modelo de
rata (por ejemplo, Sluka (2002) J de Neuroscience, 22(13): 5687-5693). Por ejemplo,
un modelo de rata de alodiria mecanica inducida por capsaicina se realizé como sigue:

El dia 0, ratas machos Sprague-Dawiey (~150 g) en ciclo oscuro se colocaron
en jaulas suspendidas con 2l piso de alambre y se dejé que se aclimataran durante 0,5
horas en una sala oscura, tranquila. El dia O se determind el umbral de retirada de la
pata (FPWT) en la pata trasera izquierda mediante una evaluacién del pelo de Von Frey
usando el método Dixon up-down. Después de la evaluacion, se inyectd el musculo
plantar de la pata trasera derecha con 100 ul de capsaicina (0,25 % (p/v) en etanol al
10 %, Tween 80 al 10 %, en solucion salina estéril). El dia 6 se determiné para cada
animal el PWT de |la pata trasera izquierda (contralateral del sitio de inyeccién). Los
animales que en las preleciuras del dia 6 tenian un PWT < 11,7 g se consideraron res-
pondedores alodinicos y se reagruparon de tal modo que cada jaula tenia valores me-
dios de PWT similares.

Administracién subcutanea:

El dia 7, se administré subcutaneamente a los respondedores 30 mg del com-
puesto del ejemplo 7 por kg de peso corporal, 10 mg del compuesto del ejemplo 48 por
kg de peso corporal, o vehiculo solo. El vehiculo era solucion salina tamponada con
fosfato que contiene 2 % de Cremofor® EL (BASF).

Animales tratados cton el Ejemplo 7 :

Para los animales a los que se administré el compuesto del ejempio 7, los valo-
res contralaterales de PWT se determinaron 2 horas después de la dosis Unica, sin que
el investigador conociera el esquema de dosificacion.

Para cada animal, el valor PWT del dia 6 se restd del valor PWT de las 2 horas
para las dosis de 10 mg/kg para dar un valor delta PWT que representa el cambio en el
PWT debido al tratamiento de 1 hora con el farmaco. Adicionalmente, el valor PWT del
dia 6 se restd del PWT del dia 0 para dar la linea base de alodinia presente en cada
animal. Para determinar el % de inhibicién de la alodinia de cada animal normalizado
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frente a los testigos con vehiculo, se usa la siguiente formula: % de inhibicién de la alo-

dinia = 100 x (Delta PWT {{armaco) - media de Delta PWT (vehiculo))/Linea base- me-
dia de Delta PWT (vehiculo)).
La media de los valores en porcentaje de la inhibicién de la alodinia (para ocho

animales ensayados) se muestra en la Tabla 12. Los compuestos que presentan una
inhibicién mayor que el 30 % en el ensayo de alodinia se consideran activos.

Animales tratados con el Eiemplo 48:

Para los animales a los que se administrd el compuesto del ejemplo 48, los va-
lores contralaterales de PWT se determinaron 1 hora después de la dosis Unica, sin
que el investigador conociera el esquema de dosificacién.

Para cada animal, el valor PWT del dia 6 se resté del valor PWT de la hora 1
para las dosis de 10 mg/kg para dar un valor delta PWT que representa el cambio en el
PWT debido al tratamiento de 1 hora con el farmaco. Adicionalmente, el valor PWT del
dia 6 se resté del PWT del dia O para dar la linea base de alodinia presente en cada
animal. Para determinar el % de inhibicién de la alodinia de cada animal normalizado
frente a los testigos con vehiculo, se usa la siguiente formula: % de inhibicion de la alo-
dinia = 100 x (Delta PWT (farmaco) - media de Delta PWT (vehiculo))/LInea base- me-
dia de Delta PWT (vehiculo)).

La media de los valores en porcentaje de la inhibicidn de alodinia (para ocho
animales ensayados) se muestra en la Tabla 12 +/- el error estandar de la media
(SEM). Los compuestos qu2 presentan una inhibicién mayor que el 30 % en el ensayo
de alodinia se consideran aztivos.

Tabla 12
Ej. Dosis % de inhibicion de la alodi-
# | (mg de compuesto/kg de peso corporal) nia +/- SEM
30 mg/kg 71,5+/-4,6
48 10 mg/kg 74,9% +/- 14,8

Administracion oral:

El dia 7, se administré oralmente a los respondedores 30 mg del compuesto
por kg de peso corporal, o vehiculo solo. El vehiculo era solucion salina tampenada con
fosfato que contiene HPMC: {hidroxipropilmetilcelulosa) al 0,5 % y TWEEN™ 80 al 0,2
%. Los compuestos de ensayo se formularen en el vehlculo para la administracion. Los
valores contralaterales de PWT se determinaron 2 horas después de la dosis Unica,
ignorando el investigador el esquema de administracion.

Para cada animal, el valor de PWT del dia 6 se resté del valor de PWT a las 2

Ry
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horas para dar un valor deita PWT que representa el cambio en el PWT debido al tra-

tamiento de 2 horas con el TArmaco. Adicionaimente, el valor PWT del dia 6 se resté del
PWT del dia 0 para dar la linea base de alodinia presente en cada animal. Para deter-
minar el % de inhibicién de la alodinia de cada animal normalizado frente a los testigos
con vehiculo, se usa la siguiente formula: % de inhibicién de la alodinia = 100 x (Delta
PWT (farmaco) - media de Delta PWT (vehiculo))/Linea base- media de Delta PWT
(vehiculo)). |

La media de los valores en porcentaje de la inhibicién de ia alodinia (para ocho
animales ensayados para cada compuesto) se muestra en |a Tabla 13 +/- el error es-
tandar de la media (SEM). Los compuestos que presentan una inhibicién mayor que el
30 % en el ensayo de aledinia se consideran activos.

Tabla 13
Ej. | % de inhibicién
# +/- SEM
1 67,7 +/-8,3
7 12,2 +/-8,3
8 11,5 +-9,0
9 34,1 +/-8,7

14 30,8 +/-9,7
20 27.5+/-10,4
20 27,3 +/-6,3
20 27,3+/-6,3

27 27,0 +/-3,0
30 68,0 +/- 13

30 67,7 +/-13,5
31 47,0 +/- 13,0
31 46,7 +/- 13,2
32 60,7 +- 15,1
42 31,7+/-9,9
43 55,4 +/- 16,7
45 46,2 +/- 10,7
51 26,0 +/-7.0

\q\
S
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56 11,0 +/- 10,0
57 26,0 +/-23,0
57 25,7 +/- 22,8
100 B,7+/-9,2

Se debe entender cue los ejemplos y realizaciones descritos en esta memoria
tienen fines ilustrativos solamente y que diferentes modificaciones o cambios con res-
pecto a ellos pueden ser propuestos por las personas expertas en la técnica y se deben
incluir dentro del espiritu y alcance de esta solicitud y dentro del alcance de las reivindi-
caciones adjuntas. Todas las publicaciones, patentes, y solicitudes de patentes citadas
en esta memoria se incorporan aqui como referencia en su totalidad para todos los

fines.

48
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; donde:

X es N o C(R%;

R? es 2-piridinilo o fenilo, pudiendo estar dicho 2-piridinile o dicho fenilo opcio-
nalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupc que consiste en: hidrégeno, halo, metilo, etilo, CF;, metoxi, CH;F, CHF,, y
CH;OH;

L esta ausente o es metileno;

R® se selecciona del grupo que consiste en: 3-pirrolidinilo, 4-piperidinilo, 3-
piperidinilo, y 2-morfolinilo; v

R* R% R%, yR"sonH; otresde R*, R R®, yR" son Hy uno de R*, R®, R%, y R’
se selecciona del grupo que: consiste en: halo, metoxi, y un alquilo C;-Cs.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que X es C(RY), R? es fenilo, y
RY R° RS y R’ son H; o tres de R*, R®, R®, y R” son H y uno de RY, R®, R®, y R” se se-
lecciona del grupo que consiste en: halo, metoxi, y un alquilo C;-C,.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R*, R®, R%, y R"son H, y
R? esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente del grupo que consiste en: hidrégeno y fluoro.

4, El compuesto de Ia reivindicacion 3, en el que R® es 3-pirrolidinito.

5. El compuesto de la reivindicacidon 4, en el que dicho compuesto o una de
sus sales farmacéuticamenie aceptables se selecciona del grupo que consiste en:

(R)-1-(2,5-difluorofenil)-3-(pirrolidin-3-iimetoxi)-1H-indazol;

(R)-1-(2,4-difluorofenil)-3-(pirrolidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol,

(S)-1-(2,4-difluorofenil)-3-(pirrolidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol;
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(S)-(-)-1-(2-fluoroferil}-3-(pirrolidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol;
(S)-1-~(2,8-difluorofenil)-3-(pirrolidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol;
(R)-1-fenil-3-(pirrolicin-3-iimetoxi)-1H-indazol; y
{S)~(-)-1-(2-fluorofer il}-3-(pirrolidin-2-iloxi}-1H-indazol.

5 6. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R® es 4-piperidinilo o 3-
piperidinilo.
7. El compuests de la reivindicacion 6, en el que dicho compuesto o una de

sus sales farmacéuticamente aceptables se selecciona del grupo que consiste en;
(£)-1-(2, 5-difluorofenil)-3-(piperidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol;

10 1-(3-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol;
1-fenil-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol;
1-(2,6-difluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol;
1-(2,5-difluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)- 1H-indazol;
(1)-1-(3-flucrofenil)-3-(piperidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol;

15 (S)-(-)-1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-3-ilmetoxi)- 1H-indazol;
(S)-1-(2,6-difluorofenil}-3-(piperidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol; y
(S)-(-)-1-fenil-3-(piperidin-3-ilmetoxi}-1H-indazol.

8. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R es 2-morfolinilo.
9. E! compuest de la reivindicacién 8, en el que -L-R? es:

LS
)

/
o] NH

N/

10. El compuesto de la reivindicacién 8, en el que dicho compuesto o una de

20

sus sales farmacéuticamente aceptables se selecciona del grupo que consiste en:
25 (S)-(+)-1-(2,5-difluorafenil)-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol;
. (S)-1-(2,6-difluorofenil}-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol;
(S)-(+)-1-(2 4-difluorofenil)-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol;
(S)-1-(3,4-difluorofenil)-3-(morfolin-2-ilmetoxi)- 1H-indazol;
(S)-(+)-1-(2-fluorofenil)-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol; y
30 (S)-(+)-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1-fenil-1H-indazol.
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11. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R® se selecciona del gru-

po que consiste en; halo, metoxi, y un alquilo C,-Cs; y
R? esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente del grupo que consiste en: hidrégeno y fluoro.

12. El compuesto de la reivindicacidn 11, en el que R® es 3-pimrolidinilo.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, en el que dicho compuesto o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables es (R)-1-(2,5-difluorofenil)-5-fluoro-3-
(pirrolidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol.

14, El compuests de la reivindicacién 11, en el que R® es 4-piperidinilo o 3-
piperidinilo.

15. El compuest> de la reivindicacién 14, en el que dicho compuesto o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables es 1-(2,6-difluorofenil)-5-fluoro-3-(piperidin-
4-iloxi)-1H-indazol. '

16. El compuesto de la reivindicacion 11, en el que R? es 2-morfolinilo.

17. El compuesto de la reivindicacion 6, en el que -L-R? es:

L

)

/
o NH

_/

18. El compuesto de la reivindicacion 16, en el que dicho compuesto o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables se selecciona del grupo que consiste en:

(S)-1-(2,6-difluorofenil)-5-fluoro-3-(morfolin-2-ilmetoxi)- 1H-indazol;

(8)-1 -(2,5-difluorofenil)-5-fluoro-3-(morfolin-2-ilmetoxi}-1H-indazol;

(S)-(+)-1-(2,4-difluorofenil}-5-fluoro-3-(morfolin-2-ilmetoxi)-1H-indazol; y

(8)-(+)-5-fluoro-1-(2-fluorofenil)-3-{morfolin-2-ilmetoxi)- 1H-indazol.

18. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R’ se selecciona del gru-
po que consiste en: halo, metoxi, y un alquilo C4-C5; ¥
R? est4 opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente del grupo que consiste en: hidrogeno y fluoro.

20. El compuestn de la reivindicacion 17, en el que R? es 4-piperidiniio o 3-
piperidinilo.

21, El compuesto de la reivindicacién 18, en el que dicho compuesto o una
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de sus sales farmacéuticamente aceptables se selecciona del grupo que consiste en:

4-fluoro-1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol;

1-(2,5-difluorofenil)-4-fluoro-3-(piperidin-4-iloxi)- 1H-indazol;

1-(2,4-difluorofenil)-<}-fluoro-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol;

(S)-1-(2,5-difluorofenil}-4-fiuoro-3-(piperidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol; y

(S)-4-fluoro-1-(2-flucrofenil)-3-(piperidin-3-ilmetoxi)-1H-indazol.

22, El compuesto de la reivindicacion 17, en el que R® es 2-morfolinilo.

23. El compuest> de la reivindicacion 20, en el que dicho compuesto o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables es (S)-1-(2,5-difluorofenil)-4-fluoro-3-
{morfolin-2-iimetoxi)-1H-ind:azol.

24, 1-(2-Fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazel, o una de sus sales far-
macéuticamente aceptables:.

25, L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)- 1H-indazol.

26. Un método para tratar el trastorno de déficit de atencién con hiperactivi-
dad (ADHD), que comprende administrar a un mamifero que necesita tal tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la reivindicacion 1.

27. Un método para tratar un trastorno o enfermedad seleccicnada del grupo
que consiste en: dolor neuropatico, incontinencia urinaria por estrés, ansiedad, depre-
sion, y esquizofrenia, que c¢omprende administrar a un mamifero que necesita tal trata-
miento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la reivindicacién
1.

28. Un método para tratar la fibromialgia, que comprende administrar a un
mamifero que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto segun la reivindicacion 1.

29. Un método para tratar la fibromialgia, que comprende administrar a un
mamiferc que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de 1-(2-
fluorofenil)-3(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol, 0 una de sus sales farmacéuticamente acep-
tables.

30. Una composicién farmacéutica que comprende:
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la reivindicacion 1 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

31. L-tartrato de 1-(2-fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol cristalino.

32. El L-tartrato de 1-(2-fiuorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi}-1H-indazol cristalino
de la reivindicacion 31, que tiene un espectro de difraccidon de rayos X en polvo que
comprende los siguientes valores 2 theta + 0,1 medidos usando radiacién CuKa: 13,2,
11,8,y 18,7.
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33. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1, o de una de sus sales

farmacéuticamente aceptatles, en la fabricacién de un medicamento para el tratamien-
to del trastorno de déficit de atencion con hiperactividad.

34, El uso de un compuesto de la reivindicacién 1, o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptakiles, en la fabricacién de un medicamento para el tratamien-
to de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en: dolor neuropatico, in-
continencia urinaria por estrés, ansiedad, depresién, y esquizofrenia.

35. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1, o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptatles, en la fabricacion de un medicamento para el tratamien-
to de la fibromialgia.

36. El uso de la reivindicacién 35, en el que dicho compuesto es 1-(2-
fluorofenil)-3-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol, o una de sus sales farmacéuticamente acep-
tables.
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RESUMEN

La presente invencién proporciona compuestos de la férmula I:

3
RS\ X /

en los que R%, R?, R*, R®, F® R, X, y L tienen cualquiera de los valores definidos en la
memoria descriptiva, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son
utiles como agentes en el tratamiento de trastornos y enfermedades del sistema ner-
vioso central incluyendo el trastorne de déficit de atencién con hiperactividad, dolor
neuropatico, incontinencia urinaria, ansiedad, depresion, y esquizofrenia y fibromialgia.
También se proporcionan =omposiciones farmacéuticas que comprenden unc o mas
compuestos de la formula 1.

&2
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Reasoned statement with regard to novelty, lnventivo step or industrial appllcabllily,
citations and explanations supporting such statement

The prasent application relates to compounds of general Formula (I) (claim 1 and
dependent claims thereupon), to specific preferred examples {(independent claims 24 and
25), {o its crystalline form (claims 31 and 32) and to the use of a compound claimed in the
manufacture of medicaments. :

Reference is mads to the following documents:
Dt:. WO 03/076408 A2 (A\BBOTT LAB [US]) 18 September 2003 (2003-09-18)
D2: WO 01/44244 A (MERCK SHARP & DOHME [GBJ; COLLINS |AN JAMES [GB};
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D3: WO 95/58503 A (DR=SDEN ARZNEIMITTEL [DE]) 18 November 1999 (1999-
11-18)
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phenyl) R® {only 4 heterocycles are listed) as well as fl‘ to R’ which were only generally
defined in D1 among many other definitions. D2 and D3 describs compounds which are
either indazoles or pyrazole pyridines, however differently substituted. In view of the '
specific substitution pattem propiosed for the present class of compounds novelty is
acknowledged.

Inventive step

The problem underlying the present apphcahon relates in the provision of compounds of
general formula 1, that are useful as agents in the treatment of CNS disorders related to
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the inhibition of the norepinephring and serotonin transporters. A specific list and
explanation of the possible conditions or diseases treated by the claimed compound is
given in the description. The compounds of D1 have a different pharmacological profile.
D2's and D3's compounds are structurally not closely related. The quantitative data given
according to biological examples 1 and 2 show that the problem has indeed been solved
and that the compounds are active on the specific pharmacological target.

An inventive step can be acknowledged.

Industrial applicability

For the assessment of the present claims 26 to 29 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re ltem VI

Certain defects in the international application

The independently formulated claims 24,25 as well as 31 appear to contain all the
technical features already described in claim 1 and should be drafted as dependent upon
claim 1 or dependent claims thereof.
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