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COMPUESTOS SUSTITUIDOS DE N-(1H-INDAZOL-4-IL)IMIDAZO[1,2-a]PIRIDIN-3-
CARBOXAMIDA COMO INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA RECEPTORA
DE TIPO Il
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
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y sales farmacéuticamente aceptables del mismo donde R', R?, R, R* R®y R®
tienen los significados dados en la memoria descriptiva, son inhibidores de cFMS y son
utiles en el tratamiento de fibrosis, enfermedades relacionadas con los huesos, cancer,
trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares,

dolor y quemaduras en un mamifero.

SECTOR: Quimica farmacéutica. Compuestos organicos con actividad biolégica como

inhibidores de cFMS.



COMPUESTOS SUSTITUIDOS DE N-(1H-INDAZOL-4-IL)IMIDAZO[1,2-a]PIRIDIN-3-
CARBOXAMIDA COMO INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA RECEPTORA
DE TIPO Il

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos, a composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos, a procesos para realizar los
compuestos y al uso de los compuestos en terapia. Mas particularmente, se refiere a
algunos  compuestos de  N-(1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
sustituida que son inhibidores de las tirosina quinasas receptoras de tipo lll, tales como
PDGFR y/o cFMS y/o cKIT, que son utiles en el tratamiento de fibrosis, enfermedades
relacionadas con los huesos, cancer, trastornos autoinmunes, enfermedades

inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, dolor y quemaduras.

El PDGFR se expresa en células madre tempranas, mastocitos, células
mieloide, células mesenquimales y células del musculo liso. EI PDGFR-B ha estado
involucrado en las leucemias mieloides. Se ha demostrado recientemente que las
mutaciones activantes en el dominio quinasa PDGFR-a estan presentes en tumores
estromales gastrointestinales (GIST) (Wong et al., 2007, Histopathology 51(6): 758-
762).

Se ha demostrado que el PDGFR es un mitdbgeno potente para la formacion de
miofibroblastos, una indicacion de afecciones fibroticas y se encuentra involucrado en
el desarrollo de fibrosis (Bonner, J. et al., 1998, American Journal Physiology 274

(1Pt1): L72-L80).



Ademas, se ha demostrado que el bloqueo de la sefalizacién de PDGF reduce
el desarrollo de fibrosis en diferentes modelos experimentales (Yoshiji, et al., 2006, Int.
J. Mol. Med. 17:899-904). Imatinib, por ejemplo, un inhibidor conocido de la
sefializacion de PDGF, ha demostrado actividad anti-fibrética en diferentes modelos
animales de fibrosis (Akhmetshina, A., et al., 2009, Arthritis Rheumatism 60(1): 219-
224; Vuorinen, K., et al., 2007, Experimental Lung Research 33(7): 357-373; Aono, Y.,
et al., 2005, American Journal Respiratory Critical Care Medicine 171(11): 1279-1285).
Existen multiples casos clinicos de pacientes con afecciones fibréticas que se
benefician a partir del tratamiento con Imatinib (Kay, J., et al., 2008, Arthritis
Rheumatism 58(8): 2543-2548; Distler J., et al., 2008, Arthritis Rheumatism 58(8):
2538-2542; Hirose, Y., et al., 2002 International Journal Hematology 76(4): 349-353). El
imatinib completé recientemente un estudio al azar controlado con placebo fase Il en

pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (IPF).

El receptor del factor-1 estimulante de colonias de macrofagos (CSF-1R), una
tirosina quinasa receptora también conocida como cFMS, es el receptor del factor-1
estimulante de colonias (CSF-1), también conocido como M-CSF. CSF-1 es un factor
de crecimiento importante para las células progenitoras 6seas, monocitos, macrofagos
y células de linaje macrofago tal como osteoclastos o células dendriticas. La unién de
CSF-1 al dominio extracelular cFMS induce la dimerizacion cFMS vy trans-
autofosforilacion del dominio cFMS quinasa intracelular. Una vez fosforilado, el cFMS
sirve como sitio de acoplamiento para diferentes moléculas de sefalizacion
citoplasmatica, cuya activaciéon conduce a la expresion y proliferacion del gen novo. La

fuerte expresion de cFMS esta restringida a monocitos, macrofagos tisulares y



osteoclastos y por lo tanto, los inhibidores de cFMS se pueden usar en el tratamiento
de enfermedades donde los osteoclastos, células dentriticas y macrofagos son
patogénicos, tales como enfermedades autoinmunes/inflamatorias, cancer vy

enfermedades 6seas.

El hueso es un tejido dinamico sujeto a un proceso de remodelacién constante
que funciona para mantener la fuerza y la salud del esqueleto. Este proceso de
remodelacion comprende dos fases: una fase de ostedlisis y otra fase de osteogénesis.
En la ostedlisis, los osteoclastos invaden el hueso y lo erosionan liberando acidos y
enzimas que disuelven colageno y minerales. Esto crea una pequefa cavidad en el
hueso. En la osteogénesis, los osteoblastos depositan colageno y minerales nuevos
dentro de la cavidad. Cuando hay un equilibrio entre la ostedlisis y la osteogénesis, no
hay como resultado ningun cambio neto en la masa ésea. Sin embargo, en algunos
estados de enfermedad, la ostedlisis es mas activa que la osteogénesis, dando como

resultado una pérdida neta del hueso.

Una causa particularmente grave de ostedlisis excesiva localizada es cancer
metastatico del hueso. Las células cancerosas normalmente secretan factores, tal
como M-CSF, que promueven el desarrollo y la actividad de osteoclastos. Cuando
dichos canceres se establecen en el hueso, promueven el amplio dafio osteolitico y
puede dar como resultado, por ejemplo, fractura ésea y compresion espinal. Dicha
ostedlisis asociada con tumor coincide con muchos tipos de neoplasias, que incluyen
neoplasias hematolégicas (por ej., mieloma y linfoma) y tumores solidos (por €j., de

mama, prostata, pulmon, renal y tiroides). Por consiguiente, todavia se necesitan



terapias que reduzcan o retrasen complicaciones que surjan de la propagacion del

cancer al hueso.

Cuando ocurre una ostedlisis excesiva a lo largo de amplias areas del
esqueleto, queda comprendida por la osteoporosis de descripcion genérica. Los tipos
comunes de osteoporosis incluyen pérdida ésea relacionada con la edad, post-
menopausica, inducida por tratamiento (por ej., como un resultado del tratamiento con
glucocorticoides, inhibidores de aromatasa o terapia anti-andrégeno), asociada con
diabetes y osteoporosis por desuso. Solamente en Estados Unidos, millones de
individuos sufren de la enfermedad y el dolor relacionado, deformidades y fracturas

debilitantes.

Los osteoclastos son células multinucleadas que derivan de precursores
monociticos y funcionan bajo el control de diversos factores de crecimiento y citocinas.
La diferenciacion de los precursores monociticos en osteoclastos es un proceso
complejo que requiere tanto M-CSF como RANKL (activador del receptor del ligando
NF-kappa B). La inhibicién del desarrollo y la funcién de osteoclastos es un enfoque
deseable para tratar la osteolisis excesiva. Sin embargo, las sustancias disponibles
actualmente que la tratan tienen utilidad limitada y normalmente provocan efectos
secundarios importantes. Por tanto, existe todavia una necesidad de tratamientos

eficaces y practicos para afecciones osteoliticas excesivas.

Los macrofagos, que estan relacionados con los osteoclastos, cumplen una
funcién importante en enfermedades inflamatorias, cancer y trastornos éseos. Por

ejemplo, los macrofagos, que estan relacionados con los osteoclastos, son un



componente fundamental de la respuesta celular hospedadora a los canceres y pueden
contribuir al crecimiento tumoral. En particular, los macréfagos, asi como células
tumorales, secretan M-CSF, una citocina clave para el desarrollo de osteoclastos de
precursores de monocitos. Los macréfagos, asi como los monocitos y algunas células

tumorales, también expresan receptores de M-CSF.

Los tumores solidos comprenden una cantidad de tipos celulares que incluyen
macrofagos. Se cree que estos macréfagos asociados con tumores (TAMs) cumplen
varias funciones para promover la evolucion y metastasis tumorales (Pollard, J.W., Nat.
Rev. Cancer, 2004, 4:71; Lewis, C.E. y Pollard, J.W., Cancer Res., 2006, 66:605).
Luego del reclutamiento del ambiente tumoral, los macrofagos liberan factores
implicados en el crecimiento y la motilidad de células tumorales. El desarrollo y la
proliferacion de monocitos/macréfagos dependen de la via de sefializacion CSF-1R y
su ligando CSF-1. Los estudios de reduccién recientes en modelos de cancer
mostraron una funcion para M-CSF en la promocion del crecimiento y la evolucion
hacia metastasis (Chitu, V. y Stanley, E.R., Curr. Opin. Immunol., 2006, 18:39-48;
Pollard, J.W., Nature Rev. Cancer, 2004, 80:59-65; Paulus, P., et al., Cancer Res.
2006, 66:4349-4356). La inhibicion de esta via por lo tanto puede reducir los niveles de
TAM conduciendo a multiples efectos en los tipos de tumor en los cuales los

macrofagos tienen una presencia importante.

Los macrofagos también son una fuente predominante del factor de necrosis
tumoral (TNF) e interleucina-1 (IL-1) en el pafio destructor de la artritis reumatoide. TNF
e IL-1 activan la expresion estromal de factores hematopoyéticos que incluyen CSF-1.

En cambio, CSF-1 recluta monocitos y promueve la supervivencia, activacién funcional



y en algunos casos la proliferacién de macrofagos. Por tanto, TNF y CSF-1 interactuan
en un ciclo perpetuante que conduce a la inflamacion y destruccion de las arterias. El
numero de macrofagos también se eleva en placa aterosclerética (Arch. Pathol. Lab.
Med. 1985, 109: 445-449) donde se cree que contribuyen a la evolucidn de la

enfermedad.

También se cree que los mecanismos inflamatorios cumplen una funcion
importante en la hiperalgesia que resulta de una lesion en el nervio. Las lesiones en el
nervio pueden estimular la infiltracion de macréfagos y aumentar la cantidad de células
T activadas (Abbadie, C., 2005, Trends Immunol. 26(1):529-534). En estas condiciones,
las respuestas neuroinflamatorias e inmunes contribuyen tanto al desarrollo vy
mantenimiento de dolor como a la lesion inicial en si misma. La funcién de los
monocitos/macrofagos de circulacion en el desarrollo de hiperalgesia neuropatica y
degeneracion Wallerian debido a una lesion parcial en el nervio se confirmd en un
modelo animal (Liu et al., Pain, 2000, 86: 25-32) en donde se agotaron los macréfagos
siguiendo la ligadura del nervio ciatico. En este estudio, el tratamiento de ratas con
lesiones en el nervio con CI;MDP (difosfonato de diclorometileno) encapsulado en
liposomas, que se dice reduce eficazmente la cantidad de macréfagos en el sitio de la
transaccion del nervio, la hiperalgesia termal aliviada y la degeneracion reducida de
axones mielinizados y no mielinizados. Ademas, en muchos casos el dolor neuropatico
esta asociado con la inflamacion del nervio (neuritis) en ausencia de una lesion en el
nervio. Segun un modelo animal de neuritis (Tal M., Curr. Rev. Pain 1999, 3(6):440-
446), se ha sugerido que existe una funcion para algunas citocinas en la nocicepcion e
hiperalgesia evocando una sensibilizacién periférica, donde no se observa un

traumatismo ni una inflamacioén del tejido clasica. Por tanto, la reduccion de macrofagos



mediante la administracion de un inhibidor de cFMS puede tener un potencial clinico en
el tratamiento o prevencion de dolor neuropatico, ya sea como resultado de una lesion

en el nervio y en ausencia de una lesién en el nervio.

Se conocen varias clases de inhibidores de molécula pequefa de cFMS que se
dice son utiles para tratar cancer, enfermedades autoinmunes e inflamatorias (Huang,
H. et al., J. Med. Chem, 2009, 52, 1081-1099; Scott, D.A. et al., Bioorg. & Med. Chem.

Lett., 2009, 19, 697-700).

El receptor C-KIT, también llamado CD117, esta expresado en la superficie de
diferentes tipos celulares, incluidas células madre hematopoyéticas. Este receptor de
citocina esta asociado con algunas formas de cancer gastrico (Novak, C. et al., 2010
Mini Rev. Med. Chem. 10(7): 624-634). Imatinib y Sunitinib son ambos inhibidores de
cKIT y son generalmente eficaces en el tratamiento de pacientes con GIST.
Finalmente, sin embargo, los pacientes desarrollan una resistencia para ambos

agentes y las opciones alternativas permanecen limitadas.

Hay evidencia de que cKIT y las células madre cumplen una funcion perjudicial
en casos de fibrosis. Por ejemplo, las células madre estan concentradas en el sub
epitelio de via respiratoria pequefa de la lesion en bronquiolitis obliterante (Fuehrer, N.
et al., 2009, Archives Pathology Laboratory Medicine 133(9): 1420-1425). Ademas,
existe evidencia de que las células positivas cKIT estan implicadas en la patogénesis
de la obstruccion de la unién ureteropélvica (Ozel, S. et al., 2009, Journal Pediatric

Urology, 27 de agosto).



La hipertension arterial pulmonar (PAH) implica el aumento de la presién
sanguinea en la arteria pulmonar y existe evidencia de que los progenitores
endoteliales disfuncionales que sobreexpresan cKIT contribuyen a la patologia de PAH

(Toshner, M., et al., 2009, American Journal Critical Care Medicine 180(8): 780-787).

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha descubierto recientemente que algunos compuestos de N-(1H-indazol-4-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida sustituida son inhibidores de las tirosina quinasas
receptoras de tipo Ill tales como PDGFR, cFMS y/o cKIT, y pueden ser utiles para tratar

trastornos y enfermedades sensibles a la inhibicion de estas quinasas.

Por consiguiente, una modalidad de la presente invencion proporciona un
compuesto de la Formula general I:

R5

Z =N
4 N /
R R2
NH
o} SN
s /
R N
\
R1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R', R?>, R3, R* R® y

R® son tal como se definen en la presente.



En otro aspecto de la invencion, se proporcionan composiciones farmacéuticas

que comprenden compuestos de Férmula | y un portador, diluyente o excipiente.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para inhibir las
tirosina quinasas receptoras de tipo lll tales como PGDFR, cFMS y/o cKIT en un
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero que lo necesita una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula I.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para tratar una
enfermedad o trastorno seleccionado de fibrosis, enfermedades relacionadas con los
huesos, cancer, trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades
cardiovasculares, dolor y quemaduras en un mamifero, que comprende administrar a
dicho mamifero que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para tratar una
enfermedad o trastorno seleccionado de fibrosis, enfermedades relacionadas con los
huesos, cancer, trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades
cardiovasculares y dolor en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero
qgue lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de
Férmula | en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad

o trastorno seleccionado de fibrosis, enfermedades relacionadas con los huesos,
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cancer, trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades
cardiovasculares, dolor y quemaduras en un mamifero, que comprende administrar a
dicho mamifero que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de
Férmula | en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
o trastorno seleccionado de fibrosis, enfermedades relacionadas con los huesos,
cancer, trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades
cardiovasculares y dolor en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero
qgue lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de
Férmula | en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado de fibrosis,
enfermedades relacionadas con los huesos, cancer, trastornos autoinmunes,

enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares y dolor en un mamifero.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de Formula |
para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado de fibrosis,
enfermedades relacionadas con los huesos, cancer, trastornos autoinmunes,
enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, dolor y quemaduras en

un mamifero.
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En otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de Férmula |
para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado de fibrosis,
enfermedades relacionadas con los huesos, cancer, trastornos autoinmunes,

enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares y dolor en un mamifero.

Otro aspecto proporciona intermedios para preparar compuestos de Férmula .

En una modalidad, algunos compuestos de Formula | se pueden usar como

intermedios para la preparacion de otros compuestos de Formula I.

Otro aspecto incluye procesos para preparar, métodos de separaciéon y

meétodos de purificacion de los compuestos descritos en la presente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De acuerdo con una modalidad, la presente invencion proporciona un

compuesto de la Formula general I:

5
R Z =N
s N/
R4 R2
NH
0 \5\1
R3 N
\
R1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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R'" es hetAr'(CHu)m-, hetAr’CH,-, hetAr’CHp-, (cicloalquilo 3-6C)-CH,-,
hetCyc'CHy-, Ar'(CHy),- o (N-alquilo1-3C)piridinonil-CHa-;

hetAr' es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de N del anillo y
estd opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C), alcoxi(1-4C), halogeno, CF3 o cicloalquilo(3-6C);

mes 0,102

hetAr® es un anillo heteroarilo de 5 miembros que tiene 2-3 heteroatomos del
anillo seleccionados independientemente de N y S donde al menos uno de dichos
heteroatomos es N, donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido por uno o0 mas
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-6C);

hetAr® es un anillo heteroarilo 5,6-fusionado biciclico que tiene dos atomos de
nitrégeno del anillo;

hetCyc1 es un anillo heterociclico saturado de 6 miembros que tiene 1-2
heteroatomos del anillo seleccionados independientemente de N y O y opcionalmente
sustituido por -C(=0)(alquilo 1-6C) o -C(=0)O(alquilo 1-6C);

Ar' en fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, alquilo(1-6C), CN, CF3, OH, alcoxi(1-
6C), -C(=0)OH, -C(=0)O(alquilo 1-6C), -C(=0)NR?R" o benciloxi;

R?y R® son independientemente H o alquilo(1-6C);

nes0,102;

R?es H, F, Cl o CH3;

R®esH, Fo CI;

R*es H, CN, F, CI, Br, -OMe, -OCF3, -CF3, -CH(OH)CH,OH o -C(=O)NH,;

R® se selecciona de:

H,
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halégeno,

CN,

OH,

hetAr*,

hetAr,

hetCyc?,

hetCyc*(alquilo 1-4C)-,

hetCyc* alcoxi(1-4C),

hetCyc® alcoxi(1-4C),

(alcoxi 1-3C)alcoxi(1-4C),
hidroxialcoxi(1-6C),
dihidroxialcoxi(2-6C),

alcoxi(1-6C),
[hidroxialquil(2-4C)amino]-alquilo(1-4C),
[(alcoxi 1-4C)(alquilo 1-4C)amino]alquilo(1-4C),
[di(alquilo 1-4C)amino]alquilo(1-4C),
(alquilo 1-4C)C(=0)-,
hidroxialquilo(1-6C),
dihidroxialquilo(2-6C),

[di(alquilo 1-3C)amino]alcoxi(1-4C),
N-(alquilo 1-3C)piridinona,

hetAr®,

hetCyc®C(=0)-,

(hetCyc’)-O-,

hetCyc® alcoxi(1-4C),
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difluoroamino alcoxi(1-4C),

[(alcoxi 1-4C)carbonilamida]difluoro alcoxi(1-4C),

(alquilo 1-4C)C(=0O)NH alquiltio(2-4C)-,

(alquilo 1-4C)OC(=0)-, y

R°RINC(=0)-;

hetAr* es un anillo heteroarilo de 5 miembros que tiene 1-3 heteroatomos del
anillo seleccionados independientemente de N, O y S, donde dicho anillo esta
opcionalmente  sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C) y [di alquil(1-3C)amino]CH,-;

hetAr® es un anillo heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de N del
anillo y opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C);

hetAr® es un anillo heterociclico biciclico parcialmente no saturado de 9
miembros que tiene 3 atomos de N del anillo y opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-6C);

hetCyc? es un anillo heterociclico saturado o parcialmente no saturado de 5-7
miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados de N y O, donde el anillo esta
opcionalmente  sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C), hidroxialquilo(1-6C), OH y oxo, con la condicion
de que oxo esté en un atomo de carbono;

hetCyc® es un anillo heterociclico de 4-6 miembros que tiene 1-2 atomos de N
del anillo y opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C) y halégeno;

hetCyc4 es un heterociclo de 4-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos del

anillo seleccionados independientemente de N, O y S, donde uno de dichos atomos de
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nitrégeno esta opcionalmente oxidado con N(O) y donde dicho atomo del anillo S esta
opcionalmente oxidado con SO o SO,, donde hetCyc4 esta opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, OH,
alquilo(1-6C), (alcoxi 1-4C)alquilo(1-6C), alquilo(1-4C)-OC(=0)- y alcoxi(1-6C);

hetCyc5 es un heterociclo espiro que tiene 2 heteroatomos del anillo
seleccionados independientemente de N y O, donde hetCyc® estd opcionalmente
sustituido por un grupo seleccionado de alquilo(1-6C);

hetCyc® es un anillo heterociclico de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de N del
anillo y opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C);

hetCyc’ es un anillo heterociclico de 4-6 miembros que tiene uno o dos atomos
de N del anillo y opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C) y OH;

hetCyc® es un anillo heterociclico de 8 miembros puenteado que tiene 2 atomos
del anillo seleccionados de N y O donde al menos uno de dichos heteroatomos es N,
donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido por alquilo(1-6C);

R° es H o alquilo(1-4C);

R? es alquilo(1-4C), hetCyc'®-, aminoalquilo(1-4C) o [di(alquil 1-
4C)amino]alquilo(1-4C);

hetCyc'® es un heterociclo de 5 miembros que tiene un atomo N del anillo y
opcionalmente  sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C); y

R®es Ho Cl.
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Los compuestos de Formula | son inhibidores de las tirosina quinasas
receptores de tipo lll, tales como, PDGFR, cFMS y cKIT, y son utiles para el
tratamiento de enfermedades y trastornos seleccionados de fibrosis, enfermedades
relacionadas con los huesos, cancer, trastornos autoinmunes, enfermedades

inflamatorias, enfermedades cardiovasculares y dolor en un mamifero que lo necesita.

En una modalidad, R es hetAr'(CH.)m-, hetAr’CHy- 0 hetAr*CHo-.

En una modalidad, R" es hetAr'(CH;)m-, donde hetAr' es un heteroarilo de 6
miembros que tiene 1-2 atomos de N del anillo y esta opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-6C), alcoxi(1-4C),
halégeno, CF3 o cicloalquilo(3-6C). En una modalidad, hetAr' es piridilo o pirimidilo. En

una modalidad, hetAr' es piridilo.
Ejemplos de sustituyentes de alquilo(1-6C) para hetAr' incluyen sustituyentes
de alquilo(1-4C) tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y

terc-butilo.

Ejemplos particulares de sustituyentes de alcoxi(1-4C) para hetAr' incluyen

metoxi y etoxi.

Un ejemplo particular de un sustituyente de halégeno para hetAr' es fluoro.

Ejemplos particulares de sustituyentes de cicloalquilo(3-6C) para hetAr'

incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
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En algunas modalidades, R' es hetAr'(CH,)n-, donde hetAr' es un anillo
heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de nitrégeno del anillo y opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de metilo,
etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, metoxi, etoxi, fluoro, CFsj,
ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo. En algunas modalidades, esta opcionalmente
sustituido por uno o dos de dichos sustituyentes. En algunas modalidades, hetAr' es
piridilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
metoxi, etoxi, fluoro, CF3, -ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo. En algunas

modalidades, m es 0. En algunas modalidades, m es 1. En algunas modalidades, m es

A

Los valores particulares para R' cuando lo representa hetAr'(CHy)n- incluyen

las siguientes estructuras:

==
Y
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En una modalidad, R es hetAr?CH,-, donde hetAr? es un anillo heteroarilo de 5
miembros que tiene 2-3 heteroatomos del anillo seleccionados independientemente de
N y S donde al menos uno de dichos heteroatomos es N, donde dicho anillo esta
opcionalmente  sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C). En una modalidad, hetAr? es un anillo heteroarilo
de 5 miembros que tiene 2 heteroatomos del anillo seleccionados independientemente
de N y S donde al menos uno de dichos heteroatomos es N, donde dicho anillo esta
opcionalmente  sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C). Ejemplos particulares de anillos hetAr? incluyen
tiazolilo, pirazolilo e imidazolilo. Ejemplos de sustituyentes de alquilo(1-6C) para hetAr?
incluyen grupos alquilo(1-4C), por ejemplo metilo, etilo, propilo e isopropilo. En una

modalidad, hetAr? esta opcionalmente sustituido por uno o dos de dichos sustituyentes.
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Ejemplos particulares de R" cuando lo representa hetAr’CH, incluyen las

siguientes estructuras:

oy

N \

En una modalidad, R' es hetAr’CH,-, donde hetAr® es un anillo heteroarilo 5,6-
fusionado biciclico que tiene dos atomos de nitrogeno del anillo. Un ejemplo particular
de hetAr’CH,- es un grupo que tiene la siguiente estructura:

HN—\
N

En una modalidad, R' es (cicloalquilo 3-6C)-CHj-. Ejemplos particulares

incluyen ciclopropilmetilo y ciclohexilmetilo con las siguientes estructuras,

(A e

respectivamente.
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En una modalidad, R" es (3-6C cicloalquilo)-CHy-, hetCyc'CHy-, Ar'(CH.),- 0
(N-alquilo1-3C)piridinonil-CH-.

En una modalidad, R" es hetCyc'CH.-, donde hetCyc' es un anillo heterociclico
saturado de 6 miembros que tiene 1-2 heteroatomos del anillo seleccionados
independientemente de N y O y opcionalmente sustituido por -C(=0O)(alquilo 1-6C) o
-C(=0)O(alquilo 1-6C). Ejemplos de hetCyc' incluyen anillos de tetrahidropiranilo,
piperidinilo y morfolinilo. En una modalidad, hetCyc1 esta opcionalmente sustituido por -

C(=0)CHjs 0 -C(=0)OC(CHs)s.

Ejemplos particulares de R' cuando lo representa hetCyc'CH, incluyen las

siguientes estructuras:

f\/@ f\/(oj f‘v@NH :’\/Ovr

(@] o/\|
';\/Olj\ok ,(/O\j\fo ;*‘\/K/NYO
O\’< O\’<
En una modalidad, R' es Ar'(CH,),-, donde Ar' es fenilo opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, alquilo(1-6C), CN, CF3, OH, alcoxi(1-6C), -C(=0O)OH, -C(=0)O(alquilo 1-6C),
-C(=0)NR?R® o benciloxi.

En una modalidad, R' es Ar'(CH,),-, donde Ar' es fenilo opcionalmente

sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de F, ClI,
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metilo, CN, CF3, OH, metoxi, -C(=0)OH, -C(=O)OCH3, -C(=O)NH,, -C(=O)NHCHj,

-C(=0O)N(CHjs)o benciloxi.
En una modalidad, n es 0. En una modalidad, n es 1. En una modalidad, n es 2.

Ejemplos particulares de R" cuando lo representa Ar1(CH2)n- incluyen las

siguientes estructuras:

O 00 L0 D0
fvé :‘v@ f’v& ,é‘v[CS

o ' Os NH,
O w@ O ;v&
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En una modalidad, R' es N-(alquilo 1-3C)piridinonilo-CH,-, esto es, un
sustituyentes de piridinonilo-CHz- donde el atomo del anillo de nitrégeno del piridinonilo

esta sustituido por alquilo(1-3C). Un ejemplo particular de R’ es la siguiente estructura:
Ox N
)
En una modalidad, R® es H.

En una modalidad, R® es halégeno. En una modalidad, R® es F o Br.

En una modalidad, R® es CN.

En una modalidad, R® es OH.

En una modalidad, R® es hetAr?, donde hetAr* es un anillo heteroarilo de 5
miembros que tiene 1-3 heteroatomos del anillo seleccionados independientemente de
N, O y S, donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo(1-6C) y [dialquil(1-3C)amino]CH,-. En
una modalidad, al menos uno de dichos heteroatomos del anillo es nitrégeno. En
modalidades donde al menos uno de dichos heteroatomos es nitrégeno, hetAr* puede
ser un radical nitrégeno (esto es, hetAr* esta unido al anillo imidazopiridina de Férmula
| a través de un atomo de nitrégeno del anillo de hetAr?) o un radical carbono (esto es,
hetAr* esta unido al anillo imidazopiridina de Férmula | a través de un atomo de
carbono del anillo de hetAr4). Ejemplos de hetAr* incluyen anillos pirazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo y furanilo opcionalmente sustituidos por uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-6C) y [di(alquil 1-
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3C)amino]CH.-. En algunas modalidades, hetAr* esta opcionalmente sustituido por uno
o dos de dichos sustituyentes. En algunas modalidades, hetAr* estad opcionalmente
sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de metilo y
Me,NCH,-. Ejemplos particulares de R® cuando lo representa hetAr® incluyen las

siguientes estructuras:

N= N= N
HN;\; HNN—/ ; /N\;\; U\;

I\EVN? § Ny NN ~ N\N/)\;
5 ) N S
ko)\f /o § /«r}\ 3 NoN~¢ NVQ\f

En una modalidad, R® es hetAr* donde hetAr* es un anillo heteroarilo de 5
miembros que tiene 2 atomos de nitrogeno del anillo, donde dicho anillo esta
opcionalmente  sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C), por ejemplo uno o0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo(1-4C), tal como metilo. En una

modalidad, hetAr* se selecciona de:

N= N=
H'\i;\i HNN-/ § /N')\f &ry
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En una modalidad, R® es hetAr’, donde hetAr’ es un anillo heteroarilo de 6
miembros que tiene 1-2 atomos de N del anillo y opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-6C). Ejemplos de
hetAr® incluyen anillos pirimidilo y piridilo opcionalmente sustituidos por un sustituyente
seleccionado de (alquilo 1-6C), por ejemplo uno o mas de los sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo(1-4C), por ejemplo metilo o etilo.
Ejemplos particulares de R® cuando lo representa hetAr® incluyen las siguientes

estructuras:
N X
i l m
N~ ; 3’

En una modalidad, R® es hetAr’, donde hetAr’ es piridilo opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-
6C), por ejemplo uno o mas de los sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo(1-4C), tal como metilo o etilo. En una modalidad, hetAr® es piridilo

opcionalmente sustituido por metilo. En una modalidad, hetAr® es:

N A ,3;

En una modalidad, R® es hetCyc? donde hetCyc® es un anillo heterociclico
saturado o parcialmente no saturado de 5-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados de N y O, donde el anillo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-6C), hidroxialquilo(1-4C),

OH y oxo, con la condicion de que oxo esté en un atomo de carbono. En una
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modalidad, al menos uno de dichos heteroatomos del anillo de hetCyc2 es N. En una
modalidad donde hetCyc? incluye al menos un atomo del anillo de N, hetCyc? es un
radical nitrégeno, esto es, hetCyc? esta unido al anillo imidazopiridina de Férmula | a
través de un atomo de nitrédgeno del anillo de hetCyc®. En una modalidad donde
hetCyc? incluye al menos un atomo del anillo de N, hetCyc? es un radical carbono, esto
es, hetCyc? esta unido al anillo imidazopiridina de Férmula | a través de un atomo de
carbono del anillo de hetCyc?. Ejemplos de hetCyc? incluyen anillos pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahodropiridinilo y diazepanilo opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo(1-6C), hidroxialquilo(1-4C), OH y oxo. En algunas modalidades, hetCyc® esta
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de metilo,
etilo, OH, HOCH,CH,- y oxo. En una modalidad, hetCyc? esta opcionalmente sustituido

por uno o dos de dichos sustituyentes.

En una modalidad, ejemplos de R® cuando lo representa hetCyc2 incluyen las

siguientes estructuras:

N N HOLA~ HN
@ )
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En una modalidad, R® es hetCycz, donde hetCyc2 es un heterociclo saturado o
parcialmente no saturado de 5-6 miembros que tiene 1-2 atomos de nitrégeno. En una

modalidad, hetCyc2 se selecciona de las siguientes estructuras:

3 ¥

En una modalidad, R® es hetCyc®(alquilo1-4C)-, donde hetCyc® es un anillo
heterociclico de 4-6 miembros que tiene 1-2 atomos de N del anillo y opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-
6C), alcoxi(1-6C) y halégeno. Ejemplos de hetCyc® incluyen anillos azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo opcionalmente sustituidos por uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C) y
halégeno. En una modalidad, hetCyc3 esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C), alcoxi(1-6C) vy
haldgeno. En algunas modalidades, hetCyc® estd sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de metilo, etilo, fluoro y metoxi. En
algunas modalidades, hetCyc3 estd opcionalmente sustituido por uno o dos de dichos
sustituyentes. En algunas modalidades, R® es hetCyc® alquilo(1-3C). Ejemplos
particulares de R® cuando lo representa hetCyc3(alquilo1-4C)- incluyen las siguientes

estructuras:



K/N\/\; K/NW/% NN

Ul\)s F/CN\/Y Ok/\)s
F{)N/\}? MeO{jN/\}L‘

En una modalidad, R® es hetCyc®(alquilo1-4C)- donde hetCyc® es un anillo
heterociclico de 5-6 miembros que tienne 1-2 heteroatomos del anillo seleccionados
independientemente de N y O, donde hetCyc® esta opcionalmente sustituido por un
sustituyente seleccionado de alquilo(1-6C). En una modalidad, hetCyc®(alquilo1-4C)- se

selecciona de las siguientes estructuras:

Gy Oy Qia

En una modalidad, R® es hetCyc*alcoxi(1-4C), esto es, un grupo alcoxi(1-4C)
tal como se define en la presente, donde uno de los atomos de carbono esta sustituido
por hetCyc*, donde hetCyc* es un heterociclo de 4-7 miembros que tiene 1-2
heteroatomos del anillo seleccionados independientemente de N, O y S, donde uno de
dichos atomos de nitrégeno del anillo esta opcionalmente oxidado con N(O) y donde
dicho atomo del anillo S esta opcionalmente oxidado con SO o SO,, donde hetCyc*

estd opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
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independientemente de haldégeno, OH, alquilo(1-6C), (alcoxi 1-4C)alquilo(1-6C),
alquilo(1-4C)-OC(=0)- y alcoxi(1-6C). Ejemplos de hetCyc* incluyen azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, diazepanilo, 1-metil-piperazinil-1-6xido
y tiomorfolinil-1,1-didxido, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, OH, alquilo(1-
6C), (alcoxi 1-4C)alquilo(1-6C), alquilo(1-4C)-OC(=0)- y alcoxi(1-6C). En algunas
modalidades, hetCyc:4 esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de metilo, etilo, isopropilo, fluoro, metoxi,
CH,OCH,CH,-, OH y (CH3)sCOC(=0)-. En algunas modalidades, hetCyc* esta
opcionalmente sustituido por uno a tres de dichos sustituyentes. En algunas

modalidades, R® es hetCyc* alcoxi(1-2C).

En una modalidad, ejemplos de R° cuando lo representa hetCyc*alcoxi(1-4C)

incluyen las siguientes estructuras:

N/\/o\'f‘ N/\/o\;é N/\/O\;é N/\/O\;é
N LN \[NJ NN

(\N/\/O\Jé (\N/\/O}” Y\N/\/O\f \l/\N/\/O\Jé
oN_J 0 N PN

VLN N/\/O\;" N/\/o\,éj N/\/o\f
)SRGANNNS b G
0N T O e
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En una modalidad, R® es hetCyc*alcoxi(1-4C), esto es, un grupo alcoxi(1-4C)
tal como se define en la presente donde uno de los atomos de carbono esta sustituido
por hetCyc*, donde hetCyc* es un heterociclo de 5-6 miembros que tiene 1-2
heteroatomos del anillo seleccionados independientemente de N y O, donde dicho
anillo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C), (alcoxi 1-4C)alquilo(1-6C) y alquilo(1-4C)-
OC(=0)-. En una modalidad, hetCyc* esta opcionalmente sustituido por uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de metilo, etilo, isopropilo,
CH3OCH,CH,- y (CH3)3sCOC(=0)-. En una modalidad, ejemplos de R® cuando lo

representa hetCyc*alcoxi(1-4C) incluyen las siguientes estructuras:

(\N/\/O\'f‘ (\N/\/o\;é (\N/\/O\;é N/\/O\;é
N HN 7 N SN \)
(\N/\/O\;g (\N/\/o}’ Y\N/\/O\; Y\N/\/O\,?S
ouN S o N N

Y
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/\/O\;‘; N/\/O\;\‘ N/\/o\f N/\/O\!‘
/\if)N \O/\/N \) HN\) C‘
//\N /\/O\é

~{)

En una modalidad, R® es hetCyc’alcoxi(1-4C), esto es, un grupo alcoxi(1-4C)
tal como se define en la presente donde uno de los atomos de carbono esta sustituido
por hetCyc®, donde hetCyc® es un heterociclo espiro que tiene 2 heteroatomos del anillo
seleccionados independientemente de N y O y esta opcionalmente sustituido por un
sustituyente seleccionado de alquilo(1-6C). Tal como se usa en la presente, el término
"heterociclo espiro" se refiere a un sistema que comprende dos anillos, uno de los
cuales es un nitrégeno que contiene heterociclo, dichos anillos tienen un atomo de
carbono en comun, por ejemplo, un 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano o sistema de anillos

2,6-diazaespiro[3.3]heptano con la siguiente estructura:

(0]

respectivamente. En una modalidad, hetCyc® estd opcionalmente sustituido por un

grupo seleccionado de alquilo(1-6C), por ejemplo metilo.

En una modalidad, ejemplos de R° cuando lo representa hetCyc’alcoxi(1-4C)

incluyen las siguientes estructuras:
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o N o
OO WO 00

En una modalidad, R® es (alcoxi 1-3C)alcoxi(1-4C), esto es, un grupo alcoxi(1-
4C) tal como se define en la presente donde uno de los atomos de carbono esta
sustituido por un sustituyente de (alcoxi 1-3C) tal como metoxi. Un ejemplo particular de
R® cuando lo representa (alcoxi 1-3C)alcoxi(1-4C) incluye un sustituyente de

metoxietoxi que tiene la siguiente estructura:
@)
\O/\/ \fg

En una modalidad, R® es hidroxialcoxi(1-6C), esto es, un grupo alcoxi(1-6C)
donde uno de los atomos de carbono esta sustituido por hidroxi. En una modalidad, R®
es hidroxialcoxi(1-4C). Un ejemplo particular de R° cuando lo representa

hidroxialcoxi(1-6C) incluye la siguiente estructura:

Ho/\/o\je‘

En una modalidad, R® es dihidroxialcoxi(2-6C), esto es, un grupo alcoxi(2-6C)
donde dos de los atomos de carbono estan sustituidos por un grupo hidroxi. En una
modalidad, R® es dihidroxialcoxi(2-4C). Un ejemplo particular de R® cuando lo
representa dihidroxialcoxi(2-6C) incluye la siguiente estructura:

OH

HO\)\/O\’;
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En una modalidad, R® es alcoxi(1-6C). En una modalidad, R® es alcoxi(1-4C).

En una modalidad, R® es metoxi 0 etoxi.

En una modalidad, R® es [hidroxi(alquil 2-4C)amino]alquilo(1-4C), esto es, un
grupo alquilo(1-4C) donde uno de los atomos de carbono estad sustituido por un
sustituyente de [hidroxi(alquil 2-4C)lamino, por ejemplo un sustituyente de

HOCH,CH,NH-. Un ejemplo particular de R® es la siguiente estructura:

En una modalidad, R® es [(alcoxi 1-4C)(alquil 1-4C)amino]alquilo(1-4C), esto
es, un grupo alquilo(1-4C) donde uno de los atomos de carbono esta sustituido por un
sustituyente de [(alcoxi 1-4C)(alquil 1-4C)amino, por ejemplo un sustituyente de
metoxi(alquilo 1-4CI)NH-. Un ejemplo particular de R® cuando lo representa [(alcoxi 1-

4C)(alquil 1-4C)Jaminoalquilo(1-4C) es la siguiente estructura:

/0\/\N/\/t¢,
H .

En una modalidad, R® es [di(alquil 1-4C)amino]alquilo(1-4C), esto es, un grupo
alquilo(1-4C) donde uno de los atomos de carbono esta sustituido por un di(alquil 1-
4C)amino. En una modalidad, R® es dimetilamino(alquilo 1-4C). Ejemplos particulares

donde R® es [di(alquil 1-4C)aminoJalquilo(1-4C) incluyen las siguientes estructuras:

| |
/N\/\fé AN
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En una modalidad, R® es (alquilo1-4C)C(=0). Un ejemplo particular de R®
incluye la siguiente estructura:

=

En una modalidad, R® es hidroxialquilo(1-6C), esto es, un grupo alquilo(1-6C)
tal como se define en la presente donde uno de los atomos de carbono esta sustituido
por hidroxi. En una modalidad, R® es hidroxialquilo(1-4C). Ejemplos particulares de R®

incluyen las siguientes estrcturas:

HOJ\;’ O HO A~

En una modalidad, R® es dihidroxialquilo(2-6C), esto es, un grupo alquilo(1-6C)
tal como se define en la presente donde dos de los atomos de carbono estan
sustituidos por un grupo hidroxi. En una modalidad, R® es dihidroxialquilo(2-4C). Un

ejemplo particular de R® es la siguiente estructura:

OH

En una modalidad, R® es [di(alquil 1-3C)amino]alcoxi(1-4C), esto es, un grupo
alcoxi(1-4C) donde uno de los atomos de carbono esta sustituido por un di(alquil 1-
3C)amino, por ejemplo un grupo dietilamino. Un ejemplo particular de R® cuando lo

representa [di(alquil 1-3C)amino]alcoxi(1-4C) incluye la siguiente estructura:



\T/\/Oy

En una modalidad, R® es N-(alquil 1-3C)piridinona. Un ejemplo particular

incluye N-metilpiridinona que puede estar representado por la siguiente estructura:

/N/jj

En una modalidad, R® es hetAr®, donde hetAr® es un anillo heterociclico
biciclico parcialmente saturado de 9 miembros que tiene 3 atomos de N del anillo y
opcionalmente  sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C). Ejemplos de hetAr® incluyen un anillo heteroarilo
de 5 miembros fusionado con un anillo heterociclico saturado de 6 miembros, donde
uno o ambos anillos mencionados estan opcionalmente sustituidos por un grupo
seleccionado independientemente de (alquilo 1-6C). Ejemplos particulares incluyen
anillos 5,6,7,8-tetrahidroimidazopirazina opcionalmente sustituidos por un sustituyente
seleccionado de (alquilo 1-6C), por ejemplo uno o mas de los sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo(1-4C), por ejemplo metilo o etilo. Valores

particulares para R® cuando lo representa hetAr® incluyen las siguientes estructuras:

o ()
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En una modalidad, R® es hetCyc®C(=0)-, donde hetCyc® es un anillo
heterociclico de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de N del anillo y opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-
6C). Ejemplos de hetCyc® incluyen anillos piperidinilo y piperazinilo opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo(1-6C), por ejemplo alquilo(1-4C), tal como metilo o etilo. Ejemplos particulares
de R5 cuando lo representa hetCyc®C(=0) incluyen las siguientes estructuras:

0 0

O O

En una modalidad, R®> es (hetCyc’)C-O-, donde hetCyc’ es un anillo
heterociclico de 4-6 miembros que tiene uno o dos atomos de N del anillo y
opcionalmente  sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C) y OH. Ejemplos de hetCyc’ incluyen anillos
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo y piperazinilo opcionalmente sustituidos por uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-6C) y OH. En
algunas modalidades, hetCyc’ es azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de metilo y
OH. En algunas modalidades, hetCyc’ esta sustituido por uno o dos de dichos
sustituyentes. Ejemplos particulares de R® cuando lo representa (hetCyc’)-O- incluyen

las siguientes estructuras:

O (o] ~ (@)
Inthd o O
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\N\joy HN Oy
OH :

OH

En una modalidad, R® es hetCyc®alcoxi(1-4C), esto es, un grupo alcoxi(1-4C)
tal como se define en la presente donde uno de los atomos de carbono esta sustituido
por hetCyc®, donde hetCyc® es un anillo heterociclico que tiene 2 heteroatomos del
anillo seleccionados de N y O donde al menos uno de dichos heteroatomos esta
opcionalmente sustituido por alquilo(1-6C). Ejemplos de anillos hetCyc? incluyen anillos
3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano y  8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano opcionalmente
sustituidos por alquilo(1-6C). Ejemplos particulares de R® cuando lo representa

hetCyc®alcoxi(1-4C)- incluyen las siguientes estructuras:

IR AR AY B

En una modalidad, R® es difluoroaminoalcoxi(1-4C), esto es, un grupo alcoxi(1-
4C) tal como se define en la presente donde uno de los atomos de hidrégeno de la
porcidn alcoxi tal como se define en la presente se reemplaza por un grupo amino y
dos de los atomos de hidrogeno de la porcion alcoxi tal como se define en la presente
se reemplazan cada uno por un atomo de fluor. Un ejemplo particular de R® cuando lo

representa difluoroaminoalcoxi(1-4C) incluye la siguiente estructura:

HoN \)Q/o\f,.
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En una modalidad, R® es [(alcoxi 1-4C)carbonilamida]difluoroalcoxi(1-4C), esto
es, un grupo alcoxi(1-4C) tal como se define en la presente donde dos de os atomos de
carbono estan cada uno sustituido por un atomo de fluor y uno de los atomos de
carbono esta sustituido por una (alcoxi 1-4C)carbonilamida, por ejemplo un grupo
(CH3)30C(=O)NH-. Un ejemplo particular de R® cuando lo representa [(alcoxi 1-

4C)carbonilamidaldifluoroalcoxi(1-4C) incluye la siguiente estructura:
'TI R F
XO\”/N\)Q/O?(
¢ .

En una modalidad, R® es (alquilo1-4C)C(=0)NH(2-4C)alquiltio-, esto es, un
grupo alquiltio(2-4C) en donde el radical esta en el atomo de azufre, donde uno de lo
atomos de carbono esta sustituido por un sustituyente de (alquilo 1-4C)C(=O)NH-. Un
ejemplo particular de R® cuando lo representa (alquilo 1-4C)C(=0)NHalquiltio(2-4C)
incluye la siguiente estructura:

0
)J\N/\/S\
H .

En una modalidad, R® es (alquilo1-4C)OC(=0). Un ejemplo particular de R® es

la siguiente estructura:

AN
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En una modalidad, R® es R°RNC(=0)-, donde R® es H o metilo y R® es
alquilo(1-4C), hetCyc'®-, aminoalquilo(1-4C) o [di(alquil1-4C)amino](alquilo1-4C). En

una modalidad, R°es H. En una modalidad, R® es metilo.

En una modalidad, R® es R°RNC(=0)-, donde R® es H o metilo y R? es
hetCyc'®. Ejemplos de grupos hetCyc'® incluyen anillos pirrolidinilo opcionalmente
sustituidos por alquilo(1-6C), por ejemplo alquilo(1-4C), tal como metilo o etilo.

Ejemplos particulares de R® incluyen las siguientes estructuras:

O -t

0] 0]

En una modalidad, R® es R°RNC(=0)-, donde R® es H o metilo y R? es

aminoalquilo(1-4C). Un ejemplo particular de R® es la siguiente estructura:

H

N
HZN/\/ ﬁ
@) .

En una modalidad, R® es R°RINC(=0)-, donde R° es H o metilo y R? es
[di(alquil1-4C)amino]alquilo(1-4C). En una modalidad, R? es dimetilamino(alquilo 1-4C).
Un ejemplo particular de R® incluye la siguiente estructura:

H
~ /\/Nﬁ
|

O

En una modalidad, R® es R°RNC(=0)-, donde R° es H o metilo y R? es

alquilo(1-4C). Un ejemplo particular de R® incluye las siguientes estructuras:
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En una modalidad, R® se selecciona de H, halégeno, CN, OH, hetAr®, hetAr®,
hetCyc?, hetCyc’(alquilo1-4C)-, hetCyc*alcoxi(1-4C), hetCyc’alcoxi(1-4C), (alcoxi 1-
3C)alcoxi(1-4C), hidroxialcoxi(1-6C), dihidroxialcoxi(2-6C), alcoxi(1-4C), [hidroxialquil(2-
4C))amino]-alquilo(1-4C), [(alcoxi 1-4C)(alquil 1-4C)amino]alquilo(1-4C), [di(alquil 1-
4C)amino]alquilo(1-4C), (alquilo 1-4C)C(=0)-, hidroxialquilo(1-6C), dihidroxialquilo(2-

6C), [di(alquil1-3C)amino]alcoxi(1-4C) y N-(alquil 1-3C)piridinona.

En algunas modalidades, R® se selecciona de H, halégeno, CN y OH.

En algunas modalidades, R° se selecciona de hetAr*, hetAr®, hetCyc2 y

hetCyc>(alquilo 1-4C)-.

En algunas modalidades, R® se selecciona de hetAr* o hetAr°.

En algunas modalidades, R® se selecciona de hetCyc*alcoxi(1-4C),
hetCyc®alcoxi(1-4C), (alcoxi 1-3C)alcoxi(1-4C), hidroxialcoxi(1-6C), dihidroxialcoxi(2-

6C), alcoxi(1-4C) y (3C alquil)amino]alcoxi(1-4C).

En algunas modalidades, R® se selecciona de hetCyc? o hetCyc(alquilo 1-4C)-.



40

En algunas modalidades, R® es hetCyc*alcoxi(1-4C) o hetCyc’alcoxi(1-4C).

En algunas modalidades, R® es hetCyc*alcoxi(1-4C).

En algunas modalidades, R® es (alcoxi 1-3C)alcoxi(1-4C).

En algunas modalidades, R® se selecciona de (alcoxi 1-3C)alcoxi(1-4C),
hidroxialcoxi(1-6C), dihidroxialcoxi(2-6C), alcoxi(1-6C), [hidroxialquil(2-4C))amino]-
alquilo(1-4C), [(alcoxi 1-4C)(alquil 1-4C)amino]alquilo(1-4C), [di(alquil 1-
4C)amino]alquilo(1-4C), (alquilo 1-4C)C(=0)-, hidroxialquilo(1-6C), dihidroxialquilo(2-

6C) y [di(alquil 1-3C)amino]alcoxi(1-4C).

En algunas modalidades, R® se selecciona de [hidroxialquil(2-4C))amino]-
alquilo(1-4C), [(alcoxi 1-4C)(alquil 1-4C)amino]alquilo(1-4C), [di(alquil 1-

4C)amino]alquilo(1-4C), hidroxialquilo(1-4C) y dihidroxialquilo(2-4C).

En algunas modalidades, R® se selecciona de hetAr®, hetCyc®C(=0)-,
(hetCyc’)-O-,  hetCyc®alcoxi(1-4C),  difluoroaminoalcoxi(1-4C),  [(alcoxi  1-
4C)carbonilamidaldifluoroalcoxi(1-4C), (alquil 1-4C)C(=0)NHalquiltio(2-4C)-, (alquilo 1-
4C)OC(=0)-, y R°RINC(=0)-.

En algunas modalidades de Férmula I, R? es H.
En algunas modalidades de Férmula I, R? es CHs.
En algunas modalidades de Férmula |, R%es F.

En algunas modalidades de Férmula |, R? es Cl.
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En algunas modalidades de Férmula |, R? es H o CHs.

En algunas modalidades de Férmula |, R® es H.

En algunas modalidades de Férmula I, R3es F.

En algunas modalidades de Férmula |, R® es Cl.

En algunas modalidades de Férmula |, R* es H.

En algunas modalidades de Férmula |, R* es CN.

En algunas modalidades de Férmula I, R* es F.

En algunas modalidades de Férmula I, R* es Cl.

En algunas modalidades de Férmula |, R* es Br.

En algunas modalidades de Férmula |, R* es -OMe.

En algunas modalidades de Férmula |, R* es -OCFs.

En algunas modalidades de Férmula I, R* es -CFs.

En algunas modalidades de Férmula |, R* es -CH(OH)CH,OH.

En algunas modalidades de Férmula I, R* es -C(=O)NH,.

En algunas modalidades de Férmula I, R* se selecciona de H, CN, Br, -OMe, -
CH(OH)CH20H o -C(=O)NHs.

En algunas modalidades de Férmula |, R® es H.

En algunas modalidades de Férmula |, R® es Cl.

En algunas modalidades de Férmula I, R, R*, R° y R® son H.

En una modalidad de Férmula I, R" es hetAr'(CH)m-, hetAr’CHy-, hetAr’CH,-,
(cicloalquilo 3-6C )-CHy-, hetCyc'CHy-, Ar'(CH.)n- o (N-alquilo 1-3C)piridinonilo-CHy-;
R%? es H, F, Cl o CH3; R® es H, F o CI; R* es H, CN, Br, -OMe, -CH(OH)CH,OH o -
C(=O)NH,; R® se selecciona de H, halégeno, CN, OH, hetAr*, hetAr®, hetCyc?,
hetCyc>(alquilo 1-4C)-, hetCyc*alcoxi(1-4C), hetCyc’alcoxi(1-4C), (alcoxi 1-3C)alcoxi(1-
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4C), hidroxialcoxi(1-6C), dihidroxialcoxi(2-6C), alcoxi(1-6C), [hidroxialquil(2-4C))amino]-
alquilo(1-4C), [(alcoxi 1-4C)(alquil 1-4C)amino]alquilo(1-4C), [di(alquil 1-
4C)amino]alquilo(1-4C), (alquil 1-4C)C(=0)-, hidroxialquilo(1-6C), dihidroxialquilo(2-6C),
[di(alquil 1-3C)amino]alcoxi(1-4C) y N-(alquil 1-3C)piridinona; y R® es H o Cl; donde m,
hetAr', hetAr?, hetAr’, hetCyc', Ar', n, hetAr*, hetAr’, hetCyc? hetCyc?® hetCyc® y

hetCyc® son tal como se definen para la Férmula I.

En una modalidad de Férmula |, R" es hetAr'(CH2)m-, hetAr?CH,- 0 hetAr’CHa-;
R%? es F, Cl, H o CHs3; R® es H; R* es H; R® se selecciona de H, halégeno, CN, OH,
hetAr*, hetAr’, hetCyc? hetCyc’(alquilo 1-4C)-, hetCyc*alcoxi(1-4C), hetCyc’alcoxi(1-
4C), (alcoxi 1-3C)alcoxi(1-4C), hidroxialcoxi(1-6C), dihidroxialcoxi(2-6C), alcoxi(1-6C),
[hidroxialquil(2-4C))amino]-alquilo(1-4C), [(alcoxi 1-4C)(alquil 1-4C)amino]alquilo(1-4C),
[di(alquil  1-4C)amino]alquilo(1-4C), (alquil 1-4C)C(=0O)-, hidroxialquilo(1-6C),
dihidroxialquilo(2-6C), [di(alquil 1-3C)amino]alcoxi(1-4C) y N-(alquil 1-3C)piridinona; y
R® es H; donde m, hetAr', hetAr?, hetAr®, hetAr*, hetAr®, hetCyc?, hetCyc®, hetCyc* y

hetCyc® son tal como se definen para la Férmula I.

En una modalidad de Férmula |, R" es hetAr'(CHy)m-; R® es F, Cl, H o CH3; R®
es H; R* es H; R® se selecciona de H, halégeno, CN, OH, hetAr*, hetAr®, hetCyc?,
hetCyc>(alquilo 1-4C)-, hetCyc*alcoxi(1-4C), hetCyc’alcoxi(1-4C), (alcoxi 1-3C)alcoxi(1-
4C), hidroxialcoxi(1-6C), dihidroxialcoxi(2-6C), alcoxi(1-6C), [hidroxialquil(2-4C))amino]-
alquilo(1-4C), [(alcoxi  1-4C)(alquil ~ 1-4C)amino]alquilo(1-4C),  [di(alquil  1-
4C)amino]alquilo(1-4C), (alquil 1-4C)C(=0)-, hidroxialquilo(1-6C), dihidroxialquilo(2-6C),

[di(alquil 1-3C)amino]alcoxi(1-4C) y N-(alquil 1-3C)piridinona; y R® es H; donde m,
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hetAr', hetAr*, hetAr®, hetCyc? hetCyc®, hetCyc* y hetCyc® son tal como se definen

para la Féormula I.

En una modalidad de Férmula |, R" es hetAr'(CH2)m-, hetAr?CH,- 0 hetAr’CH,-;
R? es F, Cl, H o CHs; R® es H; R* es H; R® es hetCyc*alcoxi(1-4C) o hetCyc’alcoxi(1-
4C); y R® es H; donde m, hetAr', hetAr?, hetAr’, hetCyc* y hetCyc® son tal como se

definen para la Férmula I.

En una modalidad de Férmula |, R" es hetAr'(CH2)m-, hetAr?CH,- 0 hetAr’CH,-;
R? es CHs; R® es H; R* es H; R® es hetCyc“alcoxi(1-4C) o hetCyc®alcoxi(1-4C); y R® es
H; donde m, hetAr', hetAr?, hetAr®, hetCyc* y hetCyc® son tal como se definen para la

Férmula l.

En una modalidad de Férmula |, R" es hetAr'(CH2)m-, hetAr?CH,- 0 hetAr’CH,-;
R%es F, Cl, H o CH3; R® es H; R* es H; R® es hetAr* o hetAr’; y R® es H; donde m,

hetAr', hetAr?, hetAr®, hetAr* y hetAr® son tal como se definen para la Férmula |.

En una modalidad de Férmula |, R" es hetAr'(CH2)m-, hetAr?CH,- 0 hetAr’CH,-;
R%es F, Cl, H o CHs; R® es H; R* es H; R® es hetCyc? o hetCyc3(alquilo 1-4C) y R® es
H; donde m, hetAr', hetAr?, hetAr®, hetCyc? y hetCyc® son tal como se definen para la

Férmula I.

En una modalidad de Férmula I, R" es (cicloalquilo 3-6C )-CH.-, hetCyc'CH,-,
Ar'(CH,)n- o (N-alquilo 1-3C)piridinonilo-CH-; R? es F, CI, H o CH3; R® es H; R* es H;

R® se selecciona de H, halégeno, CN, OH, hetAr*, hetAr®, hetCyc?, hetCyc®(alquilo 1-
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4C)-, hetCyc“alcoxi(1-4C), hetCyc®alcoxi(1-4C), (alcoxi 1-3C)alcoxi(1-4C),
hidroxialcoxi(1-6C), dihidroxialcoxi(2-6C), alcoxi(1-6C), [hidroxialquil(2-4C))amino]-
alquilo(1-4C), [(alcoxi  1-4C)(alquil  1-4C)amino]alquilo(1-4C), [di(alquil  1-
4C)amino]alquilo(1-4C), (alquil 1-4C)C(=0)-, hidroxialquilo(1-6C), dihidroxialquilo(2-6C),
[di(alquil 1-3C)amino]alcoxi(1-4C) y N-(alquil 1-3C)piridinona; y R® es H; donde hetCyc',
Ar', n, hetAr*, hetAr®, hetCyc?, hetCyc®, hetCyc* y hetCyc® son tal como se definen para

la Formula .

En una modalidad, la Férmula | no incluye los siguientes compuestos: acido 3-
((4-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)-1H-indazol-1-
il)metil)benzoico y 7-(2-metoxietoxi)-N-(1-(piperidin-4-ilmetil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida.

Los términos "alquilo(1-6C)", "alquilo(1-4C)" "alquilo(2-4C)" y "alquilo(2-6C)" tal
como se usan en la presente se refieren a radicales hidrocarburo monovalentes de
cadena lineal o ramificada saturados de uno a seis atomos de carbono, uno a cuatro
atomos de carbono, dos a cuatro atomos de carbono o dos a seis atomos de carbono,
respectivamente. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, 1-propilo,

isopropilo, 1-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 2-metil-2-propilo, pentilo y hexilo.

Los términos "alcoxi(1-6C)", "alcoxi(1-4C)" "alcoxi(2-4C)" y "alcoxi(2-6C)" tal
como se usan en la presente se refieren a radicales alcoxi monovalentes de cadena
lineal o ramificada saturados de uno a seis atomos de carbono, uno a cuatro atomos de

carbono, dos a cuatro atomos de carbono o dos a seis atomos de carbono,
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respectivamente, donde el radical estd en el atomo de oxigeno. Ejemplos incluyen

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y butoxi.

Cuando una férmula quimica se usa para describir un sustituyente, la raya a la
izquierda o a la derecha de la formula indica que la valencia libre esta a la izquierda de

la porcion derecha, respectivamente, del sustituyente.

El término "halégeno” incluye fluoro, cloro, bromo e yodo.

Se apreciara que algunos compuestos de acuerdo con la invencion pueden
tener uno o mas centros de asimetria y pueden por lo tanto prepararse y aislarse como
una mezcla de isomeros tales como mezcla racémica o diasteredmerica o en una forma
enantiomérica o diastereoméricamente pura. Se pretende que todas las formas
estereoisomeéricas de los compuestos de la invencion, incluyendo, a modo no taxativo,
diasterebmeros, enantiomeros y atropisémeros, asi como las mezclas de los mismos,

como las mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion.

Puede ser ventajoso separar los productos de reaccion de los otros y/o de los
materiales de partida. Los productos deseados de cada paso o serie de pasos se
separan y/o purifican (en lo sucesivo, se separan) hasta el grado deseado de
homogeneidad mediante técnica comunes en la técnica. Tipicamente, tales
separaciones implican extraccion multifase, cristalizacion a partir de un solvente o una
mezcla de solvente, destilacion, sublimacién o cromatografia. La cromatografia puede
implicar cualquier cantidad de métodos que incluyen, por ejemplo: fase inversa y fase

normal; exclusion de tamafo; intercambio de iones; métodos y aparatos de
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cromatografia liquida de presion alta, mediana y baja; analitico de pequena escala;
lecho mévil simulado ("SMB") y cromatografia preparativa de capa fina o gruesa, asi
como técnicas de cromatografia ultrarrapida y en capa fina de pequefa escala. Un
experto en la técnica aplicara técnicas para lograr mas probablemente la separacion

deseada.

Los enantiomeros se pueden separar convirtiendo la mezcla enantiomérica en
una mezcla diastereomérica mediante la reaccién con un compuesto Opticamente
activo apropiado (por ej., un auxiliar quiral, tal como un alcohol quiral o cloruro acido de
Mosher), separando los diastereémeros y convirtiendo (por e€j., hidrolizando) los
diastereoisomeros individuales en los enantiomeros puros correspondientes. Los
enantidmeros también se pueden separar usando una columna HPLC quiral. Las
mezclas diastereoméricas se pueden separar en diasteredmeros individuales en
funcion de sus diferencias quimico-fisicas mediante métodos conocidos por aquellos

expertos en la técnica, tal como mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada.

Un estereoisbmero simple, por ejemplo, un enantidmero, sustancialmente libre
de su estereoisdmero se puede obtener mediante resolucion de la mezcla racémica
usando métodos conocidos en la técnica, tales comos (1) formacion de sales idnicas,
diastereoméricas con compuestos quirales y separacion mediante cristalizacion
fraccionada u otros métodos, (2) formacion de compuestos diastereoméricos con
reactivos de derivatizacion quiral, separacion de diasteredbmeros y conversion en
estereoisdmeros puros y (3) separacion de los estereoisomeros sustancialmente puros

o enriquecidos directamente en condiciones quirales. Véase: Wainer, Irving W., ed.
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Drug Stereochemistry: Analytical Methods and Pharmacology. Nueva York: Marcel

Dekker, Inc., 1993.

En el método (1), las sales diastereoméricas se pueden formar mediante
reaccion de bases quirales enantioméricamente puras tales como brucina, quinina,
efedrina, estricnina, a-metil-p-feniletilamina (anfetamina), y similares con compuestos
asimétricos que tienen funcionalidad acidica, tal como acido carboxilico y acido
sulfénico. Las sales diastereoméricas se pueden inducir para separarlas mediante
cristalizacion fraccionada o cromatografia ionica. Para la separacion de los isomeros
opticos de compuestos de amino, la adicion de acidos carboxilicos quirales o
sulfonicos, tales como acido canforsulfonico, acido tartarico, acido mandélico o acido

lactico, pueden dar como resultado la formacion de sales diaestereoméricas.

De manera alternativa, mediante el método (2), el sustrato se puede a ser
solucionado se hace reaccionar con un enantiomero de un compuesto quiral para

formar un par diastereomérico (Eliel, E., and S. Wilen. Stereochemistry of Organic

Compounds. Nueva York: John Wiley & Sons, Inc., 1994, p. 322). Los compuestos
diastereoméricos se pueden formar haciendo reaccionar los compuestos asimétricos
con reactivos de derivatizacidon quirales enantioméricamente puros, tales como
derivados de mentilo, seguido de separacién de diaesteredmeros e hidrdlisis para
proporcionar el enantiomero puro o enriquecido. Un método para determinar la pureza
Optica implica realizar ésteres quirales, tales como éster de mentilo, por ej., (-)
cloroformato de mentilo en presencia de una base o éster de Mosher, a-metoxi-a-
(trifluorometil)fenil acetato (Jacob Ill, Peyton. “Resolution of (+)-5-Bromonornicotine.

Synthesis of (R)- and (S)-Nornicotine of High Enantiomeric Purity.” J. Org. Chem. Vol.
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47, No. 21 (1982): pp. 4165-4167), de la mezcla racémica y analizar el espectro de 'H
NMR para la presencia de los dos enantidmeros o diasteredmeros atropisoméricos. Los
diasterebmeros estables de compuestos atropisoméricos se pueden separar y aislar
mediante cromatografia de fase inversa y normal seguida de meétodos para la

separacion de naftilo-isoquinolinas atropisomeéricas (WO 96/15111).

Mediante el método (3), una mezcla racémica de dos enantidmeros se pueden
separar mediante cromatografia usando una fase estacionaria quiral (Lough, W.J., ed.

Chiral Liquid Chromatography. Nueva York: Chapman and Hall, 1989; Okamoto,

Yoshio, et al. “Optical resolution of dihydropyridine enantiomers by high-performance
liquid chromatography using phenylcarbamates of polysaccharides as a chiral stationary

phase.” J. of Chromatogr. Vol. 513 (1990): pp. 375-378). Los enantiomeros

enriquecidos o purificados se pueden distinguir mediante métodos usados para
distinguir otras moléculas quirales con atomos de carbono asimétricos, tal como

rotaciéon optica y dicroismo circular.

En una modalidad, un compuesto de Férmula | se puede enriquecer en un
enantidmero con respecto al otro por hasta 80% de exceso enantiomérico. En una
modalidad, un compuesto de Formula | se puede enriquecer en un enantibmero con
respecto al otro por hasta 85% de exceso enantiomérico. En una modalidad, un
compuesto de Férmula | se puede enriquecer en un enantidmero con respecto al otro
por hasta 90% de exceso enantiomérico. En una modalidad, un compuesto de Férmula
| se puede enriquecer en un enantidmero con respecto al otro por hasta 95% de exceso

enantiomérico.
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Tal como se usa en la presente, el término "exceso enantiomérico" significa la

diferencia absoluta entre la fraccidon molar de cada enantiomero.

También se apreciara que un enantiomero de un compuesto de la invencién se
puede preparar comenzando con un material de partida quiral apropiado.

En las estructuras mostradas en la presente, donde la estereoquimica de
cualquier atomo quiral particular no esta especificada, entonces todos los
estereoisomeros estan contemplados e incluidos como compuestos de la invencion.
Cuando la estereoquimica esta especificada por una cufia sélida o linea descontinua
que representa una configuracion particular, entonces ese estereocisbmero se

especifica y define asi.

También se apreciara que algunos compuestos de Féormula | se pueden usar

como intermedios para la preparacion de compuestos adicionales de Formula I.

Los compuestos de Formula | incluyen sales de los mismos. En algunas
modalidades, las sales son sales farmacéuticamente aceptables. Adicionalmente, los
compuestos de Férmula | incluyen otras sales de dichos compuestos que no son
necesariamente sales farmacéuticamente aceptables y que pueden ser utiles como
intermedios para preparar y/o purificar compuestos de Férmula | y/o para separar

enantidmeros de compuestos de Férmula |.

Se apreciara adicionalmente que los compuestos de Férmula | y sus sales se
pueden aislar en la forma de solvatos y por consiguiente, que cualquiera de esos

solvatos esta incluido dentro del ambito de la presente invencion.
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Los compuestos de la presente invencion también pueden contener
proporciones poco naturales de isétopos atdmicos en uno o mas de los atomos que
constituyen estos compuestos. Esto es, un atomo, en particular cuando se menciona
con relacion a un compuesto de acuerdo con Férmula |, comprende todos los is6topos
y mezclas isotopicas de ese atomo, ya sea de origen natural o producido
sintéticamente, ya sea con abundancia natural o en una forma enriquecida
isotopicamente. Por ejemplo, cuando se menciona el hidrégeno, se entiende que se
refiere a "H, ?H, ®*H o mezclas del mismo; cuando se menciona el carbono, se entiende
que se refiere a ''C, ?C, C, "C o mezclas del mismo; cuando se menciona el
nitrégeno, se entiende que se refiere a °N, "N, "N o mezclas del mismo; cuando se
menciona el oxigeno, se entiende que se refiere a *0, °0, 0, 70, 80 o mezclas del
mismo; y cuando se menciona el fluoro, se entiende que se refiere a '®F, '°F o mezclas
del mismo. Los compuestos de acuerdo con la invencién por lo tanto comprenden
compuestos con uno 0 mas isotopos de uno o mas atomos y mezclas de los mismos,
incluidos compuestos radioactivos, donde uno o mas atomos no radioactivos han sido
reemplazados por uno de sus isotopos enriquecidos radiactivos. Los compuestos
radiomarcados son utiles como agentes terapéuticos, por ej., agentes terapéuticos
contra el cancer, reactivos de investigacion, por ej., reactivos de ensayo y agentes de
diagnostico, por ej., agentes de imagenologia in vivo. Se pretende que todas las
variaciones isotdpicas de los compuestos de la presente invencion, ya sea radiactivos o

no, estén comprendidos dentro del alcance de la presente invencién.
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La presente invencion proporciona adicionalmente un proceso para la
preparacion de un compuesto de Férmula | o una sal del mismo tal como se define en

la presente, que comprende:

(a) acoplar un compuesto correspondiente de formula |l

)

|
donde Z' es COOH o un derivado reactivo del mismo con un compuesto

correspondiente de férmula 1l

R3 \

]
en la presencia de un reactivo de acoplamiento; o

(b) acoplar un compuesto correspondiente de formula 1V

N
C ]
RS / 0
Ré CO,Et
v

con un compuesto de férmula Ill



[}
en la presencia de una base; o
(c) para un compuesto de Foérmula | donde R® es hetCyc*alcoxi(1-4C),
(hetCyc’)-O-, hetCyc®alcoxi(1-4C), hidroxialcoxi(1-6C), difluoroaminoalcoxi(1-4C) o
[(alcoxi 1-4C)carbonilamida]difluoroalcoxi(1-4C), haciendo reaccionar un compuesto

correspondiente de férmula V

N RS
/ ] =N
X! / § N\R1
R* © R3
\"/

donde X' es F o Cl, con un compuesto que tiene la formula R%-O- donde R>?
es hetCyc*alquilo(1-4C)-OH, hetCyc’-OH, hetCyc®alquilo(1-4C)-OH, P'0O-alquilo(1-6C)-
OH, difluoroaminoalquilo(1-4C)-OH o [(alcoxi 1-4C)carbonilamida]difluoroalquilo(1-4C)-
OH, respectivamente, en la presencia de una base, donde P' es un grupo protector
hidroxilo; o

(d) para un compuesto de Formula | donde R® es hetCyc?® donde hetCyc? es un

radical nitrégeno, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de formula V-a

X
zT
z
/
~
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V-a
con un compuesto que tiene la férmula hetCch-H; 0
(e) para un compuesto de Formula | donde R® es hetAr* donde hetAr* es un
radical nitrégeno, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de formula V-a

_—N

/

ZT

F

R* o R3
V-a
con un compuesto que tiene la férmula hetAr*-H en presencia de una base; o

(f) para un compuesto de Férmula | donde R® es un sustituyente unido a
carbono seleccionado de hetAr*, hetAr® y N-(alquil 1-3C)piridinona, haciendo reaccionar

un compuesto correspondiente de la formula V-b

N R¢
Br H R
(e}
R4 R3

V-b

con un compuesto que tiene la formula VI

\ I
O/

Vi

donde el Anillo E es un radical unido a carbono seleccionado de hetAr4, hetAr®
y N-(alquil 1-3C)piridinonilo, respectivamente, en presencia de un catalizador de

paladio y una base; o
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(g) para un compuesto de Formula | donde R® es hetAr* o hetAr® donde hetAr*
y hetAr® son radicales nitrogeno, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente

de féormula V-b

X
zT
z
/
A

V-b
con un compuesto que tiene la formula hetAr*-H o hetAr®-H, respectivamente, en
presencia de un catalizador de paladio y una base y opcionalmente en presencia de un
ligando; o
(h) para un compuesto de la Férmula | donde R® es hetCyc®C(=0)-, haciendo

reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula VII

N R&
< | ™\
H ~_ 1
HG B N R
o)
R4 R

Vii

con un compuesto que tiene la formula hetCycG-H en presencia de un reactivo de

acoplamiento; o

(i) para un compuesto de Férmula | donde R® tiene la siguiente estructura:

P
sl

haciendo reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula VIl
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N R?
% I =N
RSP / N H N \R1
(e}
R4 R3

VIl

donde R*® es

HN

SERens

respectivamente, con formaldehido en presencia de un agente reductor; o
(j) para un compuesto de Férmula | donde R® es R°RINC(=0)-, haciendo

reaccionar un compuesto correspondiente de formula 1X

N R3
N i N=R
HO —
R4 © R3

IX
con un compuesto que tiene la formula R°RINH en presencia de un reactivo de
acoplamiento; o

(k) para un compuesto de Férmula | donde R® es un sustituyente de oxadiazol

donde RY es H o Me, haciendo ciclar un compuesto correspondiente que tiene la

que tiene la féormula:

formula X



56

N RS
__N
0 / 4 / ! \N
N R
HoN—NH — d
R4 R3

X
en presencia de trimetoximetano o trietoxietano, respectivamente; o
(I) para un compuesto de Férmula | donde R® es 1,3 4-tiadiazol-2-il, haciendo

ciclar un compuesto que tiene la formula Xl

N RE
Q 4 | =N
/ H N—R!
HN—NH —
o) R* © R3

Xl

en la presencia de P,Ss; 0

(m) para un compuesto de Férmula | donde R® es hetCyc>(alquilo 1-2C)- donde
hetCyc® es un radical nitrégeno, [(alcoxi 1-4C)(alquil 1-4C)Jaminoalquilo(1-2C) o
[hidroxialquil(2-4C))]lamino-alquilo(1-2C),  haciendo  reaccionar un compuesto

correspondiente de férmula XlI

Xl
donde nes 0o 1yZesHo Me, con hetCyc3-H, [(alcoxi 1-4C)(alquilo 1-4C)]NH. o

[hidroxialquilo(2-4C)]NH., respectivamente, en presencia de un agente reductor; o
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(n) para un compuesto de Férmula | donde R’ es hetAr’CH,- y hetAr? es un
anillo pirazolilo que tiene un atomo N del anillo sustituido por un sustituyente
seleccionado de [SIC] o alquilo(1-6C), haciendo reaccionar un compuesto

correspondiente que tiene la férmula XIll|

N R
4 / =N
RS / N H N\(L
R ° R3 \ NJT-|

Xl
con un compuesto que tiene la formula alquilo(1-6C)-X?, respectivamente, donde X? es
un grupo o atomo saliente, en presencia de una base; o
(0) para un compuesto de Férmula | donde R' es N-(alquil 1-3C)piridinonilo-

CH.-, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula XIV

N R}
R* © R3 EJ\]\
OH

XIvV
con (alquilo 1-3C)-L" donde L' es un grupo o atomo saliente en presencia de una base;
0
(f) para un compuesto de Formula | donde R® es hetCyc’CH,- donde hetCyc®

es un radical nitrogeno, acoplando un compuesto correspondiente de formula XV

Y
X
zT
z
/
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XV
donde L? es un grupo saliente, con un compuesto que tiene la formula hetCyc3-H en
presencia de una base; 0
(q) para un compuesto de Férmula | donde R® es hetCyc*alcoxi(1-4C) y hetCyc*

es N-metilpiperazin-1-6xido, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de

OAGNJW/H R /'\N\R1
/_M n — o
) y

N

/

férmula XVI

XVi
donde nes 0, 1, 2 0 3, con un agente de oxidacion; o
(r) para un compuesto de Férmula | donde R® es hetCyc*(alquilo 1-4)- donde

hetCyc3 es un radical nitrdgeno, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de

formula XVII
R2
as s
N § R
L3 —
n 0
R4 R3
XVII

donde nes 0, 1, 2 0 3, y L® es un grupo saliente, con un compuesto correspondiente
que tiene la formula hetCyc:3 en presencia de una base; o
(s) para el compuesto de Férmula | donde R® es (alquil 1-4C)C(=O)NH

alquiltio(2-4C)-, acoplando un compuesto correspondiente que tiene la férmula V
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X
zT

z

/

donde X' es F o ClI, con un compuesto que tiene la férmula (alquil 1-4C)C(=O)NH
alquilo(2-4C)-SH en presencia de una base; o
(t) para un compuesto de Férmula | donde R® es CHsC(=0)-, acoplando un

compuesto correspondiente que tiene férmula V-b

N RE
_—N
/ $ / H \N\R1
Br N
o)
R4 R3

V-b

con un compuesto que tiene la férmula

o SnBus
en presencia de un catalizador de paladio y un ligando, seguido del tratamiento con
acido; o
(u) para un compuesto de Férmula | donde R® es HO(CH,CH,)-, tratando un

compuesto correspondiente que tiene la formula XVIII

H \
N—pR1
4 H R
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con un agente reductor; y
quitando cualquier grupo protector si se desea y formando una sal del mismo si se

desea.

Con respecto al método (a), el acoplamiento del compuesto de Formula Il con
un compuesto de Formula Il se puede realizar usando condiciones de formacion de
enlace de amida convencionales, por ejemplo, tratando el acido carboxilico con un
agente de activacion, seguido de la adiciéon de la amina en presencia de una base.
Agentes de activacion adecuados incluyen cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, EDCI,
HATU, y HOBt. Bases adecuadas incluyen bases de amina, por ejemplo, trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina o exceso de amoniaco. Solventes adecuados incluyen

DCM, DCE, THF y DMF.

De manera alternativa, la formacion del enlace de amida se puede realizar
acoplando un derivado reactivo de un acido carboxilico de Férmula Il, por ejemplo un

haluro de acido tal como cloruro acido o sal de litio del mismo.

Con respecto al método (b), las bases adecuadas incluyen hidruro de metal
alcalino tal como NaH, bases de amina de metal alcalino tal como diisopropilamida de
litio y amidas de metal alcalino que contienen silicio (por ej., hexametildisilazida de

sodio o hexametildisilazida de litio).

Con respecto al método (c), las bases adecuadas incluyen alcoxidos o
carbonatos de metal alcalino, tales como por ejemplo carbonato de cesio o terc-

butdxido de sodio.
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Con respecto al método (d), los solventes adecuados incluyen tolueno y THF.
La reaccion se realiza convenientemente a temperaturas elevadas por ejemplo a una

temperatura entre 110 y 120°C.

Con respecto al método (e), las bases adecuadas incluyen hidruros de metal
alcalino, tal como hidruro de sodio o hidruro de potasio. Los solventes convenientes
incluyen solventes apréticos tales como éteres (por ejemplo tetrahidrofurano o p-
dioxano), DMF o acetona. La reaccion se puede realizar convenientemente a

temperaturas elevadas, por ejemplo temperaturas que varian entre 90 y 110°C.

Con respecto al método (f), los catalizadores de paladio adecuados incluyen
Pdy(dba);, Pd(PPhs3)s y Pd(OAc),. Los solventes convenientes incluyen solventes
aproticos tales como éteres (por ejemplo tetrahidrofurano o p-dioxano), tolueno o DMF.
La reaccidn se puede realizar convenientemente a temperaturas elevadas, por ejemplo

temperaturas que varian entre 70 y 90°C.

Con respecto al método (g), los catalizadores de paladio adecuados incluyen
Pdy(dba);, Pd(PPh3)s y Pd(OAc),. Los ligandos adecuados incluyen trifuran-2-ilfofina,
rac-BINAP, DIPHOS y similares. La base puede ser, por ejemplo, un carbonato o
alcoxido de metal alcalino, tal como por ejemplo carbonato de cesio o terc-butdxido de
sodio. Los solventes convenientes incluyen solventes apréticos tales como éteres (por

ejemplo tetrahidrofurano o p-dioxano), tolueno o DMF.
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Con respecto al método (h), los reactivos de acoplamiento adecuados incluyen
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), DCC, 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) y

similares.

Con respecto al método (i), los agentes de reduccion adecuados incluyen
Na(OAc);BH y NaCNBHj;, Los solventes adecuados incluyen solventes neutros tales

como acetonitrilo, THF y dicloroetano.

Con respecto al método (j), ejemplos de agentes de acoplamiento adecuados
incluyen CDI, EDCI, fosgeno y carbonato de bis(triclorometilo). Los solventes
adecuados incluyen diclorometano, dicloroetano, THF y DMF. La reaccion se realiza
convenientemente a temperatura ambiente o a temperaturas elevadas, por ej., a

alrededor de 60-80°C.

Con respecto a (k), la reaccion se realiza convenientemente con exceso de

trimetoximetano o trietoxietano a temperaturas elevadas, por ejemplo a 100-120°C.

Con respecto al método (l), los solventes convenientes incluyen solventes
aproticos tales como éteres (por ejemplo tetrahidrofurano o p-dioxano), tolueno y/o
DMF. La reaccién se realiza convenientemente a temperaturas elevadas por ejemplo a

100-120°C.

Con respecto a los métodos (m) y (u), los agentes de reduccién adecuados

incluyen Na(OAc);BH y NaCNBHj3;. Los solventes adecuados incluyen metanol, etanol y
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diclorometano o mezclas de los mismos. La reaccidon se realiza convenientemente a

temperatura ambiente.

Con respecto al método (n), el grupo saliente X? puede ser un grupo
alquilsulfonilo o arilsulfonilo, por ejemplo, un grupo triflato o un grupo arilsulfoniloxi o un
grupo alquilsulfoniloxi, tal como un grupo mesilato o tosilato. De manera alternativa, X2
puede ser un atomo saliente tal como Cl o Br. La base puede ser, por ejemplo, un
carbonato, hidroxido o alcoxido de metal alcalino, tal como por ejemplo, carbonato de
cesio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidroxido de sodio, hidroxido de cesio
o terc-butéxido de potasio. Los solventes convenientes incluyen solventes aproticos
tales como éteres (por ejemplo tetrahidrofurano o p-dioxano), tolueno, DMF o DME. La

reaccion se puede realizar convenientemente a temperatura ambiente.

Con respecto al método (0), la base puede ser, por ejemplo, un hidruro o
carbonato de metal alcalino, tal como hidruro de sodio, hidruro de potasio, carbonato de
sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio. Los solventes convenientes incluyen
solventes apréticos tales como éteres (por ejemplo tetrahidrofurano o p-dioxano), DMF

o acetona.

Con respecto al método (p), el grupo saliente L?> puede ser un grupo
alquilsulfoniloxi, tal como un grupo tosilato o mesilato. La base puede ser un carbonato
o bicarbonato de metal alcalino, tal como carbonato o bicarbonato de sodio o potasio.
Los solventes convenientes incluyen solventes aproticos tales como éteres (por

ejemplo tetrahidrofurano o p-dioxano) y DMF. La reaccion se puede realizar
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convenientemente a una temperatura en el intervalo de entre temperatura ambiente y

50°C.

Con respecto al método (q), los agentes de oxidacidn adecuados incluyen
acidos perbenzoicos organicos tal como acido metacloroperbenzoico. Los solventes
convenientes incluyen solventes aproticos tales como DCM, éteres (por ejemplo
tetrahidrofurano o p-dioxano) y DMF. La temperatura de reaccion para este paso de
oxidacion esta tipicamente en el intervalo de entre -25°C y temperatura ambiente, por

ejemplo, entre -20°C y 0°C.

Con respecto al método (r), el grupo saliente L® puede ser un grupo
alquilsulfoniloxi, tal como un grupo tosilato o mesilato. Los solventes convenientes
incluyen solventes apréticos tales como éteres (por ejemplo tetrahidrofurano o p-

dioxano) y DMF.

Con respecto al método (s), las bases adecuadas incluyen carbonato o
alcoxido de metal alcalino, tal como por ejemplo carbonato de cesio o terc-butdxido de
sodio. Los solventes convenientes incluyen solventes aproticos tales como éteres (por

ejemplo tetrahidrofurano o p-dioxano) y DMF.

Con respecto al método (t), los catalizadores de paladio adecuados incluyen
Pd(PPh3)s, Pdy(dba)s, Pd(OAc),, Pd(PPh3),Cl, y complejo 1,1-

bis(difenilfosfino)ferrocen-PdCl,- diclorometano.
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Los compuestos de las Férmulas V, V-a, V-b, VII, VIII, IX, X, XI, XII, X1, XIV,
XV, XVI, XVIl y XVIIl también se cree son novedosos y se proporcionan como aspectos

adicionales de la invencion.

Los grupos amina en compuestos descritos en cualquiera de los métodos
anteriores se pueden proteger con cualquier grupo protector de amina conveniente, por
ejemplo, tal como se describen en Greene & Wuts, eds., “Protecting Groups in Organic
Synthesis”, John Wiley & Sons, Inc. Ejemplos de grupos protectores de amina incluyen
grupos acilo y alcoxicarbonilo, tal como t-butoxicarbonilo (BOC) y [2-
(trimetilsilil)etoxi]metilo (SEM). Asimismo, los grupos carboxilo se pueden proteger con
un grupo protector carboxilo conveniente, por ejemplo tal como se describe en Greene
& Wuts, eds., “Protecting Groups in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, Inc.
Ejemplos de grupos protectores de carboxilo incluyen grupos alquilo(1-6C), tal como
metilo, etilo y t-butilo. Los grupos de alcohol se pueden proteger con un grupo protector
de alcohol conveniente, por ejemplo tal como se describe en Greene & Wuts, eds.,
“Protecting Groups in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, Inc. Ejemplos de grupos

protectores de carboxilo incluyen bencilo, tritilo, éteres de sililo y similares.

Los compuestos de Férmula | representan fuertes inhibidores novedosos de las
proteinas tirosina quinasas, tal como PDGFR, cFMS y/o cKIT y pueden ser utiles en la

prevencion y el tratamiento de trastornos que resultan de acciones de estas quinasas.

La capacidad de los compuestos de la invencion de actuar como inhibidores de

PDGFR se puede demostrar mediante los ensayos descritos en los Ejemplos A y/o B.
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La capacidad de los compuestos de la invencion de actuar como inhibidores de

cFMS se puede demostrar mediante los ensayos descritos en el Ejemplo C.

La capacidad de los compuestos de la invencion de actuar como inhibidores de

cKIT se puede demostrar mediante el ensayo descrito en el Ejemplo D.

Los compuestos de Férmula | pueden ser de valor terapéutico en el tratamiento
de enfermedades o trastornos seleccionados de fibrosis, enfermedades relacionadas
con los huesos, cancer, trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias,
enfermedades cardiovasculares, dolor y quemaduras. En una modalidad, los
compuestos de Férmula | pueden ser de valor terapéutico en el tratamiento de
enfermedades o trastornos seleccionados de fibrosis, enfermedades relacionadas con
los huesos, cancer, trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias,

enfermedades cardiovasculares y dolor.

En una modalidad, los compuestos de Férmula | son utiles para el tratamiento
de enfermedades fibréticas. Ejemplos de fibrosis incluyen fibrosis pulmonar idiopatica
(IPF), fibrosis sistémica nefrogénica (NSF), cirrosis del higado, neuropatia inducida por
diabetes, fibrosis cardiaca (por ejemplo, fibrosis endomiocardica), fibrosis mediastinal,
mielofibrosis, fibrosis retroperitoneal, enfermedad de Crohn, formacién de queloides,
escleroderma y esclerosis sistémica. Ejemplos adicionales de enfermedades fibroticas
incluyen esclerosis glomerular focal y segmentaria (FSGS), enfermedad pulmonar
intersticial en esclerosis sistémica (SSc-ILD), cirrosis biliar primaria, cirrosis producida
por etanol, fibrosis intersticial y atrofia tubular (CAD), vitreoretinopatia proliferativa y

cicatrizacion (hipertrofica y queloide).
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En una modalidad, los compuestos de Férmula | son utiles para el tratamiento

de enfermedades relacionadas con los huesos.

Ejemplos de enfermedades relacionadas con los huesos incluyen enfermedad
O0sea metastasica, pérdida o6sea inducida por tratamiento, osteoporosis, artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, enfermedad de Paget y enfermedad peryodontal.
La osteoporosis se puede atribuir a (1) menopausia en mujeres, (2) envejecimiento en
hombres y mujeres, (3) crecimiento 6seo subdptimo durante la nifiez y la adolescencia
que resulte en imposibilidad de alcanzar la masa 6sea maxima y/o (4) pérdida 6sea
como consecuencia de otras afecciones, trastornos de alimentacion y/o tratamientos
médicos (por ejemplo, como resultado de un tratamiento con glucocorticoides, terapia

de inhibicién de aromatasa o terapias anti-androgénicas).

Otras enfermedades osteoliticas que se pueden tratar de acuerdo con la
presente invencion son mas localizadas. Un ejemplo particular es la ostedlisis inducida
por un tumor metastasico. En esta afeccion, los canceres de hueso o metastasis 6seas
inducen la ostedlisis localizada que causa dolor, debilidad 6sea y fracturas. Dichas
ostedlisis localizadas también permiten que los tumores crezcan mediante la creacion
de mas espacio para ellos en el hueso y la liberacion de factores de crecimiento de la
matriz 6sea. Los canceres que se conocen hoy en dia que causan la ostedlisis inducida
por tumor incluyen neoplasias hematolégicas (por e€j., mieloma y linfoma) y tumores
sélidos (por ej., de mama, prostata, pulmon, renal y tiroides) que son contemplados en

la presente para ser tratados.
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En una modalidad, los compuestos de Férmula | son utiles para el tratamiento
del cancer y trastornos proliferativos. Ejemplos incluyen mieloma multiple, leucemia
mieloide aguda (AML), leucemia mieloide crénica (CML), cancer de prostata, cancer de
mama, cancer de ovario, melanoma, glioblastoma multiforme, tumor de células
gigantes del hueso (también conocido como osteoclastoma), tumor de células gigantes
de la vaina de la tendéon (también conocido como tumor de células gigantes
tenosinoviales o TGCT), metastasis de tumores con otros tejidos, otras enfermedades
mieloproliferativa crénica tal como mielofibrosis y sinovitis vellonodular pigmentada

(PVNS).

En una modalidad, los compuestos de Férmula | son utiles para el tratamiento

de trastornos autoinmunes y enfermedades inflamatorias.

Ejemplos de trastornos autoinmunes y enfermedades inflamatarios incluyen,
pero no se limitan a, artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoriasica, espondilitis
anquilosante, Still en adultos, glomerulonefritis, osteoporosis, sindrome de Sjogren,
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, histiocitosis
de células de Langerhans, sindrome hemofagocitico, reticulohistiocitosis multicéntrica y
enfermedad de Paget. Ejemplos adicionales de enfermedades y trastornos
autoinmunes incluyen colangitis esclerosante primaria y rechazo de trasplante

(incluidos transplantes hepaticos, renales, de corazon/pulmon).

En una modalidad, los compuestos de Férmula | son utiles para el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares. Ejemplos de enfermedades cardiovasculares

incluyen ateroesclerosis, enfermedad vascular periférica, enfermedad de las arterias
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coronarias, isquemial/reperfusion, hipertension, restenosis, hipertension arterial
pulmonar e inflamacion arterial. Ejemplos adicionales de enfermedades
cardiovasculares incluyen sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDA), fistula

arteriovenosa (AV) y enfermedad veno-oclusiva (post-HSC/BMT).

En una modalidad, los compuestos de Formula | son utiles para el tratamiento
del dolor. En una modalidad, los compuestos de Formula | son utiles para el tratamiento
del dolor como resultado de una lesion en el nervio. En una modalidad, los compuestos
de Férmula | son utiles para el tratamiento de dolor neuropatico con inflamacion del
nervio (neuritis) en la ausencia de una lesion en el nervio. Dichos sindromes de dolor
incluyen dolor de espalda, trastorno de la articulacion temporomandibular (TMJ) y

artritis reumatoide.

En una modalidad, los compuestos de Férmula | son utiles para el tratamiento

de quemaduras.

Los compuestos de Férmula | se pueden administrar solos como terapia Unica
o se pueden administrar ademas de uno o mas sustancias y/o tratamientos que
funcionan por el mismo o diferente mecanismo de accién. Dicho tratamiento combinado
puede ser logrado a través de la administracién simultanea, consecutiva o separada de

los componentes individuales del tratamiento.

Por consiguiente, la invencion proporciona adicionalmente métodos para tratar
enfermedades relacionadas con los huesos en mamiferos, incluidos humanos,

mediante la administracion a un mamifero que lo necesita una cantidad
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terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de Formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Los compuestos se pueden administrar solos
o mediante la administracibn en combinacidn con uno o mas farmacos para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con los huesos que funcionan por el mismo

o diferente mecanismo de accion.

La invencion proporciona adicionalmente métodos para tratar cancer en
mamiferos, incluidos humanos, mediante la administracion a un mamifero que lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de Férmula |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el campo de la oncologia médica es una practica normal usar una
combinacion de diferentes formas de tratamiento para tratar cada paciente con cancer.
En oncologia médica, los otros componentes de dicho tratamiento conjunto ademas de
composiciones de la presente invencion, pueden ser por ejemplo, cirugia, radioterapia,

quimioterapia, inhibidores de la transduccion de sefales y/o anticuerpos monoclonales.

Por consiguiente, los compuestos de Foérmula | se pueden administrar en
combinacién con uno o mas agentes seleccionados de inhibidores mitéticos, agentes
alquilantes, anti-metabolitos, ADN o ARN antisentido, antibioticos intercalantes,
inhibidores del factor de crecimiento, inhibidores de la transduccion de sefales,
inhibidores del ciclo celular, inhibidores de enzimas, moduladores del receptor
retinoide, inhibidores de proteasoma, inhibidores de topoisomerasa, modificadores de

respuesta bioldgica, anti-hormonas, inhibidores de angiogénesis, agentes citostaticos,
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anti-androégenos, anticuerpos diana, inhibidores de reductasa HMG-CoA e inhibidores

de la proteina prenil transferasa.

La invencion proporciona ademas meétodos para tratar enfermedades
cardiovasculares en mamiferos, incluidos humanos, mediante la administracién a un
mamifero que lo necesita al menos un compuesto de Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Los compuestos se pueden administrar solos
o mediante la administracibn en combinacidn con uno o mas farmacos para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares que funcionan por el mismo o diferente

mecanismo de accion.

La invencidn proporciona ademas métodos para tratar enfermedades
inflamatorias en mamiferos, incluidos humanos, mediante la administracion de al
menos un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Los compuestos se pueden administrar solos para el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria 0 se puede administrar en combinacién con uno o mas farmacos para
tratar enfermedades inflamatorias que funcionan por el mismo o diferente mecanismo

de accion, tal como sales de oro o metotrexato.

La invencion proporciona ademas métodos para tratar el dolor en mamiferos,
incluidos humanos, mediante la administracién a un mamifero que lo necesita al menos
un compuesto de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Los
compuestos se pueden administrar solos o mediante la administracion en combinacion
con uno o mas farmacos para el tratamiento del dolor que funcionan por el mismo o

diferente mecanismo de accion.
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La invencién proporciona ademas métodos para tratar quemaduras en
mamiferos, incluidos humanos, mediante la administracion a un mamifero que lo
necesita al menos un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

Tal como se usa en la presente, "tratamiento" o "tratar" significa un alivio,
parcial o total, de sintomas asociados con un trastorno o afeccion (por ej.,
enfermedades relacionadas con las enfermedades, fibrosis, cancer, trastornos
autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares o dolor tal
como se describe en la presente), o enlentecer o detener la evolucion o el

empeoramiento de esos sintomas.

En una modalidad, los compuestos de Férmula | son utiles para prevenir una
enfermedad o trastorno seleccionado de fibrosis, enfermedades relacionadas con los
huesos, cancer, trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades

cardiovasculares y dolor en un mamifero.

Tal como se usa en la presente, el término "prevenir" significa la prevencion del
comienzo, la reaparicion o propagacion, parcial o total, de una enfermedad o afeccion
(por ej., enfermedades relacionadas con los huesos, fibrosis, cancer, trastornos
autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares o dolor tal

como se describen en la presente) o un sintoma de las mismas.
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Tal como se usa en la presente, la frase "cantidad eficaz" significa una cantidad
de un compuesto que al administrarse a un mamifero que lo necesita de dicho
tratamiento es suficiente para (i) tratar o prevenir una enfermedad, afeccion o trastorno
particular, (ii) atenuar, mejorar o eliminar uno o mas sintomas de la enfermedad,
afeccién o trastorno particular, o (ii) prevenir o retrasar el comienzo de uno o mas

sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno particular descritos en la presente.

La cantidad de un compuesto de Féormula | que corresponde con dicha cantidad
variara segun factores, como ser el compuesto, la afeccidén y su gravedad, la identidad
(por ej., peso) del mamifero que necesita del tratamiento pero sin embargo se pueden

determinar de manera rutinaria por un experto en la técnica.

Tal como se usa en la presente, el término "mamifero" se refiere a un animal de
sangre caliente que tiene o corre el riesgo de desarrollar una enfermedad descrita en la
presente e incluye, pero no se limita a, cobayos, perros, gatos, ratas, ratones, hamsters

y primates, incluidos humanos.

Los compuestos de la invenciéon se pueden administrar por cualquier via
conveniente por €j., en el tracto gastrointestinal (por ej., rectal u oralmente), la nariz,
pulmones, musculatura, vasculatura o transdérmica o dérmicamente. Los compuestos
se pueden administrar en cualquier forma de administracion conveniente, por ej.,
comprimidos, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes,
aerosoles, supositorios, geles, emulsiones, parches, etc. Dichas composiciones pueden
contener componentes convencionales en preparaciones farmacéuticas, por ej.,

diluyentes, portadores, modificadores del pH, endulzantes, agentes engrosantes y otros
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agentes activos. Si se desea la administracion parenteral, las composiciones seran
estériles y en forma de una solucidn o suspension adecuada para la inyeccion o

infusion. Dichas composiciones forman un aspecto adicional de la invencion.

La presente invencion proporciona adicionalmente una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tal como se define anteriormente en la presente. En una
modalidad, la composicion farmacéutica incluye el compuesto de Férmula | junto con

un diluyente o portador farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion proporciona adicionalmente un compuesto de Férmula |
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia. En una
modalidad, la invencidon proporciona un compuesto de Formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable para su uso en el tratamiento de una enfermedad o
trastorno seleccionado de fibrosis, enfermedades relacionadas con los huesos, cancer,
trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares y
dolor en un mamifero. En una modalidad, la enfermedad es fibrosis. En una modalidad,
la enfermedad es una enfermedad relacionada con los huesos. En una modalidad, la
enfermedad es el cancer. En una modalidad, la enfermedad es un trastorno
autoinmune. En una modalidad, la enfermedad es una enfermedad inflamatoria. En una
modalidad, la enfermedad es una enfermedad cardiovascular. En una modalidad, el

trastorno es dolor. En una modalidad, el trastorno es una quemadura.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un

compuesto de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable en el tratamiento de
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una enfermedad o trastorno seleccionado de fibrosis, enfermedades relacionadas con
los huesos, cancer, trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias,
enfermedades cardiovasculares y dolor en un mamifero. En una modalidad, la
enfermedad es fibrosis. En una modalidad, la enfermedad es una enfermedad
relacionada con los huesos. En una modalidad, la enfermedad es el cancer. En una
modalidad, la enfermedad es un trastorno autoinmune. En una modalidad, la
enfermedad es una enfermedad inflamatoria. En una modalidad, la enfermedad es una
enfermedad cardiovascular. En una modalidad, el trastorno es dolor. En una modalidad,

el trastorno es una quemadura.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencién proporciona el uso
de un compuesto de Férmula | en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
de una enfermedad o trastorno seleccionado de fibrosis, enfermedades relacionadas
con los huesos, cancer, trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias,
enfermedades cardiovasculares y dolor en un mamifero, que comprende administrar a
dicho mamifero que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una modalidad, la
enfermedad es fibrosis. En una modalidad, la enfermedad es una enfermedad
relacionada con los huesos. En una modalidad, la enfermedad es el cancer. En una
modalidad, la enfermedad es un trastorno autoinmune. En una modalidad, la
enfermedad es una enfermedad inflamatoria. En una modalidad, la enfermedad es una
enfermedad cardiovascular. En una modalidad, el trastorno es dolor. En una modalidad,

el trastorno es una quemadura.
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EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. En los ejemplos descritos a
continuacion, salvo que se indique, todas las temperaturas se establecen en grados
Celsius. Los reactivos se adquirieron de proveedores comerciales tales como Aldrich
Chemical Company, Lancaster, Alfa, Aesar, TCl, Maybridge, u otros proveedores
adecuados y se usaron sin purificacion adicionales salvo que se indique lo contrario.
Tetrahidrofurano (THF), diclorometano (DCM, cloruro de metileno), tolueno,
dimetilformamida (DMF) y dioxano se adquirieron de DriSolve u otros vendedores

comerciales y se usaron tal como se recibieron.

Las reacciones establecidas a continuacién se realizaron en general a presién
positiva de nitrdgeno o argén o con un tubo de secado (salvo que se establezca lo
contrario) en solventes anhidros y los matraces de reaccion se ajustaron tipicamente
con tabiques de caucho para la introduccion de sustratos y reactivos mediante una
jeringa. Los objetos de cristales se secaron en un horno y/o se secaron con calor o se

secaron en una corriente de nitrégeno seco.

La cromatografia en columnas se realizé en un sistema Biotage (Fabricante:
Dyax Corporation) con gel de silice o columna de fase inversa C-18 o en un cartucho
SepPak de silice (Waters), o usando cromatografia en columnas ultrarrapida

convencional sobre gel de silice.

Las abreviaturas que se usan en la presente tienen los siguientes significados:
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APCI lonizacién quimica por presion atmosférica

BOC terc-butoxicarbonilo

DCE 1,2-Dicloroetano

DCM Diclorometano

DMA N,N-dimetilacetamida

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

DPPF 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno

EDCI 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida

GF/F Filtro de fibra de vidrio

HATU 2-(7-Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
hexafluorofosfato)

HOBt hidroxibenzotriazol

IPA Alcohol isopropilico

LAH Hidruro de litio y aluminio

LHMDS bis(trimetilsilil)Jamida de litio (también conocido como
hezametildisilazida de litio)

MTBE terc-butil-metiléter

NMP N-metilpirrolidona

P2Ss pentasulfuro de fosforo

Pd(PPh3)4 tetrakis(trifenilfosina)paladio(0)

PdCl,(dppf)*dcm | complejo diclorometano dicloruro de 1,1
Bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)

TEA trietilamina
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TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

X-PHOS diciclohexil[2',4",6'-tris(1-metiletil)[1,1'-bifenil]-2-il]-fosfina
Ejemplo A

Ensayo de células fosfo-PDGFR

Se analizo la inhibicion de fosforilacion beta PDGFR de los compuestos en la
linea celular de fibroblasto humano HS27. Las células se sembraron en una placa de
cultivo de 96 pocillos, luego se incubaron durante la noche en un incubador de 5% CO,
a 37°C. Al dia siguiente, las células se trataron durante una hora con diluciones del
compuesto de prueba. Luego de la estimulacion con el ligando PDGF-BB durante 5
minutos, las células se lisaron y agregaron a una placa ELISA intercalada de R&D
Systems para detectar los niveles de fosfo-PDGFR beta. Un modelo logistico de 4
parametros estandar se ajustd a las curvas de respuesta a la dosis de inhibidor, con el

IC5s0 definido como la concentracion de inhibidor que da 50 por ciento de control (POC).

Ejemplo B
Ensayo de células fosfo-PDGFR LICOR

Se analizo la inhibicion de fosforilacion beta PDGFR de los compuestos en la
linea celular de fibroblasto humano HS27. Las células se sembraron en una placa de
cultivo de 96 pocillos, luego se incubaron durante la noche en un incubador de 5% CO,,
a 37°C. Al dia siguiente, las células se trataron durante una hora con diluciones del
compuesto de prueba. Luego de la estimulacion con el ligando PDGF-BB durante 10
minutos, las células se lavaron con PBS y ajustaron en 3.7% de formaldehido en PBS

durante 10 minutos. Luego se lavé en PBS/0.2% Triton X-100 y se permeabilizé en
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100% MeOH durante 10 minutos. Las células se incubaron en un amortiguador de
bloqueo durante 1 hora. Los anticuerpos para PDGFRp fosforilado y ERK total se
agregaron a las células y se incubaron durante 3 horas. Luego del lavado con
PBS/0.2% Triton X-100, las células se incubaron con anticuerpos secundarios
marcados por fluorescencia durante una hora adicional. Las células se lavaron luego
con PBS y se analizaron por fluorescencia a ambas longitudes de onda usando
Odyssey Infrared Imaging System (LI-COR Biosciences). La sehal de PDGFR
fosforilado se normalizé hasta una sefal de ERK total. Un modelo logistico de 4
parametros estandar se ajusté a las curvas de respuesta a la dosis de inhibidor, con el

IC5s0 definido como la concentracion de inhibidor que da 50 por ciento de control (POC).

Ejemplo C

Ensayo basado en células cFMS

La capacidad de los compuestos de Férmula | para inhibir la activacion de
cFMS en células se determind mediante el siguiente ensayo. Las células THP-1 (linea
celular de leucemia monocitica aguda humana) se mantuvieron sin suero durante 4
horas antes del tratamiento con compuestos de Foérmula | durante 1 hora. La
concentracion de compuestos de Formula | se modificé en series de 3 diluciones en 9
puntos con 5,000 nM siendo tipicamente la dosis mayor. EIl cultivo y tratamiento de
células se realiz6 en un incubador de 5% CO, a 37°C. Las células tratadas se
estimularon con 250 ng/mL de MCSF humano recombinante durante 1 minuto para
inducir la activacion de cFMS. Las células se lisaron de manera que preservan las
fosfoproteinas y el lisado se analiz6 por ELISA (R&D Systems, Human Phospho-M-
CSF R DuoSet IC DYC3268), donde la proteina cFMS total en el lisado de captura y los

residuos de fosfotirosina de cFMS se detectan. Una curva estandar realizada usando
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proteina fosfo-M-CSF R purificada, se us6 para cuantificar fosfo-c-FMS en pocillos
tratados con compuesto. Un modelo logistico de 4 parametros estandar se ajusto a las
curvas de respuesta a la dosis de inhibidor, con el ICsy definido como la concentracion

de inhibidor que da 50 por ciento de control (POC).

Ejemplo D

Ensayo basado en células c-KIT

La capacidad de los compuestos de Férmula | para inhibir la activacion de
cFMS en células se determiné mediante el siguiente ensayo. Las células M-07e (linea
celular de leucemia megacarioblastica aguda humana) se mantuvieron sin suero
durante 4 horas antes del tratamiento con compuestos de Férmula | durante 1 hora. La
concentracion de compuestos de Férmula | se modifico en series de 3 diluciones en 9
puntos con 5,000 nM siendo tipicamente la dosis mayor. El cultivo y tratamiento de
células se realiz6 en un incubador de 5% CO, a 37°C. Las células tratadas se
estimularon con 150ng/ml de SCF humano recombinante durante 4 minutos para
inducir la activacion de c-KIT. Las células se lisaron de manera que preservan las
fosfoproteinas y el lisado se analizé por ELISA (R&D Systems, Human Phospho-M-
CSF R DuoSet IC DYC3268), donde la proteina cFMS total en el lisado se captura y los
residuos de fosfotirosina de cFMS se detectan. Una curva estandar realizada usando
proteina fosfo-SCF R purificada, se usé para cuantificar fosfo-c-KIT en pocillos tratados
con compuesto. Un modelo logistico de 4 parametros estandar se ajusto a las curvas
de respuesta a la dosis de inhibidor, con el IC5y definido como la concentracion de

inhibidor que da 50 por ciento de control (POC).
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La Tabla A proporciona valores promedio de ICsy para compuestos de Férmula

| al probarse en los ensayos descritos en Ejemplos A, B, C y/o D.

Tabla A
N° de ICs0 de ICso de ELISA ICso de ELISA ICso de ELISA
ejemplo LICOR er;;él;l:s en células en células
en células cFMS cKIT
PDGFR

1 12.9 29.7 16.1 53.3
2 23.7 9.4 27.7 41.1
3 10.0 137.8 70.4 176.1
4 10.7 27.9 29.4 81.6
5 22.0 20.5 27.9 82.8
6 6.3 33.5 40.9 57.0
7 N/A 40.9 20.8 43.7
8 32.6 N/A 33.6 122.1
9 166.2 N/A 21.2 142.7
10 40.8 N/A 25.3 141.1
11 46.5 N/A 26.2 156.9
12 44.0 N/A 11.4 50.4
13 11.3 N/A 12.9 76.3
14 36.6 37.7 20.6 96.4
15 46.2 N/A 12.0 60.6
16 103.0 28.1 13.9 34.8




82

N° de ICs50 de ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA
ejemplo LICOR er;;gﬁ::s en células en células
en células cFMS cKIT
PDGFR
17 312.6 85.0 11.0 54.2
18 673.8 59.9 10.2 81.8
19 247.0 43.2 9.4 39.1
20 N/A 55.9 10.8 76.1
21 N/A 123.5 12.0 46.6
22 N/A 17.6 6.7 5.2
23 N/A 238.7 21.1 65.7
24 N/A 14.1 6.8 6.4
25 18.0 41.8 23.8 51.4
26 63.2 29.6 13.7 27.9
27 72.6 69.5 13.8 36.2
28 9.9 5.9 14.0 35.5
29 44 .1 N/A 28.6 161.5
30 17.4 N/A 17.6 65.3
31 N/A 335.1 101.5 67.1
32 N/A 66.5 242 42.4
33 N/A 65.8 41.5 22.6
34 1667 1000 N/A N/A
35 N/A 430.7 19.4 923.6
36 N/A 65.6 12.0 118.9
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N° de ICs50 de ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA
ejemplo LICOR er;;gﬁ::s en células en células
en células cFMS cKIT
PDGFR
37 N/A 101.7 52.4 62.0
38 N/A 252.9 15.4 336.8
39 N/A 68.0 35.7 187.6
40 N/A 37.2 55.8 95.0
41 N/A 19.6 97.1 87.2
42 4801 1000 N/A N/A
43 N/A 84.5 23.4 58.9
44 794.5 115.5 22.7 63.4
45 113.4 347.4 13.4 165.5
46 N/A 214 22.4 42.5
47 6.5 74.9 15.9 48.5
48 47.7 N/A 13.3 45.1
49 9.7 N/A 11.8 53.5
50 N/A N/A 5.8 N/A
51 N/A 394 9.9 687.3
52 N/A 1000 108.2 5000
53 N/A 1000 73.5 4584.5
54 N/A 290.6 8.8 386.9
55 305.1 N/A 40.1 N/A
56 N/A 1000 32.1 1161.6
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N° de ICs50 de ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA
ejemplo LICOR er;;gﬁ::s en células en células
en células cFMS cKIT
PDGFR
57 N/A 657.5 40.2 1268.0
58 914.8 N/A 21.9 6874.1
59 19.3 N/A 19.4 1493.9
60 5000 N/A 35.6 4562.6
61 222.0 N/A 58.1 527.0
62 N/A 885.8 2571 24461
63 N/A 1000 47.0 5000
64 941 N/A 9.7 1007.3
65 2121 N/A 8.5 646.6
66 4.8 18.3 10.2 30.7
67 10.3 N/A 10.0 60.6
68 23.2 N/A 5.0 76.9
69 N/A N/A 8.2 N/A
70 N/A 99.2 5.1 146.0
71 N/A 273.7 7.6 454.6
72 3163.6 N/A 242 7013.7
73 N/A 1000 63.6 5000
74 N/A N/A 79.5 N/A
75 N/A 1000 426.6 5000
N/A 1000 47.0 5000

76
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N° de ICs50 de ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA
ejemplo LICOR eg;ﬂE:s en células en células
en células cFMS cKIT
PDGFR
77 N/A 1000 78.1 5000
78 3425.5 N/A 17.3 4069.4
79 N/A 1000 56.9 4324 1
80 174.0 N/A 8.2 5702.6
81 6444.4 N/A 135.9 44447
82 N/A 309.2 1221 458.2
83 N/A 1000 537.9 5000
84 N/A 1000 734.0 5000
85 401.2 N/A 10.4 303.0
86 116.8 N/A 7.0 313.7
87 7.7 N/A 4.9 371.6
88 180.1 N/A 15.6 510.3
89 844.9 N/A 7.3 1047.5
90 5.0 N/A 9.8 25.8
91 10.9 22.2 4.4 30.1
92 N/A 137.3 26.0 204.9
93 6.0 N/A 842.3 6.4
94 65.0 N/A 46.9 94.8
95 74.3 N/A 31.4 78.2
96 14.6 N/A 115.0 3.8
97 9.6 N/A 10.4 25.7
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N° de ICs50 de ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA
ejemplo LICOR er;;gﬁ::s en células en células
en células cFMS cKIT
PDGFR
98 5.7 N/A 26.3 4.9
99 6.4 N/A 5.6 11.4
100 6.0 N/A 23.6 3.3
101 23.7 N/A 43.6 30.5
102 17.6 N/A 26.0 94.9
103 2.7 N/A 7.3 7.2
104 78.4 N/A 33.7 397.8
105 2.6 N/A 3.3 2.7
106 557.9 N/A 158.5 747.7
107 158.3 N/A 44.8 123.2
108 142.1 N/A 66.7 181.2
109 N/A 26.3 10.5 8.4
110 1000 N/A 379.7 168.5
111 449.0 N/A 149.8 451.4
112 16.7 N/A 33.7 68.9
113 289.1 N/A 120.6 331.4
114 9.3 N/A 24.6 8.7
115 6.8 N/A 241 13.4
116 54.0 N/A 184.8 191.7
117 N/A 54.8 167.9 124.6
118 177.6 N/A 309.5 580.9
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N° de ICs50 de ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA
ejemplo LICOR er;;gﬁ::s en células en células
en células cFMS cKIT
PDGFR
119 17.4 N/A 26.3 23.0
120 7.7 N/A 344 14.5
121 13.3 N/A 20.9 73.1
122 49.5 N/A 131.2 60.9
123 N/A 161.9 378.5 255.0
124 6.9 N/A 8.3 9.5
125 2.1 N/A 12.5 19.8
126 34.5 N/A 27.4 22.2
127 1.7 N/A 14.9 67.8
128 N/A N/A 130.9 N/A
129 117.5 N/A 80.0 123.6
130 114.0 N/A 441.9 N/A
131 681.8 N/A 992.6 5000
132 170.0 N/A 134.4 603.6
133 1000 N/A 99.1 N/A
134 24 N/A 3.1 11.0
135 362.1 N/A 228.0 395.6
136 1000 N/A 20.7 54.1
137 2.0 N/A 3.1 3.1
138 1.9 N/A 8.5 3.9
139 1.3 N/A 10.6 7.9




88

N° de ICs50 de ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA
ejemplo LICOR er;;gﬁ::s en células en células
en células cFMS cKIT
PDGFR
140 2.5 N/A 3.1 4.8
141 1.6 N/A 4.4 3.7
142 14.2 N/A 6.9 6.1
143 12.0 N/A 4.8 58.9
144 21.9 N/A 57.8 36.5
145 13.0 N/A 20.5 55.9
146 109.4 N/A 58.2 36.9
147 399.2 N/A 72.6 93.1
148 993.9 N/A 93.1 188.8
149 1.0 N/A 2.2 4.8
150 1.7 N/A 4.6 14.4
151 9.0 N/A 44 .8 37.3
152 296.3 N/A 117.5 164.7
153 5.0 N/A 14.8 9.5
154 186.4 N/A 142.7 150.3
155 N/A 2821 113.8 76.2
156 5.7 N/A 5.7 12.5
157 N/A 275.1 104.5 232.5
158 2403.1 N/A 534.8 2102.3
159 64.3 N/A 26.6 9.8
160 713.5 N/A 132.3 867.6
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N° de ICs0 de ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA ICs0 de ELISA
ejemplo LICOR en células ] en células
PDGFR en células
en células cFMS cKIT
PDGFR
161 N/A 236.4 58.9 43.1

N/A= no disponible

PREPARACION DE INTERMEDIOS SINTETICOS

Preparacion A

7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo

N7\  OEt
e
K/N\/\O =

Paso A: Preparacién de 4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)piridin-2-amina: Se

agrego hidruro de sodio (60% en aceite mineral; 43.56 g; 1089 mmol) a un matraz de
reaccion de 3L en nitrogeno. Se adjuntaron un agitador mecanico y un termocopar. Se
agrego diglima seco (400 mL). Una solucién de 2-(4-metipiperazin-1-i)etanol (157 g;
1089 mmol) en diglima (450 mL) se agrego lentamente con agitacion. La mezcla se
agitdé con calor a 40°C durante 1 hora. 4-Cloropiridin-2-amina (70.0 g; 544.5 mmol) se
agregd como un sélido. La mezcla se calentd hasta 80°C con agitacion hasta que cesé
la efervescencia. La temperatura se aumentd hasta 157°C durante 16 horas. La mezcla

se dejo enfriar y se diluyé con agua (500 mL). Se agregdé THF (1000 mL) seguido de
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cloruro de sodio (suficiente para saturar la fase acuosa). Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo adicionalmente con THF (800 mL 3 veces). Se agregd agua
adicional necesaria para ayudar a la separacion de fases. Las fases organicas
combinadas se secaron con sulfato de sodio (1000 g) durante 16 horas y se filtraron. El
solvente se elimind al vacio para quitar la mayoria del THF. La solucion se filtré a
través de Celite para quitar las particulas finas enjuagando con diglima. La diglima se
quito al vacio (10 mm Hg vacio, con la temperatura del bafio aumentada hasta 60°C).
El residuo se colocé a alto vacio durante 1 hora y luego se trituré con éter (400 mL).
Los sdlidos resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con éter y se secaron al
vacio para dar el producto (100.4 g) como un sdlido blancuzco.

Paso B: Preparacion de 4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)piridin-2-amina: Se

suspendid 2-Cloro-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato de potasio (120 g, 635 mmol) (a
través de agitacidn magnética vigorosa) en 1800 mL de éter y se agregd lentamente
acido sulfurico 6N (53 mL, 317 mmol). Se tomaron muestras de la suspensién acuosa
inferior periédicamente para determinar la acidez. Se agregé agua adicional (100 mL)
para ayudar a la separacion de fases. Cuando el pH de la fase (acuosa) inferior se
redujo a menos de 3, la fase de éter se separd. La fase acuosa se extrajo
adicionalmente con éter (200 mL). Las fases de éter combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y sulfato de magnesio durante 10 minutos. La solucién se filtré y se
concentrd a presion reducida con una temperatura que no excede los 20°C. Se obtuvo
un semisolido blancuzco (100 g). Este se disolvié en etanol absoluto (800 mL). Se
agrego 4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)piridin-2-amina (Preparacion C; 75 g, 317 mmol)
y la mezcla se calent6 en nitrogeno a 65°C durante 18 horas. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente y la suspensidn resultante se evapord hasta sequedad a presion

reducida. Los solidos resultantes se trituraron con THF, se recogieron por filtracion y
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luego se secaron al vacio. ElI material (sal de HCL) se mezcl6é con agua (1 L) y etanol
(500 mL). Se agrego bicarbonato de sodio (50 g) y la mezcla se agité durante 18 horas.
La suspension se evapord hasta sequedad al vacio. Los sélidos se extrajeron con un
gran volumen de acetato de etilo (4 L) y THF (1 L) hasta que no se extrajo ningun
producto adicional. La solucion organica se secé adicionalmente con sulfato de sodio y
sulfato de magnesio, se filtré y concentré al vacio para dar un sélido. El material se
trituré con éter (500 mL) y los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio
para proporcionar el producto deseado (86.2 g) como un sélido blancuzco.
Preparacion B

(E)-2-cloro-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato de potasio

Cl

Una mezcla de 2-cloroacetato de etilo (220.8 g; 1802 mmol) y formato de etilo
(133.5 g; 1802 mmol) se agrego lentamente a una suspension de t-butoxido de potasio
(202.2 g; 1802 mmol) en éter diisopropilico (2000 mL) a 0°C (manteniendo la
temperatura a <20°C) con agitacion mecanica. La mezcla se agito a temperatura
ambiente durante 24 horas. Los solidos se recogieron por filtracion y se lavaron con
éter diisopropilico (500 mL) y acetonitrilo (1500 mL 2 veces). El material se seco al
vacio para dar el producto (270 g) que se uso sin purificacion adicional.

Preparacion C

6-isopropilpicolinato de etilo
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Paso A: Preparacion de 4-fluoropiridin-2-ilcarbamato de terc-butilo: Se cargd un

matraz con 2-cloro-4-fluoropiridina (20 g, 152 mmol), carbamato de terc-butilo (89 g,
760 mmol), tris(dibencilidenoacetona) dipaladio (1.39 g, 1.52 mmol), X-PHOS (1.48 g,
3.10 mmol), carbonato de cesio (99 g, 588 mmol) y tetrahidrofurano (500 mL) en una
atmosfera de nitrogeno seco. La mezcla se calento a reflujo en nitrogeno durante 7
horas. 1 equivalente adicional de carbonato de cesio se agregé y la reaccion se calento
durante 7 horas adicionales. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se filtré a
través de Celite y se lavo con acetato de etilo. El filtrado se dividié entre bicarbonato de
sodio saturado y acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron con
sulfato de sodio, se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia en
columnas para dar 4-fluoropiridin-2-ilcarbamato de terc-butilo como un soélido amarillo
palido (22.6 g).

Paso B: Preparacién de 4-fluoropiridin-2-amina: Se cargd un matraz con 4-

fluoropiridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (3.5 g, 16.5 mmol) y diclorometano (100 mL).
La mezcla se enfrio hasta 0-5°C usando un bafio de hielo/agua. Se agrego lentamente
acido trifluoroacético (75 mL) con agitacion continuada. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se concentré al vacio antes de
dividirse entre bicarbonato de sodio saturado y acetato de etilo. La capa acuosa se lavd
con acetato de etilo dos veces. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron con sulfato de sodio, antes de concentrarse al vacio para dar 4-
fluoropiridin-2-amina como un sélido amarillo palido (1.76 g).

Paso C: Preparacion de 7-fluoroimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxilato de etilo: Se

mezclé 4-fluoropiridin-2-amina (10.0 g, 48.0 mmol) con etanol (40 mL) en un matraz de

reaccion en una atmosfera de nitrogeno seco. Se agrego una solucion de 2-cloro-3-
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oxopropanoato de etilo (5% en benceno, 178 mL (solucién comercial de Toronto
Research Chemicals Inc.). La mezcla se calenté hasta 60°C en nitrogeno durante 4
horas. Luego de dejar que la mezcla se enfriara se quitd el solvente al vacio para dar
un solido pardo. El sdlido se mezclé con acetato de etilo (300 mL) y solucidon de
bicarbonato de sodio (75 mL) y se agitd hasta disolverse. Las fases se separaron y la
solucion de bicarbonato se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (75 mL). Los
extractos de acetato de etilo combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y concentraron al vacio para dar un soélido. El material bruto se disolvié en acetato de
etilo y se paso a través de una columna corta de silice, eluyendo con acetato de etilo.
Las fracciones que contienen el producto deseado se concentraron para dar 7-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo como un solido blanco (13 g).

Paso D: Preparacion de 6-cloropicolinato de etilo: Un matraz equipado con un

condensador se cargd con acido 6-cloropicolinico (23.5 g, 149 mmol), 100 mL de etanol
y 400 mL de tolueno. A este se le agregd 4 mL de acido sulfurico y la mezcla se calento
hasta reflujo durante tres horas y luego se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el aceite resultante se absorbio
en 200 mL de acetato de etilo, se lavé con 10% de carbonato de potasio acuoso, se
secO sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida para dar 26 g de 6-
cloropicolinato de etilo (94%).

Paso E: Preparacion de 6-(prop-1-en-2-il)picolinato de etilo: Se cargd un primer

matraz con 1,4-dioxano/H,O (50 mL/10 mL). El matraz se enfrié hasta 0°C y se aplico
vacio durante 20 minutos. Un segundo matraz se cargd con 6-cloropicolinato de etilo
(4.200 g, 22.63 mmol), trifluoro(prop-1-en-2-il)borato de potasio (4.353 g, 29.42 mmol),
carbonato de potasio (4.378 g, 31.68 mmol), diacetoxipaladio (0.1524 g, 0.6789 mmol)

y 2'-(diciclohexilfosfino)-2,6-dimetoxibifenil-3-sulfonato de sodio (0.6959 g, 1.358 mmol).
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El segundo matraz también se evacud con vacio y se volvio a llenar con N, 3 veces. El
desgasificado frio luego se agrego al segundo matraz que se evacuo con vacio y se
volvié a llenar con argdn 5 veces. La mezcla de reaccién se calentd hasta 80°C durante
3 horas. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida. El residuo luego se diluyé con EtOAc (200 mL). La capa organica se lavé con
NaHCO; saturado, se secdé (Na,SO,) y se concentr6 para dar un rendimiento
cuantitativo de 6-(prop-1-en-2-il)picolinato de etilo, que se usé en el proximo paso sin
purificacion adicional.

Paso F: Preparacion de 6-isopropilpicolinato de etilo: A 6-(prop-1-en-2-

il)picolinato de etilo (4.63 g, 24.2 mmol) en EtOH (50 mL) se agregé Pd/C (0.61 g, 0.573
mmol). La mezcla de reaccion se purgd con nitrogeno tres veces y luego con hidrogeno
tres veces. Un globo de hidrogeno se aplicdé a la reaccion durante tres horas. La
reaccion se purgo con Ny, se filtré a través de Celite y se lavé con EtOH (100 mL). El
solvente se quitd a presion reducida para dar 4.36 g (93%) de 6-isopropilpicolinato de
etilo.

Preparacion D

1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina

Paso A: Preparacion de (6-isopropilpiridin-2-ilimetanol): Se disolvio 6-

isopropilpicolinato de etilo (preparado como en la Preparacién C; 75 g, 0.39 mol) en 1.5
litros de THF seco, se congelé hasta 0°C y se agrego lentamente hidruro de litio y

aluminio (0.39 L, 0.39 mol, 1M en THF) en un periodo de 20 minutos. La solucién
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oscura resultante se agité a 0°C durante 30 minutos, luego se dejé calentar hasta
temperatura ambiente. TLC mostré el consumo completo del material de partida. La
mezcla de reaccion se enfrio hasta 0°C y se inactivd cuidadosamente mediante la
adicion de sulfato de sodio decahidratado hasta que no se observé evolucion de gas.
Dio como resultado una mezcla espesa. Se agregaron Celite y éter (alrededor de 200
mL) y la mezcla de reaccion se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida para
dar 32 g de aceite pardo. La torta de filtraciéon se suspendié en IPA/EtOAc durante la
noche y se filtré para dar 8 g adicionales del producto (68%).

Paso B: Preparacion de clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridin: Se

disolvié 6-isopropilpiridin-2-il)metanol (40 g, 0.265 mol) en 500 mL de diclorometano
seco y se enfrio hasta 0°C. A este se agrego cloruro de tionilo (37.8 g, 0.317 mol) y la
mezcla se agité durante una hora. La mezcla de reaccion luego se concentrd a presion
reducida para dar un rendimiento cuantitativo de clorhidrato de 2-(clorometil)-6-
isopropilpiridina.

Paso C: Preparacion de 3-bromo-4-nitro-1H-indazol: A un matraz equipado con

un agitador mecanico se agregd acetato de sodio (26.4 g, 0.306 mol), 4-nitro-1H-
indazol (50 g, 0.306 mol), 300 mL de acido acético y 300 mL de cloroformo. Se agregé
bromo (51.4 g, 0.322 mol) en 60 mL de acido acético a la mezcla de reaccidon durante
3.5 horas, mientras que la temperatura se mantuvo por debajo de 25°C. La mezcla de
reaccion se agitd durante dos horas, luego se concentrd a presion reducida. Se agrego
agua (500 mL) a los solidos resultantes. Los solidos se recogieron por filtracion, se
lavaron con 500 mL de agua y se secaron al vacio para dar 68 g (92%) de 3-bromo-4-
nitro-1H-indazol.

Paso D: Preparacion de 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-

indazol: Se cargd un matraz con 3-bromo-4-nitro-1H-indazol (64 g, 0.264 mol),
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clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridin (55 g, 0.264 mol), carbonato de potasio en
polvo (91 g, 0.661 mol) y 500 mL de DMF. Esta mezcla se calentdé hasta 35°C durante
72 horas, luego se verti6 en 2 litros de agua fria y luego precipitd un sélido color
tostado. Luego de agitar durante 20 minutos, los sélidos se recogieron por filtracion y
se secaron al vacio para dar 91 g (92%) de 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-4-
nitro-1H-indazol.

Paso E: Preparacion de 1-((6-isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-4-nitro-1H-

indazol: Un matraz de reaccién de pared reforzada de 3 litros se cargé con dioxano (1
litro), 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (90 g, 0.24 mol), acido
borénico de metilo (72 g, 1.20 mol), Pd(PPh3)s (9.7 g, 0.0084 mol), carbonato de
potasio (99.5 g, 0.719 mol), seguido de 200 mL de agua. La mezcla se purgd con argon
durante 10 minutos, el matraz se sell6 y calenté hasta 120°C durante 16 horas. Se
agregaron otros 1.5 mol% de Pd(PPhs)s seguido de otros 2 equivalentes de &acido
metilboronico y la mezcla se calentd hasta 120°C durante 24 horas. La mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. La cromatografia en columnas (5%
de acetato de etilo/hexano a 10% acetato de etilo/hexano) dio 54 g (73%) de 1-((6-
isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol como un so6lido anaranjado/amarrillo.

Paso F: Preparacion de 1-((6-isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-

amina: Un matraz equipado con un agitador de varilla y un condensador se cargd con
1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol (25 g, 0.081 mol) y 150 mL de
etanol, seguido de 45 g (0.805 mol) de polvo de hierro. Una cantidad igual de solucién
de cloruro de amonio saturado se agregé y la mezcla se llevd hasta 80°C. Luego de 5
horas de calor, la mezcla se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyé con

agua (500 mL) y se filtré a través de papel filtro GF/F multiples veces para quitar el
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hierro y las sales de hierro. El filtrado se extrajo con EtOAc, se secd sobre sulfato de
sodio y se concentro a presion reducida. La cromatografia en columnas (1:1 de acetato
de etilo/hexano a 100% acetato de etilo/hexano) dio 12.6 g (56%) de 1-((6-

isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina.

EJEMPLOS

Ejemplo 1
N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-

morfolinoetoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

N
(\NNOG%H ‘N‘Nb
O\) O

Paso A: Preparacion de 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Se disolvieron 1-((6-isopropilpiridin-2-

il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina (Preparacion D; 0.673 g, 240 mmol) y 7-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (Paso C, 0.500 g, 2.40 mmol) en THF
seco (24 mL) y se enfrié hasta 0°C. Se agregé LiIHMDS (5.28 mL, 5.28 mmol, 1M en
THF) mediante una jeringa en un periodo de cinco minutos. Una vez completa la
adiciéon, la mezcla de reaccién se quitd del bafio de enfriamiento y se dej6é calentar
hasta temperatura ambiente. La mezcla se inactivd con solucién de cloruro de amonio
saturado y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con
solucion de bicarbonato de sodio saturado, se secaron sobre sulfato de sodio y se

concentraron. El material bruto se purificé por cromatografia en columnas (100% de
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acetato de etilo) para proporcionar 775 mg (73%) de 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-
il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida.

Paso B: Preparacién de N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

il)-7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Se combinaron 7-fluoro-N-

(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamida (0.250 g, 0.565 mmol), 2-morfolinoetanol (0.371 g, 2.82 mmol) y t-
butoxido de potasio en t-BuOH en un tubo de reaccién. El tubo se sellé y calento hasta
95°C durante 16 horas. Luego de enfriarlo hasta temperatura ambiente, la mezcla se
diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se [SIC]
con carbonato de potasio acuoso, se secaron sobre sulfato de sodio y concentraron. El
producto bruto resultante se tritur6 con éter para dar 165 mg (53%) de N-(1-((6-
isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carboxamida como un sdlido tostado. MS (APCI), analisis positivo, m/z =

554.1 (M+H).

Ejemplo 2

7-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((6-((isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

ilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
NO@/%H B 35
N - N N ! =~
e e

Paso A: Preparacién de 2-(4-etilpiperazin-1-il)etanol: Se disolvid 1-

etilpiperazina (5.0 g, 43.8 mmol) en 90 mL de acetonitrilo, seguido de la adicion de

carbonato de potasio en polvo (18.2 g, 131 mmol) y 2-bromoetanol (10.9 g, 87.6 mmol).
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La mezcla se calenté hasta reflujo durante 16 horas, se enfrio hasta temperatura
ambiente y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida y se purificd por
cromatografia en columnas (10% de MeOH/DCM/0.5% de NH,OH) para dar 54 g
(78%) de 2-(4-etilpiperazin-1-il)etanol como un aceite amarillo claro.

Paso B: Preparacion de 7-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((6-

((isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado como en el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 2-(4-etilpiperazin-1-il)etanol por
2-morfolinoetanol, para dar el compuesto del titulo (22%). MS (APCI), analisis positivo,

miz = 581,1 (M+H).

Ejemplo 3

Triclorhidrato de 7-(2-(2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-il)etoxi)-N-(1-((6-((isopropilpiridin-2-

imetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
o—/ ( | _ N7
@LN/\/ Q%f“ Nﬁb
HN 0

Paso A: Preparacidon de 6-(2-hidroxietil)-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-

carboxilato de terc-butilo: Preparado como en el Ejemplo 2, Paso B, sustituyendo

hemioxalato de 2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-carboxilato de terc-butilo por 1-
etilpiperazina para dar el compuesto del titulo (36%).

Paso B: Preparacion de 6-(2-(3-(1-((6-isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-

indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[1,2-a]piridin-7-iloxi)etil)-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-

carboxilato de terc-butilo: Preparado como en el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 6-(2-
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hidroxietil)-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-carboxilato de terc-butilo por 2-morfolinoetanol,
para dar 0.8 g (33%) del compuesto del titulo.

Paso C: Preparacion de triclorhidrato de 7-(2-(2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-

il)etoxi)-N-(1-((6-((isopropilpiridin-2-i)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-

3-carboxamida: Se disolvié 6-(2-(3-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

ilcarbamoil)imidazo[1,2-a]piridin-7-iloxi)etil)-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-carboxilato de
terc-butilo (0.075 g, 0.113 mmol) en 2 mL de DCM/MeOH 1:1 y se agregé HCl/dioxano
4M (0.282 mL, 1.13 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4
horas, luego se concentro a presion reducida. El residuo resultante se tritur6 con DCM
y los solidos se recogieron por filtracién para dar 57 mg (75%) del compuesto del titulo.

MS (APCI), analisis positivo, m/z = 567,1 (M+H).

Ejemplo 4
N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(6-metil-2,6-

diazaespiro[3.3]heptan-2-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
N/\/O\C(/,
ST e

Paso A: Preparacion de 2-(6-metil-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-il)etanol: Se

disolvié 6-(2-hidroxietil)-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (0.620 g,
2.56 mmol) en THF seco (13 mL) y se enfrié6 hasta 0°C. Se agregd hidruro de litio y
aluminio (7.68 mL, 7.68 mmol, 1M en THF) mediante una jeringa. Una vez que se
completd la adicidn, la mezcla se llevo hasta reflujo durante 16 horas. La reaccion se
enfrid hasta 0°C, se inactivo con 291 yL de agua, 291 pL de 15% de NaOH acuoso y

873 uL de agua, se agité vigorosamente durante dos horas mas y luego se filtr6. El
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filtrado se concentré a presién reducida para dar 268 mg (67%) del compuesto del
titulo.

Paso B: Preparacién de N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

il)-7-(2-(6-metil-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida: Preparado como en el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 2-(6-metil-2,6-
diazaespiro[3.3]heptan-2-il)etanol por 2-morfolinoetanol, para dar el compuesto del

titulo (20%). MS (APCI), andlisis positivo, m/z = 580.6, 581.7 (M+H).

Ejemplo 5

7-(2-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)etoxi)-N-(1-((6-((isopropilpiridin-2-il)metil)-3-

metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

N
/\/O\C(/ /
N ~_N H Z
7 N
(0] e} N NS

Paso A: Preparacion de 2-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)etanol: Preparado

como en el Ejemplo 2, Paso A, sustituyendo oxalato de 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano
por 1-etilpiperazina para dar el compuesto del titulo (17%).

Paso B: Preparacion de 7-(2-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)etoxi)-N-(1-((6-

((isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado como en el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 2-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptan-6-il)etanol por 2-morfolinoetanol, para dar el compuesto del titulo

(50%). MS (APCI), andlisis positivo, m/z = 566,1 (M+H).

Ejemplo 6
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7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((6-((isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

N
/\/O 2 [
\(N 0 N N

Preparado como en el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 2-(4-isopropilpiperazin-

1-il)etanol por 2-morfolinoetanol, para dar el compuesto del titulo (55%). MS (APCI),

analisis positivo, m/z = 595,2 (M+H).

Ejemplo 7
N-(1-((6-isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-((3S,5R)-3,4,5-

trimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

N\

g

'K/N /Nl H ——N\b

o O AL
0]

Paso A: Preparacion de 3.,4,5-trimetilpiperazin-1-carboxilato de (3R.,5S)-terc-

butilo: Se disolvié 3,5-dimetilpiperazin-1-carboxilato de (3R,5S)-terc-butilo (1.50 g, 7.00
mmol) en 70 mL de metanol. A esto se le agregd 37% de formaldehido acuoso (1.17
mL, 14.0 mmol) y acido férmico (1.14 mL, 24.5 mmol). La mezcla de reaccion se
calento hasta 70°C durante 24 horas, luego se concentro a presion reducida. El aceite
resultante se absorbié en EtOAc, se lavd con 10% de carbonato de potasio acuoso, se
seco sobre sulfato de sodio y se concentré para dar 1.17 g (73%) del compuesto del

titulo.
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Paso B: Preparacion de diclorhidrato de (2S,6R)-1,2.6-trimetilpiperazina: Se

disolvié 3,4,5-trimetilpiperazin-1-carboxilato de (3R,5S)-terc-butilo (1.17 g, 5.12 mmol)
en 50 mL de EtOAc y se enfrid hasta 0°C. El gas de HCI se burbuje6 a través de la
solucion durante 20 minutos, y luego el matraz de reaccidén se tapo firmemente y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. El exceso de gas de HCI se
purgd desde la mezcla con una corriente constante de gas de nitrégeno y la mezcla de
reaccion se concentré bajo presion reducida para dar 1 g (97%) del compuesto del
titulo.

Paso C: Preparacion de 2-((3R,5S)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)etanol: Preparado

de acuerdo con el Ejemplo 2, Paso A, sustituyendo diclorhidrato de (2S,6R)-1,2,6-
trimetilpiperazina por 1-etilpiperazina para dar 0.856 g (100%) del compuesto del titulo.

Paso D: Preparacién de 7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo: A un

matraz equipado con un condensador de reflujo, agitacion mecanica y sonda de
temperatura interna, se agrego 2-cloro-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato de potasio (58.70
g, 311.1 mmol) seguido de 200 mL de EtOH. Se agreg6 cloruro de hidrégeno acuoso
(4.862 ml, 15.56 mmol) en EtOH a la lechada. La lechada se agitdé alrededor de 15
minutos y luego se agregd 4-cloropiridin-2-amina (20.00 g, 155.6 mmol) y la mezcla se
calentd hasta 70°C. Luego de alrededor de una hora, se agregaron 2 equivalentes
adicionales de 3.2 M HCI acuoso y la mezcla se agité a 70°C durante 16 horas. 30 g
adicionales de 2-cloro-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato de potasio se agregaron y la
mezcla se agitd a 70°C durante 2 horas. La mezcla se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se agregaron 500 mL de agua, seguido de ajuste de pH a 11 con 10% de
carbonato de sodio acuoso. Luego de agitacion durante varias horas, los solidos
precipitados se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para dar 31 g (88%) del

compuesto del titulo.
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Paso E: Preparacién de 7-cloro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo

1, Paso A, sustituyendo 7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo por 7-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo para dar el compuesto del titulo (56%).

Paso F: Preparacion de N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

i-7-(2-((3S,5R)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Un tubo de presion se cargd con 7-cloro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-
indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (0.500 g, 1.09 mmol), 2-((3R,5S)-3,4,5-
trimetilpiperazin-1-il)etanol (0.375 g, 2.18 mmol), hidréxido de potasio triturado (0.306 g,
5.45 mmol) en 10 mL de DMSO. EI tubo se selldé y calenté hasta 95°C durante 16
horas, luego se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua
y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio y concentraron a presion reducida. La cromatografia
en columnas (10% de MeOH/DCM/0.5% de NH4,OH) seguida de la trituracion con éter
metil t-butilico proporcioné 42 mg (6%) del compuesto del titulo. MS (APCI), analisis

positivo, m/z = 595.1 (M+H).

Ejemplo 8
N-(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(6-metil-2,6-

diazaespiro[3.3]heptan-2-il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

Y
N N ,\(N/
\:b\l\/\o/dr\j%“\g'\‘\)j

N
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Paso A: Preparacion de 1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo: A

2,4-dioxopentanoato de etilo (20.1 g, 127 mmol) en acido acético (100 mL) a 0°C se
agrego isopropilhidrazina (9.42 g, 127 mmol) gota a gota. El bafio de frio se quité y la
mezcla de reaccion se agitdo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
EtOAc/H,O (300 mL/100 mL). La capa organica se lavd con solucion acuosa de
NaHCO; saturado (100 mL), H>O (50 mL) y salmuera (50 mL). La capa organica se
secoO (Nay;SOq4) y concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (EtOAc/hexano 1:2) para dar 7.8 g (31%) del compuesto del titulo.

Paso B: Preparacion de (1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metanol: A 1-

isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (7.68 g, 39.1 mmol) en THF (50 mL) a
0°C se agrego LAH (1.49 g, 39.1 mmol). El bafio de frio se quité y la mezcla de
reaccion se agité durante 2 horas y luego se inactivd cuidadosamente con sulfato de
sodio decahidratado. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y se lavo con
Et,O. El filtrado se concentrd a presion reducida para dar 5.3 g (88%) del compuesto
del titulo.

Paso C: Preparacion de clorhidrato de 3-(clorometil)-1-isopropil-5-metil-1H-

pirazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso B, sustituyendo (1-isopropil-
5-metil-1H-pirazol-3-il)metanol por isopropilpiridin-2-il)metanol para dar 7.1 g (99%) del
compuesto del titulo.

Paso D: Preparacion de 3-bromo-1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-4-

nitro-1H-indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo

clorhidrato de 3-(clorometil)-1-isopropil-5-metil-1H-pirazol por clorhidrato de 2-
(clorometil)-6-isopropilpiridina para dar 9.12 g (71%) del compuesto del titulo.

Paso E: Preparacion de 1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-3-metil-4-

nitro-1H-indazol: Se cargdé un matraz con 1,4-dioxano/H20 (30 mL/5 mL). El matraz se
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enfrié hasta 0°C y se aplicé vacio durante 20 minutos. Un segundo matraz se cargd con
3-bromo-1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (1.95 g, 5.16
mmol), KoCO3; (2.85 g, 20.6 mmol), diacetoxipaladio (0.0579 g, 0.258 mmol), acido
metilboronico (0.926 g, 15.5 mmol) y 2'-(diciclohexilfosfino)-2,6-dimetoxibifenil-3-
sulfonato (0.264 g, 0.516 mmol). El segundo matraz se evacud y volvié a llenar con
nitrégeno tres veces. ElI dioxano/H,O desgasificado frio luego se agregd al segundo
matraz que se evacuo Yy se volvio a llenar con argén 5 veces. La mezcla de reaccién se
calent6 hasta 80°C durante 3 horas. La reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente
y se filtré y concentré a presion reducida. El residuo luego se diluyé con EtOAc (200
mL). La capa organica se lavd con NaHCOj3; saturado (30 mL), se secd (Na;SOy) y
concentro para dar 1.34 g (83%) del compuesto del titulo, que se usé en el préximo
paso sin purificacién adicional.

Paso F: Preparacién de 1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-amina: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso F, sustituyendo 1-

((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol por 1-((6-
isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol para dar 0.86 g (72%) del
compuesto del titulo.

Paso G: Preparacion de 7-fluoro-N-(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-

3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con

el Ejemplo 1, Paso A, sustituyendo 1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-
1H-indazol-4-amina por 1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina para
dar 0.245 g (60%) del compuesto del titulo.

Paso H: Preparacion de N-(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-

1H-indazol-4-il)-7-(2-(6-metil-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-il)etoxi)limidazo[1,2-a]piridin-

3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-
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N-(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida  por  7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-
indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y 2-(6-metil-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-
2-il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar 23 mg (25%) del compuesto del titulo. MS

(APCI), analisis positivo, m/z = 583.3 (M+H).

Ejemplo 9
N-(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3S,5R)-

3.4 5-trimetilpiperazin-1--il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
~ O
\(\N NH /SN NN
N\( o N\/k/\

/

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-N-(1-((1-
isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamida (Ejemplo 8, Pasos A-G) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-
metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y 2-(3R,5S)-3,4,5-
trimetilpiperazin-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar 11 mg (6%) del compuesto

del titulo. MS (APCI), analisis positivo, m/z = 598.2 (M+H).

Ejemplo 10

N-(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-

isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida




108

B

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-N-(1-((1-

N/l}_—
A=

isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil- 1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida (Ejemplo 8, Pasos A-G) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-
metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y 2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar 15 mg (11%) del compuesto del titulo. MS

(APCI), analisis positivo, m/z = 598.1 (M+H).

Ejemplo 11
N-(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metil-1,4-

diazepan-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
J@J»rk e
o RYaad

_N

Paso A: Preparacion de 4-(2-hidroxietil)-1.4-diazepan-1-carboxilato de terc-

butilo: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 2, Paso A, sustituyendo 1,4-diazepan-1-
carboxilato de terc-butilo por 1-etilpiperazina para dar 0.845 g (46%) del compuesto del
titulo.

Paso B: Preparacion de 2-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)etanol: Preparado de

acuerdo con el Ejemplo 4, Paso A, sustituyendo 4-(2-hidroxietil)-1,4-diazepan-
carboxilato de terc-butilo por 6-(2-hidroxietil)-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-carboxilato

de terc-butilo, para dar 0.220 g (40%) del compuesto del titulo.
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Paso C: Preparacién de N-(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-

1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-

carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-N-
(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-
3-carboxamida (Ejemplo 8, Pasos A-G) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-
3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y 2-(4-metil-1,4-diazepan-1-
il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar 18 mg (11%) del compuesto del titulo. MS

(APCI), analisis positivo, m/z = 584.1 (M+H).

Ejemplo 12

N-(1-((2-isopropiltiazol-4-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

(\N 3 NH “\
e 6?&

Paso A: Preparacion de clorhidrato de 4-(clorometil)-2-isopropiltiazol:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso B, sustituyendo (2-isopropiltiazol-4-
il)metanol por (2-isopropilpiridin-2-il)metanol, para dar (81%) del compuesto del titulo.

Paso B: Preparacion de  4-((3-bromo-4-nitro-1H-indazol-1-ilYmetil)-2-

isopropiltiazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo

clorhidrato de 4-(clorometil)-2-isopropiltiazol por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-

isopropilpiridina, para dar el producto final (78%).
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Paso C: Preparacion de 2-isopropil-4-((3-metil-4-nitro-1H-indazol-1-

ilmetil)tiazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 4-((3-
bromo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-2-isopropiltiazol por 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-
il)metil)-4-nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (79%).

Paso D: Preparacion de 1-((2-isopropiltiazol-4-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

amina: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 2-isopropil-4-
((3-metil-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)tiazol por 1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-
nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (76%).

Paso E: Preparacion de 7-fluoro-N-(1-((2-isopropiltiazol-4-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo

1, Paso A, sustituyendo 1-((2-isopropiltiazol-4-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina por
1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina para dar el compuesto del
titulo (53%).

Paso F: Preparacion de N-(1-((2-isopropiltiazol-4-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

i)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de

acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-N-(1-((2-isopropiltiazol-4-
il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 12, Pasos
A-E) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carboxamida y 2-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol para

dar el compuesto del titulo (78%). MS (APCI), analisis positivo, m/z = 573.1 (M+H).

Ejemplo 13
N-(1-((2-isopropiltiazol-4-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(6-metil-2,6-

diazaespiro[3.3]heptan-2-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
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OGN ) .

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-N-(1-((2-

a

/

isopropiltiazol-4-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

(Ejemplo 12, Pasos A-E) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-
indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y 2-(6-metil-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-
2-il)etanol (Ejemplo 4) por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del titulo (41%). MS

(APCI), analisis positivo, m/z = 585.1 (M+H).

Ejemplo 14

7-(2-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)etoxi)-N-(1-((2-((isopropiltiazol-4-ilYmetil)-3-metil-

1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

OCN/N/ .

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-N-(1-((2-

isopropiltiazol-4-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

(Ejemplo 12, Pasos A-E) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-
indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y 2-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-
il)etanol (Ejemplo 5) por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del titulo (53%). MS

(APCI), analisis positivo, m/z = 572.0 (M+H).
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Ejemplo 15

7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((2-((isopropiltiazol-4-il ) metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

OGN p

N

~

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-N-(1-((2-
isopropiltiazol-4-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
(Ejemplo 12, Pasos A-E) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-
indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y sustituyendo 2-(4-isopropilpiperazin-
1-il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del titulo (68%). MS (APCI),

analisis positivo, m/z = 601.,1 (M+H).

Ejemplo 16

N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

N
o~/ 1
(NN CJ} .

Paso A: Preparacién de 6-ciclopropilpicolinaldehido: Un matraz secado a fuego

con THF seco (75 mL) y enfriado hasta -78 °C. A este se agregd n-BuLi (9.90 mL, 24.7
mmol, 2.5 M en hexanos), seguido de la adicion lenta de una soluciéon de THF (25 mL)
de la 2-bromo-6-ciclopropilpiridina (4.90 g, 24.7 mmol) en un periodo de 15 minutos).

La mezcla se agité a -78°C durante 15 minutos y se agregé DMF puro (2.87 mL, 37.1
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mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos a -78°C, luego se inactivé con solucién
de cloruro de amonio saturado (50 mL) y se dej6 calentar hasta temperatura ambiente.
La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc, se secé sobre sulfato de sodio y
se concentrd hasta 3.5 g (96%) de un aceite/liquido anaranjado.

Paso B: Preparacion de (6-ciclopropilpiridin-2-il)metanol): A b6-

ciclopropilpicolinaldehido (3.5 g, 23.8 mmol) en metanol (95 mL) enfriado hasta 0°C se
agrego borohidruro de sodio (2.70 g, 37.8 mmol). Una vez completa la adicién, el bafio
de enfriamiento se quité y la mezcla de reaccion se dejé calentar hasta temperatura
ambiente. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo resultante se
absorbi6 en agua, se extrajo con EtOAc, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd
a presion reducida. La cromatografia en columnas (100% de EtOAc como eluyente) del
material bruto proporcion6 2.20 g (62%) del compuesto del titulo.

Paso C: Preparaciéon de clorhidrato de 2-(clorometil)-6-ciclopropilpiridina:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso B, sustituyendo (6-ciclopropilpiridin-
2-il)metanol por 6-isopropilpiridin-2-il)metanol, para dar el compuesto del titulo (100%).

Paso D: Preparacion de 3-bromo-1-((6-ciclopropilpiridin-2-ilYmetil)-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo clorhidrato
de 2-(clorometil)-6-ciclopropilpiridina por  clorhidrato de 2-(clorometil)-6-
isoproprilpiridina, para dar el producto final (87%).

Paso E: Preparacion de 1-((6-ciclopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 3-bromo-1-
((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (Ejemplo 16, Pasos A-D) por 3-bromo-
1-((6-5-isopropilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo

(70%).
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Paso F: Preparacion de 1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

amina: Preparado de acuerdo con la Preparaciéon D, Paso F, sustituyendo 1-((6-
ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol-4-amina por 1-((6-isopropilpiridin-
2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol para dar el compuesto del titulo (70%).

Paso G: Preparacion de N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-

4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo

1, Paso A, sustituyendo 1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina por
1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina para dar el compuesto del
titulo (83%).

Paso H: Preparacion de N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-

4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado

de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-
3-metil-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida por 7-fluoro-N-(1-
((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxamida
y sustituyendo 2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el

compuesto del titulo (48%). MS (APCI), analisis positivo, m/z = 5693.8 (M+H).

Ejemplo 17

N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-etilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida
o—/ N
(N/\/ G%,
NH <
N\) (e} N=—
)

—
Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(1-((6-

Z~z

ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-
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carboxamida (Ejemplo 16, Pasos A-G) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-
metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y sustituyendo 2-(4-
etilpiperazin-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del titulo (8%). MS

(APCI), analisis positivo, m/z = 579.1 (M+H).

Ejemplo 18

N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-

morfolinoetoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida
74 N
0
fN/\/ Q\g
NH <
o\) o N=
N

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(1-((6-

Z~z

ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamida (Ejemplo 16, Pasos A-G) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-
metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida para dar el compuesto del

titulo (64%). MS (APCI), analisis positivo, m/z = 552.1 (M+H).

Ejemplo 19

N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3,3,4-trimetilpiperazin-

1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
o—/
>(\N/\/ Q%*NH - \/g
\_ K v
N

Z~z

/
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Paso A: Preparacidon de 4-(2-hidroxietil)-2,2-dimetilpiperazin-1-carboxilato de

terc-butilo: Preparado como en el Ejemplo 2, Paso A, sustituyendo 2,2-dimetilpiperazin-
1-carboxilato de terc-butilo por 1-etilpiperazina para dar el compuesto del titulo (85%).

Paso B: Preparaciéon de 2-(3,3.4-trimetilpiperazin-1-il)etanol: Preparado de

acuerdo con el Ejemplo 4, Paso A, sustituyendo 4-(2-hidroxietil)-2,2-dimetilpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo por 6-(2-hidroxietil)-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-carboxilato
de terc-butilo, para dar el compuesto del titulo (100%).

Paso C: Preparacion de N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-

4-il)-7-(2-(3,3.,4-trimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(1-((6-
ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida (Ejemplo 16, Pasos A-G) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-
metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y 2-(3,3,4-trimetilpiperazin-1-
il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del titulo (19%). MS (APCI),

analisis positivo, m/z = 593.1 (M+H).

Ejemplo 20
N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-(2-

metoxietil)piperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
fN/\/OG‘/éi
NH
LA Ty
(@) \/

Paso A: Preparacién de 2-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)etanol: Preparado

Z~z

como en el Ejemplo 2, Paso A, sustituyendo 2-(piperazin-1-il)etanol por 1-etilpiperazina

para dar el compuesto del titulo (71%).
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Paso B: Preparacién de N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-

4-i)-7-(2-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(1-((6-
ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida (Ejemplo 16; Pasos A-G) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil )-3-
metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y 2-(4-(2-metoxietil)piperazin-
1-il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del titulo (41%). MS (APCI),

analisis positivo, m/z = 609.1 (M+H).

Ejemplo 21

N-(3-cloro-1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-

iletoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N

N "
N 0] N=—
h \J

Paso A: Preparacion de 3-cloro-4-nitro-1H-indazol: A una solucién de hidroxido

Z~z

de sodio (2.94 g, 73.6 mmol) en 100 mL de agua se agrego 4-nitro-1H-indazol (3.00 g,
18.39 mmol), seguido de hipoclorito de sodio (33.4 g, 6.15% de solucion acuosa). Esta
mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se acidifico
hasta pH 2 con 10% de HCI acuoso y se extrajo con 25% de IPA/DCM. Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio y
concentraron a presion reducida. Los sélidos resultantes se trituraron con éter para dar
1.5 g (41%) del compuesto del titulo.

Paso B: Preparacion de 3-cloro-1-((6-ciclopropilpiridin-2-ilYmetil)-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparaciéon D, Paso D, sustituyendo 3-cloro-4-
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nitro-1H-indazol por 3-bromo-4-nitro-1H-indazol y clorhidrato de 2-(clorometil)-6-
ciclopropilpiridina por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridina, para dar el
compuesto del titulo (72%).

Paso C: Preparacion de 3-cloro-1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

amina: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso F, sustituyendo 3-cloro-1-((6-
ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol-4-amina por 1-((6-isopropilpiridin-
2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol para dar el compuesto del titulo (63%).

Paso D: Preparacién de N-(3-cloro-1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo

1, Paso A, sustituyendo 3-cloro-1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina por
1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina para dar el compuesto del
titulo (19%).

Paso E: Preparacion de N-(3-cloro-1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado

de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(3-cloro-1-((6-ciclopropilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida por 7-fluoro-N-(1-
((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxamida
y 2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del

titulo (25%). MS (APCI), analisis positivo, m/z = 613.1 (M+H).

Ejemplo 22

N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-fluoro-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida
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Paso A: Preparacién de 3-fluoro-4-nitro-1H-indazol: Un recipiente de

Z~z

microondas con una barra de agitacién se cargé con 4-nitro-1H-indazol (1.00 g, 6.13
mmol) y SelectFluor (2.82 g, 7.97 mmol) en 10 mL de acetonitrilo. La mezcla se calento
en un microondas a 100° durante 2 horas. La mezcla se diluydé con EtOAc, se lavd con
10% de carbonato de sodio acuoso, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a
presién reducida. La cromatografia en columnas (EtOAc) del material bruto proporcioné
820 mg (74%) del compuesto del titulo.

Paso B: Preparacion de 1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-fluoro-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparaciéon D, Paso D, sustituyendo 3-fluoro-4-
nitro-1H-indazol por 3-bromo-4-nitro-1H-indazol y clorhidrato de 2-(clorometil)-6-
ciclopropilpiridina por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridina, para dar el
compuesto del titulo (35%).

Paso C: Preparacién de 1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-fluoro-1H-indazol-4-

amina: Preparado de acuerdo con la Preparaciéon D, Paso F, sustituyendo 1-((6-
ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-fluoro-4-nitro-1H-indazol por 1-((6-isopropilpiridin-2-
il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol para dar el compuesto del titulo (91%).

Paso D: Preparacion de N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-fluoro-1H-

indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el

Ejemplo 1, Paso A, sustituyendo 1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-fluoro-1H-indazol-4-
amina por 1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina para dar el

compuesto del titulo (38%).
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Paso E: Preparaciéon de N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-fluoro-1H-indazol-

4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado

de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-
3-fluoro-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida por 7-fluoro-N-(1-
((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxamida
y 2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del

titulo (35%). MS (APCI), andlisis positivo, m/z = 597.0 (M+H).

Ejemplo 23

(S)-N-(3-cloro-1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3,4-

dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

N
/\/OG~§ cl
N —

@ o pube

B A /

Paso A: Preparacion de 3,4-dimetilpiperazin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo: A

Z~z

/

una solucion de 3-metilpiperazin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (50 g, 0.250 mol) en
500 mL de metanol se agregé formaldehido (41.6 mL, 0.5 mol, 37% de solucion
acuosa) y acido férmico (33 mL, 0.874 mol) y la mezcla se calentd hasta 70°C durante
16 horas, luego se concentrd a presidn reducida. El residuo resultante se absorbié en
EtOAc (500 mL), se lavé con 10% de carbonato de potasio acuoso, se secO sobre
sulfato de sodio y se concentrd a presion reducida para dar 54 g (100%) del compuesto
del titulo.

Paso B: Preparacién de diclorhidrato de (S)-1,2-dimetilpiperazina: Se disolvid

3,4-dimetilpiperazin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (54 g, 0.252 mol) en 500 mL de

EtOAc y la mezcla se enfri6 hasta 0°C. El gas de HCI se burbujedé a través de la
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solucion durante 20 minutos, durante el cual se formé un sdélido blanco y luego se
disolvio. El recipiente de reaccion se tapo y se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 16 horas, durante el cual se formd un precipitado blanco. La mezcla se purgd
con nitrogeno durante 10 minutos y los solidos se recogieron por filtracion para dar 45 g
(96%) del compuesto del titulo.

Paso C: Preparacidon de (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol: Preparado de

acuerdo con el Ejemplo 2, Paso A, sustituyendo diclorhidrato de (S)-1,2-
dimetilpiperazina por 1-etilpiperazina y bicarbonato de sodio por carbonato de potasio
para dar el compuesto del titulo (64%).

Paso D: (S)-N-(3-cloro-1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-

(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de

acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(3-cloro-1-((6-ciclopropilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 21, Pasos
A-D) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carboxamida y (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol
para dar el compuesto del titulo (5%). MS (APCI), analisis positivo, m/z = 599.0 (M+H).
Ejemplo 24
(S)-N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-fluoro-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3.4-

dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
o—/ 1
(\N/\/ Q&NH F
N\) (0] h

B A /

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-1-((6-

Z~z

/

ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-fluoro-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida (Ejemplo 22, Pasos A-D) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-
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metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-
il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del titulo (15%). MS (APCI),

analisis positivo, m/z = 583.1 (M+H).

Ejemplo 25

(S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((6-((isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida:

N
OoO—/
T
2 N

Paso A: Preparacion de 7-cloroimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxilato de etilo: Un

matraz equipado con un condensador de reflujo, agitacibn mecanica y una sonda de
temperatura interna se cargd con 2-cloro-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato de potasio
(58.70 g, 311.1 mmol) seguido de la adicién de 200 mL de EtOH para formar una
lechada. Se agregd luego cloruro de hidrogeno acuoso (4.862 ml, 15.56 mmol) en
EtOH a la lechada. La lechada se agité alrededor de 15 minutos y luego se agreg6 4-
cloropiridin-2-amina (20.00 g, 155.6 mmol) y la mezcla se calenté hasta 70°C. Luego de
alrededor de una hora, se agregaron 2 equivalentes adicionales de HCI acuoso 3.2 M y
la mezcla se agit6 a 70°C durante 16 horas. En este punto, 30 g adicionales de 2-cloro-
3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato de potasio se agregaron y la mezcla se agité a 70°C
durante 2 horas para facilitar la conclusion de la reaccidon. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente y se agregaron 500 mL de agua, seguido de ajuste de pH a 11
con 10% de carbonato de sodio acuoso. Luego de agitacion durante varias horas, los
soélidos precipitados se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para dar 31 g

(88%) del compuesto deseado.
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Paso B: Preparacién de 7-cloro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)-imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida: Un matraz de fondo redondo que

contiene 7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (15.22 g, 67.8 mmol) y 1-((6-
isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina (Preparacion D; 19.0 g, 67.8
mmol) en 130 ml de THF se enfrié hasta 0°C. Luego se agregé LiIHMDS (1M en THF,
149 ml, 149 mmol) mediante una jeringa en un periodo de 15 minutos. Una vez que se
completd la adicion, la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 15 minutos y luego se
inactivd con cloruro de amonio saturado (250 ml). Esta mezcla luego se extrajo dos
veces con EtOAc, los extractos se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. La cromatografia en columnas (100% de EtOAc) proporcioné 18.6 g
(60%) del compuesto del titulo.

Paso C: Preparacion de (S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((6-

((isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Un matraz equipado con un condensador se cargo con 7-cloro-N-(1-((6-isopropilpiridin-
2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (15.0 g, 32.68
mmol), (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol (10.34 g, 65.37 mmol, Ejemplo 23), KOH
triturado (9.17 g, 163.4 mmol) y 100 mL de DMSO. La mezcla se calenté hasta 95°C
durante 22 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, se agregaron
350 mL de agua y la mezcla se agité vigorosamente durante 30 minutos. La mezcla se
extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y
10% de carbonato de potasio acuoso, se secaron y concentraron. El material
resultante se purific6 por cromatografia en columnas (10% de MeOH/DCM/0.5% de
NH4OH a 15% de MeOH/DCM/0.5% de NH4OH) y luego se tritur6 con éter. El solido
resultante se recogio para dar 10 g (53%) del compuesto del titulo. MS (APCI), analisis

positivo, m/z = 581.1 (M+H). [a]p = +5.6 ° (c = 1.0, CHClI5).
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Ejemplo 26
Diclorhidrato de (S)-N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-

(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

1,
._ SN o=

Paso A: Preparacion de (S)-N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

w

indazol-4-il)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida: Se

combinaron N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 16, Paso G; 0.250 g, 0.568 mmol),
(S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol (0.449 g, 2.84 mmol) y t-butoxido de potasio
(0.382 g, 3.41 mmol) en t-butanol en un tubo de presiéon. El tubo se sell6 y calentd
hasta 95°C durante 16 horas, luego se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se lavaron con 10% de carbonato de potasio acuoso, se secaron sobre
sulfato de sodio y concentraron a presion reducida. La cromatografia en columnas
(10% de MeOH/DCM/0.5% de NH4OH) del material bruto seguido de trituracién con
éter dio 102 mg (31%) del compuesto del titulo. MS (APCI), analisis positivo, m/z =
579.1 (M+H).

Paso B: Preparacion de diclorhidrato de (S)-N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-

3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida: (S)-N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3,4-

dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (81.6 mg, 0.141 mmol) se



125

absorbié en 2 mL de DCM/MeOH 4:1. Se agregé HCl/dioxano 4M (0.071 mL, 0.282
mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una hora, luego se
concentré a presion reducida y se seco al vacio durante 16 horas para dar 91.9 mg

(100%) de la sal de HCI. [a]p = -3.6° (c = 1.0, CHCl3).

Ejemplo 27

Diclorhidrato de (R)-N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-

(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
0 74

T 3

Paso A: Preparacion de 4-(2-hidroxietil)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de (R)-

Z\Z

terc-butilo: Preparado de acuerdo con en el Ejemplo 2, Paso A, sustituyendo 2-
metilpiperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo por 1-etilpiperazina para dar el producto
final (70%).

Paso B: Preparacién de (R)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol: Preparado de

acuerdo con el Ejemplo 4, Paso A, sustituyendo 4-(2-hidroxietil)-2-metilpiperazin-1-
carboxilato de (R)-terc-butilo por 6-(2-hidroxietil)-2,6-diazaespiro[3.3]heptan-2-
carboxilato de terc-butilo, para dar el producto final (81%).

Paso C: Preparacion de (R)-N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(1-((6-
ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamida (Ejemplo 16, Pasos A-G) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-

metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y sustituyendo (R)-2-(3,4-



126

dimetilperazin-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del titulo (34%).
MS (APCI), analisis positivo, m/z = 579.1 (M+H).

Paso D: Preparacién de diclorhidrato de (R)-N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-

ilmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-

3-carboxamida: Se absorbid (R)-N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-

4-il)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (79.3 mg,
0.139 mmol) en 2 mL de DCM/MeOH 4:1. Se agrego HCl/dioxano 4M (0.069 mL, 0.278
mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una hora, luego se
concentré a presion reducida y se seco al vacio durante 16 horas para dar 89 mg

(100%) de la sal de HCI. [a]p = +3.3° (c = 1.0, CHCI5).

Ejemplo 28

(R)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((6-((isopropilpiridin-2-il)metil )-3-metil-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida:

Ty

Se combinaron 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 1, Paso A, 0,300 g, 0,678 mmol), (R)-
2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol (0,536 g, 3,39 mmol) y t-butdéxido de potasio (0,456 g,
4,07 mmol) en t-butanol en un tubo de presion. El tubo se sell6 y calentd hasta 95°C
durante 16 horas, luego se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
lavaron con 10% de carbonato de potasio acuoso, se secaron sobre sulfato de sodio y

concentraron a presion reducida. La cromatografia en columnas (10% de
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MeOH/DCM/0.5% de NH4OH) del material bruto seguido de trituracién con éter dio 136
mg (33%) del compuesto del titulo. MS (APCI), analisis positivo, m/z = 581,1 (M+H).
[a]p = -5.3° (c = 1.0, CHClI3).

Ejemplo 29

(8S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-({1-((isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-

imetil)3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
OoO—/
T
Koy

N_N>\

A

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-N-(1-((1-

Z

Z <

isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil- 1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida (Ejemplo 8, Pasos A-G) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-
metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-
il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del titulo (50%). MS (APCI),

analisis positivo, m/z = 585.4 (M+H).

Ejemplo 30

(S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((2-((isopropiltiazol-4-il ) metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

/\/O

N
(\N /\ N/\/if
a N /l(
N
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Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-N-(1-((2-
isopropiltiazol-4-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
(Ejemplo 12, Pasos A-E) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-
indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol
por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del titulo (22%). MS (APCI), analisis

positivo, m/z = 587.2 (M+H).

Ejemplo 31

(S)-N-(1-((6-terc-butilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-

1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

_N
A~ 1y
Yy =
NH =
N

Paso A: Preparacion de (6-tercbutilpiridin-2-il)metanol: Preparado de acuerdo

con el Ejemplo 16, Paso B, sustituyendo 6-terc-butilpicolinaldehido por 6-
ciclopropilpicolinaldehido, para dar el compuesto del titulo (60%).

Paso B: Preparacion de clorhidrato de 2-terc-butil-6-(clorometil)piridina:

Preparado de acuerdo con la Preparacién D, Paso B, sustituyendo (6-terc-butilpiridin-2-
il)metanol por 6-isopropilpiridin-2-il)metanol, para dar el compuesto del titulo (100%).

Paso C: Preparacion de 3-bromo-1-((6-terc-butilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo clorhidrato
de 2-terc-butil-6-(clorometil)piridina por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridina,
para dar el compuesto del titulo (55%).

Paso D: Preparacion de 1-((6-terc-butilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 3-bromo-1-



129

((6-terc-butilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol  por  3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-
il)metil)-4-nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (64%).

Paso E: Preparacion de 1-((6-terc-butilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-

amina: Preparado de acuerdo con la Preparacién D, Paso F, sustituyendo 1-((6-terc-
butilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol-4-amina  por  1-((6-isopropilpiridin-2-
il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol para dar el compuesto del titulo (73%).

Paso F: Preparacion de N-(1-((6-terc-butilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

i)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1,

Paso A, sustituyendo 1-((6-tercbutilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina por 1-
((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina para dar el compuesto del
titulo (55%).

Paso G: Preparacién de (S)-N-(1-((6-terc-butilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(1-((6-terc-butilpiridin-
2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida por 7-
fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida y (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el

compuesto del titulo (54%). MS (APCI), analisis positivo, m/z = 595.1 (M+H).

Ejemplo 32
(S)-N-(1-((6-ciclobutilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-

1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

/N
/\/O\C( /
N ~"
NH
/N\;) (o) %;&’/\j N |
z N S
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Paso A: Preparacién de 2-bromo-6-ciclobutilpiridina: Un matraz de fondo

redondo se cargd con THF seco (50 mL), 2,6-dibromopiridina (3.00 g, 12.7 mmol),
yoduro de cobre (0.555¢g, 2.91 mmol) y aducto de PdCly(dppf):diclorometano (1.09 g,
1.33 mmol). La mezcla se purgé con argon durante 10 minutos y se agregé bromuro de
zinc y ciclobutilo (0.5 M en THF, 30.4 mL, 15.2 mmol) y la mezcla se agité6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se inactivd con solucién de cloruro
de amonio saturado y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida. La cromatografia
en columnas (5% de acetato de etilo/hexano) proporcioné 1.48 g (55%) del compuesto
del titulo como un aceite anaranjado.

Paso B: Preparacién de 6-ciclobutilpicolinaldehido: Preparado de acuerdo con

el Ejemplo 16, Paso A, sustituyendo 2-bromo-6-ciclobutilpiridina por 2-bromo-6-
ciclopropilpiridina, para dar el compuesto del titulo (52%).

Paso C: Preparacién de (6-ciclobutilpiridin-2-il)metanol: Preparado de acuerdo

con el Ejemplo 16, Paso B, sustituyendo 6-ciclobutilpicolinaldehido por 6-
ciclopropilpicolinaldehido, para dar el compuesto del titulo (82%).

Paso D: Preparacién de clorhidrato de 2-(clorometil)-6-ciclobutilpiridina:

Preparado de acuerdo con la Preparacién D, Paso B, sustituyendo (6-ciclobutilpiridin-2-
il)metanol por 6-isopropilpiridin-2-il)metanol, para dar el compuesto del titulo (100%).

Paso E: Preparacion de 3-bromo-1-((6-ciclobutilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo clorhidrato
de 2-(clorometil)-6-ciclobutilpiridina por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridina,
para dar el compuesto del titulo (68%).

Paso F: Preparacion de 1-((6-ciclobutilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 3-bromo-1-
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((6-ciclobutilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol  por  3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-
il)metil)-4-nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (72%).

Paso G: Preparacidon de 1-((6-ciclobutilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-

amina: Preparado de acuerdo con la Preparaciéon D, Paso F, sustituyendo 1-((6-
ciclobutilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol-4-amina por 1-((6-isopropilpiridin-2-
il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol para dar el compuesto del titulo (50%).

Paso H: Preparacion de N-(1-((6-ciclobutilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

i)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1,

Paso A, sustituyendo 1-((6-ciclobutilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina por 1-
((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina para dar el compuesto del
titulo (40%).

Paso |: Preparacién de (S)-N-(1-((6-ciclobutilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(1-((6-ciclobutilpiridin-
2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida por 7-
fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida y (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el

compuesto del titulo (29%). MS (APCI), analisis positivo, m/z = 5693.1 (M+H).

Ejemplo 33
(S)-N-(1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3,4-

dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

O/ N
< Basle
z N S
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Paso A: Preparacion de 2-bromo-6-ciclopentilpiridina: Preparado de acuerdo

con el Ejemplo 32, Paso A, sustituyendo bromuro de zinc y ciclopentilo por bromuro de
zinc y ciclobutilo, para dar el compuesto del titulo (45%).

Paso B: Preparacion de (6-ciclopentilpiridin-2-il)metanol: Un matraz secado a

fuego con THF seco (88 mL) y enfriado hasta -78°C. A este se agregd n-BuLi (3,54 mL,
8,85 mmol, 2.5 M en hexanos), seguido de la adicion lenta de una solucién de THF (10
mL) de 2-bromo-6-ciclopentilpiridina (2,00 g, 8,85 mmol) en un periodo de 15 minutos.
La mezcla se agité a -78°C durante 15 minutos y se agregé DMF puro (1,03 mL, 13,3
mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos a -78°C, luego se inactivoé con solucion
de cloruro de amonio saturado y se dejo calentar hasta temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida
para dar 1.6 g de un aceite pardo. El material bruto luego se absorbié en metanol (50
mL), se enfri6 hasta 0°C y luego se agregé NaBH, (1.00 g, 26.5 mmol). Luego de 10
minutos, la mezcla de reaccién se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agité
durante 2 horas. La mezcla se concentro a presion reducida y le residuo se absorbio en
una solucién de cloruro de amonio saturado, se extrajo con EtOAc, los extractos se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. La cromatografia en columnas
(100% de acetato de etilo) del material bruto proporcion6 0.549 g (35%) del compuesto
del titulo como un aceite anaranjado.

Paso C: Preparacion de clorhidrato de 2-(clorometil)-6-ciclopentilpiridina:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso B, sustituyendo (6-ciclopentilpiridin-
2-il)metanol por (6-isopropilpiridin-2-il)metanol, para dar el compuesto del titulo (100%).

Paso D: Preparacion de 3-bromo-1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo clorhidrato
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de 2-(clorometil)-6-ciclopentilpiridina por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridina,
para dar el compuesto del titulo (69%).

Paso E: Preparacion de 1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 3-bromo-1-
((6-ciclobutilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol  por  3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-
il)metil)-4-nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (67%).

Paso F: Preparacion de 1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

amina: Se disolvio 1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol 0.470 g,
1.40 mmol) de 14 mL de metanol. A esta solucién se agregd 20% de Pd(OH), (0.470 g,
50% de contenido de agua) y la mezcla de reaccion se agité en un globo de hidrogeno
durante 2 horas. La mezcla se filiré6 a través de un papel filtro GF/F y el filtrado se
concentro hasta 0.340 g (79%) del compuesto del titulo.

Paso G: Preparacion de 7-cloro-N-(1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo

1, Paso A, sustituyendo 7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo por 7-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo y 1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-
metil-1H-indazol-4-amina  por  1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-
amina, para dar el compuesto del titulo (56%).

Paso H: Preparacion de (S)-N-(1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 7, Paso F, sustituyendo 7-cloro-N-(1-((6-
ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
por 7-cloro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida y (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol por 2-((3R,5S)-3,4,5-
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trimetilpiperazin-1-il)etanol, para dar el compuesto del titulo (17%). MS (APCI), analisis

positivo, m/z = 607.1 (M+H).

Ejemplo 34

(S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

/N
/\/Of( /
(N ="
NH
z N S

Paso A: Preparacion de (4,6-dimetilpiridin-2-il)metanol: Preparado de acuerdo

con el Ejemplo 16, Paso B, sustituyendo 4,6-dimetilpicolinaldehido por 6-
ciclopropilpicolinaldehido, para dar el compuesto del titulo (71%).

Paso B: Preparacion de clorhidrato de 2-(clorometil)-4,6-dimetilpiridina:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso B, sustituyendo (4,6-dimetilpiridin-2-
il)metanol por 6-isopropilpiridin-2-il)metanol, para dar el compuesto del titulo (100%).

Paso C: 3-bromo-1-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol: Preparado

de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo clorhidrato de 2-(clorometil)-
4,6-dimetilpiridina por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridina, para dar el
compuesto del titulo (100%).

Paso D: Preparacion de 1-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 3-bromo-1-
((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol  por  3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-
il)metil)-4-nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (59%).

Paso E: Preparacion de 1-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

amina: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 33, Paso F, sustituyendo 1-((4,6-
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dimetilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol-4-amina por 1-((6-ciclopentilpiridin-2-
il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol para dar el compuesto del titulo (88%).

Paso F: Preparacion de 7-cloro-N-(1-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo

1, Paso A, sustituyendo 7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo por 7-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo y 1-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)-3-
metil-1H-indazol-4-amina  por  1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-
amina, para dar el compuesto del titulo (54%).

Paso G: Preparacion de (S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((4.,6-

((dimetilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 7, Paso F, sustituyendo 7-cloro-N-(1-((4,6-
dimetilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida  por
7-cloro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamida y (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol por 2-((3R,5S)-3,4,5-
trimetilpiperazin-1-il)etanol, para dar el compuesto del titulo (42%). MS (APCI), analisis

positivo, m/z = 567.1 (M+H).

Ejemplo 35

(S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil )-3-metil-

1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida:
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Paso A: Preparacién de clorhidrato de 2-(clorometil)-6-metilpiridina: Preparado

de acuerdo con la Preparacion D, Paso B, sustituyendo (6-metilpiridin-2-il)metanol por
6-isopropilpiridin-2-il)metanol, para dar el compuesto del titulo (100%).

Paso B: Preparacion de 3-bromo-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-4-nitro-1H-indazol:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo clorhidrato de 2-
(clorometil)-6-metilpiridina por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridina, para dar
el compuesto del titulo (56%).

Paso C: Preparacion de 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-4-nitro-1H-indazol:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 3-bromo-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol por 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-4-
nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (67%).

Paso D: Preparacion de 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 33, Paso F, sustituyendo 3-metil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol por 1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-
nitro-1H-indazol para dar el compuesto del titulo (84%).

Paso E: Preparacion de 7-cloro-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo

1, Paso A, sustituyendo 7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo por 7-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo y 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-
1H-indazol-4-amina por 1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina, para

dar el compuesto del titulo (38%).
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Paso F: Preparacion de (S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(3-(3-metil-1-

((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 7, Paso F, sustituyendo 7-cloro-N-(3-metil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida por 7-cloro-N-
(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida y (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol por  2-((3R,5S)-3,4,5-
trimetilpiperazin-1-il)etanol, para dar el compuesto del titulo (11%). MS (APCI), analisis

positivo, m/z = 553.1 (M+H).

Ejemplo 36

(S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((6-etilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-

4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
(\N/\/OG/\I%'/H -N;\lb
/N\) O

Paso A: Preparacion de 6-vinilpicolinato de etilo: Preparado de acuerdo con la

Preparacion C, Paso E, sustituyendo trifluoro(vinil)borato de potasio por trifluoro(prop-1-
en-2-il)borato de potasio para dar el compuesto del titulo (99%).

Paso B: Preparacion de 6-etilpicolinato de etilo: Se disolvié 6-vinilpicolinato de

etilo (4.70 g, 26.5 mmol) en 100 mL de etanol. A este se agregd 20% de Pd(OH); en
carbono (1 g, 50% de agua) y la mezcla se agité en un globo de hidrégeno durante 2
horas. La mezcla se purgd con nitrogeno, se filtro a través de un papel filtro GF/F y el

filtrado se concentro a presion reducida para dar 4.5 g (95%) del compuesto del titulo.
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Paso C: Preparacion de (6-etilpiridin-2-il)metanol: Preparado de acuerdo con la

Preparacion D, Paso A, sustituyendo 6-etilpicolinato de etilo por 6-isopropilpicolinato de
estilo, para dar el compuesto del titulo (41%).

Paso D: Preparacion de clorhidrato de 2-(clorometil)-6-etilpiridina: Preparado de

acuerdo con la Preparacion D, Paso B, sustituyendo (6-etilpiridin-2-il)metanol por 6-
isopropilpiridin-2-il)metanol, para dar el compuesto del titulo (100%).

Paso E: Preparacion de 3-bromo-1-((6-etilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo clorhidrato de 2-
(clorometil)-6-etilpiridina por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridina, para dar el
compuesto del titulo (72%).

Paso F: Preparacion de 1-((6-etilpiridin-2-i)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 3-bromo-1-((6-
etilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol por 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-4-
nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (70%).

Paso G: Preparacion de 1-((6-etilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 33, Paso F, sustituyendo 1-((6-etilpiridin-2-
il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol por 1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-
1H-indazol para dar el compuesto del titulo (93%).

Paso H: Preparacién de 7-cloro-N-(1-((6-etilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-

4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso
A, sustituyendo  7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo por 7-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo y 1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-
metil-1H-indazol-4-amina  por  1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

amina, para dar el compuesto del titulo (45%).
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Paso |: Preparacién de (S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((6-

etilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 7, Paso F, sustituyendo 7-cloro-N-(1-((6-
etilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida por 7-
cloro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida y (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol por  2-((3R,5S)-3,4,5-
trimetilpiperazin-1-il)etanol, para dar el compuesto del titulo (27%). MS (APCI), analisis

positivo, m/z = 567.1 (M+H).

Ejemplo 37
N-(1-((6-sec-butilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-((S)-3,4-dimetilpiperazin-

1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
NOG%H B 5
N S8 N =~

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 33, Pasos A hasta H,
comenzando con el bromuro de zinc y sec-butilo en vez de bromuro de zinc y

ciclopentilo en el Paso A. MS (APCI), analisis positivo, m/z = 595.1 (M+H).

Ejemplo 38

(S)-7-(2-(3,4-dometilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(3-metil-1-((5-propilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 33, Pasos B hasta H, usando
2-bromo-5-propilpiridina en vez de 2-bromo-6-ciclopentilpiridina en el Paso B. MS
(APCI), analisis positivo, m/z = 581.1 (M+H).

Ejemplo 39

(S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((5-((isopropilpiridin-2-il ) metil )-3-metil-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

N
/\/O\C(/ ,

Paso A: Preparacion de 5-(prop-1-en-2-il)picolinaldehido: Preparado de

acuerdo con la Preparacion C, Paso E, sustituyendo 5-bromopicolinaldehido por 6-
cloropicolinato de etilo para dar el compuesto del titulo (77%).

Paso B: Preparacion de (5-isopropilpiridin-2-il)metanol): Se disolvié 5-(prop-1-

en-2-il)picolinaldehido (0.600 g, 4.08 mmol) en metanol (15 mL). A este se agrego
Pd(OH), (0.600 mg, 20% de catalizador en carbono, 50% de agua en peso) y la mezcla
se hidrogend en un globo de hidrogeno durante 2 horas. Esta mezcla luego se filtré a
través de un papel filtro GF/F y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (84%).

Paso C: Preparacion de (S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((5-

((isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

El Ejemplo 39 se preparé de acuerdo con el Ejemplo 33, Pasos C hasta H, usando (5-
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isopropilpiridin-2-il)metanol en vez de (6-ciclopentilpiridin-2-il)metanol en el Paso C. MS

(APCI), analisis positivo, m/z = 581.1 (M+H).

Ejemplo 40
(8)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((6-((isobutilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 33, Pasos A hasta H, usando

bromuro de zinc e isobutilo en vez de bromuro de zinc y ciclopentilo en el Paso A. MS

(APCI), analisis positivo, m/z = 595.2 (M+H).

Ejemplo 41

(S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((5-fluoro-6-isopropilpiridin-2-il)metil )-3-

metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

N
/\/O\C(/ |
@ B N‘%’/H \N\BF
2 o Z: ;:N N

Paso A: Preparacion de acido 6-bromo-5-fluoropicolinico: Se disolvié 2-bromo-

3-fluoro-6-metilpiridina (3.60 g, 18.9 mmol) en 10 mL de piridina en un tubo de presion.
A este se agregaron 50 mL de agua y la mezcla se calenté hasta 85°C. Se agrego6
permanganato de potasio (5.99 g, 37.9 mmol), el tubo se tapd y la mezcla se agité a

85°C durante 48 horas. La mezcla se filtré a través de papel filtro GF/F y el filtrado se
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concentré hasta alrededor de la mitad del volumen a presién reducida. ElI material
restante se acidificé hasta pH 4 con HCI acuoso 1M y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida para dar 0.70 g del compuesto del titulo (17%).

Paso B: Preparacion de 1-((5-fluoro-6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-

1H-indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion C, Pasos D hasta F y
Preparacion D, Pasos B, D y E, comenzado con acido 6-bromo-5-fluoropicolinico en
vez de acido 6-cloropicolinico en la Preparacién C, Paso D, para dar el compuesto del
titulo.

Paso C: Preparacion de 1-((5-fluoro-6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-amina: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 33, Paso F, sustituyendo 1-((5-

fluoro-6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol-4-amina por 1-((6-
ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol para dar el compuesto del titulo
(87%).

Paso D: Preparacion de (S)-4-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)piridin-2-amina:

Se combinaron 4-cloropiridin-2-amina (0.500 g, 3.89 mmol), (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-
1-il)etanol (1.23 g, 7.78 mmol) e hidroxido de potasio triturado (0.546 g, 9.72 mmol) en
8 mL de DMSO en un tubo de presién y se calentaron hasta 95°C durante 16 horas. La
mezcla luego se diluyd con agua (100 mL), se extrajo 2 veces con EtOAc, los extractos
se lavaron con salmuera, se secaron y concentraron a presion reducida. La
cromatografia en columnas (5% de MeOH/EtOAc) proporcioné 0.484 g (50%) del
compuesto del titulo.

Paso E: Preparacion de 7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxilato de (S)-etilo: Preparado de acuerdo con la Preparaciéon C, Paso
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C, sustituyendo (S)-4-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)piridin-2-amina  por  4-
fluoropiridin-2-amina, para dar el compuesto del titulo (25%).

Paso F: Preparacion de (S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((5-fluoro-

6-isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso A, sustituyendo 7-(2-(3,4-
dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de (S)-etilo por 7-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo y 1-((5-fluoro-6-isopropilpiridin-2-
il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina  por  1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-
indazol-4-amina, para dar el compuesto del titulo (46%). MS (APCI), analisis positivo,

m/z = 59.2 (M+H).

Ejemplo 42

(8)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(3-metil-1-(2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

i NO ~

Paso A: Preparacién de 3-bromo-1-(2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-4-nitro-1H-indazol:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo bromhidrato de 2-(2-
bromoetil)-6-metilpiridina por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridina, para dar el
compuesto del titulo (31%).

Paso B: Preparacion de 3-metil-1-(2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-4-nitro-1H-indazol:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 3-bromo-1-(2-(6-
metilpiridin-2-il)etil)-4-nitro-1H-indazol por 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-4-

nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (83%).
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Paso C: Preparacién de 3-metil-1-(2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-1H-indazol-4-amina:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 33, Paso F, sustituyendo 3-metil-1-(2-(6-
metilpiridin-2-il)etil)-4-nitro-1H-indazol por 1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-
nitro-1H-indazol para dar el compuesto del titulo (68%).

Paso D: Preparacion de 7-cloro-N-(3-metil-1-(2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo

1, Paso A, sustituyendo 7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo por 7-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo y 3-metil-1-(2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-
1H-indazol-4-amina por 1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina, para
dar el compuesto del titulo (100%).

Paso E: Preparacion de (S)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(3-metil-1-(2-

(6-metilpiridin-2-il)etil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:  Preparado

de acuerdo con el Ejemplo 7, Paso F, sustituyendo 7-cloro-N-(3-metil-1-(2-(6-
metilpiridin-2-il)etil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida por 7-cloro-N-
(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida y (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etanol por 2-((3R,5S)-3,4,5-
trimetilpiperazin-1-il)etanol, para dar el compuesto del titulo (6%). MS (APCI), analisis

positivo, m/z = 567.1 (M+H).

Ejemplo 43
(S)-N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-5-fluoro-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3,4-

dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida
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Paso A: Preparacion de acido 6-fluoro-2-metil-3-nitrobenzoico: Se disolvid

acido 2-fluoro-6-metilbenzoico (40 g, 0.26 mol) en 320 mL de acido sulfurico y se enfrié
hasta -15 °C. A este se agregaron 14 mL de acido nitrico fumante en 60 mL de acido
sulfurico en un periodo de 10 minutos. Una vez que se completod la adiciéon, la mezcla
se agitd a 0°C durante 1 hora, luego se vertié en agua helada y se agit6. Los solidos
resultantes se recogieron y luego se disolvieron en EtOAc, que se lavaron con agua, se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta 50 g (97%) del compuesto del
titulo.

Paso B: Preparacion de 6-fluoro-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo: A una

mezcla de acido 6-fluoro-2-metil-3-nitrobenzoico (21.2 g, 0.107 mol), carbonato de
potasio en polvo (36.8, 0.266 mol) en DMF (200 mL) se agregé yoduro de metilo (37.8
g, 0.266 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, luego se
diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y concentraron a presion
reducida. La cromatografia en columnas (20% de acetato de etilo/hexano) proporciono
12.6 g (56%) del compuesto del titulo.

Paso C: Preparacién de 3-amino-6-fluoro-2-metilbenzoato de metilo: Preparado

de acuerdo con el Ejemplo 33, Paso F, sustituyendo 6-fluoro-2-metil-3-nitrobenzoato de
metilo por 1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol, para dar el
compuesto del titulo (95%).

Paso D: Preparacion de 5-fluoro-1H-indazol-4-carboxilato de metilo: Se disolvid

3-amino-6-fluoro-2-metilbenzoato de metilo (7.50 g, 0.041 mol) en 150 mL de &cido
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acético. A este se agreg6 anhidrido acético (14.6 g, 0.143 mol) y la mezcla se calent6
hasta 75°C. Se agreg6 nitrito de sodio (11.3 g, 0.164 mol) en porciones a la mezcla de
reaccion (se observd la evolucion de un gas). La mezcla se agité a 75°C durante 16
horas, luego se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y luego se vertiéo en 10% de
solucion de carbonato de potasio acuoso frio. El material se extrajo dos veces con
EtOAc, los extractos se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion
reducida. La cromatografia en columnas (EtOAc/Hexanos 1:1) proporcion6 0.48 g de 1-
acetil-5-fluoro-1H-indazol-4-carboxilato de metilo. El material bruto luego se agregé a 5
mL de HCl/dioxano 4M y 15 mL de metanol en un tubo de presion y se calentd hasta
60°C durante 2 horas. La mezcla se concentré a presion reducida y los sodlidos
resultantes se absorbieron en 10% de carbonato de potasio acuoso/EtOAc. La capa
organica se aislo, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida
para dar 0.483 g (5%) del compuesto del titulo.

Paso E: Preparacion de 3-bromo-5-fluoro-1H-indazol-4-carboxilato de metilo: A

una solucién de 5-fluoro-1H-indazol-4-carboxilato de metilo (0.475 g, 2.45 mmol) en 25
mL de DMF se agregd N-bromosuccinimida (0.566 g, 3.18 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una hora, luego se inactivé con agua. Esta mezcla se
extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida. La cromatografia
en columnas (EtOAc/hexano 1:1) proporcioné 0.459 g (69%) del compuesto del titulo.

Paso F: Preparacidon de 3-bromo-1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-5-fluoro-1H-

indazol-4 carboxilato de metilo: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D,

sustituyendo 3-bromo-5-fluoro-1H-indazol-4-carboxilato de metilo por 3-bromo-4-nitro-
1H-indazol y clorhidrato de 2-(clorometil)-6-ciclopropilpiridina por clorhidrato de 2-

(clorometil)-6-isopropilpiridina, para dar el compuesto del titulo (77%).
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Paso G: Preparacion de 1-((6-ciclopropilpiridin-2-ilmetil)-5-fluoro-3-metil-1H-

indazol-4-carboxilato de metilo: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E,

sustituyendo 3-bromo-1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-5-fluoro-1H-indazol-4-carboxilato
de metilo por 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol, para dar el
compuesto del titulo (73%).

Paso H: Preparacion de acido 1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-5-fluoro-3-metil-

1H-indazol-4 carboxilico: Se sometid 1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-5-fluoro-3-metil-

1H-indazol-4-carboxilato de metilo (0.310 g, 0.913 mmol) a hidroxido de litio acuoso 1M
(1.83 mL, 1.83 mmol) en 10 mL de THF durante 16 horas a reflujo. La mezcla luego se
diluyé con HCI acuoso 1M (hasta pH 4) y se extrajo dos veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
para dar 0.206 g (69%) del compuesto del titulo.

Paso |: Preparacion de 1-((6-ciclopropilpiridin-2-ilmetil)-5-fluoro-3-metil-1H-

indazol-4-amina: Se disolvié acido 1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-5-fluoro-3-metil-1H-

indazol-4 carboxilico (0.205 g, 0.630 mmol) en 6 mL de DMF. A este se agreg6 azida
de difenilfosforilo (0.260 g, 0.945 mmol) y TEA (0.263 mL, 1.89 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1.5 horas. Se agregé agua (5 mL) y la mezcla se
calentd hasta 80°C durante 2 horas, luego se dejo agitar a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con agua y se extrajo dos veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio y concentraron a presion reducida. La cromatografia en
columnas (EtOAc/Hexanos 1:1) del material bruto proporcioné 0.107 g (57%) del
compuesto del titulo.

Paso J: Preparacién de N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-5-fluoro-3-metil-1H-

indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el
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Ejemplo 1, Paso A, sustituyendo 1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-5-fluoro-3-metil-1H-
indazol-4-amina por 1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina para dar
el compuesto del titulo (6.5%).

Paso K: Preparacion de (S)-N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-5-fluoro-3-metil-

1H-indazol-4-il)-7-(2-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(1-((6-
ciclopropilpiridin-2-il)metil)-5-fluoro-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-
3-carboxamida por  7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y sustituyendo (S)-2-(3,4-dimetilpiperazin-1-
il)etanol por 2-morfolinoetanol para dar el compuesto del titulo (20%). MS (APCI),

analisis positivo, m/z = 597.1 (M+H).

Ejemplo 44

7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(3-metil-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil )-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
o—/
N/\/ \Qj%//NH SN NP CF
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~

Paso A: Preparacion de 7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxilato de etilo: Se suspendié (E)-2-cloro-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato

de potasio (Preparacion B; 41.32 g, 219.0 mmol) (a través de agitacion magnética
vigorosa) en éter anhidro (0.3M, 365 mL) y se agrego6 acido sulfurico 6 N (18.25 ml,
109.5 mmol). Se agregé mas agua (alrededor de 100 mL) para ayudar a la separacion

de fases. Cuando el pH de la capa inferior (acuosa) cay6 por debajo de 3, se separé la
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capa de éter. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con éter (400 mL). Las fases
de éter combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y sulfato de magnesio durante
10 minutos. La solucién se filtré y concentré a presion reducida con la temperatura del
bafo de agua no excediendo 20°C. Se obtuvo un aceite, que se solidifico tras secarse
a alto vacio durante la noche. El sélido se disolvié en EtOH absoluto (0.3M, 360 mL), se
agrego 4-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)piridin-2-amina (28.95 g, 109.5 mmol) y la
mezcla se calentd en nitrdgeno a 65°C durante 18 horas. Luego de dejar que se
enfriara la mezcla, la suspension resultante se evapord hasta sequedad. Los sélidos
resultantes se agitaron con THF y se recogieron por filtracién, luego se secaron al
vacio. El material bruto (aislado como la sal de clorhidrato) se mezclé con agua (400
mL) y etanol (200 mL). Se agreg6 bicarbonato de sodio (20 g) y se agitd durante la
noche. La suspension se evapord hasta sequedad al vacio. Los sélidos se agitaron en
EtOAcC/THF y se aislaron por filtracion. Luego se lavaron los solidos con un gran
volumen de acetato de etilo y THF bajo gravedad. El filtrado se seco adicionalmente
con sulfato de sodio y sulfato de magnesio, se filtré y evapor6 hasta una goma ambar.
Este material se trituré con éter-hexanos 2:1 y los solidos resultantes se recogieron por
filtracion para proporcionar 7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxilato de etilo (23.46 g, 59% de rendimiento).

Paso B: Preparacion de 7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-

alpiridin-3-carboxilato de litio: A 7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carboxilato de etilo (5.68 g, 15.8 mmol) en agua (30 mL) se agreg6 hidréxido
de litio hidrato (0.67 g, 16.0 mmol). La reaccion se calentd hasta 95°C durante 4 horas.
La reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se agregd cloruro de hidrogeno
(0.0394 mL, 4M en dioxano) a la mezcla de reaccién, que se agité durante 10 minutos.

Se retird el agua al vacio durante la noche para dar el compuesto del titulo (5.43 g).
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Paso C: Preparaciéon de clorhidrato de 2-(clorometil)-(trifluorometil)piridina:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso B, sustituyendo (5-
(trifluorometil)piridin-2-il)metanol por isopropilpiridin-2-il)metanol, para dar el compuesto
del titulo (100%).

Paso D: Preparacion de 3-bromo-4-nitro-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-

1H-indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo
clorhidrato de 2-(clorometil)-5-(trifluorometil)piridina por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-
isopropilpiridina, para dar el compuesto del titulo (59%).

Paso E: Preparacion de 3-metil-4-nitro-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilYmetil)-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 3-bromo-4-
nitro-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol por 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-
2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (42%).

Paso F: Preparacién de 3-metil-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4-amina: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso F, sustituyendo 3-metil-4-
nitro-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol por 1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-
3-metil-4-nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (91%).

Paso G: Preparacion de 7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(3-metil-1-((5-

(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: 7-(2-

(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio (0.746 g, 2.204
mmol) se disolvi6 en 16 mL de NMP seco. A esta se agregd cloruro de 2.,4,6-
triclorobenzoilo (0.538 g, 2.20 mmol) y esta mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se agregd 3-metil-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-
4-amina (0.500 g, 1.63 mmol) y la mezcla se calent6 hasta 90°C durante 16 horas,
luego se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. Se agregd agua (50 mL) y la mezcla

se extrajo con EtOAc. Luego se lavaron los extractos con 10% de solucidn de
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carbonato de potasio acuoso y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. La cromatografia en columnas (7% de
MeOH/DCM/0.5% de NH4OH) proporcioné 0.112 g (11%) del compuesto final. MS
(APCI), analisis positivo, m/z = 622.2 (M+H).

Ejemplo 45

7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(3-metil-1-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil )-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
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Paso A: Preparacion de clorhidrato de 2-(clorometil)-6-(trifluorometil)piridina:

Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso B, sustituyendo (6-
(trifluorometil)piridin-2-il)metanol por isopropilpiridin-2-il)metanol, para dar el compuesto
del titulo (100%).

Paso B: Preparacion de 3-bromo-4-nitro-1-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-

1H-indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso D, sustituyendo
clorhidrato de 2-(clorometil)-6-(trifluorometil)piridina por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-
isopropilpiridina, para dar el compuesto del titulo (81%).

Paso C: Preparacion de 3-metil-4-nitro-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso E, sustituyendo 3-bromo-4-
nitro-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol por 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-

2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo (42%).
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Paso D: Preparaciéon de 3-metil-1-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4-amina: Preparado de acuerdo con la Preparacion D, Paso F, sustituyendo 3-metil-4-
nitro-1-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol por 1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-
3-metil-4-nitro-1H-indazol, para dar el compuesto del titulo.

Paso E: Preparacion de acido 7-fluoroimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxilato: Se

mezclé 7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (8 g; 44.4 mmol) con
tetrahidrofurano (225 mL), etanol (110 mL) y agua (55 mL). Se agrego hidréxido de litio
monohidrato (0.962 g; 22.9 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla se concentré a presion reducida para retirar el tetrahidrofurano y
etanol. Se agrego acido clorhidrico 2N a la mezcla acuosa para ajustar hasta pH 3. Se
formdé un precipitado blanco y se retird por filtracion con secado a alto vacio durante la
noche para dar acido 7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico como un soélido blanco

(6.3 g).

Paso F: Preparacion de 7-fluoro-N-(3-metil-1-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-

1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el

Ejemplo 44, Paso G, sustituyendo acido 7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico por
7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de lito vy
sustituyendo  3-metil-1-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina por 3-
metil-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina, para dar el compuesto
del titulo (20%).

Paso G: Preparacion de 7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(3-metil-1-((6-

(trifluorometil)piridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-N-(3-metil-1-((6-
(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida  por

7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-
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3-carboxamida y 2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol, para dar el

compuesto final (41%). MS (APCI), analisis negativo, m/z = 620.4 (M-H).

Ejemplo 46

(S)-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-ilmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(3-metilpiperazin-1-

iletoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

C

e /N —N N/ \
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Paso A: Preparacién de 4-(2-hidroxietil)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de (S)-

bencilo: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 2, Paso A, sustituyendo 2-metilpiperazin-
1-carboxilato de (S)-bencilo por 1-etilpiperazina y bicarbonato de sodio por carbonato
de potasio, para dar el compuesto del titulo (61%).

Paso B: Preparaciéon de (S)-2-(3-metilpiperazin-1-il)etanol: Preparado de

acuerdo con el Ejemplo 33, Paso F, sustituyendo 4-(2-hidroxietil)-2-metilpiperazin-1-
carboxilato de (S)-bencilo por 1-((6-ciclopentilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-
indazol, para dar el compuesto del titulo (77%).

Paso C: Preparacion de (S)-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 7, Paso F, sustituyendo (S)-2-(3-metilpiperazin-1-
illetanol por 2-((3R,5S)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)etanol, para dar el compuesto final

(19%). MS (APCI), andlisis positivo, m/z = 567.1 (M+H).

Ejemplo 47
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N-(1-((6-ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

N
Q /Nl H —N\B
Oy A
= 0

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo N-(1-((6-

ciclopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y  2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol  por  2-
morfolinoetanol, para dar el producto final (45%). MS (APCI), andlisis positivo, m/z =

565.3 (M+H).

Ejemplo 48

Clorhidrato bis de N-(1-({(1-isopropil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-

(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
N Y

N
O a N _
SO
)

Paso A: Preparacion de (1-isopropil-1H-pirazol-3-il)metanol: Se disolvid 1-

isopropil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo comercialmente disponible en éter dietilico, la
solucion se enfrio hasta 0°C y se agregd una solucion de aluminio de litio 1M en
tetrahidrofurano. Luego de agitacion durante 3 horas, la mezcla de reaccion se vertid
en una solucién fria de sal de Rochelle acuosa al 30% y se dejé agitar durante una

hora. La mezcla resultante se extrajo dos veces con éter dietilico. Se lavaron los
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extractos organicos combinados con 10% de solucién de carbonato de potasio acuoso
y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida
para proporcionar el compuesto deseado (54% de rendimiento).

Paso B: Preparacion de clorhidrato de 3-(clorometil)-1-isopropil-1H-pirazol: Se

disolvioé (1-isopropil-1H-pirazol-3-il)metanol en diclorometano y se agregé SOCI, (2
equivalentes). La mezcla resultante se dej6 agitar durante la noche, luego se concentrd
al vacio para proporcionar el compuesto deseado (rendimiento cuantitativo).

Paso C: Preparaciéon de 3-bromo-1-((1-isopropilpirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso J, sustituyendo clorhidrato de 3-
(clorometil)-1-isopropil-1H-pirazol por clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridina,
para proporcionar el compuesto deseado (75% de rendimiento).

Paso D: Preparacion de 3-metil-1-((1-isopropilpirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso K, sustituyendo 3-bromo-1-((1-
isopropilpirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol por 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-
il)metil)-4-nitro-1H-indazol, para proporcionar el compuesto deseado (56%).

Paso E: Preparacidon de 3-metil-1-((1-isopropilpirazol-3-il)metil)-4-amino-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso L, sustituyendo 3-metil-1-((1-
isopropilpirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol por 3-metil-1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-
4-nitro-1H-indazol, para proporcionar el compuesto deseado (77%).

Paso F: Preparacion de 7-cloro-N-(1-((1-isopropil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-

1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: =~ Se  disolvieron  3-metil-1-((1-

isopropilpirazol-3-il)metil)-4-amino-1H-indazol (1 equivalente) y 7-cloroimidazo[1,2-
a]piridin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 7, paso D; 1 equivalente) en THF seco (0.2 M) y
la solucién resultante se enfrié hasta 0°C. Se agregd lentamente bis(trimetilsilillamida

de litio (2.3 equivalentes) y la mezcla resultante se dejo calentar hasta temperatura
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ambiente durante la noche. Se retir6 el THF al vacio y el material remanente se dividié
entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa del fondo se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y concentraron para dar el compuesto deseado (52% de
rendimiento).

Paso G: Preparacion de clorhidrato bis de N-(1-((1-isopropil-1H-pirazol-3-

ilmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-

carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 7, Paso F, sustituyendo 7-cloro-N-
(1-((1-isopropil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida por 7-cloro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol por 2-((3R,5S)-
3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)etanol. La sal de clorhidrato se preparé sometiendo el
compuesto a HCl/éter 4M (20 equivalentes) en metanol y con concentracion a presion
reducida para dar la sal de clorhidrato bis (45%). MS (APCI), analisis positivo, m/z =

556.3 (M+H).

Ejemplo 49
N-(1-((1-isopropil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-

isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
N
/

Y \ )
&NMO CN]\(THgNNJ\)
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Preparado de acuerdo con el Ejemplo 48, Paso G, sustituyendo 2-(4-
isopropilpiperazin-1-il)etanol por 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol, para dar el producto

final (17%). MS (APCI), andlisis positivo, m/z = 584.3 (M+H).

Ejemplo 50

Diclorhidrato de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)-7-(6-metilpiridin-

3-llimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

Paso A: Preparacion de 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de metilo:

Se disolvio acido 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (4.93 g, 20.5 mmol) en 80
mL de diclorometano seco. A esta solucion se agrego cloruro de oxalilo (20.5 mL, 40.9
mmol, 2M en diclorometano) seguido de unas pocas gotas de DMF. La mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 16 horas, luego se concentré a presion reducida. El
material resultante se absorbi6 en 100 mL de metanol y se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas, luego se concentrd a presion reducida. El material resultante
se suspendid en bicarbonato de sodio acuoso saturado, se extrajo con diclorometano y
EtOAc. Los compuestos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron a presion reducida para dar 4.63 g (89%) del compuesto del titulo.

Paso B: Preparacion de 7-bromo-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el Ejemplo

1, Paso A, sustituyendo 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina por 1-

((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina y 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-
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3-carboxilato de metilo por 7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo, para dar
el compuesto del titulo (62%).

Paso C: Preparacion de diclorhidrato de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-

1H-indazol-4-il)-7-(6-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Se disolvid 7-

bromo-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida (0.0486 g, 0.102 mmol) en 2 mL de DME:DMF 1:1. A esta se agregd
acido 6-metilpiridin-3-ilborénico (0.0210 g, 0.153 mmol), Pd(dppf)Cl, (5 mol%) vy
carbonato de sodio acuoso 2M (153 pL, 0.306 mmol). Se burbujed nitrégeno a través
de la mezcla durante 5 minutos y luego se calentd la mezcla hasta 90°C durante 16
horas. La mezcla de reaccidon se diluyé con EtOAc y el precipitado resultante se retird
por filtracion. El filtrado se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y
se concentré a presion reducida. Cromatografia de fase inversa del material bruto,
seguido de tratamiento con HCl/dioxano 4M dio el producto final. MS (APCI), analisis

positivo, m/z = 488.2 (M+H).

Ejemplo 51

Clorhidrato de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(1,2,3,6-

tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

Se disolvio 7-bromo-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 50, Pasos A-B; 0.0815 g, 0.171 mmol)

en 2 mL de 1:1 (DME:DMF). A esta se agrego 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
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2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (0.0795 g, 0.257 mmol),
Pd(dppf)Cl, (5 mol%) y carbonato de sodio acuoso 2M (256 pL, 0.513 mmol). Se
burbuje6 nitrégeno a través de la solucion durante 5 minutos y luego se calenté la
mezcla de reaccion hasta 90°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyo
luego con EtOAc y se filtré el precipitado formado y el filtrado se lavé con agua vy
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida. El material
bruto se purific6 por cromatografia de fase inversa para proporcionar 4-(3-(3-metil-1-
((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5,6-

dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo, que se traté con HCl/dioxano 4M para dar

el producto del titulo. MS (APCI), analisis positivo, m/z = 478.2 (M+H).

Ejemplo 52
Triclorhidrato de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)-7-(piperidin-4-

ilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

%%f 310

Se disolvio -(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

3 HCI

ilcarbamoil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(Ejemplo 51; 0.037 g, 0.064 mmol) en 6 mL de metanol y 1.3 mL de HCI 6N en alcohol
isopropilico. Se agregd 10% de Pd/C (0.075 g) y la mezcla se hidrogend en un globo de
hidrogeno durante 2 horas. Se agrego Celite y luego se filtr6 la mezcla a través de
papel de filtro GF/F vy el filtrado se concentré a presién reducida. El material bruto se

purifico por cromatografia de fase inversa, seguido de tratamiento del material aislado
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con HCl/dioxano 4M para proporcionar el compuesto del titulo (17% de rendimiento).

MS (APCI), anlisis positivo, m/z = 480.3 (M+H).

Ejemplo 53

7-fluoro-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida
F~/ 4 4
~ N N =
0

Se disolvié acido 7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (0.081 g, 0.449
mmol) en cloruro de tionilo (2 mL). A este se agregd unas pocas gotas de DMF y luego
se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentré a
presion reducida y el sélido resultante se disolvié en 3 mL de DCM:DMF 1:2. A este se
agregd 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (0.114 g, 0.451 mmol)
seguido de diisopropiletilamina (235 pL, 1.35 mmol). Esta mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas, luego se diluyé con agua (22 mL), formando un
precipitado beige con agitacion durante varias horas. Los sélidos se recogieron para
dar 0.100 g (54%) del compuesto del titulo. MS (APCI), analisis positivo, m/z = 415.2
(M+H).

Ejemplo 54

Diclorhidrato de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)-7-(pirrolidin-1-

il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
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O 6@

Se disolvio 7-fluoro-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

2 HCI

il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 53; 0.0144 g, 0.0347 mmol) en n-
butanol (0.2 mL). A esta se agrego pirrolidina (7.25 pL, 0.0869 mmol) y la mezcla se
calento hasta 120°C durante 12 horas. La mezcla se concentré a presion reducida y el
material resultante se absorbié en THF y se concentrd tres veces para dar un sélido
pardo. Este material se absorbié en diclorometano, se lavdé con agua y salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio y se concentrdé a presion reducida (0.0127 g, 79%). E
material resultante se traté con HCI 2M en éter dietilico para proporcionar diclorhidrato
de  N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(pirrolidin-1-il)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida. MS (APCI), analisis positivo, m/z = 466.3 (M+H).

Ejemplo 55
Diclorhidrato de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(pirrolidin-1-

iletoxi)limidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
N/\/Of(//\l%rlﬂ =N Jﬁ
O SN N N }\l =

o

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso B, sustituyendo 7-fluoro-N-(3-

2 HCI

metil-1-((6-(metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
(Ejemplo  53) por 7-fluoro-N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida y 2-(pirrolidin-1-il)etanol por 2-morfolinoetanol. La
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purificacion del material bruto por cromatografia de fase inversa dio 71 mg (41%) del
producto, que se traté con HCl/éter 2M para dar la sal de diclorhidrato. MS (APCI),

analisis positivo, m/z =510.0 (M+H).

Ejemplo 56

4-(2-(3-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilmetil)-1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[1,2-

alpiridin-7-iloxi)etil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
N
ﬁNNOW /
N H _
e} N\) = N \l\\l N l
Y o N
)(0

A una solucion 0.4 M de terc-butoxido de potasio (0.068 g, 0.606 mmol) en THF

enfriado en un bafio de agua helada se agregd 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo (0.278 g, 1.21 mmol). La reaccion se agité durante 10 minutos antes de la
adicion de 7-fluoro-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 53; 0.100 g, 0.241 mmol) en 2 mL de NMP. La
reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 1 hora, luego se
calent6é hasta 60°C y se agité durante 12 horas. Se retir6 THF mediante evaporacién
giratoria y la mezcla se calentd hasta 120°C durante 5 horas. Se agrego otro
equivalente de t-butoxido de potasio y la mezcla se calentd durante 3 horas
adicionales. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presioén reducida. La purificaciéon
por cromatografia en capa fina preparativa y cromatografia de fase inversa dio el

compuesto del titulo. MS (APCI), analisis positivo, m/z = 625.0 (M+H).
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Ejemplo 57

Sal de diclorhidrato de 7-(2-hidroxietoxi)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
A~~~
HO \ | ’
0 N NN

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 57, sustituyendo 2-tert-butoxietanol por

2 HCI

4-(2-hidroxietil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo para dar 7-(2-terc-butoxietoxi)-N-(3-
metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida.
Este material se tratdé con TFA, seguido de tratamiento con HCl/éter 2M para dar el

compuesto del titulo (20 mg, 65%). MS (APCI), analisis positivo, m/z = 457.2 (M+H).

Ejemplo 58

7-(2,3-dihidroxipropoxi)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

ilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

HO OACNB\[(H&NNQ\
HO\)_/ — o

Paso A: Preparacion de 4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)piridin-2-amina:

Se calentd un tubo sellado que contiene 4-cloro-2-piridinamina (4 g, 31.2 mmol), (2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (8.4 g, 60.6 mmol) y sodio (1.46 g, 63.5 mmol) a 145°C
durante 8 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se agregaron agua
(25 mL) y diclorometano (50 mL). Se separo la fase organica, se seco con sulfato de

sodio y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre
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gel de silice para dar 4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)piridin-2-amina como un
solido amarillo palido (5.6 g).

Paso B: Preparacion de 7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxilato de etilo: Se mezclo 4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)piridin-

2-amina (5.6 g, 0.025 mol) con etanol (60 mL) en un matraz de reaccion en una
atmoésfera de nitrégeno seco. Se agregd una solucién de 2-cloro-3-oxopropanoato de
etilo (5% en benceno; 93 mL; solucion comercial de Toronto Research Chemicals Inc.).
La mezcla se calentd hasta 60°C bajo nitrégeno durante 2 horas. Luego de dejar que la
mezcla se enfriara se retird el solvente al vacio para dar un sélido pardo. El sdlido se
mezclé con acetato de etilo (200 mL) y solucion de bicarbonato de sodio (100 mL) y se
agitdé hasta disolverse. Las fases se separaron y la solucion de bicarbonato se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo (50 mL). Los extractos de acetato de etilo
combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio para
dar un solido. El material bruto se disolvié en acetato de etilo y se paso a través de una
columna corta de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo para dar 7-((2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)metoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo como un sdlido
amarillo palido (5.76 g).

Paso C: Preparacion de acido 7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

ilmetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico: Se combinaron 7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-

4-il)metoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (1.8 g, 5.63 mmol) e hidroxido de
lito monohidrato (0.284 g, 6.75 mmol) en un matraz que contiene
tetrahidrofurano/etanol/agua (1:2:1, 56 mL). Luego de la agitacion durante la noche a
temperatura ambiente, el solvente se retir6 al vacio para dar una goma amarilla. Se
agregaron agua (20 mL) y diclorometano. La capa acuosa se separd y enfrid en un

bafio de agua helada antes de ajustar hasta pH 4 con 20% de acido citrico. Se formé
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un precipitado y se recogid por filtracion. Los sdlidos se lavaron con una pequefia
cantidad de agua (5 mL) y se secaron al vacio para dar acido 7-((2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico como un sdlido blanco (1.3 g).

Paso D: Preparacion de 7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-N-(3-metil-1-

((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Se

disolvié acido 7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico
(66 mg, 0.23 mmol) en diclorometano (1 mL) y se agrego cloruro de oxalilo 2 M en
diclorometano (0.12 mL, 0.25 mmol) con una gota de dimetilformamida. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora antes de la adicién de 3-metil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (57 mg, 0.23 mmol) y diisopropiletilamina
(0.08 mL, 0.46 mmol) y luego se agitd la mezcla durante la noche. La mezcla bruta se
purific6 usando cromatografia en capa fina preparativa (silice, 20 x 20 cm, 1 mm)
desarrollada en una camara con 10% de metanol/diclorometano para dar 7-((2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (12 mg).

Paso E: Preparacion de 7-(2,3-dihidroxipropoxi)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-

ilmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Se absorbi6 7-((2,2-dimetil-

1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (11 mg, 0.02 mmol) en 50% de acido
trifluoroacético/agua y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentrd y
secO a alto vacio durante una hora antes del tratamiento con un exceso de acido
clorhidrico 2 M en éter dietilico. La solucidon se agité durante una hora y luego se
concentro para dar 7-(2,3-dihidroxipropoxi)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida como un residuo incoloro (8 mg). MS

miz 487.2 (M+1, APCI+).
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Ejemplo 59

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-

alpiridin-3-carboxamida

N / \
OACNB\(H \’\I{I\Q\
N/_/ — o)

<)
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Paso A: Preparacion de 4-(2-morfolinoetoxi)piridin-2-amina: Se traté 2-

morfolinoetanol (2.2 g, 16.8 mmol) con sodio (116 mg, 5.0 mmol) en un tubo sellado y
se agitd a temperatura ambiente hasta que se volvi6 homogénea. Se agregd 4-
cloropiridin-2-amina (1.1 g, 8.9 mmol) y la reaccidon se calentd hasta 145°C y se agito
en un tubo sellado durante 10 horas. Se enfrid la mezcla hasta temperatura ambiente
antes de diluirla con acetato de etilo y agua. Luego de separar las capas, el acuoso se
extrajo dos veces mas con acetato de etilo. La concentracidon de la mezcla de reaccion
proporcioné un aceite viscoso que se purificd en una columna de silice Biotage 40+,
eluyendo con 10% de metanol/diclorometano, para dar 4-(2-morfolinoetoxi)piridin-2-
amina como un aceite viscoso que se solidificé tras secado adicional a alto vacio (1.4

9)-

Paso B: Preparacion de 7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]lpiridin-3-carboxilato

de etilo: Se disolvid 4-(2-morfolinoetoxi)piridin-2-amina (1.37 g, 6.14 mmol) en etanol
(20 mL) en un matraz de fondo redondo. Se agregd 2-cloro-3-oxopropanoato de etilo
(5% en benceno; 30 mL; solucién comercial de Toronto Research Chemicals Inc.) y la
mezcla se calentd hasta reflujo con agitacion durante la noche. La reaccion se

concentré para dar un solido beige (1.31 g). El sélido se purificé en una columna de
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silice eluyendo con un gradiente de 50-100% de acetato de etilo/hexanos durante 800
mL seguido de elucion con 10% de metanol/diclorometano para dar 7-(2-
morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo como un sélido blanco (1 g).

Paso C: Preparacion de 7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato

de litio: Se disolvié 7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (1 g,
3.13 mmol) en tetrahidrofurano/agua (4:1, 0.5 M). Se agregd hidréxido de litio
monohidrato (131 mg, 3.13 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante
la noche. Luego se diluyé adicionalmente la mezcla con tetrahidrofurano y se
concentro. El material resultante se sec6 a alto vacio durante 6 horas para dar 7-(2-
morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio como un sélido amarillo palido
(979 mg).

Paso D: Preparacion de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)-

7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridine-3-carboxamida: Se disolvié 7-(2-

morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio (0.055 g, 0.186 mmol) en
dimetilformamida (0.6 mL), O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N",N'-
tetrametiluroniohexafluorofosfato (63 mL, 0.17 mmol), 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (Ejemplo 35, Pasos A-D; 0.042 g, 0.167 mmol) y
diisopropiletilamina (0.058 mL, 0.334 mmol) se combinaron en un frasco de 1 dracma.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla bruta se
purific6 usando cromatografia en capa fina preparativa (silice, 20 x 20 cm, 1 mm)
desarrollada en una camara con 10% de metanol/diclorometano para dar N-(3-metil-1-
((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamida (6 mg). MS m/z 526.1 (M+, APCI+).

Ejemplo 60
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7-(2-(dimetilamino)etoxi)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-

ilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
N
o) 7\ N/ N
/_/ — 0
—N
\

Paso A: Preparacion de 4-(2-(dimetilamino)etoxi)piridin-2-amina: Se tratd 2-

dimetilaminoetanol (34.8 g, 39.0 mmol) con sodio (2.7 g, 11.7 mmol) en un tubo sellado
y se agito a temperatura ambiente hasta que se volvid homogénea. Se agrego 4-
cloropiridin-2-amina (5 g, 3.9 mmol) y la reaccion se calenté hasta 150°C y se agité en
un tubo sellado durante 8 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente antes
de la concentracion y se triturd con diclorometano (50 mL) cuatro veces. Los triturados
combinados se concentraron y purificaron por cromatografia en columnas para dar 4-
(2-(dimetilamino)etoxi)piridin-2-amina como un sélido amarillo (3.8 g).

Paso B: Preparacion de 7-(2-(dimetilamino)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-

carboxilato de etilo: Se disolvio 4-(2-(dimetilamino)etoxi)piridin-2-amina (0.87 g, 4.8

mmol) en etanol (15 mL) en un matraz de fondo redondo. Se agregdé 2-cloro-3-
oxopropanoato de etilo (5% en benceno; 23 mL; solucion comercial de Toronto
Research Chemicals Inc.) y la mezcla se sometio a reflujo durante 10 horas. La mezcla
de reaccidn se concentrd para dar un sélido beige (1.31 g). El sdlido se purificé usando
una columna de silice Biotage (25+) eluyendo con un gradiente de 50 - 100% de
acetato de etilo/hexanos durante 600 mL seguido de 10% de metanol/diclorometano
para dar 7-(2(dimetilamino)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo como un
sélido amarillo (1.2 g).

Paso C: Preparacion de 7-(2-(dimetilamino)etoxi)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Se disolvio 3-metil-1-((6-




169

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (59 mg, 0.24 mmol) en tetrahidropirano
(DriSolve; 1.2 mL) y se desgasifico antes de volver a llenarla con nitrégeno. La solucion
se enfrid en un bafo de agua helada durante 15 minutos antes de la adicion gota a
gota de bis(trimetilsililyJamida de litio (0.25 mL, 1 M en tetrahidrofurano). La reaccion se
agitd durante 10 minutos antes de la adicion gota a gota en una solucion de 7-(2-
(dimetilamino)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (31 mg, 0.12 mmol) en
tetrahidrofurano (DriSolve; 1.2 mL) enfriado en un bafio de agua helada. Luego se agito
la reaccidn mientras se enfri6 en un bafo de agua helada durante 1.5 horas. La
reaccion se inactivdé con agua y se concentrd. La purificacion usando cromatografia de
fase inversa, eluyendo con un gradiente de 10% a 60% de ACN/agua, proporciono 7-
(2-(dimetilamino)etoxi)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (30 mg). MS m/z 484.1 (M+1, APCI+).

Ejemplo 61

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida
/N\ H =N /\
O
— o)

Se disolvio acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (62 mg, 0.38 mmol) puro en
cloruro de tionilo (112 mL, 1.5 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora antes de la concentracién y el secado a alto vacio durante 16
horas. El sdlido resultante se disolvidé en tetrahidrofurano (2 mL). Se agregé 3-metil-1-
((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (97 mg, 0.38 mmol) y la reaccion se agito

a 70°C en un bafo de arena durante 6 horas. La mezcla se concentré y dividié entre
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acetato de etilo y bicarbonato de sodio saturado. La capa de acetato de etilo se lavd
con agua y salmuera antes de secarse sobre sulfato de sodio y concentrarse. La
cromatografia en capa fina preparativa (silice, 1 mm) del material bruto, eluyendo con
10% de MeOH/DCM, dio N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (48 mg) en una banda con Rf = 0.6. MS m/z

397.3 (M+1, APCI+).

Ejemplo 62

6-ciano-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

N 74
7 \ H =N \
<// EN)ﬁfN\&l\\l\gx
— o)
L

N

Paso A: Preparacién de 6-cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo: Se

disolvié 2-amino-5-cianopiridina (15.5 g, 152 mmol) en etanol (500 mL) en un matraz de
fondo redondo de 2 L. Se agregd 2-cloro-3-oxopropanoato de etilo (5% en benceno;
730 mL; solucion comercial de Toronto Research Chemicals Inc.) y la mezcla se
calenté a reflujo durante 10 horas. La mezcla se concentré a presion reducida y el
residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice para dar 6-
cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo como un sdélido amarillo palido (13.9 g).

Paso B: Preparacién de 6-cianoimidazol[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio: Se

disolvieron 6-cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio (13.9 g, 65 mmol) y
hidroxido de litio monohidrato (2.7 g, 65 mmol) en tetrahidrofurano/etanol/agua (1:2:1,

150 mL:300 mL:150 mL). Luego de agitacion durante 16 horas a temperatura ambiente,
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se retird el solvente al vacio para dar 6-cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio
(12.6 g).

Paso C: Se disolvidé 6-cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio (138 mg,
0.7 mmol) en NMP anhidro (3.6 mL) y se agregé gota a gota cloruro de 2,4,6-
triclorobenzoilo (115 mL, 0.7 mmol). La mezcla se agito a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Luego se agreg6 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
amina (186 mg, 0.7 mmol) en una porcion y la reaccion se calenté hasta 80°C en un
bafio de arena durante 6 horas. Se agreg6 bicarbonato de sodio saturado hasta que se
formé un precipitado y se dejé agitar a temperatura ambiente durante una hora. El
precipitado se retird por filtracion y se secé a alto vacio durante 2 horas para dar 6-
ciano-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida como un soélido beige (140 mg). MS m/z 422.3 (M+1, APCI+).

Ejemplo 63

7-hidroxi-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

N 74
7\ H =N \
Ho—CN)ﬁ(N N\Q\
— 0

Paso A: Preparacion de 7-hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo: Se

disolvié 2-aminopiridin-4-ol (3 g, 27 mmol) en etanol (90 mL) en un matraz de fondo
redondo de 250 mL. Se agreg6 2-cloro-3-oxopropanoato de etilo (5% en benceno; 130
mL; solucién comercial de Toronto Research Chemicals Inc.) y la mezcla se sometié a

reflujo durante 10 horas. La reaccion se calento y trituré con acetato de etilo antes del
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secado a alto vacio para dar 7-hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo como
un solido beige (829 mg).

Paso B: Preparacién de 7-(etoximetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de

etilo: Se disolvié 7-hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0.38
mmol) en DMF (3 mL) y se tratdé con carbonato de potasio (79 mg, 0.57 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de la adicion de
clorometil etil éter (40 mg, 0.42 mmol) y calentar la mezcla hasta 60°C durante 1 hora.
La mezcla bruta se purific6 por cromatografia de fase inversa para dar 7-
(etoximetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (11 mg).

Paso C: Preparacion de 7-(etoximetoxi)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-

1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Se disolvid 3-metil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (22 mg, 0.09 mmol) en tetrahidropirano
(DriSolve; 0.5 mL) y se desgasificé antes de volver a llenarla con gas de nitroégeno.
Luego se enfrid la solucion en un bafo de agua helada durante 15 minutos antes de la
adicién gota a gota de bis(trimetilsililamida de litio (0.09 mL, 1 M en tetrahidrofurano).
La reaccion se agité durante 10 minutos antes de la adicion gota a gota en una solucién
de 7-(etoximetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (11 mg, 0.04 mmol) en
tetrahidrofurano (DriSolve; 0.2 mL) enfriado en un bafio de agua helada. Luego se agito
la reaccidn mientras se enfri6 en un bafo de agua helada durante 1.5 horas. La
reaccion se inactivd con agua y se concentrd. El material bruto resultante se purifico
por cromatografia de fase inversa, eluyendo con un gradiente de 10% a 70% de
ACN/agua en 25 volumenes de columna, para proporcionar 7-(etoximetoxi)-N-(3-metil-
1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (1.2

mgq).
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Paso D: Preparacidon de 7-hidroxi-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Se disolvié 7-(etoximetoxi)-N-(3-metil-

1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (1.2
mg, 0.02 mmol) en diclorometano (0.9 mL) y se tratd con acido trifluoroacético (0.1 mL).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentro y
seco a alto vacio para dar 7-hidroxi-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (8 mg). MS m/z 413.2 (M+1, APCI+).

Ejemplo 64

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(piperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

OACNB\[(H \NNQ\
N/_/ — o)

()

HN

Paso A: Preparacion de 4-fluoropiridin-2-ilcarbamato de trerc-butilo: Se cargd

un matraz con 2-cloro-4-fluoropiridina (20 g, 152 mmol), carbamato de terc-butilo (89 g,
760 mmol), tris(dibencilidenacetona) dipaladio (1.39 g, 1.52 mmol), X-PHOS (1.48 g,
3.10 mmol), carbonato de cesio (99g, 588 mmol) y tetrahidrofurano (500 mL) en una
atmosfera de nitrogeno seco. Esta mezcla se sometio a reflujo en nitrogeno durante 7
horas. Se agregd un equivalente adicional de carbonato de cesio para hacer que se
complete la reaccién. La mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente y se filtr6 a
través de Celite y el Celite se lavé con acetato de etilo. El filtrado se dividié entre
bicarbonato de sodio saturado y acetato de etilo. La capa acuosa se lavd con acetato

de etilo dos veces. Los organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron
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con sulfato de sodio, se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia en
columnas para dar 4-fluoropiridin-2-ilcarbamato de terc-butilo como un sélido amarillo
palido (22.6 g).

Paso B: Preparacién de 4-fluoropiridin-2-amina: Se cargd un matraz con 4-

fluoropiridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (3.5 g, 16.5 mmol) y diclorometano (100 mL).
La mezcla se enfrié hasta 0-5°C usando un bafio de hielo/agua. Se agregé lentamente
acido trifluoroacético (75 mL) hacia el costado del matraz con agitacion continua. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentré
antes de dividirse entre bicarbonato de sodio saturado y acetato de etilo. La capa
acuosa se lavo con acetato de etilo dos veces. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron con sulfato de sodio antes de concentrarse para dar
4-fluoropiridin-2-amina como un solido amarillo palido (1.76 g).

Paso C: Preparacién de 7-fluoroimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxilato de etilo: Se

mezclé 4-fluoropiridin-2-amina (10.0 g, 48.0 mmol) con etanol (40 mL) en un matraz de
reaccion en una atmodsfera de nitrégeno seco. Se agregé una solucion de 2-cloro-3-
oxopropanoato de etilo (5% en benceno, 178 mL; solucibn comercial de Toronto
Research Chemicals Inc.). La mezcla se calentd hasta 60°C en nitrégeno durante 4
horas. Luego de dejar que la mezcla se enfriara se retird el solvente al vacio para dar
un solido pardo. El sélido se mezclé con acetato de etilo (300 mL) y soluciéon de
bicarbonato de sodio (75 mL) y se agitd hasta disolverse. Las fases se separaron y la
solucidon de bicarbonato se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (75 mL). Los
extractos de acetato de etilo combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron al vacio para dar un sélido. El material bruto se disolvié en acetato

de etilo y se pasé a través de una columna corta de gel de silice, eluyendo con acetato
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de etilo para dar 7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato como un sdélido blanco (13

9)-

Paso D: Preparacién de acido 7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico: Se

mezcl6 7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (8 g; 44.4 mmol) con
tetrahidrofurano (225 mL), etanol (110 mL) y agua (55 mL). Se agrego hidréxido de litio
monohidrato (0.962 g; 22.9 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla se concentré a presion reducida para retirar el tetrahidrofurano y
etanol. Se agreg6 acido clorhidrico (2N) a la mezcla acuosa para ajustar hasta pH 3. Se
formdé un precipitado blanco y se retird por filtracion con secado a alto vacio durante la
noche para dar acido 7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico como un soélido blanco

(6.3 g).

Paso E: Preparacion de 7-fluoro-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Una solucibn de acido 7-

fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (0.15 g, 0.84 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona
anhidro (4 mL) y se traté con trietilamina anhidra (0.3 mL, 2.11 mmol) dejando agitar
hasta que la mezcla de reaccion se vuelva homogénea. Se agregd gota a gota cloruro
de 2,4,6-triclorobenzoilo (0.22 g, 0.89 mmol) y la mezcla de reaccion se dejé agitar
durante 30 minutos a temperatura ambiente. En 5 minutos se formd el precipitado
anhidro y se necesitd agitacion vigorosa. Se agregéd 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-
1H-indazol-4-amina (Ejemplo 35, Pasos A-D; 0.19 g, 0.75 mmol) como una solucién 0.5
M en 1-metil-2-pirrolidinona anhidro. La reaccion se calenté en un bafio de arena a
80°C y se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura
ambiente y los so6lidos se retiraron por filtracion. La torta de filtrado se lavo con acetato
de etilo y el filtrado se concentré. El material resultante se diluyé con bicarbonato de

sodio saturado y se formo6 un precipitado pardo oscuro. El precipitado se aislé por
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filtracion para dar  7-fluoro-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida como un solido pardo (170 mg).

Paso F: Preparacién de 4-(2-(3-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4-ilcarbamoil)imidazo[1,2-alpiridin-7-iloxi)etil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo: Se

cargdb un matraz con terc-butoxido de potasio solido (0.07 g, 0.64 mmol), 4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0.17 g, 0.74 mmol) y terc-butanol (0.6
mL). La mezcla se calent6 hasta 60°C durante 20 minutos antes de la adicién de N-(3-
metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[ 1,2-a]piridin-3-
carboxamida (0.045 g, 0.105 mmol) en una porcidn. La mezcla se calentd en un bafo
de arena a 80°C con agitacion durante la noche. La mezcla de reaccioén se inactivé con
agua y se concentro antes de purificarse por cromatografia de fase inversa en una
columna Biotage 25 + C18, eluyendo con un gradiente de 0 — 65% de acetonitrilo/agua
sobre 12 volumenes de columna, para dar 4-(2-(3-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-
1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[1,2-a]piridin-7-iloxi)etil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (40 mg) como un sdélido beige. MS (APCI), analisis positivo, m/z = 639.1 (M+).

Paso G: Preparacion de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)-

7-(2-(piperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: 4-(2-(3-(3-metil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[1,2-a]piridin-7-iloxi)etil)piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo (0.04 g, 0.1 mmol) se disolvi6 en metanol y se traté con
cloruro de hidrogeno concentrado. Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas antes de la concentracion y el secado a alto vacio durante la noche
para dar N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(piperazin-1-
il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida como un sadlido blanco (38 mg). MS (APCI),

analisis positivo, m/z = 539.1 (M+).
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Ejemplo 65

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-

3-illimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

_ S \ﬂ
N - ©

Paso A: Preparacion de 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

iDpiridin-2(1H)-ona: Se cargd un matraz con 4,4,4'4'5,5,5' 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-

dioxaborolano) (4.204 g, 16.56 mmol), acetato de potasio (4.432 g, 45.15 mmol), DPPF
(0.2502 g, 0.4515 mmol), PdCIy(DPPF)*dcm (0.3733 g, 0.4515 mmol) y dioxano (37
mL). La mezcla se desgasificd con nitrdgeno en casa y se calentd a una temperatura
de bafo de aceite de 80°C con agitacion durante la noche. Se enfrid la mezcla hasta
temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo y bicarbonato de sodio saturado.
La capa organica se secO sobre sulfato de sodio y se concentrd. Purificacion usando
cromatografia instantanea eluyendo con un gradiente de 0-50% de acetato de
etilo/hexanos para proporcionar 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2(1H)-ona como un aceite incoloro que se solidifica hasta un sdlido blancuzco
a alto vacio (331 mg). MS (APCI), analisis positivo, m/z = 504.2 (M+).

Paso B: Preparacion de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)-

7-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Se disolvid

7-bromo-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida (0.05 g, 0.12 mmol) en dimetoxietano:dimetilformamida (1:1, 0.8 mL) en
un frasco de 2 dracma y se agregaron 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridin-2(1H)-ona (0.04 g, 0.17 mmol), PdCly(dppf)*dcm (0.005 g, 0.006 mmol) y

carbonato de sodio 2 M (0.17 mL, 0.34 mmol). Se burbujed nitrégeno a través de la
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mezcla de reaccion durante 5 minutos antes de cubrir el frasco y de calentarlo en un
bafo de arena a 90°C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato
de etilo y agua. Se formdé un precipitado verdoso y se recogié. El material bruto se
purific6 por cromatografia en capa fina preparatoria (silice, 20 x 20 cm, 0.5 mm)
desarrollada en una camara con 10% de MeOH/DCM. Se aislo la banda activa UV con
Rf= 0.1y el silice se lavo con 10% de MeOH/DCM. El filtrado se concentrd para dar N-
(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-

il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida como um sdlido beige (31 mg).

Ejemplo 66

N-(1-((6-isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

iletoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

M\ W )=n ﬂ(
O@N N N/ =N
N/_/ — 0

()

Paso A: Preparacion de 1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-

indazol: Se cargd un primer matraz con 1,4-dioxano/H,0O (30 mL/5 mL). El matraz se
enfrié hasta 0°C y se aplicd vacio durante 20 minutos. Se cargé un segundo matraz con
KoCO3 (2.92 g, 21.1 mmol), 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol
(1.98 g, 5.28 mmol), diacetoxipaladio (0.0592 g, 0.264 mmol), acido metilborénico
(0.948 g, 15.8 mmol) y 2'-(diciclohexilfosfino)-2,6-dimetoxibifenil-3-sulfonato de sodio
(0.270 g, 0.528 mmol). El segundo matraz se evacud con vacio y se volvié a llenar con
N2 3 veces. El dioxano/H,O desgasificado frio se agrego luego al segundo matraz que

se evacuo nuevamente con vacio y se volvio a llenar con argén 5 veces. La mezcla de
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reaccion se calenté hasta 80 °C durante 3 horas. La reaccién se enfri6 hasta
tempratura ambiente, se filtré y concentré6 a presion reducida. Luego se diluyo el
residuo con EtOAc (200 mL). La capa organica se lavé con NaHCO3; saturado, se seco
(NaxSO4) y se concentro para dar el producto deseado, que se uso sin purificacion
adicional.

Paso B: Preparacidon de 1-((6-isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-

amina: A una suspension de 1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol
(1.51 g, 4.87 mmol) en EtOH/H,O (40 mL/10 mL) se agrego hierro (5.43 g, 97.3 mmol) y
cloruro de amonio (0.260 g, 4.87 mmol). La mezcla de reaccion se calento hasta reflujo
durante tres horas, luego se enfrié hasta 60°C y se filtr6 a través de un lecho de
Celite®. La torta de filtrado se lavo con EtOH/EtsN (20:1, 200 mL) y MeOH/DCM (1:1,
100 mL). El filtrado se concentrd y el residuo se disolvio en EtOAc (200 mL). El acetato
de etilo se lavdé con NaHCO3; se secd (NaxSO,), filtrd y concentré para dar el producto
deseado (57%).

Paso C: Preparacion de N-(1-((6-isopropilpiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-

iN-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de

acuerdo con el método del Ejemplo 138. MS (ES+APCI) m/z = 567.1 (M+H).

Ejemplo 67

N-(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

_

.

N
/
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 66, reemplazando 1-((6-
isopropilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol en el Paso B con 1-((1-isopropil-5-
metil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol. MS (ES+APCI) m/z = 570.2
(M+H).

Ejemplo 68

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(1-metil-1H-pirazol-4-

ilNimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

/N ’
@‘Oj\fo § =
N N “N;\l \ Y

Paso A: Preparacion de 7-bromo-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida: A wuna soluciéon de 3-metil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (197.8 mg, 0.784 mmol) en THF anhidro (3
ml) se agrego bis(trimetilsilillamida de litio (1.0 M en THF, 1.6 mL) en una atmésfera de
nitrogeno a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 10 minutos, luego se agregé gota a gota a una solucion enfriada de
7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de metilo (200 mg, 0.784 mmol) en THF
anhidro (3 mL). Se retir6 el bafo frio y la mezcla de reaccion se dejoé calentar hasta
temperatura ambiente y se inactivdo con agua. La suspension resultante se extrajo con
DCM. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentraron para proporcionar el producto bruto. El producto bruto se someti6 a
cromatografia en capa fina preparativa sobre silice con 8% de MeOH/DCM como

eluyente para proporcionar 255.6 mg del producto deseado como un sélido amairillo.
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Paso B: Preparaciéon de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)-

7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Un matraz seco equipado

con un condensador de reflujo y una linea de nitrégeno se cargd con 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (14.4 mg, 0.069 mmol), 7-bromo-N-(3-
metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

(Ejemplo 50, Pasos A-B; 30 mg, 0.063 mmol), Pd(PPhs3)s (3.7 mg, 0.003 mmol) y
carbonato de potasio (44 mg, 0.32 mmol). Al matraz se agregd una mezcla de
agua:DMF:CH3CN (1:1:4.5; 0.16:0.16:1.0 mL) y la mezcla de reaccion se desgasificd
en nitrogeno y se calentd a 80°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y
diluyé con agua. La suspensién resultante se extrajo con EtOAc y DCM. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron
para proporcionar el producto bruto. El producto bruto se sometié a cromatografia en
capa fina preparativa sobre silice con 8% de MeOH/DCM como eluyente para
proporcionar 12.7 mg del producto como un sélido amarillo. MS (ES+APCI) m/z = 477

(M+H) detectado.

Ejemplo 69
7-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

ilNimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N S
C
= H =N
“‘{%CNJYN ‘Np
HN —
O

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 68, usando 7-bromo-

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida y 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol. H
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NMR (CDCls, ) 9.55 (d, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.42
(t, 1H), 7.34 (t, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.06 (t, 2H), 6.52 (d, 1H), 5.64 (s, 2H), 2.87 (s, 3H),
2.58 (s, 3h), 2.40 (s, 6H).

Ejemplo 70

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-

alpiridin-3-carboxamida

N
4
N}C%/ >
] H
y/ N =N N
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 68, usando 7-bromo-

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamida y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato de

terc-butilo. MS (ES+APCI) m/z = 463 (M+H) detectado.

Ejemplo 71

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(1-metil-1H-pirazol-5-

ilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
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Paso A: Preparacion de 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol:

Un matraz equipado con un condensador de reflujo y una linea de nitrégeno se cargdé
con 3-yodo-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (Ejemplo 89, Pasos A-B; 100

mg, 0.254 mmol), trio-tolilfosfina (15.4 mg, 0.051 mmol) y
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tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (23 mg, 0.025 mmol). El matraz se purgé con
nitrogeno y se agregaron DMF anhidro (30 mL) y tetrametilestanano (0.04 ml, 0.28
mmol), seguidos de trietilamina (0.04 mL, 0.30 mmol). El matraz se desgasificd con
nitrégeno y se calenté a 80°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente, se diluy6é con agua y se extrajo con DCM y EtOAc. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El
producto bruto se sometié a cromatografia en capa fina preparativa sobre silice con 2%
de MeOH/DCM como eluyente para proporcionar 56.8 mg del producto como un sélido
amarillo.

Paso B: Preparacién de 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina:

Se tratd una suspension de 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (54
mg, 0.19 mmol) en EtOH absoluto (1.5 mL) a temperatura ambiente con
dihidroxipaladio (27 mg, 0.019 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente en
una atmdsfera de hidrégeno durante 16 horas, luego se filtrd a través de una
almohadilla de Celite® y se concentré para proporcionar 36 mg del producto deseado
como un aceite amarillo claro.

Paso C: Preparacién de 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de metilo:

Un matraz de 50 mL equipado con un condensador de reflujo y una linea de nitrdgeno
se cargdé con acido 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (1.00 g, 4.15 mmol),
DCM (20 mL), cloruro de oxalilo (0.72 mL, 1.46 mmol) y se enfri6 en un bafio de agua
helada. Se agregaron cuatro gotas de DMF a la reaccion y el matraz se agitdo a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré hasta
sequedad, se enfrid en un bafio de agua helada y se agregaron 30 mL de MeOH en
una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente

durante la noche, se concentré6 hasta sequedad y se volvio a suspender en una
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solucion de bicarbonato de sodio acuosa saturada. La suspension se extrajo con DCM
y EtOAc, los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron para proporcionar el producto deseado (0.918 g) como un sdlido
tostado.

Paso D: Preparacion de 7-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-

carboxilato de metilo: Un matraz seco equipado con un condensador de reflujo y una

linea de nitrégeno se cargd con 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de metilo
(200 mg, 0.784 mmol), 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(180 mg, 0.869 mmol) y aducto de diclorometano PdClx(dppf) (64 mg, 0.078 mmol). Al
matraz se agregaron 3 mL de 1,2-dimetoxietano que contiene 1% de etanol absoluto,
seguido de la adicion de trietilamina (0.22 mL, 1.57 mmol). El matraz se desgasifico en
nitrégeno y se calenté a 85°C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente y luego se diluyd con agua. La suspension resultante se
extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el producto bruto. El producto bruto
se sometid a cromatografia en capa fina preparativa sobre silice con 4% de
MeOH/DCM como eluyente para proporcionar 47.4 mg del producto deseado y puro
como un solido amarillo palido.

Paso E: Preparacion de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-

7-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida: A una soluciéon de 3-

metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (46.7 mg, 0.185 mmol) en THF
anhidro (2 ml) se agregd en una atmodsfera de nitrégeno a temperatura ambiente
bis(trimetilsilil)Jamida de litio (1.0 M en THF, 0.38 mL). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 10 minutos, luego se agregd gota a gota a una solucion

enfriada (bafio de agua helada) de 7-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
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carboxilato de metilo (47.4 mg, 0.185 mmol) en THF anhidro (2 mL). Se retir6 el bafio
frio y la mezcla de reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se inactivo
con agua. La suspension resultante se extrajo con DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para
proporcionar el producto seco. El producto bruto se sometié a cromatografia en capa
fina preparativa sobre silice con 8% de MeOH/DCM como eluyente para proporcionar
45.7 mg del producto deseado y puro como un solido amarillo pardo. MS (ES+APCI)

m/z = 477 (M+H) detectado.

Ejemplo 72

7-(2-(dimetilamino)etil)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

illimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

/N
\‘/\C/
N N H
0 N

Paso A: Preparacion de (Z2)-7-(2-etoxivinil)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-

imetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Se cargé un matraz con 7-

bromo-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida (Ejemplo 50, Pasos A-B; 100 mg, 0.21 mmol) tri-O-tolilfosfina (12.8 mg,
0.042 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (19.3 mg, 0.021 mmol). Al matraz se
agrego DMF (3 mL), seguido de (Z)-tributil(2-etoxivinil)estanano (114 mg, 0.316 mmol)
y trietilamina (0.04 mL, 0.30 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificd en nitrégeno
y se agité a 100°C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se enfrid, diluyé con agua y
se extrajo con DCM y EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre

sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El producto bruto se sometido a
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cromatografia en capa fina preparativa sobre silice con 5% de MeOH/DCM como
eluyente para proporcionar 82.8 mg del producto como un sélido amarillo.

Paso B: Preparaciéon de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)-

7-(2-oxoetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Una solucion de (Z)-7-(2-etoxivinil)-N-

(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
(82.8 mg, 0.177 mmol) en dioxano/agua 1:1 (2 mL) se traté con 45 equivalentes de
acido clorhidrico 4.0 M en una solucion de dioxanos a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1.5 horas, se inactivé con
solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con DCM y EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
concentraron y sometieron a cromatografia en capa fina preparativa sobre silice con
10% de MeOH en una solucién de DCM como eluyente para proporcionar 37 mg del
producto deseado impuro como un sélido amarillo. El producto bruto se usé en el
siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso C: Preparacion de 7-(2-(dimetilamino)etil)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-

illmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida: Se tratd una solucidon de N-

(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-oxoetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida (33 mg, 0.068 mmol) y dimetilamina (0.34 mL, 0.68 mmol) en 1.4 mL de
una mezcla de MeOH/EtOH 1:1 a temperatura ambiente con exceso de
triacetoxiborohidruro de sodio (10 equivalentes). La mezcla de reaccion se agito
durante la noche a temperatura ambiente. Se agregaron otros 10 equivalentes de
triacetoxiborohidruro de sodio y se continué la agitacion por unas pocas horas
adicionales. La mezcla de reaccion se inactivd con un volumen igual de bicarbonato de
sodio acuoso y saturado y se extrajo con DCM y EtOAc. Los extractos organicos

combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se concentraron y sometieron a
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cromatografia en capa fina preparativa sobre silice, con una mezcla de 8% de MeOH-
2% de NH3;/MeOH/DCM 7N como eluyente, para proporcionar 6.6 mg del producto

deseado. MS (ES+APCI) m/z = 468 (M+H) detectado.

Ejemplo 73

7-(2-hidroxietil)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-

alpiridin-3-carboxamida

™ Nﬁ
NH

O X

Se traté una solucion de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-
7-(2-oxoetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (5 mg, 0.011 mmol) en 0.5 mL de
EtOH absoluto a temperatura ambiente con 3 equivalentes de triacetoxiborohidruro de
sodio. La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente, luego
de lo cual se agregaron otros 10 agentes de reduccion equivalentes. Se continuo la
agitaciéon hasta que se consumié el material de partida. La reaccién se inactivd con
exceso de solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con DCM y
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron. El producto bruto se someti6 a cromatografia en capa fina
preparativa sobre silice con 5% de MeOH/DCM como eluyente para proporcionar 3.7

mg del producto como un sélido blanco. MS (ES+APCI) m/z = 441 (M+H) detectado.

Ejemplo 74
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7-(2-(2-metoxietilamino)etil)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

ilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

~o
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Preparado de acuerdo con el procedimiento para el Ejemplo 72 a partir de N-(3-
etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-oxoetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida y 2-metoxietanamina. MS (ES+APCI) m/z = 498 (M+H) detectado.

Ejemplo 75

7-(1-(2-hidroxietilamino)etil)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

illimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

HO\/\N NN
H N N\i
3 NH
N
N }\‘\

Preparado a partir de 7-acetil-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 79) y etanolamina siguiendo el

procedimiento en el Ejemplo 72, Paso C. (ES+APCI) m/z = 484 (M+H) detectado.

Ejemplo 76
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7-(1-hidroxietil)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-

alpiridin-3-carboxamida

. Jb

/ N%rH =N N >

H(}_C N\&N 7
o)

Aislado como un subproducto a partir de la preparacién del Ejemplo 75. MS

(ES+APCI) m/z = 441 (M+H) detectado.

Ejemplo 77

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(pirrolidin-1-

ietil)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

CNICNNJ\(“ *N‘Nb

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 72 a partir de N-(3-

metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-oxoetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamida (Ejemplo 72, Pasos A-B) y pirrolidina. MS (ES+APCI) m/z = 494 (M+H)

detectado.

Ejemplo 78

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

iNetil)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida
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Preparado de acuerdo con el procedimiento para el Ejemplo 72 a partir de N-(3-
metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-oxoetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamida y 1-metilpiperazina. MS (ES+APCI) m/z = 523 (M+H) detectado.

Ejemplo 79

7-acetil-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

Paso A: Preparacion de 7-(1-etoxivinil)-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-

1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Un matraz equipado con un

condensador de reflujo y una linea de nitrogeno se cargd con 7-bromo-N-(3-metil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 50,
Pasos A-B; 74.8 mg, 0.157 mmol), tri-O-tolilfosfina (9.6 mg, 0.031 mmol) y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (14.4 mg, 0.015 mmol). Se agregaron DMF
anhidro (2 mL), tributil(1-etoxivinil)estafo (0.07 mL, 0.22 mmol) y trietilamina (0.03 mL,
0.22 mmol) al matraz y la mezcla de reaccion se desgasificé en nitrégeno y se agité a
100°C durante 6 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion, se diluyé con exceso de agua
y se extrajo con DCM y EtOAc. Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de

sodio anhidro y se concentraron. El producto bruto se purificé por cromatografia en
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capa fina preparativa (silice, 5% de MeOH/DCM como eluyente) para proporcionar 56.4
mg del producto deseado como un solido amarillo.

Paso B: Preparacion de 7-acetil-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Una solucion de 7-(1-etoxivinil)-N-(3-

metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
(56.4 mg, 0.121 mmol) en DCM (1 mL) se trat6 a temperatura ambiente con una
solucion 4.0 M de HCI en dioxano (10 equivalentes). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 0.5 horas, luego se inactivd con bicarbonato de sodio acuoso
saturado. La suspension resultante se extrajo con DCM y EtOAc. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El
producto bruto se purifico por cromatografia en capa fina preparativa (silice, 5% de
MeOH/DCM como eluyente) para proporcionar 24 mg del producto deseado como un
sélido. MS (ES+APCI) m/z = 439 (M+H) detectado.
Ejemplo 80

N-(1-bencil-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

NS Nﬁ
NH
O N

O

Paso A: Preparacion de 3-yodo-4-nitro-1H-indazol: Preparado de acuerdo con

el método del Ejemplo 89.

Paso B: Preparacion de 3-metil-4-nitro-1H-indazol: Se agregd gota a gota una

solucion de dimetil zinc (1.73 ml, 3.46 mmol) a una mezcla de 3-yodo-4-nitro-1H-indazol

(0.500 g, 1.73 mmol) y (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno) dicloropaladio (0.427 g, 0.519
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mmol) en dioxano (0.2M, 9 mL) en argén. La mezcla se calentd a reflujo durante 2
horas. Luego del enfriamiento, se agregé MeOH (<1 mL), seguido de HCI 2N (1 mL) y
DCM (5 mL). Luego de agitar la mezcla durante 30 minutos, se separd la capa
organica, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado, agua y salmuera. Los
extractos organicos combinados se secaron (papel de filtro separador de fases tratado
con silicona), se concentraron y purificaron sobre gel de silice (1-10% de EtOAc en
DCM para proporcionar 3-metil-4-nitro-1H-indazol (0.082 g, 27% de rendimiento) como
un residuo pardo.

Paso C: Preparacion de 1-bencil-3-metil-4-nitro-1H-indazol: A una solucién de

3-metil-4-nitro-1H-indazol (0.100 g, 0.564 mmol) en acetona (0.4M, 1.4 mL) enfriada
hasta 0°C se agreg6 hidroxido de potasio (0.0475 g, 0.847 mmol). Luego de 15 minutos
a 0°C, se agreg6 (bromometil)benceno (0.0737 ml, 0.621 mmol). La mezcla se dejé
agitar a temperatura ambiente durante la noche y luego se concentrd. El residuo se
purifico sobre gel de silice (10-50% de EtOAc en hexanos) para proporcionar 1-bencil-
3-metil-4-nitro-1H-indazol (0.052 g, 34% de rendimiento) como una goma amarrilla.

Paso D: Preparacion de 1-bencil-3-metil-1H-indazol-4-amina: Se tratdé una

solucion de 1-bencil-3-metil-4-nitro-1H-indazol (0.052 g, 0.19 mmol), cloruro de amonio
(0.0052 g, 0.097 mmol) en EtOH/agua 4:1 (5 mL) con hierro (0.11 g, 1.9 mmol) y se
sometié a reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentré y el residuo se agité en
EtOAc/agua, se filtro a través de papel GF/F y se concentrd para proporcionar 1-bencil-
3-metil-1H-indazol-4-amina (0.46 g, 82% de rendimiento) como una goma amarilla.

Paso E: Preparacion de N-(1-bencil-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-

metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: A wuna mezcla de acido 7-(2-

metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (0.035 g, 0.148 mmol) en diclorometano

(10 mL) se agrego cloruro de oxalilo en diclorometano (2M, 0.081 mL, 0.163 mmol) con
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una cantidad catalitica (gota) de DMF. Luego de la agitacién a temperatura ambiente
durante 30 minutos, se agrego 1-bencil-3-metil-1H-indazol-4-amina (0.0387 g, 0.163
mmol) (como una solucion en 1 mL de cloruro de metileno), seguido de
diisopropiletilamina (0.0310 mL, 0.178 mmol). La mezcla se agité durante la noche y
luego se dividio entre agua y DCM. Los extractos organicos combinados se secaron
(papel de filtro separador de fases tratado con silicona), se evaporaron al vacio y
purificaron sobre gel de silice (10-50% de EtOAc en hexanos) para proporcionar N-(1-
bencil-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
(0.022 g, 33% de rendimiento) como un solido blanco, 22 mg. MS (APCI) m/z = 456
(M+H).

Ejemplo 81

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

/N,
:_f J N, % [\\l \ _N

Paso A: Preparacion de (6-metilpiridin-3-il)metanol): Una solucién de 6-

metilnicotinato de metilo (16.3 g, 108 mmol) en MeOH (150 mL) se traté con
borohidruro de sodio (12.2 g, 323 mmol) a temperatura ambiente en porciones. La
mezcla se inactivd con agua (100 mL) y se concentrd. La mezcla se diluyd con agua
(300 mL) y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron
(papel de filtro separador de fases tratado con silicona) y se concentraron para dar (6-

metilpiridin-3-il)metanol (8.5 g, 64% de rendimiento) como un aceite amarillo claro.
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Paso B: Preparacion de clorhidrato de 5-(clorometil)-2-metilpiridin: Se disolvid

(6-metilpiridin-3-il)metanol (8.54 g, 69.34 mmol) en tolueno (0.5M, 125 mL). Se agrego
gota a gota cloruro de tionilo (10.12 mL, 138.7 mmol), durante lo cual un sélido blanco
comenzo a precipitarse fuera de la solucidon. La mezcla se calent6 hasta 65°C y se agitd
durante 1 hora. La mezcla se concentro, se agito en éter y se recogi6 por filtracion para
proporcionar cloruro de 5-(clorometil)-2-metilpiridina (11.3 g, 92% de rendimiento) como
un solido beige.

Paso C: Preparacion de 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-ilYmetil)-4-nitro-1H-indazol:

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 80, reemplazando
(bromometil)benceno con cloruro de 5-(clorometil)-2-metilpiridina.

Paso D: Preparacion de 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-ilYmetil)-1H-indazol-4-

amina: Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 80, reemplazando 1-bencil-3-
metil-4-nitro-1H-indazol con 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol.

Paso E: Preparacion de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-3-ilYmetil)-1H-indazol-4-

iNimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el método del

Ejemplo 80, reemplazando acido 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y
1-bencil-3-metil-1H-indazol-4-amina con &cido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y 3-
metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina (8 mg, 11% de rendimiento). MS
(APCI) m/z = 397 (M+H).

Ejemplo 82

7-(2-metoxietoxi)-N-(3-metil-1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1H-indazol-4-

ilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 80, reemplazando 1-bencil-3-
metil-1H-indazol-4-amina con 3-metil-1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1H-indazol-4-

amina. MS (APCI) m/z = 464 (M+H).

Ejemplo 83

7-(2-metoxietoxi)-N-(3-metil-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-indazol-4-

illimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

\O/\/O NN
X N\ﬁ

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 80, reemplazando 1-bencil-3-
metil-1H-indazol-4-amina con 3-metil-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-indazol-4-

amina. MS (APCI) m/z = 464 (M+H).

Ejemplo 84

N-(1-(ciclopropilmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-

carboxamida
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 80, reemplazando 1-bencil-3-

metil-1H-indazol-4-amina con  1-(ciclopropilmetil)-3-metil-1H-indazol-4-amina. MS

(APCI) m/z = 420 (M+H).

Ejemplo 85

N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

iletoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

ﬁN/\/Uﬁ

Z~

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 80, reemplazando acido 7-(2-
metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico 1-bencil-3-metil-1H-indazol-4-amina con
3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina y 7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio, respectivamente. MS (APCI) m/z =

539 (M+H).

Ejemplo 86
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N-(1-((6-etoxipiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

iletoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
N
C:’Lf
O N o)
/_/ — HN
=N
! AN
(j> N\/Q
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Paso A: Preparacion de 6-etoxipicolinato de etilo: Se agregd yodoetano (6.90

mL, 86.3 mmol) a una suspension de acido 6-hidroxipicolinico (3.0 g, 21.6 mmol) y
carbonato de plata (11.9 g, 43.1 mmol) en cloroformo (0.1M, 200 mL). La mezcla se
dejé agitar a temperatura ambiente durante 18 horas. El material insoluble se retiré por
filtracion y el solido se lavé con cloroformo. El filtrado se concentré para proporcionar 6-
etoxipicolinato de etilo (4.14 g, 98% de rendimiento) como un aceite rojizo.

Paso B: Preparacion de (6-etoxipiridin-2-il)metanol): Se agregd borohidruro de

sodio (16.0 g, 424 mmol) en porciones durante 35 minutos para dar 6-etoxipicolinato de
etilo (4.14 g, 21.2 mmol) en EtOH (0.2M, 200 mL). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante dos dias. La mezcla se concentro y el residuo se
distribuyd entre agua y DCM. La capa organica se seco (papel de filtro separador de
fases tratado con silicona) y se concentré para dar (6-etoxipiridin-2-il)metanol (3.05 g,
94% de rendimiento) como un aceite amarillo palido.

Paso C: Preparacion de clorhidrato de 2-(clorometil)-6-etoxipiridina: Se disolvid

(6-etoxipiridin-2-il)metanol (3.00 g, 19.6 mmol) en tolueno (0.5M, 40 mL). Se agrego
gota a gota cloruro de tionilo (2.86 ml, 39.2 mmol), durante lo cual un solido blanco
comenzo a precipitarse fuera de la solucidn. La mezcla se calentd hasta 65°C con

agitacién durante 1 hora. La mezcla se concentro y el residuo se agitd con éter y se
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recogi6é por filtracion para proporcionar clorhidrato de 2-(clorometil)-6-etoxipiridina (1.2
g, 29% de rendimiento).

Paso D: Preparaciéon de 3-bromo-1-((6-etoxipiridin-2-ilYmetil)-4-nitro-1H-indazol:

A una solucion de 3-bromo-4-nitro-1H-indazol (1.5 g, 6.20 mmol) en DMF (0.5M, 12 mL)
se agrego carbonato de potasio (1.71 g, 12.4 mmol) a temperatura ambiente. Luego de
15 minutos, se agrego clorhidrato de 2-(clorometil)-6-etoxipiridina (1.29 g, 6.20 mmol).
La mezcla se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se
concentrd y diluyé con agua helada (300 mL). Los sdlidos precipitados se recogieron
por filtracion, se lavaron con agua y se secaron a alto vacio durante la noche para
proporcionar 3-bromo-1-((6-etoxipiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (1.21 g, 52% de
rendimiento).

Paso E: Preparacion de 1-((6-etoxipilpiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol:

Se traté una solucion de 3-bromo-1-((6-etoxipiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (0.500
g, 1.33 mmol) en dioxano (0.2M, 7 mL) con carbonato de potasio (0.916 g, 6.63 mmol),
acido metilborénico (0.793 g, 13.3 mmol), agua (0.239 mL, 13.3 mmol), seguido de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.0766 g, 0.0663 mmol) a temperatura ambiente, con
depuracion en argén. La mezcla se sometio a reflujo durante la noche, se enfrié hasta
temperatura ambiente, se filtr6 a través de papel de filtro de fibra de vidrio, se
concentro y purificd sobre silice (10-75% EtOAc en hexanos) para dar 1-((6-etoxipiridin-
2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol (0.118 g, 28% de rendimiento).

Paso F: Preparacion de 1-((6-etoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina:

Se tratd una solucién de 1-((6-etoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol (0.118 g,
0.378 mmol), cloruro de amonio (0.0101 g, 0.189 mmol) en EtOH/agua 4:1 (2 mL) con
hierro (0.211 g, 3.78 mmol) y se someti6 a reflujo durante 2 horas. El solvente se retird

y el residuo se absorbi6 en EtOAc-agua y se filtr6 a través de papel de filtro de fibra de
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vidrio. La fase organica se separo, seco (papel de filtro separador de fases tratado con
silicona) y se concentr6 para proporcionar 1-((6-etoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-
indazol-4-amina (0.076 g, 71% de rendimiento) como una goma amarilla.

Paso G: Preparacion de N-(1-((6-etoxipiridin-2-ilYmetil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-

7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: = Preparado de

acuerdo con el método del Ejemplo 85, reemplazando 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-
il)metil)-1H-indazol-4-amina con 1-((6-etoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina.

MS (APCI) m/z = 569 (M+H).

Ejemplo 87

N-(1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

iletoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

NH

o] N N
N@
N
/O

Paso A: Preparaciéon de (6-metoxipiridin-2-il)metanol: Se tratdé una solucion fria

de acido 6-metoxipicolinico (1.8 g, 11.8 mmol) en tetrahidrofurano (0.3M, 40 mL) con
hidruro de litio y aluminio (11.8 mL, 11.8 mmol) a 0 °C. Esta mezcla se agité a 0°C
durante 30 minutos, se vertid en un vaso de precipitacion que contiene sal de Rochelle
saturada acuosa y la agitaciéon a temperatura ambiente se continué durante 1 hora. El
producto se extrajo a partir de EtOAc, se seco (papel de filtro separador de fases

tratado con silicona), se concentrd (1.13 g, 69% de rendimiento) como un aceite claro.
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Paso B: Preparacion de clorhidrato de 2-(clorometil)-6-metoxipiridin: Preparado

de acuerdo con el Ejemplo 86, Paso C, reemplazando (6-etoxipiridin-2-il)metanol con
(6-metoxipiridin-2-il)metanol.

Paso C: Preparacion de 3-bromo-1-((6-metoxipiridin-2-ilYmetil)-4-nitro-1H-

indazol: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 86, Paso D, reemplazando clorhidrato de
2-(clorometil)-6-etoxipiridina con clorhidrato de 2-(clorometil)-6-metoxipiridina.

Paso D: Preparacion de 1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 86, Paso E, reemplazando 3-bromo-1-((6-
etoxipiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol con 3-bromo-1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-4-
nitro-1H-indazol.

Paso E: Preparacion de 1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-

amina: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 86, Paso F, reemplazando 1-((6-
etoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-4-nitro-1H-indazol con  1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-3-
metil-4-nitro-1H-indazol.

Paso F: Preparacion de N-(1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-il)-

7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: = Preparado de

acuerdo con el Ejemplo 86, Paso G, reemplazando 1-((6-etoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-
1H-indazol-4-amina con 1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina. MS

(APCI) m/z = 555 (M+H).

Ejemplo 88

N-(3-metil-1-((2-metiltiazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 86, reemplazando 1-((6-
etoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-1H-indazol-4-amina en el Paso F con 3-metil-1-((2-

metiltiazol-4-il)metil)-1H-indazol-amina. MS (APCI) m/z = 545 (M+H).

Ejemplo 89
Tetraclorhidrato de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

/N \ H =N / \
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Paso A: Preparacion de 3-yodo-4-nitro-1H-indazol: Una solucién de 4-nitro-1H-

indazol (50.0 g; 306 mmol) en DMF (600 mL) se enfrié hasta 5°C en una atmdésfera de
nitrogeno con agitacion. Se agrego hidroxido de potasio en polvo (68.8 g; 1226 mmol).
Una solucién de yodo (156 g; 613 mmol) en DMF (200 mL) se agregé lentamente a la
mezcla de reaccion durante 2 horas manteniendo la temperatura entre 5 y 10°C. La
mezcla se agitd a 25°C durante 24 horas. Se agregaron yodo (39.0 g; 153.2 mmol) e
hidroxido de potasio (17.2 g; 306.5 mmol) adicionales. La mezcla se agit6 a 25°C

durante 12 horas adicionales. La mezcla de reaccion se agregd a una solucion acuosa
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de bisulfito de sodio (10% de solucion; 3300 mL) con agitacién. El precipitado
resultante se recogio por filtracidén y se lavo con agua. El material se secé en un horno
al vacio a 40°C. El material se disolvié en cloruro de metileno/metanol (10:1; 1.5L) y se
filtr6 a través de Celite® para retirar impurezas inorganicas. La concentracion de la
solucidn al vacio dio 3-yodo-4-nitro-1H-indazol como un sélido amarillo (75 g).

Paso B: Preparaciéon de 3-yodo-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol: A

una solucion de 3-yodo-4-nitro-1H-indazol (172 mg, 0.596 mmol) en DMF seco (3 mL)
en una atmosfera de nitrégeno seco se agregd 2-(bromometil)-6-metilpiridina (122 mg,
0.656 mmol) y carbonato de potasio (165 mg, 1.19 mmol) con agitacion. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
(20 mL) y se extrajo en acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, lavaron
con solucién de cloruro de sodio saturado, se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y concentraron a presién reducida. ElI material resultante se purificé usando
cromatografia preparativa sobre silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (3:1) para
dar 3-yodo-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (213 mg).

Paso C: Preparacion de 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol:

Un matraz seco equipado con un condensador de reflujo y una linea de nitrégeno se
cargo con 3-yodo-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (100 mg, 0.254 mmol),
trio-tolilfosfina (15.4 mg, 0.051 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (23 mg,
0.025 mmol). El matraz se purgd con nitrégeno y se agregaron DMF anhidro (30 mL) y
tetrametilestanano (0.04 ml, 0.28 mmol), seguidos de trietilamina (0.04 mL, 0.30 mmol).
El matraz se desgasificd con nitrégeno y se calenté a 80°C durante 6 horas. La mezcla
de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo
varias veces con DCM y EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre

sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se
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sometié a cromatografia en capa fina preparativa sobre silice con 2% de MeOH/DCM
como eluyente para proporcionar 56.8 mg del producto deseado como un sélido
amarillo.

Paso D: Preparacion de 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina:

Se tratd una suspension de 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (54
mg, 0.19 mmol) en EtOH absoluto (1.5 mL) a temperatura ambiente con 10% de
hidroxido de paladio sobre carbono (27 mg, 0.019 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente en una atmaésfera de hidrégeno durante 16 horas y luego se filtrd
a través de una almohadilla de Celite®, lavandola con EtOH. El filtrado se concentr6 a
presién reducida para proporcionar el producto (36 mg) como un aceite amarillo.

Paso E: Preparacion de tetraclorhidrato de N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-

iNmetil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida: A una solucién enfriada (0°C) de 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-amina (1.67 g; 6.62 mmol) en THF anhidro (10 mL) en nitrdgeno se agrego
bis(trimetilsilillamida (6.50 mL; 1.0M solucién en THF; 6.50 mmol) gota a gota durante 3
minutos con agitacion vigorosa. La mezcla de reaccion se agité con enfriamiento con
hielo/agua durante 10 minutos. Una solucion de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (Preparacion A; 1.00 g; 3.01 mmol) en
THF anhidro (10 mL) se agregd gota a gota con jeringa durante 8 minutos y la jeringa
se enjuago con THF (1 mL). La mezcla se agité en un bafio de hielo/agua durante 30
minutos. La mezcla se inactivd con agua (50 mL) y solucién de cloruro de amonio
acuoso saturado (50 mL). La mezcla se extrajo con DCM (150 mL). Se agregd solucion
de salmuera a la fase acuosa (150 mL) que luego se extrajo adicionalmente con DCM
(100 mL). El pH de la fase acuosa se ajustd luego hasta pH 10-11 con solucién de

NaOH 2N. Luego se extrajo adicionalmente la capa acuosa con DCM (50 mL) y acetato
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de etilo (50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL).
La solucion de salmuera se retroextrajo con DCM (25 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio (50 g), se filtraron y concentraron a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con hidroxido de amonio 7N en metanol/metanol/DCM (20/80/900) para dar un sélido
amarillo que se trituré con éter (25 mL 2 veces). Luego se precipitd el material a partir
de un volumen minimo de DCM (enfriamiento hasta 4°C para precipitacion) para dar un
sélido amarillo palido que se sec6 al vacio a 38°C durante 16 horas). Este material
(1.05 g) se disolvio en metanol y se agregd un exceso de HCI (2M en éter). El solvente
se retird al vacio y se seco a alto vacio durante 16 horas para dar tetraclorhidrato de N-
(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida como un sélido blancuzco (1.20 g). '"H NMR
CD3;OD &6 9.61 (d, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.34 (t, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.54 (m,
2H), 7.44 (dd, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 5.97 (s, 2H), 4.81 (t, 2H), 3.91 (t, 2H),
3.81 (bs, 8H), 3.04 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 2.61 (s, 3H).

Ejemplo 90

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

N/\/O =N
o NH
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Paso A: Preparacidén de 4-(2-morfolinoetoxi)piridin-2-amina: Se tratdé 2-

morfolinoetanol (2.21 g, 16.8 mmol) con sodio (0.407 g, 17.7 mmol) hasta que se
obtuvo una suspensién homogénea. Se agregé 4-cloropiridin-2-amina (1.14 g, 8.86
mmol) y la mezcla se calenté con agitacion magnética a 145°C en un tubo sellado
durante 10 horas. La mezcla de reaccion se enfrido y diluyé con agua y EtOAc. Las
capas se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se concentraron para proporcionar un aceite viscoso que se
sometié a purificaciéon cromatografica sobre silice con 10% de MeOH/DCM como
eluyente para proporcionar 1.37 g del producto deseado como un solido de baja fusion.

Paso B: Preparacién de 7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato

de etilo: Se disolvio 4-(2-morfolinoetoxi)piridin-2-amina (1.37 g, 6.14 mmol) en etanol
(20 ml) y se traté con 2-cloro-3-oxopropanoato de etilo (5% de soluciéon en benceno, 30
mL). La mezcla se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio y
concentrd para proporcionar un sélido beige (1.31 g), que se purificé por cromatografia
sobre silice, eluyendo con un gradiente de 50% de EtOAc/Hexanos a 100% de EtOAc,
seguido de 10% de MeOH/DCM para proporcionar 1.0 g del producto deseado como un
solido blanco.

Paso C: Preparacion de 7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxilato

de litio 7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo: Se disolvié 7-(2-

morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo 4-(2-morfolinoetoxi)piridin-2-
amina (1.0 g, 3.13 mmol) en una mezcla de THF/agua 4:1 (a una concentracion de 0.5
M). Se agreg6 hidroxido de litio monohidrato (75 mg, 3.13 mmol) y la mezcla resultante
se agitdé durante la noche a temperatura ambiente, seguido de calentamiento a 65°C
durante ocho horas. Se agregaron 0.1 equivalentes adicionales de hidroxido de litio

monohidrato y se continu6 el calentamiento a 65°C durante la noche. La mezcla de
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reaccion se diluyé con THF, se filtr, concentré y seco a alto vacio para proporcionar el
producto bruto (0.979 g) como un sélido amarillo palido de flujo libre.

Paso D: Preparacioén de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(2-

morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: A una suspension de 7-(2-

morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio (42 mg, 0.142 mmol) en DCM
se agregaron cloruro de oxalilo (1.1 equivalentes) y una gota de DMF. La mezcla se
agité hasta que se detuvo la evolucidn de gas. A la mezcla de reaccion se agregaron
luego 1-bencil-1H-indazol-4-amina (31.6 mg, 0.142 mmol) y base de Hunig (1.2
equivalentes). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante dos horas y luego
se concentré. El residuo se trituré con éter dietilico seguido de purificacidon
cromatografica sobre silice con 10% de MeOH/DCM como eluyente para proporcionar
8.6 mg del producto deseado como un sdlido blanco. MS (ES+APCI) m/z = 497 (M+H)

detectado.

Ejemplo 91

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(2,3-dihidroxipropoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

H

SN/

Se tratd una solucion de DCM de acido 7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (Ejemplo 58, Pasos A-C; 109.7 mg, 0.375

mmol) a temperatura ambiente con cloruro de oxalilo (1.1 equivalentes) y una gota de
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DMF. Luego de que cesé la evolucion de gas, se agregaron 1-bencil-1H-indazol-4-
amina (83.8 mg, 0.375 mmol) y base de Hunig (1.2 equivalentes) y se continud la
agitacién durante la noche. La mezcla resultante se concentré y trituré con éter dietilico,
seguido de purificacion cromatografica sobre silice con 10% de MeOH/DCM como
eluyente para proporcionar 25.2 mg del producto deseado. MS (ES+APCI) m/z = 458

(M+H) detectado.

Ejemplo 92

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

Paso A: Preparacion de 7-hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo: A

una solucién enfriada (0°C) de 2-cloro-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato de potasio (16. 4
g, 86.3 mmol) en acido sulfurico concentrado (43.5 mmol) y etanol (50 mL) se agrego6 2-
aminopiridin-4-ol (3 g, 27 mmol). La mezcla resultante se calenté hasta temperatura
ambiente y se sometid a reflujo durante 10 horas. La reaccion se concentro y
suspendié en EtOAc. Los sélidos se aislaron para proporcionar 829 mg del producto
bruto. El sobrenadante se concentré y sometié a cromatografia sobre silice con 30% de
EtOAc/Hexanos como eluyente para proporcionar un segundo lote del producto
deseado (5.8 g, 80% de pureza) como un aceite viscoso y pardo.

Paso B: Preparacion de acido 7-hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato: Se

tratdé una solucion de 7-hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato (414 mg, 2.01 mmol)

en una mezcla de THF/etanol/agua 2:1:1 (36 mL) a temperatura ambiente con hidréxido
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de litio monohidrato (2.1 equivalentes). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. A la reaccion se agregaron luego otros 2.1 equivalentes de
hidroxido de litio monohidrato y se continué la agitacion durante 72 horas. Luego de la
eliminacién de los volatiles la mezcla se diluy6é con agua, se enfrié en un bafo de hielo
y el pH se ajust6 hasta 4 con acido clorhidrico 6N acuoso. El precipitado blanco
resultante se aisld y secé para proporcionar el producto deseado (358 mg).

Paso C: Preparacion de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-hidroxiimidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida: Se agitdé una suspension de EDCI (192 mg, 0.679 mmol),

2,4 6-trimetilpiridina (224 mg, 1.85 mmol) y acido 7-hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxilico (110 mg, 0.617 mmol) en DMF (2 mL) a temperatura ambiente durante dos
horas. Se agregd una solucion de 1-bencil-1H-indazol-4-amina (138 mg, 0.617 mmol)
en DMF (2 mL) y la mezcla resultante se sometioé a ultrasonido durante 5 minutos. La
mezcla heterogénea se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, luego se diluyd
con EtOAc y se lavo dos veces con acido clorhidrico acuoso 1M, seguido de salmuera.
La capa organica se concentré y sometid6 a cromatografia sobre silice con 10% de
MeOH/DCM como eluyente para proporcionar 1.5 mg del producto deseado. MS

(ES+APCI) m/z = 384 (M+H) detectado.

Ejemplo 93

3-((4-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

illmetil)benzoato de metilo

[O S\
7 {F
o)
NH
o \[\l OMe
N
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Paso A: Preparacion de 3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)benzoato de

metilo: A una lechada de 3-yodo-4-nitro-1H-indazol (1.0 g, 3.46 mmol) y 3-
(bromometil)benzoato de metilo (1.59 g, 6.92 mmol) y CH3CN (12 mL) se agregé 2-terc-
butil-1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.697 mL, 3.46 mmol) gota a gota y la mezcla se dejo
agitar durante la noche a temperatura ambiente. Luego se concentro la mezcla y se
diluyé con NH4CIl acuoso saturado (40 mL) y EtOAc (70 mL). La capa organica se
separé y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (25 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, luego se secaron sobre NaSO,, se filtraron y
concentraron. El producto bruto se purificO por cromatografia en columnas (50% de
EtOAc/hexano) para proporcionar 1.04 g (68%) del producto como un sodlido
amarillo/anaranjado.

Paso B: Preparacién de 3-((4-amino-1H-indazol-1-il)metil)benzoato de metilo:

Se enfrié una suspension de 3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)benzoato de metilo
(1.00 g, 2.29 mmol) y MeOH (45 mL) hasta 0°C. Se agrego polvo de zinc (0.748 g, 11.4
mmol) seguido de NH4CIl acuoso saturado (23 mL). La mezcla se agité a 0°C durante 2
horas, luego se calenté hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 3 horas
adicionales. La mezcla se diluyé con MeOH vy se filtrd. Al filtrado se agregé NH4OAc
acuoso saturado y la mezcla se concentro para retirar el MeOH aparente. La mezcla
concentrada se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con
NaHCO3; acuoso saturado y salmuera y luego se secaron sobre Na;SO., se filtraron y
concentraron. El producto se purificé por cromatografia en columnas (25 a 100% de
EtOAc/hexano) para proporcionar 0.398 g (61%) del compuesto del titulo como una
espuma anaranjada pegajosa.

Paso C: Preparacion de 3-((4-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-

carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)benzoato de metilo: Se agregd a un frasco acido 7-
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(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (0.260 g, 1.05 mmol) y NMP (3.5 mL).
Se agrego trietilamina (0.243 mL, 1.74 mmol) y la mezcla se agitdé hasta que se volvio
homogénea. Se agregd cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (0.153 mL, 0.975 mmol) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 0.5 horas. Se agrego6 3-((4-amino-1H-
indazol-1-il)metil)benzoato de metilo (0.196 g, 0.697 mmol) como una solucion NMP
(1.2 mL) y la mezcla de reaccion se sellé en el frasco y se calentd hasta 80°C con
agitacion durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio y diluyé con EtOAc (20 mL)
y luego se filtré para quitar los sélidos. Los soélidos se lavaron con EtOAc vy el filtrado se
concentré al vacio hasta que quedo unicamente DMA. La solucion concentrada se
diluyé con agua/NaHCO3; acuoso saturado (25 mL, 1:1) formando un precipitado. El
precipitado se aisl6 por filtracidon y el sélido se lavé con agua, Et,0 y hexanos, luego se
seco al vacio a 40°C durante 4 horas para proporcionar 0.279 g (74%) del compuesto

del titulo. MS (ES+APCI) m/z = 500 (M+H).

Ejemplo 94

N-(1-(3-carbamoilbencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

@)
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N
A un frasco se agregd acido 3-((4-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)benzoico (0.020 g, 0.0412 mmol), HOBT (0.00612 g,

0.0453 mmol) y EDCI (0.00869 g, 0.0453 mmol) seguido de THF (0.500 mL). Se agregé

diisopropiletilamina (0.00789 mL, 0.0453 mmol) y la mezcla se agito durante 15
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minutos. Se agregé carbonato de amonio (0.0119 g, 0.124 mmol) en una porcién y la
mezcla se agitdé vigorosamente durante la noche. La mezcla se diluyé con agua vy el
precipitado resultante se aislé por filtracion al vacio y se lavd con agua. El sdlido se
aislé y suspendio en Et,0 y se filtré y el solido se lavé con Et,O y hexanos, luego se
seco al vacio (0.025 g). El sodlido bruto se purific6 mediante TLC preparativa (10% de
MeOH/CH,Clz) que proporcioné 0.003 g (15%) del producto deseado. MS (ES+APCI)
m/z = 485 (M+H).

Ejemplo 95

7-(2-metoxietoxi)-N-(3-metilcarbamoil)bencil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

O AN =N

[ N7
? \ﬁ\NH Q N/H
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A un frasco se agregd 3-((4-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)benzoato de metilo (Ejemplo 93; 0.026 g, 0.0521
mmol) seguido de metilamina (0.972 mL, 7.81 mmol, 33% en EtOH) y la mezcla se
sell6 y calenté hasta 50°C con agitacion durante 8 horas. Se agregd metilamina
adicional (0.972 mL, 7.81 mmol) y la mezcla se agit6 a 50°C durante la noche. La
mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se purificdé directamente mediante TLC
preparativa (10% de MeOH/CH,CI,), proporcionando 0.014 g (54%) del producto como
un polvo tostado. MS (ES+APCI) m/z = 499 (M+H).

Ejemplo 96
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Diclorhidrato de 3-((4-(7-(2-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)benzoato de metilo
N
J 7] H «2 HCI
0 _ N N
N o)

(@)
OMe
__) \
/

Paso A: Preparacion de 3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)benzoato de

metilo: A una lechada de 3-yodo-4-nitro-1H-indazol (1.0 g, 3.46 mmol) y 3-
(bromometil)benzoato de metilo (1.59 g, 6.92 mmol) y CH3CN (12 mL) se agregé 2-terc-
butil-1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.697 mL, 3.46 mmol) gota a gota y la mezcla se dejo
agitar durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd y diluyd con
NH4Cl acuoso saturado (40 mL) y EtOAc (70 mL). Las capas se mezclaron y separaron
y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (25 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOy, filtraron y concentraron. El producto
bruto se purific6 por cromatografia en columnas (50% de EtOAc/hexano) para
proporcionar 1.04 g (68%) del producto como un sélido amarillo/anaranjado.

Paso B: Preparacion de 3-((4-amino-1H-indazol-1-il)metil)benzoato de metilo:

Se enfrié una suspension de 3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)benzoato de metilo
(1.00 g, 2.29 mmol) y MeOH (45 mL) hasta 0°C. Se agrego polvo de zinc (0.748 g, 11.4
mmol) seguido de NH4CIl acuoso saturado (23 mL). La mezcla se agité a 0°C durante 2
horas, luego se calent6 hasta temperatura ambiente con agitacion durante 3 horas
adicionales. La mezcla se diluyé con MeOH vy se filtrd. Al filtrado se agregé NH4OAc
acuoso saturado y la mezcla se concentro para retirar el MeOH aparente. La mezcla se
extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO3

acuoso saturado seguido de salmuera, se secaron sobre Na,SO4, se filtraron vy
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concentraron. El producto se purificd por cromatografia en columnas (25 a 100% de
EtOAc/hexano) para proporcionar 0.398 g (61%) del compuesto del titulo como una
espuma anaranjada pegajosa.

Paso C: Preparacion de diclorhidrato de 3-((4-(7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamido)-1H-indazol-1-ilmetil)benzoato de metilo:

Se calentdé una mezcla de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxilato de litio (0.09578 g, 0.2933 mmol) y NMP (1.5 mL) para proporcionar una
solucion homogénea y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se agreg6 cloruro
de 2,4,6-triclorobenzoilo (0.04277 mL, 0.2737 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 0.5 horas. Se agregé 3-((4-amino-1H-indazol-1-il)metil)benzoato de
metilo (0.055 g, 0.1955 mmol) como una solucion NMP (1.5 mL) y la mezcla se calento
hasta 80°C y se agitdé durante 4 horas. La mezcla se disolvié en MeOH y se concentro.
El residuo se disolvié en NaHCO3; acuoso saturado y EtOAc y la capa organica se lavo
con salmuera y seco sobre Na,SO4. El material bruto se purificé por cromatografia en
columnas (15% de MeOH/CHCl, agregando 1% de NH3/MeOH 7N) para proporcionar
3-((4-(7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)-1H-indazol-

1-il)metil)benzoato de metilo como la base libre. Este material se disolvio en MeOH (3.0
mL) y CHCI; (1.0 mL), y se agrego HCI (1.955 mL, 3.910 mmol, 2.0M Et,0) y la mezcla
se agité durante 2 horas y luego se concentrd. El sélido resultante se lavo con Et,0 y
luego con hexanos y se seco al vacio para proporcionar 0.085 g (64%) del compuesto

del titulo. MS (ES+APCI) m/z = 568 (M+H-2HCI).

Ejemplo 97

Diclorhidrato de N-(1-(3-dimetilcarbamoil)bencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-

1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
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Paso A: Preparacion de 3-(clorometil)-N,N-dimetilbenzamida: Una solucién de

dimetilamina (2.91 mL, 5.82 mmol, 2.0M THF), NEt;3 (0.885 mL, 6.35 mmol) y CH,Cl, 30
mL se enfrio hasta 0°C. Se agrego cloruro de 3-(clorometil)benzoilo (1.0 g, 5.29 mmol)
como una solucion CH,Cl, (3 mL) y la solucién se agité a 0°C durante 2 horas y luego a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se lavdé con HCI 1N seguido de
salmuera y la capa organica se sec6 sobre Na,SOq, se filtré y concentré. El producto se
purifico por cromatografia en columnas (EtOAc) para proporcionar 0.745 g (71%) del
producto como un aceite incoloro.

Paso B: Preparacion de  3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-N,N-

dimetilbenzamida: A un matraz se agreg6é 3-yodo-4-nitro-1H-indazol (0.500 g, 1.73

mmol) y CH3CN (6 mL) seguido de 2-terc-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.523 ml,
2.59 mmol). La mezcla se agitd durante 5 minutos y luego se agreg6 3-(clorometil)-N,N-
dimetilbenzamida (0.479 g, 2.42 mmol) como una solucion de CH3;CN (4 mL). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se concentré y
diluyé con NH4Cl acuoso saturado (20 mL) y EtOAc (60 mL). Las capas se mezclaron y
separaron y la fase organica se lavo con salmuera, se secO sobre Na,SOy, se filtro y
concentrd. El producto bruto se purificd por cromatografia en columnas (EtOAc) para
proporcionar 0.567 g (72%) del producto deseado como una espuma anaranjada.

Paso C: Preparacion de 3-((4-amino-1H-indazol-1-il)metil)-N,N-

dimetilbenzamida: Se enfri6 una solucidén de 3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-



215

N,N-dimetilbenzamida (0.400 g, 0.888 mmol) y MeOH (8.8 mL) hasta 0°C. Se agrego
polvo de zinc (0.290 g, 4.44 mmol) y la mezcla se agitdo vigorosamente durante 15
minutos, seguido de la adicion gota a gota de NH4Cl acuoso saturado (9 mL). La
mezcla se agitdé vigorosamente durante 15 minutos a 0°C y luego se calentdé hasta
temperatura ambiente y se agitdo durante 1 hora adicional. La mezcla se diluy6é con
MeOH vy se filtr6. Al filtrado se agregé NH OAc acuoso saturado y la mezcla se
concentro para retirar el MeOH aparente. La mezcla se extrajo con EtOAc y los
extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera,
se secaron sobre NaySOy, se filtraron y concentraron. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columnas (2 a 20% de IPA/CHCI3) para proporcionar 0.160 g (61%)
del compuesto del titulo como un sélido anaranjado/amarillo.

Paso D: Preparacion de diclorhidrato de N-(1-(3-dimetilcarbamoil)bencil)-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Una

soluciéon de 3-((4-amino-1H-indazol-1-il)metil)-N,N-dimetilbenzamida (0.15 g, 0.51
mmol) y THF (1.0 mL) se enfrié6 hasta -5°C en un bafio de agua/salmuera, luego se
agrego gota a gota LHMDS (0.48 ml, 0.48 mmol, 1.0M THF) y la mezcla se agité
durante 10 minutos, durante lo cual se formé una emulsién oscura. Se agregd gota a
gota  7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato  de  etilo
(Preparacion A; 0.080 g, 0.24 mmol) como una solucién de THF (1.0 mL). La reaccién
se agitd a -5 hasta 0°C durante 1 hora, luego se inactivd con NH4Cl acuoso saturado
(10 mL). La mezcla se extrajo con CHCl, y las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y concentraron. El residuo bruto se
suspendio en Et,O con agitacion vigorosa y luego se filtré a través de un filtro de nailon
proporcionando el producto bruto con >90% de pureza (0.083 g). El producto bruto se

purifico por cromatografia en columnas (5 a 20% de MeOH/CH,Cl, usando 5% de
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NH4OH/MeOH). Las fracciones se concentraron y el producto se disolvié en CH.Cl, y
luego se filtraron. ElI filtrado se concentré para proporcionar N-(1-(3-
dimetilcarbamoil)bencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida como un sélido anaranjado palido (0.060 g). Este producto se
disolvio en MeOH (2.4 mL) y luego se agreg6 (2.41 mL, 4.81 mmol, Et,O 2.0M). La
mezcla se agité durante 2 horas y luego se concentrd. El sélido resultante se lavo con
Et,O y hexanos y se secd al vacio para proporcionar 0.050 g (31%) del producto del

titulo como un polvo pardo palido. MS (ES+APCI) m/z = 581 (M+H-2HCI).

Ejemplo 98

Diclorhidrato de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-3(trifluorometil)bencil)-1H-indazol-

4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

Paso A: Preparacién de 3-yodo-4-nitro-1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-indazol: A

una lechada de 3-yodo-4-nitro-1H-indazol (0.410 g, 1.42 mmol) y CH3CN (7.0 mL) se
agrego 1-(bromometil)-3-(trifluorometil)lbenceno (0.261 mL, 1.70 mmol) y la solucién se
enfrid hasta 0°C. Se agregd 2-terc-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.372 mL, 1.84
mmol) y la mezcla se calentd gradualmente hasta temperatura ambiente donde se agito
durante 2 horas. La mezcla se concentro y diluyé con NH4CIl acuoso saturado (20 mL) y
EtOAc (75 mL). Las capas se mezclaron y separaron y la fase organica se lavd con

salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtr6 y concentrd. El producto bruto se pasé a
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través de un tapon de gel de silice con 20% de EtOAc/hexano para proporcionar 0.542
g (85%) del producto como un aceite anaranjado/amarillo oscuro.

Paso B: Preparacion de 1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-indazol-4-amina: A un

matraz de fondo redondo se agregd 3-yodo-4-nitro-1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-
indazol (0.540 g, 1.21 mmol) y MeOH (12 mL). Se agregd polvo de zinc (0,395 g, 6,04
mmol) seguido de NH4Cl acuoso saturado (12 mL). La mezcla se agité vigorosamente a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré y los sdlidos se
lavaron con EtOAc (30 mL). Se agregd NH4OAc acuoso saturado (25 mL) al filtrado y la
mezcla se concentré para retirar los solventes organicos. Luego se extrajo la fase
acuosa con EtOAc (20 mL 3 veces). Los extractos organicos combinados se lavaron
con solucién de NaHCO; acuosa saturada y salmuera, se secaron sobre NazSOg,
filtraron y concentraron. El residuo bruto se purificé mediante TLC preparativa de 1 mm
usando 5% de MeOH/CH,Cl, para proporcionar 0.120 g (34 %) del producto como un
aceite anaranjado/amarillo oscuro.

Paso C: Preparacion de diclorhidrato de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-

3(trifluorometil)bencil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: A una

solucion de 1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-indazol-4-amina (0.053 g, 0.18 mmol) en THF
(1.1 mL) se enfrid hasta -10°C en un bafo de hielo/sal. Se agregd LiIHMDS (0.19 mL,
0.19 mmol, 1.0M THF) y la mezcla se agité durante 15 minutos. A esta solucién oscura
se agregé una solucion de THF (1.1 mL) de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (Preparacién A; 0.030 g, 0.090 mmol).
La mezcla se calenté lentamente hasta 0°C donde se agité durante 3 horas. La
reaccion se inactivd con NaHCO3 saturado acuoso y se extrajo con CHCI;. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOy, filtraron y

concentraron. El producto bruto se purificd mediante TLC preparativa (1 mm, 10% de
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MeOH/CH,Cl,) agregando 1% de NHsz (7N MeOH) para proporcionar 0.026g del
compuesto del titulo como la base libre como un sélido tostado. El solido se suspendié
en Et,O y se filtré y el sélido se lavé con Et,O y hexanos. El material se disolvié en
MeOH (2.0 mL) y se agregé HCI (0.90 mL, 1.8 mmol, Et,O 2.0M). La solucion se agito
durante 2 horas formando una suspensiéon blanca. La mezcla se filtré a través de un
filtro de polipropileno para aislar los sélidos. Los sélidos se lavaron con Et,O seguidos
de hexanos y se secaron al vacio para proporcionar 0.026 g (44%) del compuesto del

titulo como un sélido blancuzco. MS (ES+APCI) m/z = 578 (M+H-2HCI).

Ejemplo 99

N-(1-(3-cianobencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida
/N /
Vand O\Q%/H
sTRbe
s

N
Paso A: Preparacion de 3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)benzonitrilo.

/

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 104, reemplazando 3-(bromometil)-1-
metilpiridin-2(1H)-ona con 3-(bromometil)benzonitrilo.

Paso B: Preparacidon de 3-((4-amino-1H-indazol-1-ilYmetil)benzonitrilo: Una

lechada de 3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)benzonitrilo (0.200 g, 0.495 mmol) y
MeOH (10.0 mL) se enfrié hasta 0°C, luego se agrego polvo de Zn (0.162 g, 2.47 mmol)
seguido de NH4Cl acuoso saturado (10 mL). La mezcla se agit6 a 0°C durante 1 hora,

luego se calenté hasta temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La mezcla se
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diluyé con MeOH vy se filtrd. El sdlido se lavé con CH,Cl, y MeOH. Al filtrado se agregé
NH4OAc acuoso saturado y la mezcla se concentré para retirar el MeOH aparente.
Luego la mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron
con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secaron sobre Na;SOy, se filtraron y
concentraron. El producto bruto se purificé por cromatografia en columnas (25 a 100%
de EtOAc/hexano) para proporcionar 0.090 g (73%) del producto deseado como un
aceite anaranjado.

Paso C: Preparacidn de N-(1-(3-cianobencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: A un frasco se agrego 7-

(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio (0.187 g, 0.544
mmol) y NMP (3.0 mL) y la mezcla se calenté hasta volverse homogénea y luego se
enfrié hasta temperatura ambiente. Se agregé cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (0.0793
mL, 0.507 mmol) y la solucién oscura se agitdé a temperatura ambiente durante 0.5
horas. Se agregd 3-((4-amino-1H-indazol-1-il)metil)benzonitrilo (0.090 g, 0.362 mmol)
como una solucion de NMP (3.0 mL) y la mezcla se calentd hasta 75°C con agitaciéon
durante 3 horas. La reaccion se equilibréo hasta temperatura ambiente y la mezcla se
diluyé con EtOAc (30 mL) y NaHCO3; acuoso saturado (10 mL). La capa organica se
lavd con salmuera, se seco sobre Na;SOy4, se concentrd y purificd por cromatografia en
columnas (15% de MeOH/CH.Cl, agregando 1% de NH3/MeOH de 7N). El sdlido
rojo/pardo se suspendié en Et,0 y luego se filtr6 y el sélido aislado se lavo con Et,O
proporcionando un solido rojo/pardo palido que se secd al vacio para proporcionar

0.095 g (42%) del producto deseado. MS (ES+APCI) m/z = 535 (M+H).

Ejemplo 100
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N-(5-cloro-1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

Paso A: Preparacion de 5-cloro-1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-indazol-4-amina:

Una solucion de 1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-indazol-4-amina (0.056 g, 0.192 mmol)
en THF (1.0 mL) se enfrié hasta -78°C en N,. Se agregd H,SO4 (0.00512 mL, 0.0961
mmol) y la mezcla se agité durante 5 minutos. Se agregé N-clorosuccinimida (0.0257 g,
0.192 mmol) en una porcion y la reaccion se agité a -78°C durante 1 hora. Se agregdé
carbonato de sodio (0.0204 g, 0.192 mmol) y la mezcla se calenté hasta temperatura
ambiente. La mezcla se diluyd con agua (5 mL) y se extrajo con EtOAc (10 mL 3
veces). Luego las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron
sobre NaySO., se filtraron y concentraron. El producto bruto se purificé por TLC
preparativa (40% de EtOAc/hexano) en la cual se observaron dos bandas principales.
Se determin6 que la banda mas alta era el compuesto del titulo (0.028 g, 44%) y se
aislé como un solido amarillo/verde oscuro.

Paso B: Preparacion de N-(5-cloro-1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-indazol-4-il)-7-

(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Una solucidn de 5-

cloro-1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-indazol-4-amina (0.024 g, 0.074 mmol) en THF
(0.750 mL) se enfrid6 hasta -10°C y se agregé LHMDS (0.096 mL, 0.096 mmol). La
mezcla se agitdé durante 15 minutos y se agregd 7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (Preparacion A; 0.049 g, 0.15 mmol)

como una solucién de THF (0.750 mL). La mezcla se calentd lentamente hasta 0°C
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donde se agitdé durante 3 horas. La reaccion se inactivé con NaHCO3; saturado acuoso
y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
y se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y concentraron. El producto bruto se purificd
mediante TLC preparativa (1 mm, 10% de MeOH/CH,CI, con 1% de NH; (7N MeOH)).
El solido resultante se suspendio en Et,0 y se filtro y el sdlido se lavo con Et,0 y luego
finalmente con hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (0.002 g, 4%) como

un polvo tostado. MS (ES+APCI) m/z = 612 (M).

Ejemplo 101

Triclorhidrato de N-(7-cloro-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N
/ Ly
OCNJW/N -3 Hel
. L ﬁ

{N’_) l\\l\N cl
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Paso A: Preparacion de 1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: Se

enfrio una solucion de 3-yodo-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (1.00 g,
2.54 mmol) y MeOH (25 mL) hasta 0°C. Se agrego polvo de zinc (0.829 g, 12.7 mmol) y
la mezcla se agitd durante 10 minutos. Se agregé NH4Cl acuoso saturado (25 mL) y la
mezcla se agitdé vigorosamente durante 2 horas a 0°C, luego se calenté hasta
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas adicionales. Se agregé NH4CI acuoso
saturado adicional (12.5 mL) y las mezclas se agitaron a temperatura ambiente durante
2 horas adicionales. La mezcla se diluyé con MeOH y se filtr6. Al filtrado se agregdé

NH4OAc acuoso saturado y la mezcla se concentrd para retirar el MeOH aparente. La
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mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con
NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secaron sobre Na,SO., se filtraron y
concentraron. El producto se purific6 por cromatografia en columnas (2 a 20% de
IPA/CHC,3) para proporcionar 0.428 g (70%) del producto como un solido anaranjado.

Paso B: Preparacion de 7-cloro-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina:

Una solucion de 1-(6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (0.390 g, 1.64 mmol) y
THF (8.0 mL) se enfrié hasta -78°C en N,. Se agreg6 H,SO4 (0.0436 mL, 0.818 mmol) y
la suspension parda resultante se agitdé durante 5 minutos. Se agregé N-
clorosuccinimida (0,219 g, 1.64 mmol) en una porcion y la reaccidn se agité a -78°C
durante 1 hora. Se agregé carbonato de sodio (0.173 g, 1.64 mmol) y la mezcla se
calentd hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua (20 mL) y se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre NaySO4, se filtraron y concentraron. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columnas (5 a 30% de EtOH/hexanos). El producto
deseado se encontrd en la banda mas baja desde de la columna pero se contaminé
con succinimida, por lo tanto el producto se disolvio en HCI 0.5N y se extrajo con
CHCI3. La fase acuosa se basifico con NaHCO3 y se extrajo con EtOAc. El EtOAc se
lavdé con salmuera, se seco sobre NaSO., se filtr6 y concentré proporcionando el
compuesto del titulo como un sélido anaranjado palido (0.150 g, 33%).

Paso C: Preparacion de triclorhidrato de N-(7-cloro-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-

1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Un

frasco que contiene 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato
de litio (0.171 g, 0.550 mmol) y NMP (3.0 mL) se calenté para proporcionar una
solucion homogénea y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se agreg6 cloruro

de 2,4,6-triclorobenzoilo (0,0803 mL, 0,513 mmol) y la solucion oscura se agitdé a
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temperatura ambiente durante 0.5 horas. Se agregé 7-cloro-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-
1H-indazol-4-amina (0.100 g, 0.367 mmol) como una solucion de NMP (3.0 mL) y la
mezcla se calenté hasta 80°C con agitacion durante la noche. La reaccion se equilibro
hasta temperatura ambiente y la mezcla se diluyé con EtOAc (30 mL) y NaHCO;
acuoso saturado (10 mL). La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre
Na,SO4, se filtré y concentrd. El producto bruto se purificdé por cromatografia en
columnas (15% de IPA/CHCI; agregando 1% de NH3;/MeOH 7N) para proporcionar
triclorhidrato de N-(7-cloro-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida. Este producto se disolvio
en MeOH (4.0 mL) y CHxCl, (1.0 mL) y se agreg6é HCI (3.67 mL, 7.33 mmol, Et,O
2.0M). La mezcla se agito durante 2 horas y luego se concentrd. Luego se lavo el sélido
resultante con Et,0 y finalmente con hexanos y se seco al vacio durante la noche para
proporcionar 0.140 g (50%) del compuesto del titulo. MS (ES+APCI) m/z = 559 (M+H-
3HCI).

Ejemplo 102

Triclorhidrato de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-(piridin-3-ilmetil)-1H-indazol-4-

ilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
N
7 ’
(”N) © p * 3 HCI
N N~N =N
/ \ 7/

Paso A: Preparacion de 3-yodo-4-nitro-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-indazol: A un

matraz se agrego 3-yodo-4-nitro-1H-indazol (0,300 g, 1.04 mmol) y bromhidrato de 4-

(bromometil)piridina (0.315 g, 1.25 mmol) que se suspendieron en CH3CN (5.0 mL). Se



224

agrego 2-terc-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.460 mL, 2.28 mmol) y la mezcla se
agité durante la noche. La mezcla se diluyé con agua (20 mL) y se agitdé durante 15
minutos y se filtré. Los sdlidos recogidos se lavaron con agua seguido de Et,0 y
hexanos y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
pardo (0.304 g, 71%), que se uso6 directamente en el paso siguiente.

Paso B: Preparacion de 1-(piridin-3-ilmetil)-1H-indazol-4-amina: A un frasco

que contiene 3-yodo-4-nitro-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-indazol (0.145 g, 0.381 mmol) se
agregd THF (2.4 mL) y MeOH (1.2 mL). A esta solucién se agregé polvo de Zn (0.249
g, 3.81 mmol) seguido de HCI (2.54 mL, 7.63 mmol, 3.0 M acuoso). La mezcla se agitd
durante 1.0 horas. La mezcla se filtré a través de papel GF/F y los sélidos recogidos se
lavaron con CHCI; (30 mL). Se agrego al filtrado una solucién de KOAc acuosa
saturada hasta que el pH fue neutro y luego se agregd una solucién de sal de Rochelle
acuosa saturada. La mezcla se agité vigorosamente, las capas se separaron y la fase
acuosa se extrajo con CHCI;. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera y se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y concentraron. El producto se
purifico por cromatografia en columnas (1 a 10% de MeOH/CH,Cl,) para proporcionar
el producto como un aceite espeso (0.041 g, 47%).

Paso C: Preparacion de triclorhidrato de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-

(piridin-3-ilmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Una solucién de

1-(piridin-3-ilmetil)-1H-indazol-4-amina (0.040 g, 0.18 mmol) en THF (1.1 mL) se enfrid
hasta -10°C en un bafo de hielo/sal. Se agregé LiHMDS (0.19 mL, 0.19 mmol, THF
1.0M) y la mezcla se agitdé durante 15 minutos. A esta solucién oscura se agregd una
solucion de THF (1.1 mL) de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxilato de etilo (Preparacion A; 0.030 g, 0.090 mmol) a 0°C. La mezcla se calenté

lentamente hasta 0°C donde se agitdé durante 3 horas. La reaccion se inactivd con
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solucion de NaHCOg3 saturado acuoso y se extrajo con CHCl,. Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y
concentraron. El producto bruto se purificé por TLC preparativa (1 mm, 15% de
MeOH/CHzCl, con NH3) para proporcionar 0.028 g de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-
N-(1-(piridin-3-ilmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida como  un
polvo tostado. Este material se suspendié6 en MeOH (4.0 mL) y se agregdé HCI (0.90
mL, 1.8 mmol, Et,O 2.0M). La suspension resultante se agité durante 3 horas y luego
se concentrd. El solido se suspendid en Et,0 y se aisld6 mediante filtracion al vacio. El
soélido se seco al vacio durante la noche para proporcionar 0.035 g del compuesto del

titulo (62%). MS (ES+APCI) m/z = 511 (M+H-3HCI).

Ejemplo 103

Triclorhidrato de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-metil-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-

ilmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
N
% | H
O,CN#N «3HCI
f’J o)
N \
5 R
N \—_Q’ ’

Paso A: Preparacion de clorhidrato de 2-(clorometil)-5-(trifluorometil)piridina:

Una solucién de (5-(trifluorometil)piridin-2-il)metanol (0.400 g, 2.26 mmol) en CH,Cl,
(4.4 mL) se enfrio hasta 0°C y se agregd SOCI, (0.494 mL, 6.77 mmol) como una
solucion de CHyCl, (2.2 mL). La reaccion se dejo calentar gradualmente hasta
temperatura ambiente durante 1 hora y luego agitar durante 1 hora adicional. La
reaccion se concentré y seco al vacio para proporcionar el producto deseado (0.520 g,

99%) como un aceite oscuro que se uso6 directamente en el paso siguiente.
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Paso B: Preparacién de 3-yodo-4-nitro-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-

indazol: A un matraz de fondo redondo se agregd 3-yodo-4-nitro-1H-indazol (0.580 g,
2.01 mmol) y CH3CN (10 mL). Se agrego 2-terc-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.890
mL, 4.41 mmol) y la mezcla se agité durante 5 minutos. Se agrego clorhidrato de 2-
(clorometil)-5-(trifluorometil)piridina (0.512 g, 2.21 mmol) como una solucién de CH;CN
(4 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
concentro y diluyé con NH4Cl acuoso saturado (20 mL) y EtOAc (60 mL). Las capas se
mezclaron y separaron y la fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SOy,
se filtré y concentrd. El producto bruto se purificé por cromatografia en columnas (50%
de EtOAc/hexano) para proporcionar 0.490 g (54 %) del producto como un sélido
anaranjado.

Paso C: Preparacién de 1-((5-trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

amina: A una solucion de 3-yodo-4-nitro-1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol
(0.464 g, 1.04 mmol) en MeOH (10 mL) a 0°C se agreg6 polvo de Zn (0.339 g, 5.18
mmol) seguido de NH4CIl acuoso saturado (10 mL). La mezcla se agité a 0°C durante 1
hora, luego se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora adicional.
La mezcla se diluyé con MeOH y se filtr6. Se agregé NH,OAc acuoso saturado al
filtrado y la mezcla se concentré para retirar el MeOH aparente. La mezcla se extrajo
con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO; acuoso
saturado y salmuera, se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y concentraron. El producto
se purifico por cromatografia en columnas (25 a 100% de EtOAc/hexano) para
proporcionar 0.230 g (76%) del producto deseado como un aceite anaranjado/amarillo.

Paso D: Preparacion de triclorhidrato de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-

((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

A una solucién de cloruro de litio del acido 7-(2-(4-metilpiperazin-1-yl)etoxi)imidazo[1,2-
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a]piridin-3-carboxilico (0.0653 g, 0.188 mmol) en DMA seco (2.0 mL) a 0 °C se agregd
POCI3 (0.0345 mL, 0.376 mmol) y la mezcla se agitdé a 0°C durante 30 minutos. Se
agrego 1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (0.055 g, 0.188 mmol)
como una solucion de DMA (1.0 mL) y la mezcla se calentd gradualmente hasta
temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se concentré al vacio y
se agrego LIOH 2M (2.5 mL). La mezcla se agité durante 10 minutos. La mezcla se
diluyé con CHCI; (20 mL) y con NaHCOs3 acuoso saturado y las capas se mezclaron y
separaron. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con CHCI; y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y
concentraron. El producto se purific6 por TLC preparativa (15% de MeOH/CH2C,
agregando 1% de NH3/MeOH 7N) para proporcionar 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-
N-(1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida como un solido tostado (0.028 g). El sélido se disolvié en MeOH (2.0 mL)
y se agrego HCI (1.88 mL, 3.76 mmol, 2.0M en Et;0). La mezcla se agitd6 durante 2
horas y luego se concentré. El sdlido resultante se lavd con Et,O y finalmente con
hexanos y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0.032 g, 24%).

MS (ES+APCI) m/z = 579 (M+H-3HCI).

Ejemplo 104

Diclorhidrato de N-(1-((1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-

(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida




Paso A: Preparacion de 3-(bromometil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona: Se agrego 1,3-

dimetilpiridin-2(1H)-ona (0.54 g, 4.4 mmol) a CCls (100 mL). Se agregaron N-
bromosuccinimida (0.78 g, 4.4 mmol) y peroxido de benzoilo (0.11 g, 0.44 mmol) y la
mezcla de reaccién se sometid a reflujo durante 3 horas. La reaccion se enfrio, filtré y
concentro. El residuo se suspendio en Et,O (10 mL) y se filtré para proporcionar 3-
(bromometil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona (0.29 g, 32% de rendimiento) como un sadlido.

Paso B: Preparacién de 3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-1-metilpiridin-

2(1H)-ona: Se reaccion6 3-yodo-4-nitro-1H-indazol (0.38 g, 1.3 mmol) con K,CO3 (0.36
g, 2.6 mmol) en DMF (4 mL) durante 15 minutos. Se agregdé 3-(bromometil)-1-
metilpiridin-2(1H)-ona (0.28 g, 1.4 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd durante la
noche. La mezcla de reaccién se diluyd con CH.Cl, (30 mL), filtrd6 y concentrd. El
residuo se dividido entre CHCI; y NaHCO3; acuoso saturado. La capa organica se seco
sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se suspendié en EtOAc (8 mL), se agitd
durante 20 minutos y luego se filtré para proporcionar 3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-
il)metil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona (0.27 g, 50% de rendimiento) como un solido.

Paso C: Preparacion de 3-((4-amino-1H-indazol-1-il)metil)-1-metilpiridin-2(1H)-

ona: Se agrego 3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona (0.26 g,
0.63 mmol) a MeOH (6 mL) y se enfrié hasta 0°C. Se agreg6 zinc (0.21 g, 3.2 mmol) a
la mezcla de reaccion. Se agrego gota a gota NH4Cl acuoso staurado (6 mL) y la

mezcla de reaccion se agité durante 90 minutos a temperatura ambiente. La reaccién
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se diluyé con MeOH (50 mL), se agité durante 5 minutos y se filtré. El filtrado se diluyé
con NH4OAc saturado y el MeOH se retir6 al vacio. La mezcla acuosa se extrajo con
CHCI3. La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre MgSO,4 y se concentrd
para proporcionar 3-((4-amino-1H-indazol-1-il)metil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona (0.12 g,
71% de rendimiento) como un salido.

Paso D: Preparacion de diclorhidrato de N-(1-((1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-

3-imetil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-

carboxamida: Se agregd acido 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxilico (0.072 g, 0.21 mmol) a DMA (1 mL) y se enfri6 hasta 0°C. Se agregd
oxicloruro de fésforo (0.038 mL, 0.41 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 30
minutos. Se agregd 3-((4-amino-1H-indazol-1-il)metil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona (0.035 g,
0.14 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche.
La reaccion se concentré y luego se suspendié en LIOH 2 M (2 mL). La mezcla
resultante se agité durante 30 minutos y luego se diluyé con CHCI3 y NaHCO3; acuoso
saturado. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con CHCI3. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOs y se concentraron. El residuo se
purificd por cromatografia en capa fina preparativa (1:6 2.3 M NH3; en MeOH:CH,Cl,),
se agregdé a MeOH (2 mL) y reaccion6 con HCI (2 M en Et,0, 2 mL). La mezcla se agitd
durante 60 minutos y luego se concentrd. Los sdlidos resultantes se suspendieron en
Et,O y se filtraron para proporcionar diclorhidrato de N-(1-((1-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carboxamida (0.035 g, 41% de rendimiento) como un sdlido. MS (ES+APCI)
m/z = 541 (M+H-2HCI).

Ejemplo 105
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N-(1-((6-etoxipiridin-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 104, reemplazando 3-
(bromometil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona  con  1-(bromometil)-3-metoxibenceno.  MS

(ES+APCI) m/z = 555 (M+H).

Ejemplo 106
Diclorhidrato de N-(1-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

/N I
(’N/—J 0 p - 2 HCI
/N’) \

N\N\__(/\//‘N/

N

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 104, reemplazando
clorhidrato de 3-(bromometil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona con 4-(clorometil)-1-metil-1H-

imidazol. MS (ES+APCI) m/z = 514 (M+H).

Ejemplo 107



231

7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-(2-(piridin-2-il)etil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-

alpiridin-3-carboxamida

5 p

Paso A: Preparacion de 3-yodo-4-nitro-1-(2-(piridin-2-il)etil)-1H-indazol: Se

agrego 2-terc-butil-1,1,3,3-tetrametil-guanidina (0.48 mL, 2.4 mmol) a la mezcla de 3-
yodo-4-nitro-1H-indazol (0.30 g, 1.0 mmol) y bromhidrato de 2-(2-bromoetil)piridina
(0.30 g, 1.1 mmol) en CH3CN (4 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche, se diluyé con H,O (35 mL), se agité durante 30 minutos y luego se
extrajo con CHCI3. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
EtOAc, para proporcionar 3-yodo-4-nitro-1-(2-(piridin-2-il)etil)-1H-indazol (0.14 mg,
34%) como un solido.

Paso B: Diclorhidrato de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-(2-(piridin-2-

iletil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el

Ejemplo 104, Pasos C-E, reemplazando 3-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-1-
metilpiridin-2(1H)-ona con 3-yodo-4-nitro-1-(2-(piridin-2-il)etil)-1H-indazol. MS
(ES+APCI) m/z = 525 (M+H).

Ejemplo 108
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Diclorhidrato de N-(1-((1H-benzo[dlimidazol-5-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
N
/4 l H
O’C”jﬁrN
/,/ ! p . 2 HClI
N
\
N—=N
<N:> \’Q\NH
/ ~
N)

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 104, reemplazando 3-

(bromometil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona con una mezcla de 5-(bromometil)-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de terc-butilo y 6-(bromometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-

carboxilato de terc-butilo. MS (ES+APCI) m/z = 550 (M+H).

Ejemplo 109

N-(1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

Paso A: 1-(2,4-difluorobencil)-4-nitro-1H-indazol: A una solucién de 4-nitro-1H-

indazol (0.200 g, 1.226 mmol) en acetona (3 mL) enfriada hasta 0°C, se agregé KOH
(0.103 g, 1.839 mmol). Luego de 15 minutos a 0°C, se agregd 1-(bromometil)-2,4-
difluorobenceno (0.173 mL, 1.349 mmol). La mezcla se dej6 agitar a temperatura

ambiente durante la noche, se concentré y el residuo se purificd sobre gel de silice (5-
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25% de EtOAc en hexanos) para proporcionar 1-(2,4-difluorobencil)-4-nitro-1H-indazol
(0.142 g, 40% de rendimiento) como un solido amarillo palido.

Paso B: 1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-amina: Se traté una solucién de 1-

(2,4-difluorobencil)-4-nitro-1H-indazol (0.142 g, 0.491 mmol), cloruro de amonio (0.,013
g, 0.245 mmol) en EtOH/agua 4:1 v/v (5 mL) con hierro (0.274 g, 4.91 mmol) y se
someti6 a reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentré y el residuo se absorbié en
EtOAc/agua, se filtr6 a través de papel de filtro de fibra de vidrio y se concentré de
nuevo para proporcionar 1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-amina (0.096 mg, 75% de
rendimiento) como un aceite ambar.

Paso C: N-(1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida: Se suspendieron acido 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-

3-carboxilico (0.070 g, 0.296 mmol) y una solucién 2M de cloruro de oxalilo en cloruro
de metileno (0.163 mL, 0.326 mmol) en cloruro de metileno (2 mL) con una cantidad
catalitica de DMF. La mezcla se agit6 por unos pocos minutos y luego se traté con 1-
(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-amina (0.084 g, 0.326 mmol) como una soluciéon en
alrededor de 1 mL de cloruro de metileno, seguido de la adicién de diisopropiletilamina
(0.062 mL, 0.356 mmol). Luego de agitar la mezcla durante la noche, el residuo se
agité en cloruro de agua/metileno y los solidos suspendidos se recogieron por filtracion
para proporcionar N-(1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-
metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (0.070 g, 50% de rendimiento). MS

(APCI) m/z = 478 (M+H).

Ejemplo 110

N-(1-(ciclopropilmetil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida



Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 1-(ciclopropilmetil)-1H-indazol-4-

amina. MS (APCI) m/z = 406 (M+H).

Ejemplo 111

7-(2-metoxietoxi)-N-(1-(piridin-4-ilmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

N Nﬁ
NH
@) ¥

N - N
N\ /
Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 1-(piridin-4-ilmetil)-1H-indazol-4-

amina. MS (APCI) m/z = 443 (M+H).

Ejemplo 112

7-(2-metoxietoxi)-N-(1-(piridin-2-ilmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida



Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 1-(piridin-2-ilmetil)-1H-indazol-4-
amina. MS (APCI) m/z = 443 (M+H).

Ejemplo 113

7-(2-metoxietoxi)-N-(1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-

alpiridin-3-carboxamida

NH

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-

1H-indazol-4-amina. MS (APCI) m/z = 450 (M+H).

Ejemplo 114

N-(1-(4-metoxibencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 1-(4-metoxibencil)-1H-indazol-4-

amina. MS (APCI) m/z = 472 (M+H).

Ejemplo 115

N-(1-(ciclohexilmetil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

XN N\i\
NH
¢ N
O
Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-

difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 1-(ciclohexilmetil)-1H-indazol-4-

amina. MS (APCI) m/z = 448 (M+H).

Ejemplo 116

3-((4-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

iNmetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-

difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 3-((4-amino-1H-indazol-1-

il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. MS (APCI) m/z = 549 (M+H).

Ejemplo 117

3-((4-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

iNmetil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

NH 0
0 \,N O>L
0
Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-

difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 3-((4-amino-1H-indazol-1-

il)metil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo. MS (APCI) m/z = 549 (M+H).

Ejemplo 118

7-(2-metoxietoxi)-N-(1-((2-metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-

carboxamida
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 1-((2-metilpiridin-3-il)-1H-indazol-

4-amina. MS (APCI) m/z = 457 (M+H).

Ejemplo 119

N-(1-(3-benciloxi)bencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

NH

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 1-(3-benciloxi)bencil)-1H-indazol-

4-amina. MS (APCI) m/z = 548 (M+H).

Ejemplo 120

7-(2-metoxietoxi)-N-(1-(4-trifluorometil)bencil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida
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\O/\/O Za A\

Q Nﬁ
NH
O \,N
N
F3C

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 1-(4-(trifluorometil)bencil)-1H-

indazol-4-amina. MS (APCI) m/z = 510 (M+H).

Ejemplo 121

7-(2-metoxietoxi)-N-(1-(piridin-3-ilmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 1-(piridin-3-ilmetil)-1H-indazol-4-

amina. MS (APCI) m/z = 443 (M+H).

Ejemplo 122
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4-((4-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

iDmetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

N N\f\
NH

0 X

=z

/N
Boc

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 4-((4-amino-1H-indazol-1-

il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. MS (APCI) m/z = 549 (M+H).

Ejemplo 123

2-((4-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

illmetilYmorfolin)-4-carboxilato de terc-butilo

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 2-((4-amino-1H-indazol-1-

il)metil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo. MS (APCI) m/z = 551 (M+H).
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Ejemplo 124

7-(2-metoxietoxi)-N-(1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-

carboxamida

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina en el Paso C con 1-((6-metilpiridin-3-il)-1H-indazol-

4-amina. MS (APCI) m/z = 457 (M+H).

Ejemplo 125

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

O AN
) Nf\
NH
(0] \N
N

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando acido 7-
(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y 1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-
amina con acido 7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y 1-bencil-1H-indazol-4-

amina, respectivamente. MS (APCI) m/z = 398 (M+H).
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Ejemplo 126

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando acido 7-
(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y 1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-
amina con acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y 1-bencil-1H-indazol-4-amina,

respectivamente. MS (APCI) m/z = 368 (M+H).

Ejemplo 127

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-etoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

O AN

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando acido 7-
(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y 1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-
amina con acido 7-etoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y 1-bencil-1H-indazol-4-

amina, respectivamente. MS (APCI) m/z = 412 (M+H).

Ejemplo 128
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N-(1-((tetrahidro-2H-piran-2-ilYmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando acido 7-
(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y 1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-
amina con acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y 1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-

1H-indazol-4-amina, respectivamente. MS (APCI) m/z = 376 (M+H).

Ejemplo 129

N-(1-(piridin-2-ilmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

=N
) f\
NH
0 \N
N
\ A

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando acido 7-
(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y 1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-
amina con acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico y 1-(piridin-2-ilmetil)-1H-indazol-4-

amina, respectivamente. MS (APCI) m/z = 369 (M+H).

Ejemplo 130
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N-(1-(3-hidroxibencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida
\O/\/O NN
) ﬁ
NH
0 \N
N

OH

Una solucion de N-(1-(3-(benciloxi)bencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-
metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (0.022 g, 0.040 mmol) en MeOH (2
mL) se purgd con Argdn, se traté con 10% de paladio sobre carbono (0.002 g), se
purgd con mas Argon y luego se uni6 a un globo de hidrégeno. La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante la noche, se filtr6 a través de papel de filtro de fibra de
vidrio, se lavd con MeOH, se concentré y el residuo se purificd sobre gel de silice (1-3%
de MeOH en DCM) para proporcionar N-(1-(3-hidroxibencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-
metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (0.003 g, 18% de rendimiento) como

un aceite beige. MS (APCI) m/z = 458 (M+H).

Ejemplo 131

Clorhidrato de 7-(2-metoxietoxi)-N-(1-(piperidin-3-ilmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-

alpiridin-3-carboxamida
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Se tratd una solucion de 3-((4-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0.056 g, 0.10
mmol) en DCM (1 mL) con &cido clorhidrico 4N en dioxano (1 mL) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, se concentrd
para proporcionar clorhidrato de 7-(2-metoxietoxi)-N-(1-(piperidin-3-ilmetil)-1H-indazol-
4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (0.0046 g, 93% de rendimiento) como un aceite

pardo. MS (APCI) m/z = 449 (M+H).

Ejemplo 132

N-(1-((1-acetilpiperidin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-

3-carboxamida
NN Nﬁ
NH
o) N N

N

N

>r.

0]

Paso A: 3-((4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo: A

una solucion de 4-nitro-1H-indazol (0.200 g, 1.23 mmol) en DMA (3 mL) se agreg6 60%
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de hidruro de sodio (0.074 g, 1.84 mmol) a temperatura ambiente. Luego de 30
minutos, se agregd 3-(tosiloximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0.544 g, 1.47
mmol). La mezcla se calenté a 100°C durante la noche, se diluyé con agua, se extrajo
con DCM, se secd (papel de filtro separador de fases tratado con silicona), se
concentro y el residuo se purificé sobre gel de silice (10-50% de EtOAc en DCM) para
proporcionar 3-((4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0.176
g, 40% de rendimiento) como una goma amarilla.

Paso B: 4-Nitro-1-(piperidin-3-ilmetil)-1H-indazol: Se traté una solucién de 3-((4-

nitro-1H-indazol-1-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0.118 g, 0.327 mmol) en
DCM (1.6 mL) con acido trifluoroacético (0.4 mL) a temperatura ambiente y se continué
la agitacion durante 2 horas. El solvente se concentré y la goma resultante se seco a
alto vacio para proporcionar 4-nitro-1-(piperidin-3-ilmetil)-1H-indazol (0.108 g, 92% de
rendimiento) como un aceite pardo.

Paso C: 1-(3-((4-nitro-1H-indazol-1-ilmetil)piperidin-1-il)etanona: Se traté una

solucion de 4-nitro-1-(piperidin-3-ilmetil)-1H-indazol (0.050 g, 0.139 mmol), trietilamina
(0.097 mL, 0.699 mmol) en DCM (1 mL) con anhidrido acético (0.0158 mL, 0.168 mmol)
a temperatura ambiente y se continué la agitacion durante 1 hora. La mezcla se
inactivd con bicarbonato de sodio acuoso saturado, se extrajo con DCM, se seco (papel
de filtro separador de fases tratado con silicona) y se concentrd para proporcionar 1-(3-
((4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)piperidin-1-il)etanon (0.022 g, 52% de rendimiento) como
un aceite amarillo.

Paso D: 1-(3-((4-amino-1H-indazol-1-il)metil)piperidin-1-il)etanona: Una

solucion de 1-(3-((4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)piperidin-1-il)etanona (0.022 g, 0.073
mmol) en MeOH (1 mL) se purgé con Argodn, se traté con 10% de paladio sobre

carbono (0.002 g), se purgé con mas Argon y luego se unié a un globo de hidrégeno.
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La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, se filtré a través de papel
de filtro de fibra de vidrio, se lavé con MeOH y se concentré para dar 1-(3-((4-amino-
1H-indazol-1-il)metil)piperidin-1-il)etanona (0.020 g, 100% de rendimiento) como un
aceite ambar.

Paso E: N-(1-((1-acetilpiperidin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-

metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el método

del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-amina con 1-(3-((4-

amino-1H-indazol-1-il)metil)piperidin-1-il)etanona. MS (APCI) m/z = 491 (M+H).

Ejemplo 133

7-(2-metoxietoxi)-N-(1-fenil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

L Od%fo =\
o0

Paso A: 4-Nitro-1-fenil-1H-indazol: Se agitd6 una mezcla de 2,6-

dinitrobenzaldehido (0.200 g, 1.020 mmol) e hidrazina de fenilo (0.120 mL, 1.224 mmol)
en EtOH (1.5 mL) y acido acético (0.15 mL) a temperatura ambiente durante 2 horas.
La solucion roja resultante se concentrd y el residuo rojo se disolvio en EtOH (20 mL) y
se traté con una solucion de hidroxido de potasio (0.224 g, 4.0 mmol) en agua (2 mL).
Se continué la agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se
concentr6 a un solido negro, se disolvio en EtOAc (100 mL), se lavé con &acido
clorhidrico 1IN (50 mL 3 veces), bicarbonato de sodio acuoso saturado (25 mL),
salmuera (25 mL), se seco (papel de filtroseparador de fases tratado con silicona ), se

concentré hasta un sélido pardo y luego se purifico sobre gel de silice (10-50% de
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EtOAc en hexanos) para proporcionar 4-nitro-1-fenil-1H-indazol (0.140 g, 57% de
rendimiento) como un s6lido amarillo palido.

Paso B: 1-fenil-1H-indazol-4-amina: Se traté una solucién de 4-nitro-1-fenil-1H-

indazol (0.140 g, 0.585 mmol), cloruro de amonio (0.016 g, 0.293 mmol) en EtOH/agua
4:1 viv (5 mL) con hierro (0.327 g, 5.85 mmol) y se sometio a reflujo durante 2 horas.
La mezcla se concentrd y el residuo se absorbié en EtOAc/agua, se filtré a través de
papel de filtro de fibra de vidrio y se concentré de nuevo para proporcionar 1-fenil-1H-
indazol-4-amina (0.071 g, 58% de rendimiento) como un sélido beige.

Paso C: 7-(2-metoxietoxi)-N-(1-fenil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida: Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-
(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-amina con 1-fenil-1H-indazol-4-amina. MS (APCI) m/z

= 428 (M+H).

Ejemplo 134

N-(1-bencil-5-bromo-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

N
/4
— =N
_ HN \
o /\d,\,vph
Br

Paso A: 1-bencil-1H-indazol-4-amina: Se traté una soluciéon de 1-bencil-4-nitro-

1H-indazol (0.404 g, 1.595 mmol), cloruro de amonio (0.043 g, 0.798 mmol) en
EtOH/agua 4:1 v/v (10 mL) con hierro (0.891 g, 15.95 mmol) y se sometié a reflujo

durante 2 horas. La mezcla se concentro y el residuo se absorbié en EtOAc/agua, se
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filtr6 a través de papel de filtro de fibra de vidrio y se concentr6 de nuevo para
proporcionar 1-bencil-1H-indazol-4-amina (0.353 mg, 99% de rendimiento).

Paso B: 1-bencil-5-bromo-1H-indazol-4-amina: Se traté una solucién de 1-

bencil-1H-indazol-4-amina (0.087 g, 0.39 mmol) en DMF (2 mL) con N-
bromosuccinimida (0.069 g, 0.39 mmol) a temperatura ambiente y se agité durante 4
horas. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc, se seco (papel de filtro
separador de fases tratado con silicona), se concentrd y purifico sobre gel de silice (10-
50% de EtOAc en hexanos) para proporcionar 1-bencil-5-bromo-1H-indazol-4-amina
(0.005 g, 4% de rendimiento).

Paso C: N-(1-bencil-5-bromo-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109,

reemplazando 1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-amina con 1-bencil-5-bromo-1H-

indazol-4-amina. MS (APCI) m/z = 522 (M+2H).

Ejemplo 135

N-(1-bencil-7-cloro-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

Ph
Cl

Paso A: 1-bencil-5-cloro-1H-indazol-4-amina: Se tratdé una solucién de 1-bencil-

1H-indazol-4-amina (0.080 g, 0.36 mmol) en DMF (2 mL) con N-clorosuccinimida (0.053
g, 0.39 mmol) a temperatura ambiente y se agitd durante 4 horas. La mezcla se diluyé

con agua, se extrajo con EtOAc, se seco (papel de filtro separador de fases tratado con
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silicona), se concentré y purificé sobre gel de silice (10-50% de EtOAc en hexanos)
para proporcionar 1-benil-5-cloro-1H-indazol-4-amina (0.035 g, 38% de rendimiento).

Paso B: N-(1-bencil-7-cloro-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109,

reemplazando  1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-amina con  1-bencil-7-cloro-1H-

indazol-4-amina. MS (APCI) m/z = 476 (M+H).

Ejemplo 136

N-(1-bencil-5,7-dicloro-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-

carboxamida

Cl Ph

Paso A: 1-bencil-5,7-dicloro-1H-indazol-4-amina: Se traté una solucién de 1-

bencil-1H-indazol-4-amina (0.080 g, 0.36 mmol) en DMF (2 mL) con N-clorosuccinimida
(0.053 g, 0.39 mmol) a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La mezcla se
diluyé con agua, se extrajo con EtOAc, se secd (papel de filtro separador de fases
tratado con silicona), se concentro y purificd sobre gel de silice (10-50% de EtOAc en
hexanos) para proporcionar 1-bencil-5,7-dicloro-1H-indazol-4-amina (0.008 g, 9% de
rendimiento).

Paso B: N-(1-bencil-5,7-dicloro-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109,

reemplazando 1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-amina con 1-bencil-5,7-dicloro-1H-

indazol-4-amina. MS (APCI) m/z = 510 (M+).
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Ejemplo 137

N-(1-bencil-5-cloro-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

_ HN A
° be gy
cl Ph

Paso A: 1-bencil-5-cloro-1H-indazol-4-amina: Se traté una solucién de 1-bencil-

1H-indazol-4-amina (0.080 g, 0.36 mmol) en DMF (2 mL) con N-clorosuccinimida (0.053
g, 0.39 mmol) a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La mezcla se diluyé
con agua, se extrajo con EtOAc, se seco (papel de filtro separador de fases tratado con
silicona), se concentrd y purificé sobre gel de silice (10-50% de EtOAc en hexanos)
para proporcionar 1-bencil-5-cloro-1H-indazol-4-amina (0.035 g, 38% de rendimiento).

Paso B: N-(1-bencil-5-cloro-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-

alpiridin-3-carboxamida: Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109,

reemplazando  1-(2,4-difluorobencil)-1H-indazol-4-amina con  1-bencil-5-cloro-1H-

indazol-4-amina. MS (APCI) m/z = 476 (M+).

Ejemplo 138

N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

iletoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
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O N N N
N/_/ — O
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N
/

Paso A: Preparacion de 6-cloropicolinato _de etilo: Al acido 6-cloropicolinico

(5.01 g, 31.8 mmol) en EtOH (100 mL) se agrego HCI concentrado (6 mL, 78 mmol). La
reaccion se calentd hasta reflujo durante la noche, se enfrié hasta tempratura ambiente
y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en DCM (100 mL) y se agreg6
solucion acuosa de NaOH (2M) hasta pH = 8. La capa acuosa se extrajo luego con
DCM. Los extractos organicos combinados se combinaron, secaron (Na;SOi) y
concentraron a presion reducida para dar el producto deseado (85%).

Paso B: Preparacion de 6-(prop-1-en-2-il)picolinato de etilo: Se cargd un primer

matraz con 1,4-dioxano/H,O (50 mL/10 mL). El matraz se enfrid hasta 0°C y se aplico
vacio durante 20 minutos. Un segundo matraz se cargd con 6-cloropicolinato de etilo
(4.200 g, 22.63 mmol), isopropeniltrifluoroborato de potasio (4.353 g, 29.42 mmol),
K.CO;3; (4.378 g, 31.68 mmol), diacetoxipaladio (0.1524 g, 0.6789 mmol) y 2'-
(diciclohexilfosfino)-2,6-dimetoxibifenil-3-sulfonato de sodio (0.6959 g, 1.358 mmol). El
matraz se evacud también con vacio y se volvio a llenar con N2 3 veces. La solucién
dioxano/H,0O desgasificado fria se agrego6 al segundo matraz que se evacud con vacio
y se volvidé a llenar con argén cinco veces. La mezcla de reaccion se calentdé luego
hasta 80 °C durante 3 horas. La reaccién se enfrié hasta tempratura ambiente, se filtrd
y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc (200 mL), se lavo
con NaHCOg saturado, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd para dar el producto deseado,

que se uso sin purificacion adicional.
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Paso C:. Preparacion de 6-isopropilpicolinato de etilo: A 6-(prop-1-en-2-

il)picolinato de etilo (4.63 g, 24.2 mmol) en EtOH (50 mL) se agregé Pd/C (0.61 g, 0.573
mmol). La mezcla de reaccidn se purgo con nitrégeno e hidrogeno tres veces cada uno.
Un globo de hidrogeno se aplico a la reaccion durante tres horas. La reaccion se purgd
luego con nitrégeno, se filtré a través de Celite® y se lavd con EtOH (100 mL). El
solvente se retiré a presion reducida para dar el producto deseado (93%).

Paso D: Preparacion de (6-isopropilpiridin-2-il)metanol): A 6-isopropilpicolinato

de etilo (4.63 g, 24.0 mmol) en THF (50 mL) a 0°C se agregd LAH (0.909 g, 24.0 mmol).
El baino de frio se quitd y la mezcla de reaccidon se agitdé durante 2 horas y luego se
inactivd cuidadosamente con sulfato de sodio decahidratado. La mezcla de reaccion se
filtro luego a través de Celite® y se lavo con Et,O (200 mL). El filtrado se concentro a
presién reducida para dar el producto deseado (86%).

Paso E: Preparacién de clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridin: A (6-

isopropilpiridin-2-il)metanol (3.13 g, 20.7 mmol) en DCM (20 mL) a 0°C se agrego
dicloruro sulfuroso (12.3 g, 104 mmol). El bafio de frio se quité y la mezcla de reacciéon
se agité durante una hora. El solvente se retird a presion reducida para dar el producto
deseado (98%).

Paso F: Preparacion de 3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-ilYmetil)-4-nitro-1H-

indazol: A 3-bromo-4-nitro-1H-indazol (4.91 g, 20.3 mmol) en DMF (50 mL) se agrego
clorhidrato de 2-(clorometil)-6-isopropilpiridina (4.18 g, 20.3 mmol) y K,CO3 (8.41 g,
60.8 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 18 horas. El solvente se retir6 bajo
presién reducida. El residuo luego se diluyé con EtOAc (100 mL). La suspensién
resultante se lavd con agua y salmuera. Los extractos organicos combinados se
secaron (NaySQOy), filtraron y purificaron por cromatografia instantanea sobre gel de

silice (EtOAc/hexanos 1:2) para dar el producto deseado (67%).
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Paso G: Preparacién de 1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: A

3-bromo-1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (2.10 g, 5.60 mmol) en EtOH
(30 mL) se agregé Pd(OH),/C (1.21 g, 1.72 mmol). La mezcla de reaccion se purgd con
N2 y Hy tres veces cada uno. La reaccion se cargo luego con H; a 45 psi. La mezcla de
reaccion se agitd durante 4 horas y se filtré a través de Celite®. El Celite® se lavo con
EtOH (200 mL) y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc/hexano, 1:2) para dar el producto
deseado (68%).

Paso H: Preparacion de 1 N-(1-((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-

(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: A 7-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio (188 mg, 0.595 mmol)
se agregd NMP (5 mL, destilado sobre horno con MgSO, secado directamente en el
matraz de 25 mL cargado con sal de litio). Se usé una pistola de calor para disolver el
material de partida. El matraz se enfrio hasta 0°C y se agreg6 gota a gota cloruro de
2,4 ,6-triclorobenzoilo (94.2 pL, 0.590 mmol). Se retird el bafio de frio luego de que se
completd la adicion y la mezcla de reaccion se agité durante una hora adicional. La
mezcla de reaccion se volviéo de una solucién clara a levemente turbia. Se agregdé 1-
((6-isopropilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (120 mg, 0.451 mmol) en una porcidn
a la mezcla de reaccion y la reaccion se calentd hasta 88°C durante 5 horas. NMP se
retir6 mediante destilacion al vacio (a la misma temperatura de bafio) hasta que la
mezcla de reaccion se volvio un aceite espeso. Se agregé NaOH (1.8 mmol) en H,O
(10 mL) al aceite espeso y la solucién se agité a 80°C durante 30 minutos. La solucién
se enfridé hasta temperatura ambiente y el pH de la solucién oscura se ajust6é hasta pH
12 a 13 con NH4CI saturado. La solucion se enfrié hasta 0°C y se agregd H,O (20 mL).

Se continud la agitacidon durante 30 minutos, durante lo cual los sdlidos se precipitaron
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fuera de la solucién. La mezcla se filtré y el filtrado se lavé con NaHCO3 saturado y
H2O. El sdlido resultante se disolvio en DCM, se secd (NaxSOy), filtro y concentro. El
residuo se tritur6 con MTBE para dar el producto final (15%). MS (ES+APCI) m/z =
553.1 (M+H).

Ejemplo 139

N-(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

iletoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

C’%dﬁ*

Q

N
/

Paso A: Preparacion de 1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo: A

2,4-dioxopentanoato de etilo (20.1 g, 127 mmol) en acido acético (100 mL) a 0°C se
agrego isopropilhidrazina (9.42 g, 127 mmol) gota a gota. El bafio de frio se quitdé y la
mezcla de reaccidén se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyo luego
con EtOAc/H,0O (300 mL/100 mL). La capa organica se lavé con solucion acuosa de
NaHCO; saturado (100 mL), H,O (50 mL) y salmuera (50 mL). La capa organica se
seco (NaSO4) y concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (EtOAc/hexano 1:2) para dar el producto deseado (31%).

Paso B: Preparacion de (1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metanol: A 1-

isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (7.68 g, 39.1 mmol) en THF (50 mL) a
0°C se agregdo LAH (1.49 g, 39.1 mmol). El bafio de frio se quitd y la mezcla de
reaccion se agité durante 2 horas y luego se inactivd cuidadosamente con sulfato de

sodio decahidratado. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y se lavo con
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Et,O (200 mL). El filtrado se concentrd a presion reducida para dar el producto deseado
(88%).

Paso C: Preparacion de clorhidrato de 3-(clorometil)-1-isopropil-5-metil-1H-

pirazol: A (1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metanol (5.3 g, 34 mmol) en DCM (20 mL)
a 0°C se agrego dicloruro sulfuroso (20 g, 172 mmol). El bafio de frio se quitdé y la
mezcla de reaccién se agité durante una hora. El solvente se retiré a presion reducida
para dar el producto deseado (99%).

Paso D: Preparacién de N-(1-((1-isopropil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida:

Preparado a partir de clorhidrato de 3-(clorometil)-1-isopropil-5-metil-1H-pirazol de
acuerdo com el método del Ejemplo 66 (Pasos F a H), reemplazando clorhidrato de 2-
(clorometil)-6-isopropilpiridina en el Paso F con clorhidrato de 3-(clorometil)-1-isopropil-

5-metil-1H-pirazol. MS (ES+APCI) m/z = 556.1 (M+H).

Ejemplo 140

N-(1-(3-metoxibencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida
/N\ H /
=N
A
— o)
—0

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 139 a partir de acido 7-
(metoximetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico,  3-yodo-4-nitro-1H-indazol y 1-

(bromometil)-3-metoxibenceno. MS (ES+APCI) m/z = 472.3 (M+H).

Ejemplo 141
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N-(1-(3-clorobencil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida
/N\ H
=N
(S
/J — 0
—O0

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 139 a partir de acido 7-
(metoximetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico,  3-yodo-4-nitro-1H-indazol y 1-

(bromometil)-3-clorobenceno. MS (ES+APCI) m/z = 476.2 (M+H).

Ejemplo 142

7-(2-metoxietoxi)-N-(1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida
/N \ H =N 4 \
o~ N N N/ N
= o}
—O0

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 139 a partir de acido 7-
(metoximetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico,  3-yodo-4-nitro-1H-indazol y 2-

(bromometil)-6-metilpiridina. MS (ES+APCI) m/z = 457.2 (M+H).

Ejemplo 143

7-(2-metoxietoxi)-N-(1-(3-metilbencil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida

HOC:%“éN‘WQ
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 139 a partir de acido 7-
(metoximetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico,  3-yodo-4-nitro-1H-indazol y 1-

(bromometil)-3-metilbenceno. MS (ES+APCI) m/z = 456.3 (M+H).

Ejemplo 144

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-6-fluoroimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida
Do
=N
AL
— o}

Paso A: Preparacion de 6-fluoroimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxilato de etilo: Se

agregaron 5-fluoropiridin-2-amina (1 g, 8.92 mmol) y 2,3-dicloro-3-oxopropanoato de
etilo (39.6 g, 10.7 mmol, 5% en benceno) a un matraz junto con 75 mL de etanol y se
agité durante la noche a temperatura ambiente. EI material se purificé sobre gel de
silice usando metanol y acetato de etilo (Rf = 0.4 en 5% de MeOH/acetato de etilo) para
proporcionar 110 mg del compuesto deseado como un solido ceroso, 95% de pureza
mediante LC. MS (ES+APCI) m/z = 209.2 (M+H).

Paso B: Preparacion de acido 6-fluoroimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxilato: Se

agregaron 6-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (0.10 g, 0.48 mmol) e
hidroxido de litio monohidrato (0.020 g, 0.48 mmol) a una mezcla de agua, THF y etanol
(1:2:1) y se calentaron en un frasco sellado a 65°C durante 6 horas. El solvente se
retir6 mediante evaporacion giratoria para proporcionar 87 mg del producto deseado.
MS (ES+APCI) m/z = 181.1 (M+H).

Paso C: Preparacion de 1-bencil-4-nitro-1H-indazol: Se agregaron 4-nitro-1H-

indazol (1.0 g, 6.13 mmol) y carbonato de potasio (1.69 g, 12.3 mmol) a DMF y se

agitaron a temperatura ambiente durante la noche. Se agregd agua (50 mL) y el



259

producto se extrajo con acetato de etilo y se seco sobre sulfato de magnesio. El sélido
pardo y bruto se purifico sobre gel de silice usando hexanos/acetato de etilo. El primer
pico aislado (730 mg) fue el regioisomero de 1-bencilo deseado, como se confirmé
mediante NMR.

Paso D: Preparacion de 1-bencil-1H-indazol-4-amina: Se tratd 1-bencil-4-nitro-

1H-indazol (0.40 g, 1.59 mmol) en etanol/agua 4:1 (10 mL) con cloruro de amonio
(0.043 g, 0.79 mmol), seguido de Fe (0) (0.89 g, 15.95 mmol) y se calenté durante 1
hora. Se observé un unico producto en HPLC. El solvente se retird y el residuo se agité
en acetato de etilo y se filtré a través de papel GF/F y se concentré para proporcionar
353 de una goma bruta y anaranjada. MS (ES+APCI) m/z = 224.3 (M+H).

Paso E: Preparacion de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-6-fluoroimidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida: Se agregd acido 6-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico

(0.083 g, 0.46 mmol) como una suspension a diclorometano y luego se agrego
lentamente dicloruro de oxalilo (0.28 mL, 0.55 mmol). La mezcla se dejo agitar durante
10 minutos, luego se agregaron una solucién de 1-bencil-1H-indazol-4-amina (0.10 g,
0.46 mmol, anterior, paso D) y N-etil-isopropilpropan-2-amina (0.11 mL, 0.60 mmol) y la
reaccion se agitdé durante 2 horas. EIl solvente se concentré y el material bruto
resultante se purifico sobre gel de silice usando acetato de etilo y metanol (Rf = 0.18 en
5% de MeOH en acetato de etilo) para proporcionar 20 mg del producto deseado. MS

(ES+APCI) m/z = 386.4 (M+H).

Ejemplo 145

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida




Se cargd un matraz de fondo redondo seco equipado con un condensador de
reflujo y una linea de nitrégeno con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (16.7 mg, 0.057 mmol), N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-
7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (23 mg, 0.052 mmol), Pd(PPhs)s (3.0 mg,
0.003 mmol) y carbonato de potasio (36 mg, 0.26 mmol). Al matraz se agregd una
mezcla de agua/DMF/CH3;CN (1:1:4.5; 0.1:0.1:0.6 mL) y la mezcla de reaccion se
desgasificd en nitrégeno y se calenté a 80°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion
enfriada se diluyé con agua y la suspensién resultante se extrajo con EtOAc y DCM.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para proporcionar el producto bruto. El producto bruto se sometié a
cromatografia en capa fina preparativa sobre silice con 8% de MeOH/DCM como
eluyente para proporcionar 13.9 mg del producto deseado como un solido amarillo. MS

(ES+APCI) m/z = 534 (M+H) detectado.

Ejemplo 146

7-acetil-N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

I
\dh

Un matraz seco enjuagado con nitrégeno se cargd con with N-(1-bencil-1H-

indazol-4-il)-7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (150 mg, 0.34 mmol), tri-o-
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tolilfosfina (20 mg, 0.067 mmol), tris-dibencilidenoacetona dipaladio (0) (31 mg, 0.033
mmol), DMF anhidro (4.5 mL) y tributil(1-etoxivinil)estanano (0.13 mL, 0.39 mmol). La
mezcla resultante se desgasificd inmediatamente en una atmésfera de nitrégeno, se
agrego trietilamina (0.056 mL, 0.40 mmol) y el matraz se calenté a 100°C durante 6
horas. A la reaccion enfriada se agregd acido clorhidrico acuoso concentrado (0.5 mL)
y se continud la agitaciéon a temperatura ambiente durante dos horas. La reaccion se
inactivd exceso de solucidon de bicarbonato de sodio acuoso saturado y la suspension
resultante se extrajo con EtOAc y DCM. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el producto
bruto. El producto bruto se sometié a cromatografia en capa fina preparativa sobre
silice con 4% de MeOH/DCM como eluyente para proporcionar 55 mg del producto

deseado como un sélido blancuzco. MS (ES+APCI) m/z = 410 (M+H) detectado.

Ejemplo 147

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(1-hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
H())_C//le
N 0
e O
N

Una solucion de 7-acetil-N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida (Ejemplo 146; 10 mg, 0.024 mmol) en una mezcla de THF/MeOH 1:1 (0.2
mL) se tratdé a temperatura ambiente con exceso de borohidruro de sodio (3.7 mL, 0.10
mmol) y se continud la agitacion durante la noche. La reaccion se inactivo con exceso
de solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado y la suspension resultante se

extrajo con EtOAc y DCM. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
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sulfato de sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el producto bruto. El
producto bruto se sometid a cromatografia en capa fina preparativa sobre silice con
MeOH/DCM como eluyente para proporcionar 8.8 mg del producto deseado como un

sélido blanco. MS (ES+APCI) m/z = 412 (M+H) detectado.

Ejemplo 148

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(1-morfolinoetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

A una solucion de 7-acetil-N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamida (Ejemplo 146; 10.8 mg, 0.026 mmol) en DCM (0.6 mL) se agregd
morfolina (3 equivalentes). La solucion resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante dos horas, luego de lo cual se agreg6 triacetoxiborohidruro de sodio (28 mg,
0.13 mmol, 5 equivalentes). La suspensién resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 100 horas. La reaccion se inactivd con exceso de solucion de bicarbonato de
sodio acuoso saturado y la suspension resultante se extrajo con EtOAc y DCM. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para proporcionar el producto bruto. El producto bruto se sometié a
cromatografia en capa fina preparativa sobre silice con MeOH/DCM como eluyente
para proporcionar 0.3 mg del producto deseado como un sdlido blanco. MS (ES+APCI)

m/z = 481 (M+H) detectado.

Ejemplo 149
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7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((2-metiltiazol-5-il)metil)-1H-indazol-4-

ilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

/“(J 6&&/%'“

Paso A: Preparacion de 5-(bromometil)-2-metiltiazol: A una solucion de (2-

metiltiazol-5-i)metanol (335 mg, 2.59 mmol) en DMF anhidro (3 mL) se agregaron
trifenilfosfina (1.02 g, 3.89 mmol) y tetrabromuro de carbono (1.29 g, 3.89 mmol). La
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche (alrededor de 18
horas), luego se diluy6é con agua (10 mL) y EtOAc (20 mL) y las fases se separaron. La
fase acuosa se extrajo con EtOAc (25 mL 2 veces) y los extractos organicos se
combinaron, secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron. El producto bruto
se purifico por cromatografia liquida ultrarrapida sobre silice con Hexanos:EtOAc (10:1)
como eluyente para proporcionar el producto deseado (0.498 mg).

Paso B: Preparacion de 5-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-2-metiltiazol: A

una solucion de 3-yodo-4-nitro-1H-indazol (441 mg, 1.53 mmol) en DMF anhidro (3 mL)
se agregaron carbonato de potasio (422 mg, 3.05 mmol) y 5-(bromometil)-2-metiltiazol
(440 mg, 2.30 mmol) a temperatura ambiente y en una atmdésfera de nitrégeno. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche (alrededor de 18
horas). La mezcla de reaccion se diluyoé con agua (10 mL) y EtOAc (20 mL). Las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (25 mL 2 veces). Los extractos
organicos combinados se concentraron y el residuo se sometié a cromatografia liquida
ultrarrapida sobre silice con Hexanos:EtOAc (10:1) como eluyente para proporcionar el

producto deseado (611 mg).
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Paso C: Preparacién de 3-yodo-1-((2-metiltiazol-5-il)metil)-1H-indazol-4-amina:

A una suspension de 5-((3-yodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-2-metiltiazol (332 mag,
0.830 mmol) en EtOH/agua (4:1, 10 mL) se agreg6 polvo de hierro (463 mg, 8.30 mmol)
y cloruro de amonio (44.4 mg, 0.83 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 85°C
con agitacion magnética vigorosa durante tres horas. La mezcla se enfri6 hasta
temperatura ambiente, concentré y se agregaron EtOAc (40 mL) y trietilamina (10 mL).
La mezcla resultante se calenté a 85°C durante 20 minutos, luego se enfrié hasta 45°C,
se filtr6 a través de un tapon de Celite y el tapdn se enjuagd con MeOH (30 mL). Los
filtrados organicos combinados se concentraron, el residuo se extrajo con DCM (30 mL
3 veces), los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y concentraron para proporcionar el producto deseado (307 mg).

Paso D: Preparacién de N-(3-yodo-1-((2-metiltiazol-5-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-

(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Una solucion de 3-

yodo-1-((2-metiltiazol-5-il)metil)-1H-indazol-4-amina (40 mg, 0.11 mmol) en THF
anhidro (3 ml) se traté a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno con
bis(trimetilsililyJamida de litio (1.0 M en THF, 0.24 mL). La solucion parda resultante se
agregd gota a gota a una solucion enfriada (hielo-agua) de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (35.9 mg, 0.11 mmol) en THF anhidro
(3 mL). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y luego se
diluy6 con agua (10 ml). La mezcla resultante se extrajo completamente con acetato de
etilo y diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio, los sélidos se retiraron por filtracion y el filtrado se concentré para proporcionar
un aceite. El aceite bruto se someti6 a cromatografia en capa fina preparativa sobre

silice con MeOH/DCM como eluyente para proporcionar 11.6 mg del producto deseado.
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Paso E: Preparacion de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((2-metiltiazol-5-

imetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Una solucién de N-(3-
yodo-1-((2-metiltiazol-5-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (11.5 mg, 0.018 mmol) en EtOH absoluto
(1 mL) se traté con Pd/C (Degussa, humedo, 10% en peso, 2 mg), el matraz de
reaccion se enjuagoé con hidréogeno y se continud la agitaciéon a temperatura ambiente
durante siete horas. La reaccion se diluydo con DCM, el catalizador se retird por
filtracion y el filtrado se concentrd para proporcionar el producto bruto. El producto bruto
se someti6 a cromatografia en capa fina preparativa sobre silice con
amoniaco/MeOH/DCM como eluyente para proporcionar 1.9 mg del producto deseado.

MS (ES+APCI) m/z = 531 (M+H) detectado.

Ejemplo 150

7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4 -

illimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

et D

Q

Paso A: Preparacion de 1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: Se

enfrid una solucién de 3-yodo-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (Ejemplo
89, Pasos A-B; 1.00 g, 2.54 mmol) en MeOH (25 mL) hasta 0°C. Se agregd polvo de
zinc (0.829 g, 12.7 mmol) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se agregd NH4CI
acuoso saturado (25 mL) y la mezcla se agitdé vigorosamente durante 2 horas a 0°C,

luego se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas adicionales. Se
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agregd NH4Cl acuoso saturado adicional (12.5 mL) y las mezclas se agitaron a
temperatura ambiente durante 2 horas adicionales. La mezcla se diluyé con MeOH y se
filtr6. Al filtrado se agregd NH4Oac acuoso saturado y la mezcla se concentré para
retirar el MeOH aparente. Luego se extrajo la mezcla con EtOAc y los extractos
organicos combinados se lavaron con NaHCOj; acuoso saturado y salmuera, se
secaron sobre NaySO,, filtraron y concentraron. El material bruto se purificé por
cromatografia en columnas (2 a 20% de IPA/CHCI3) para proporcionar 0.428 g (70%)
del producto deseado como un sélido anaranjado.

Paso B: Preparacion de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(1-((6-metilpiridin-2-

ilmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: Se agregd gota a gota

LHMDS (1.595 mL, 1.595 mmol, THF 1.0M) a una solucion de 1-((6-metilpiridin-2-
ilmetil)-1H-indazol-4-amina (0.190 g, 0.7974 mmol) en THF (4 mL) a 0°C, lo que dio
como resultado una solucién oscura. La mezcla se agitdé a 0°C durante 10 minutos,
luego se agregd 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de
etilo (Preparacién A; 0.5566 g, 1.674 mmol) en una porcién y la mezcla se agité durante
la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con NaHCO3; saturado acuoso y se extrajo
con CHCl,. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SQOq, se filtraron y
concentraron. El producto bruto se purificd por cromatografia en columnas (5 a 20% de
MeOH/CHCl, usando 5% de NH4OH/MeOH) para proporcionar 0.254 g (61%) del

producto deseado como un polvo pardo palido. MS (ES+APCI) m/z = 525 (M+H).

Ejemplo 151

7-(2-metoxietoxi)-N-(1-fenetil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida




Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 109, reemplazando 1-(2,4-
difluorobencil)-1H-indazol-4-amina con 1-fenetil-1H-indazol-4-amina. MS (APCI) m/z =

456 (M+H).

Ejemplo 152

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
N
(|
NCCNlKO
5 O
N

Paso A: Preparacién de 7-cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo: A 2-

aminoisonicotinonitrilo (4.6 g, 38.6 mmol) se agrego 2-cloro-3-oxopropanoato de etilo
(184 mL, 57.9 mmol) y EtOH (10 mL) y la reaccion se calentd hasta 75°C durante 6
horas. Un sélido precipitado se retird por filtracion al vacio y se dividio entre NaHCO3
acuoso saturado y EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron para dar 1.4 g de
amino-isonicotinonitrilo sin reaccionar (30%). El filtrado se concentrd para dar un sélido
beige que se dividié también entre EtOAc y NaHCO3; acuoso saturado. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SOg4 y

se concentraron para dar 6.4 g de un sélido beige. Este material bruto se purificé por
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cromatografia en columnas (30 a 50% de EtOAc/hexanos) proporcionando 2.23 ¢
(26%) del compuesto del titulo.

Paso B: Preparacion de acido 7-cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico: A una

mezcla de 7-cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (2.23 g, 10.4 mmol) en 100
mL de THF:EtOH:agua (1:2:1) se agregd LiOH (0.248 g, 10.4 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccidén se concentrd y
diluyé con agua, se enfrio en un bafo helado y se acidificé hasta pH = 3 con HCI 1 M
produciendo un precipitado blanco. El precipitado se retird por filtracion al vacio y se
seco al vacio con un metanol azeotropo proporcionando 1.62 g del compuesto del titulo
como un sélido blanco.

Paso C: Preparacion de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-cianoimidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida: A una solucién de acido acido 7-cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxilico (0.0527 g, 0.282 mmol) en 0.200 mL de CH,CI, se agregé una gota de DMF
seguido de cloruro de oxalilo (1.1 equivalentes, CHyCl, 2M). La reaccion se agito
durante 5 minutos hasta que cesé el burbujeo. Se agregd 1-bencil-1H-indazol-4-amina
(0.0629 g, 0.282 mmol) como una solucion en 0.600 mL de CH,Cl, seguido de DIEA
(1.2 equivalentes). La reaccion se agitdo a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se concentro y los solidos se lavaron con Et;O, agua, Na,COs; 2M, agua vy
finalmente con Et;O nuevamente para proporcionar el producto deseado como un

sélido beige 0.072 g (65 %). MS (ES+APCI) m/z = 393 (M+H).

Ejemplo 153

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida
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5 e

Paso A: Preparacion de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxilato de litio: A una mezcla de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxilato de etilo (Preparacion A; 0.239 g; 0.719 mmol) en THF (3 mL) se
agregd H,O seguido de LIiOH (0.0344 g, 1.44 mmol) y la reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se transfirio a un tubo sellado y
calent6 hasta 100°C durante 8 horas. La mezcla de reaccion se concentro
proporcionando 0.230 g del producto deseado bruto como una espuma amarilla palida,
que se uso directamente en el siguiente paso.

Paso B: Preparacion de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida: A una solucién de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio (0.0585 g, 0.189 mmol) en CH.CI; se
agrego una gota de DMF. Se agregé cloruro de oxalilo (1.1 equivalentes, CH,Cl; 2M) y
la reaccién se agité a temperatura ambiente hasta que cesé el burbujeo (alrededor de 5
minutos). Se agregd 1-bencil-1H-indazol-4-amina (0.042 g, 0.189 mmol) seguido de
DIEA (1.2 equivalentes). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas.
La reaccién se concentro y lavd con Et,0O, agua y finalmente con Et;O nuevamente. El
sélido amarillo palido se secd, proporcionando 0.027 g del producto bruto. El material
bruto se purificé usando cromatografia de fase inversa eluyendo con un gradiente de 0
a 90% de ACN/agua para dar 0.007 g (7 %) del producto deseado. MS (ES+APCI) m/z
=510 (M+H).
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Ejemplo 154

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-6-cianoimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida

/N ,
sy

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 152, reemplazando acido 7-

cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico con acido 6-cianoimidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxilico. MS (ES+APCI) m/z = 393 (M+H).

Ejemplo 155

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-6-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

Paso A: Preparacion de 1-bencil-4-nitro-1H-indazol: Se mezclaron 4-nitro-1H-

indazol (1.00 g; 6.13 mmol), bromuro de bencilo (1.15 g; 6.74 mmol) y carbonato de
potasio (1.69 g; 12.3 mmol) con DMF (15 mL) y se agitaron a temperatura ambiente en
nitrégeno durante 16 horas. La mezcla de reaccion se agreg6é a agua (50 mL) y se
extrajo en acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron (sulfato de sodio),
filtraron y evaporaron a presion reducida para dar un sélido pardo. El material se
purific6 por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo
(20:1 a 10:1 a 5:1). El primer componente a eluir fue el regioisomero deseado, que se
obtuvo como un soélido amarillo (730 mg). El otro regioisbmero fue el segundo

componente en eluir (650 mg).
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Paso B: Preparacion de 1-bencil-1H-indazol-4-amina: Se calentdé una mezcla

de 1-bencil-4-nitro-1H-indazol (150 mg; 0.592 mmol), polvo de hierro (331 mg; 5.92
mmol) y cloruro de amonio (16 mg; 0.296 mmol) en etanol/agua (4:1; 5 mL) a reflujo
durante 5 horas. El solvente se retird al vacio y el residuo se mezclé con acetato de
etilo/trietilamina (4:1; 5 mL) y se calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla se dejo
enfriar y luego se filtré a través de un tapdén de silice, lavando con acetato de etilo. El
solvente se retird al vacio para dar el producto deseado que se usé directamente en el
proximo paso.

Paso C: Preparacion de 6-bromoimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxilato de etilo:

Una mezcla de 5-bromopiridin-2-amina (5.22 g, 30.2 mmol) y 2-cloro-3-oxopropanoato
de etilo (5.00 g, 33.2 mmol) (Toronto Research Chemicals; 5% de solucién en benceno)
se agitd en etanol (151 mL, 30.2 mmol) en nitrégeno. La mezcla se calentd hasta 75°C
durante 4 horas y luego a temperatura ambiente durante 2 dias. El solvente se retir6 al
vacio para dar un residuo solido que se purifico por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con hexano/acetato de etilo (6:4 a 4:6) para dar el producto deseado como un
solido (2.40 g; 30%).

Paso D: Preparacion de acido 6-bromoimidazo[1,2-alpiridin-3-carboxilato: Se

agrego hidroxido de litio (0.427 g, 17.8 mmol) a una suspension agitada de 6-
bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (2.40 g, 8.92 mmol) en 20 mL de una
mezcla 4:1 de THF/etanol. La mezcla se agitd en nitrogeno durante 3 dias a
temperatura ambiente. El pH de la mezcla se ajusté hasta neutro (por la adicion de
acido mineral acuoso) induciendo una precipitacion pesada de solidos de color
blancuzco. Los sélidos se aislaron por filtracién y se secaron a presion reducida para

dar el producto deseado (2.0 g; 93%).
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Paso E: Preparacion de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-6-bromoimidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida: Se suspendié acido 6-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico

(200 mg; 0.83 mmol) en cloruro de metileno (2 mL) con una cantidad catalitica (0.005
mL) de DMF. Se agreg6 una solucion de cloruro de oxalilo (0.913 mmol; solucion 2M en
diclorometano). La mezcla se agité en un frasco sellado (con ventilacion ocasional para
liberar gas) hasta que ceso la efervescencia (alrededor de 30 minutos). Resulté una
suspension blanca. Se agrego diisopropiletiamina (188 uL, 1.08 mmol). Resulté una
solucion clara. Se agregé 1-bencil-1H-indazol-4-amina (185 mg, 0.83 mmol) como una
solucion en cloruro de metileno seguido de la adicion de diisopropiletilamina adicional
(188 pL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. Resulté una
suspension. La mezcla se diluyé con éter (10 mL) y los sélidos se recogieron por
filtracion. La almohadilla de filtro se lavd con éter y agua y los sdlidos se secaron al
vacio para proporcionar el producto deseado como un sélido blanco (175 mg). MS

(APCI), andlisis positivo, m/z = 446, 449 (M+H).

Ejemplo 156

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

PG

—0

Paso A: Preparacion de 2-cloro-4-(2-metoxietoxi)piridina: Se cargd un matraz

con 2-cloro-4-nitropiridina (100 g, 630.7 mmol) y 2-metoxietanol (746.8 mL, 9461 mmol)
en una atmésfera de nitrégeno seco. La mezcla se enfrié con agitaciéon hasta 0°C

usando un bafo de hielo/agua. Se agregd 2-metilpropan-2-olato de potasio (81.95 g,
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693.8 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos. El bafo de hielo/agua se retird y
la mezcla se agitd durante 2 horas adicionales a temperatura ambiente. La mezcla se
concentro al vacio. Se agregd agua (500 mL) y la mezcla se extrajo con diclorometano.
Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y concentraron
al vacio para dar 2-cloro-4-(2-metoxietoxi)piridina como un aceite de color oro (115 g).

Paso B: Preparacion de 4-(2-metoxietoxi)piridin-2-amina: Se combinaron 2-

cloro-4-(2-metoxietoxi)piridina (30.0 g; 159.9 mmol), X-PHOS (3.03 g, 6.356 mmol) y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (2.26 g; 2.468 mmol) en un matraz de reaccién en
una atmésfera de nitrogeno seco. Se agrego tetrahidrofurano anhidro (150 mL). La
mezcla se desgasific6 evacuando de manera alternativa el matraz seguido de relleno
con nitrégeno seco (tres veces). La mezcla se enfrido hasta 0-5°C usando un bafo de
hielo/agua. Se agregé LHMDS (325 mL, 325.0 mmol) mediante embudo de adicién
mientras se mantiene la temperatura por debajo de 5°C. Se retir6 el bafio de hielo/agua
y la mezcla se calent6 hasta reflujo (60-65°C) durante 1.5 horas. Luego de dejar que la
mezcla se enfriara se colocd en su lugar un bafio de hielo/agua. Se agregd acido
clorhidrico (2N; 300 mL) con agitacion, manteniendo la temperatura por debajo de
30°C. Luego de la agitacién durante 15 minutos la mezcla se transfirid a un embudo
separador con la adicidén de éter metil t-butilico (300 mL) y agua (20 mL). Las fases se
separaron. La fase acuosa se basifico por la adicion de hidréxido de sodio (50%; 10
mL) y luego se extrajo con diclorometano. Los extractos de diclorometano combinados
se secaron sobre sulfato de sodio y se filtraron. Se agregd heptano (300 mL). La
solucion se concentrd al vacio hasta alrededor de un tercio del volumen inicial. Se
agrego heptano (200 mL). La concentraciéon adicional dio como resultado solidos

precipitando. Los sélidos se recogieron por filtracion y se lavaron con heptano (100
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mL). Los sdlidos se secaron al vacio a 55°C para dar 4-(2-metoxietoxi)piridin-2-amina
como un sélido blancuzco (23.62 g).

Paso C: Preparacion de acido 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-alpiridin-3-

carboxilato de etilo: Se mezcld 4-(2-metoxietoxi)piridin-2-amina (5.00 g, 29.7 mmol) con

etanol (20 mL) en un matraz de reaccion en una atmosfera de nitrogeno seco. Se
agreg6 una solucion de 2-cloro-3-oxopropanoato de etilo (5% en benceno; 110 mL;
solucién comercial de Toronto Research Chemicals Inc.). La mezcla se calentd hasta
60°C en nitrégeno durante 4 horas. Luego de dejar que la mezcla se enfriara se retird el
solvente al vacio para dar un soélido pardo (9 g). El sélido se mezclé con acetato de etilo
(200 mL) y solucion de bicarbonato de sodio (50 mL) y se agité hasta disolverse. Las
fases se separaron y la solucidon de bicarbonato se extrajo con acetato de etilo adicional
(50 mL). Los extractos de acetato de etilo combinados se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y concentraron al vacio para dar un sdlido pardo (7.0 g). El material
se disolvio en acetato de etilo y se paso a través de una columna corta de silice,
eluyendo con acetato de etilo. Las fracciones que contienen el producto se
concentraron para dar 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo como
un sélido de color crema (3.77 Q).

Paso D: Preparacion de acido 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxilico: Se mezcld 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (6.06
g; 22.9 mmol) con tetrahidrofurano (225 mL), etanol (110 mL) y agua (55 mL). Se
agrego hidroxido de litio monohidrato (0.962 g; 22.9 mmol). La mezcla se agité en una
atmosfera de nitrégeno y se calenté a 40°C durante 22 horas. La mezcla se dejé enfriar
y luego se concentrd a presion reducida para dar una goma amarilla. Se agregd agua
(50 mL) y la mezcla se agit6 hasta que se volvi6 homogénea. Se agregd acido

clorhidrico (2N) con agitacion para ajustar hasta pH 3. La mezcla se enfrié con un bafo
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de hielo/agua. El precipitado resultante se recogié por filtracion y se lavé con una
pequefia cantidad de agua (10 mL). El material se secé al vacio para dar acido 7-(2-
metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico como un sdlido blanco (4.90 g).

Paso E: Preparacion de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(2-

metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: A una suspension de acido 7-(2-

metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (50 mg; 0.21 mmol) en cloruro de
metileno (2 mL) se agregd una cantidad catalitica (0.005 mL) de DMF seguido de
cloruro de oxalilo (0.23 mmol; solucién 2M en cloruro de metileno). La mezcla se agité
en un frasco sellado hasta que ceso la efervescencia (aproximadamente 30 minutos),
con ventilacion adicional para liberar gas. Se agregdé 1-bencil-1H-indazol-4-amina
(Ejemplo 155, Pasos A-B; 47 mg; 0.21 mmol) como una solucion en cloruro de metileno
(1 mL) seguido de diisopropiletilamina (33 mg; 0.25 mmol). La mezcla se agitdé durante
16 horas a temperatura ambiente, durante cuyo tiempo se formé una suspension. La
mezcla se dividio entre agua y cloruro de metileno y la suspension se extrajo varias
veces con cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas (que contenian sélidos
suspendidos) se concentraron a presion reducida. El material sélido resultante se triturd
con éter y se recogio por filtracidon. Los sélidos se lavaron con éter, agua y luego éter
nuevamente. El material se seco al vacio para dar un sodlido blancuzco (67 mg). MS

(APCI) m/z = 442.2 (M+H).

Ejemplo 157

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(1,2-dihidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida
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N H =N p
HO

Paso A: Preparacion de 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo: Se

mezcldé 4-bromopiridin-2-amina (10.0 g, 0.06 mol) con etanol (50 mL) en un matraz de
reaccion en una atmodsfera de nitrégeno seco. Se agregé una solucion de 2-cloro-3-
oxopropanoato de etilo (5% en benceno; 222 mL; solucibn comercial de Toronto
Research Chemicals Inc.). La mezcla se calenté hasta 60°C en nitrogeno durante 5
horas. Luego de dejar que la mezcla se enfriara se retir6 el solvente al vacio para dar
un solido pardo. El sdlido se mezclé con acetato de etilo (500 mL) y solucidon de
bicarbonato de sodio (200 mL) y se agitd hasta disolverse. Las fases se separaron y la
solucion de bicarbonato se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (100 mL). Los
extractos de acetato de etilo combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y concentraron al vacio para dar un soélido. El material bruto se disolvié en acetato de
etilo y se pasé a través de una columna corta de silice, eluyendo con acetato de etilo
para dar 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo como un sdlido amarillo
palido (15 g).

Paso B: Preparaciéon de acido 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico: Se

agregaron 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de lito (15 g, 56 mmol) y
hidroxido de litio monohidrato (3 g, 714 mmol) en solucion de
tetrahidrofurano/etanol/agua (1:2:1, 560 mL total). Luego de la agitacion a temperatura
ambiente durante la noche, se retiré el solvente al vacio para dar una goma amarilla.
Se agregaron agua (300 mL) y diclorometano y las fases se separaron. La capa acuosa

se enfri6 en un bafo de agua helada antes de ajustar el pH hasta 3 usando acido
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sulfurico 2N. Se precipitdé el producto y se recogid por filtracion y se lavé con una
pequefia cantidad de agua (50 mL) antes de secado al vacio para dar acido 7-
bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico como un sdlido blancuzco (8.3 g).

Paso C: Preparacion de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-bromoimidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida: A una solucién de acido acido 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxilico (42 mg, 0.17 mmol) en diclorometano (1 mL) se agregd cloruro de oxalilo
(1.1 equivalentes, solucién 2M en diclorometano) seguido de una cantidad catalitica de
DMF. La mezcla se agité en un recipiente sellado hasta que ceso la efervescencia, con
ventilacion ocasional para liberar gas. Se agregd 1-bencil-1H-indazol-4-amina (Ejemplo
155, Pasos A-B; 39 mg, 0.17 mmol) seguido de diisopropiletilamina (2 equivalentes). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se diluyé con
metanol y los sélidos se recogieron por filtracion y se lavaron dos veces con solucién
de carbonato de sodio acuoso 2M, agua y éter. Luego los sélidos se secaron para dar
el producto deseado como un sélido blancuzco (53 mg).

Paso D: Preparacién de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-vinilimidazo[1,2-a]piridin-

3-carboxamida: Una mezcla de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-bromoimidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida (50 mg; 0.112 mmol), tributilvinilestafio (43 mg; 0.13 mmol) y
fluoruro de cesio (34 mg; 0.22 mmol) se mezclaron con DMF (1 mL) en nitrégeno. Se
agregaron cloruro de paladio (ll) (0.8 mg; 0.005 mmol), tri-terc-butilfosfina (18 mg;
0.009 mmol) e yodo de cobre (I) (1.7 mg; 0.009 mmol) y la mezcla se purgé con
nitrégeno y luego se calentd en un vaso sellado a 45°C durante 16 horas. La mezcla se
agrego a agua (30 mL) y se extrajo en acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con agua, se secaron (sulfato de sodio) y se filtraron a través de una

almohadilla de silice. El solvente se retiré al vacio para proporcionar un sélido blanco
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que se tritur6 con éter para proporcionar el producto deseado (27 mg) de pureza
suficiente para llevar al proximo paso.

Paso E: Preparacion de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-(1,2-

dihidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida: A una solucion de N-(1-bencil-1H-

indazol-4-il)-7-vinilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (27 mg; 0.069 mmol) en
acetonal/agua (3:2; 1 mL) se agregaron tetréxido de osmio (0.1 equivalentes como una
solucion al 2% en t-butanol) y N-6xido de N-metilmorfolina (1.2 equivalentes como una
solucién al 50% sobre agua). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
varios dias. Se agregaron alicuotas adicionales de tetroxido de osmio y N-Oxido de N-
metilmorfolina en intervalos hasta que se completé la reaccion por LC. La mezcla se
agrego a agua y se extrajo en acetato de etilo. Se aisl6 algo de material insoluble por
filtracion. Los extractos se combinaron, concentraron al vacio y combinaron con los
sélidos aislados por filtracién. El material combinado se purificé por cromatografia en
capa fina preparativa sobre silice, eluyendo con hidréxido de
diclorometano/etanol/amonio (100:20:0.5) para dar el producto deseado (2.6 mg). MS

(APCI) m/z = 428.2 (M+H).

Ejemplo 158

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-6-(1,2-dihidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

N H =N ;
EN O
OH
HO
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Paso A: Preparacién de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-6-vinilimidazo[1,2-a]piridin-

3-carboxamida: Se agit6 una mezcla de  N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-6-

bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 155; 75 mg; 0.168 mmol),
tributil(vinil)estanano (59 mg; 0.185 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (2.3
mg; 0.0025 mmol), bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0) (2.6 mg; 0.0050 mmol) y fluoruro
de cesio (56 mg; 0.37 mmol) en NMP en nitrdgeno a 60°C durante 5 horas. Se
agregaron cantidades adicionales de catalizadores de paladio y tributil(vinil)estafo
(cantidades similares a aquellos agregados inicialmente) y la mezcla se calenté durante
12 horas adicionales. La mezcla se agregd a agua (20 mL) y se extrajo en acetato de
etilo. Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera y se secaron (sulfato
de sodio). La solucién filtrada se concentré a presidén reducida. El material se purifico
por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo, para proporcionar
el producto deseado como un aceite (66 mg) que se solidificé en reposo.

Paso B: Preparacion de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-6-(1,2-

dihidroxietil)imidazo[1,2-alpiridin-3-carboxamida: Una mezcla de N-(1-bencil-1H-

indazol-4-il)-6-vinilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (63 mg; 0.16mmol), tetroxido de
osmio (0.008 mmol; solucién al 2.5% en t-butanol) y N-6xido de N-metilmorfolina (21
mg; 0.18 mmol) en acetona/agua (3:2; 1 mL) se agitd a temperatura ambiente durante
24 horas. Se agrego tetroxido de osmio adicional (250 yL de una solucion al 2.5% en t-
butanol) y la mezcla se agitd durante 24 horas adicionales. La mezcla se diluy6é con
acetato de etilo y los solidos se aislaron por filtracion. El material se purific6 por
cromatografia en fase inversa (acetonitrilo/agua) para dar el producto deseado como un

s6lido (3.6 mg). MS (APCI) m/z = 428.2 (M+H).

Ejemplo 159
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N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-6-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

Qe
MeO X Nﬁ

o

NH

N<
N

g

Paso A: Preparacion de acido 6-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico:

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 152, Pasos A-B reemplazando 2-
aminoisonicotinonitrilo con 5-metoxipiridin-2-amina.

Paso B: Preparacion de 1-bencil-4-nitro-1H-indazol: A una solucion de 4-nitro-

1H-indazol (0.500 g, 3.06 mmol) en acetona (0.4M, 7.5 mL) enfriada hasta 0°C, se
agreg6 KOH (0.258 g, 4.60 mmol). Luego de 15 minutos a 0°C, se agregd
(bromometil)benceno (0.400 mL, 3.37 mmol). La mezcla de reaccion se dejo agitar a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentroa presion
reducida y el residuo se purificO por cromatografia en columnas (50% de
EtOAc/hexanos) proporcionando 256 mg (33%) del compuesto del titulo.

Paso C: Preparacion de 1-bencil-1H-indazol-4-amina: Se absorbié 1-bencil-4-

nitro-1H-indazol (672 mg, 2.65 mmol) en 26 mL de EtOH/agua (4:1) y se traté con
NH4CI (0.5 equivalentes) y polvo de Fe (10 equivalentes). La reaccion se calent6é hasta
reflujo durante 2 horas. La reaccidon se concentré a presion reducida, se diluyd con
EtOAC:Et3N (4:1) y se agitdé durante dos horas. La mezcla de reaccion se filtré sobre
papel GF/F y se concentré para dar un aceite viscoso y pardo. Este material bruto se
purifico por cromatografia en columnas (30% de EtOAc/hexanos) proporcionando 363

mg (61%) del compuesto del titulo.
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Paso D: Preparacion de N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-6-metoxiimidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamida: Se absorbidé acido 6-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico

(29.5 mg, 0.154 mmol) en DCM. Se agregd cloruro de oxalilo (1.1 equivalentes)
seguido de una gota de DMF. La reaccion se agité a temperatura ambiente hasta que
ceso el burbujeo y luego se agregoé 1-bencil-1H-indazol-4-amina (34.3 mg, 0.154 mmol)
seguido de DIEA (1.2 equivalentes). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccion se concentrd, trituré con éter y purificd por TLC
preparativa (1 mm) eluyendo con 10% de MeOH/DCM para dar 15 mg (25%) del
producto deseado. MS (ES+APCI) m/z = 398.3 (M+H).

Ejemplo 160

Preparacién de N3-(1-bencil-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3,6-dicarboxamida

=

_N
o N
o )
/
N\
N

o

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 159, reemplazando acido 6-
metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico con acido 6-carbamoilimidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxilico. MS (ES+APCI) m/z = 411.3 (M+H).

Ejemplo 161

N-(1-bencil-1H-indazol-4-il)-7-bromoimidazol[1,2-a]piridin-3-carboxamida
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 159, reemplazando acido 6-
metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico con acido 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxilico.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica lo siguiente:

1. Un compuesto que tiene la férmula general I:

5
R Z =N
s N/
R4 R2
NH
0 \5\1
R3 N
\
R'I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R'" es hetAr'(CHz)m-, hetAr’CH,-, hetAr’CHy,-, (cicloalquilo 3-6C)-CH,-,
hetCyc'CH,-, Ar'(CHy).- o (N alquilo 1-3C)piridinonil-CH,-;

hetAr' es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 atomos del anillo de N y
estd opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C), alcoxi(1-4C), halogeno, CF3 o cicloalquilo(3-6C);

mes 0,102

hetAr® es un anillo heteroarilo de 5 miembros que tiene 2-3 heteroatomos del
anillo seleccionados independientemente de N y S donde al menos uno de dichos
heteroatomos es N, donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-6C);

hetAr® es un anillo heteroarilo 5,6-fusionado biciclico que tiene dos atomos de

nitrégeno del anillo;
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hetCyc1 es un anillo heterociclico saturado de 6 miembros que tiene 1-2
heteroatomos del anillo seleccionados independientemente de N y O y esta
opcionalmente sustituido por -C(=0)(alquilo 1-6C) o -C(=0)O(alquilo 1-6C);

Ar' es fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de haldégeno, alquilo(1-6C), CN, CF3, OH, alcoxi(1-
6C), -C(=0)OH, -C(=0)O(alquilo 1-6C), -C(=0)NR?R® o benciloxi;

R? y R® son independientemente H o alquilo(1-6C);

nes0,102;

R?es H, F, Cl o CH3;

R®esH, Fo Cl;

R*es H, CN, F, CI, Br, -OMe, -OCF3, -CF3, -CH(OH)CH,OH o -C(=O)NH,;

R® se selecciona de:

H,

halégeno,

CN,

OH,

hetAr*,

hetAr,

hetCyc?,

hetCyc®(alquilo 1-4C)-,

hetCyc” alcoxi(1-4C),

hetCyc® alcoxi(1-4C),

(alcoxi 1-3C)alcoxi(1-4C),

hidroxialcoxi(1-6C),

dihidroxialcoxi(2-6C),
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alcoxi(1-6C),

[hidroxialquil(2-4C)amino]-alquilo(1-4C),

[(alcoxi 1-4C)(alquilo 1-4C)amino]alquil(1-4C),

[di(alquil 1-4C)amino]alquilo(1-4C),

(alquilo 1-4C)C(=0)-,

hidroxi alquilo(1-6C),

dihidroxi alquilo(2-6C),

[di(alquil 1-3C)amino]alcoxi(1-4C),

N-(alquilo 1-3C)piridinona,

hetAr®,

hetCyc®C(=0)-,

(hetCyc’)-O-,

hetCyc® alcoxi (1-4C),

difluoroamino alcoxi(1-4C),

[(alcoxi 1-4C)carbonilamida]difluoro alcoxi(1-4C),

(alquilo 1-4C)C(=0O)NH alquiltio(2-4C)-,

(alquilo 1-4C)OC(=0)-, o

R°RINC(=0)-;

hetAr* es un anillo heteroarilo de 5 miembros que tiene 1-3 heteroatomos del
anillo seleccionados independientemente de N, O y S, donde dicho anillo esta
opcionalmente  sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C) y [di alquil(1-3C)amino]CH,-;

hetAr® es un anillo heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de N del
anillo y esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente de alquilo(1-6C);
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hetAr® es un anillo heterociclico biciclico parcialmente no saturado de 9
miembros que tiene 3 atomos de N del anillo y esta opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-6C);

hetCyc? es un anillo heterociclico saturado o parcialmente no saturado de 5-7
miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados de N y O, donde el anillo esta
opcionalmente  sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C), hidroxialquilo(1-6C), OH y oxo, con la condicion
de que oxo esté en un atomo de carbono;

hetCyc® es un anillo heterociclico de 4-6 miembros que tiene 1-2 atomos de N
del anillo y esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C) y halégeno;

hetCyc4 es un heterociclo de 4-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos del
anillo seleccionados independientemente de N, O y S, donde uno de dichos atomos de
nitrogeno esta opcionalmente oxidado hasta N(O) y donde dicho atomo del anillo S esta
opcionalmente oxidado hasta SO o SO,, donde hetCyc4 esta opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, OH,
alquilo(1-6C), (alcoxi 1-4C)alquilo(1-6C), alquilo(1-4C)-OC(=0)- y alcoxi(1-6C);

hetCyc5 es un heterociclo espiro que tiene 2 heteroatomos del anillo
seleccionados independientemente de N y O, donde hetCyc® estd opcionalmente
sustituido por un grupo seleccionado de alquilo(1-6C);

hetAr® es un anillo heterociclico de 6 miembros que tiene 1-2 4tomos de N del
anillo y esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente de alquilo(1-6C) ;
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hetCyc’ es un anillo heterociclico de 4-6 miembros que tiene uno o dos atomos
de N del anillo y esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo(1-6C) y OH;

hetCyc® es un anillo heterocilico de 8 miembros puenteado que tiene 2 atomos
del anillo seleccionados de N y O donde al menos uno de dichos heteroatomos es N,
donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido por alquilo(1-6C);

R® es H o alquilo(1-4C);

RY es alquilo(1-4C), hetCyc'®-, aminoalquilo(1-4C) o [di(alquil 1-
4C)amino]alquilo(1-4C);

hetCyc'® es un anillo heterociclico de 5 miembros que tiene un atomo N del
anillo y esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-6C); y

R®esHoCl.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde R' es hetAr'(CHa)m-, hetAr?CH,-

0 hetAr’CH,-.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde

R" es hetAr'(CH)m-.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde

m es 1.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1, R' es (3-6C cicloalquilo)-CH,-,

hetCyc'CH,-, Ar'(CH,),- o (N-alquilo 1-3C)piridinonil-CH-.
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6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde
R® se selecciona de H, haldgeno, CN, OH, hetAr*, hetAr®, hetCyc? hetCyc’(alquilo1-
4C)-,  hetCyc'alcoxi(1-4C),  hetCyc®alcoxi(1-4C),  (alcoxi ~ 1-3C)alcoxi(1-4C),
hidroxialcoxi(1-6C), dihidroxialcoxi(2-6C), alcoxi(1-6C), [hidroxialquil(2-4C))amino]-
alquilo(1-4C), [(alcoxi  1-4C)(alquil  1-4C)amino]alquilo(1-4C),  [di(alquil  1-
4C)aminolalquilo(1-4C), (alquilo 1-4C)C(=0)-, hidroxialquilo(1-6C), dihidroxialquilo(2-
6C), [di(alquil 1-3C)amino]alcoxi(1-4C) y N-(alquil 1-3C)piridinona.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde

R® se selecciona de H, halégeno, CN y OH.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde

R® es hetAr* o hetAr°.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde

R® es hetCyc? o hetCyc(alquilo 1-4C)-.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6,

donde R’ es hetCyc*alcoxi(1-4C) o hetCyc’alcoxi(1-4C).

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, donde R® es

hetCyc*alcoxi(1-4C).
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12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6,
donde R® se selecciona de (alcoxi 1-3C)alcoxi(1-4C), hidroxialcoxi(1-6C),
dihidroxialcoxi(2-6C), alcoxi(1-6C), [hidroxialquil(2-4C))amino]-alquilo(1-4C), [(alcoxi 1-
4C)(alquil 1-4C)amino]alquilo(1-4C), [di(alquil 1-4C)amino]alquilo(1-4C), (alquilo 1-
4C)C(=0)-, hidroxialquilo(1-6C), dihidroxialquilo(2-6C) y [di(alquil 1-3C)amino]alcoxi(1-
4C).

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6,

donde R’ se selecciona de N-(alquil 1-3C)piridinona.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6,
donde R® se selecciona de hetAr®, hetCyc®C(=0)-, (hetCyc’)-O-, hetCyctalcoxi(1-4C),
difluoroaminoalcoxi(1-4C), [(alcoxi 1-4C)carbonilamidaldifluoroalcoxi(1-4C), (alquil 1-

4C)C(=0)NHalquiltio(2-4C)-, (alquilo 1-4C)OC(=0)-, y R°RNC(=0)-.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14,

donde R? es H.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14,

donde R? es F o ClI.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14,

donde R? es CHs.
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18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

donde R® es H.

19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

donde R®*es F o ClI.

20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

donde R* es H.

21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

donde R* es CN, Br, -OMe, -CH(OH)CH,OH o -C(=O)NH,.

22. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

donde R® es H.

23. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

donde R® es Cl.

las

las

las

las

las

las

reivindicaciones

reivindicaciones

reivindicaciones

reivindicaciones

reivindicaciones

reivindicaciones

1-17,

1-17,

1-19,

1-19,

1-21,

1-21,

24. Un compuesto seleccionado de cualquiera de los Ejemplos 1-161 o una sal

farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

25. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula |,

tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-24 o una sal

farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto y un diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.
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26. Un meétodo para tratar una enfermedad o trastorno seleccionado de
enfermedades relacionadas con los huesos, cancer, trastornos autoinmunes,
enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, fibrosis, dolor vy
gquemaduras en un mamifero, que comprende administrar a un mamifero que lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | tal como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 o una sal farmacéuticamente

aceptable de dicho compuesto.

27. El método de acuerdo con la reivindicacion 26, donde dicha enfermedad o

trastorno es fibrosis.

28. Un compuesto de Formula | tal como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,

para su uso en terapia.

29. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la reivindicacion 1,
que comprende:

(a) acoplar un compuesto correspondiente de formula Il

R5‘<://:j\z1
R*
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donde Z' es COOH o un derivado reactivo de COOH con un compuesto

correspondiente de férmula Ill

en la presencia de un reactivo de acoplamiento; o

(b) acoplar un compuesto correspondiente de formula 1V

N
C
R® / 0
Ré CO.Et
v
con un compuesto de férmula Ill
R2
HoN Sy
/
3 N
R \
R’l

en la presencia de una base; o
(c) para un compuesto de Formula | donde R® es hetCyc*alcoxi(1-4C),

(hetCyc’)-O-, hetCyc®alcoxi(1-4C), hidroxialcoxi(1-6C), difluoroaminoalcoxi(1-4C) o
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[(alcoxi 1-4C)carbonilamida]difluoroalcoxi(1-4C), haciendo reaccionar un compuesto

correspondiente de férmula V

X
zT

pd

/

donde X' es F o Cl, con un compuesto que tiene la formula R*-O- donde R
es hetCyc*alquilo(1-4C)-OH, hetCyc’-OH, hetCyc®alquilo(1-4C)-OH, P'O-alquilo(1-6C)-
OH, difluoroaminoalquilo(1-4C)-OH o [(alcoxi 1-4C)carbonilamida]difluoroalquilo(1-4C)-
OH, respectivamente, en la presencia de una base, donde P' es un grupo protector
hidroxilo; o

(d) para un compuesto de Formula | donde R® es hetCyc? donde hetCyc? es un

radical nitrégeno, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de formula V-a

X
ZT
-~
/
A

con un compuesto que tiene la féormula hetCycz-H; 0
(e) para un compuesto de Férmula | donde R® es hetAr* donde hetAr* es un

radical nitrégeno, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de formula V-a
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X
zT
z
/
~

V-a
con un compuesto que tiene la féormula hetAr*-H en presencia de una base; o
(f) para un compuesto de Férmula | donde R® es un sustituyente unido a
carbono seleccionado de hetAr*, hetAr® y N-(alquil 1-3C)piridinona, haciendo reaccionar

un compuesto correspondiente de formula V-b

N Re
__N
/ ¢ / H \N\R1
Br N
0O
R4 R

V-b

con un compuesto que tiene la formula VI

\ I
O/

Vi

donde el Anillo E es un radical unido a carbono seleccionado de hetAr*, hetAr® y N-
(alquil 1-3C)piridinonilo, respectivamente, en presencia de un catalizador de paladio y

una base; o
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(g) para un compuesto de Formula | donde R® es hetAr* o hetAr® donde hetAr*
y hetAr® son radicales carbono, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de

férmula V-b

X
ZT
z
/
A

con un compuesto que tiene la formula hetAr*-H o hetAr®-H, respectivamente, en
presencia de un catalizador de paladio y una base y opcionalmente en presencia de un
ligando; o

(h) para un compuesto de la Formula | donde R® es hetCyc®C(=0)-, haciendo

reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula VII

R2
Q / 4 : / ] /N\N
HO o N R
R4 © R3
Vil

con un compuesto que tiene la formula hetCycG-H en presencia de un reactivo de

acoplamiento; o

(i) para un compuesto de Férmula | donde R® tiene la siguiente estructura:

A,
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haciendo reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula VIII

N R%
J , =N
R5b / N H N ~ R1
(0]
R4 R

VIl

donde R*® es

HN

A

H

N
\) 0 HN O
respectivamente, con formaldehido en presencia de un agente reductor; o

(i) para un compuesto de Formula | donde R® es R°RYNC(=0)-, haciendo

reaccionar un compuesto correspondiente de formula 1X

N R3
N H NR
HO —
R4 © R3

IX
con un compuesto que tiene la férmula R°RINH en presencia de un agente de

acoplamiento; o

(k) para un compuesto de Férmula | donde R® es un sustituyente de oxadiazol

que tiene la féormula:



297

donde RY es H o Me, haciendo ciclar un compuesto correspondiente que tiene la

férmula X
2
N R
_—N
Q. & . \
N SR
HoN—NH — z
R4 R3
X

en presencia de trimetoximetano o trietoxietano, respectivamente; o
(I) para un compuesto de Férmula | donde R® es 1,3 4-tiadiazol-2-il, haciendo
ciclar un compuesto que tiene la formula Xl
N RS
_—N
Q / 4 |

HN—NH
o) R* © R3

Xl

ZT

en la presencia de P,Ss; 0

(m) para un compuesto de Férmula | donde R® es hetCyc>(alquilo 1-2C)- donde
hetCyc® es un radical nitrégeno, [(alcoxi 1-4C)(alquil 1-4C)Jlaminoalquilo(1-2C) o
[hidroxialquil(2-4C))]amino-alquilo(1-2C), haciendo reaccionar un compuesto

correspondiente de férmula XlI



R2
—N
\
H N\R1
R3

donde nes 0o 1yZesHo Me, con hetCyc3-H, [(alcoxi 1-4C)(alquilo 1-4C)]NH. o
[hidroxialquilo(2-4C)]NH., respectivamente, en presencia de un agente reductor; o

(n) para un compuesto de Férmula | donde R’ es hetAr’CH,- y hetAr? es un
anillo pirazolilo que tiene un atomo N del anillo sustituido por un sustituyente
seleccionado de [SIC] o alquilo(1-6C), haciendo reaccionar un compuesto

correspondiente que tiene la formula XIll|

N R
Z / =N
RS / N H N\(L
R ° \ r\i’:

Xiil

con un compuesto que tiene la formula anuiIo(1-6C)-X2, respectivamente, donde X? es
un grupo o atomo saliente, en presencia de una base; o
(0) para un compuesto de Férmula | donde R' es N-(alquil 1-3C)piridinonilo-

CH.-, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula XIV

N R]
Sy
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XIv

con (alquilo 1-3C)-L" donde L' es un grupo o atomo saliente en presencia de una base;
0

(p) para un compuesto de Férmula | donde R® es hetCyc>CH,- donde hetCyc®
es un radical nitrégeno, acoplando un compuesto correspondiente que tiene la férmula

XV

Fo
X
zIT
z
/

donde L? es un grupo saliente, con un compuesto que tiene la formula hetCyc3-H en
presencia de una base; 0
(q) para un compuesto de Formula | donde R® es hetCyc*alcoxi(1-4C) y hetCyc*

es N-metilpiperazin-1-6xido, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de

B
(} R3

XVI

férmula XVI



300

donde nes 0, 1, 2 0 3, con un agente de oxidacion; o
(r) para un compuesto de Férmula | donde R® es hetCyc*(alquilo 1-4)- donde

hetCyc3 es un radical nitrdgeno, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de

formula XVII
N R2
2 I =N,
N—R1
7\ H R
L3 =
n 0
R4 R3
XVII

donde nes 0, 1, 2 0 3, y L® es un grupo saliente, con un compuesto correspondiente
que tiene la formula hetCyc3 en presencia de una base; o
(s) para el compuesto de Férmula | donde R® es (alquil 1-4C)C(=O)NH

alquiltio(2-4C)-, acoplando un compuesto correspondiente que tiene la férmula V

X
zT

z

/

donde X' es F o Cl, con un compuesto que tiene la férmula (alquil 1-4C)C(=O)NH
alquilo(2-4C)-SH en presencia de una base; o
(t) para un compuesto de Férmula | donde R® es CHsC(=0)-, acoplando un

compuesto correspondiente que tiene férmula V-b
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X
ZT
-
[
A

con un compuesto que tiene la féormula

/\O SnBug

en presencia de un catalizador de paladio y un ligando, seguido del tratamiento con
acido; o
(u) para un compuesto de Férmula | donde R®> es HO(CH,CH,)-, tratando un

compuesto correspondiente que tiene la formula XVIII

con un agente reductor; y

quitando cualquier grupo protector si se desea y formando una sal de éste si se desea.
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Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. 00 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O  on paper
L1 in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

L1 subsequently to this Authority for the purposes of search

4. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No. Il Priority

1. 4 The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. 0 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:
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Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes:
No:

Inventive step (1S) Yes:
No:

Industrial applicability (1A) Yes:
No:

2. Citations and explanations

see separate sheet
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Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and /or

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210
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(V)

Having regard to the preliminary International Search Report the claimed compounds
of present formula (1) differs from document

D1 WO 2008/124323 A1 (ARRAY BIOPHARMA INC [US]; ALLEN SHELLEY
[US]; GRESCHUK JULIE MARIE [US) 16 October 2008 (2008-10-16),
due to the directly bound quinolin-2-yl moiety on the imidazo[1,2-a]
pyridin-3-yl group;

D2 WO 2008/078100 A2 (ASTEX THERAPEUTICS LTD [GB]; BERDINI
VALERIO [GB]; BESONG GILBERT EBAI) 3 July 2008 (2008-07-03), in
particular compounds 1-9,13,14,19-22,24, 26-30,32-39 therein, at least
due to present carbonylamino link group;

D3 WO 2011/079076 A1 (ARRAY BIOPHARMA INC [US]; BOYS MARK
LAURENCE [US]; BRADLEY MICHAEL [US) 30 June 2011 (2011-06-30),
a P-document not relevant at this stage, differs due to the definition of
present group R2.

The claimed subject matter appears to be novel.

The problem to be solved by the present invention is considered to be the provision of
novel substituted N-(1H-indazol-4-yl)imidazo(1,2-a)pyridine-3-carboxamide
compounds as cFMS kinase inhibitors, useful for treating e.g. osteoporosis, myeloma,
rheumatoid arthritis, osteoarthritis, atherosclerosis, hypertension, and pain.

In view of the essential structural difference vis a vis prior art doc.(D1)/(D2), the skilled
man faced with the problem of developing further imidazo(1,2-a)pyridine compounds
as Type lll receptor tyrosine kinase inhibitors, useful as antiinflammatory/
antineoplastic agents, would not have expected that the present 3-substituent
variation would lead to maintainance of the qualitative properties.

Accordingly an inventive step per se can be acknowledged, based on the
substantiation in Table A, on p.50-53 of the description.

The requirements of Art.33(2)/(3) EPCT appear to be fulfilled.

However, it is noted that It is noted that Claims 26,27 relate to a subject-matter
considered by this Authority to be covered by the provision of Rule 39.1(iv)/67.1(iv)
PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for in a first or further medical treatment.

(V1)

Document (D3) WO 2011/079076 is a P-document published after the present
claimed priority date, and therefore not relevant at this stage, dealing with structurally
similar Type lll receptor tyrosine kinase inhibitors, differing due to the definition of
substituent group R2.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é] contenida.

Q\\u @\(& A

ALICIA LOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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PODER
Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y en espafiol.

Dado y firmado este dia 22 de junio de 2006.
(firma: ilegible)

John R. Moore

Vicepresidente y Asesor Legal General

Array BioPharma Inc.

Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.
(firma: ilegible)

Mi comision expira el 15 de octubre de 2007 Sello Notarial.
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ha sido firmado por Susan E Elseberry

actuando como Notario Publico, Estado de Colorado

lleva el sello/estampilla de Susan E Elseberry, Notario Publico, Estado de
Colorado

CERTIFICADO

en Denver, Colorado 6. este dia 28 de junio de 2006
por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado
Certificado No. 119914

Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Sello del Estado de Colorado

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 18 de julio de 2006, en

la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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This public document

has been signed by SUSAN E ELSBERRY

acting in the capacity of ~_Notary Public, State of Colorado

bears the seal/stamp of the _SUSAN E ELSBERRY, Notary Public, State of Colorado

CERTIFIED
at Denver, Colorado 6. this _28th day of June, 2006
By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado
Certificate Number 119914.
(OFFICIAL SEAL) 10. Signature:

Aortte. foni.




Los abajo firmados,

Array BioPharma Inc. Una sociedad orga-
nizada y existente bajo las leyes del
con domicilio en Estado de Delaware, E.U.A

3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar. total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los

apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/a IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoy firmado el 22 de Junio, 2006

Vst LLOREDA CAMACEE)

The undersigned,

Array BioPharma Inc. A Corporation organized and

existing under the laws of the State of Delawa

domiciled at  ynited Stated of America.

3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, .or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all thoge measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, .to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO ‘TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

. N A
Given and'signed this 7. day of _J WA— 2006

QWi /N

Jghn R. Moore
icg President & General Counsel
ryay BioPharma Inc.

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

8 CO.




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estadode Colorado

Condado de Boulder

Hoy 22 de Junio de 200 4 compareciod

John R. Moore , aquien conozco y

de quien me consta que firmo el anterior documento,

y quien debidamente juramentado declard y dijo que

éles Vicepresidente Y asesor General

r de Array BioPharma Inc,

-la compania nombrada en

el documento que antecede, una sociedad

debidamente organizada y existente conforme a las

leyes del Estado de pelaware

, domiciliada en la ciudad de Boulder
; Condado

{ss

de

Estadode Colorado, Estados Unidos de Amerdicéa
legalmente constituida para un periodo de duracién

que aun no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conforme a las leyes del Estado  de

que el declarante esta autorizado por dicha
Compaiila para conferir este poder; que el sello
estampado por €l al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Boulder ;
Estado de Colorado ,confecha 21 de Nav,2§00
certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of Colo o {ss
County of Pruldev

Onthis 22 day of JU/VL , 200;" '
personally _Jphn f -Moore~
came ‘ ;
to me known, and known to me to be the person wh
signed the foregoing instrument, who beingvby me
duly sworn did depose and say that he is the Vi~
vordert, d&uﬂl of firag Pivtharing
sel , the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of . ;
domiciled at the City o [Pecekdev™
County of 24 ,M State 00 of
v uft £ M ;I'egfally con-sﬁitnuté:ﬁo*ra period
of tenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the State
of wahe ~ ; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said .
Corporation is the corporate seal thereof; and that
the purpose for which' this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
dev , State of Cels , under date of
Neve 2t , Zo00 , and hereby
certifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein containediare true, which he attests.

My Commission
October 15, 2007

Ire.
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