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REIVINDICACIONES

1. Compuestos la férmula general (1)
R5
| N
— (0]
R* N
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= 1
N—R
2 3
R R (|)
en donde:
5 R representa alquilo C—Cg, en donde el radical alquilo C—Cg¢ no esta

sustituido o esta mono— o polisustituido, igual o diferente con
halégeno, hidroxi, un cicloalquilo C3;—Cs no sustituido o mono— o
polisustituido con halégeno, un radical R®, R’SO,, RSO o R?0

o representa un grupo seleccionado de:

--_,.-""\"\-.tq:__,-"\-\..,\o H *"HH'?{'H-HC‘ H y A '\:3?
AN . O H
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en donde * representa un sitio de union del grupo con el radical de la molécula;

R?yR3 siempre tienen el mismo significado y al mismo tiempo representan

hidrégeno o alquilo C1—Cg;

R* representa halégeno, ciano, alquilo Ci—Cs no sustituido o mono— o

15 polisustituido, igual o diferente entre si o cicloalquilo C;—Cg no sustituido o

mono— o polisustituido, igual o diferente entre si, y los sustituyentes se
seleccionan del grupo de halégeno e hidroxi;
R® representa hidrogeno, halégeno o un alquilo C,—Cgs no sustituido o0 mono—

0 polisustituido con halégeno;
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R® representa un heterociclo saturado monociclico no sustituido o mono— o
disustituido con metilo con 4 a 6 atomos del anillo, que contiene un
heteroatomo o un heterogrupo de la serie O, S, SO y SO;;

R’ representa alquilo C;—Cs, en donde el radical alquilo C;—Cs no esta
sustituido o estd mono- o polisustituido, igual o diferente con halégeno,
hidroxi o cicloalquilo C;—Cg; 0 R’ representa cicloalquilo C3—Cg;

R® representa alquilo C1—Cs, en donde el radical alquilo C—Cs no esta
sustituido o esta mono— o polisustituido, igual o diferente, con halégeno;

y sus diasteredmeros, enantidmeros, sus metabolitos, sus sales, sus solvatos o

los solvatos de sus sales.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R! representa alquilo C;—Cg, en donde el radical alquilo C—Cg no esta
sustituido o estd mono— o polisustituido, igual o diferente, con fluor,
hidroxi, un radical R®, R"SO,, R’SO o R®0,

R’y R3 siempre tienen el mismo significado y al mismo tiempo

representan hidrogeno o alquilo C—Cs;

R* representa halégeno, ciano o alquilo C1—Cj;, en donde el radical alquilo
C+—C; no esta sustituido o estda mono- o polisustituido, igual o diferente
con haldégeno o hidroxi;

R® representa hidrogeno, fluor, cloro o alquilo C1—Cg;

R® representa oxetanilo o tetrahidrofuranilo;

R’ representa alquilo C—C,4, en donde el radical alquilo C;—C,; no esta
sustituido o esta monosustituido con hidroxi o con ciclopropilo o con tres

atomos de fluor;
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R® representa un radical alquilo C,—C,4 no sustituido o un radical alquilo C—
C, trisustituido con fluor.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde R* representa

difluorometilo, trifluorometilo o metilo.

Compuestos de acuerdo con una reivindicacion 1, 2 6 3, en donde R® es

hidrégeno o flior.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 3 6 4, en donde R? y R® al

mismo tiempo significan hidrogeno o metilo.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde

R! representa alquilo C,—Cg, en donde el radical alquilo C,—Cg no esta

sustituido, o

el radical alquilo C,—Cg esta mono—, di— o trisustituido con fldor o
el radical alquilo C,—Cg esta monosustituido con hidroxi, R R’SO,, o
R°O,
oR’ representa un radical alquilo C4,—Cj; sustituido con oxetanilo;

R?yR® siempre tienen el mismo significado y al mismo tiempo

representan hidrégeno o metilo;

R* representan un radical alquilo C;—C; no sustituido o mono— o
polisustituido con halégeno o un radical alquilo C4—Cj; sustituido con un
grupo hidroxi o un radical alquilo C,—C; sustituido con un grupo hidroxi y

tres atomos de fltior

R® representa hidrégeno, fluor o alquilo C1—Cj;
R’ representa alquilo C1—Cg;
R® representa alquilo C—C,4, en donde el radical alquilo C;—C, no esta

sustituido o estda mono—, di— o trisustituido con fluor.
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Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde

R’ representa un radical alquilo C,—Cs, que esta sustituido con hidroxi o
alcoxi C4—C; o trifluorometoxi o 2,2,2—trifluoroetoxi o trifluorometilo o
representa un radical alquilo C,—C, sustituido con metil-SO, o
representa un radical alquilo C4—C, sustituido con oxetan—3-ilo;

R’y R® siempre tienen el mismo significado y al mismo tiempo

representan hidrégeno o metilo;

R* representa metilo, etilo, ftrifluoroalquilo C,—Cs, difluoroalquilo C,—C;,
hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxipropan—-2—ilo y 2,2,2—trifluoro—1—
hidroxietilo;

R® representa hidrogeno, fluor o metilo.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde

R’ representa 4,4,4—trifluorobutilo, 3—hidroxi—-3—metilbutilo, 3—hidroxibutilo,
3—metoxipropilo, 3-hidroxipropilo, 3—hidroxi—2—metilpropilo, 3—-hidroxi—
2,2—dimetilpropilo, 3-trifluorometoxipropilo, 2—metoxietilo, 2-hidroxietilo,
2—(metilsulfonil)etilo o 3—(metilsulfonil)propilo;

R? y R*al mismo tiempo representan metilo o hidrégeno;

R* representa difluorometilo, trifluorometilo o metilo;

R® representan hidrégeno o fluor.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde

R’ representa 3-hidroxi—3—metilbutilo, 3-hidroxibutilo, 3—-hidroxi—2—
metilpropilo, 3—hidroxi—2,2—dimetilpropilo, 3—(metilsulfonil)propilo o 2-
(metilsulfonil)etilo;

R? y R®al mismo tiempo representan metilo;

R* representa difluorometilo o trifluorometilo;
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R® representa hidréogeno.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde

R’ representa  3—hidroxi—3—metilbutilo, 3—hidroxibutilo, 3—hidroxi—2—
metilpropilo, 3-hidroxi—2,2—dimetilpropilo, 3—(metilsulfonil)propilo o 2-
(metilsulfonil)etilo;

R? y R®al mismo tiempo representan metilo;

R*  representa metilo;

R® representa fltior, en donde R® se halla en posicién orto respecto de R*.

Compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1-10, a saber:

1) N-[6—(2—hidroxipropan—2—il)—2—(2—metoxietil)-2H—indazol-5—il]-6—
(trifluorometil)piridin—2—carboxamida

2) N-[6—(hidroximetil}-2—(2—metoxietil }-2H—-indazol-5-il]-6—
(trifluorometil)piridin—2—carboxamida

3) N-[6—(2-hidroxipropan—2—il)—2—(3—metoxipropil -2H-indazol-5-il]-6—
(trifluorometil)piridin—2—carboxamida

4) N—[6—(hidroximetil)-2—(3—metoxipropil}-2H—indazol-5—il]-6—
(trifluorometil)piridin—2—carboxamida

5) N—[2—(2-hidroxietil)-6—(2—hidroxipropan—2—il)-2H-indazol-5-il]-6—
(trifluorometil)piridin—2—carboxamida

6) N-[6—(2—hidroxipropan—2—il)—2—(3—hidroxipropil -2H-indazol-5-il]-6—
(trifluorometil)piridin—2—carboxamida

7) N-[2—(2-hidroxietil}-6—(hidroximetil}-2H—-indazol-5-il]-6—
(trifluorometil)piridin—2—carboxamida

8) N-[6—(2—hidroxipropan—2—il)—2—(oxetan—3—ilmetil)-2H—indazol-5—il]-6—

(trifluorometil)piridin—2—carboxamida
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N-[6—(hidroximetil}-2—(oxetan—3—ilmetil}-2H-indazol-5-il]-6—
(trifluorometil)piridin—2—carboxamida
N—{6—(2—hidroxipropan—2—il})—2—[3—(metilsulfonil)propil]l-2H—indazol-5—il}—
6—(trifluorometil)piridin—2—carboxamida
N—[2—(3-hidroxi—3—metilbutil}-6—(2—hidroxipropan—2—il}-2H—indazol-5—
il-6—(trifluorometil)piridin—2—carboxamida
N—{6—(2—hidroxipropan—2—il)-2—[2—(metilsulfonil)etil]-2H-indazol-5-il}-6—
(trifluorometil)piridin—2—carboxamida
6—(difluorometil)}-N—[2—(3—hidroxi—3—metilbutil}-6—(2—hidroxipropan—2—il)—
2H—indazol-5—il]piridin—2—carboxamida
6—(difluorometil)-N—{6—(2—hidroxipropan—2—il}-2—[2—(metilsulfonil)etil]-
2H-indazol-5-il}piridin—2—carboxamida
6—(difluorometil)-N—[6—(2—hidroxipropan—2—il)—2—(3—hidroxipropil-2H-
indazol-5—il]piridin—2—carboxamida
N-[6—(2—hidroxipropan—2—il)—2—(4,4,4—trifluorobutil)-2H—indazol-5—il]-6—
(trifluorometil)piridin—2—carboxamida
N—{6—(2—hidroxipropan—2—il)-2—[3—(trifluorometoxi)propil]-2H-indazol-5-
il}—6—(trifluorometil)piridin—2—carboxamida
N—{6—(2—hidroxipropan—2—il)-2—-[3—(2,2,2—trifluoroetoxi)propil]-2H—
indazol-5—il}—6—(trifluorometil)piridin—2—carboxamida
5—fluoro—N-[2—(3—hidroxi—3—metilbutil)-6—(2—hidroxipropan—2—il)-2H—
indazol-5—il]-6—metilpiridin—2—carboxamida
N-[2—(3-hidroxi—3—metilbutil)-6—(2—hidroxipropan—2—il)-2H—indazol-5—

ill-6—metilpiridin—2—carboxamida
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21)  6—(2-hidroxipropan—2—il)-N-[6—(2-hidroxipropan—2—il)-2—(4,4,4—
trifluorobutil)-2H—indazol-5-il]piridin—2—carboxamida
22)  N—{2-[2—(1-hidroxiciclopropil)etil]-6—(2—hidroxipropan—2—il)-2H—-indazol—
5-il}—6—(trifluorometil)piridin—2—carboxamida
Compuesto de la formula general (), como se define en una de las
reivindicaciones 1 a 11, para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades.
Compuesto de la formula general (), como se define en una de las
reivindicaciones 1 a 11, para usar en un procedimiento para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades tumorales, enfermedades dermatologicas,
enfermedades ginecoldgicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
pulmonares, enfermedades oftalmologicas, enfermedades neurologicas,
enfermedades  metabdlicas, enfermedades hepaticas, enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunes y dolor.
Verbindung de la férmula general (I), como se define en una de las
reivindicaciones 1 a 11, para usar en un procedimiento para el tratamiento y/o la
prevencion de linfomas, degeneracion macular, psoriasis, lupus eritematoso,
esclerosis multiple, EPOC, gota, NASH, fibrosis hepatica, insuficiencia insulinica,
del sindrome metabdlico, de espondiloartritis y artritis reumatoidea,
endometriosis, asi como dolores asociados con endometriosis y otros sintomas
asociados con endometriosis tales como dismenorrea, dispareunia, disuria y
disquecia.
Compuesto de la formula general (), como se define en una de las
reivindicaciones 1 a 11, para usar en un procedimiento para el tratamiento y/o la
prevencion de dolor inclusive dolor agudo, cronico, inflamatorio y neuropatico,

con preferencia, de hiperalgesia, alodinia, dolor en caso de artritis (tales como
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osteoartritis, artritis reumatoidea y espondiloartritis), dolor premenstrual, dolor
asociado con endometriosis, dolor posoperatorio, dolor en caso de cistitis
intersticial, CRPS (sindrome de dolor regional complejo), neuralgia del trigémino,
dolor en caso de prostatitis, dolores causados por lesiones de la médula 6sea,
dolor inducido por inflamacién, dolores lumbares, dolores por cancer, dolor
asociado con quimioterapia, neuropatia inducida por tratamiento del sida, dolor
inducido por quemaduras y dolor crénico.

Uso de un compuesto de la formula general (I), como se define en una de las
reivindicaciones 1 a 11, para la preparacién de un medicamento.

Uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el medicamento se usa para
el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades tumorales, enfermedades
dermatoldgicas, enfermedades ginecoldgicas, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades pulmonares, enfermedades oftalmolégicas, enfermedades
neuroldgicas, enfermedades metabdlicas, enfermedades hepaticas,
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes y dolor.

Uso de acuerdo con las reivindicaciones 16 y 17 para el tratamiento y/o la
prevencion de linfomas, degeneracion macular, psoriasis, lupus eritematoso,
esclerosis multiple, EPOC, gota, NASH, fibrosis hepatica, insuficiencia insulinica,
sindrome metabdlico, espondiloartritis y artritis reumatoidea, endometriosis, asi
como dolores asociados con endometriosis y otros sintomas asociados con
endometriosis como dismenorrea, dispareunia, disuria y disquecia.

Uso de acuerdo con las reivindicaciones 16 y 17 para el tratamiento y/o la
prevencion de dolor inclusive dolor agudo, cronico, inflamatorio y neuropatico,
con preferencia, von hiperalgesia, alodinia, dolor en caso de artritis (como

osteoartritis, artritis reumatoidea y espondiloartritis), dolor premenstrual, dolor
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asociado con endometriosis, dolor posoperatorio, dolor en caso de cistitis
intersticial, CRPS (sindrome de dolor regional complejo), neuralgia del trigémino,
dolor en caso de prostatitis, dolores causados por lesiones de la médula ésea,
dolor inducido por inflamacién, dolores lumbares, dolores por cancer, dolor
asociado con quimioterapia, neuropatia inducida por tratamiento del sida, dolor
inducido por quemaduras y dolor crénico.

Medicamento que contiene un compuesto de la formula (1), como se define en
una de las reivindicaciones 1 a 11, en combinacién con un excipiente inerte, no
téxico, farmacéuticamente apropiado.

Procedimiento para la preparacion de los compuestos de la férmula general (111)

a partir de los compuestos la formula general (11)
5

R
R* °

HN
A\ —_— —= 1
/N /N—R

H C/O N -0 \N
H H,C
O (0]

(I (ny

en donde

R’ es 4,4,4—rifluorobutilo, 3-hidroxi—3—metilbutilo, 3—metoxipropilo, 3-
hidroxipropilo, 3-hidroxi—2—metilpropilo, 3-hidroxi—2,2—dimetilpropilo, 3—
trifluorometoxipropilo, 2—metoxietilo, 2—hidroxietilo, 2—(metilsulfonil)etilo o
3—(metilsulfonil)propilo;

R* representa difluorometilo, trifluorometilo o metilo;

R® representa hidrégeno o fllor;
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por medio de la reaccion de (ll) con halogenuros de alquilo o 4-
metilbencensulfonatos de alquilo correspondientemente sustituidos en presencia
de carbonato de potasio.

Compuestos de la formula general (l11),

23.

= 1
O ~ /N_R
H,C” N
o]
(
en donde
R representa 4,4,4—trifluorobutilo, 3-hidroxi—3—metilbutilo, 3—metoxipropilo,

3—hidroxipropilo, 3—hidroxibutilo, 3—hidroxi—2—metilpropilo, 3—hidroxi—2,2—
dimetilpropilo, 3-trifluorometoxipropilo, 2—metoxietilo, 2—-hidroxietilo, 2-
(metilsulfonil)etilo, 3—(metilsulfonil)propilo o 2—(1-hidroxiciclopropil)etilo;
R* representa difluorometilo, trifluorometilo o metilo; y
R® representan hidroégeno o fluor,
asi como sus diasteredbmeros, enantidmeros, sus metabolitos, sus sales, sus
solvatos o los solvatos de sus sales.
Compuestos de la formula general (lIl), a saber,
5—{[(5—fluoro—6—metilpiridin—2—il)carbonillJamino}—2—(3—hidroxi—3—metilbutil}-2H—
indazol-6—carboxilato de metilo y
2—(3-hidroxi—3—metilbutil)-5—({[6—(trifluorometil)piridin—2—il]carbonil}amino)-2H-

indazol-6—carboxilato de metilo.



