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DERIVADOS DE 2H-INDAZOL Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reivindica el beneficio de la fecha de presentacion de conformidad con §119(e),
del articulo 35 del U.S.C. de la Solicitud provisional de patente estadounidense N.°
62/867,521, presentada el 27 de junio de 2019, la totalidad de la cual se incorpora al presente

por referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion hace referencia a derivados de 2H-indazol y sales farmacéuticamente
aceptables de estos, composiciones de estos compuestos, ya sea solos o en combinacion
con al menos un agente terapéutico adicional, procesos para su preparacion, su uso en el
tratamiento de enfermedades, su uso, ya sea solos o en combinacion con al menos un
agente terapéutico adicional y, opcionalmente, en combinacibn con un portador
farmacéuticamente aceptable, para la produccion de preparaciones farmaceéuticas, el uso de
las preparaciones farmaceéuticas para el tratamiento de enfermedades, y un método de
tratamiento de dichas enfermedades, que comprende la administracion de los derivados de

2H-indazol a un animal de sangre caliente, especialmente un ser humano.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La busqueda de agentes terapéuticos nuevos se ha visto apoyada en gran medida en los
ultimos afos por una mejor comprension de la estructura de las enzimas y otras biomoléculas
asociadas con las enfermedades. Una clase importante de enzimas que ha sido objeto de
extensos estudios es la familia de las proteinas cinasas.

Las cinasas catalizan la fosforilacién de proteinas, lipidos, azUcares, nucledsidos y otros
metabolitos celulares y cumplen funciones claves en todos los aspectos de la fisiologia
celular eucariota. En especial, las proteinas cinasas y las lipido cinasas participan en los
eventos de sefializacion que controlan la activacién, el crecimiento, la diferenciacion y la
supervivencia de células en respuesta a mediadores extracelulares o estimulos tales como
factores de crecimiento, citocinas o quimiocinas. En general, las proteinas cinasas se
clasifican en dos grupos, las que preferentemente fosforilan residuos de tirosina y las que
preferentemente fosforilan residuos de serina y/o treonina.

Las cinasas son objetivos terapéuticos importantes para el desarrollo de farmacos

antiinflamatorios (Cohen, 2009. Current Opinion in Cell Biology 21, 1-8), por ejemplo, las
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cinasas implicadas en la instrumentacién de respuestas inmunitarias adaptativas e innatas.
Los objetivos de cinasa de interés particular son miembros de la familia IRAK.

Las cinasas asociadas al receptor de interleucina 1 (IRAK) tienen una participacion esencial
en laregulacién de redes de sefializacion intracelular que controlan la inflamacién (Ringwood
y Li, 2008. Cytokine 42, 1-7). Las IRAK se expresan en muchos tipos de células y pueden
mediar sefales de varios receptores celulares que incluyen receptores tipo Toll (TLR). Se
cree que IRAK4 es la proteina cinasa inicial activada posteriormente con respecto al receptor
de la interleucina 1 (IL-1) y todos los receptores tipo toll (TLR), excepto TLR3 e inicia la
sefializacion en el sistema inmunitario innato a través de la activacion rapida de IRAK1 y la
activacion més lenta de IRAK2. Se identificd IRAK1 en primer lugar a través de la purificacion
bioquimica de la actividad de la cinasa dependiente de IL-1 que se inmunoprecipita junto con
el receptor de IL-1 tipo 1 (Cao et al., 1996. Science 271(5252): 1128-31). Se identificO IRAK2
mediante la busqueda en la base de datos de la etiqueta de secuencia expresada en
humanos (EST) para determinar las secuencias homélogas a IRAK1 (Muzio et al., 1997.
Science 278(5343): 1612-5). Se identifico IRAK3 (también denominada IRAKM) con una
secuencia EST murina que codifica un polipéptido con una homologia significativa con
respecto a IRAK1 para analizar una biblioteca de ADNc de leucocitos en sangre periférica
(PBL) activados por fitohemaglutinina humana (Wesche et al., 1999. J. Biol. Chem. 274(27):
19403-10). Se identificé IRAK4 mediante la busqueda en la base de datos de secuencias
similares a IRAK y PCR de una biblioteca de ADNc universal (Li et al., 2002. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 99(8):5567-5572). Muchas enfermedades estan asociadas a las respuestas
celulares anomalas que desencadenan los eventos mediados por cinasa.

Muchas enfermedades y/o trastornos estan asociadas a las respuestas celulares andmalas
gue desencadenan los eventos mediados por cinasa. Estas enfermedades y/o trastornos
incluyen, de modo no taxativo, canceres, enfermedades alérgicas, enfermedades
autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias y/o trastornos y/o afecciones asociadas a la
inflamacion y el dolor, enfermedades proliferativas, trastornos hematopoyéticos, neoplasias
malignas hematoldgicas, trastornos 6seos, enfermedades y/o trastornos de fibrosis,
trastornos metabodlicos, enfermedades y/o trastornos musculares, enfermedades
respiratorias, trastornos pulmonares, enfermedades de desarrollo genético, enfermedades
y/lo trastornos neuroldgicos y neurodegenerativos, neuropatias de desmielinizacidon
inflamatoria cronica, enfermedades cardiovasculares, vasculares o cardiacas, epilepsia,
accidente cerebrovascular isquémico, enfermedades oftdlmicas, enfermedades oculares,

asma, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Parkinson,
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traumatismo cerebroencefélico, encefalopatia cronica por traumatismo y enfermedades
relacionadas con hormonas.

En vista de lo anterior, se considera que los inhibidores de IRAK4 son valiosos en el
tratamiento y/o la prevencién en el caso de mdultiples indicaciones terapéuticas en un amplio

espectro de necesidades no satisfechas.

COMPENDIO DE LA INVENCION
En un primer aspecto, la invencion hace referencia a un compuesto de la férmula (I'):
R2 Q
R3
IS \ N/
R'—N H

\ =

N X2 ;

X7
(r)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R! se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cis, cicloalquiloCss, alquilo-Ci-2
cicloalquilo-Css, un heterociclo de 4 a 7 miembros completamente saturado conl a 2
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno, alquilo-C;.
2> heterociclo-Cs.7, donde el heterociclo Cs4.7 puede estar completa o parcialmente saturado y
contiene 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrogeno, azufre y
oxigeno, alquilo -C1.4 -O-alquilo C1-2, un anillo carbociclico puenteado de 5 a 8 miembros y
completamente saturado, un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros
completamente saturado con 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno y oxigeno, un sistema anular heterobiciclico fusionado de 5 a 10 miembros con 1
a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno y un sistema
anular heterobiciclico espiro de 5 a 10 miembros con 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno, donde R! puede estar
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que se pueden seleccionar
independientemente de halo, nitrilo, oxo, alquiloC1.4 sustituido con halo, alquiloC1.4 sustituido
con hidroxi, alquilo Ci.4, heterociclo Cs7 con 1 a 2 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno y oxigeno, un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8
miembros completamente saturado con 1 a 2 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno y oxigeno, alquilo C1.4-O-alquilo Ci.2, hidroxilo y alcoxi C1.4;

R? es hidrégeno, alquilo Ci-40 halégeno;
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R3 se selecciona del grupo que consiste en

I. un heteroarilo de 5 0 6 miembros con 1 a 3 (p. €j., 1 a 2) heteroadtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, con dicho heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R4

i fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?,

iii. un heterociclo de 5 a 6 miembros parcial o completamente saturado con 1 a 2
heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno y nitrégeno, con dicho
heterociclo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;

iv. un cicloalquilo Cz.¢ parcial o completamente saturado, que puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R%;

V. un sistema anular heterobiciclico fusionado de 7 a 10 miembros con 1, 2 o 3
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrdgeno y oxigeno, con dicho sistema
anular opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;y

Vi. un sistema anular biciclico fusionado de 7 a 10 miembros opcionalmente con 1, 2 0 3
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrdgeno y oxigeno, con dicho sistema
anular opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;

X1y X2 se seleccionan independientemente de N, CH y CR®, en donde solamente uno de X1
0 X2 puede ser N;

R® se selecciona de halégeno, alquiloC;-4, nitrilo y -ORS®, en donde el alquiloC1.4 se encuentra
opcionalmente sustituido con alcoxiCi.4,

R® es hidrégeno, alquiloCis, cicloalquilo Cse, un heterociclo parcial o completamente
saturado de 4 a 7 miembros con 1 o 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno y oxigeno,
un anillo carbociclico espiro de 5 a 10 miembros y un sistema anular heterobiciclico espiro
de 5 a 10 miembros con 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno
y oxigeno, donde el alquilo C1.5s representado por R® se encuentra opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes R® independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo,
alcoxiCi.4, alcoxiCi-4 sustituido con halo, cicloalquiloCss, fenilo, un heterociclo parcial o
completamente saturado de 4 a 7 miembros con 1 o 2 heterodtomos seleccionados de
nitrégeno y oxigeno, un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros y
completamente saturado con 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno y oxigeno; con el cicloalquilo Cs. representado por R® opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes R independientemente seleccionados de halo, alquiloCi.4, alquilo
C1.4 sustituido con halo, y alcoxiC1.4; el heterociclo parcial o completamente saturado de 4 a

7 miembros, el anillo carbociclico espiro de 5 a 10 miembros y el sistema anular



10

15

20

25

30

heterobiciclico espiro de 5 a 10 miembros representado por R® opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes R®¢ independientemente seleccionados de alquiloCi-4 y 0xo, y con dicho
cicloalquiloCs., fenilo, heterociclo parcial o completamente saturado de 4 a 7 miembros
representado por R® opcionalmente sustituido con 1 a 3 R;

cada R’ se selecciona independientemente de oxo, halo, alquilo C1-4 sustituido con halo y
alquilo C1.4;

en cada aparicion, R* se selecciona independientemente de CN, hidroxilo, alquilo Ci.4,
alquiloC1.4 sustituido con CN, oxo, halo, alquiloC1-4 sustituido con halo, C1.4 alcoxi-alquilo C1-
4, -NR8R®, alcoxi Ci.4, alcoxi Cis-alcoxi Ci.a, alquilo Ci-4 sustituido con hidroxi, alcoxiCi-s
sustituido con halo, cicloalquiloCs.s, alquilo-Ci.acicloalquilo-Css, C(O)NRR'!, un heterociclo
Cs-7 y un heteroarilo de 5 o 6 miembros con 1 a 2 heterodtomos independientemente
seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre, con dicho cicloalquiloCs.s y heteroarilo
opcionalmente sustituidos con 1 a 2 sustituidos independientemente seleccionados del
grupo que consiste en alquilo C1.4, hidroxilo y halégeno, o dos R* grupos en el mismo atomo
pueden formar un cicloalquiloCs.s 0 dos grupos R* en atomos anulares adyacentes pueden
formar fenilo, carbociclo Ca.6, heterociclo Cs.s 0 un sistema anular puenteado de 7 miembros
opcionalmente con 1 heteroatomo seleccionado de nitrégeno y oxigeno, donde dicho fenilo,
cicloalquiloCs-6, carbociclo C4-6 y heterociclo Cs.6 pueden estar opcionalmente sustituidos con
1 a 2 alquilo Ci.4, halo o alquiloCi.4 sustituido con halo;

cada R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, -C(O)alquilo Ci-4y alquilo
Ci4, 0 R® y R®se pueden combinar para formar un anillo saturado de 4 a 6 miembros que
contenga opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de nitrégeno u oxigeno, en
donde dicho nitrogeno adicional se puede encontrar opcionalmente sustituido con alquilo C-
4,y

cada uno de R'°y R!! se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo Ci.-a.

En algunas modalidades, la invencion hace referencia a compuestos de la férmula (I')
descrita anteriormente, en los que:

R® se selecciona de halégeno, alquiloCi.-4, nitrilo y -ORS;

R® es hidrégeno, un alquiloCi5, un cicloalquiloCss 0 un heterociclo de 4 a 7 miembros
completamente saturado con 1 o 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno y oxigeno,
donde el alquiloCi.5 representado por R® se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes R®?2 independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo, alcoxiCi-a,
cicloalquiloCs.g, fenilo y un heterociclo parcial o completamente saturado de 4 a 7 miembros

con 1 o 2 heterodtomos seleccionados de nitrégeno y oxigeno, con el cicloalquiloCse
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representado por R® opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes RS®°
independientemente seleccionados de halégeno, alquiloCi.4, alquiloC1-4 sustituido con halo
y alcoxiCi4; donde dicho cicloalquiloCss y fenilo representado por R® pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R’;

en cada aparicion, R* se selecciona independientemente de CN, hidroxilo, alquilo Ci.4,
alquiloC1-4 sustituido con CN, oxo, halo, alquiloCi-4 sustituido con halo, -NR8R®, alcoxi Ci.4,
alcoxi Cig-alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, alcoxiCi.4 sustituido con halo,
cicloalquiloCs.s, C(O)NR R y un heteroarilo de 5 0 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre, con dicho cicloalquiloCa.
6 Y heteroarilo opcionalmente sustituidos con 1 a 2 sustituidos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en alquilo Ci.4, hidroxilo y halégeno, o dos R* grupos
en el mismo atomo pueden formar un cicloalquiloCs.s 0 dos grupos R* en atomos anulares
adyacentes pueden formar fenilo, carbociclo Cas., heterociclo Cs.s 0 un sistema anular
puenteado de 7 miembros opcionalmente con 1 heteroatomo seleccionado de nitrogeno y
oxigeno, donde dicho fenilo, cicloalquiloCzs, carbociclo Cs.6 y heterociclo Cs.s pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1 a 2 alquilo C1.4, halo o alquiloC1.4 sustituido con halo, y las
variables restantes son tal como lo descrito anteriormente en el primer aspecto.

Asimismo, en un primer aspecto, la invencion hace referencia a un compuesto de la férmula
(1):

R2

R1—N
\ —
N

(N

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R! se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-s, cicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci-2-
cicloalquilo Cs.s, un heterociclo de 4 a 7 miembros completamente saturado que contiene 1
a 2 heterodtomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno, azufre y oxigeno, -
alquilo Ci-2-heterociclo C4.7, en donde el heterociclo Cas.7 puede estar total o parcialmente
saturado y contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno,
azufre y oxigeno, -alquilo C1.4-O-alquilo C12, un anillo carbociclico puenteado de 5 a 8
miembros completamente saturado, un sistema de anillo heterociclico puenteado de 5 a 8

miembros completamente saturado con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
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independiente de nitrdgeno y oxigeno, un sistema de anillo heterobiciclio fusionado de 5 a
10 miembros con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno y
oxigeno y un sistema de anillo heterobiciclico espiro de 5 a 10 miembros con 1 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno y oxigeno, en donde R*
puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de halo,
nitrilo, oxo, alquilo Ci.4 sustituido con halo, alquilo C1.4 sustituido con hidroxi, alquilo Ci.4,
heterociclo Cs.7 que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma independiente de
nitrégeno y oxigeno, alquilo C14-O-alquilo Ci-2, hidroxilo y alcoxi Ci.4;

R? es hidrégeno, alquilo Ci.4 0 halégeno;

R3 se selecciona del grupo que consiste en

i. un heteroarilo de 5 0 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrogeno, oxigeno y azufre, y dicho heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R

ii. fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R4,

iii. un heterociclo de 5-6 miembros parcial o completamente saturado con 1 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de oxigeno y nitrogeno, y dicho
heterociclo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;

iv. un cicloalquilo Cz.6 parcial o completamente saturado que puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R

V. un sistema de anillo heterobiciclico de 7 a 10 miembros fusionado con 1, 2 o 3
heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno y oxigeno, y dicho
sistema de anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R* y

vi. un sistema de anillo biciclico de 7 a 10 miembros fusionado que opcionalmente tiene 1,
2 0 3 heteroatomos seleccionados de nitrégeno y oxigeno, y dicho sistema de anillo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;

X1y X2 se seleccionan de forma independiente de N, CH y CR?®, en donde solamente uno de
X1 0 X2 puede ser N;

R® se selecciona de halégeno, alquilo Ci.4, nitrilo y -ORS;

R® es hidrogeno o un alquilo Cis opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de forma independiente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cszs,
fenilo y un heterociclo de 4 a 7 miembros parcial o0 completamente saturado que contiene 1
0 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno y oxigeno, en donde el cicloalquilo C3.6 y fenilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R’;

cada R’ se selecciona de forma independiente de oxo, halo, alquilo C1-4 sustituido con halo
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y alquilo Ci.4;

en cada aparicion, R* se selecciona de forma independiente de CN, hidroxilo, alquilo Ci.4,
alquilo C1.4 sustituido con CN, oxo, halo, alquilo C1-4 sustituido con halo, -NR®R?, alcoxi C1.4,
alcoxi Ci.s-alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, alcoxi Ci4 sustituido con halo,
cicloalquilo Cs.6, C(O)NR°R! y un heteroarilo de 5 0 6 miembros con 1 a 2 heterodtomos
seleccionados de forma independiente de nitrégeno, oxigeno y azufre, dicho cicloalquilo Cs.
6 Y heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, hidroxilo y halégeno; o dos
grupos R* en el mismo atomo pueden formar un cicloalquilo Cs, 0 dos grupos R* en atomos
anulares adyacentes pueden formar fenilo, carbociclo Cs.6, heterociclo Cs6 0 un sistema de
anillo puenteado de 7 miembros que opcionalmente tiene 1 heterodtomo seleccionado de
nitrdgeno y oxigeno, en donde dicho fenilo, cicloalquilo Cz6, carbociclo Cs6 y heterociclo Ca-
6 pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 2 alquilo C1.4, halo o alquilo C1.4 sustituido
con halo;

cada R®y R? se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, -C(O)alquilo Ci-4y alquilo
Ci4; 0 R® y R%se pueden combinar para formar un anillo saturado de 4 a 6 miembros que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de nitrégeno u oxigeno, en
donde dicho nitrogeno adicional puede estar opcionalmente sustituido con alquilo Ci.4; y
cada uno de R°y R se selecciona de forma independiente de hidrégeno y alquilo Ci-4.
Otro aspecto de la invencion hace referencia a composiciones farmacéuticas que
comprenden compuestos de (I') o () o sales farmacéuticamente aceptables de estos y un
portador farmacéutico. Dichas composiciones se pueden administrar de acuerdo con un
método de la invencion, tipicamente como parte de un régimen terapéutico para el
tratamiento o la prevencion de afecciones y trastornos relacionados con la actividad de las
cinasas asociadas al receptor de interleucina 1. En un aspecto particular, las composiciones
farmacéuticas pueden comprender ademas uno o mas ingredientes terapéuticamente
activos adecuados para el uso en combinacion con los compuestos de la invencion. En un
aspecto mas particular, el ingrediente terapéuticamente activo adicional es un agente para
el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias,
enfermedades Oseas, enfermedades metabdlicas, enfermedades neurologicas vy
neurodegenerativas, cancer, enfermedades cardiovasculares, alergias, asma, enfermedad
de Alzheimer y enfermedades relacionadas con hormonas.

Otro aspecto de la invencion hace referencia a las combinaciones farmacéuticas que

comprenden compuestos de la invencion y otros agentes terapéuticos para el uso como un
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medicamento en el tratamiento de pacientes con trastornos relacionados a la actividad de
cinasas asociadas al receptor de interleucina 1. Dichas combinaciones se pueden
administrar de acuerdo con un método de la invencion, tipicamente, como parte de un
régimen terapéutico para el tratamiento o la prevencion de enfermedades autoinmunitarias,
enfermedades inflamatorias, enfermedades ¢éseas, enfermedades metabdlicas,
enfermedades neuroldgicas y neurodegenerativas, cancer, enfermedades cardiovasculares,
alergias, asma, enfermedad de Alzheimer y enfermedades relacionadas con hormonas. Por
consiguiente, sigue existiendo una necesidad de encontrar inhibidores de proteina quinasa

Utiles como agentes terapéuticos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona compuestos y formulaciones farmacéuticas de estos que

puedan ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de afecciones y/o trastornos a través de

la mediacion de la funcibn de IRAK4, tales como enfermedades neurologicas y

neurodegenerativas, enfermedad de Alzheimer, accidente cerebrovascular isquémico,

isquemia cerebral, hipoxia, TBI (traumatismo cerebroencefalico), CTE (encefalopatia cronica

por traumatismo), epilepsia, enfermedad de Parkinson (PD), esclerosis multiple (MS) y

esclerosis lateral amiotréfica (ALS).

En una primera modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (I’) o una

sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que las variables en la formula (I’) son tal

como se indico anteriormente en el primer aspecto.

En una segunda modalidad, la invencion proporciona un compuesto de formula (1):

R? Q
R3

~ X -~

N
H

N
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:
R! se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-s, cicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci-2-
cicloalquilo Cs6, un heterociclo de 4 a 7 miembros completamente saturado que contiene 1

a 2 heterodtomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno, azufre y oxigeno, -
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alquilo Ci-2-heterociclo Cs.7, en donde el heterociclo Cs.7 puede estar total o parcialmente
saturado y contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno,
azufre y oxigeno, -alquilo Ci1s-O-alquilo Ci2, un anillo carbociclico puenteado de 5 a 8
miembros completamente saturado, un sistema de anillo carbociclico puenteado de 5 a 8
miembros completamente saturado con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrdgeno y oxigeno, un sistema de anillo heterobiciclio fusionado de 5 a
10 miembros con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno y
oxigeno y un sistema de anillo heterobiciclico espiro de 5 a 10 miembros con 1 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno y oxigeno, en donde R*
puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de forma
independiente de halo, nitrilo, oxo, alquilo C1.4 sustituido con halo, alquilo C1.4 sustituido con
hidroxi, alquilo C1.4, heterociclo C4.7que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrogeno y oxigeno, alquilo C1-4-O-alquilo Ci-2, hidroxilo y alcoxi Ci.4;

R? es hidrégeno, alquilo Ci.4 0 halégeno;

R3 se selecciona del grupo que consiste en

I. un heteroarilo de 5 0 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrogeno, oxigeno y azufre, y dicho heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R

il. fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R4,

iii. un heterociclo de 5-6 miembros parcial o completamente saturado con 1 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de oxigeno y nitrogeno, y dicho
heterociclo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;

iv. un cicloalquilo Cs.6 parcial o completamente saturado que puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R

V. un sistema de anillo heterobiciclico de 7 a 10 miembros fusionado con 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno y oxigeno, y dicho
sistema de anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*y

Vi. un sistema de anillo biciclico de 7 a 10 miembros fusionado que opcionalmente tiene
1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrdgeno y oxigeno, y dicho
sistema de anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R

X1y X2 se seleccionan de forma independiente de N, CH y CR?®, en donde solamente uno de
X1 0 X2 puede ser N;

R® se selecciona de halégeno, alquilo Ci.4, nitrilo y -ORS;

R® es hidrogeno o un alquilo Cis opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
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seleccionados de forma independiente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, cicloalquilo Czs,
fenilo y un heterociclo de 4 a 7 miembros parcial o completamente saturado que contiene 1
0 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno y oxigeno, en donde el cicloalquilo C3 Yy fenilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R;

cada R’ se selecciona de forma independiente de oxo, halo, alquilo C1.4 sustituido con halo
y alquilo C1.4;

en cada aparicion, R* se selecciona de forma independiente de CN, hidroxilo, alquilo Ci.4,
alquilo C1.4 sustituido con CN, oxo, halo, alquilo C1-4 sustituido con halo, -NR®R?, alcoxi Ci.4,
alcoxi Ci.s-alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, alcoxi Ci4 sustituido con halo,
cicloalquilo Cs.6, C(O)NR°R! y un heteroarilo de 5 0 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de forma independiente de nitrégeno, oxigeno y azufre, dicho cicloalquilo Cs.
6 Y heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, hidroxilo y halégeno; o dos
grupos R* en el mismo atomo pueden formar un cicloalquilo Cs, 0 dos grupos R* en atomos
anulares adyacentes pueden formar fenilo, carbociclo Cs.e, heterociclo Css 0 un sistema de
anillo puenteado de 7 miembros que opcionalmente tiene 1 heteroatomo seleccionado de
nitrégeno y oxigeno, en donde dicho fenilo, cicloalquilo C36, carbociclo Cas y heterociclo Ca-
6 pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 2 alquilo C1.4, halo o alquilo C1.4 sustituido
con halo;

cada R®y R? se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, -C(O)alquilo C1-4Yy alquilo
Ci4; 0 R® y R%se pueden combinar para formar un anillo saturado de 4 a 6 miembros que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de nitrégeno u oxigeno, en
donde dicho nitrogeno adicional puede estar opcionalmente sustituido con alquilo C1.4; y
cada uno de Ry R!! se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo Ci.-a.

En una tercera modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la primera o segunda

modalidad de férmula (I):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R%?es H;y

X1es N o CH; y X? es CR5; y las variables restantes son tal como se definié en la primera o
la segunda modalidad.

En una cuarta modalidad, la invencion proporciona un compuesto de la primera o segunda
modalidad de formula (1):

R2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R%?es H;y

X1es CR%y X? es N o CH; y las variables restantes son tal como se definié en la primera o
la segunda modalidad.

En una quinta modalidad, la invencion proporciona un compuesto de la primera o segunda
modalidad de férmula (la):

R3

A
|

z
I=Z

(1a)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este; donde las variables restantes son tal como
se definid en la primera o segunda modalidad.

En una sexta modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la primera o segunda
modalidad de férmula (Ib):
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R3
IS \ -

Iz

\/ /N

R5

(1b)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este; donde las variables restantes son tal como
se definid en la primera o segunda modalidad.

En una séptima modalidad, la invencion proporciona un compuesto de la primera o segunda
modalidad de férmula (Ic):

R3

Iz

RT'—N

\

R5

(Ic)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este; donde las variables restantes son tal como
se definio en la primera o segunda modalidad.
En una octava modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la primera o segunda

modalidad de férmula (Id):

(1d)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este; donde las variables restantes son tal como
se definid en la primera o segunda modalidad.
Una novena modalidad de la invencion proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera

de las modalidades que anteceden o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde:

R3 se selecciona del grupo que consiste en
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I. un heteroarilo de 5 0 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y dicho heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R%

i fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?,

iii. un heterociclo de 5-6 miembros parcial o completamente saturado con 1 a 2
heterodtomos seleccionados de forma independiente de oxigeno y nitrdgeno, y dicho
heterociclo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%

iv. un cicloalquilo Cs.6 parcial o completamente saturado que puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R%;

V. un sistema de anillo heterobiciclico de 7 a 10 miembros fusionado con 1, 2 0 3
heterodtomos seleccionados de forma independiente de nitrdgeno y oxigeno, y dicho
sistema de anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R4y

Vi. un sistema anular biciclico fusionado de 7 a 10 miembros opcionalmente con 1, 2 0 3
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrdgeno y oxigeno, con dicho sistema
anular opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;y

las variables restantes son tal como se definio en la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta,
sexta, séptima u octava modalidad descritas en lo precedente.

En una décima modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de la
primera a la octava modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:
R3 es fenilo, un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros con 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno, piridinil-2(1H)-ona o un
heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros con 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno y oxigeno, donde cada uno del heteroarilo monociclico, piridinil-
2(1H)-ona o el heteroarilo biciclico se encuentra opcionalmente sustituido con1 a 3 (p. €j., 1
0 2) R% y las variables restantes son tal como defini6 en la primera, segunda, tercera, cuarta,
guinta, sexta, séptima u octava modalidad descritas anteriormente.

En una decimoprimera modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de
la primera a la octava modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:
R3 es fenilo, un heteroarilo monociclico de 5 o0 6 miembros con 1 a 2 atomos de nitrégeno,
piridinil-2(1H)-ona o un heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros con 2 a 3 atomos de
nitrégeno, donde cada uno del heteroarilo monociclico, piridinil-2(1H)-ona o el heteroarilo
biciclico se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3 (p. €j., 1 0 2) R% y las variables
restantes son tal como definié en la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima

u octava modalidad descritas anteriormente.
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En una decimosegunda modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de
la primera a la octava modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:
R® se selecciona de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, biciclo[3.1.0]hexano,
biciclo[4.1.0]heptano, tetrahidrofurano, 4-oxaespiro[biciclo[3.2.0]heptano-6,1'-ciclobutano],
oxaespirobiciclo[3.2.0]heptano, espiro[2.5]octano, fenilo, 2H-1,2,3-triazol, isoxazol, isotiazol,
tiazol, pirazol, piridina, piridinil-2(1H)-ona, 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridina, pirazolo[1,5-
alpiridina, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina, isotiazolo[4,3-b]piridina, pirimidina, pirimidin-4(3H)-
ona, pirazolo[1,5-a]pirimidina, pirido[3,2-d]pirimidina, imidazo[1,2-b]piridazina, tieno[2,3-
b]pirazina, 1H-benzo[d]imidazol, benzo[d]tiazol, 2,3-dihidrobenzofurano, indano, 2,3-dihidro-
1H-indeno, 1,6-naftiridina, 1,5-naftiridina, 5,6,7,8-tetrahidronaftaleno, 2H-indazol, 6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazina, tiofeno, cromano e isocromano, donde dicho R3 se
encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3 (p. €j., 1 0 2) R4 y las variables restantes son
tal como se definio en la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava
modalidad.

En algunas modalidades de los compuestos de la decimosegunda modalidad o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, R® se selecciona de fenilo, pirazol, piridina, piridinil-
2(1H)-ona, pirimidina, pirazolo[1,5-a]piridina,  pirazolo[1,5-a]pirimidina y  2,3-
dihidrobenzofurano, donde R® se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3 (p. €j., 1 0 2)
R#* y las variables restantes son tal como se definié en la decimosegunda modalidad.

En una decimotercera modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de
la primera a la decimosegunda modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde, en cada aparicion, R* se selecciona independientemente de hidroxilo, halo, alquiloC1-
sasustituido con halo, -NR®R?, alcoxiC1.4, cicloalquiloCs.s y alquilo C1.4; y las variables restante
son tal como se definié en la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima,
octava, novena, décima o decimoprimera modalidad descritas anteriormente. En algunas
modalidades de los compuestos de la decimotercera modalidad o una sal farmacéuticamente
aceptable de estos, en cada aparicion, R* se selecciona independientemente de hidroxilo,
halo, alquiloC1-4 sustituido con halo, -NR8R® y alquilo Ci-a.

En una decimocuarta modalidad, la invencién proporciona un compuesto de cualquiera de
la primera a la octava modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:
R3 se selecciona de piridilo, oxazolilo, pirazinilo, oxadiazoilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, y dicho R® estd opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados de forma independiente de halo, alquilo Ci-4 sustituido con halo, -NR8R® y

alquilo C1.4;. y las variables restantes son tal como se definio en la primera, segunda, tercera,
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cuarta, quinta, sexta, séptima u octava modalidad descritas en lo precedente.

En una decimoquinta modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de la
primera a la octava modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
R3 es piridinil-2(1H)-ona opcionalmente sustituida con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de
forma independiente del grupo que consiste en halo, alquilo Ci4 con sustituyente halo, -
NR8&R®y alquilo C1.4; y las variables restantes son tal como se defini6 en la primera, segunda,
tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava modalidad descritas en lo precedente.

En una decimosexta modalidad, la invencién proporciona un compuesto de cualquiera de la
primera a la octava modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:
R3 es fenilo, dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4 con sustituyente halo, -
NR®R?®y alquilo C1.4; y las variables restantes son tal como se defini6 en la primera, segunda,
tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava modalidad descritas en lo precedente.

En una decimoséptima modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de
la primera a la octava modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R3® se selecciona del grupo que consiste en 1,3-dihidroisobenzofurano, 2,3-

dihidrobenzofurano, 4-oxaespiro[biciclo[3.2.0]heptano-6,1'-ciclobutano],
oxaespiro[biciclo[3.2.0]heptano-6,1'-ciclobutano], biciclo[3.1.0]hexano, ciclohexilo,
espiro[2.5]octano, 1S,5R)-1-metilbiciclo[3.1.0]hexano, 2,3-dihidro-1H-indeno,

espiro[2.5]octano, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, tetrahidrofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, 2,3-
dihidro-1H-indeno, 4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo([b][1,4]oxazina, pirido[3,2-d]pirimidinilo,
1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoxinaftaleno, 5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol, 6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]piridina, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, indolin-2-ona, 2,3-dihidrobenzofurano,
pirazolo[1,5-a]pirimidina,  1-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,  3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona, cromano e isocromano, en donde dicho R? esta opcionalmente sustituido con 1
a 2 sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halo,
alquilo C1.4 sustituido con halo, -NR8R® y alquilo C1.4; y las variables restantes son tal como
se definié en la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava modalidad
descritas en lo precedente.

En algunas modalidades de compuestos de cualquiera de la primera a la octava modalidad
0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde:

R3 se selecciona del grupo que consiste en 2-fluoro-3-metilfenilo, 1-(difluorometil)-1H-
pirazol-3-ilo, 1-metil-1H-pirazol-3-ilo, piridin-2-ilo, 2-metoxipiridin-3-ilo, 6-metoxipiridin-2-ilo,

6-(difluorometil)piridin-2-ilo, 2-(difluorometoxi)piridin-3-ilo, 6-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 1-
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metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilo, 5-fluoro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilo, 1-
(difluorometil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilo,  4-(difluorometil)pirimidin-2-ilo,  pirazolo[1,5-
a]piridin-4-ilo, pirazolo[1,5-a]piridin-7-ilo, pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilo, 5-metilprazolo[1,5-
a]pirimidin-3-ilo, 6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilo, 6-cloropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilo, 6-
fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilo, 6-metoxipirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilo y 2,3-
dihidrobenzofuran-7-ilo, y las variables restantes son tal como se definié en la primera,
segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava modalidad descritas en lo
precedente.

En una decimoctava modalidad, la invencién proporciona un compuesto de cualquiera de las

modalidades uno, dos, tres o cuatro de formula (ll):

=

A

HN N R*

ORS

(n

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R® es un alquilo C1.s opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de forma
independiente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cs.s, fenilo y un heterociclo de
4 a 7 miembros parcial o completamente saturado que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno y oxigeno, en donde el cicloalquilo C3 y fenilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R’; y las variables restantes son tal como se definié en
la primera, segunda, tercera o cuarta modalidad .

En una decimonovena modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de

las modalidades uno, dos, tres o cuatro de férmula (ll1):
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HN N R4

ORS

()

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R® es un alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de forma
independiente de halégeno, hidroxilo, alcoxi Ci.4, cicloalquilo Cs.e, fenilo y un heterociclo de
4 a 7 miembros parcial o completamente saturado que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno y oxigeno, en donde el cicloalquilo C3 y fenilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R’; y las variables restantes son tal como se definié en
la primera, segunda, tercera o cuarta modalidad.

En una vigésima modalidad, la invencidén proporciona un compuesto de cualquiera de las

modalidades uno, dos, tres o cuatro de férmula (IV):

=

AN

HN N R4

(Iv)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
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R® es un alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de forma
independiente de hal6geno, hidroxilo, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cs., fenilo y un heterociclo de
4 a 7 miembros parcial o completamente saturado que contiene 1 o 2 heterodtomos
seleccionados de nitr6geno y oxigeno, en donde el cicloalquilo Cs6 y fenilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R’; y las variables restantes son tal como se definié en
la primera, segunda, tercera o cuarta modalidad.

En una vigesimoprimera modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera
de las modalidades que anteceden o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde:

R! es un heterociclo C4.7 completamente saturado o un sistema de anillo heterociclico
puenteado de 5 a 8 miembros que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrogeno y oxigeno, dicho heterociclo Cs7 0 un sistema de anillo
heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 o
2 sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en alquilo Ci1-
4, halégeno, alquilo Ci-4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxi C1.4; 0 R es un alquilo Ci-s
opcionalmente sustituido con 1 o 3 sustituyentes seleccionados de forma independiente del
grupo que consiste en halégeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, alquilo C1.4 sustituido con
hidroxi, hidroxilo, alcoxi Ci4 y cicloalquilo Cse, en donde dicho cicloalquilo Czs esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de forma independiente del
grupo que consiste en halégeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxi C1.4; y las
variables restantes son tal como se definié en cualquiera de la primera a la vigésima
modalidad descritas en lo precedente.

En una vigesimosegunda modalidad de la invencién se proporciona un compuesto de
cualquiera de las modalidades que anteceden o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde:

R! es un heterociclo Cs.7 completamente saturado o un sistema de anillo heterociclico
puenteado de 5 a 8 miembros que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrdgeno y oxigeno, dicho heterociclo Cs7 0 un sistema de anillo
heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 o
2 sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en alquilo Ci-
4, halégeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxi Ci.4; y las variables restantes
son tal como se definié en cualquiera de la primera a la vigesimoprimera modalidad descritas
en lo precedente.

En una vigesimotercera modalidad, la invencién proporciona un compuesto de cualquiera de
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la primera a la vigesimoprimera modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en el que: R! es un alquilo Cis opcionalmente sustituido con 1 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, alquilo Ci.s
sustituido con halo, hidroxilo, alcoxiC1.4 y cicloalquiloCs.s, en donde dicho cicloalquiloCz.6 se
encuentra opcionalmente sustituido con 1 o0 2 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo
y alcoxiCi.4, y las variables restantes son tal como se definié en cualquiera de la primera a
la vigesimoprimera modalidad descritas anteriormente.

En una vigesimocuarta modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de
la primera a la vigésima modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el
que:

R! es un heterociclo Ca.7, -alquiloCi.2-heterociclo Ca7 0 un sistema anular heterociclico
puenteado de 5 a 8 miembros con 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados
de nitrogeno y oxigeno, donde el heterociclo Cs.7 se encuentra completamente saturado y
contiene 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrogeno y oxigeno y al
menos uno de los heteroatomos es oxigeno, y donde el heterociclo C4.7 0 el sistema anular
heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros se encuentra opcionalmente sustituido con 1 o
2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en alquiloCi.4,
halégeno, alquilo Ci.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxiCi4; 0 R! es un alquilo Cis
opcionalmente sustituido con 1 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste en haldgeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, alquilo C1.4 sustituido con
hidroxi, hidroxilo, alcoxiCi4 y cicloalquiloCs.s, donde dicho cicloalquiloCzs se encuentra
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxiCi1.4; y las
variables restantes son tal como se defini6 en cualquiera de la primera a la vigésima
modalidad descritas en lo precedente.

En una vigesimoquinta modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de
la primera a la vigésima modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el
que:

R! es un heterociclo Ca.7, -alquiloCi-2-heterociclo Ca7 0 un sistema anular heterociclico
puenteado de 5 a 8 miembros con 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados
de nitrogeno y oxigeno, donde el heterociclo Cs.7 se encuentra completamente saturado y
contiene 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno y al

menos un heteroatomo es oxigeno, y donde el heterociclo Cs7 0 el sistema anular
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heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros puede estar opcionalmente sustituido con 1 0 2
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en alquiloCi.4,
haldgeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxiC1.4; y las variables restantes son
tal como se definié en cualquiera de la primera a la vigésima modalidad descritas en lo
precedente.

En una vigesimosexta modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de
la primera a la vigésima modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el
que:

R! es un alquilo Ci.s sustituido con 1 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo, alcoxiC1.4 y cicloalquiloCa-
6, en donde dicho cicloalquiloCs.s se encuentra opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxiCi.4, y las variables restantes son tal como
se definio en cualquiera de la primera a la vigésima modalidad descritas anteriormente.

En una vigesimoséptima modalidad, la invencién proporciona un compuesto de cualquiera
de la primera a la vigésima modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el
que:

R! es un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros que contiene 1 a 2
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno, donde el sistema
anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros se encuentra opcionalmente sustituido
con uno a dos sustituyentes R'2independientemente seleccionados de alquiloCi-4, halégeno,
alquilo C14 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxiCi.4; y las variables restantes son tal como
se definié en cualquiera de la primera a la vigésima modalidad descritas en |lo precedente.
En una modalidad, R* es un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros que
contiene un atomos de oxigeno y donde el anillo heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros
se encuentra opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes R*independientemente
seleccionados de alquiloC1.4, halégeno, alquilo Ci-4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxiCi-
4; Yy las variables restantes son tal como se definio la vigesimoséptima modalidad. En una
modalidad, R* es un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros seleccionado
del grupo que consiste en 3-oxabiciclo[3.1.0]Jhexano, 2-oxabiciclo[2.1.1]hexano, 3-
oxabiciclo[2.1.1]hexano,  3-oxabiciclo[4.1.0]heptano,  2-oxabiciclo[2.2.1]heptano,  2-
oxabiciclo[2.2.1]heptano, 2-oxabiciclo[3.1.1]heptano, 2-oxabiciclo[2.2.2]octano, 8-
oxabiciclo[3.2.1]Joctano y 2,6-dioxabiciclo[3.2.1]octano, donde el anillo heterociclico

puenteado de 5 a 8 miembros se encuentra opcionalmente sustituido con uno o dos
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sustituyentes R independientemente seleccionados de alquiloCi.4, halégeno, alquilo Ci-4
sustituido con halo, hidroxilo y alcoxiC1.-4; y las variables restantes son tal como se definié en
la vigesimoséptima modalidad.

En una vigesimoctava modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de
la primera a la vigésima modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el
que R! es un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros representado por la

siguiente formula:

(R,

TO (R%@% ] (R%@%

donde R es alquilo Ci1.4 0 alquilo Ci.4 sustituido con halo, y n es 0 0 1; y las variables
restantes son tal como se definié en cualquiera de la primera a la vigésima modalidad
descritas en lo precedente. En una modalidad, R'2 es CHsz o CH2F.

En una vigesimonovena modalidad, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera
de la primera a la vigésima modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el
gue R! se selecciona de metilo, (tetrahidrofuran-3-il)metilo, (R)-(tetrahidrofuran-3-il)meti, (S)-
(tetrahidrofuran-3-il)meti, (1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metilo, 2-metoxietilo, 3-
metoxipropilo, 4-metoxibutan-2-ilo, 3-metoxi-3-metilbutilo, 3-hidroxi-3-metilbutilo,  3-
metoxiciclobutilo, oxetan-3-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, (R)-tetrahidrofuran-3-ilo, (S)-
tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidro-2H-piran-3-ilo, (R)-tetrahidro-2H-piran-3-ilo, (S)-tetrahidro-
2H-piran-3-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo,  2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilo, (R)-2,2-
dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilo, (S)-2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilo, 1-metil-2-
oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-ilo, (1R,4R)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-ilo, (1S,4S)-1-
metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-ilo,  1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-ilo0  y1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-4-ilo; y las variables restantes son tal como se definié en cualquiera
de la primera a la vigésima modalidad descritas anteriormente.

En una trigésima modalidad de la invencion se proporciona un compuesto de cualquiera de
la primera a la octava modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
R! es un alquilo C1.sque esta opcionalmente sustituido con 1 o 3 sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en hal6égeno, alquilo C1.4 sustituido con halo,
hidroxilo, alcoxi C1.4 y cicloalquilo Cs.s, en donde dicho cicloalquilo Cz6 esta opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxi C1.4; y

R3 es piridinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes independientemente
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seleccionados de alquilo C1.4 y alquilo Ci1.4 sustituido con halo, y las variables restantes son
tal como se defini6 en cualquiera de la primera a la octava modalidad descritas
anteriormente.

En una trigéismo primera modalidad de la invencién se proporciona un compuesto de
cualquiera de la primera a la octava modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde:

R! es un heterociclo Cs7; completamente saturado o un sistema de anillo heterociclico
puenteado de 5 a 8 miembros que contiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrogeno y oxigeno, dicho heterociclo Cs.7 0 un sistema de anillo
heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros puede estar opcionalmente sustituido con 1 0 2
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en alquilo C1.4,
halégeno, alquilo C1-4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxi C1.4; y

R3® es piridinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes independientemente
seleccionados de alquilo C1.4 y alquilo C1.4 sustituido con halo, y las variables restantes son
tal como se definid en cualquiera de la primera a la octava modalidad descritas
anteriormente.

En una trigésima segunda modalidad, la invencién proporciona un compuesto de cualquiera
de la primera a la trigésima primera modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, donde R® es un alquiloC1.s opcionalmente sustituido o un cicloalquiloCs ¢ opcionalmente
sustituido, donde el alquiloC1.5 se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo y alcoxiC1.4 y el cicloalquiloCz6 se
encuentran opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, alquiloC1.4, alquiloC1.4 sustituido con halo y alcoxiCi.4; y las variables
restantes son tal como se definid en cualquiera de la primera a la trigésima primera
modalidad.

En una trigésima tercera modalidad, la invencidén proporciona un compuesto de cualquiera
de la primera a la trigésima primera modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en el que R® se selecciona de metilo, (3,3-difluorociclobutil)metilo, etilo, isopropilo,
ciclobutilo, 3-(difluorometil)ciclobutilo, (1R,3R)-3-(difluorometil)ciclobutilo, 3-
metoxiciclobutilo, (1R,3R)-3-metoxiciclobutilo, ciclopentilo y tetrahidrofuran-3-ilo; y las
variables restantes son tal como se definid en cualquiera de la primera a la trigésima primera
modalidad.

En una trigésima cuarta modalidad, la invencion proporciona un compuesto de la primera o

segunda modalidad, en el que el compuesto se representa mediante la férmula (la), (Ib), (Ic)
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o (Id) o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R! es -alquilo C1-2 -heterociclo Cs.7 0 un sistema anular heterociclico de 5 a 8 miembros con
1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrdgeno y oxigeno, donde el
heterociclo Cs.7 se encuentra completamente saturado y contiene 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno y donde el heterociclo Ca.
7y el sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros se encuentra opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes R'%;

en cada aparicion, R*? se selecciona independientemente de alquiloC1.4, halégeno, alquilo
C1-a sustituido con halo, hidroxilo y alcoxiC1.4;

R3 es fenilo, un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno, piridinil-2(1H)-ona o un
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros con 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno y oxigeno, donde cada uno del heteroarilo monociclico, piridinil-
2(1H)-ona o el heteroarilo biciclico se encuentra opcionalmente sustituido con 1 0 2 R4

en cada aparicion, R* se selecciona independientemente de hidroxilo, halo, alquilo Ci.4
sustituido con halo, -NR8R® y alquilo C1.4;

R® es ORS; y

R® es un alquiloC1-5 opcionalmente sustituido o un cicloalquiloCs.s opcionalmente sustituido,
donde el alquiloCis se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo y alcoxiC1.4 y el cicloalquiloCz6 se
encuentran opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, alquiloC1.4, alquiloC1.4 sustituido con halo y alcoxiCi.a.

En una modalidad, el compuesto de la trigésima cuarta modalidad se representa mediante
la férmula (Ic) o (Id) o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En una trigésima quinta modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la trigésima
cuarta modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R! es -alquilo Ci-> -heterociclo Cs.7 0 un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8
miembro que contiene un atomo de oxigeno, donde el heterociclo C4.7 contiene un atomo de
oxigeno y donde el heterociclo Ca.7y el sistema anular heterociclico de 5 a 8 miembros se
encuentra opcionalmente sustituido con un sustituyente R2;

R*2 es alquiloCi-4 0 alquilo Ci-4 sustituido con halo;

R3 es fenilo, un heteroarilo monociclico de 5 o0 6 miembros con 1 a 2 atomos de nitrégeno,
piridinil-2(1H)-ona o un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros con 2 a 3 atomos de

nitrégeno, donde cada uno del heteroarilo monociclico, piridinil-2(1H)-ona o el heteroarilo
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biciclico se encuentra opcionalmente sustituido con 1 o 2 R%;

en cada aparicion, R se selecciona independientemente de hidroxilo, halo, alcoxiC-4, alquilo
Ci.4 sustituido con halo y alquilo C1.4;

R®es ORS; y

R® es un alquiloC1.5 opcionalmente sustituido o un cicloalquiloCs.6 opcionalmente sustituido,
donde el alquiloCis se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno y el cicloalquilo Cs.s se encuentra
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de
alquiloC1.4, alquiloC1.4 sustituido con halo y halégeno.

En una trigésima sexta modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la trigésima

quinta modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

(R™),

) a
Rles orb_/ ; ,(Rbé, (R1a)"4@7§ 0 (R1a)”40@7§;

R!2 es alquiloCi1.4 0 alquilo C1.4 sustituido con halo;

nes0o01;

(0]
;{NJ/E% \i\]}i (R4)m§$j)a R )mﬁ:?N //\| %,

R3 es (R , RYm N ’ N\ (RYy o
)f\/N\R“
“ N

R* es halo, alcoxiCi.4, alquilo C1.40 alquilo C1-4 sustituido con halo;

mes0o01;

R®es ORS; y

R® es alquilo C1.4 0 cicloalquilo Ca.

En una trigésima séptima modalidad, la invencion proporciona un compuesto de la trigésima
sexta modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R!2 es CHs; R* es CHs, F, OMe o CHF;; y R® es —CH(CHp3)2, ciclobutilo o ciclopentilo y las
variables restantes son tal como se definié en la trigésima sexta modalidad.

En una trigésima octava modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la férmula
("), (), (1a), (Ib), (Ic) o (Id) o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R? es un heterociclo C4.7 completamente saturado, -alquilo C1-2 -heterociclo C4.7 0 un sistema

anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros completamente saturado que contiene 1
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a 2 heteroadtomos independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno, con dicho
heterociclo Cs.7 0 dicho sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros se
encuentra opcionalmente sustituido con 1 o0 2 sustituyente independientemente
seleccionados del grupo que consiste en alquiloCi.4, halégeno, alquilo Ci.4 sustituido con
halo, hidroxilo y alcoxiC1.4;

R3 es fenilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros con 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrdgeno y oxigeno, piridinil-2(1H)-ona, pirimidin-
4(3H)-ona o un heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros con 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrdgeno y oxigeno, donde cada uno del heteroarilo
monociclico, piridinil-2(1H)-ona, pirimidin-4(3H)-ona o el heteroarilo biciclico se encuentra
opcionalmente sustituido con 1 0 2 R%;

en cada aparicion, R* se selecciona independientemente de hidroxilo, halo, alquilo Ci.4
sustituido con halo, -NR8R?®, alcoxiCi.4, cicloalquiloCs.s y alquilo Ci-4;

R® es ORS; y

R® es un alquiloC1.5 opcionalmente sustituido o un cicloalquiloCs.s opcionalmente sustituido,
donde el alquiloCi1s se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo y alcoxiC1.4 y el cicloalquiloCz¢ se
encuentran opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, alquiloC1.4, alquiloC1.4 sustituido con halo y alcoxiCi.a.

En una trigésima novena modalidad, la invencion proporciona un compuesto de la trigésima
octava modalidad o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R!es un heterociclo Cs.7 completamente saturado, -alquilo Ci-2-heterociclo C4.7 0 un sistema
anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros completamente saturado, donde el
heterociclo Cs.7 se selecciona del grupo que consiste en tetrahidrofurano, tetrahidropirano y
1,4-dioxano y el sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros completamente
saturado se selecciona del grupo que consiste en 3-oxabiciclo[3.1.0]lhexano, 2-
oxabiciclo[2.1.1]hexano, 3-oxabiciclo[2.1.1]hexano, 3-oxabiciclo[4.1.0]heptano, 2-
oxabiciclo[2.2.1]heptano,  2-oxabiciclo[2.2.1]heptano, 2-oxabiciclo[3.1.1]heptano,  2-
oxabiciclo[2.2.2]octano, 8-oxabiciclo[3.2.1]octano y 2,6-dioxabiciclo[3.2.1]octano, donde el
heterociclo C4.7 0 el sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros se encuentra
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste en alquiloC1.4, halégeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo y
alcoxiCi.4;

R3 es fenilo, heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros seleccionado del grupo que consiste
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en piridina, pirimidina, 2H-1,2,3-triazol, isoxazol, isotiazol, tiazol, pirazol y tiofeno, piridinil-
2(1H)-ona, pirimidin-4(3H)-ona o un heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros seleccionado
de pirazolo[1,5-a]piridina, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina, isotiazolo[4,3-b]piridina, pirazolo[1,5-
alpirimidina, pirido[3,2-d]pirimidina, imidazo[1,2-b]piridazina, tieno[2,3-b]pirazina, 1H-
benzo[d]imidazol, benzo[d]tiazol, 1,6-naftiridina, 1,5-naftiridina y 2H-indazol, donde cada uno
del heteroarilo monociclico, piridinil-2(1H)-ona, pirimidin-4(3H)-ona y el heteroarilo biciclico
se encuentra opcionalmente sustituido con 1 o 2 R%; y las variables restantes son tal como
se defini6 en la trigésima octava modalidad.

En la cuadragésima modalidad, la invenciéon proporciona un compuesto descrito en la
presente (p. ej., un compuesto de cualquiera de los ejemplos 1 a 140) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

En una cuadragésima primera modalidad de la invencion, se proporciona un compuesto de
acuerdo con la primera modalidad, seleccionado del grupo que consiste en:
6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-carboxamida;
6-metoxi-N-(piridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-carboxamida;
6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil)-2H-indazol-
5-carboxamida;
6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida;
6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida,;
6-metoxi-N-(piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida;
N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-c]piridina-5-
carboxamida;
N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-c]piridina-5-
carboxamida;
N-(6-metoxipiridin-2-il)-7-metil-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-carboxamida;
N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-5-carboxamida;
N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-
carboxamida;
N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-(3-metoxi-3-metilbutil)-2H-indazol-5-carboxamida;
N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-
carboxamida;
2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-7-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2H-indazol-5-carboxamida;
7-metoxi-2-(3-metoxi-3-metilbutil)-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2H-indazol-5-carboxamida;

7-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida;
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N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-(3-metoxipropil)-2H-indazol-5-carboxamida;
(R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-
carboxamida;
(S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-
carboxamida;
(R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-
carboxamida;
(S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-
carboxamida;
(S)-6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-
carboxamida; y
(R)-6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-
carboxamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Una cuadragésima segunda modalidad de la invencidn proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades
gue anteceden o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Una cuadragésima tercera modalidad de la invenciébn proporciona una composicion
farmacéutica de acuerdo con la cuadragésima segunda modalidad o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de esta y uno o mas portadores o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

Una cuadragésima cuarta modalidad de la invencién proporciona una composicion
farmacéutica de acuerdo con la cuadragésima tercera modalidad, la que comprende ademas
uno o mas agentes farmacéuticos adicionales.

Una modalidad de la invencion incluye un método para disminuir la expresion o la actividad
de IRAK4 o para afectar de otro modo las propiedades y/o el comportamiento de los
polinucleotidos o polipéptidos IRAK4 que comprende administrarle a dicho mamifero una
cantidad eficaz de al menos un compuesto descrito en la presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

Una cuadragésima quinta modalidad de la invencion es un método para tratar una
enfermedad mediada por IRAK4 en un sujeto que comprende la administracion al sujeto de
un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este de cualquiera de la primera a
la cuadragésima primera modalidad o una composicién farmacéutica de este de cualquiera

de la cuadragésima segunda a la cuadragésima cuarta modalidad.
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Una cuadragésima sexta modalidad, la invencién proporciona el uso de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de la primera a la cuadragésima primera modalidad, para el
tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto mediado por IRAKA4.

En una cuadragésima séptima modalidad, la invencion proporciona el uso de un compuesto
de acuerdo con cualquiera de la primera a la cuadragésima primera modalidad en la
produccién de un medicamento para tratar un trastorno o enfermedad en un sujeto mediado
por IRAKA4.

Una cuadragésima octava modalidad de la invencién que comprende un método para el
tratamiento de acuerdo con la cuadragésima quinta modalidad, en donde la enfermedad
mediada por IRAK4 se selecciona de una enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad
inflamatoria, enfermedades 6seas, enfermedades metabdlicas, enfermedades y/o trastornos
neurologicos y neurodegenerativos, cancer, enfermedades cardiovasculares, alergias,
asma, enfermedad de Alzheimer, enfermedades relacionadas con hormonas, accidente
cerebrovascular isquéemico, isquemia cerebral, hipoxia, TBI (traumatismo cerebroencefalico),
CTE (encefalopatia crénica por traumatismo), epilepsia, enfermedad de Parkinson (PD),
esclerosis multiple (MS) y esclerosis lateral amiotréfica (ALS).

Una cuadragésima novena modalidad de la invencion que comprende un método de
tratamiento de acuerdo con la cuadragésima quinta modalidad, en donde la enfermedad
mediada por IRAK4 se selecciona de trastornos y/o afecciones asociadas con la inflamacion
y el dolor, enfermedades proliferativas, trastornos hematopoyéticos, neoplasias malignas
hematoldgicas, trastornos 0seos, enfermedades y/o trastornos de fibrosis, trastornos
metabolicos, trastornos y/o enfermedades musculares, enfermedades respiratorias,
trastornos pulmonares, enfermedades de desarrollo genético, neuropatias de
desmielinizacion inflamatoria crénica, enfermedades vasculares o cardiacas, enfermedades
oftalmicas y enfermedades oculares.

Una quincuagésima modalidad de la invencidén que comprende un uso de un compuesto de
acuerdo con la cuadragésima séptima modalidad, en donde la enfermedad mediada por
IRAK4 se selecciona de una enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad inflamatoria,
enfermedades Oéseas, enfermedades metabdlicas, enfermedades y/o trastornos
neurolégicos y neurodegenerativos, cancer, enfermedades cardiovasculares, alergias,
asma, enfermedad de Alzheimer, enfermedades relacionadas con hormonas, accidente
cerebrovascular isquémico, isquemia cerebral, hipoxia, TBI (traumatismo cerebroencefalico),
CTE (encefalopatia crénica por traumatismo), epilepsia, enfermedad de Parkinson (PD),

esclerosis multiple (MS) y esclerosis lateral amiotréfica (ALS).
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Una quincuagésima primera modalidad de la invencion que comprende un uso de un
compuesto de acuerdo con la cuadragésima séptima modalidad, en donde la enfermedad
mediada por IRAK4 se selecciona de trastornos y/o afecciones asociadas con la inflamacién
y el dolor, enfermedades proliferativas, trastornos hematopoyéticos, neoplasias malignas
hematologicas, trastornos 0seos, enfermedades y/o trastornos de fibrosis, trastornos
metabdlicos, trastornos y enfermedades musculares, enfermedades respiratorias, trastornos
pulmonares, enfermedades de desarrollo genético, neuropatias de desmielinizacion
inflamatoria crénica, enfermedades vasculares o cardiacas, enfermedades oftdlmicas y
enfermedades oculares.

Se pueden utilizar los compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables de estos, que se
describen en la presente para disminuir la expresion o la actividad de IRAK4 o afectar de
otro modo las propiedades y/o el comportamiento de los polinucleotidos o polipéptidos
IRAK4, por ejemplo, la estabilidad, la fosforilacion, la actividad de cinasa, las interacciones
con otras proteinas, etc.

Una modalidad de la invencion incluye un método para disminuir la expresion o la actividad
de IRAK1 o para afectar de otro modo las propiedades y/o el comportamiento de los
polinucleotidos o polipéptidos IRAK1 que comprende administrarle a dicho mamifero una
cantidad eficaz de al menos un compuesto descrito en la presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

En una modalidad, R* se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, R® se selecciona del grupo que consiste en:
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5 En una modalidad, R® se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, R® se selecciona del grupo que consiste en:
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Una modalidad de la invencion incluye un método para disminuir la expresién o la actividad

de IRAK4 o para afectar de otro modo las propiedades y/o el comportamiento de los

polinucleotidos o polipéptidos IRAK4 que comprende administrarle a dicho sujeto una

cantidad eficaz de al menos un compuesto descrito en la presente, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.
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Una modalidad de la invencién incluye un método para tratar una enfermedad inflamatoria
en un sujeto, el método comprende administrarle al paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, mediante lo cual se trata la enfermedad inflamatoria en el sujeto.

En una modalidad, la enfermedad inflamatoria es una enfermedad pulmonar o una
enfermedad de las vias respiratorias.

En una modalidad, la enfermedad pulmonar y la enfermedad de las vias respiratorias se
selecciona de sindrome de enfermedad respiratoria en adultos (ARDS), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis pulmonar, enfermedad pulmonar intersticial,
asma, tos cronica y rinitis alérgica.

En una modalidad, la enfermedad inflamatoria se selecciona de rechazo de trasplante,
sepsis mediada por CD14, sepsis ho mediada por CD14, enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome de Behcet, espondilitis anquilosante, sarcoidosis y gota.

Una modalidad de la invencion incluye un método para tratar una enfermedad
autoinmunitaria, cancer, enfermedad cardiovascular, una enfermedad del sistema nervioso
central, una enfermedad de la piel, una enfermedad y afeccion oftdlmica y una enfermedad
0sea en un sujeto, el método comprende administrarle al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la presente, 0o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, mediante lo cual se trata la enfermedad
autoinmunitaria, el cancer, la enfermedad cardiovascular, la enfermedad del sistema
nervioso central, la enfermedad de la piel, la enfermedad y afeccion oftalmica y la
enfermedad Osea en el sujeto.

En una modalidad, la enfermedad autoinmunitaria se selecciona de artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple, diabetes, esclerosis sistémica y sindrome de
Sjogren.

En una modalidad, la enfermedad autoinmunitaria es diabetes tipo 1.

En una modalidad, el cancer se selecciona de macroglobulinemia de Waldenstrém, tumores
sélidos, cancer de piel y linfoma.

En una modalidad, la enfermedad cardiovascular se selecciona de apoplejia y
ateroesclerosis.

En una modalidad, la enfermedad del sistema nervioso central es una enfermedad
neurodegenerativa.

En una modalidad, la enfermedad de la piel se selecciona de erupcion cutanea, dermatitis

de contacto, psoriasis y dermatitis atépica.
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En una modalidad, la enfermedad 6sea se selecciona de osteoporosis y osteoartritis.

En una modalidad, la enfermedad inflamatoria intestinal se selecciona de enfermedad de
Crohn y colitis ulcerativa.

Una modalidad de la invencion incluye un método para tratar una enfermedad isquémica
fibrética, el método comprende administrarle al paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, mediante lo cual se trata la enfermedad isquémica fibrética del sujeto. En una
modalidad, la enfermedad isquémica fibrética se selecciona de apoplejia, lesién pulmonar
aguda, lesion renal aguda, lesién isquémica cardiaca, lesiébn hepatica aguda y lesion
isquémica del musculo esquelético.

Una modalidad de la invencién incluye un método para tratar fibrosis luego del trasplante de
organos, el método comprende administrarle al paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, mediante lo cual se trata la fibrosis luego del trasplante de 6rganos en el sujeto.

Una modalidad de la invencion incluye un método para tratar una enfermedad hipertensiva
o diabética de dérgano diana, el método comprende administrarle al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la presente, o0 una sal
farmacéuticamente aceptable de este, mediante lo cual se trata la enfermedad hipertensiva
o diabética de 6rgano diana en el sujeto.

Una modalidad de la invencion incluye un método para tratar una enfermedad renal
hipertensiva, el método comprende administrarle al paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, mediante lo cual se trata la enfermedad renal hipertensiva en el sujeto.

Una modalidad de la invencién incluye un método para tratar la fibrosis pulmonar idiopatica
(IPF), el método comprende administrarle al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
mediante lo cual se trata la IPF en el sujeto.

Una modalidad de la invencién incluye un método para tratar esclerodermia o esclerosis
sistémica, el método comprende administrarle al paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, mediante lo cual se trata la esclerodermia o esclerosis sistémica en el sujeto.

Una modalidad de la invencién incluye un método para tratar cirrosis hepatica, el método
comprende administrarle al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, mediante lo cual se



10

15

20

25

30

44

trata la cirrosis hepética en el sujeto.

Una modalidad de la invencion incluye un método para tratar enfermedades fibroticas en
donde se presentan lesiones tisulares y/o inflamacién, el método comprende administrarle
al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la presente,
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, mediante lo cual se trata enfermedades
fibréticas en donde el sujeto presenta lesiones tisulares y/o inflamacién. Las enfermedades
fibroticas incluyen, por ejemplo, pancreatitis, peritonitis, quemaduras, glomerulonefritis,
complicaciones de toxicidad por farmacos y cicatrizacion luego de infecciones.

La cicatrizacién de los érganos internos es un gran problema de salud a nivel mundial, lo
cual es consecuencia de lesiones subclinicas al 6rgano durante un periodo de tiempo o como
la secuela de una lesion grave aguda o inflamacién. Todos los érganos pueden verse
afectados por cicatrizacion y actualmente hay pocas terapias dirigidas especificamente a la
evolucion de la cicatrizacion. Existen cada vez mas pruebas que indican que la cicatrizacion
por si misma provoca un declive adicional en la funcion de los 6rganos, inflamacion e
isquemia tisular. Esto puede deberse de forma directa al depdsito de la matriz fibrotica que
altera el funcionamiento, tal como en cuanto a la contractibilidad y relajacion del corazén y
vasculatura, el inflado y desinflado alterado de los pulmones o al aumentar el espacio entre
microvasculatura y células vitales del 6rgano que no recibieron nutrientes y al distorsionar la
arquitectura tisular normal. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que los
miofibroblastos en si mismos son células inflamatorias, las que generan citocinas,
guimiocinas y radicales que promueven lesiones; y los miofibroblastos aparecen como
consecuencia de una transicion de células que normalmente cuidan y mantienen la
microvasculatura, conocidas como pericitos. La consecuencia de esta transicion de fenotipo
es una microvasculatura inestable que lleva a la angiogénesis aberrante o rarificacion.

La presente descripcidn hace referencia a métodos y composiciones para tratar, prevenir y/o
reducir la cicatrizacion en organos. Mas particularmente, la presente descripcidn hace
referencia a métodos y composiciones para tratar, prevenir y/o reducir la cicatrizacion en
rifiones.

Se contempla que la presente descripcion, los métodos y las composiciones descritos en la
presente se pueden usar como un antifibrético, o se pueden usar para tratar, prevenir y/o
reducir la gravedad y el dafio a causa de la fibrosis.

Ademas, se contempla que la presente descripcion, los métodos y las composiciones
descritos en la presente se pueden usar para tratar, prevenir y/o reducir la gravedad y el

dafo a causa de la fibrosis.
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Ademas, se contempla que la presente descripcidon, los métodos y las composiciones
descritos en la presente se pueden usar como un antiinflamatorio, usado para tratar la
inflamacion.

Algunos ejemplos no taxativos de 6rganos incluyen: rifién, corazones, pulmones, estémago,
higado, pancreas, hipotalamo, estdmago [sic], Utero, vejiga, diafragma, pancreas [sic],
intestinos, colon, entre otros.

En determinadas modalidades, la presente invenciéon hace referencia a los métodos
antemencionados, en donde dicho compuesto se administra por via parenteral.

En determinadas modalidades, la presente invencion hace referencia a los métodos
antemencionados, en donde dicho compuesto se administra por via intramuscular,
intravenosa, subcutanea, oral, pulmonar, rectal, intratecal, tGpica o intranasal.

En determinadas modalidades, la presente invencion hace referencia a los meéetodos
antemencionados, en donde dicho compuesto se administra sistémicamente.

En determinadas modalidades, la presente invencidon hace referencia a los métodos
antemencionados, en donde dicho sujeto es un mamifero.

En determinadas modalidades, la presente invencion hace referencia a los meétodos
antemencionados, en donde dicho sujeto es un primate.

En determinadas modalidades, la presente invencion hace referencia a los meéetodos
antemencionados, en donde dicho sujeto es un ser humano.

El compuesto y los intermedios descritos en la presente se pueden aislar y usarse como el
compuesto per se. De manera alternativa, cuando se encuentra presente un resto con la
capacidad de formar una sal, es posible aislar el compuesto o el intermedio y usarlo como
su sal correspondiente. Tal como se utilizan en la presente, los términos «sal» 0 «sales»
hacen referencia a una sal de adicion de acido o adicion de base de un compuesto de la
invencién. Las sales incluyen, en particular, «sales farmacéuticamente aceptables». La
expresion «sales farmacéuticamente aceptables» hace referencia a sales que retienen las
propiedades y la eficacia biologica de los compuestos de esta invencion y que, tipicamente,
no son biolégicamente, o desde otro punto de vista, indeseables. En muchos casos, los
compuestos de la presente invencién tienen la capacidad de formar sales acidas y/o basicas
en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a estos.

Las sales de adicidén de acido farmacéuticamente aceptables se pueden formar con acidos
inorganicos y acidos organicos, por ejemplo, sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato,
bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulfonato,

cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etandisulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato,
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glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato,
malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato,
nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrégeno
fosfato/dihidrégeno fosfato, poligalacturonato, propionato, estearato, succinato, sulfato,
sulfosalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Los &cidos inorganicos a partir de los que pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo,
acido clorhidrico, a&cido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, &cido fosforico y similares.
Los acidos orgéanicos a partir de los que se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido
acético, acido propidnico, acido glicdlico, acido oxalico, acido maleico, &cido maldnico, acido
succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico,
acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido toluensulfénico, acido sulfosalicilico y
similares. Es posible preparar sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables a
partir de bases inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas a partir de las cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo,
sales de amonio y metales de las columnas | a Xll de la tabla periodica. En determinadas
modalidades, las sales derivan de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata,
zinc y cobre; las sales particularmente adecuadas incluyen sales de amonio, potasio, sodio,
calcio y magnesio.

Las bases organicas a partir de las cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo,
aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas
sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, resinas de intercambio i6nico basicas y
similares. Determinadas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina, colinato,
dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales se pueden sintetizar mediante métodos quimicos convencionales a partir de un
compuesto que contiene un resto basico o acido. En general, tales sales pueden ser
preparadas mediante la reaccion de formas acidas libres de dichos compuestos con una
cantidad estequiométrica de la base adecuada (tal como hidréxido, carbonato o bicarbonato
de Na, Ca, Mg o K, o similares), o mediante la reaccién de formas basicas libres de dichos
compuestos con una cantidad estequiométrica del acido adecuado. Tipicamente, dichas
reacciones son llevadas a cabo en agua o en un solvente organico, 0 en una mezcla de
ambos. En general, se desea el uso de medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo,
etanol, isopropanol o acetonitrilo, cuando es posible. Es posible encontrar listas de sales
adecuadas adicionales, por ejemplo, en «Remington's Pharmaceutical Sciences», 20.2 ed.,

Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985) y en «Handbook of Pharmaceutical Salts:
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Properties, Selection, and Use» de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania,
2002).

Los compuestos marcados isotépicamente de formula (I) se pueden preparar en general
mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante
procesos analogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones mediante el uso de un
reactivo marcado isotopicamente adecuado en lugar del reactivo no marcado utilizado
anteriormente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos
en los que el solvente de cristalizacion puede estar isotopicamente sustituido, por ejemplo,
D20, de-acetona, de-DMSO.

Los expertos en la técnica reconoceran que los compuestos de la presente invencion pueden
contener centros quirales y pueden existir como tales en distintas formas estereoisomericas.
Tal como se usan en la presente, las expresiones «un isdOmero Optico» 0 «un
estereoisomero» hacen referencia a cualquiera de las diversas configuraciones
estereoisomeéricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invencion. Se
entiende que un sustituyente se puede unir a un centro quiral de un atomo de carbono. Por
lo tanto, la invencion incluye enantiomeros, diastereémeros o racematos del compuesto.
Los «enantiomeros» son un par de estereoisOmeros que sSoOn imagenes en espejo Nno
superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantiomeros es una mezcla
«racémica». El término se usa para designar una mezcla racémica cuando corresponde.
Cuando se designa la estereoquimica para los compuestos de la presente invenciéon, un
estereoisdmero unico con configuracion relativa y absoluta conocida de los dos centros
guirales se designa mediante el uso del sistema RS convencional (por ejemplo, (1S,2S)); un
estereoisdémero unico con configuracion relativa conocida, pero con configuracién absoluta
desconocida, se designa con asteriscos (por ejemplo, (1R*2R*)) y un racemato con dos
letras (por ejemplo, (1RS,2RS) como una mezcla racémica de (1R,2R) y (1S,2S); (1RS,2SR)
como una mezcla racémica de (1R,2S) y (1S,2R)). Los «diastereocisbmeros» son
estereoisdémeros que tienen al menos dos &tomos asimétricos, pero que no son imagenes
especulares entre si. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema
R-S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un compuesto es un enantibmero puro, se puede
especificar la estereoquimica en cada carbono quiral, ya sea por R o S. Los compuestos
resueltos cuya configuracién absoluta sea desconocida se pueden designar (+) o (-) segun
la direccion (dextrorrotatoria o levorrotatoria) en que giren el plano de luz polarizada en la

longitud de onda de la linea D de sodio. De manera alternativa, los compuestos resueltos se
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pueden definir por los tiempos de retencibn  respectivos para los
enantiomeros/diasteredmeros correspondientes a través de HPLC quiral.

Algunos de los compuestos descritos en el presente contienen uno 0 mas centros o ejes
asimétricos y, por lo tanto, pueden dar origen a enantiomeros, diasteredmeros y otras formas
estereoisoméricas que se pueden definir, en términos de estereoquimica absoluta, como
(R)- 0 (S)-.

Salvo que se especifique de otro modo, se pretende que los compuestos de la presente
invencion incluyan todos dichos estereoisémeros posibles, los que incluyen mezclas
racémicas, formas Opticamente puras y mezclas intermedias. Los estereoisomeros (R)- y
(S)- 6pticamente activos se pueden preparar mediante el uso de sintones quirales o reactivos
quirales, o se pueden resolver mediante el uso de técnicas convencionales (por ejemplo, se
separan en columnas de cromatografia de HPLC o SFC quiral, tales como CHIRALPAKR™
y CHIRALCEL R™, disponibles en DAICEL Corp. con uso del solvente o la mezcla de
solventes apropiados para lograr una buena separacion). Si el compuesto contiene un enlace
doble, el sustituyente puede estar en la configuracion E o Z. Si el compuesto contiene un
cicloalquilo disustituido, el sustituyente de cicloalquilo puede tener una configuracién cis o

trans. También se pretende incluir todas las formas tautomeéricas.

FARMACOLOGIA Y UTILIDAD

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion modulan la actividad de
IRAK4 y pueden ser beneficiosos para el tratamiento de enfermedades neurolégicas,
neurodegenerativas y otras enfermedades adicionales.

Otro aspecto de la invencion proporciona un método para tratar o reducir la gravedad de una
enfermedad, trastorno o afeccién asociados a la modulacion de IRAK4 en un sujeto, lo que
comprende la administracion de un compuesto de Formula () o (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este al sujeto.

En determinadas modalidades, la presente invencién proporciona un método para tratar una
afeccion, enfermedad o trastorno a causa de una deficiencia de actividad de IRAK4, el
método comprende la administracion a un sujeto de una composicion que comprende un
compuesto de Férmula (I') o (I), preferentemente un mamifero que necesita su tratamiento.
De acuerdo con la invencién, una «dosis eficaz» o una «cantidad eficaz» del compuesto o la
composiciéon farmacéutica es la cantidad eficaz para tratar o reducir la gravedad de uno o
mas de enfermedades, trastornos o afecciones que se mencionan anteriormente.

Los compuestos y composiciones de acuerdo con los métodos de la presente invencion se



10

15

20

25

30

49

pueden administrar mediante el uso de cualquier cantidad y via de administracion eficaz para
tratar o disminuir la gravedad de uno o mas de enfermedades, trastornos o afecciones que
se mencionan anteriormente.

Los compuestos de la presente invencién se usan normalmente como una composicion
farmacéutica (por ejemplo, un compuesto de la presente invencion y al menos un portador
farmacéuticamente aceptable). Tal como se usa en la presente, la expresion «portador
farmacéuticamente aceptable» incluye solventes generalmente reconocidos como seguros
(GRAS), medios de dispersidén, tensioactivos, antioxidantes, conservantes (por ejemplo,
agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotonicos, sales, conservantes,
estabilizadores de farmacos, agentes amortiguadores (por ejemplo, acido maleico, acido
tartarico, acido lactico, acido citrico, acido acético, bicarbonato de sodio, fosfato de sodio y
similares) y similares, y combinaciones de estos, tal como lo entenderan los expertos en la
técnica (véase, por ejemplo, «Remington's Pharmaceutical Sciences», 18.2. Mack Printing
Company, 1990, pags. 1289-1329). Salvo en la medida en que cualquier agente
convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las
composiciones farmaceéuticas o terapéuticas. A los efectos de la presente invencion, los
solvatos e hidratos se consideran composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la presente invencion y un solvente (es decir, solvato) o agua (es decir,
hidrato).

Las formulaciones se pueden preparar mediante el uso de procedimientos convencionales
de mezclay disolucién. Por ejemplo, la sustancia de farmaco a granel (es decir, el compuesto
de la presente invencion o una forma estabilizada del compuesto (por ejemplo, un complejo
con un derivado de ciclodextrina u otro agente complejante conocido)) se disuelve en un
solvente adecuado en presencia de uno o mas de los excipientes que se describieron
anteriormente. EI compuesto de la presente invencién se formula tipicamente en formas de
dosificacion farmacéuticas para proveer una dosificacion facilmente controlable del farmaco
y para ofrecer al paciente un producto elegante y facilmente manipulable.

La composicion farmacéutica (o formulacion) a aplicar se puede envasar de diversas formas
en funcion del método utilizado para la administracién del farmaco. En general, un articulo
para su distribucion incluye un envase con la formulacion farmacéutica depositada en su
interior de forma adecuada. Los expertos en la técnica conocen muy bien los recipientes
adecuados, que incluyen materiales tales como botellas (de plastico y de vidrio), sobrecitos,
ampollas, bolsas de plastico, cilindros metalicos, y similares. El recipiente también puede

incluir un sello de seguridad para evitar el acceso indebido al contenido del envase. De
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manera adicional, el recipiente cuenta con una etiqueta depositada en este que describe el
contenido del recipiente. La etiqueta también puede incluir advertencias apropiadas.

La composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invencién se
formula generalmente para su uso como una administracion parenteral u oral o, de manera
alternativa, supositorios.

Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas orales de la presente invencion pueden
elaborarse en una forma sélida (la que incluye, de modo no taxativo, capsulas, comprimidos,
pildoras, granulos, polvos o supositorios), o en una forma liquida (la que incluye, de modo
no taxativo, soluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas se
pueden someter a operaciones farmacéuticas convencionales, tales como esterilizacion, y/o
pueden contener diluyentes inertes, agentes lubricantes o agentes amortiguadores
convencionales, asi como adyuvantes, tales como conservantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, amortiguadores, etc.

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o capsulas de gelatina que
comprenden el ingrediente activo junto con

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;
b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de calcio 0 magnesio y/o
polietilenglicol; para los comprimidos también

c) aglutinantes, por ejemplo, aluminosilicato de magnesio, pasta de almidon, gelatina,
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas
efervescentes; y/o

e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.

Los comprimidos se pueden revestir con una pelicula o con revestimiento entérico de
acuerdo con métodos conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen un compuesto de la
invencion en forma de comprimidos, obleas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o
granulos dispersables, emulsién, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las
composiciones para uso oral se preparan de acuerdo con cualquier método conocido en la
técnica para producir composiciones farmaceéuticas y dichas composiciones pueden
contener uno 0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes endulzantes,
agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes conservantes para proveer
preparaciones de sabor agradable y farmacéuticamente elegantes. Los comprimidos pueden

contener el ingrediente activo mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no
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toxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes son, por
ejemplo, diluyentes inertes, tal como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa,
fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes desintegrantes y de granulacion, por ejemplo,
almidén de maiz o &cido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o
acacia y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido esteérico o talco.
Los comprimidos pueden no estar recubiertos o estar recubiertos mediante técnicas
conocidas para retrasar la desintegracion y absorcion en el tracto gastrointestinal y
proporcionar asi una accion sostenida durante un periodo de tiempo mas prolongado. Por
ejemplo, puede emplearse un material de accion retardada tal como monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral se pueden presentar como
capsulas de gelatina dura en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido
inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o0 como capsulas de
gelatina blanda en donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por
ejemplo, aceite de mani, parafina liquida o aceite de oliva.

Las composiciones parenterales (por ejemplo, formulacion intravenosa (IV)) son
suspensiones o soluciones isotdnicas acuosas. Las composiciones parenterales se pueden
esterilizar y/o pueden contener adyuvantes, tales como agentes conservantes,
estabilizantes, humectantes o emulsificantes, promotores de solucion, sales para regular la
presion osmotica y/o amortiguadores. Ademas, también pueden contener otras sustancias
con valor terapéutico. Las composiciones se preparan generalmente de acuerdo con
métodos de mezcla, granulacidon o revestimiento convencionales, respectivamente, y
contienen alrededor de 0,1-75 % o contienen alrededor de 1-50 % del ingrediente activo.

El compuesto de la presente invencion o la composicion farmacéutica de este para su uso
en un sujeto (por ejemplo, ser humano) se suele administrar normalmente por via oral o
parenteral a una dosis terapéutica de menos de o igual a alrededor de 100 mg/kg, 75 mg/kg,
50 mg/kg, 25 mg/kg, 10 mg/kg, 7,5 mg/kg, 5,0 mg/kg, 3,0 mg/kg, 1,0 mg/kg, 0,5 mg/kg, 0,05
mg/kg 0 0,01 mg/kg, pero preferentemente no menos de alrededor de 0,0001 mg/kg. Cuando
se administra por via intravenosa a través de una infusién, la dosificacion puede depender
de la velocidad de infusion en la que se administra una formulacién IV. En general, la
dosificacion terapéuticamente eficaz de un compuesto, la composicion farmacéutica o las
combinaciones de estos, depende de la especie del sujeto, el peso corporal, la edad y la
afeccion, el trastorno o la enfermedad individual o la gravedad de lo que se trata. Un médico,
farmacélogo, doctor o veterinario experto en la técnica puede determinar facilmente la

cantidad eficaz de cada uno de los ingredientes activos necesarios para prevenir, tratar o
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inhibir el avance del trastorno o la enfermedad.

Las propiedades de dosificacion que se mencionan anteriormente se pueden demostrar en
ensayos in vitro e in vivo mediante el uso beneficioso de mamiferos, por ejemplo, ratones,
ratas, perros, mono u érganos aislados, tejidos y preparaciones de estos. Los compuestos
de la presente invencion se pueden aplicar in vitro en forma de soluciones, por ejemplo,
soluciones acuosas, e in vivo, ya sea por via enteral, parenteral, de manera beneficiosa por
via intravenosa, por ejemplo, como una suspensién o en solucién acuosa. La dosificacién in

vitro puede variar entre alrededor de 103 y 10° concentraciones molares.

TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar, solos 0 en combinacion con otros
agentes terapéuticos, en el tratamiento de varios estados de enfermedad o afecciones. El 0
los compuestos de la presente invencion y otros agentes terapéuticos se pueden administrar
simultaneamente (ya sea en la misma forma de dosificacion o en formas de dosificacion
independientes) o secuencialmente.

Es posible administrar dos o mas compuestos de forma simultanea, concurrente o
secuencial. De manera adicional, la administracion simultdnea se puede llevar a cabo al
mezclar los compuestos antes de su administracion o al administrar los compuestos en el
mismo momento, pero en sitios anatdomicos diferentes o mediante el uso de vias de
administracion diferentes.

Las frases «administracion concurrente», «administracion conjunta», «administracion
simultanea» y «administrado de forma simultdnea» significan que los compuestos se
administran en combinacion.

La presente invencion incluye el uso de una combinacion de un compuesto inhibidor de IRAK
tal como se proporciona en el compuesto de formula (I) y uno o mas agentes
farmacéuticamente activos adicionales. Si se administra una combinacién de agentes
activos, entonces se pueden administrar de forma secuencial o simultdnea, en formas de
dosificacion independientes o combinadas en una forma de dosificacion Unica. Por
consiguiente, la presente invencion incluye también composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad de: (a) un primer agente que comprende un compuesto de formula
() o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto; (b) un segundo agente
farmacéuticamente activo; y (c) un portador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la presente invencidon se pueden administrar solos o en combinacion con
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uno o mAas agentes terapéuticos adicionales. Las expresiones «administrado en
combinacién» o «terapia de combinacion» significan que un compuesto de la presente
invencion y uno o mas agentes terapéuticos adicionales se administran de forma concurrente
al mamifero en tratamiento. Cuando se administran en combinacién, cada componente se
puede administrar al mismo tiempo o de forma secuencial en cualquier orden en momentos
diferentes. Por lo tanto, cada componente se puede administrar de forma independiente,
pero lo suficientemente cercanos entre si como para proveer el efecto terapéutico deseado.
Por lo tanto, los métodos de prevencion y tratamiento descritos en la presente incluyen el
uso de agentes de combinacion.

Los agentes de combinacion se administran a un mamifero, lo que incluye un ser humano,
en una cantidad terapéuticamente eficaz. La expresion «cantidad terapéuticamente eficaz»
significa una cantidad de un compuesto de la presente invencion que, cuando se administra
solo o en combinacion con un agente terapéutico adicional a un mamifero, es eficaz para
tratar la enfermedad o afeccion deseadas, por ejemplo, afeccién inflamatoria, tal como lupus
eritematoso sistémico. Ver también, T. Koutsokeras y T. Healy, «Systemic lupus
erythematosus and lupus nephritis», Nat Rev Drug Discov, 2014, 13(3), 173-174, por los
agentes terapéuticos utiles para el tratamiento de lupus.

En particular, se contempla que es posible administrar los compuestos de la invencion con
los siguientes agentes terapéuticos: Los ejemplos de agentes con los que es posible
combinar las combinaciones de la presente invencion incluyen, de modo no taxativo:
tratamientos para la enfermedad de Alzheimer tales como Aricept® y Excelon®; tratamientos
para HIV, tal como ritonavir; tratamientos para la enfermedad de Parkinson tales como L-
DOPA/carbidopa, entacapona, ropinrol, pramipexol, bromocriptina, pergolida, trihexefendilo
y amantadina; agentes para el tratamiento de esclerosis multiple (MS) tales como Tecfidera®
y beta interferon (por ej., Avonex® y Rebif®), Copaxone® y mitoxantrona; tratamientos para
el asma tales como albuterol y Singulair®; agentes para el tratamiento de la esquizofrenia
tales como zyprexa, risperdal, seroquel y haloperidol; agentes antiinflamatorios tales como
corticoesteroides, bloqueadores de T F, IL-1 RA, azatioprina, ciclofosfamida y sulfasalazina,
agentes de inmunomodulacién e inmunosupresion tales como ciclosporina, tacrolimus,
rapamicina, mofetil micofenolato, interferones, corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina y
sulfasalazina; factores neurotroficos tales como inhibidores de acetilcolinesterasa,
inhibidores de MAO, interferones, anticonvulsivos, blogueadores del canal iénico, riluzol y
agentes contra el Parkinson; agentes para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares

tales como beta bloqueadores, inhibidores de ACE, diuréticos, nitratos, bloqueadores de los
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canales de calcio y estatinas; agentes para el tratamiento de afecciones del higado tales
como corticosteroides, colestiramina, interferones y agentes antivirales; agentes para el
tratamiento de trastornos sanguineos tales como corticosteroides, agentes antileucémicos y
factores de crecimiento; agentes que prolongan o mejoran la farmacocinética, tales como
inhibidores de citocromo P450 (es decir, inhibidores de la degradacién metabdlica) e
inhibidores de CYP3 A4 (por ejemplo, ketokenozol y ritonavir), y agentes para el tratamiento
de desoérdenes de inmunodeficiencia tales como gamma globulina.

En determinadas modalidades, las terapias de combinacién de la presente invencién, o una
composicion farmacéuticamente aceptable de estas, se administran en combinacion con un
anticuerpo monoclonal o un ARNip terapéutico.

Dichos agentes adicionales se pueden administrar por separado de una terapia de
combinacion provista, como parte de un régimen de dosificacion multiple. De manera
alternativa, dichos agentes pueden ser parte de una forma de dosificacion individual,
mezclados con un compuesto de esta invencion en una composicion Unica. Si se administran
como parte de un régimen de dosificacion multiple, los dos agentes activos se pueden
proporcionar simultdneamente, secuencialmente o con un periodo de tiempo entre si,

normalmente dentro de las cinco horas de distancia entre si.

DEFINICIONES

Tal como se utilizan en la presente, los términos «paciente», «sujeto» e «individuo» se
pueden utilizar de manera intercambiable y se refieren a un ser humano o mamifero no
humano. El término incluye mamiferos, tales como seres humanos. Tipicamente, el animal
es un mamifero. Un sujeto también hace referencia, por ejemplo, a primates (por ejemplo,
seres humanos de sexo masculino o femenino), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros,
gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En determinadas modalidades, el
sujeto es un primate. Preferentemente, el sujeto es un ser humano.

Tal como se utilizan en la presente, «inhibir», «inhibicion» o «que inhibe» hacen referencia
a la reduccion o supresion de una afeccion, sintoma, trastorno o enfermedad dado, o a una
reduccion significativa en la actividad de referencia de un proceso o actividad biolégica.

Tal como se usan en la presente, las expresiones «tratar», «que trata» o «tratamiento» de
cualquier enfermedad o trastorno hacen referencia al control y cuidado de un paciente con
el fin de combatir la enfermedad, afeccién o trastorno e incluye la administracion de un
compuesto de la presente invencion para prevenir la aparicion de los sintomas o las

complicaciones, aliviar los sintomas o las complicaciones, o eliminar la enfermedad, afeccién



10

15

20

25

30

55

o trastorno.

Tal como se usa en la presente, la expresion «accidente cerebrovascular» tiene el significado
gue normalmente se acepta en la técnica. El término puede hacer referencia, en sentido
amplio, al desarrollo de déficits neurologicos asociados al flujo sanguineo alterado
independientemente de la causa. Las posibles causas incluyen, de modo no taxativo,
trombosis, hemorragia y embolia. La expresion «accidente cerebrovascular isquémico» hace
referencia, méas especificamente, a un tipo de accidente cerebrovascular de alcance limitado
y causado por un blogueo del flujo sanguineo.

Tal como se utiliza en la presente, un sujeto «necesita» un tratamiento si dicho tratamiento
beneficiaria biolégicamente, médicamente o en cuanto a calidad de vida a dicho sujeto
(preferentemente, un ser humano).

Tal como se usa en la presente, la expresion «administrar de forma conjunta» hace
referencia a la presencia de dos agentes activos en la sangre de un individuo. Los agentes
activos que se administran de forma conjunta se pueden administrar de forma concurrente
0 secuencial.

Las expresiones «terapia de combinacién», «en combinacién con» o «combinacion
farmacéutica» hacen referencia a la administracion de dos o0 mas agentes terapéuticos para
tratar una afeccion o trastorno terapéutico descritos en la presente descripcién. Dicha
administracion comprende la administracion conjunta de estos agentes terapéuticos en una
forma sustancialmente simultanea, tal como en una capsula Unica con una relacion fija de
ingredientes activos. De manera alternativa, dicha administracion abarca la administracion
conjunta en envases multiples o independientes (por ejemplo, capsulas, polvos y liquidos)
para cada ingrediente activo. Los polvos y/o liquidos se pueden reconstituir o diluir hasta una
dosis deseada antes de la administracion. Ademas, dicha administracion también abarca el
uso de cada tipo de agente terapéutico administrado antes, de forma concurrente o
secuencial uno con respecto al otro sin limites de tiempo especificos. En cada caso, el
régimen de tratamiento proporciona efectos beneficiosos de la combinacién de farmacos
para tratar las afecciones o trastornos descritos en la presente.

Tal como se usa en la presente, la expresion «opcionalmente sustituido» se usa de manera
intercambiable con la expresion «sustituido o no sustituido». En general, la expresion
«opcionalmente sustituido» hace referencia al remplazo de radicales de hidrégeno en una
estructura determinada con el radical de un sustituyente especificado. Los sustituyentes
especificos se describen en las definiciones y en la descripcion de los compuestos y los

ejemplos de estos. A menos que se indique lo contrario, un grupo opcionalmente sustituido
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puede tener un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cuando mas de una
posicién en cualquier estructura dada puede ser sustituida con mas de un sustituyente que
se selecciona de un grupo especifico, el sustituyente puede ser el mismo o diferente en
cualquier posicion.

Tal como se utiliza en la presente, el término «alquilo C1.5» hace referencia a un resto
hidrocarburo ramificado o no ramificado, totalmente saturado, de 1 a 5 atomos de carbono.
Las expresiones «alquilo Ci.4», «alquilo Ci3» y «alquilo Cio» se deben interpretar en
consecuencia. Los ejemplos representativos de «alquilo C1-5» incluyen, de modo no taxativo,
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
isopentilo y neopentilo. De manera similar, la parte de alquilo (es decir, el resto alquilo) de
un alcoxi tiene la misma definicion que anteriormente. Cuando se indica que esta
«opcionalmente sustituido», el alcano radical o resto alquilo puede estar no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes (generalmente, uno a tres sustituyentes excepto en
el caso de sustituyentes de halégeno, tal como percloro o perfluoroalquilos). «Alquilo
sustituido con halo» hace referencia a un grupo alquilo con al menos una sustitucion de
halégeno.

Tal como se usa en la presente, la expresion «alcoxi C1.4» hace referencia a un resto alquilo
ramificado o no ramificado completamente saturado unido a través de un puente de oxigeno
(es decir, un grupo --O-- alquilo C1.4 en donde alquilo C14 es tal como se define en la
presente). Ejemplos representativos de alcoxi incluyen, de modo no taxativo, metoxi, etoxi,
propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi y similares. Preferentemente, los grupos alcoxi tienen
alrededor de 1-4 carbonos, mas preferentemente, alrededor de 1-2 carbonos. La expresion
«alcoxi C1.2» se debe interpretar en consecuencia.

Tal como se usa en la presente, el término «alcoxi C1.4 -alquilo C1.4» hace referencia a un
grupo alquilo Ci1.4 tal como se definié en la presente, en el que al menos uno de los &tomos
de hidrégeno se encuentra remplazado con un alcoxi Ci.4. El grupo alcoxi Ci.4 -alquilo C1-4
se conecta a traves del resto de la molécula descrita en la presente mediante el grupo alquilo.
«Halbégeno» o «halo» puede ser fltor, cloro, bromo o yodo (los halégenos preferidos como
sustituyentes son fltor y cloro).

Tal como se usa en la presente, la expresion «alquilo C1.4 sustituido con halo» o «halo-alquilo
Ci.4» hace referencia a un grupo alquilo Ci.4, tal como se define en la presente, en donde al
menos uno de los atomos de hidrégeno se reemplaza con un atomo de halo. El grupo halo-
alquilo C1.4 puede ser monohalo-alquilo Ci.4, dihalo-alquilo Ci.4 0 polihalo-alquilo C14 que

incluye perhalo-alquilo C1.4. Un monohalo-alquilo Ci.4 puede tener un yodo, bromo, cloro o
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fldor en el grupo alquilo. Los grupos dihalo-alquilo Ci1.4 y polihalo-alquilo C1.4 pueden tener
dos o mas de &tomos halo iguales o una combinacién de grupos halo diferentes en el alquilo.
Usualmente, el polihalo-alquilo C1.4 contiene hasta 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 0 2 grupos halo. Los
ejemplos no taxativos de halo-alquilo C1-4 incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo,
difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo vy
dicloropropilo. Un perhalo-alquilo C1.4 hace referencia a un grupo alquilo C1.4 que tiene todos
los &tomos de hidrégeno reemplazados con atomos de halo.

Tal como se usa en la presente, la expresion «alcoxi C1.4 sustituido con halo» o «halo-alcoxi
Ci4» hace referencia al grupo alcoxi C1.4, tal como se define en la presente anteriormente,
en donde al menos uno de los atomos de hidrégeno se reemplaza con un atomo de halo.
Los ejemplos no taxativos de alcoxi Cis sustituido con halo incluyen fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, clorometoxi, diclorometoxi, triclorometoxi, difluoroclorometoxi,
diclorofluorometoxi, difluoroetoxi, difluoropropoxi, dicloroetoxi y dicloropropoxi y similares.
Tal como se usan en la presente, los términos «hidroxilo» o «hidroxi» hacen referencia al
grupo -OH.

Tal como se usa en la presente, la expresion «alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi» hace
referencia a un grupo alquilo Ci.4, tal como se define en la presente, en donde al menos uno
de los atomos de hidrogeno se reemplaza con un atomo de hidroxilo. El grupo alquilo C1.4
sustituido con hidroxi puede ser monohidroxi-alquilo C1-4, dihidroxi-alquilo Ci.4 o polihidroxi-
alquilo C1.4 que incluye perhidroxi-alquilo Ci.4. Un monohidroxi-alquilo Ci.4 puede tener un
grupo hidroxilo en el grupo alquilo. Los grupos dihidroxi-alquilo C1-4 y polihidroxi-alquilo C1-
4 pueden tener dos 0 mas de grupos hidroxilo iguales o una combinacion de grupos hidroxilo
diferentes en el alquilo. Usualmente, el grupo polihidroxi-alquilo C1-4 contiene hasta 9, 8, 7,
6, 5, 4, 3 0 2 grupos hidroxi. Los ejemplos no taxativos de alquilo C1.4 sustituido con hidroxi
incluyen hidroxi-metilo, dihidroxi-metilo, pentahidroxi-etilo, dihidroxietilo y dihidroxipropilo. Un
grupo perhidroxi-alquilo C1.4 hace referencia a un grupo alquilo Ci.4 que tiene todos los
atomos de hidrégeno reemplazados con atomos de hidroxi.

El término «oxo» (=0) hace referencia a un 4tomo de oxigeno conectado a un atomo de
carbono o azufre mediante un enlace doble. Los ejemplos incluyen grupos carbonilo, sulfinilo
o sulfonilo (--C(O)--, --S(O)-- 0 --S(0)»--) tales como, un grupo cetona, aldehido, o parte de
un acido, éster, amida, lactona o lactama y similares.

La expresion «arilo o arilo Ce.10» hace referencia a restos carbociclicos aromaticos de 6 a 10

miembros con un sistema de anillo Unico (por ejemplo, fenilo) o fusionado (por ejemplo,
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naftaleno). Un grupo arilo tipico es el grupo fenilo.

El término «anillo carbociclico completa o parcialmente saturado» hace referencia a un anillo
hidrocarburo no aromatico que se encuentra parcial o completamente saturado y puede
existir como un anillo individual, anillo biciclico (incluidos anillos carbociclicos puenteados,
fusionados o espiral) o un anillo espiral. Salvo que se indique lo contrario, el anillo
carbociclico contiene generalmente miembros de 4 a 7 anillos.

La expresion «cicloalquilo Cs.s» hace referencia a un anillo carbociclico que se encuentra
completamente saturado (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo).
Las expresiones «heterociclo de 4 a 7 miembros» o0 «heterociclo C4.7» hace referencia a un
anillo monociclico que se encuentra completamente saturado que tiene de 4 a 7 &tomos de
anillo que contienen de 1 a 2 heterodtomos, seleccionados de forma independiente de
azufre, oxigeno y/o nitrogeno. Un grupo «heterociclo Cs.7» incluye oxtanilo, tetrahidrofuranilo,
dihidrofuranilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, 1,4-ditianilo, piperazinilo, piperidinilo, 1,3-
dioxolanilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, oxatiolanilo, ditiolanilo, 1,3-dioxanilo,
1,3-ditianilo, oxatianilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinilo 1,1 diéxido, tetrahidro-tiopirano 1,1-
dioxido, 1,4-diazepanilo. En algunas modalidades, un grupo «heterociclo Cas.7» contiene al
menos un atomo anular de oxigeno. En algunas modalidades, un grupo «heterociclo Cas.7»
se selecciona de oxtanilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxanilo y tetrahidropiranilo.

Las expresiones «heterociclo completamente o parcialmente saturado» o «heterociclo de 4
a 7 miembros completamente o parcialmente saturado» hacen referencias a un anillo no
aromatico que se encuentra parcial o completamente saturado y puede existir como un anillo
anico, anillo biciclico (que incluye anillos heterociclicos fusionados) o un anillo espiral. Salvo
gue se especifique de otra manera, el anillo heterociclico es generalmente un anillode 4 a7
miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos (preferentemente 1, 2 o 3 heteroatomos)
seleccionados de forma independiente de azufre, oxigeno y/o nitrégeno. Un anillo
heterociclico parcialmente saturado también incluye grupos en donde el anillo heterociclico
se encuentra fusionado a un anillo arilo o heteroarilo (por ejemplo, 2,3-dihidrobenzofuranilo,
indolinilo (o 2,3-dihidroindolilo), 2,3-dihidrobenzotiofenilo, 2,3-dihidrobenzotiazolilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazinilo).
Tal como se usa en la presente, la expresion «espiral» 0 «sistema de anillo heterobiciclico
de 5 a 10 miembros espiro» significa un sistema de dos anillos en donde ambos anillos
comparten un &atomo comudn. Los ejemplos de anillos espirales incluyen
oxaespiro[2.4]heptanilo, 5-oxaespiro[2.4]heptanilo, 4-oxaespiro[2.4]heptano, 4-

oxaespiro[2.5]octanilo, 6-oxaespiro[2.5]octanil, oxaespiro[2.5]octanilo,



10

15

20

25

30

59

oxaespiro[3.4]octanilo, oxaespiro[biciclo[2.1.1]hexano-2,3'-oxetan]-1-ilo,
oxaespiro[biciclo[3.2.0]heptano-6,1'-ciclobutan]-7-ilo, 2,6-diazaspiro[3.3]heptanilo, -oxa-6-
azaspiro[3.3]heptano, 2,2,6-diazaspiro[3.3]heptano, 3-azaspiro[5.5]undecanilo, 3,9-
diazaspiro[5.5]undecanilo, 7-azaspiro[3.5]nonano, 2,6-diazaspiro[3.4]octano, 8-
azaspiro[4.5]decano, 1,6-diazaspiro[3.3]heptano, 5-azaspiro[2.5]octano, 4,7-
diazaspiro[2.5]octano, 5-oxa-2-azaspiro[3.4]octano, 6-oxa-l-azaspiro[3.3]heptano, 3-
azaspiro[5.5]undecanilo, 3,9-diazaspiro[5.5]undecanilo, y similares.

Tal como se usa en la presente, la expresion «cicloalquilo de 3 a 8 miembros espiro» significa
un sistema de dos anillos en donde ambos anillos comparten un &tomo de carbono comun.
Los ejemplos de anillos cicloalquilo de 3-8 miembros espiro incluyen espiro[2.5]octano,
espiro[2.3]hexano, espiro[2.4]heptano, espiro[3.4]octano y similares.

Los anillos heterociclicos parcialmente saturados o completamente saturados incluyen
grupos tales como epoxi, aziridinilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo,
dihidropiridinilo,  pirrolidinilo,  imidazolidinilo,  imidazolinilo,  1H-dihidroimidazolilo,
hexahidropirimidinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirazolidinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo,
oxazinilo, morfolino, tiomorfolino, tetrahidrotienilo, 1,1-dioxido de tetrahidrotienilo,
oxazolidinilo, tiazolidinilo, 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, y similares.

Las expresiones «heterociclo fusionado» o0 «sistema de anillo heterobiciclico fusionado de 7
a 10 miembros» o «sistema de anillo heterobiciclico fusionado de 5 a 10 miembros» hacen
referencia a dos sistemas anulares que comparten dos atomos anulares adyacentes y al
menos uno de los anillos anulares contiene un atomo anular que es un heteroatomo
seleccionado de O, N y S. Los ejemplos de heterociclos fusionados incluyen grupos
completamente o parcialmente saturados, tal como 1,3-dihidroisobenzofurano, 4-metil-3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina, pirazolo[1,5-a]pirimidina, 5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
b]pirazol, 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridina, 2-oxabiciclo[2.1.0]pentano, indolin-2-ona, 2,3-
dihidrobenzofurano, 1-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona,
cromano, isocromano, 4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridina, 8-azabiciclo[3.2.1]octan-
3-ol, octahidropirrolo[1,2-a]pirazina, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina, 3,8
diazabiciclo[3.2.1]octano, 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano, 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, 1H-
pirazol, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina, 3-
oxabiciclo[3.1.0]hexano o 3-azabiciclo[3.1.0lhexano. Un anillo heterociclico parcialmente
saturado también incluye grupos en donde el anillo heterociclico se encuentra fusionado a
un anillo arilo o heteroarilo (por ejemplo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, indolinilo (o 2,3-
dihidroindolilo), 2,3-dihidrobenzotiofenilo, 2,3-dihidrobenzotiazolilo, 1,2,3,4-
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tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazinilo,
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazina y similares. En algunas modalidades, el «sistema
anular heterobiciclico fusionado de 7 a 10 miembros» es un heteroarilo biciclico de 9 a 10,
como  pirazolo[1,5-a]pirimidina,  pirazolo[1,5-a]piridina,  [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina, isotiazolo[4,3-b]piridina, pirrolo[1,2-a]pirimidina, pirido[3,2-
d]pirimidina, imidazo[1,2-b]piridazina, tieno[2,3-b]pirazina, 1H-benzo[d]imidazol,
benzo[d]tiazol, 1,6-naftiridina y 1,5-naftiridina.

Segun su uso en la presente, el término «sistema anular biciclico fusionado de 7 a 10
miembros» hace referencia a un resto carbociclico de 7 a 10 miembros conectado en dos
atomos anulares no adyacentes del carbociclo (p. €j., 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, (1S,5R)-1-
metilbiciclo[3.1.0]hexano, biciclo[3.1.0]lhexano, biciclo[4.1.0]heptano y 2,3-dihidro-1H-
indeno.

Tal como se usa en la presente, la expresion «anillo carbociclico puenteado» hace referencia
a un resto ciclico de 5 a 10 miembros conectado en dos atomos de anillo no adyacentes del
carbociclo (por ejemplo, biciclo[1.1.1]pentano, biciclo [2.2.1] heptano y biciclo [3.2.1] octano).
Tal como se usa en la presente, la expresion «anillo heterociclico puenteado» hace
referencia a un resto heterociclico de 5 a 10 miembros conectado en dos atomos de anillo
no adyacentes del heterociclo que contiene al menos un heteroatomo (por ejemplo, oxigeno,
azufre, nitrogeno o combinaciones de estos) en un sistema de anillo ciclico de 5 a 10
miembros. Los ejemplos del «anillo heterociclico puenteado» incluyen, de modo no taxativo,
2-oxabiciclo[2.1.1]lhexano, 3-oxabiciclo[4.1.0]heptano, 2-oxabiciclo[2.2.1]heptano, 2-
oxabiciclo[2.2.2]octano, 8-oxabiciclo[3.2.1]octano y 2,6-dioxabiciclo[3.2.1]octano.

El término «heteroarilo» hace referencia a restos aromaticos que contienen al menos un
heteroatomo (por ejemplo, oxigeno, azufre, nitrdgeno o combinaciones de estos) en un
sistema de anillo aromatico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, pirrolilo, piridilo, pirazolilo,
tienilo, furanilo, oxazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, triazinilo, pirimidilo, pirazinilo, tiazolilo, y
similares) en un sistema de anillo aromatico de 9 a 10 miembros (por ejemplo, indolilo,
indazolilo, benzofuranilo, quinoxalinilo y similares).

El término «heteroarilo de 5 a 6 miembros» o «heteroarilo Cs.6» hace referencia a un resto
aromatico que contiene al menos un heteroatomo (p. ej., oxigeno, azufre, nitrégeno o
combinaciones de estos) en un sistema anular aromatico monociclico de 5 a 6 miembros.
En algunas modalidades, un heteroarilo de 5 a 6 miembros seleccionado de pirrolilo, piridilo,
pirazolilo, tienilo, furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,

triazinilo, pirimidilo, pirazinilo y tiazolilo. En algunas modalidades, un heteroarilo de 5 a 6
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miembros se selecciond de piridinilo, pirimidinilo, 2H-1,2,3-triazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
tiazolilo, pirazolilo y tienilo.

Los términos «heteroarilo de 9 a 10 miembros» o «heteroarilo Cg.10» hacen referencia a un
resto aromatico que contiene al menos un heteroatomo (p. ej., oxigeno, azufre, nitrégeno o
combinaciones de estos) en un sistema anular aromatico fusionado de 9 a 10 miembros. En
algunas modalidades, un «heteroarilo de 9 a 10 miembros» se selecciona de indolilo,
indazolilo, benzofuranilo, quinoxalinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo,
isotiazolo[4,3-b]piridinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, imidazo[1,2-
b]piridazinilo, tieno[2,3-b]pirazinilo, 1H-benzo[d]imidazolilo, benzo[d]tiazolilo, 1,6-naftiridinilo
y 1,5-naftiridinilo. En algunas modalidades, un «heteroarilo de 9 a 10 miembros» se
selecciona de pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, isotiazolo[4,3-
b]piridinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo,
tieno[2,3-b]pirazinilo, 1H-benzo[d]imidazolilo, benzo[d]tiazolilo, 1,6-naftiridinilo, 1,5-
naftiridinilo y 2H-indazolilo.

La expresion «farmacéuticamente aceptable» indica que la sustancia, composicion o
dosificacion debe ser quimica y/o toxicolégicamente compatible con los otros ingredientes
comprendidos en una formulacién y/o el mamifero que se trata con estos.

Salvo que se especifique de otra manera, la expresion «compuestos de la presente
invencion» hace referencia a los compuestos de férmula (I’) o (1), asi como también a todos
los estereocisomeros (los que incluyen diastereocisbmeros y enantiomeros), rotameros,
tautbmeros, compuestos etiquetados isotopicamente (los que incluyen sustituciones de
deuterio) y los restos formados inherentemente (por ejemplo, polimorfos, solvatos y/o
hidratos). Cuando un resto se encuentra presente y tiene la capacidad de formar una sal,
entonces las sales también se incluyen, en particular, las sales farmacéuticamente
aceptables.

Tal como se usan en la presente, se entendera que 10s términos «un», «una», «el», «la» y
términos similares utilizados en el contexto de la presente invencion (especialmente en el
contexto de las reivindicaciones) abarcan tanto el singular como el plural a menos que se
indigue lo contrario en la presente o que el contexto lo contradiga claramente. Se pretende
gue el uso de todos y cualquiera de los ejemplos o las expresiones ilustrativas (por ejemplo,
«tal como») que se proporcionan en la presente meramente ilustre mejor la invencion, y esto
no implica una limitacién al alcance de la invencién que de otro modo se reivindica.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de los Ejemplos como un estereoisémero

aislado, en donde el compuesto tiene un estereocentro y el estereocisébmero se encuentra en
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la configuracion R.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de los Ejemplos como un estereoisémero
aislado, en donde el compuesto tiene un estereocentro y el estereocisémero se encuentra en
la configuracion S.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de los Ejemplos como un estereoisémero
aislado, en donde el compuesto tiene dos estereocentros y el estereocisémero se encuentra
en la configuracion R R.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de los Ejemplos como un estereoisémero
aislado, en donde el compuesto tiene dos estereocentros y el estereocisémero se encuentra
en la configuracion R S.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de los Ejemplos como un estereoisémero
aislado, en donde el compuesto tiene dos estereocentros y el estereocisdmero se encuentra
en la configuracion S R.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de los Ejemplos como un estereoisomero
aislado, en donde el compuesto tiene dos estereocentro y el estereocisdmero se encuentra
en la configuraciéon S S.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de los Ejemplos, en donde el compuesto
tiene uno o dos estereocentros, como una mezcla racémica.

También es posible que los intermedios y los compuestos de la presente invencion pueden
existir en distintas formas tautoméricas, y todas dichas formas se encuentran comprendidas
en el alcance de la invencion. Las expresiones «tautomero» o «forma tautomérica» hacen
referencia a isomeros estructurales de distintas energias que son interconvertibles a traves
de una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautdmeros por transferencia de protones
(también conocidos como tautomeros prototropicos) incluyen interconversiones a través de
la migracion de un protén, tal como isomerizaciones cetoendlicas e imina-enamina. Un
ejemplo especifico de un tautdmero de protones es el resto imidazol, donde el proton puede
migrar entre los dos nitrogenos del anillo. Los tautdmeros de valencia incluyen
interconversiones mediante la reorganizacion de algunos de los electrones de unién.

En una modalidad, la invencién hace referencia a un compuesto de formula (I') o (1), tal como
se define en la presente, en forma libre. En otra modalidad, la invencion hace referencia a
un compuesto de férmula (I') o (), tal como se define en la presente, en forma de sal. En otra
modalidad, la invencion hace referencia a un compuesto de formula (I’) o (1), tal como se
define en la presente, en forma de sal de adicion de acido. En aun otra modalidad, la

invencion hace referencia a un compuesto de formula (I') o (I) como se define en la presente,
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en forma de sal farmacéuticamente aceptable. En incluso otra modalidad, la invencion hace
referencia a un compuesto de formula (I’) o (1), tal como se define en la presente, en forma
de sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable. En incluso otra modalidad, la
invencion hace referencia a cualquiera de los compuestos de los Ejemplos en forma libre.
En incluso otra modalidad, la invencion hace referencia a cualquiera de los compuestos de
los Ejemplos en forma de sal. En incluso otra modalidad, la invencion hace referencia a
cualquiera de los compuestos de los Ejemplos en forma de sal de adicién de &cido. En
incluso otra modalidad, la invencién hace referencia a cualquiera de los compuestos de los
Ejemplos en forma de sal farmacéuticamente aceptable. En otra modalidad adicional, la
invencion hace referencia a cualquiera de los compuestos de los Ejemplos en forma de sal
de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable.

Ademas, los compuestos de la presente invencion, lo que incluye sus sales, también se
pueden obtener en forma de sus hidratos, o incluyen otros solventes usados para su
cristalizacion. Los compuestos de la presente invencion pueden formar inherentemente o
por disefo solvatos con solventes farmacéuticamente aceptables (lo que incluye agua). Por
lo tanto, se pretende que la invencion abarque formas tanto solvatadas como no solvatadas.
El término «solvato» hace referencia a un complejo molecular de un compuesto de la
presente invencion (lo que incluye sales farmacéuticamente aceptables de este) con una o
mas moléculas de solvente. Dichas moléculas de solvente son aquellas cominmente usadas
en la técnica farmacéutica, que se conocen por ser inocuas para el destinatario, por ejemplo,
agua, etanol, y similares. El término «hidrato» hace referencia al complejo en el que la
molécula del solvente es agua.

Los compuestos de la invencion, es decir, compuestos de formula (I’) o (I) que contienen
grupos capaces de actuar como donantes y/o aceptores para enlaces de hidrogeno pueden
ser capaces de formar cocristales con formadores de cocristales adecuados. Estos
cocristales se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (I') o (I) mediante
procedimientos de formacion de cocristales conocidos. Dichos procedimientos incluyen
pulverizacién, calentamiento, cosublimacién, cofundicion o poner los compuestos de formula
(") o (I) en soluciébn en contacto con el formador de cocristales en condiciones de
cristalizacién y aislar los cocristales formados de esa manera. Los formadores de cocristales
adecuados incluyen los descritos en WO 2004/078163. Por lo tanto, la invencion proporciona
ademas cocristales que comprenden un compuesto de formula (I') o (I).

Los compuestos de la presente invencién, que incluye sales, hidratos y solvatos de estos,

pueden formar polimorfos inherentemente o por disefio.
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Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse mediante vias sintéticas que
incluyen procesos analogos a aquellos muy conocidos en la técnica quimica, particularmente
en virtud de la descripcion contenida en la presente. Los materiales de partida estan
disponibles de manera general a través de fuentes comerciales tales como Sigma-Aldrich o
se preparan facilmente mediante el uso de métodos muy conocidos por los expertos en la
técnica (p. €j., se preparan mediante métodos descritos de manera general en Louis F. Fieser
y Mary Fieser, «Reagents for Organic Synthesis», tomos 1-19, Wiley, Nueva York (1967-
1999 ed.), o Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag,
Berlin, incluidos los suplementos (también disponible a través de la base de datos en linea
de Beilstein)).

La reduccién, oxidacion u otra funcionalizacion de compuestos de férmula (I) adicional
opcional, se puede llevar a cabo de acuerdo con los métodos que conocen los expertos en
la técnica. Conforme al alcance de este texto, Unicamente se designa «grupo protector» un
grupo facilmente removible que no es un constituyente del producto final deseado particular
de los compuestos de la presente invencion, a menos que el contexto indique lo contrario.
La proteccion de grupos funcionales mediante dichos grupos protectores, los grupos
protectores en si mismos, y sus reacciones de escision se describen, por ejemplo, en
bibliografia de referencia estandar, tal como J. F. W. McOmie, Protective Groups in Organic
Chemistry, Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en T. W. Greene y P. G. M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, tercera edicion, Wiley, Nueva York 1999, en The
Peptides; Volumen 3 (editores: E. Gross y J. Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva
York 1981, en «Methoden der organischen Chemie» (Methods of Organic Chemistry),
Houben Weyl, 4.2 edicion, tomo 15/I, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974 y en H.-D.
Jakubke y H. Jeschkeit, «Aminosauren, Peptide, Proteine» (Amino acids, Peptides,
Proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, y Basilea 1982. Una caracteristica de
los grupos protectores es que se pueden remover facilmente (es decir, sin la aparicion de
reacciones secundarias no deseadas), por ejemplo, mediante solvdlisis, reduccion, fotolisis
0o, de manera alternativa, en condiciones fisiolégicas (por ejemplo, mediante escision
enzimatica).

Las sales de los compuestos de la presente invencién que tienen al menos un grupo que
forma sales se pueden preparar de una manera conocida por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, las sales de adicion de acido de los compuestos de la presente invencion se
obtienen de la manera usual, por ejemplo, al tratar los compuestos con un acido o un reactivo

de intercambio aniénico adecuado. Las sales se pueden convertir en los compuestos libres
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de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la técnica. Las sales de adicion de
acido se pueden convertir, por ejemplo, mediante el tratamiento con un agente bésico
adecuado.

Cualesquiera mezclas resultantes de isbmeros se pueden separar con base en las
diferencias fisicoquimicas de los constituyentes en los isébmeros épticos o geométricos
sustancialmente puros, diastereémeros, racematos, por ejemplo, mediante cromatografia
yl/o cristalizacion fraccional.

En el caso de los compuestos que contienen un atomo de carbono asimétrico, los
compuestos existen en formas isoméricas 6pticamente activas individuales o como mezclas
de estas, por ejemplo, como mezclas racémicas o diastereoméricas. Las mezclas
diastereoméricas pueden ser separadas en sus diastereoisémeros individuales en funcion
de sus diferencias fisicoquimicas mediante métodos que son del conocimiento de los
expertos en la técnica, tal como mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los
enantiomeros pueden separarse mediante la conversion de la mezcla enantiomérica en una
mezcla diastereomérica mediante la reaccidon con un compuesto activo Opticamente
adecuado (por ejemplo, auxiliar quiral tal como un alcohol quiral o cloruro de acido de
Mosher), lo cual separa los diastereomeros y convierte (por ejemplo, hidroliza) los
diastereoisomeros en los enantiomeros puros correspondientes. Los enantiomeros también
se pueden separar mediante el uso de una columna de HPLC quiral disponible en el
mercado.

La invencion también incluye cualquier variante de los procesos de la presente, en los cuales
los componentes de reaccion se usan en forma de sus sales o material 6pticamente puro.
Los compuestos de la invencion y los intermedios también se pueden convertir unos en otros
de acuerdo con métodos generalmente conocidos por los expertos en la técnica.

Con fines ilustrativos, los esquemas de reaccion que se representan mas adelante brindan
vias posibles para sintetizar los compuestos de la presente invencién, asi como intermedios
clave. Se puede encontrar una descripcion mas detallada de las etapas de reaccion
individuales en la seccidon de ejemplos que se encuentra mas adelante. Si bien los materiales
de partida y reactivos especificos se representan en los esquemas y se discuten a
continuacion, es posible sustituir facilmente otros materiales de partida y reactivos para
proporcionar una variedad de derivados y/o condiciones de reacciéon. Adicionalmente,
muchos de los compuestos preparados con los métodos descritos a continuacion se pueden
modificar adicionalmente en virtud de la presente descripcion utilizando quimica

convencional conocida por los expertos en la técnica.
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METODOS GENERALES

Se analizaron o se purificaron los compuestos de los ejemplos de acuerdo con uno de los
métodos de purificacion a los que se hace referencia més adelante, a menos que se describa
de otra forma.

En los casos en los que se usa TLC preparativa o cromatografia en gel de silice, un experto
en la técnica podria seleccionar cualquier combinacion de solventes para purificar el
compuesto deseado. La cromatografia en columna de gel de silice se llevé a cabo con gel
de silice 20-40 uM (tamafio de particula), 250-400 mesh o 400- 632 mesh con Teledyne
ISCO Combiflash RF o Grace Reveleris X2 con sistemas de purificacion ELSD o nitrégeno
presurizado (~10-15 psi) para guiar el solvente a través de la columna (cromatografia
ultrarrapida).

En donde se us6 una columna de SCX, las condiciones de elucion son MeOH seguido de
amoniaco metandlico.

Salvo cuando se indique lo contrario, las reacciones se llevaron a cabo en una atmésfera de
nitrogeno. En los casos indicados, se concentraron las soluciones y mezclas de reaccion

mediante evaporacion giratoria al vacio.

METODOS ANALITICOS

Se registraron datos de ESI-MS (también mencionada en la presente como «MS») con HPLC
Waters System (HPLC Acquity y un espectrometro de masas Micromass ZQ). Todas las
masas informadas son m/z de los iones originales protonados, a menos que se indique lo
contrario.

LC/MS:

Se disuelve una mezcla en un solvente adecuado tal como MeCN, dimetilsulféxido (DMSO)
o0 MeOH, y se inyecta directamente en la columna con un dispositivo de preparacion de
muestras automatico. El andlisis us6 uno de los métodos siguientes: (1) método acido
(tandas de 1,5, 2, 3,5, 4 0 7 minutos, vea mas detalles en la seccién sobre LCMS acida que
se encuentra mas adelante y la cual se lleva a cabo en BEH de UPLC Waters Acquity, serie
2010 Shimadzu o Shimadzu 2020. (lonizacién de MS: ESI) equipado con una columna C18
(2,2 mm x 30 mm, 3,0 mmo 2,1 mm x 50 mm, C18, 1,7 ym), elucion con 1,5 mL/4 L de acido
trifluoroacético (TFA) en agua (solvente A) y 0,75 mL/4 L de TFA en MeCN (solvente B) o
(2) método basico (3, 3,5, tandas de 7 minutos, vea detalles adicionales en la seccion de

LCMS basica que se encuentra mas adelante: se lleva a cabo en BEH de UPLC de Waters
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Acquity o serie 2020 Shimadzu (ionizacion MS: ESI), equipado con una columna XBridge
Shield RP18 de 5 um (2,1 mm x 30 mm, 3,0 mm i.d.) o una columna 2,1 mm x 50 mm, C18,
1,7 um, con elucién con 2 mL/4 L de NH3.H2O en agua (solvente A) y MeCN (solvente B).

La invencién también incluye cualquier variante de los procesos de la presente, en los cuales
los componentes de reaccion se usan en forma de sus sales o material 6pticamente puro.
Los compuestos de la invencion y los intermedios también se pueden convertir unos en otros

de acuerdo con métodos generalmente conocidos por los expertos en la técnica.

HPLC analitica

HPLC acida: Se llevo a cabo en un instrumento Shimadza 20A con una columna ultimate
C18 3,0 x 50 mm, 3 pm que eluye con 2,75 mL/4L de TFA en agua (solvente A) y 2,5 mL/4L
de TFA en acetonitrilo (solvente B) mediante los siguientes métodos:

Método A: uso del siguiente gradiente de elucion 0 % - 60 % (solvente B) en 6 minutos y
mantener al 60 % durante 2 minutos a una velocidad de flujo de 1,2 ml/minutos. Longitud de
onda: UV 220 nm, 215 nmy 254 nm.

Método B: uso del siguiente gradiente de elucion 10 % - 80 % (solvente B) en 6 minutos y
mantener al 60 % durante 2 minutos a una velocidad de flujo de 1,2 ml/minutos. Longitud de
onda: UV 220 nm, 215 nmy 254 nm.

Método C: uso del siguiente gradiente de elucion 30 % - 90 % (solvente B) en 6 minutos y
mantener al 60 % durante 2 minutos a una velocidad de flujo de 1,2 ml/minutos. Longitud de
onda: UV 220 nm, 215 nmy 254 nm.

HPLC basica: Se llevo a cabo en un instrumento Shimadza 20A con una columna Xbrige
Shield RP-18, 5 um, 2,1 x 50 mm que eluye con 2 mL/4 L de NH3H20 en agua (solvente A)
y acetonitrilo (solvente B), mediante los siguientes métodos:

Método D: con el siguiente gradiente de elucién 0 %-60 % (solvente B) durante 4,0 minutos
y se mantiene en 60 % durante 2 minutos a una velocidad de flujo de 1,2 ml/minutos.
Método E: con el siguiente gradiente de elucidén 10 %-80 % (solvente B) durante 4,0 minutos
y se mantiene en 60 % durante 2 minutos a una velocidad de flujo de 1,2 ml/minutos.
Método F: con el siguiente gradiente de elucion 30 %-90 % (solvente B) durante 4,0 minutos

y se mantiene en 60 % durante 2 minutos a una velocidad de flujo de 1,2 ml/minutos.

LCMS analitica

LCMS &cida: Se lleva a cabo en un instrumento Shimadza serie 2010, Shimadza serie 2020

o Waters Acquity UPLC BEH. (lonizacion de MS: ESI), equipado con una columna C18 (2,1
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mm x 30 mm, 3,0 mmo 2,1 mm x 50 mm, C18, 1,7 um), que eluye con 1,5 mL/4L de TFA en
agua (solvente A) y 0,75 mL/4L de TFA en acetonitrilo (solvente B) con los métodos a
continuacion:

Métodos de 1,5 minutos:

Método general: con el siguiente gradiente de elucion 5 %-95 % (solvente B) durante 0,7
minutos y se mantiene en 95 % durante 0,4 minutos a una velocidad de flujo de 1,5
ml/minutos. Longitud de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Métodos de 2 minutos:

Método A: con el siguiente gradiente de elucion 0 %-60 % (solvente B) durante 0,9 minutos
y se mantiene en 60 % durante 0,6 minutos a una velocidad de flujo de 1,2 ml/minutos.
Longitud de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método B: con el siguiente gradiente de elucion 10 %-80 % (solvente B) durante 0,9 minutos
y se mantiene en 60 % durante 0,6 minutos a una velocidad de flujo de 1,2 ml/minutos.
Longitud de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método C: con el siguiente gradiente de elucion 30 %-90 % (solvente B) durante 0,9 minutos
y se mantiene en 60 % durante 0,6 minutos a una velocidad de flujo de 1,2 ml/minutos.
Longitud de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método de 3,5 minutos:

Condiciones iniciales, solvente A-95 %: solvente B-5 %; mantener a inicial de 0,0-0,1 min;
aumento lineal a solvente A-5 %: solvente B-95 % entre 0,1-3,25 min; mantener a solvente
A-5 %:solvente B-95 % entre 3,25-3,5 min. Conjunto de diodos/deteccion MS.

Métodos de 4 minutos:

Método A: con el siguiente gradiente de elucién 0 %-60 % (solvente B) durante 3 minutos y
se mantiene en 60 % durante 0,5 minutos a una velocidad de flujo de 0,8 ml/minutos.
Longitud de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método B: con el siguiente gradiente de elucion 10 %-80 % (solvente B) durante 3 minutos
y se mantiene en 60 % durante 0,5 minutos a una velocidad de flujo de 0,8 ml/minutos.
Longitud de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método C: con el siguiente gradiente de elucion 30 %-90 % (solvente B) durante 3 minutos
y se mantiene en 60 % durante 0,5 minutos a una velocidad de flujo de 0,8 ml/minutos.
Longitud de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Métodos de 7 minutos:

Método A: con el siguiente gradiente de elucién 0 %-60 % (solvente B) durante 6 minutos y

se mantiene en 60 % durante 0,5 minutos a una velocidad de flujo de 0,8 ml/minutos.
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Longitud de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método B: uso del siguiente gradiente de elucion 10 %-80 % (solvente B) en 6 minutos y
mantener al 60 % durante 0,5 minutos a una velocidad de flujo de 0,8 ml/minutos. Longitud
de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método C: uso del siguiente gradiente de elucion 30 %-900 % (solvente B) en 6 minutos y
mantener al 60 % durante 0,5 minutos a una velocidad de flujo de 0,8 ml/minutos. Longitud
de onda: UV 220 nmy 254 nm.

LCMS basica: Se lleva a cabo en un instrumento Shimadza serie 2020 o Waters Acquity
UPLC BEH (ionizacion MS: ESI), equipado con una columna XBridge Shield RP18, 5um (2,1
mm x 30 mm, 3,0 mm i.d.) o 2,1 mm x 50 mm, C18, 1,7 um, que eluye con 2 mL/4L de

NH3+<H20 en agua (solvente A) y acetonitrilo (solvente B) con los métodos a continuacion:
Métodos de 3 minutos:

Método A: con el siguiente gradiente de elucién 0 %-60 % (solvente B) durante 2 minutos y
se mantiene en 60 % durante 0,48 minutos a una velocidad de flujo de 1 ml/minutos. Longitud
de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método B: con el siguiente gradiente de elucion 10 %-80 % (solvente B) durante 2 minutos
y se mantiene en 60 % durante 0,48 minutos a una velocidad de flujo de 1 ml/minutos.
Longitud de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método C: uso del siguiente gradiente de elucion 30 % - 90 % (solvente B) en 2 minutos y
mantener al 60 % durante 0,48 minutos a una velocidad de flujo de 1 ml/minutos. Longitud
de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método de 3,5 minutos:

Condiciones iniciales, solvente A-95 %: solvente B-5 %; mantener a inicial de 0,0-0,1 min;
aumento lineal a solvente A-5 %: solvente B-95 % entre 0,1-3,25 min; mantener a solvente
A-5 %:solvente B-95 % entre 3,25-3,5 min. Conjunto de diodos/deteccion MS.

Métodos de 7 minutos:

Método A: con el siguiente gradiente de elucién 0 %-60 % (solvente B) durante 6 minutos y
se mantiene en 60 % durante 0,5 minutos a una velocidad de flujo de 0,8 ml/minutos.
Longitud de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método B: con el siguiente gradiente de elucion 10 %-80 % (solvente B) durante 6 minutos
y se mantiene en 60 % durante 0,5 minutos a una velocidad de flujo de 0,8 ml/minutos.
Longitud de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Método C: uso del siguiente gradiente de elucién 30 % - 90 % (solvente B) en 6 minutos y
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mantener al 60 % durante 0,5 minutos a una velocidad de flujo de 0,8 ml/minutos. Longitud
de onda: UV 220 nmy 254 nm.

Separacién analitica mediante SFC

Instrumento: SFC analitica UPC2 Waters (SFC-H). Columna: ChiralCel OJ, 150x4,6 mm1.D.,
3 um. Fase movil: A: CO2 y B: etanol (DEA 0,05 %). Gradiente: B 40 %. Velocidad de flujo:
2,5 mL/min. Contrapresién: 100 bar. Temperatura de columna: 35 °C. Longitud de onda: 220

nm

Purificacion con HPLC preparativa

Método general: Se llevo a cabo una HPLC preparativa en un Gilson UV/VIS-156 con
deteccion UV a 220/254 nm de extraccion automatica Gilson 281.

Condicién acida: Se usaron dos sistemas de clasificacion acidos: acido clorhidrico y acido
férmico.

Método A: Acido clorhidrico: YMC-Actus Triart C18 150 x 30 mm x 5 um, gradiente utilizado
0-100 % de acetonitrilo con agua y el acido correspondiente (HCI 0,05 %).

Método B: Acido férmico: Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm x 4 um, gradiente utilizado
0-100 % de acetonitrilo con agua y el acido correspondiente (acido férmico 0,225 %). Se
optimizo la forma del gradiente para separaciones individuales.

Condicién neutra: Xtimate C18 150 x 25 mm x 5 um, gradiente utilizado 0-100 % (agua
(NH4HCO3 10 mM)-ACN). Se optimizo la forma de gradiente para separaciones individuales.
Condicién basica: Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x 30 10 um, gradiente utilizado O-
100 % de agua (NH3H20 0,04 % + NH4sHCO3 10mM)-acetonitrilo. Se optimizé la forma de

gradiente para separaciones individuales.

Condiciones de HPLC preparativa

Columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm; 4 um
Fase movil A: MeCN

Fase movil B: H20

Modificador: HCO2H al 0,225 %

Gradiente (% organico): 0-100 % optimizado para cada ejemplo

Columna: Sunfire C18 100 x 19 mm, 5 um
Fase movil A: MeCN
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Fase movil B: H20
Modificador: TFA al 0,1 %
Gradiente (% organico): 5-95 % optimizado para cada ejemplo.

Columna: Sunfire C18 100 x 19 mm, 5 pm
Fase movil A: MeCN
Fase movil B: H20

Gradiente (% organico): 5-95 % optimizado para cada ejemplo.

Columna: XBridge C18 100 x 19 mm; 5 pm

Fase movil A: MeCN

Fase movil B: H.O

Modificador: NH4OH al 0,1 %

Gradiente (% organico): 0-100 % optimizado para cada ejemplo.

Columna: XSelect C18 50 x 30 mm; 5 um
Fase movil A: MeCN

Fase movil B: H20

Modificador: NH4OH al 0,1 %

Gradiente (% organico): 0-100 % optimizado para cada ejemplo.

Detectores: Gilson UV/VIS-156 con deteccion UV a 220/254 nm, recoleccion automatica
Gilson 281, con métodos acidos, basicos y neutros. En el caso de recoleccion de picos por

masa, se usé un detector de masa ACQUITY QDa (Waters Corporation).

Purificacion con SFEC preparativa
Instrumento: SFC preparativa MG |ll (SFC-1). Columna: ChiralCel OJ, 250%x30 mm I.D.,
5 um. Fase movil: A: CO2 y B: etanol (NH3H20 al 0,1 %). Gradiente: B 50 %. Velocidad de

flujo: 40 mL/min. Contrapresion: 100 bar. Temperatura de columna: 38 °C. Longitud de onda:

220 nm. Extension de ciclo: ~8 min.

Columna: Chiralpak AD-H; 250 mm x 30 mm, 5 um; 40 % (EtOH + DEA al 0,1 %)/CO>
Columna: Chiralpak IA; 250 mm x 30 mm, 5 um; 40 % (MeOH + DEA al 0,1 %)/CO>
Columna: Chiralpak IB; 250 mm x 30 mm, 5 um; 40 % (EtOH + DEA al 0,1 %)/CO>
Columna: Chiralpak AD-H; 250 mm x 30 mm, 5 um; 40 % (EtOH + NH4OH al 0,1 %)/CO:
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Columna: Chiralpak OJ-H; 250 mm x 30 mm, 5 pum; 30 % (EtOH + NH4OH al 0,1 %)/CO:
Columna: Chiralpak OD; 250 mm x 30 mm, 5 pm; 35 % (EtOH + NH4OH al 0,1 %)/CO:

1H-NMR

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H fueron coherentes en todos
los casos con las estructuras propuestas. Los espectros de RMN de 1H se registraron en
dispositivos Bruker Avance Il HD 500 MHz, Bruker Avance Il 500 MHz, Bruker Avance llI
400 MHz, Varian-400 VNMRS o Varian-400 MR. Los desplazamientos quimicos
caracteristicos (8) se expresan como partes por millébn con respecto a tetrametilsilano (para
'H-RMN) con abreviaturas convencionales para la designacién de los picos principales. Por
ejemplo, s, singulete; d, doblete; t, triplete; g, cuartete; dd, doble doblete; dt, doble triplete;
m, multiplete; br, amplio. Las siguientes abreviaturas se han utlizado para solventes
comunes: CDClIs, cloroformo deuterado; DMSO-ds, hexadeuterodimetilsulfoxido; y MeOH-d4,
metanol deuterado. En los casos en los que es adecuado, es posible registrar tautomeros
en los datos de RMN y algunos protones intercambiables pueden no ser visibles.
Usualmente, es posible preparar los compuestos de férmula () de acuerdo con los
esquemas que se brindas mas adelante. En los ejemplos siguientes se ilustra la invencion
sin limitar su alcance. A continuacién, se describen métodos para preparar dichos

compuestos.

Abreviaturas:
Las abreviaturas utilizadas son las convencionales en la técnica o las que se indican a

continuacion:

AcOH significa acido acético; Min: minutos
Ac. significa acuoso; m/z: relacién entre masa y carga
Ar significa argén; Bn significa bencilo;

BINAP significa (3)-2,2’- | Boc significa terc-butoxicarbonilo;
Bis(difenilfosfino)-1,1’-

binaftaleno;

LC y LCMS: cromatografia | MeOH: metanol
liquida y cromatografia liquida

acoplada con espectrometria de
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masas

br significa amplio;

Br2 significa bromo;

nBuUuOH significa n-butanol,

tBuOH significa terc-butanol;

n-BuLi significa n-butil-litio;

HRMS:

masas de alta resolucion

espectrometria  de

Pdz(dba)s
Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)

significa

CacCl significa cloruro de calcio;

°C significa grados Celsius;

CHCI3 significa cloroformo;

CDCl3
deuterado;

significa  cloroformo

CDl significa 1,1’-carbonildiimidazol;

ESI:

electropulverizacion

ionizacion por

CcO

carbono;

significa monodxido de

(COCI): significa cloruro de oxalilo;

Cs2COs significa carbonato de

cesio;

0 significa desplazamiento quimico;

d significa doblete;

dd significa doble doblete;

DABAL-Me3 significa aducto de
bis(trimetilaluminio)-1,4-

diazabiciclo[2.2.2]octano;

DMSO-ds sulfoxido de

hexadeuterodimetilo;

significa

DCM: diclorometano

DMF: dimetilformamida

DBU

Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

significa 1,8-

DMAP significa 4-(dimetilamino)piridina

DMSO significa dimetilsulfoxido;

DPPA significa fifenilfosforilazida;

Et significa etilo;

Et>O significa éter;

EtOACc significa acetato de etilo;

EtOH: etanol

FA significa acido férmico;

Eqg. significa equivalente;

g significa gramo;

HATU significa

HBr significa bromuro de hidrégeno;
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hexafluorofosfato de 3-6xido de
1-[bis(dimetilamino)metileno]-
1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio

Na2SOg4: sulfato de sodio

Pd(OACc).: acetato de paladio(ll)

HCI significa acido clorhidrico;

HCO:2H significa acido férmico;

'HNMR

magnética nuclear de protones;

significa resonancia

HOAL significa 1-hidroxi-7-azabenzotriazol;

H20 significa agua;

DIPEA significa

diisopropiletilamina;

SCX: absorbente de intercambio catidnico
fuerte, reactivo de purificacion de fase solida

T3P significa solucién de 2,4,6-
tripropil-1,3,5,2,4,6-
trioxatrifosforinano-2,4,6-

triéxido

N2 o N2 etilamina nitrégeno

HPLC significa cromatografia

liquida a presion elevada;

h significa hora;

K>COs significa carbonato de

potasio;

mL significa mililitros;

KHSO, significa bisulfato de

potasio;

min significa minutos;

Kl significa yoduro de potasio;

mmol significa milimol;

KOH

potasio;

significa hidréxido de

Reactivo de Mukaiyama significa 2-cloro-1-

metilpiridinio yoduro;

L significa litro;

MTBE significa éter metilico de terc-butilo;

LCMS significa cromatografia

liquida acoplada con

espectrometria de masas;

M/V significa relacion entre masa y volumen,;

LiBr significa bromuro de litio;

IPA significa alcohol isopropilico;

LiOH significa hidroxido de litio;

Na significa yoduro de sodio;

NaBH3CN significa cianoborohidruro de
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sodio;

m significa multiplete;

MsCI significa cloruro de metanosulfonilo;

NaBH4 significa borohidruro de
sodio

NCS significa N-clorosuccinimida

M significa molar;

Na>COz3 significa carbonato de sodio;

Me significa metilo;

NaH significa hidruro de sodio;

MeCN significa acetonitrilo;

NaHCOz3 significa bicarbonato de sodio;

MeOH significa metanol;

Nal significa yoduro de sodio;

MeOH-d4 metanol deuterado;

NaOH significa hidroxido de sodio;

mg significa miligramo;

Na>SOs significa sulfato de sodio;

MgSOs significa sulfato de | NHz significa amoniaco;
magnesio;
MS m/z significa pico de | NH4CI significa cloruro de amonio;

espectro de masas;
NH4HCOs3 significa bicarbonato

de amonio;

NH4OH significa hidroxido de amonio;

OMs significa mesilato;

PE significa éter de petréleo;

P(n-Bu)s Tri-n-

butilfosfina;

significa

Psi significa libras por pulgada cuadrada;

Pd(OACc): acetato de paladio;

Pd(dppf)Cl2 [1,1"-

bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll);

significa

Pd(PPha)a

tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0);

significa

PrCN significa butironitrilo;

g significa cuarteto;

ta significa temperatura ambiente;

s significa singlete;

sat. significa saturado;

SFC significa cromatografia de

fluidos supercriticos;

sol. significa solucién;

SOCI> significa cloruro de
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tionilo;

STAB

triacetoxiborohidruro de sodio;

significa

t significa triplete;

TFA significa acido

trifluoroacético;

t-BuONa significa terc-butoxido de sodio;

TEA significa trietilamina;

TBDMS significa terc-butildimetilsililo;

TBAF significa fluoruro de

tetrabutilamonio;

T3P®

propilfosfénico;

significa solucibn de anhidrido

TLC significa cromatografia de

capa fina;

THF significa tetrahidrofurano;

TMSCHN:?

(trimetilsilil)diazometano;

significa

TMS significa trimetilsililo;

pmol significa micromol;

UL significa microlitros;

Xantphos significa 4,5- | XPhos significa 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-
bis(difenilfosfino)-9,9- triisopropilbifenilo;

dimetilxanteno;

BOP: Hexafluorofosfato de | HATU: Hexafluorofosfato de 3-0xido de 1-

(benzotriazol-1-

iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio;

[Bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio;

Zn(CN)2 significa cianuro de

D20 significa agua deuterada;

zinc;
NBS: N-bromosuccinimida;
ABPR: regulador de  contrapresion
automatico;

MBPR: regulador de | DEA: dietilamina;

contrapresion manual,

MHz significa mega Hertz;

NIS: N-yodosuccinimida;

NaHMDS: Bis(trimetilsilillamida

t-BuOK: terc-butéxido de potasio.
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de sodio

Con fines ilustrativos, los esquemas de reaccidn que se representan mas adelante brindan
vias posibles para sintetizar los compuestos de la presente invencion, asi como intermedios
clave. Se puede encontrar una descripcibn mas detallada de las etapas de reaccion
individuales en la seccién de ejemplos que se encuentra mas adelante. Si bien los materiales
de partida y reactivos especificos se representan en los esquemas y se discuten a
continuacioén, es posible sustituir facilmente otros materiales de partida y reactivos para
proporcionar una variedad de derivados y/o condiciones de reaccion. Adicionalmente,
muchos de los compuestos preparados con los métodos descritos a continuacion se pueden
modificar adicionalmente en virtud de la presente descripcion utilizando quimica

convencional conocida por los expertos en la técnica.

ESQUEMAS: Los esquemas 1, 2, 3, 4, 5 y 6 proporcionan posibles vias para producir
compuestos de formula (1).

Esquema 1:

De acuerdo con un primer proceso, es posible preparar compuestos de férmula (1) a partir
de compuestos de las formulas (II), (1), (IV), (V), (VI), (V1) y (VIII), tal como se ilustra en el

esquema 1.
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R-LG
R2 R?
Bra_ (1) Bra -~
NH N-R’
2 ~ 2 ~
th'l N X\‘x—] N
]
o R? R-LG 0 R2
PG.
PG, o~ (1) o 1
N—-R
2 NH _— X2 ~_
XSo17=N\ “x1" N
X! N X
(Vi)
W)
R3-NH,
(Vi)
o R? R3-NH, ; O R2
Ho” SN ) NN
2 I N7R H o | N-R
X\‘X-] N X\\X»I N
(Vi) (I
Esquema 1

LG es un grupo saliente, tipicamente, es mesilato, tosilato, yodo o bromo.

PG es un grupo protector de acido carboxilico, tipicamente, es alquilo C1-C4 o fenilo vy,
preferentemente, es Me, Et o fenilo.

Los compuestos de formula (V) pueden prepararse a partir del compuesto de formula (1) y
el compuesto de formula (l1l) mediante una reaccién de alquilacion en presencia de una base
inorganica adecuada y un solvente aprotico polar adecuado entre 0 °C y una temperatura
elevada. Las condiciones preferidas comprenden la reaccién del compuesto de férmula (11)
con el compuesto de férmula (Il) en presencia de K.COs 0 Cs2CO3 en DMF entre 0 °C y
110 °C.

De manera alternativa, los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse mediante una
reaccion de adicion del compuesto de formula (1) con R"CH=CH., (en donde R"CH,-CH: es
una entidad que puede transformarse mediante el uso de transformaciones quimicas
estandar en R?), en presencia de una base no nucleofilica, tal como DBU en un solvente
adecuado, tal como MeCN entre ta y 50°C, seguido por una transformacién quimica

estandar, tal como una reduccion de un éster, para proporcionar el compuesto de formula
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(V).

Los compuestos de férmula (V) pueden prepararse a partir del bromuro de férmula (Il)
mediante una reaccion de carbonilacion catalizada por paladio, en presencia de un
catalizador de paladio adecuado, una base organica y un alcohol adecuado a una
temperatura elevada y una atmésfera de CO. Cuando el PG es metilo o etilo, las condiciones
preferidas comprenden la reaccion del bromuro de la formula (Il) en una atmésfera de CO
en presencia de un catalizador de paladio adecuado, tal como Pd(dppf)Cl., una base
organica como TEA en un solvente tal como MeOH o EtOH entre 80 y 100 °C.

De manera alternativa, cuando PG es fenilo, los compuestos de la férmula (V) pueden
prepararse a partir del bromuro de formula (II) mediante una reaccion catalizada por paladio
con formiato de fenilo, en presencia de un catalizador de paladio adecuado tal como
Pd(OACc)2 con un ligando a base de fosfina tal como BINAP o XantPhos, una base organica
tal como N,N-dietiletanamina, en un solvente tal como MeCN entre 80 y 100 °C.

Los compuestos de formula (V1) pueden prepararse a partir del compuesto de férmula (V) y
el compuesto de formula (Ill) mediante una reaccion de alquilacion tal como se describio
anteriormente, para la preparacion de compuestos de férmula (1V).

De manera alternativa, pueden prepararse compuestos alternativos de formula (VI) a partir
del bromuro de férmula (V) a través de una reaccion de carbonilacion catalizada por paladio
tal como se describio anteriormente, para la preparacion de compuestos de formula (V).
Pueden prepararse compuestos de formula (VIII) mediante la hidrolisis del éster de formula
(V1) en condiciones acidas o basicas adecuadas en un solvente acuoso adecuado. Las
condiciones preferidas comprenden el tratamiento del éster de formula (VI) con una base de
metal alcalino, tal como LIOH, NaOH o K>COs en MeOH acuoso y/o THF entre ta y la
temperatura de reflujo de la reaccion.

El compuesto de férmula (I) puede prepararse mediante la formacién de un enlace amida
del acido de férmula (V1) y la amina de formula (VII) en presencia de un agente de
acoplamiento adecuado y una base organica, opcionalmente, en un solvente aprotico polar
adecuado. Las condiciones preferidas comprenden la reaccion del acido de formula (VIII)
con la amina de férmula (VII) en presencia de un agente de acoplamiento, preferentemente,
T3P®, CDI, HATU o HOAt, en presencia de una base organica adecuada, tal como TEA,
DIPEA o piridina, opcionalmente, en un solvente adecuado, tal como DMF, DMSO, EtOAc,
dioxano o MeCN entre ta y la temperatura de reflujo de la reaccién.

De manera alternativa, pueden prepararse compuestos de férmula (1) directamente a partir

de compuestos de formula (VI) mediante la reaccion con la amina de férmula (VII) en
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presencia de DABAL-Me3z, de acuerdo con el método descrito por Novak et al. (Tet. Lett.
2006, 47, 5767). Las condiciones preferidas comprenden la reaccion del éster de férmula
(VI) con la amina de formula (VII) en presencia de DABAL-Mes en un solvente adecuado tal
como THF a ta.

De acuerdo con un segundo proceso, pueden prepararse compuestos de Férmula () a partir
de compuestos de férmulas (l11), (VII), (IX) y (X), tal como se ilustra en el esquema 2.

o R2 R3-NH, o} R2
(Vi) R%N _
HO " NH _ H 2 | NH
X5 SN KoxTSN
(IX)
(X)
(0] R2
R-LG R3
N Za—
(1) H » | N-R
- X2y 1SN
U]
Esquema 2

LG es tal como se define en el Esquema 1.

El compuesto de formula (X) puede prepararse mediante la formacién de un enlace amida
del acido de férmula (IX) y la amina de férmula (VII) en presencia de un agente de
acoplamiento adecuado y una base organica, opcionalmente, en un solvente aproético polar
adecuado, tal como se describié anteriormente en el Esquema 1.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse a partir del compuesto de formula (X) y el
compuesto de formula (I1l) mediante una reaccion de alquilacién en presencia de una base
inorganica adecuada y un solvente aprotico polar adecuado, tal como se describio
anteriormente en el Esquema 1.

De acuerdo con un tercer proceso, pueden prepararse compuestos de Formula (1) a partir

de compuestos de férmulas (VII), (V1) y (X), tal como se ilustra en el Esquema 3.



10

15

O R2 o R2
H,N = NF
Ho 2/ _NRC —— = o JNR
X2, 1=y 17N
17N X
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2
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(Vi) °N = N= ]
. H > | N-R
X\\X1 N
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Esquema 3

Los compuestos de formula (XI) pueden prepararse mediante la formacion del cloruro acido
del acido de férmula (VIII), tipicamente, mediante el uso de cloruro de tionilo y DMF en DCM
a ta y la formacion de amida posterior, mediante reaccion con NHsOH, en un solvente
adecuado tal como THF, a ta.

Los compuestos de formula (1) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (XI) y
el aril-haluro, como un bromuro de arilo o un yoduro de arilo de formula (VII) a través de una
reaccion adecuada de acoplamiento cruzado catalizada por paladio. Las condiciones tipicas
comprenden una reaccion en presencia de un catalizador de paladio adecuado tal como
Pdz(dba)s con un ligando a base de fosfina tal como XantPhos, una base inorganica tal como
Cs2COs3, en un solvente tal como tolueno a alrededor de 110 °C.

De acuerdo con un cuarto proceso, pueden prepararse compuestos de Formula (11)(A), en
donde Xz es C-ORS®, a partir de compuestos de formulas (XI1), (XIII) y (XIV), tal como se

ilustra en el Esquema 4.

(0] 6 O
Br F%x_llﬂ()3 B HoNNHz Ho0
‘Y ——— T
NS 2\
OH™ ~X'" “Hal X

(XI1) (XIV)

Br
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Esquema 4
Hal es halégeno, preferentemente, fluoro.
LG es tal como se define en el Esquema 1.
Los compuestos de formula (XIV) pueden prepararse a partir del compuesto de formula (XII)
y el compuesto de férmula (XIIl) mediante una reaccién de alquilacion en presencia de una
base inorganica adecuada y un solvente aprético polar adecuado entre ta y una temperatura
elevada. Las condiciones preferidas comprenden la reaccion del compuesto de férmula (XII)
con el compuesto de formula (XIll) en presencia de K2CO3z en DMF entre 50 °C y 100 °C.
Los compuestos de formula (I1)(A) pueden prepararse mediante la condensacion del
compuesto de formula (XIV) con hidrato de hidrazina en presencia de una base inorganica
adecuada tal como K>COsz y un solvente aprético polar adecuado tal como DMSO a
temperatura elevada tal como 100 °C.
De acuerdo con un quinto proceso, pueden prepararse compuestos de Formula (1V) a partir
de compuestos de férmulas (1l1), (XV) y (XVI), tal como se ilustra en el Esquema 5.

R? RI-LG R? R?
N (1 N B A=
X2 ~ /NH > X2 ~ /N_R 2 — /N_R1
1" N 17N X‘\X1 N
(XV) (XVI)

(V)
Esquema 5
Los compuestos de formula (XVI) se pueden preparar a partir del compuesto de formula (XV)
y el compuesto de formula (Ill) mediante una reaccion de alquilacion, tal como se describid
anteriormente en el Esquema 1.
Los compuestos de férmula (1) pueden prepararse a partir del compuesto de formula (XVI)
mediante una reaccion de bromacion, mediante el uso de Br, en condiciones acidas,
tipicamente en AcOH, a alrededor de ta.
De acuerdo con un sexto proceso, pueden prepararse compuestos de Formula (IV) a partir

de compuestos de férmulas (XVII) y (XVIII), tal como se ilustra en el Esquema 6.

o R'-NH, R2
Br
_ H (XVIIN) Br _
w2 | — o I NFR
X' NO, XN
(XVII) (V)
Esquema 6

Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse a partir del compuesto de formula (XVII)
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y la amina de férmula (XVIIl) mediante una reaccion de ciclizacion en condiciones similares
a las de Cadogan. Las condiciones tipicas comprenden la reaccion del aldehido de formula
(XVII) con la amina de férmula (XVIII) en presencia de una base organica adecuada, tal como
TEA en un solvente alcohdlico adecuado, tal como isopropanol, a temperatura elevada,
seguido por el tratamiento con un ligando de fosfina adecuado tal como P(n-Bu)s o PPha.
Los compuestos de formulas (1), (1), (IV), (V), (VD), (X), (XI), (XVI) pueden convertirse en
compuestos alternativos de férmulas (1), (1), (IV), (V), (VI), (X), (XI), (XVI) mediante
transformaciones quimicas estandares tales como, por ejemplo, alquilacion de un
heteroatomo tal como N u O, halogenacién, o reduccion de un éster mediante el uso de
métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de formulas (l1), (111), (V), (VII), (IX), (XI1), (XII1), (XV), (XVII) y (XVIII) se
encuentran comercialmente disponibles y pueden prepararse de forma analoga a los
métodos conocidos en la bibliografia o los métodos descritos en la seccidn experimental que
se encuentra mas adelante.

Los expertos en la técnica entenderan que puede ser necesario utilizar una estrategia de
grupo protector adecuada para la preparacion de compuestos de formula (I). Los grupos
protectores tipicos pueden comprender carbamato y, preferentemente, Boc para la
proteccion de aminas, un TBDMS, PMB o grupo bencilo para la proteccion de un alcohol
primario o secundario, un grupo bencilo, fenilo o alquilo C1-C4 para la proteccion de acidos
carboxilicos o un grupo THP para la proteccion de indazol o anillos pirazolo[1,5-a]piridina.
Los expertos en la técnica apreciaran que las condiciones experimentales establecidas en
los esquemas que siguen a continuacion son ilustrativas de las condiciones adecuadas para
llevar a cabo las transformaciones que se muestran, y que puede ser necesario 0
conveniente variar las condiciones precisas empleadas para la preparacién del compuesto
de férmula (). Se apreciara, ademas, que puede ser necesario o conveniente llevar a cabo
las transformaciones en un orden diferente al descrito en los esquemas, o modificar una o

mas de las transformaciones, para proporcionar el compuesto deseado de la invencién.

PREPARACION DE INTERMEDIOS

Preparacién 1: 5-bromo-6-metoxi-2H-indazol

Br
N

v

\
N OMe
H

Se calenté una solucién de 5-bromo-2-fluoro-4-metoxi-benzaldehido (10,0 g, 42,9 mmol) en
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hidrato de hidrazina (52,1 mL, 1,07 mol) a 100 °C durante 8 horas. Se vertié la mezcla de
reaccion enfriada en agua helada y el precipitado resultante se filtr6, se lavoé con agua y se
secO al aire para obtener 5-bromo-6-metoxi-2H-indazol, 6,10 g, 62,6 % de rendimiento.
LCMS m/z = 227, 229 [M+H]*; 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) : 3,89 (s, 3H), 7,07 (s, 1H),
7,93 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 12,96 (s, 1H).
Preparacién 2: 5-bromo-2-fluoro-4-isopropoxibenzaldehido

o]

A una soluciéon de 5-bromo-2-fluoro-4-hidroxibenzaldehido (8,00 g, 36,5 mmol) y 2-
yodopropano (9,31 g, 54,8 mmol) en DMF (150 mL) se le agreg6 K-COs3 (10,1 g, 73,1 mmol)
y la reaccion se agito a 75 °C durante 16 h. La mezcla enfriada se diluyo con agua (30 mL)
y se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (30 mL), se secaron en Na>SO4 y se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio para
obtener 5-bromo-2-fluoro-4-isopropoxibenzaldehido (8,70 g, 91,2 % de rendimiento) como
un aceite amarillo. *H NMR (500 MHz, CDCls) &: 1,44 (d, 6H), 4,60-4,70 (m, 1H), 6,64 (d,
1H), 8,05 (d, 1H), 10,10 (s, 1H).

Preparacion 3: 5-bromo-6-isopropoxi-1H-indazol

; Br
VIX
N 0

AP

Me

Me

A una solucion de 5-bromo-2-fluoro-4-isopropoxibenzaldehido (Preparacion 2, 8,70 g, 33,3
mmol) en DMSO (150 mL) se le agregé K>COs (4,61 g, 33,3 mmol) e hidrato de hidrazina
(25,0 g, 500 mmol) y la reaccion se agité a 100 °C durante 16 h. La mezcla enfriada se diluyo
con HCI acuoso (15 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron en Na>SOa, se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice con un sistema Combiflash®, con elucion con PE/EtOAc (75/25) para obtener
5-bromo-6-isopropoxi-1H-indazol (1,50 g, 17,6 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1,44-1,46 (d, 6H), 4,59-4,61 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 7,90-8,00
(m, 2H), 9,93 (br s, 1H).

Preparacién 4: 5-bromo-7-metoxi-1H-indazol
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A una solucién de 4-bromo-2-metoxi-6-metilanilina (8,00 g, 37,0 mmol) en AcOH (80 mL) y
agua (16 mL) se le agreg6 nitrito de sodio (3,83 g, 55,5 mmol) y la reaccion se agité a 15 °C
durante 14 h. La mezcla se concentré al vacio, el residuo se neutralizé6 mediante el uso de
NaHCO3s acuoso saturado (100 mL x 3) y se extrajo con EtOAc (250 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (80 mL x 2), se secaron en NaSOa, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice con un sistema Combiflash®, con elucion con PE/EtOAc (75/25) para obtener
5-bromo-7-metoxi-1H-indazol (1,70 g, 17 % de rendimiento) como un sélido marrén. *tHNMR
(400MHz, DMSO-de) &: 3,97 (s, 3H), 6,94 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 13,50 (s, 1H).

Preparacion 5: 6-metoxi-1H-indazol-5-carboxilato de metilo

(0]
oM
N OMe

H

Se disolvieron 5-bromo-6-metoxi-2H-indazol (Preparacién 1, 5,50 g, 24,2 mmol), TEA (4,03
mL, 29,1 mmol) y Pd(dppf)Cl> (531 mg, 0,727 mmol) en MeOH seco (100 mL), y la reaccion
se calenté a 100 °C en 40 atm. con presion de CO durante 16 h. La mezcla enfriada se
evaporé a presion reducida y el residuo se diluy6 con agua (50 mL). La mezcla se extrajo
con EtOAc (2x50 mL), las fases organicas combinadas se secaron en Na SOy, se filtraron y
se evaporaron hasta sequedad para obtener 6-metoxi-1H-indazol-5-carboxilato de metilo,
4,10 g, 79,6 % de rendimiento, como un sélido amarillo. LCMS m/z = 207,2 [M+H]*; *H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) &: 3,78 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 7,03 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,12 (d, 1H),
13,13 (s, 1H).

Preparacién 6: 5-bromo-6-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol

A una solucién de 5-bromo-6-metoxi-1H-indazol (2,00 g, 8,81 mmol) en DCM (50 mL) se le
agrego 3,4-dihidro-2H-pirano (1,11 g, 13,2 mmol) y &cido 4-metilbencenosulfénico hidratado

(335 mg, 1,76 mmol), y la reaccion se agité a 15 °C durante 16 h. La reaccion se concentrd
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al vacio y el residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con un
sistema Combiflash®, con elucién con PE/EA (75/25) para obtener 5-bromo-6-metoxi-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (2,30 g, 82,1 % de rendimiento) como un sélido blanco.
IH NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1,69-1,80 (m, 3H), 2,08-2,10 (m, 1H), 2,16-2,18 (m, 1H), 2,55-
2,58 (m, 1H), 3,75-3,79 (m, 1H), 3,99-4,01 (m, 4H), 5,68 (dd, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,89 (s, 1H),
7,90 (s, 1H).

Preparacion 7: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol

o) ~ Br
et

N~ o)

PN

A una solucion de 5-bromo-6-isopropoxi-1H-indazol (Preparaciéon 3, 2,50 g, 9,80 mmol) en
DCM (30 mL) se le agreg6 3,4-dihidro-2H-pirano (1,24 g, 14,70 mmol) y &cido 4-
metilbencenosulfonico hidratado (372 mg, 1,96 mmol), y la reaccion se agité a ta durante 16

Me Me

h. La mezcla de reaccion se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificO mediante
cromatografia en columna de gel de silice con un sistema Combiflash®, con elucién con
PE/EtOAc (75/25) para obtener 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol
(2,00 g, 60 % de rendimiento) como un aceite amarillo._*H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1,41-
1,43 (d, 6H), 1,60-1,80 (m, 4H), 2,10-2,20 (m, 1H), 2,40-2,60 (m, 1H), 3,69-3,74 (m, 1H),
3,90-4,00 (m, 1H), 4,60-4,70 (m, 1H), 5,60-5,70 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,77 -7,87 (m, 2H).

Preparacion 8: 5-bromo-7-metoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol

o) ~ Br
N, _
N

OMe

A una solucién de 5-bromo-7-metoxi-2H-indazol (1,70 g, 7,49 mmol) en DCM (30 mL) se le
agrego acido 4-metilbencenosulfonico hidratado (285 mg, 1,50 mmol) y 3,4-dihidro-2H-
pirano (1,26 g, 15,0 mmol) y la reaccion se agité a 40 °C durante 14 h. La reaccion se
neutralizé mediante el uso de NaHCO3 acuoso saturado (20 mL x 2), se extrajo con DCM
(40 mL x 3), y las capas organicas se secaron en Na>SOa, se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice con un
sistema Combiflash®, con elucién con PE/EtOAc (75/25) para obtener 5-bromo-7-metoxi-2-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol (1,50 g, 60 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
'H NMR (400 MHz, CDClIs) &: 1,55-1,58 (m, 1H), 1,74-1,77 (m, 2H), 2,05-2,07 (m, 1H), 2,16-
2,18 (m, 1H), 2,52-2,55 (m, 1H), 3,75-3,79 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 4,07-4,10 (m, 1H), 6,18 (dd,
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1H), 6,86 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,94 (s, 1H).
Preparaciéon 9: 6-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-carboxilato de metilo

A una solucion de 5-bromo-6-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (Preparacion 6,
2,30 g, 7,39 mmol) en MeOH (50 mL) se le agregd TEA (3,74 g, 37,0 mmol) y Pd(dppf)Cl2
(1,08 g, 1,48 mmol) y la reaccion se agité a 80 °C en CO (50 psi) durante 16 h. La mezcla
de reaccion enfriada se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice con un sistema Combiflash®, con elucion con
PE/EtOAc (75/25) para obtener 6-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-
carboxilato de metilo (1,80 g, 82,3 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS m/z =
290,9 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1,69-1,78 (m, 3H), 2,10-2,12 (m, 1H), 2,17-2,29
(m, 1H), 2,56-2,58 (m, 1H), 3,74-3,79 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 4,02-4,04 (m, 1H),
5,69 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 8,24 (s, 1H).

Preparacion 10: 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo

o]

O™

N\ _

N 0
Me)\Me

Se obtuvo 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo como
un aceite anaranjado, 1,00 g, 53 % de rendimiento, a partir de 5-bromo-6-isopropoxi-2-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol (Preparacion 7) de acuerdo con un procedimiento
similar al descrito en la Preparacion 9. LCMS m/z = 319,0 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, CDCls)
0: 1,41 (d, 6H), 1,50-1,75 (m, 3H), 2,00-2,10 (m, 1H), 2,10-2,20 (m, 1H), 3,65-3,75 (m, 1H),
3,90-4,00 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,90-4,00 (m, 1H), 4,60-4,70 (m, 1H), 5,62 (d, 1H), 6,98 (s,
1H), 7,95 (s, 1H), 8,17 (s, 1H).

Preparacion 11: 7-metoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo

o)

Coi s
N
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Se obtuvo 7-metoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo como un
solido amarillo, 1,20 g, 85,7 % de rendimiento, a partir de 5-bromo-7-metoxi-2-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-2H-indazol (Preparacion 8) de acuerdo con el procedimiento descrito en la
Preparacion 9. LCMS m/z = 291,1 [M+H]*; 1H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1,60-1,62 (m, 1H),
1,75-1,80 (m, 2H), 2,05-2,08 (m, 1H), 2,16-2,18 (m, 1H), 2,60-2,64 (m, 1H), 3,72-3,78 (m,
1H), 3,95 (s, 3H), 4,06 (s, 3H), 4,09-4,12 (m, 1H), 6,25 (dd, 1H), 7,45 (s, 1H), 8,10 (s, 1H),
8,11 (s, 1H).

Preparacion 12: Acido 6-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-carboxilico

Se agrego LIOH (742 mg, 31,0 mmol) a una solucion de 6-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-1H-indazol-5-carboxilato de metilo (Preparacion 9, 1,80 g, 6,20 mmol) en THF (8 mL),
MeOH (8 mL) y agua (8 mL), y la reaccion se agité a 20 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio, el residuo se diluyé con agua (30 mL) y se extrajo con EtOAc
(30 mL). Se ajusto el pH de la fase acuosa a 1 mediante el uso de HCI 1 M (5 mL) y se
extrajo la solucion con EtOAc (30 mL x 3). Esos extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (50 mL), se secaron en Na>SOa, se filtraron y se evaporaron a presion reducida
para obtener acido 6-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-carboxilico (1,70 g,
98,23 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS m/z = 279,9 [M+H]*; 'H NMR (400
MHz, CDCIs) &: 1,72-1,78 (m, 3H), 2,11-2,16 (m, 2H), 2,55-2,58 (m, 1H), 3,75-3,80 (m, 1H),
3,97-4,00 (m, 1H), 4,17 (s, 3H), 5,73 (dd, 1H), 7,10 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 10,53
(br s, 1H).

Preparacion 13: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilico

Car, ™
N
A

Se agregé NaOH (377 mg, 9,42 mmol) a una solucion de 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo (Preparacion 10, 1,00 g, 3,14 mmol) en MeOH (5 mL)

Me Me

y HO (5 mL), y la reaccion se agit6 a ta durante 16 h. La reaccién se diluy6 con agua (10

mL) y se naturaliz6 mediante el uso de HCI 1 M. La mezcla se extrajo con EtOAc (20 mL x
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3), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron en
Na>S0a, se filtraron y se evaporaron a presion reducida para obtener acido 6-isopropoxi-2-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilico (900 mg, 94 % de rendimiento) como un
sélido blanco. LCMS m/z = 305,1 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, CDClIs) &: 1,53 (d, 6H), 1,60-
1,80 (m, 2H), 1,90-2,00 (m, 1H), 2,05-2,20 (m, 2H), 2,45-2,55 (m, 1H), 3,70-3,80 (m, 1H),
3,90-4,00 (m, 1H), 4,90-5,00 (m, 1H), 5,60-5,70 (m, 1H), 7,09 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,64 (d,
1H), 11,25 (br s, 1H).
Preparacion 14: Acido 7-metoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilico

0

O S
OH
N

OMe

Se agreg6 NaOH (55,1 mg, 1,38 mmol) a una solucién de 7-metoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo (Preparacion 11, 200 mg, 0,689 mmol) en MeOH (1
mL), THF (1 mL) y agua (1 mL), y la reaccion se agito a 15 °C durante 14 h. La mezcla se
concentro al vacio, y luego se neutraliz6 mediante el uso de KHSO4 acuoso. La mezcla se
evaporé para obtener acido 7-metoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilico
(1,60 g) como un sélido blanco. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 1,50-1,52 (m, 2H), 1,53-
1,56 (m, 1H), 1,95-1,99 (m, 2H), 2,28-2,39 (m, 1H), 3,62-3,64 (m, 1H), 3,90-3,92 (m, 1H),
3,98 (s, 3H), 6,13 (dd, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 8,12 (s, 1H).

Preparacion 15: 6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-1H-indazol-5-carboxamida

(o) Z
|
ﬂN N~ OMe
N\ H
N OMe
H

A una mezcla de &cido 6-metoxi-1H-indazol-5-carboxilico (600 mg, 3,12 mmol), 6-
metoxipiridin-2-amina (388 mg, 3,12 mmol) y DIPEA (2,73 mL, 15,6 mmol) en EtOAc (12 mL)
se le agregd T3P® (50 % en peso en EtOAc, 5,58 mL, 9,37 mmol), y la reaccién se agité a
22 °C durante 18 h. La mezcla se dividié entre EtOAc y agua, y se separaron las capas. La
fase organica se lavo con salmuera, se secdé en MgSO4 anhidro, se filtré y el filtrado se
evaporé al vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice con un sistema de autopurificacion ISCO®, con elucién con EtOAc/heptano (0/100 a
100/0) para obtener 6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-1H-indazol-5-carboxamida como un
sélido blanco (92,0 mg, 9,89 %).
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LCMS m/z = 299,1 [M+H]*
Preparacién 16: 6-metoxi-N-(piridin-2-il)-1H-indazol-5-carboxamida

o ¢
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Se obtuvo 6-metoxi-N-(piridin-2-il)-1H-indazol-5-carboxamida como un sélido amarillo, 115
mg, 13,7 % de rendimiento, a partir de acido 6-metoxi-1H-indazol-5-carboxilico y 2-
aminopiridina de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Preparacion 15.
LCMS m/z = 269,1 [M+H]*

Preparacién 17: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-

indazol-5-carboxamida

Se agrego T3P® (50 % en peso en EtOAc, 1,25 g, 3,94 mmol) a una solucién de acido 6-
isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilico (Preparacion 13, 1,20 g, 3,94
mmol) y 6-(difluorometil)piridin-2-amina (681 mg, 4,73 mmol) en piridina (20 mL) y la reaccion
se agito a 15 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio, el residuo se
diluy6 con agua (20 mL) y NaHCO3z acuoso (20 mL) y se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron en Na>SO4,
se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice con un sistema Combiflash®, con elucién con PE/EtOAc (75:25)
para obtener N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-
indazol-5-carboxamida como un sélido blanco (1,30 g, 77 % de rendimiento). *H NMR
(400MHz, CDClI3) 6: 1,50-1,60 (m, 6H), 1,60-1,80 (m, 3H), 2,00-2,20 (m, 2H), 2,50-2,60 (m,
1H), 3,70-3,80 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 4,90-5,00 (m, 1H), 5,68 (d, 1H), 6,30-6,60 (m, 1H), 7,06
(s, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,86 (t, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,50-8,60 (m, 1H), 8,72 (s, 1H), 10,93 (s, 1H).
Preparacion  18: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-

indazol-5-carboxamida
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Se obtuvo N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-
carboxamida (450 mg, 73,3 %) a partir de &cido 6-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
indazol-5-carboxilico (Preparacion 12) y 6-(difluorometil)piridin-2-amina de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Preparacion 17. *H NMR (500 MHz, CDCls) &: 1,72-1,80 (m,
3H), 2,11-2,19 (m, 2H), 2,57-2,60 (m, 1H), 3,77-3,81 (m, 1H), 4,01-4,04 (m, 1H), 4,19 (s, 3H),
5,73 (dd, 1H), 6,56 (dd, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,89 (dd, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,56 (d,
1H), 8,72 (s, 1H), 10,41 (br s, 1H).

Preparacion 19: 7-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-

carboxamida

O\ N" N7 OMe
N H
N
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Se obtuvo 7-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-
carboxamida a partir de acido 7-metoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilico
(Preparacion 14) y 6-metoxipiridin-2-amina de acuerdo con el procedimiento descrito en la
Preparacion 17. LCMS m/z = 383,1 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, CDClI3) &: 1,58-1,64 (m, 2H),
1,78-1,81 (m, 2H), 2,06-2,11 (m, 2H), 2,62-2,64 (m, 1H), 3,74-3,77 (m, 1H), 3,92 (s, 3H),
4,10-4,16 (m, 3H), 6,28 (dd, 1H), 6,53 (dd, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,93
(d, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,41 (br s, 1H).

Preparacion 20: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida

(o) 7
NS | F
HN - H N
\N/ O F
Me)\Me

Se agreg6 HCI/EtOAc (4 M, 12 mL) a una solucion de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-
isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-carboxamida (Preparacién 17, 1,30 g, 3,02
mmol) en EtOAc (12 mL), y la reaccion se agité a 15 °C durante 16 h. La reaccién se

concentro al vacio, el residuo se diluyé con agua (10 mL) y la mezcla se neutraliz6 mediante
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el uso de NaHCO3 acuoso (20 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (20 mL x 3), las capas
orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron en Na>SOa, se filtraron
y se evaporaron a presion reducida para obtener N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-
2H-indazol-5-carboxamida (1,00 g, 96 %) como un sélido blanco. LCMS m/z = 346,9 [M+H]*
Preparacién 21: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2H-indazol-5-carboxamida

Se obtuvo N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2H-indazol-5-carboxamida como un
sOlido blanco (350 mg, 93,3 %) a partir de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-carboxamida (Preparacién 18) de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Preparacién 20. LCMS /z = 318,9 [M+H]* ; tH NMR (400 MHz,
CDCls) &: 4,15 (s, 3H), 6,56 (dd, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,89 (dd, 1H), 8,14 (s, 1H),
8,57 (dd, 1H), 8,77 (s, 1H), 10,38 (s, 1H).

Preparacion 22: 7-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2H-indazol-5-carboxamida

|
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Se agregd TFA (1 mL) a una solucion de 7-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 19, 230 mg, 0,602 mmol) en DCM (1 mL),
y la reaccion se agitdé a 15 °C durante 2 h. La reaccion se neutraliz6 mediante el uso de
NaHCO3 acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con DCM (40 mL x 3), y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na>SQOs, se filtraron y el filtrado se
concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa con elucion con
DCM/MeOH (20/1) para obtener 7-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2H-indazol-5-carboxamida
como un sdlido blanco (25 mg, 10 %). LCMS m/z = 298,9 [M+H]*

Preparaciéon 23: (6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién de acido 6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (100 mg, 0,44 mmol)
en t-BuOH (5 mL) se le agregé DPPA (146 mg, 0,53 mmol) y TEA (89,4 mg, 0,88 mmol) y la

reaccion se agité a 100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (30 mL)
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y se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 mL), se secaron en Na>SOa y se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio y el
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice mediante el uso de
Combiflash® y con elucion con (PE/EtOAc = 91/9 a 50/50) para obtener (6-fluoropirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)carbamato de terc-butilo (30 mg, 26,9 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. LCMS m/z = 252,9 [M+H]*

Preparacion 24: Clorhidrato de 6-fluoropirazolo[1,5-alpirimidin-3-amina

=N Hcl
HNTX N
JF

N

A una solucion de (6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)carbamato de terc-butilo (Preparacion
23, 30 mg, 0,12 mmol) en EtOAc (2 mL) se le agregd HCI/EtOAc (4 M, 2 mL) y la solucién
se agité a 15 °C durante 1 h. La mezcla se evaporo a presion reducida para obtener lorhidrato
de 6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina, como un solido amarillo (22,0 mg). LCMS m/z =
152,9 [M+H]*

Preparacion 25: 4-metilbencenosulfonato de 3-metoxi-3-metilbutilo

Me—OMOTs

Me Me

A una solucion de 3-metoxi-3-metilbutan-1-ol (1,00 g, 8,46 mmol) y cloruro de 4-
metilbencenosulfonilo (2,42 g, 12,69 mmol) en DCM (50 mL) se le agregd TEA (2,57 g, 25,38
mmol) y DMAP (103,4 mg, 0,85 mmol) y la reaccion se agito a 20 °C durante 16 h. La mezcla
de reaccion se concentro al vacio, y el residuo se purificé mediante Combiflash® (PE/EtOAc
= 90/10) para obtener 4-metilbencenosulfonato de 3-metoxi-3-metilbutilo (2,20 g, 95,5 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. *H NMR (500 MHz, CDClIs) &: 1,01-1,08 (m, 6H), 1,77
(t, 2H), 2,35-2,37 (m, 3H), 3,00-3,05 (m, 3H), 4,03 (t, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,70 (d, 2H).

Preparacion 26: 4-metilbencenosulfonato de (1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metilo

OTs
OE;

Se obtuvo 4-metilbencenosulfonato de (1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metilo como un

Me

aceite amarillo, 600 mg, 90,8 % de rendimiento, a partir de (1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-
4-il)metanol y cloruro de 4-metilbencenosulfonilo, de acuerdo con un procedimiento similar
al descrito en la Preparacion 25. *HNMR (400 MHz, CDClIs) &: 1,40-1,41 (m, 3H), 1,53-1,59
(m, 4H), 2,46 (s, 3H), 3,60-3,61 (m, 2H), 4,25-4,26 (m, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,76-7,79 (m, 2H).
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Preparaciéon 27: 4-metilbencenosulfonato de tetrahidro-2H-piran-4-ilo

OTs
Y

A una solucién de tetrahidro-2H-piran-4-ol (5,0 g, 49,0 mmol) en DCM (100 mL) se le agreg6

piridina (7,75 g, 97,92 mmol), cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (9,33 g, 49,0 mmol) y DMAP
(598,1 mg, 4,90 mmol) y la reaccién se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion
se diluy6 con agua (150 mL), las capas se separaron y la fase organica se lavé con agua
(150 mL x 2). La capa organica se concentré al vacio y el residuo se purificO mediante
cromatografia de gel de silice con eluyente (PE-EtOAc 94/6) para obtener 4-
metilbencenosulfonato de tetrahidro-2H-piran-4-ilo (6,17 g, 44,2 % de rendimiento) como un
aceite transparente. LCMS m/z = 257,0 [M+H]*

Preparacion 28: Metanosulfonato de 3-(difluorometil)ciclobutilo

F
e

MsO

A una solucién de 3-(difluorometil)ciclobutan-1-ol (100 mg, 0,78 mmol) y cloruro de

metanosulfonilo (130 mg, 1,13 mmol) en DCM (5 mL) se le agregd TEA (157 mg, 1,56 mmol)

y la reaccion se agitdo a 0 °C durante 1 h. La reaccion se inactivd con agua (10 mL) y se

extrajo con DCM (20 mL x 3). La capa organica combinada se secO en NaSOy, se filtro y el

fillrado se evapor6 a presion reducida para obtener metanosulfonato de 3-

(difluorometil)ciclobutilo (180 mg, 70 % de pureza) como un aceite incoloro.

'HNMR (500MHz, CDCls) &: 2,30-2,40 (m, 3H), 2,50-2,60 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 4,90-5,00

(m, 1H), 5,70-5,90 (m, 1H).

Preparaciéon 29: Metanosulfonato de 3-metoxiciclobutilo

OMe

f

MsO

Se preparé metanosulfonato de 3-metoxiciclobutilo como un aceite amarillo, 400 mg, 79,3 %
de rendimiento, a partir de 3-metoxiciclobutan-1-ol y cloruro de metanosulfonilo, de acuerdo
con el procedimiento descrito en la Preparacion 28.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2,20-2,30 (m, 2H), 2,80-2,90 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,26 (s,
3H), 3,50-3,60 (m, 1H), 4,60-4,70 (m, 1H).

Preparacién 30: 5-bromo-4-etoxi-2-fluorobenzaldehido
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A una solucion de 5-bromo-2-fluoro-4-hidroxibenzaldehido (5,0 g, 22,83 mmol) en DMF (20
mL) se le agregd K-COs (6,31 g, 45,66 mmol) y la solucion se agité a 25 °C durante 2 h. Se
agreg6 yodoetano (5,34 g, 34,24 mmol) y la reaccién se agité a 50 °C durante 16 h. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se purificO mediante Combiflash®
(PE/EtOAC = 5/1) para obtener 5-bromo-4-etoxi-2-fluorobenzaldehido (4,50 g, 79,8 % de
rendimiento) como un soélido blanco.

H NMR (500 MHz, CDCls) &: 1,49 (t, 3H), 4,16 (q, 2H), 6,62-6,66 (m, 1H), 8,06 (d, 1H),
10,15 (s, 1H).

Preparacion 31: 5-bromo-2-fluoro-4-((4-metoxibencil)oxi)benzaldehido

O

k/l : :Br

F O/\©\
OMe

Se obtuvo 5-bromo-2-fluoro-4-((4-metoxibencil)oxi)benzaldehido como un sélido blanco, 9,0

0, 27,1% de rendimiento, a partir de 5-bromo-2-fluoro-4-hidroxi-benzaldehido y 1-
(clorometil)-4-metoxi-benceno, de acuerdo con el procedimiento descrito en la Preparacion
30.

Preparacion 32: 5-Bromo-2-fluoro-4-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)benzaldehido

A una mezcla de metanosulfonato de tetrahidrofuran-3-ilo (3,80 g, 22,84 mmol) y 5-bromo-
2-fluoro-4-hidroxibenzaldehido (2,50 g, 11,42 mmol) en DMF (30 mL) se le agregdé K>COs
(4,74 g, 34,26 mmol) y la reaccién se agité a 100 °C durante 16 h. La mezcla enfriada se
filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico mediante Combiflash® (PE/EtOAc = de
91/9 a 75/25) para obtener 5-bromo-2-fluoro-4-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)benzaldehido (520
mg, 14,5 % de rendimiento) como un sdlido amarillo. LCMS m/z = 290,9 [M+H]*

Preparacién 33: 5-bromo-6-etoxi-2H-indazol
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Br

~

HN\ _
N O/\Me

A una solucion de 5-bromo-4-etoxi-2-fluorobenzaldehido (Preparacién 30, 4,50 g, 18,21
mmol) en DMSO (60 mL) se le agreg6 K-COs (2,52 g, 18,21 mmol) e hidrato de hidrazina
(13,67 g, 273,2 mmol) y la reaccion se calenté a 100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion
enfriada se diluy6 con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron en Na>SOs, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante Combiflash® (PE/EtOAc= 75/25) para
obtener 5-bromo-6-etoxi-2H-indazol (2,20 g, 50,1 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 1,49 (t, 3H), 4,16 (g, 2H), 6,89 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 10,30 (s,
1H)

Preparacion 34: 5-bromo-6-((4-metoxibencil)oxi)-2H-indazol

Se obtuvo 5-bromo-6-((4-metoxibencil)oxi)-2H-indazol, 940 mg, 43,0 % de rendimiento, a
partir de 5-bromo-2-fluoro-4-((4-metoxibencil)oxi)benzaldehido (Preparacion 31) e hidrato de
hidrazina, de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Preparacion 33. LCMS
m/z = 334,2 [M+H]*

Preparacion 35: 5-bromo-6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-2H-indazol

Br

Se obtuvo 5-bromo-6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-2H-indazol como un aceite marrén, 220 mg,
23,7 % de rendimiento, a partir de 5-bromo-2-fluoro-4-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)benzaldehido
(Preparacion 32) e hidrato de hidrazina, de acuerdo con el procedimiento descrito en la
Preparaciéon 33. LCMS m/z = 283,0 [M+H]*

Preparacién 36: 5-bromo-6-etoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol

o) ~ Br
N\ _
N O/\

Me
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Se obtuvo 5-bromo-6-etoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol como un aceite blanco,
2,5 g, 97,6 % de rendimiento, a partir de 5-bromo-6-etoxi-2H-indazol (Preparacién 33) y 3,4-
dihidro-2H-pirano, de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Preparacién 7.
LCMS m/z = 327,0 [M+H]*

Preparaciéon 37: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol

A una solucion de 5-bromo-6-isopropoxi-1H-indazol (Preparacion 3, 300 mg, 1,18 mmol) en
DMF (20 mL) se le agregd 4-metilbencenosulfonato de tetrahidro-2H-piran-4-ilo (Preparacion
27, 302,5 mg, 1,18 mmol) y K-CO3 (326,2 mg, 2,36 mmol) y la reaccién se agitéo a 110 °C
durante 16 h en N2. La mezcla se enfrié hasta ta, el solido se filtré y el filtrado se concentré
al vacio. El residuo se purificO mediante cromatografia de gel de silice con elucidon con
PE/EtOAc (82/18) para obtener 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol
como un aceite transparente, 50 mg, 12,5 % de rendimiento. LCMS m/z = 341,0 [M+H]*

Preparacion 38: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-indazol

o) ~ Br
N, _
N o)

A

Me Me

A una solucion de 5-bromo-6-isopropoxi-1H-indazol (Preparacion 3, 1,30 g, 5,20 mmol) en
DMF (50 mL) se le agregd metanosulfonato de tetrahidro-2H-piran-3-ilo (2,76 g, 15,30 mmol)
y Cs2CO03 (4,99 g, 15,30 mmol) y la reaccion se agitdo a 110 °C durante 16 h. La mezcla
enfriada se diluyé con agua (100 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron en Na>SO4 y se filtraron.
El filtrado se concentro al vacio y el residuo se purific6 mediante Combiflash® (PE/EtOAc =
5/1) para obtener 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-indazol (240 mg,
12,5 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 339,1 [M+H]".

Preparacién 39: 5-bromo-6-((4-metoxibencil)oxi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol

Se obtuvo 5-bromo-6-((4-metoxibencil)oxi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol, 787 mg,



10

15

20

25

98

24,3 % de rendimiento, a partir de 4-metilbencenosulfonato de tetrahidro-2H-piran-4-ilo
(Preparacion 27) y 5-bromo-6-((4-metoxybencil)oxi)-2H-indazol (Preparacion 34), de
acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Preparacion 38. LCMS m/z = 419,0
[M+H]*

Preparacién 40: 5-bromo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-2H-indazol

Se obtuvo 5-bromo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-2H-indazol como
un aceite marron, 105 mg, a partir de 5-bromo-6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-2H-indazol
(Preparacion 35) y 4-metilbencenosulfonato de tetrahidro-2H-piran-4-ilo (Preparacion 27), de
acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Preparacion 38. LCMS m/z = 366,9
[M+H]*

Preparacion 41: 2-((1r,3r)-3-(benciloxi)ciclobutil)-5-bromo-6-isopropoxi-2H-indazol

Br
~
N 0
M

Me

e

A una solucion de 5-bromo-6-isopropoxi-1H-indazol (Preparacion 3, 2,0 g, 7,84 mmol) y 4-
metilbencenosulfonato de (1s,3s)-3-(benciloxi)ciclobutilo (3,21 g, 9,64 mmol) en DMF (50
mL) se le agrego K>CO3 (2,17 g, 15,68 mmol) y la reaccion se agitdé a 100 °C durante 16 h.
La reaccion se diluyo con agua (100 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron en NazSO4 y se
filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio y el residuo se purific6 mediante Combiflash®
(PE/EtOAc = 95/5 a 75/25) para obtener 2-((1r,3r)-3-(benciloxi)ciclobutil)-5-bromo-6-
isopropoxi-2H-indazol (700 mg, 22 % de rendimiento) como un aceite incoloro. *H NMR
(400MHz, CDCIs) &: 1,44 (d, 6H), 2,60-2,70 (m, 2H), 2,90-3,00 (m, 2H), 3,85-3,90 (m, 1H),
4,53 (s, 2H), 4,60-4,70 (m, 1H), 5,10-5,20 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,30-7,40 (m, 5H), 7,89 (s,
2H).

Preparaciéon 42: 3-(5-bromo-6-isopropoxi-2H-indazol-2-il)butanoato de metilo
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A una solucion de 5-bromo-6-isopropoxi-1H-indazol (Preparacion 3, 500 mg, 1,96 mmol) en
MeCN (10 mL) se le agrego6 (E)-but-2-enoato de metilo (294 mg, 2,94 mmol) y DBU (149 mg,
0,98 mmol) y la reaccion se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se concentré al vacio, y
el residuo se purific6 mediante Combiflash® (PE/EtOAc = 85/15 a 50/50) para obtener 3-(5-
bromo-6-isopropoxi-2H-indazol-2-il)butanoato de metilo (400 mg, 57 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. *H NMR (500MHz, CDCls) &: 1,35-1,45 (m, 6H), 1,60-1,70 (m, 3H),
2,80-2,90 (m, 1H), 3,15-3,25 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 4,60-4,70 (m, 1H), 5,00-5,10 (m, 1H), 7,05
(s, 1H), 7,70-7,80 (m, 2H).

Preparacion 43: 3-(5-bromo-6-isopropoxi-2H-indazol-2-i)butan-1-ol

Me ~ Br
HO

N

X
A una solucion de 3-(5-bromo-6-isopropoxi-2H-indazol-2-il)butanoato de metilo (Preparacion
42, 400 mg, 1,13 mmol) en EtOH (5 mL) se le agregé NaBH4 (128 mg, 3,39 mmol) y CaCl,

(124 mg, 1,13 mmol) y la reaccion se agitd a 20 °C durante 1 h. La reaccion se diluy6 con

Me Me

agua (20 mL) y se extrajo con DCM (20 mL x 5). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (30 mL), se secaron en Na2SOa y se filtraron. El filtrado se evaporo a presion
reducida para obtener 3-(5-bromo-6-isopropoxi-2H-indazol-2-il)butan-1-ol (300 mg, 81 % de
rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS m/z = 328,8 [M+H]*

Preparacion 44: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(4-metoxibutan-2-il)-2H-indazol

Me ~ Br
Meo_ ) N\/:(;[
N o)

A una solucién de 3-(5-bromo-6-isopropoxi-2H-indazol-2-il)butan-1-ol (Preparacion 43, 300

Me Me

mg, 0,92 mmol) en THF (5 mL) se le agregé NaH (55 mg, 1,38 mmol, 60 % de pureza) a0
°Cy la solucion se agité a 30 min. Se agregé yodometano (1,64 g, 11,5 mmol) y la reaccién
se agitd a 25 °C durante 1 h. La reaccion se inactivdo con NH4Cl acuoso saturado (30 mL) y
NH4OH (28 % p/p, 5 mL) y se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron en Na>S0Oa y se filtraron. El filtrado
se concentré al vacio y el residuo se purifico6 mediante Combiflash® (PE/EtOAc = 85/15 a
50/50) para obtener 5-bromo-6-isopropoxi-2-(4-metoxibutan-2-il)-2H-indazol (150 mg, 48 %
de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 342,5 [M+H]*

Preparacién 45: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol




10

15

20

25

100

0 ~ Br
N o)

Se agreg6 clorhidrato de 1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-amina (123 mg, 0,69 mmol) en

Me Me

una parte, seguido por TEA (70,3 mg, 0,69 mmol) a una solucién de 5-bromo-4-isopropoxi-
2-nitro-benzaldehido (200 mg, 0,69 mmol) en isopropanol (4 mL), el vial se sell6, y la solucion
amarilla resultante se calenté hasta 80 °C con agitacion durante la noche. La mezcla se
enfrié hasta ta y se agreg6 P(n-Bu)s (421,4 mg, 2,08 mmol) en una parte. El recipiente se
sello y la reaccion se agité a 80 °C durante 16 h adicionales. La mezcla se enfri6 hasta ta,
se diluyo con EtOAc (10 mL), se lavé con solucion saturada de NH4Cl (10 mL), salmuera (10
mL) y se sec6 en MgSO4 anhidro. La solucion se filtro y el filtrado se concentr¢ al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc en heptano 0/100 a 50/50)
para obtener  5-bromo-6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol
(121,6 mg, 46,2 % de rendimiento) como un solido anaranjado. LCMS m/z = 380,3 [M+H]*

Preparacion 46: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol

0 ~ Br
N 0

Se agrego clorhidrato de 1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-amina (290 mg, 1,77 mmol) en

Me Me

una parte, seguido por TEA (179,3 mg, 1,77 mmol) a una solucion de 5-bromo-4-isopropoxi-
2-nitro-benzaldehido (510,5 mg, 1,77 mmol) en isopropanol (6 mL), el vial se sello, y la
solucion amarilla resultante se calent6 hasta 80 °C con agitacion durante la noche. La mezcla
se enfrio hasta ta y se agrego P(n-Bu)s (1,08 g, 5,32 mmol) en una parte. El recipiente se
sellé y la reaccion se agité a 80 °C durante 16 h adicionales. La mezcla se enfridé hasta ta,
se diluyo con EtOAc (15 mL), se lavé con solucion saturada de NH4Cl (10 mL), salmuera (10
mL) y se secO en MgSO4 anhidro. La solucion se filtr y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc en heptano 0/100 a 50/50)
para obtener 5-bromo-6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol
(308,2 mg, 47,7 % de rendimiento) como un solido amarillo.

Preparacién 47: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol
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Se agrego clorhidrato de 1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-amina (1,04 g, 6,94 mmol) en
una parte, seguido por TEA (702,5 mg, 6,94 mmol) a una solucién de 5-bromo-4-isopropoxi-
2-nitro-benzaldehido (2,0 g, 6,94 mmol) en isopropanol (15 mL), el vial se sell6, y la solucion
amarilla resultante se calentdé hasta 80 °C con agitacion durante la noche. La mezcla se
enfrié hasta ta y se agregé P(n-Bu)s (4,21 g, 20,82 mmol) en una parte. El recipiente se sell6
y la reaccion se agité a 80 °C durante 16 h adicionales. La mezcla se enfrid hasta ta, se
diluy6 con EtOAc (30 mL), se lavd con solucion saturada de NH4Cl (15 mL), salmuera (15
mL) y se sec6 en MgSO4 anhidro. La solucion se filtro y el filtrado se concentr¢ al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc en heptano 0/100 a 50/50)
para obtener 5-bromo-6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol (901
mg, 37,0 % de rendimiento) como un solido amarillo anaranjado.

Preparacion 48: 5-bromo-6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol

Se agrego clorhidrato de 1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-amina (99,7 mg, 0,67 mmol) en
una parte, seguido por TEA (67,4 mg, 0,67 mmol) a una solucion de 5-bromo-4-(ciclobutoxi)-
2-nitro-benzaldehido (200 mg, 0,67 mmol) en isopropanol (4 mL), el vial se sello, y la solucion
amarilla resultante se calentd hasta 80 °C con agitacion durante la noche. La mezcla se
enfrio hasta ta 'y se agregd P(n-Bu)sz (404,5 mg, 2,0 mmol) en una parte. El recipiente se selld
y la reaccion se agité a 80 °C durante 16 h adicionales. La mezcla se enfrié hasta ta, se
diluyé con EtOAc (10 mL), se lavo con solucion saturada de NH4Cl (10 mL), salmuera (10
mL) y se secO en MgSOg4 anhidro. La solucion se filtrd y el filtrado se concentr6 al vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc en heptano 0/100 a 50/50)
para obtener 5-bromo-6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol (216
mg, 89,4 % de rendimiento) como un sdélido marrén anaranjado.

Preparaciéon 49: 5-bromo-6-metoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol
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Parte A: A una solucién enfriada con hielo de 5-bromo-4-fluoro-2-nitro-benzaldehido (552
mg, 2,23 mmol) en MeOH (6 mL) se le agregé metéxido de sodio (180,4 mg, 3,34 mmol) y
la solucién se agit6 a ta durante 8 h. La reaccion se inactivd con agua con hielo, la
suspension se extrajo con EtOAc (20 mL x 3) y las capas organicas combinadas se secaron
en MgSO4 anhidro. La mezcla se filtr6 y el filtrado se evapor6 a presion reducida para
proporcionar 5-bromo-4-metoxi-2-nitro-benzaldehido (564 mg, 97,3 % de rendimiento) como
un solido amarillo.

Parte B: Se agreg0 clorhidrato de 1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-amina (324,7 mg, 2,17
mmol) en una parte, seguido por TEA (219,6 mg, 2,17 mmol) a una solucién de 5-bromo-4-
metoxi-2-nitro-benzaldehido (564 mg, 2,17 mmol) en isopropanol (6 mL), el vial se selld, y la
solucién amarilla resultante se calent6 hasta 80 °C con agitacion durante la noche. La mezcla
se enfri6 hasta ta y se agrego P(n-Bu)z (1,32 g, 6,51 mmol) en una parte. El recipiente se
sellé y la solucidn de color anaranjado se agitd a 80 °C durante 16 h adicionales. La mezcla
se enfrid hasta ta y se diluyé con EtOAc (20 mL). Los productos organicos se lavaron con
solucion saturada de NH4Cl (15 mL), salmuera (15 mL) y se secaron en MgSOg4 anhidro. La
solucion se filtr6 y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc en heptano 0/100 a 50/50) para obtener 5-bromo-6-
metoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol ~ (154,4 mg, 22,0% de
rendimiento) como un soélido anaranjado.

Preparacion 50: 5-bromo-6-etoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol

Br
o] =
S IL
Me N O/\Me

Parte A: A una solucion enfriada con hielo de 5-bromo-4-fluoro-2-nitro-benzaldehido (300
mg, 1,21 mmol) en EtOH (6 mL) se le agregdé etoxido de sodio (123,5 mg, 1,81 mmol) y la
solucion se agito a ta durante 8 h. La reaccion se inactivé con agua con hielo, la suspension
se extrajo con EtOAc (20 mL x 3) y las capas organicas combinadas se secaron en MgSOa
anhidro. La mezcla se filtré y el filtrado se evaporo a presion reducida. El residuo se purificd
mediante columna de gel de silice (0-30 % 3:1 EtOAc:EtOH en heptano) para proporcionar
5-bromo-4-etoxi-2-nitro-benzaldehido (135,6 mg, 40,9 % de rendimiento) como un soélido
amarillo.

Parte B: Se obtuvo 5-bromo-6-etoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol,
144,3 mg, 30,4 % de rendimiento, como un sdlido anaranjado, a partir de 5-bromo-4-etoxi-

2-nitro-benzaldehido y clorhidrato de 1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-amina, de acuerdo
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con un procedimiento similar al descrito en la Preparacion 49, Parte B.

Preparacién 51: Clorhidrato de 6-cloro-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-

b]piridina

X
N |
N™ N7 ~ci
o}

HCI

A una soluciéon de 6-cloro-2H-pirazol[3,4-b]piridina (2,0 g, 13,02 mmol) en DMF (15 mL) se
le agregé Cs2CO3 (8,49 g, 26,04 mmol) y metanosulfonato de (tetrahidrofuran-3-il)metilo
(3,05 g, 16,93 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 14 h. La reaccién se
filtrd y el filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
(Phenomenex Synergi C18 150 x 30 um, 4 mm; MeCN/H20 + HCI al 0,05 %; 24-34 %) para
obtener 6-cloro-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (240 mg, 7,8 % de
rendimiento) como un solido amarillo.

Preparacion 52: Trifluoroacetato de 6-cloro-2-(3-metoxiropil)-2H-pirazolo[3,4-b]lpiridina

X
Nl
/—/7 N™ >N >cl

MeO .TFA
Se obtuvo 6-cloro-2-(3-metoxipropil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina como un sélido marrén, 1,70
0, 11,4 % de rendimiento, a partir 6-cloro-2H-pirazol[3,4-b]piridina y bromuro de 3-
metoxipropilo, de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Preparacion 51, con
la excepcion de que el producto bruto se purificé mediante HPLC preparativa (Welch Xtimate
C18 250 x 50 mm, 10 um, MeCN/H20 + TFA al 0,1 %; 20-60 %).
Preparacion 53: 6-cloro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina

ESSER
0] N
\N/ /

N Cl

Se obtuvo 6-cloro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina como un solido
amarillo, 900 mg, 89,2 % de rendimiento, a partir de 6-cloro-2H-pirazol[3,4-b]piridina y 4-
metilbencenosulfonato de tetrahidro-2H-piran-4-ilo (Preparacién 27), de acuerdo con un
procedimiento similar al descrito en la Preparacion 51, con la excepcion de que el producto
bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (Welch Xtimate C18 150 x 40 mm x 10 um,
MeCN/H20 + TFA al 0,1 %; 24-44 %). LCMS m/z = 238,0 [M+H]*

Preparacién 54: 6-cloro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina
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Se obtuvo 6-cloro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina como un aceite
amarillo, 1,40 g, 90,1 % de rendimiento, a partir de 6-cloro-2H-pirazol[3,4-b]piridina y 3,4-
dihidro-2H-piran de acuerdo con el procedimiento descrito en la Preparacién 7. LCMS m/z =
237,9 [M+H]*
Preparacién 55: 6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina

N —
dﬁ NT>N O)\Me

N
o)
A una solucion de  6-cloro-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina
(Preparacion 51, 252,4 mg, 1,05 mmol) en THF (5 mL) se le agregd NaH (168 mg, 4,20
mmol, 60 % de pureza) y la mezcla se agité a 0 °C durante 30 min. Se agregoé isopropanol
(250 mg, 1,05 mmol) y la reaccion se agit6é a 60 °C durante 3 h. La reaccion se inactivo con
agua (una gota), luego, se concentro al vacio.
El residuo se purific6 mediante Combiflash® (PE/EtOAc 50/50) para obtener 6-isopropoxi-
2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (130 mg, 47,4 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. LCMS m/z = 262,0 [M+H]".

Preparaciones 56 a 60

Los siguientes compuestos se prepararon a partir de la 6-cloropirazolo[3,4-b]piridina
adecuaday un alcohol, de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Preparacion
55.

Prep. | Estructura, nombre, materiales de partida (SM), rendimiento, datos

nlo
56

S X
N /D
N">N o
0

6-ciclobutoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina
SM:  6-cloro-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina
(Preparacion 51) y ciclobutanol

aceite amarillo, 1,50 g, 65,2 % de rendimiento. LCMS m/z = 274,4
[M+H]*
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D
N" >N o
o}

6-ciclopentiloxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina

SM:  6-cloro-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina
(Preparacion 51) y ciclopentanol

aceite amarillo, 1,30 g, 80,6 % de rendimiento. LCMS m/z = 288,7
[M+H]*

58 0 /j\/j Me

QN\N/ N O)\Me
6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina
SM: 6-cloro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina

(Preparacion 54) e isopropanol
aceite amarillo, 1,1 g, 68,9 % de rendimiento. LCMS m/z = 262,0
[M+H]"

NN o)\Me

6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina
SM: 6-cloro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina
(Preparacion 53) e isopropanol

sélido amarillo, 700 mg, 65,6 % de rendimiento. LCMS m/z = 262,0
[M+H]*

60 N/Tj Me
/_f NT N7 O)\Me
MeO

6-isopropoxi-2-(3-metoxiropil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina

SM: 6-cloro-2-(3-metoxipropil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (Preparacién
52) e isopropanol

sélido amarillo, 1,5 g, 77,7 % de rendimiento. LCMS m/z = 250,1
[M+H]*

Preparacién 61: 5-bromo-6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3.4-

b]piridina
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A una solucién de 6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina
(Preparacion 55, 1,96 g, 7,5 mmol) en AcOH (40 mL) se le agrego6 Br2 (1,2 g, 7,5 mmol) y la
reacciéon se agitdo a 20 °C durante 5 h. La reaccién se concentré al vacio, el residuo se
inactivé con NaHCOs acuoso saturado (40 mL) y se extrajo con EtOAc (80 mL x 2). Las
capas organicas combinadas se secaron en Na>SOa, se filtraron, y el filtrado se concentro al
vacio. El residuo se purific6 mediante Combiflash® (PE/EtOAc 34/66) para obtener 5-bromo-
6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (1,3 g, 45,46 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 339,9 [M+H]*

Preparaciones 62 a 66

Los siguientes compuestos se prepararon a partir de la pirazolo[3,4-b]piridina adecuada, de

acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Preparacion 61.

Prep. | Estructura, nombre, materiales de partida (SM), rendimiento, datos
nlO

62

\\Br

oWy

N™ N7 ™0
0

5-bromo-6-ciclobutoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina

SM: 6-ciclobutoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina (Preparacién 56)

sélido amarillo, 1,40 g, 65,2 % de rendimiento. LCMS m/z = 353,9
[M+H]*

\\Br

T D

N™ >N o
o}

5-bromo-6-ciclopentiloxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-

63

pirazolo[3,4-b]piridina
SM: 6-ciclopentiloxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina (Preparacién 57)
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sélido amarillo, 1,15 g, 62,6 % de rendimiento. LCMS m/z = 366,5
[M+H]*

64 N Br
HN, |
N™ >N" o

PN

5-bromo-6-isopropoxi-2H-pirazolo[3,4-b]piridina

Me Me

SM: 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina

(Preparacion 58) solido blanco, 280 mg, 25,9 % de rendimiento.
LCMS m/z = 257,9 [M+H]*

65 X BrMe
0 N A
N N7 ~07 “Me

5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-pirazolo[3,4-

b]piridina
SM: 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina (Preparacion 59) solido amarillo. LCMS m/z = 340,0 [M+H]*

N —
/—/7 NTN O)\Me
MeO

5-bromo-6-isopropoxi-2-(3-metoxiropil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina

66

SM: 6-isopropoxi-2-(3-metoxipropil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina
(Preparacion 60) aceite amarillo, 700 mg, 33,96 % de rendimiento.
LCMS m/z = 329,9 [M+H]*

Preparacién 67: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina

Q S X
N |
N™ >N" ™0

PN

Se obtuvo 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina como

Br

Me Me
un aceite incoloro, 350 mg, 91,5 % de rendimiento, a partir de 5-bromo-6-isopropoxi-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina (Preparacion 64) y 3,4-dihidro-2H-pirano, de acuerdo con un

procedimiento similar al descrito en la Preparacion 7. LCMS m/z = 339,9 [M+H]*
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Preparacién 68: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina

O X
N
N™ >N" S0

PN

A una solucion de 5-bromo-6-isopropoxi-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (Preparacion 64, 1,20 g,

Br

Me Me

4,69 mmol) en DMF (30 mL) se le agreg6 K>-COz (1,30 g, 9,38 mmol) y metanosulfonato de
tetrahidro-2H-piran-3-ilo (3,38 g, 18,76 mmol) y la reaccion se agité a 100 °C durante 14 h.
La mezcla enfriada se concentré al vacio, el residuo se diluy6é con agua (100 mL) y se extrajo
con EtOAc (40 mL x 3). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (30 mL x
2), se secaron sobre Na>SOa, se filtraron y se evaporaron a presién reducida. El residuo se
purifico mediante Combiflash® (PE/EtOAc de 75:25 a 0:100) para proporcionar 5-bromo-6-
isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (150 mg, 85% de
rendimiento) como un soélido amarillo. LCMS m/z = 340,2 [M+H]*

Preparacion 69: 6-etoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo

A una solucion de 5-bromo-6-etoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol (Preparacion 36,
2,20 g, 6,77 mmol) en MeOH (200 mL) se le agreg6 Pd(dppf)Cl2 (495,4 mg, 0,68 mmol) y
TEA (6,85 g, 67,7 mmol), la reaccion se cargo con CO, luego, se agité a 80 °C en CO (50
psi) durante 16 h. La mezcla enfriada se filtré a través de Celite®, el filtrado se concentro al
vacio y el residuo se purifico mediante Combiflash® (PE/EA = 85/15) para obtener 6-etoxi-
2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo (1,90 g, 92,2% de
rendimiento) como un soélido amarillo. LCMS m/z = 305,1 [M+H]*

Preparaciones 70 a 80

Los compuestos de la siguiente tabla se prepararon a partir del bromuro adecuado, de

acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Preparacion 69.

Prep. Estructura/nombre/bromuro de partida (SM)/rendimiento/datos
nlO

70 0o

= oM
O™
N 0

Me Me
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6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxilato de
metilo

SM: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol
(Preparacion 37) 130 mg, 41,6 % de rendimiento, como un sélido
blanco. LCMS m/z = 319,0 [M+H]*

71 0
O /ﬁ‘\onﬂe
N 0
Me)\Me
6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-indazol-5-carboxilato de
metilo
SM: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-indazol
(Preparacién 38) 300 mg, 65,2 % de rendimiento. *H NMR (500MHz,
CDCl3) &: 1,41 (d, 6H), 1,80-1,85 (m, 2H), 2,30-2,35 (m, 2H), 3,62-
3,68 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,91-3,97 (m, 2H), 4,20 (dd, 1H), 4,52-
4,57 (m, 1H), 4,59-4,63 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,13 (s,
1H)
72 0
N o/\©\

OMe
6-((4-metoxibencil)oxi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-
carboxilato de metilo
SM: 5-bromo-6-((4-metoxibencil)oxi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-
indazol (Preparacién 39)

540 mg, 61,3 % de rendimiento como un aceite amarillo. LCMS m/z
= 397,1 [M+H]*
o)
73

N 0
Q

2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-2H-indazol-5-
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carboxilato de metilo

SM: 5-bromo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-
2H-indazol (Preparacion 40) aceite marron, 85 mg, 75,5 % de
rendimiento. LCMS m/z = 347,0 [M+H]*

O
74 = OMe
BnO'--<><N:\l:©ii\

Me)\Me
2-((1r,3r)-3-(benciloxi)ciclobutil)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-
carboxilato de metilo
SM: 2-((1r,3r)-3-(benciloxi)ciclobutil)-5-bromo-6-isopropoxi-2H-
indazol (Preparacion 41) aceite incoloro, 600 mg, 90,0 % de
rendimiento. LCMS m/z = 395,1 [M+H]*

75 MeQ Q
WN{ﬂJ\OMe
Me N 0
Me)\Me
6-isopropoxi-2-(4-metoxibutan-2-il)-2H-indazol-5-carboxilato de
metilo
SM: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(4-metoxibutan-2-il)-2H-indazol
(Preparacion 44) 170 mg, 86,0 % de rendimiento, aceite amarillo.
LCMS m/z = 321,0 [M+H]*
76 o) o
Q-Z;N <" OMe

6-ciclobutoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxilato de metilo

SM: 5-bromo-6-ciclobutoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina (Preparacién 62)

sélido anaranjado, 1,10 g, 75,3 % de rendimiento. LCMS m/z = 332,4
[M+H]*
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77

o)

% i
X oM
N e

N~ —
N

N~ O

&

6-ciclopentiloxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxilato de metilo

SM: 5-bromo-6-ciclopentiloxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina (Preparacion 63)

sélido anaranjado, 400 mg, 29,5 % de rendimiento. LCMS m/z =
346,6 [M+H]*

78

6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilato de metilo

SM: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina (Preparacion 65)

aceite amarillo, 80 mg, 98,7 % de rendimiento. LCMS m/z = 320,0
[M+H]*

79

6-isopropoxi-2-(3-metoxiropil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilato de metilo

SM: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(3-metoxipropil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina (Preparacion 66) aceite amarillo, 600 mg, 91,1 % de
rendimiento. LCMS m/z = 308,0 [M+H]*
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6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilato de metilo

SM: 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina (Preparacion 67)

280 mg, 90,4 % de rendimiento como un soélido blanco. LCMS m/z =
320,0 [M+H]*

Preparacion 81: 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxilato de metilo

A una solucion de 5-bromo-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina (Preparacion 68, 150 mg, 0,44 mmol) en MeOH (10 mL) se le agregd TEA (446,2
mg, 4,41 mmol) y Pd(dppf)Cl. (32,3 mg, 0,044 mmol) y la reaccion se agité a 80 °C en CO
(50 psi) durante 14 h. La reaccion enfriada se concentré al vacio y el residuo se purifico
mediante Combiflash® (PE/EtOAc de 75/25 a 0/100) para proporcionar 6-iSopropoxi-2-
(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilato de metilo (70 mg, 44,7 %
de rendimiento) como un solido blanco. LCMS m/z = 320,3 [M+H]*

Preparacion 82: 6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxilato de metilo

A una solucibn de 5-bromo-6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina (Preparacion 61, 90 mg, 0,26 mmol) en MeOH (10 mL) se le agregd TEA (267,7
mg, 2,65 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (38,7 mg, 0,053 mmol) en N2 y la mezcla de reaccién se agitd
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a 80 °C en CO (50 psi) durante 14 h. La reaccion enfriada se concentré al vacio y el residuo
se purific6 mediante TLC preparativa (PE/EtOAc =34/66) para obtener 6-isopropoxi-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilato de metilo (80 mg, 93,1 %
de rendimiento) como un aceite marron. LCMS m/z = 320,0 [M+H]*

Preparacién 83: 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilato de fenilo

0O

~ OPh
Me N\ _
N 0

Se agrego N,N-dietiletanamina (81,1 mg, 0,80 mmol) a una mezcla de 5-bromo-6-isopropoxi-
2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol (Preparacion 45, 121,6 mg, 0,321 mmol),
Pd(OACc)2 (7,2 mg, 0,032 mmol), Xantphos (37,1 mg, 0,064 mmol) y formiato de fenilo (97,9
mg, 0,80 mmol) en MeCN (3 mL) a ta. La mezcla se sello y se calento a 90 °C durante la

Me Me

noche. La reaccion enfriada se filtré a través de Celite® y el filtrado se concentro al vacio. El
residuo se purifico mediante el sistema de purificacion automatica Isco® (EtOAc en heptano
0/100 a 80/20) para obtener 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-
indazol-5-carboxilato de fenilo (98,8 mg, 73,3 % de rendimiento) como un soélido amarillo
anaranjado. LCMS m/z = 421,2 [M+H]*

Preparacion 84. 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilato de fenilo

(0]
0 _Ph
~ (@)
N o)
Me)\Me

Se agreg6 N,N-dietiletanamina (213,5 mg, 2,11 mmol) a una mezcla de 5-bromo-6-
isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol (Preparacion 46, 308,2 mg,
0,844 mmol), Pd(OAc)2 (18,9 mg, 0,084 mmol), Xantphos (97,6 mg, 0,169 mmol) y formiato
de fenilo (257,6 mg, 2,11 mmol) en MeCN (6 mL) a ta. La mezcla se sell6 y se calenté a 90
°C durante la noche. La reaccidon enfriada se filtr6 a través de Celite® y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante el sistema de purificacion automatica
Isco® (3:1 EtOAC:EtOH en heptanos 0/100 a 50/50) para obtener 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilato de fenilo (258,3 mg, 75,3 % de

rendimiento) como una goma amarilla. LCMS m/z = 407,3 [M+H]*
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Preparacion 85: 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilato de fenilo

Se agreg6é N,N-dietiletanamina (650,2 mg, 6,42 mmol) a una mezcla de 5-bromo-6-
isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol (Preparacion 47, 901 mg,
2,57 mmol), Pd(OAc)2 (57,7 mg, 0,257 mmol), Xantphos (297,4 mg, 0,514 mmol) y formiato
de fenilo (784,6 mg, 6,42 mmol) en MeCN (9 mL) a ta. La mezcla se sellé y se calent6 a 90
°C durante la noche. La reaccion enfriada se filtr0 a través de Celite® y el filtrado se
concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante el sistema de purificacion automatica
Isco® (3:1 EtOAc:EtOH en heptanos 0/100 a 50/50) para obtener 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilato de fenilo (631 mg, 62,6 % de
rendimiento) como un soélido anaranjado. LCMS m/z = 393,3 [M+H]*

Preparacion 86: 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilato de fenilo

Se agrego N,N-dietiletanamina (150,6 mg, 1,49 mmol) a una mezcla de 5-bromo-6-
ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol (Preparacion 48, 216,3 mg,
0,595 mmol), Pd(OAc)2 (13,3 mg, 0,06 mmol), Xantphos (68,9 mg, 0,119 mmol) y formiato
de fenilo (181,8 mg, 1,49 mmol) en MeCN (4 mL) a ta. La mezcla se sell6 y se calenté a 90
°C durante la noche. La reaccidon enfriada se filtr6 a través de Celite® y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante el sistema de purificacion automatica
Isco® (3:1 EtOACc:EtOH en heptanos 0/100 a 50/50) para obtener 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilato de fenilo (208 mg, 86,4 % de
rendimiento) como un sélido amarillo anaranjado. LCMS m/z = 405,2 [M+H]*

Preparaciéon 87: 6-metoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilato

de fenilo
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(0]
_Ph
(0] ~ (0]
Me N OMe

El 6-metoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilato de fenilo se
obtuvo a partir de 5-bromo-6-metoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol
(Preparacion 49), de acuerdo con el procedimiento descrito en la Preparacion 86.

Preparacion 88: 6-etoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilato de

fenilo

0]
Ph

0] S (o)
/kEE}_N‘/’
Me N O/A\M

6-etoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilato de fenilo se

e

prepar6 a partir de 5-bromo-6-etoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol
(Preparacion 50), de acuerdo con el procedimiento descrito en la Preparacion 86.

Preparacion 89: Acido 6-etoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilico

o)
O
N o/\M
A una solucion de 6-etoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo

(Preparacion 69, 1,90 g, 6,24 mmol) en H20 (8 mL), MeOH (8 mL) y THF (8 mL) se le agrego
NaOH (748,8 mg, 18,72 mmol) y la reaccion se agité a 20 °C durante 16 h. La mezcla de

e

reaccion se concentro al vacio, el residuo se diluyé con agua (30 mL) y se extrajo con EtOAc
(30 mL). La fase acuosa se acidifico hasta pH 3 mediante el uso de HCI 1 M (5 mL) y se
extrajo con EtOAc (30 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 mL), se secaron en Na>SOa, se filtraron y se evaporaron a presion reducida para obtener
acido 6-etoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxilico (1,70 g, 93,8 % de
rendimiento) como un soélido blanco. LCMS m/z = 290,9 [M+H]*

Preparacion 90: Acido 6-isopropoxi-2-(4-metoxibutan-2-il)-2H-indazol-5-carboxilico
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A una solucion de 6-isopropoxi-2-(4-metoxibutan-2-il)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo
(Preparacion 75, 170 mg, 0,53 mmol) en MeOH (3 mL) y agua (1 mL) se le agreg6 NaOH
(64 mg, 1,59 mmol) y la reaccién se agité a 20-25 °C durante 12 h. La mezcla se concentro
al vacio, la fase acuosa se acidificod a pH 3 mediante el uso de HCI (1M) y se extrajo con
EtOAc (20 mL x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera (20 mL), se sec6 en
Na>S0Oa, se filtré y el filtrado se evaporé a presion reducida para obtener el compuesto del
titulo (150 mg, 92,0 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 307,2 [M+H]*

Preparacion 91: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico

O
i 0
A

El acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico se preparé como

Me Me

un solido blanco, 290 mg, bruto, a partir de 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-
indazol-5-carboxilato de metilo (Preparacion 70), de acuerdo con un procedimiento similar al
descrito en la Preparacion 90. LCMS m/z = 305,0 [M+H]*

Preparacion 92: Acido 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-((tetrahidrofuran-3-il) oxi)-2H-indazol-5-

carboxilico

N 0
Q

El acido 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-2H-indazol-5-carboxilico se
obtuvo como un sdlido blanco, 70 mg, bruto, a partir de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-
((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo (Preparacion 73), de acuerdo
con el procedimiento descrito en la Preparacion 90. LCMS m/z = 355,0 [M+H]*

Preparacion 93: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-indazol-5-carboxilico

O,
N\ —

N 0
PN

A una soluciébn de 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-indazol-5-carboxilato de

Me Me

metilo (Preparacion 71, 300 mg, 0,94 mmol) en MeOH (2 mL) y agua (2 mL) se le agreg6
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LiOH.H20 (118,6 mg, 2,83 mmol) y la reaccion se agité a 25 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se neutralizé mediante el uso de HCl acuoso 1 M, se concentré al vacio y el residuo
se liofiliz6 para obtener &acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-indazol-5-
carboxilico (280 mg, bruto) como un sélido blanco. LCMS m/z = 304,9 [M+H]*

Preparacion _94: Acido _6-((4-metoxibencil)oxi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilico

A una solucion de 6-((4-metoxibencil)oxi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-
carboxilato de metilo (Preparacion 72, 558,2 mg, 1,36 mmol) en MeOH (5 mL) y H20 (5 mL)
se le agrego LIOH.H20 (32,6 mg, 1,36 mmol) y la reaccion se agitd a 20 °C durante 16 h. La
mezcla se acidifico hasta pH 3 mediante el uso de HCI 1 M, luego, se concentro al vacio. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (20 mL x 3), la capa organica combinada se lavé con
salmuera (30 mL), se secO en Na>SO; y se filtro. El filtrado se evaporo a presion reducida
para obtener acido 6-((4-metoxibencil)oxi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-
carboxilico (790 mg, bruto) como un soélido blanco. LCMS m/z = 383,1 [M+H]*

Preparacion 95: Acido 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilico

oL
Me N

N 0
A una solucibn de 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilato de fenilo (Preparacion 83, 98,8 mg, 0,24 mmol) en H2O (0,5 mL) y THF (1,50 mL)
se le agrego LiOH.H>O (49,3 mg, 1,17 mmol) y la reaccion se agito a ta durante 16 h. La

Me Me

mezcla se neutralizé mediante el uso de HCI 1 M, luego, se extrajo con EtOAc (8 mL x 3).
Los productos organicos combinados se secaron en MgSOQOa, se filtraron y el filtrado se
evapor6 a presidbn reducida para obtener acido 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico (102 mg, bruto), que se us6 sin
purificacion adicional. LCMS m/z = 345,2 [M+H]*

Preparacion 96: Acido 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-
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o =~ OH
N 0

PN

A una soluciébn de 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-
carboxilato de fenilo (Preparacion 84, 258,3 mg, 0,64 mmol) en H>0 (1 mL) y THF (2 mL) se

Me Me

le agreg6 LiOH.H>0 (53,3 mg, 1,27 mmol) y la reaccion se agitd a ta durante 16 h. La mezcla
se neutraliz6 mediante el uso de HCI 1 M, luego, se extrajo con EtOAc (10 mL x 3). Los
productos organicos combinados se secaron en MgSQy, se filtraron y el filtrado se evaporo
a presion reducida para obtener acido 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-
2H-indazol-5-carboxilico (233 mg, bruto) como una goma amarilla, que se usO sin
purificacion adicional. LCMS m/z = 331,1 [M+H]*

Preparacion 97: Acido_6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilico

A una solucibn de 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-
carboxilato de fenilo (Preparacion 85, 631 mg, 1,61 mmol) en H2O (2 mL) y THF (6 mL) se
le agrego LIOH.H2O (135,1 mg, 3,22 mmol) y la reaccidon se agitoé a ta durante 16 h. La
mezcla se neutralizé mediante el uso de HCI 1 M, luego, se extrajo con EtOAc (20 mL x 3).
Los productos organicos combinados se secaron en MgSOa, se filtraron y el filtrado se
evapor6 a presidbn reducida para obtener acido 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico (766 mg, bruto) como un sélido marrén,
gue se uso sin purificacion adicional. LCMS m/z = 317,1 [M+H]*

Preparacion 98: Acido 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1lhexan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilico
0

N 0

Me
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A una solucion de 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-
carboxilato de fenilo (Preparacion 86, 208 mg, 0,514 mmol) en H>O (1 mL) y THF (3 mL) se
le agreg6 LiOH.H>0 (43,2 mg, 1,03 mmol) y la reaccion se agitd a ta durante 16 h. La mezcla
se neutraliz6 mediante el uso de HCI 1 M, luego, se extrajo con EtOAc (10 mL x 3). Los
productos organicos combinados se secaron en MgSQOy, se filtraron y el filtrado se evaporo
a presion reducida para obtener acido 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-
2H-indazol-5-carboxilico (190 mg, bruto), que se uso sin purificacion adicional. LCMS m/z =
329,1 [M+H]*

Preparacion 99: Acido 6-metoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilico

(0] ~ OH
Me N OMe

Se obtuvo acido 6-metoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico
a partir de 6-metoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilato de
fenilo (Preparacion 87), de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la
Preparacion 98.

Preparacion 100: Acido _6-etoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilico
o}

BT
Me N O/A\Me

El acido 6-etoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico se prepard

a partir de 6-etoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilato de fenilo

(Preparacion 88), de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Preparacion 98.

Preparacion 101: Acido 2-((1r,3r)-3-hidroxiciclobutil)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxilico
O

=~ OH
HO'--<>—N\ P
N 0

A una solucién de 2-((1r,3r)-3-(benciloxi)ciclobutil)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxilato de

Me Me
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metilo (Preparacion 74, 600 mg, 1,52 mmol) en MeOH (30 mL) se le agreg6 Pd/C (200 mg,
10 % de pureza, humedo) y la reaccién se agité a 50 °C en Hz (50 psi) durante 16 h. La
mezcla se filtré a través de Celite®, y el filtrado se evaporé a presion reducida para obtener
acido 2-((1r,3r)-3-hidroxiciclobutil)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxilico (350 mg, 76 % de
rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS m/z = 304,9 [M+H]*

Preparacion 102: Acido 6-isopropoxi-2-((1r,3r)-3-metoxiciclobutil)-2H-indazol-5-carboxilico

0]

= OH
MeO'--<>—N\ P
N )O\

A una solucién de 2-((1r,3r)-3-(hidroxi)ciclobutil)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxilato de
metilo (Preparacion 101, 350 mg, 1,15 mmol) en THF (10 mL) se le agregd NaH (92 mg, 2,30

Me Me

mmol, 60 % de pureza) a 0 °C y la mezcla se agitdé durante 30 min. Se agreg6é yodometano
(1,17 g, 8,24 mmol) y la reaccion se agitd a 25 °C durante 2 h. La reaccion se inactivd con
agua (30 mL) y NH4sOH (28 % p/p, 5 mL), luego, se extrajo con EtOAc (30 mL). La capa
acuosa se acidificé hasta pH 3 mediante el uso de HCI 1 My, luego, se extrajo con EtOAc
(30 mL x 3). La capa organica combinada se seco en Na>SOyg, se filtro y el filtrado se evaporo
a presion reducida para obtener acido 6-isopropoxi-2-((1r,3r)-3-metoxiciclobutil)-2H-indazol-
5-carboxilico (300 mg, 73 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 304,9
[M+H]*

Preparacion 103: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxilico

A una solucién de 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilato de metilo (Preparacion 81, 70 mg, 0,22 mmol) en MeOH (2 mL) y agua (2 mL) se
le agregé NaOH (17,5 mg, 0,44 mmol) y la reaccién se agité a 20 °C durante 14 h. La reaccion
se concentro al vacio y el residuo se acidificé con KHSO4 acuoso hasta pH < 7 y se evapor6
a presidn reducida para obtener acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilico (65 mg, bruto) como un sélido blanco. LCMS m/z = 306,3
[M+H]*
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Preparacion 104: Acido 6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-

5-carboxilico
Q i
= OH
N L
N™ N7 o
Me)\Me

A una solucién de 6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilato de metilo (Preparacion 82, 80 mg, 0,25 mmol) en MeOH (1 mL) y agua (1 mL) se
le agreg6 NaOH (20 mg, 0,50 mmol) a 20 °C y la reaccién se agité a 20 °C durante 5 h. La
mezcla se concentr6 al vacio para eliminar el MeOH, la solucién se neutraliz6 mediante el
uso de KHSO4 acuoso, luego, se evaporOd a presion reducida para obtener acido 6-
isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilico (50 mg,
98,1 % de rendimiento) como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,33 (d,
6H), 1,58-1,67 (m, 1H), 1,88-1,97 (m, 1H), 2,81-2,88 (m, 1H), 3,47-3,53 (m, 1H), 3,61-3,70
(m, 2H), 3,75-3,81 (m, 1H), 4,35 (d, 2H), 5,35-5,42 (m, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,51 (s, 1H).

Preparacién  105:  Acido  6-ciclobutoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-

b]piridina-5-carboxilico
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A una solucion de 6-ciclobutoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilato de metilo (Preparacion 76, 600 mg, 1,81 mmol) en MeOH (5 mL) y agua (5 mL)
se le agreg6 NaOH (144,8 mg, 3,62 mmol) y la reaccion se agité a 20 °C durante 14 h. La
mezcla se concentré al vacio y el residuo acuoso se acidificé con KHSO4 acuoso hasta pH
< 7, luego, se evapor6 a presion reducida para obtener acido 6-ciclobutoxi-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilico (550 mg, bruto) como un
sélido blanco. LCMS m/z = 318,4 [M+H]*

Preparacion _106: Acido _6-(ciclopentiloxi)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-

blpiridina-5-carboxilico
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Se obtuvo acido 6-(ciclopentiloxi)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilico como un sdélido blanco, 350 mg, 82,0 % de rendimiento, a partir de 6-
(ciclopentiloxi)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilato de
metilo (Preparacion 77), de acuerdo con el procedimiento descrito en la Preparacién 105.
LCMS m/z = 332,3 [M+H]*

Preparacion _ 107:  Acido __6-isopropoxi-2-(3-metoxipropil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxilico

Se obtuvo acido 6-isopropoxi-2-(3-metoxipropil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilico
como un sélido blanco a partir de 6-isopropoxi-2-(3-metoxipropil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-
5-carboxilato de metilo (Preparacion 79) de acuerdo con el procedimiento descrito en la
Preparacién 105. *H NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 1,33 (d, 6H), 2,08-2,15 (m, 2H), 3,23 (s,
3H), 3,28-3,30 (m, 2H), 4,38 (t, 2H), 5,34-5,41 (m, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,50 (s, 1H).

Preparacion 108: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxilico

Se obtuvo acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilico como un sélido blanco, 190 mg, 99,4 % de rendimiento, a partir de 6-isopropoxi-
2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilato de metilo (Preparacién
78) de acuerdo con el procedimiento descrito en la Preparacién 105. *H NMR (500 MHz,
MeOH-d4) &: 1,43 (d, 6H), 2,13-2,16 (m, 2H), 2,19-2,28 (m, 2H), 3,60-3,66 (m, 2H), 4,09-4,13
(m, 2H), 4,63-4,70 (m, 1H), 5,51-5,56 (m, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,64 (s, 1H).
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Preparacion 109: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxilico

El acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilico se
prepar6 como un sélido blanco, 290 mg, bruto, a partir de 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilato de metilo (Preparacién 80) de acuerdo con
el procedimiento descrito en la Preparacion 105. LCMS m/z = 306,0 [M+H]*

Preparacion  110:  6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxilato de pirazolo[1,5-alpirimidin-3-ilo

o) =N
N
(@) X O/g( \
N, _ _ N=
N N )O\

Me Me

A una solucion de acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-
5-carboxilico (Preparacion 109, 1,70 g, 5,57 mmol) en piridina (10 mL) se le agregd
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina (1,49 g, 11,14 mmol) y T3P® (10 mL) y la reaccion se agitd
a 20 °C durante 3 h. La reaccion se concentro al vacio, el residuo se diluyé con NaHCO3
acuoso saturado (100 mL) y se extrajo con EtOAc (60 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se secaron en Na>SOys, se filtraron y el filtrado se evaporé a presion reducida.
El producto bruto se purificé mediante Combiflash® (PE:EtOAc = 75/25 a 0/100) para obtener
6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilato de
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilo (1,80 g, 68,9 % de rendimiento) como un soélido blanco. LCMS
m/z = 422,3 [M+H]*

Preparaciones 111 a 115

Los siguientes compuestos se prepararon a partir del acido carboxilico y la amina

adecuados, de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Preparacion 110.

Prep. Estructura, nombre, materiales de partida (SM), rendimiento, datos

nlO
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111 ') =
kMe
N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-etoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
2H-indazol-5-carboxamida
SM: Acido 6-etoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-
carboxilico (Preparacién 89) y 6-(difluorometil)piridina-2-amina
sélido blanco, 300 mg, 59,8 % de rendimiento. LCMS m/z = 417,0
[M+H]*
112 0 = F
N 0
Me)\Me
N-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxamida
SM: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-
carboxilico (Preparacion 13) y 1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-amina
solido marron, 320 mg, 79,0 % de rendimiento. LCMS m/z = 411,0
[M+H]*
113 0 =N
GRS
O Y
N 0
Me)\Me

6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-2H-indazol-5-carboxamida

SM: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-
carboxilico (Preparacién 13) y pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina
sélido blanco, 300 mg, 86,9 % de rendimiento. LCMS m/z = 421,1
[M+H]*
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114 0 =

N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

SM:  6-(difluorometil)piridina-2-amina y 4cido 6-isopropoxi-2-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilico
(Preparacion 109)

sélido blanco, 330 mg, 80,5 % de rendimiento. LCMS m/z = 432,1

[M+H]*
115 o A
(@) ~ X N N
N, = bz H OMe
N N )O\

Me~ Me
6-isopropoxi-N-(2-metoxipiridin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida
SM: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxilico (Preparacion 109) y 2-metoxipiridin-3-amina
sélido blanco, 227 mg, 66,0 % de rendimiento. LCMS m/z = 412,0
[M+H]*

Preparaciéon 116: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-etoxi-2H-indazol-5-carboxamida

0 =
X | F
AN NN
\N/ O F
kMe

A una solucion de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-etoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-
indazol-5-carboxamida (Preparacion 111, 400 mg, 0,96 mmol) en EtOAc (5 mL) se le agregdé
HCI/EtOAc 4 M (5 mL) y la mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 16 h. La mezcla se
concentro al vacio y el residuo se neutralizé mediante el uso de NaHCO3 (10 mL) y se extrajo
con EtOAc (20 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL),

se secaron en Na>SOa, se filtraron y se evaporaron a presion reducida para obtener N-(6-
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(difluorometil)piridin-2-il)-6-etoxi-2H-indazol-5-carboxamida (300 mg, 94,0% de
rendimiento) como un soélido blanco. LCMS m/z = 332,9 [M+H]*

Preparaciéon 117: 6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida
0 =N,
N
FOQRE
HN\ . H N\
N 0
A

Se obtuvo 6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida como un

Me e

sélido marrén, 170 mg, 70,8 % de rendimiento, a partir de 6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxamida (Preparacién 113), de
acuerdo con el procedimiento descrito en la Preparacion 116. LCMS m/z = 337,0 [M+H]*
Preparacion 118: N-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-

carboxamida
(0] — F
P
HN, H
N 0
A

Se obtuvo N-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida como

Me e

un solido marrén, 210 mg, bruto, a partir de N-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-6-isopropoxi-
2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 112), de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Preparacion 116.

Preparacion 119: 6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida

0 =N
N
LD
\ — /
N N )O\

Me Me
A una solucién de 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilato de pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilo (Preparacion 110, 1,70 g, 4,03 mmol) en DCM
(12 mL) se le agreg6 TFA (4 mL) y la reaccion se agitd a 20 °C durante 14 h. La reaccion se
neutralizé mediante el uso de NaHCO3 acuoso saturado (120 mL) y se extrajo con DCM (60
mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (40 mL), se secaron en

Na>S0Oa, se filtraron y el filtrado se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd
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mediante Combiflash® (PE:EtOAc = 75/25 a 100/0) para obtener 6-isopropoxi-N-
(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida (1,10 g, 72,7 % de
rendimiento) como un soélido amarillo. LCMS m/z = 338,2 [M+H]*

Preparacion 120: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida
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Se obtuvo N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

Me Me

carboxamida como un solido blanco, 130 mg, 59,8 % de rendimiento a partir de N-(6-
(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-
5-carboxamida (Preparacion 114) de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la
Preparacion 119, con la excepcion de que el compuesto se purificO mediante TLC
preparativa (PE/EtOAc = 2/1). LCMS m/z = 348,0 [M+H]*

Preparacion 121: 6-isopropoxi-N-(2-metoxipiridin-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida

0 = |
N - H
N N/ )O\ OMe

Me™ Me
Se obtuvo 6-isopropoxi-N-(2-metoxipiridin-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida
como un sdlido blanco, 98 mg, 66,8 % de rendimiento, a partir de 6-isopropoxi-N-(2-
metoxipiridin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida
(Preparacion 115), de acuerdo con el procedimiento descrito en la Preparacion 119. LCMS
m/z = 327,9 [M+H]*
Preparacion 122: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

Se obtuvo N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
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2H-indazol-5-carboxamida, 250 mg, 43,0 % de rendimiento, a partir de &cido 6-((4-
metoxibencil)oxi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico (Preparacion 94) y 6-
(difluorometil)piridin-2-amina, de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la
Preparacién 110.

Preparacién 123: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-hidroxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-
indazol-5-carboxamida

A una solucion de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 122, 590 mg, 1,16 mmol) en TFA (20 mL)
se agitdé a 20 °C durante 16 h. La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se neutralizé
mediante el uso de NaHCO3s acuoso (10 mL). La solucion acuosa se extrajo con EtOAc (20
mL x 3), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron en
Na.SO4, se filtraron y se evaporaron a presion reducida para obtener N-(6-
(difluorometil)piridin-2-il)-6-hidroxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
(387 mg, 77,3 % de rendimiento). LCMS m/z = 389,1 [M+H]*

Preparacion 124: 6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida

A una solucibn de acido 6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxilico (Preparacion 104, 1,0 g, 0,56 mmol) en DCM (5 mL) se le agregdé
SOCIz (79,5 mg, 0,67 mmol) y una gota de DMF a 0 °C en N2 y la reaccion se agité a 20 °C
durante 16 h. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se diluyé con THF (5 mL) y se
agreg6 NH4OH (697,0 mg, 5,57 mmol, 28 % de pureza). La mezcla resultante se agito a 20
°C durante 1 h, luego, se diluy6 con agua (30 mL) y se extrajo con EtOAc (40 mL x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron en Na SO4 y se
filtraron. El filtrado se evapor6 a presion reducida para obtener 6-isopropoxi-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida (150 mg, 85,9 % de

rendimiento) como un sélido blanco. LCMS m/z = 305,0 [M+H]*
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Preparacién 125: 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
N 0

PN

Se obtuvo 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida como un

Me Me

sélido blanco, 100 mg, bruto, a partir de acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-
indazol-5-carboxilico (Preparacion 91), de acuerdo con el procedimiento al descrito en la
Preparacion 124. LCMS m/z = 304,1 [M+H]*

Preparacion 126: 6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina

O3
N
\N/ —
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A una solucion de ciclobutanol (14,56 g, 201,9 mmol, 15,83 mL, 6,0 eq.) en THF (200,00 mL)

se le agreg6 hidruro de sodio (5,39 g, 134 mmol, 60 % de pureza, 4,0 eq.) a0 °C en N. La
mezcla se agito a 0 °C durante 30 min, luego, a la mezcla de reaccion se le agrego 6-cloro-
2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (preparacion 54; 8,00 g, 33,6 mmol, 1,0
ed.). La mezcla se agité a 60 °C durante 14 horas. La reaccion se inactivé con agua (20 mL).
El THF se evapor6 al vacio para proporcionar el residuo. El residuo se diluy6é con agua (80
mL), se extrajo con EtOAc (50 mL x 3). La capa organica combinada se lavo con salmuera
(80 mL x 2), se sec6 en Na>S0Oa, se filtro y se evaporo al vacio. El residuo se purificé mediante
Combi-Flash (PE: EA de 6:1 a 1:1) para proporcionar 6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (8,70 g, 85,1 % de rendimiento) como un soélido blanco. LCMS:
m/z = 274,3 [M+H]*. 'H NMR: (400 MHz, CDCls) &: 1,68-1,62 (m, 1H), 1,77-1,68 (m, 1H),
1,85-1,77 (m, 2H), 1,93-1,85 (m, 1H), 2,00-1,95 (m, 1H), 2,27-2,13 (m, 3H), 2,57-2,50 (m,
2H), 2,71-2,62 (m, 1H), 3,83-3,75 (m, 1H), 4,16-4,10 (m, 1H), 5,33-5,25 (m, 1H), 5,94 (dd, J1
= 10,4 Hz, J2 = 2,0 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H).

Preparacién 127: 6-ciclobutoxi-2H-pirazolo[3,4-b]piridina

A una solucion de 6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (8,70 g,
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31,8 mmol, 1,0 eq.) en dioxano (80,00 mL) se le agreg6 HCl/dioxana (4 M, 80,0 mL) a 20°C.
La reaccidon se agité 20 °C durante 4 horas. TLC (PE: EA = 3:1, Rf~0,4) mostré que se
observé un nuevo punto principal. La reaccion se vertio lentamente en NaHCO3 saturado
acuoso (500 mL) y se extrajo con EtOAc (200 mL x 3). La capa organica combinada se lavo
con salmuera (100 mL x 2), se secO en Na>SOa, se filtré y se evapord al vacio para
proporcionar 6-ciclobutoxi-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (6,00 g, 89,6 % de rendimiento) como
un sélido blanco. LCMS: m/z = 190,3 [M+H]*. *H NMR: (500 MHz, CDCls) &: 1,78-1,71 (m,
1H), 1,92-1,87 (m, 1H), 2,23-2,16 (m, 2H), 2,57-2,54 (m, 2H), 5,38-5,32 (m, 1H), 6,61 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H).

Preparacion 128: 5-bromo-6-ciclobutoxi-2H-pirazolo[3,4-b]piridina

\\Br

A una solucién de -ciclobutoxi-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (6,00 g, 31,7 mmol, 1,0 eq.) en
AcOH (80,00 mL) se le agreg6 Br2 (5,07 g, 31,7 mmol, 1,63 mL, 1,0 eq.) a 20 °C. La mezcla
se agito a 20 °C durante 4 horas. LCMS mostro que se obtuvo 56,7 % del producto deseado
y se conservo 24,9 % del material de partida. La mezcla se verti6 lentamente en NaHCO3
acuoso (800 mL), se extrajo con EtOAc (200 mL x 3). La capa organica combinada se lavo
con salmuera (300 mL), se seco en NaxSOg, se filtro; se evaporo al vacio. El residuo se
purific6 mediante Combi-Flash (DCM: EtOAc de 1:0 a 5:1) para proporcionar 5-bromo-6-
ciclobutoxi-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (5,40 g, 57,2 % de rendimiento) como un sdlido blanco.
LCMS: m/z = 268,2 [M+H]*. *H NMR: (500 MHz, CDCls) &: 1,78-1,73 (m, 1H), 1,93-1,90 (m,
1H), 2,30-2,25 (m, 2H), 2,57-2,54 (m, 2H), 5,34-5,28 (m, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,18 (s, 1H).
Preparacion 129: 5-bromo-6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina

0] ~ X Br
N, _ _
N™ N7 ™o

A una solucion de 5-bromo-6-ciclobutoxi-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (4,60 g, 17,2 mmol, 1,0
eq.) en DMF (200,00 mL) se le agregd K.COsz (14,23 g, 102,9 mmol, 6,0 eq.) vy
metanosulfonato de rac-(R)-tetrahidro-2H-piran-3-ilo (18,55 g, 102,9 mmol, 6,0 eq.) a 20 °C.

La reaccion se agité a 100 °C durante 14 horas. LCMS mostrd que se obtuvo 12,7 % del
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producto deseado y se conservo 13,8 % del material de partida. La reaccién se filtro y el
filtrado se evaporo al vacio. El residuo se diluy6é con agua (80 mL), se extrajo con EtOAc (60
mL x 3). La capa organica combinada se lavo con salmuera (80 mL x 2), se sec6 en Na>SOy;
se filtré y se evapor6 al vacio. El residuo se purifico mediante Combi-Flash (PE: EA de 3:1 a
1:1) para proporcionar el producto bruto (1,3 g). El producto bruto se purificé mediante TLC
preparativa (PE: EA = 1:1) para proporcionar 5-bromo-6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-
3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina (700 mg, 9,68 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS: m/z = 354,2 [M+H]*. *H NMR: (500 MHz, CDCls) &: 1,73-1,66 (m, 1H), 1,82-1,79 (m,
1H), 1,89-1,83 (m, 1H), 1,96-1,90 (m, 1H), 2,28-2,20 (m, 2H), 2,43-2,37 (m, 1H), 2,62-2,57
(m, 2H), 3,68-3,62 (m, 2H), 3,94-3,89 (m, 1H), 4,00-3,95 (m, 1H), 4,18-4,14 (m, 1H), 4,52-
4,46 (m, 1H), 5,46-5,39 (m, 1H), 7,91 (s, 1H), 8,12 (s, 1H).

Preparacion  130:  6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxilato de metilo

A una solucion de 5-bromo-6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina (700 mg, 1,99 mmol, 1,0 eg.) en MeOH (20 mL) se le agregé TEA (2,01 g, 19,9
mmol, 2,77 mL, 10,0 eq.) y Pd(dppf)Cl> (145,4 mg, 198,7 umol, 0,1 eq.) a 20 °C en argon.
La mezcla se agité a 80 °C en monoxido de carbono (50 psi) durante 14 horas. LCMS mostré
gue se obtuvo 37,0 % del producto deseado y se conservo 41,7 % del material de partida.
La reaccién se evaporo al vacio para proporcionar el residuo. El residuo se purific6 mediante
Combi-Flash (PE: EtOAc de 3:1 a 1:1) para proporcionar 6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-
piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilato de metilo (130 mg, 17,8 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS: m/z = 331,9 [M+H]*.

Preparacion 131: Acido 6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-

5-carboxilico

A una solucion de 6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
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carboxilato de metilo (130,0 mg, 392,3 pumol, 1,0 eq.) en MeOH (2 mL) y agua (2 mL) se le
agregd NaOH (31,4 mg, 784,6 umol, 2,0 eq.) a 20 °C. La reaccion se agito a 20 °C durante
14 horas. El MeOH se evaporo6 al vacio. La mezcla se acidific6 con KHSO4 acuoso hasta pH
< 7 y se evapor6 al vacio para proporcionar acido 6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-
2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilico (110 mg, 79,5 % de rendimiento) como un solido
blanco. LCMS: m/z = 318,3 [M+H]*. H NMR: (500 MHz, DMSO-de) d: 1,70-1,61 (m, 2H),
1,81-1,71 (m, 2H), 2,08-1,99 (m, 2H), 2,21-2,16 (m, 2H), 2,44-2,38 (m, 2H), 3,48-3,42 (m,
1H), 3,72 (dd, J1 = 10,5 Hz, J> = 9,0 Hz, 1H), 3,85-3,81 (m, 1H), 4,03 (dd, J1 = 11,0 Hz, J> =
4,0 Hz, 1H), 4,50-4,43 (m, 1H), 5,17-5,10 (m, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,22 (s, 1H).

Preparacion 132: 5-bromo-6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol

0 ~ Br
N _
N

O

&

A un vial de 30 mL equipado con una barra de agitacion se le agregd 1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-amina (203 mg, 1,60 mmol) e iPrOH (8,00 mL). Se agregd 5-

bromo-4-(ciclobutoxi)-2-nitro-benzaldehido (400 mg, 1,33 mmol)en una parte, seguido por

TEA (134,6 mg, 1,330 mmol, 185,4 uL). El vial se sell6 con una tapa revestida con Teflén y
la solucién amarilla resultante se calenté hasta 80 °C con agitacion durante la noche. La
mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se agreg0 tributilfosfano (807 mg, 3,99 mmol,
996 L) en una parte a través de una jeringa. El recipiente se sell6 nuevamente, y la solucién
de color anaranjado se agito a 80 °C durante 16 horas adicionales. La mezcla se enfrio hasta
temperatura ambiente y se diluyod con EtOAc (10 mL). Los productos organicos se lavaron
con solucion saturada de cloruro de amonio (10 mL), salmuera (10 ml) y se secaron en
Na2S04 anhidro. La solucion se filtro y el filtrado se concentro al vacio. El residuo se purificd
mediante gel de silice (de PE: EA=10:1 a 3:1) para proporcionar 5-bromo-6-(ciclobutoxi)-2-
(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)indazol (240 mg, 40,7 % de rendimiento) como un
sélido amarillo. LCMS: m/z = 379,1 [M+H]*.

Preparacion  133:  6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilato de metilo
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O ~ O/
N 0

A una solucion de 5-bromo-6-(ciclobutoxi)-2-[(1S,4S)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-
ilindazol (165,0 mg, 437,3 pmol) en MeOH (10 mL)se le agregé Pd(dppf)Cl. (32,0 mg, 43,7
pmol) y TEA (442 mg, 4,37 mmol, 609 pL). La mezcla se desgasifico con CO 3 veces y se
agité a 80 °C en CO (50 psi) durante 16 h. La mezcla se concentré al vacio para proporcionar
el residuo, que se purific6 mediante Combi Flash (PE/EtOAc = 1/1) para proporcionar 6-
(ciclobutoxi)-2-[(1S,4S)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-illindazol-5-carboxilato de metilo
(137 mg, 83,5 % de rendimiento) como un solido marrén. LCMS: m/z = 357,5 [M+H]".

Preparacion 134: Acido 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilico

N,
N 0

A una mezcla de 6-(ciclobutoxi)-2-[(1S,4S)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-illindazol-5-
carboxilato de metilo (137 mg, 384 umol) en MeOH (2 mL) y agua (2 mL) se le agrego
hidroxido de litio (64,6 mg, 1,54 mmol) en una parte a 15 °C. La mezcla se agité a 15 °C
durante 16 h. La mezcla se diluyé con HCl acuoso saturado hasta pH = 7. La mezcla se
concentro al vacio para proporcionar el residuo que se recristalizé en agua, se secé mediante
liofilizacion para proporcionar acido 6-(ciclobutoxi)-2-[(1S,4S)-1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-ilJindazol-5-carboxilico (130 mg, 353 pumol, 91,9 % de rendimiento)
como un solido marréon. LCMS: m/z = 343,3 [M+H]".

Preparacion 135: 5-bromo-6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol
0] ~ Br
N 0

A un vial de 100 mL equipado con una barra de agitaciébn se le agregd 5-bromo-4-

(ciclobutoxi)-2-nitro-benzaldehido (3,00 g, 10,0 mmol) e isopropanol (50 mL). Se agregé 1-

metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-amina (1,77 g, 10,0 mmol, clorhidrato) en una parte, seguido
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por TEA (1,01 g, 10,0 mmol, 1,39 mL). El vial se sell6 con una tapa revestida con Teflén y la
solucién amarilla resultante se calent6 hasta 80 °C con agitacion durante la noche. La mezcla
se enfrio hasta temperatura ambiente y se agreg0 tributilfosfina (6,27 g, 31,0 mmol, 7,74 mL)
en una parte a través de una jeringa. El recipiente se sell6 nhuevamente, y la solucién de
color anaranjado se agité a 80 °C durante 16 h adicionales. La mezcla se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (100 mL). Los productos organicos se lavaron
con solucién saturada de cloruro de amonio (50 mL), salmuera (50 ml) y se secaron en
Na>SOs anhidro. La solucién se filtrd, y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar 5-
bromo-6-(ciclobutoxi)-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)indazol (2,20 g, 5,62 mmol,
56,2 % de rendimiento)como un sélido blanco. LCMS: m/z = 393,0 [M+H]".

Preparacion 136: 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilato de metilo

0 ~ o~
N 0

5-bromo-6-(ciclobutoxi)-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)indazol (2,35 g, 6,01
mmol), Pd(dppf)Cl> (219,7 mg, 300,3 pmol) y TEA (729 mg, 7,21 mmol, 999 pL) se

disolvieron en MeOH seco (100,0 mL). La mezcla de reaccion se calenté a 150° C en un

recipiente a presion a 40 atm. con monoxido de carbono durante 18 horas. El solvente se
evaporé y la mezcla se vertio en 50 mL de agua. La mezcla se extrajo con EtOAc (2*50 mL)
y el producto organico se seco en Na>SO4 y se evaporo hasta sequedad para proporcionar
6-(ciclobutoxi)-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)indazol-5-carboxilato de metilo (2,15 g,
96,6 % de rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z = 371,2 [M+H]*.

Preparacion 137: Acido 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilico

o = OH
Me N\ _
N 0

Un matraz de fondo redondo de 250 ml, equipado con un agitador magnético, se carg6 con

6-(ciclobutoxi)-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)indazol-5-carboxilato de metilo (2,15 g,
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5,80 mmol), hidroxido de litio monohidratado (243,4 mg, 5,80 mmol) en THF (90,00 mL) y
agua (10,00 mL). La mezcla resultante se agit6 a ta durante 48 h. Luego, se evaporo el THF
al vacio, se agreg6 H>0 (50 mL) y carbono activado (1 g) y la mezcla se filtr6 de inmediato.
Luego, el filtrado se acidifico HCI concentrado hasta pH 3-4 y el precipitado se filtro, se lavd
con agua y se secé al aire para proporcionar el compuesto acido 6-(ciclobutoxi)-2-(1-metil-
2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)indazol-5-carboxilico (2,00 g, 5,50 mmol, 94,8 % de
rendimiento) como un soélido blanco. LCMS: m/z = 357,4 [M+H]*.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Trifluoroacetato de 6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-ilYmetil)-

2H-indazol-5-carboxamida

MeO N
MeO N H : N F i
e D
= ) o F

Se agrego6 3-(yodometil)tetrahidrofurano (71,1 mg, 0,335 mmol) a una mezcla de 6-metoxi-

N-(6-metoxipiridin-2-il)-1H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 15, 100 mg, 0,335 mmol) y
K>COs3 (92,7 mg, 0,670 mmol) en DMF (2 mL) en N2 a 0 °C. La mezcla se calent6é a 100 °C
durante la noche. La reaccion se enfrio, se filtré a través de una almohadilla de Celite® y se
evaporé hasta sequedad al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna C18 SunFire, velocidad de flujo 60 mL/min, MeCN/H.O/TFA al 0,1 %; Gradiente
(% orgéanico): 10-70) para obtener trifluoroacetato de 6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-carboxamida como un sélido blanco (36 mg, 28 %).
LCMS m/z = 383 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-d4) d: 1,76 (td, 1H), 2,01-2,14 (m, 1H),
2,93-3,06 (m, 1H), 3,65 (dd, 1H), 3,73-3,83 (m, 2H), 3,88-4,00 (m, 4H), 4,12 (s, 3H), 4,46 (d,
2H), 6,58 (d, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,87 (br d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,51 (s, 1H).
Ejemplos 2-6

Los compuestos del titulo se prepararon en una forma analoga a la descrita para el Ejemplo
1 mediante el uso del indazol y el haluro de alquilo adecuados, tal como se muestra en la
tabla que se encuentra a continuacion (columna C18 SunFire, velocidad de flujo 60 mL/min,
MeCN/H>O/TFA al 0,1 %; Gradiente (% organico): 10-70):

Ejemplo | Nombre/Estructura/RHal/ Datos QC

2 Trifluoroacetato de 6-metoxi-N- | Sélido blanco (27 mg, 25 %)
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(piridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-
il)metil)-2H-indazol-5-

carboxamida

MHeO _N, o
N
@Nl;(:g/ _t\o E>l‘:)J\0H
RHal: 3-
(yodometil)tetrahidrofurano
Indazol: 6-metoxi-N-(piridin-2-il)-
1H-indazol-5-carboxamida
(Preparacion 16)

LCMS m/z = 353 [M+H]"*

IH NMR (400 MHz, MeOH-da)
5: 1,72- 1,83 (m, 1H), 2,04-
2,12 (m, 1H), 2,95-3,06 (m,
1H), 3,65 (dd, 1H), 3,76-3,83
(m, 2H), 3,92-3,98 (m, 1H),
4,11-4,15 (m, 3H), 4,47 (d,
2H), 7,20 (s, 1H), 7,53 (td,
1H), 8,01 (d, 1H), 8,31 (ddd,
1H), 8,44 (dd, 1H), 8,47 (s,
1H), 8,52-8,58 (m, 1H).

Trifluoroacetato de 6-metoxi-N-(6-
metoxipiridin-2-il)-2-((1-metil-2-
oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil)-

2H-indazol-5-carboxamida

|\:||eo /N‘N o
=G,
RHal:
oxabiciclo[2.1.1]hexano
6-metoxi-N-(6-

metoxipiridin-2-il)-1H-indazol-5-

4-(bromometil)-1-metil-2-

Indazol:

carboxamida (Preparacion 15)

Solido blanco (19 mg, 30 %)
LCMS m/z = 409 [M+H]*

IH NMR (400 MHz, MeOH-d.)
o: 1,29-1,43 (m, 3H), 1,53-
1,63 (m, 2H), 1,63-1,74 (m,
2H), 3,32-3,38 (m, 1H), 3,66
(d, 2H), 4,01 (d, 3H), 4,07-
4,19 (m, 3H), 6,76 (dd, 1H),
7,20 (d, 1H), 7,70-7,84 (m,
1H), 7,87-7,97 (m, 1H), 8,52
(d, 1H), 8,58 (d, 1H).

Trifluoroacetato de 6-metoxi-N-(6-
metoxipiridin-2-il)-2-
(tetrahidrofuran-3-il)-2H-indazol-

5-carboxamida

MHeo /N‘N o
MeO\RN/j/NTO(\CL/ @ E}F)kOH
RHal: 3-yodotetrahidrofurano
Indazol: 6-metoxi-N-(6-
metoxipiridin-2-il)-1H-indazol-5-

carboxamida (Preparacion 15)

Solido blanco (10 mg, 18 %)
LCMS m/z = 369 [M+H]*

H NMR (400 MHz, MeOH-da)
0. 2,40-2,52 (m, 1H), 2,56-
2,70 (m, 1H), 3,91 (s, 3H),
3,97 (td, 1H), 4,10 (s, 3H),
4,13-4,26 (m, 3H), 5,32 (td,
1H), 6,55 (d, 1H), 7,16 (s, 1H),
7,69 (t, 1H), 7,87 (br d, 1H),
8,43 (s, 1H), 8,50 (s, 1H).
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Trifluoroacetato de 6-metoxi-N-(6-
metoxipiridin-2-il)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-

carboxamida

MeO
=N, 0o
H N [e]
MeO N N = F.
N OH
\ F
= (o] F

RHal: 4-yodotetrahidropirano
Indazol: 6-metoxi-N-(6-
metoxipiridin-2-il)-1H-indazol-5-

carboxamida (Preparacion 15)

Solido blanco (3 mg, 3,6 %)
LCMS m/z = 383 [M+H]*

1H NMR (400 MHz, MeOH-d.)
0:2,17-2,31 (m, 4H), 3,66 (td,
2H), 3,90-3,93 (m, 3H), 4,09-
4,18 (m, 6H), 4,69 -4,77 (m,
1H), 6,54-6,60 (m, 1H), 7,17
(s, 1H), 7,68-7,75 (m, 1H),
7,88 (br d, 1H), 8,46 (s, 1H),
8,53 (s, 1H).

Trifluoroacetato de 6-metoxi-N-
(piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-2H-indazol-5-

carboxamida

MeO
N_ _N =~ F
| X F})\OH
0 F

RHal: 4-yodotetrahidropirano
Indazol: 6-metoxi-N-(piridin-2-il)-
1H-indazol-5-carboxamida

(Preparacion 16)

Solido blanco (1,4 mg, 2,3 %)
LCMS m/z = 353 [M+H]*

IH NMR (400 MHz, MeOH-d.)
o: 2,17-2,33 (m, 4H), 3,63-
3,70 (m, 2H), 4,15 (s, 5H),
4,69-4,77 (m, 1H), 7,20 (s,
1H), 7,32-7,38 (m, 1H), 8,05-
8,09 (m, 1H), 8,23 (d, 1H),
8,39 (br d, 1H), 8,50 (s, 1H),
8,59 (s, 1H).

Ejemplo 7: Trifluoroacetato de N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-

pirazolo[3,4-c]piridina-5-carboxamida

MeO.__N HW)NQ/;@N F>HOJ\

o
Parte A.
Se agregé 3-(yodometil)tetrahidrofurano (1,20 g, 5,64 mmol) a una mezcla de 1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-5-carboxilato de metilo (500 mg, 2,82 mmol) y K>CO3 (780 mg, 5,64
mmol) en DMF (7 mL) en Ar, y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 18 h. La

reaccion enfriada se diluyé con salmuera y se extrajo con EtOAc. Los componentes

organicos combinados se lavaron (salmuera), se secaron (Na:SOa) y se evaporaron hasta
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sequedad al vacio para obtener una mezcla de regioisémeros (400 mg, 54 %) que se uso
sin purificacion adicional en la Parte B.

Parte B.

Se agreg6 DABAL-Mes3 (334 mg, 1,30 mmol) a la mezcla de la Parte A (200 mg, 0,765 mmol)
y 6-metoxipiridin-2-amina (143 mg, 1,15 mmol) en THF (8 mL), y la mezcla se agit6 a ta
durante la noche. La reaccion se inactivd con MeOH, seguido de la adicion de EtOAc y
Na>SOa. La mezcla resultante se filtrd y se evaporé hasta sequedad al vacio. El residuo se
purificé mediante HPLC preparativa (columna C18 SunFire, velocidad de flujo 60 mL/min,
MeCN/H>O/TFA al 0,1 %; Gradiente (% organico): 5-95) para obtener trifluoroacetato de N-
(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-c]piridina-5-carboxamida
(17,3 mg, 4,9 %). LCMS m/z = 354 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-d,) &: 1,71-1,85 (m,
1H), 2,03-2,15 (m, 1H), 2,98-3,09 (m, 1H), 3,67 (dd, 1H), 3,74-3,85 (m, 2H), 3,94 (s, 4H),
4,62 (d, 2H), 6,58 (d, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,91 (d, 1H), 8,64-8,69 (m, 2H), 9,24 (s, 1H).
Ejemplo 8: Trifluoroacetato de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-

2H-pirazolo[3.4-clpiridina-5-carboxamida

trifluoroacetato de  N- (6 (difluorometil)piridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-

pirazolo[3,4-c]piridina-5-carboxamida (21 mg, 5,9 %) se prepard con un método analogo al
descrito para el Ejemplo 7 mediante el uso de 6-(difluorometil)piridin-2-amina en la Parte B.
Purificacion mediante HPLC preparativa (columna C18 SunFire, velocidad de flujo 60
mL/min, MeCN/H>O/TFA al 0,1 %; Gradiente (% organico): 10-70). *H NMR (500 MHz,
MeOH-d4) &: 1,78 (td, 1H), 2,00-2,14 (m, 1H), 2,97-3,09 (m, 1H), 3,67 (dd, 2H), 3,73-3,87 (m,
3H), 3,93 (br d, 1H), 4,62 (d, 2H), 6,49-6,83 (m, 1H), 7,45 (d, 1H), 8,02 (t, 1H), 8,53 (d, 1H),
8,66 (s, 2H), 9,23 (s, 1H).

Ejemplo 9: Trifluoroacetato de N-(6-metoxipiridin-2-il)-7-metil-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-

2H-indazol-5-carboxamida

Me
H — \N F

MeO_ N._ _N ~ _z_j >HJ\OH
N F

Parte A.
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Se agreg6 3-(yodometil)tetrahidrofurano (223 mg, 1,05 mmol) a una mezcla de 7-metil-1H-
indazol-5-carboxilato de metilo (200 mg, 1,05 mmol) y K-CO3 (290 mg, 2,10 mmol) en DMF
(7 mL) en Ar, y la mezcla de reaccion se calent6 a 100 °C durante 18 h. La reaccién enfriada
se diluyé con salmuera y se extrajo con EtOAc (4x10 mL). Los componentes organicos
combinados se lavaron (salmuera), se secaron (Na>SOg4) y se evaporaron hasta sequedad
al vacio para obtener una mezcla de regioisomeros que se uso sin purificacién adicional en
la Parte B.

Parte B.

Se agregd DABAL-Me3 (222 mg, 0,87 mmol) a la mezcla de la Parte A y 6-metoxipiridin-2-
amina (95 mg, 0,77 mmol) en THF (5 mL), y la mezcla se agité a ta durante la noche. La
reaccion se inactivd con H>0, seguida de la adicion de NaHCOS3 para basificar la muestra y
se extrajo con EtOAc (2x). Los extractos combinados se secaron (Na>SO4) y se evaporaron
hasta sequedad al vacio. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa (columna C18
SunFire, velocidad de flujo 60 mL/min, MeCN/H2>O/TFA al 0,1 %; Gradiente (% organico): 5-
95) para obtener trifluoroacetato de N-(6-metoxipiridin-2-il)-7-metil-2-((tetrahidrofuran-3-
il)metil)-2H-indazol-5-carboxamida (1,2 mg, 0,64 %). *H NMR (500 MHz, MeOH-d4) d: 1,73-
1,84 (m, 1H), 1,99-2,08 (m, 1H), 2,85-2,92 (m, 1H), 3,61-3,70 (m, 2H), 3,72-3,80 (m, 1 H)3,93
(s, 3H), 3,94-3,99 (m, 1H), 4,60-4,68 (m, 2H), 6,55 (d, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,80 (d,
1H), 8,16 (s, 1H), 8,29 (s, 1H).

Ejemplo 10: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-5-

carboxamida.

F I\H/IeO _N,
P AN le/\G;N_\_OMe
~ 0

Parte 1. Se agregé 1-yodo-2-metoxi-etano (675 mg, 3,63 mmol) a una solucion de 6-metoxi-
1H-indazol-5-carboxilato de metilo (Preparacién 5, 500 mg, 2,42 mmol) y K2CO3 (501,70 mg,
3,63 mmol) en DMF (5,00 mL) a 0 °C en Ar. La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante
24 h. La mezcla se diluyé con H20 (25 mL) y se extrajo con EtOAc (4 x 10 mL). Los
componentes organicos se lavaron con H>O (25 mL) y salmuera (25 mL), se secaron
(Na2S0a4) y se evaporaron hasta sequedad al vacio para obtener 6-metoxi-1-(2-metoxietil)-
1H-indazol-5-carboxilato de metilo y 6-metoxi-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-5-carboxilato de
metilo que se us6 sin purificaciéon adicional. LCMS m/z = 265 [M+H]*.

Parte 2. Se agité una mezcla de 6-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-carboxilato de metilo
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y 6-metoxi-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-5-carboxilato de metilo (Parte 1; 600 mg, 2,46 mmol)
y K2COs3 (622 mg, 4,50 mmol) en H2O (5 mL) y MeOH (2 mL) a ta durante 24 h. La mezcla
de reaccion se evaporoé al vacio, se diluyé con H>O y se traté con carbono activado. Los
solidos se retiraron mediante filtracion y el filtrado se acidificé a pH 4-5 mediante la adicion
de HCI concentrado. El precipitado resultante se retir6 mediante filtracion, se lavé con H>O
y se seco al aire para obtener una mezcla de acido 6-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
carboxilico y acido 6-metoxi-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-5-carboxilico (550 mg, 89 %) como
un sdlido blanco que se uso6 en la Parte 3 sin purificacion adicional. LCMS m/z = 251 [M+H]*.
Parte 3. Se agreg6 CDI (428 mg, 2,64 mmol) a una mezcla isomérica de acido 6-metoxi-1-
(2-metoxietil)-1H-indazol-5-carboxilico y acido 6-metoxi-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-5-
carboxilico (2,40 mmol) en dioxano (10 mL) y se agité a ta durante 1 hora. Se agreg6 6-
(difluorometil)piridin-2-amina (346 mg, 2,40 mmol) a la mezcla y la reaccion se agito a 80 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se vertio en agua y se extrajo con EtOAc. Los
componentes organicos se lavaron con H.O, NaHCOg3, se secaron (Na>S0Os) y se evaporaron
hasta sequedad al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (XBridge C18
100*19 mm 5 pm; NH4OH-MeOH al 0,1 %; % orgéanico: 40-65) para obtener N-(6-
(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-5-carboxamida (18,0 mg,
1,97 %). LCMS m/z = 377 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, CDCls) &: 3,35 (s, 3H), 3,87-3,90 (m,
2H), 4,13 (s, 3H), 4,54-4,57 (m,2H), 6,56 (t, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,88 (t, 1H), 8,13
(s, 1H), 8,53-8,59 (m, 1H), 8,73 (s, 1H), 10,48 (s, 1H).

Ejemplo 11: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-

indazol-5-carboxamida

Parte 1. Se agreg6 3-bromometiltetrahidrofurano (600 mg, 3,63 mmol) a una solucion de 6-
metoxi-1H-indazol-5-carboxilato de metilo (Preparacion 5, 500 mg, 2,42 mmol) y K.CO3 (502
mg, 3,63 mmol) en DMF (5,00 mL) a 0 °C en Ar. La mezcla resultante se calent6 a 100 °C
durante 24 h. La mezcla enfriada se diluyé con

H20 (25 mL) y se extrajo con EtOAc (4 x 10 mL). Los componentes organicos se lavaron con
H20 (25 mL) y salmuera (25 mL), se secaron (Na>SOg4) y se evaporaron hasta sequedad al
vacio para obtener una mezcla de 6-metoxi-1-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-indazol-5-

carboxilato de metilo y 6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-carboxilato de
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metilo como un aceite amarillo (620 mg) que se us6 sin purificacion adicional. LCMS m/z =
291 [M+H]*.

Parte 2. Se agitd6 una mezcla de 6-metoxi-1-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-indazol-5-
carboxilato de metilo y 6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-carboxilato de
metilo (Parte 1; 620 mg, 2,46 mmol) y KoCO3 (774 mg, 5,6 mmol) en H20 (5 mL) y MeOH (2
mL) a ta durante 24 h. La mezcla de reaccién se evaporé hasta sequedad al vacio, se diluy6
con H>O y se tratd con carbono activado. Los sélidos se retiraron mediante filtracion y el
filtrado se acidificé a pH 4-5 mediante la adicion de HCI concentrado. El precipitado
resultante se removié mediante filtracion, se lavd (H20) y se secé al aire para obtener una
mezcla de acido 6-metoxi-1-((tetrahidrofuran-3-ilymetil)-1H-indazol-5-carboxilico y acido 6-
metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-carboxilico (580 mg) como un sélido
blanco que se uso en la Parte 3 sin purificacion adicional. LCMS m/z = 277 [M+H]*.

Parte 3. Se agrego HATU (993 mg, 2,60 mmol) y DIPEA a una mezcla isomérica de acido 6-
metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-carboxilico 'y &cido 6-metoxi-2-(2-metoxietil)-2H-
indazol-5-carboxilico (580 mg, 2,17 mmol) en DMF (10 mL) seguido de la adicion de 6-
(difluorometil)piridin-2-amina (313 mg, 2,17 mmol), y la mezcla se agité a 30 °C durante 14
h. La mezcla de reaccion se vertio en H-O (20 mL) y se extrajo con EtOAc (4 x 25 mL). Los
componentes organicos combinados se lavaron con H2O (50 mL) y salmuera (50 mL), se
secaron (NaxS0Qa) y se evaporaron hasta sequedad al vacio. El residuo se purificé mediante
HPLC (Sunfire C18 100*19 mm, 5 um; H20-MeOH; % organico: 40-60) para obtener N-(6-
(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-carboxamida
(13,5 mg, 1,6 %). LCMS m/z = 403 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, CDCls) &: 1,61-1,74 (m, 1H),
2,01-2,13 (m, 1H), 2,96-3,08 (m, 1H), 3,54-3,64 (m, 1H), 3,69-3,81 (m, 2H), 3,83-3,94 (m,
1H), 4,10 (s, 3H), 4,30-4,41 (m, 2H), 6,56 (t, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,85 (t, 1H), 8,01
(s, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,69 (s, 1H), 10,43 (s, 1H).

Ejemplo 12: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-(3-metoxi-3-metilbutil)-2H-indazol-5-

carboxamida

(o) =

Mok
>Z__\_‘ S N N
MeO N H
N F
N OMe

N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-(3-metoxi-3-metilbutil)-2H-indazol-5-carboxamida
se prepar6 de una forma analoga al Ejemplo 11 mediante el uso de 6-metoxi-1H-indazol-5-

carboxilato de metilo (Preparaciéon 5), 1-bromo-3-metoxi-3-metilbutano y 6-
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(difluorometil)piridin-2-amina. HPLC preparativa: XBridge C18 100*19 mm, 5 pm; NH4OH-
MeOH al 0,1 %; % organico: 50-75) LCMS m/z = 419 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, CDCls) d:
1,25 (s, 6H), 2,22-2,25 (m, 2H), 3,25 (s, 3H), 4,12 (s, 3H), 4,47-4,50 (m, 2H), 6,56 (t, 1H),
7,14 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,88 (t, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,71 (s, 1H), 10,49 (s, 1H).
Ejemplo 13: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-isopropoxi-2H-indazol-

5-carboxamida

Me\(Me
o)
F =N,
H N Me
N._N =
F | A OH
S~ 0 Me

Se agrego6 K>COz3 (79,8 mg, 0,577 mmol) a una solucion de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-
isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 20, 100 mg, 0,289 mmol) y 4-bromo-2-
metilbutan-2-ol (57,9 mg, 0,346 mmol) en DMF (2 mL), y la mezcla se calent6 a 110 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se purific6 mediante HPLC
preparativa (Columna: Welch Xtimate C18 150 x 30 mm x 5 um; Fase movil: H>0 al 40-70 %
(10 mM, NH4HCO3)-MeCN) para obtener N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-2-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida como un solido blanco (23,5 mg, 18,7 %).
LCMS m/z = 433 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-d4) &: 1,28 (s, 6H), 1,57 (d , 6H), 2,10-
2,20 (m, 2H), 4,50-4,63 (m, 2H), 4,96 (dt, 1H), 6,45-6,72 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,41 (d, 1H),
7,98 (t, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,61 (s, 1H).

Ejemplos 14-17.

Los compuestos del titulo se prepararon de una forma analoga a la que se describe en el

Ejemplo 13 con el indazol adecuado y el agente alquilante adecuado, y se purificaron
mediante HPLC preparativa [Columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm X 4 pm;

MeCN/H20 (HCI al 0,05 %)] mediante el uso del gradiente que se indica en la siguiente tabla:

Ejemplo | Estructura/Nombre/Reactivos/Condiciones | Rendimiento/Datos

de HPLC

14 Clorhidrato de 2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-7- | Sélido amarillo (7,8
metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2H-indazol-5- | mg, 19,6 %) LCMS
carboxamida m/z = 385 [M+H]* 'H

NMR (500 MHz,
MeOH-d.) 5: 1,28 (s,
6H), 2,19 (t, 2H),
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N © HCI
Indazol:  7-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-
2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 22)
RX: 4-bromo-2-metilbutan-2-ol

Gradiente (% organico): 34-64

4,02 (s, 3H), 4,10 (s,
3H), 4,63 (t, 2H),
6,74 (d, 1H), 7,28 (s,
1H), 7,69 (d, 1H),
7,88-7,92 (m, 1H),
8,09 (s, 1H), 8,52 (s,
1H).

15

Clorhidrato de  7-metoxi-2-(3-metoxi-3-
metilbutil)-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2H-
indazol-5-carboxamida

OMe
N

PN

MeO. N H — N OMe
O M- Lo
Me

N o HCI

Indazol:  7-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-
2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 22)
RX: 4-metilbencenosulfonato de 3-metoxi-3-
metilbutilo

Gradiente (% organico): 45-75

Solido blanco (6,4
mg, 15,7 %) LCMS
m/z = 399 [M+H]* H
NMR (500 MHz,
MeOH-d4) 8: 1,26 (s,
6H), 2,23 (t, 2H),
3,22 (s, 3H), 4,05 (s,
3H), 4,10 (s, 3H),
4,59 (t, 2H), 7,30 (s,
1H), 6,80 (d, 1H),
7,65 (d, 1H), 7,95-
7,99 (m, 1H), 8,11
(s, 1H), 8,59 (s, 1H).

16

Clorhidrato de 7-metoxi-N-(6-metoxipiridin-
2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-

5-carboxamida

OMe
/N\
H
MeO_ _N_ _N ~ N@O
g
N © HCI
Indazol:  7-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-

2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 22)
RX: 4-metilbencenosulfonato de tetrahidro-

2H-piran-4-ilo

Solido blanco (14,4
mg, 22 %) LCMS
m/z = 383 [M+H]* 1H
NMR (500 MHz,
MeOH-ds) &: 2,17-
2,21 (m,2H), 2,24-
2,33 (m, 2H), 3,62-
3,67 (m, 2H), 4,03
(s, 3H), 4,10 (s, 3H),
4,11-4,15 (m, 2H),
4,74-4,82 (m, 1H),
6,75 (d, 1H), 7,24 (s,
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Gradiente (% organico): 34-64 1H), 7,68 (d, 1H),
7,90-7,94 (m, 1H),
8,09 (s, 1H), 8,56 (s,

1H).

17 Clorhidrato de N-(6-(difluorometil)piridin-2- | Sélido blanco (21,8
il)-6-metoxi-2-(3-metoxipropil)-2H-indazol-5- | mg, 51 %) LCMS
carboxamida m/z = 391 [M+H]*H

. MeO _N, NMR (500 MHz,
H N _
i |N\ N\Hji:l/\/ _\ﬂOMe MeOH-ds) &: 2,25

(g, 2H), 3,32 (s, 3H),
3,39 (t, 2H), 4,12 (s,
3H), 4,58 (t, 2H),
6,53-6,77 (m, 1H),
7,18 (s, 1H), 7,44 (d,
1H), 8,00 (dd, 1H),
8,48 (d, 1H), 8,51 (s,
1H), 8,53 (s, 1H).

= O HCI

Indazol: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-
metoxi-2H-indazol-5-carboxamida
(Preparacion 21)

RX: 1-bromo-3-metoxipropano

Gradiente (% organico): 49-69

Ejemplos 18 v 19: (R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-

2H-indazol-5-carboxamida v (S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-

3-ilmetil)-2H-indazol-5-carboxamida

I N MH%“‘ i N hée*pj“—a

T R, U
= @) 0"y = o o

[Estereoquimica absoluta asignada de forma arbitraria]
(R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-
carboxamida y (S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
indazol-5-carboxamida se obtuvieron mediante separacion por SFC de N-(6-
(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-carboxamida
(Ejemplo 11) (Columna: Phenomenex-Cellulose-2 (250 mm x 30 mm, 5 um); Fase movil:

45 % de NH4OH/IPA al 0,1 %).
Pico 1: Sélido blanco; LCMS m/z = 403 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-d,4) &: 1,71-1,80
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(m, 1H), 2,03-2,13 (m, 1H), 2,96-3,02 (m, 1H), 3,62-3,66 (m, 1H), 3,75-3,82 (m, 2H), 3,91-
3,97 (m, 1H), 4,12 (s, 3H), 4,44 (d, 2H), 6,51-6,80 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,99 (t,
1H), 8,41 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,57 (s, 1H).

Pico 2: Sélido blanco; LCMS m/z = 403 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-d.) &: 1,71-1,80
(m, 1H), 2,03-2,13 (m, 1H), 2,96-3,02 (m, 1H), 3,62-3,66 (m, 1H), 3,75-3,82 (m, 2H), 3,91-
3,97 (m, 1H), 4,12 (s, 3H), 4,45 (d, 2H), 6,51-6,80 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 8,00 (t,
1H), 8,42 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,54 (s, 1H).

Ejemplos 20 y 21: (R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-

iDmetil)-2H-indazol-5-carboxamida v (S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-

((tetrahidrofuran-3-ilYmetil)-2H-indazol-5-carboxamida

Me\rMe Me\(Me

| = o C\O y | = o o
[Estereoquimica absoluta asignada de forma arbitraria]
Se agrego K>COs (160 mg, 1,15 mmol) a una solucion de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-
isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 20, 200 mg, 0,577 mmol) vy
metanosulfonato de (tetrahidrofuran-3-il)metilo (J Med Chem, 2018, 145, 770-789, 135,3 mg,
0,751 mol) en DMF (3 mL) y la mezcla se calentd hasta 95 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se filtrd y el filtrado se purific6 mediante HPLC preparativa (Columna: Phenomenex
Synergi C18 150 x 30 mm x 4 um; 49 %-69 % de agua (HCI al 0,05 %)-MeCN) para
proporcionar una mezcla enantiomérica de los Ejemplos 20 y 21, que se separé mediante
SFC (Columna: Phenomenex-Cellulose-2 250 mm x 30 mm x 5 pum; Fase movil: 45 % de
NH40OH/IPA al 0,1 %) para obtener (R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-carboxamida y (S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-
isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-carboxamida como sélidos blancos.
Pico 1: (23 mg, 9,3 %, RT = 6,328 min); LCMS m/z = 431 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-
ds) 6: 8,63 (s, 1H), 8,40-8,50 (m, 2H), 7,99 (t, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,40-6,70 (m,
1H), 4,90-5,00 (m, 1H), 4,45 (d, 2H), 3,90-4,00 (m, 1H), 3,70-3,80 (m, 2H), 3,30-3,40 (m, 1H),
2,95-3,05 (m, 1H), 2,00-2,10 (m, 1H), 1,65-1,75 (m, 1H), 1,50-1,60 (m, 6H).
Pico 2: (25 mg, 10 %, RT = 6,741 min); LCMS m/z = 431 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-
ds) 8,63 (s, 1H), 8,40-8,50 (m, 2H), 7,99 (t, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,40-6,70 (m, 1H),
4,90-5,00 (m, 1H), 4,45 (d, 2H), 3,90-4,00 (m, 1H), 3,70-3,80 (m, 2H), 3,30-3,40 (m, 1H),
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2,95-3,05 (m, 1H), 2,00-2,10 (m, 1H), 1,65-1,75 (m, 1H), 1,50-1,60 (m, 6H).
Ejemplos 22 y 23: (S)-6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-ilYmetil)-2H-

indazol-5-carboxamida vy (R)-6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-

2H-indazol-5-carboxamida

MeO N MeO N
H N—. H N
MeO N N S 3 MeO N N =
1 O
= (0] o y 7 (0] o

[Estereoquimica absoluta asignada de forma arbitraria]
(S)-6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-5-

carboxamida vy (R)-6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
indazol-5-carboxamida se obtuvieron mediante separaciéon por SFC (Columna: Chiralpak
AD-H 250 mm x 30 mm, 5 um; Fase movil: EtOH 40 % + DEA 0,1 % en CO,) de
trifluoroacetato de 6-metoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-indazol-
5-carboxamida (ejemplo 1).

Pico 1: LCMS m/z = 383 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-d,) &: 1,63-1,67 (m, 1H), 1,92-
1,98 (m, 1H), 2,83-2,91 (m, 1H), 3,53-3,55 (m, 1H), 3,66-3,70 (m, 2H), 3,80-3,85 (m, 4H),
4,01 (s, 3H), 4,33 (d, 2H), 6,44 (d, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,29 (s, 1H),
8,39 (s, 1H).

Pico 2: LCMS m/z = 383 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-d,) &: 1,63-1,67 (m, 1H), 1,92-
1,98 (m, 1H), 2,83-2,91 (m, 1H), 3,53-3,55 (m, 1H), 3,66-3,70 (m, 2H), 3,80-3,85 (m, 4H),
4,01 (s, 3H), 4,33 (d, 2H), 6,44 (d, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,29 (s, 1H),
8,39 (s, 1H).

Ejemplo 24: Clorhidrato de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)-2H-indazol-5-carboxamida

HCI

A una solucibn de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2H-indazol-5-carboxamida
(Preparacion 21, 80 mg, 0,251 mmol) y 4-metilbencenosulfonato de tetrahidro-2H-piran-4-ilo
(77,3 mg, 0,302 mmol) en DMF (2 mL) se le agreg6 K-CO3 (69,5 mg, 0,503 mmol) y la mezcla
se calenté a 95 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se purificd
mediante HPLC preparativa (Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm; 4 um; MeCN/H20 50-
70 % (HCI 0,05 %)) para proporcionar clorhidrato de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-
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2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida como un sélido blanco (9,9 mg, 19 %).
LCMS m/z = 403,0 [M+H]*; 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4) &: 2,05-2,12 (m, 4H), 3,45-3,55
(m, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,00 (d, 2H), 4,67-4,76 (m, 1H), 6,74-7,03 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,43
(d, 1H), 8,03 (t, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,54 (s, 1H), 10,69 (s, 1H).

Ejemplos 25-41.

Los compuestos del titulo se prepararon a partir del indazol adecuado (Indazol-1 a 7) y un
agente alquilante adecuado (R-X) mediante el uso de un método similar al descrito para el
Ejemplo 24. La tabla contiene los siguientes cddigos para los indazoles utilizados:

Indazol-1: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida
(Preparacion 20); Indazol-2: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-etoxi-2H-indazol-5-
carboxamida (Preparacion 116); Indazol-3: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida (Preparacion 120); Indazol-4: N-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-3-il)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 118); Indazol-5: 6-
isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 117);
Indazol-6: 6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxamida (Preparacion 119); Indazol-7: 6-isopropoxi-N-(2-metoxipiridin-3-il)-2H-

pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida (Preparacion 121).

Ejemplo | Nombre/Estructura/Indazol/R-X)/Datos

nlO
25 Clorhidrato de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
0 | N
= F
B N N
OQNﬂH F
N o]
Me)\Me HCI

Indazol-1; R-X: 4-metilbencenosulfonato de tetrahidro-2H-piran-4-ilo
Gradiente: 49-69 %; Rendimiento: 10 mg, 11,4 %; LCMS m/z =431,1
[M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-d4) &: 1,59 (d, 6H), 2,22-2,32 (m,
4H), 3,67 (d, 2H), 4,14-4,17 (m, 2H), 4,84-4,90 (m, 1H), 4,90-5,00 (m,
1H), 6,52-6,75 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 8,02 (t, 1H), 8,48
(d, 1H), 8,66 (s, 2H).

26 Clorhidrato de  N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(3-
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metoxipropil)-2H-indazol-5-carboxamida

5 o M
~ F
N /ﬁj\N N
N\ _ H
N 0 F
Me*Me HCl

Indazol-1; R-X: 1-bromo-3-metoxipropano

Gradiente: 49-69 %; Rendimiento: 13 mg, 15,4 %; LCMS m/z =419,1
[M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-d.4) &: 1,56 (d, 6H), 2,22-2,32 (m,
2H), 3,67 (d, 3H), 3,39 (t, 2H), 4,57-4,62 (m, 2H), 4,90-5,00 (m, 1H),
6,52-6,74 (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,99 (t, 1H), 8,46-8,52
(m, 2H), 8,62 (s, 1H).

27

Clorhidrato de  N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-((1-
metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil)-2H-indazol-5-carboxamida

(o) X

Me HCI

Indazol-1; R-X: 4-metilbencenosulfonato  de (1-metil-2-
oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metilo (Preparacion 26)

Gradiente: 57-77 %; Rendimiento: 47 mg, 18 %; LCMS m/z = 457,1
[M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-d4) : 1,37 (s, 3H), 1,55-1,60 (m,
8H), 1,66 (d, 2H), 3,65 (s, 2H), 4,79 (s, 2H), 4,97-5,00 (m, 1H), 6,47-
6,75 (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,99 (t, 1H), 8,41 (s, 1H),
8,45 (d, 1H), 8,63 (s, 1H).

28

Clorhidrato de  N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(2-

metoxietil)-2H-indazol-5-carboxamida

MeO Z F
)\M
Indazol-1; R-X: 1-bromo-2-metoxietano

Gradiente: 49-69 %; Rendimiento: 57 mg, 49 %; LCMS m/z = 405,0

Me e HCI
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[M+H]"; TH NMR (500 MHz, MeOH-da) &: 1,59 (d, 6H), 3,22-3,42 (m,
3H), 3,75 (t, 2H), 4,60 (t, 2H), 4,90-5,00 (m, 1H), 6,52-6,75 (m, 1H),
7,20 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 8,01 (t, 1H), 8,46-8,52 (m, 2H), 8,64 (s,
1H).

29

Clorhidrato de  N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(3-
metoxi-3-metilbutil)-2H-indazol-5-carboxamida

Me |
ﬂ NTNT T
~
MeO Me N B b
N F
O

Me HCI

Indazol-1; R-X: 4-metilbencenosulfonato de 3-metoxi-3-metilbutilo
(Preparacion 25)

Gradiente: 49-69 %; Rendimiento: 35 mg, 27 %; LCMS m/z = 447,1
[M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-d.) &: 1,23 (s, 6H), 1,59 (d, 6H),
2,22 (t, 2H), 3,12-3,22 (m, 3H), 4,50 (t, 2H), 4,90-5,00 (m, 1H), 6,42-
6,75 (m, 1H), 7,2 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,95 (t, 1H), 8,38-8,48 (m, 2H),
8,64 (s, 1H).

30

N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(oxetan-3-il)-2H-

indazol-5-carboxamida

0 A
) .
S N~ °N
oyN\N/ H I
o}
P
Indazol-1; R-X: 4-metilbencenosulfonato de oxetan-3-ilo
Gradiente: 57-77 %; Rendimiento: 15 mg, 8 %; LCMS m/z = 403,0
[M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-d4) d: 1,58 (d, 6H), 4,88 (d, 1H),
5,16-5,19 (m, 4H), 5,83-5,87 (m, 1H), 6,50-6,72 (m, 1H), 7,23 (s, 1H),

7,41-7,43 (m, 1H), 7,98 (t, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,63 (s,
1H).

Me e

31

N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-etoxi-2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2H-

indazol-5-carboxamida
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Me | A
HO%—\ ~ N~ N7 F
Me N\ _ H £
N O/\Me

Indazol-2; R-X: 4-bromo-2-metilbutan-2-ol

HPLC preparativa-Xtimate; 45-75 %.

Gradiente: 45-75 %; Rendimiento: 20 mg, 10 %; LCMS m/z = 419,1
[M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-d.) &: 1,27 (s, 6H), 1,63 (t, 3H),
2,14-2,18 (m, 2H), 4,31 (q, 2H), 4,51-4,55 (m, 2H), 6,67-6,70 (m, 1H),
7,08 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,96 (t, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,54
(s, 1H).

32 N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-isopropoxi-
2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida
Me 2 t i
'aNCSa R
NS0 F
Me)\Me
Indazol-3; R-X: 4-bromo-2-metilbutan-2-ol
HPLC preparativa-Xtimate; 45-75 %.
Gradiente: 45-75 %; Rendimiento: 62,2 mg, 49,6 %; LCMS m/z =
434,0 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-d.) &: 1,28 (s, 6H), 1,58 (d,
6H), 2,14-2,19 (m, 2H), 4,51-4,54 (m, 2H), 5,64-5,71 (m, 1H), 6,49-
6,72 (m, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,95-7,99 (m, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,43 (d,
1H), 8,93 (s, 1H).
33 N-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-

isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida

Me Q EN F
N o
)\M
Indazol-4; R-X: 4-bromo-2-metilbutan-2-ol
HPLC preparativa-Xtimate; 33-63 %.

Gradiente: 33-63 %; Rendimiento: 37,9 mg, 14,7 %; LCMS m/z =
422,3 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-d.) &: 1,27 (s, 6H), 1,53 (d,

Me e
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6H), 2,14-2,18 (m, 2H), 4,53-4,57 (m, 2H), 4,89-4,95 (m, 1H), 7,01
(d, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,27-7,51 (m, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,38 (s, 1H),
8,54 (s, 1H).

34

2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-2H-indazol-5-carboxamida

o =N
N
Me N\/j(:[”\HRJ
HO—>J N o
Me )\M
Indazol-5; R-X: 4-bromo-2-metilbutan-2-ol
HPLC preparativa-Xtimate; 29-49 %.
Rendimiento: 22 mg, 10 %; LCMS m/z = 423,1 [M+H]*; *H NMR (500
MHz, MeOH-d4) &: 1,31 (m, 6H), 1,29 (d, 6H), 2,18-2,22 (m, 2H),

4,57-4,60 (M, 2H), 5,02-5,07 (m, 1H), 7,01-7,04 (m, 1H), 7,21 (s, 1H),
8,43 (s, 1H), 8,52-8,54 (m, 2H), 8,70 (s, 1H), 8,84-8,82 (m, 1H).

Me e

35

6-isopropoxi-2-(3-metoxipropil)-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-

indazol-5-carboxamida

MeO O /N‘N
=
RN CORRS
N H N=
N o)
K
Indazol-5; R-X: 1-bromo-3-metoxipropano
HPLC preparativa-Xtimate; 31-61 %.
Rendimiento: 10,1 mg, 10,4 %; LCMS m/z = 409,1 [M+H]*; H NMR
(400 MHz, MeOH-d4) &: 1,64 (d, 6H), 2,21-2,28 (m, 2H), 3,33 (s, 3H),
3,37 (t, 2H), 4,53 (t, 2H), 4,95-5,05 (m, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,18 (s,
1H), 8,37 (s, 1H), 8,50 (dd, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,83 (d,
1H).

Me e

36

6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-
3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida
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0 =N,
N
. JiY \
N\/ — H N=<
(@] N N 0

Me Me
Indazol-6; R-X: metanosulfonato de tetrahidro-2H-piran-3-ilo
HPLC preparativa-Xtimate; 35-65 %
Rendimiento: 16,6 mg, 13 %; LCMS m/z = 422,2 [M+H]*; *H NMR
(400 MHz, CDCI3) &: 1,66 (d, 6H), 1,81-1,86 (m, 2H), 2,33-2,35 (m,
1H), 2,42-2,45 (m, 1H), 3,65-3,66 (m, 1H), 3,90-4,00 (m, 1H), 4,00-
4,06 (m, 1H), 4,20-4,24 (m, 1H), 4,55-4,57 (m, 1H), 5,87-5,94 (m,
1H), 6,81 (dd, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,61 (dd, 1H), 9,01 (s,
1H), 9,11 (s, 1H), 10,80 (s, 1H).

37

6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidrofuran- 3-il)-
2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

0 =N,
N
e aa
N H =
0O N N/ )O\ N

Me Me
Indazol-6; R-X: metanosulfonato de tetrahidrofuran-3-ilo
HPLC preparativa-Xtimate; 30-60 %
Rendimiento: 29,4 mg, 24 %; LCMS m/z = 430,1 [M+Na]*; *H NMR
(500 MHz, CDCl3) &: 1,66 (d, 6H), 2,55-2,63 (m, 2H), 4,01-4,06 (m,
1H), 4,18-4,22 (m, 1H), 4,22-4,27 (m, 2H), 5,21-5,23 (m, 1H), 5,89-
5,92 (m, 1H), 6,81 (dd, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,62 (d, 1H),
9,00 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,80 (s, 1H).

38

6-isopropoxi-2-(oxetan-3-il)-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-

indazol-5-carboxamida

0 =N,
L<N \
= N
O(}N\ _ H N;
N o)
Ny
Indazol-5; R-X: metanosulfonato de oxetan-3-ilo
HPLC preparativa-Xtimate; 30-60 %.

Me e
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Rendimiento: 29,4 mg, 24 %; LCMS m/z = 393,1 [M+H]*; *H NMR
(500 MHz, MeOH-d4) &: 1,64 (d, 6H), 5,03-5,07 (m, 1H), 5,14-5,20
(m, 4H), 5,82-5,88 (m, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,26 (s, 1H), 8,49-8,51 (m,
2H), 8,69 (s, 1H), 8,81-8,85 (m, 2H).

39 6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-
il)metil)-2H-indazol-5-carboxamida
OQ 0 /N\N

N 0
Me)\Me

Indazol-5; R-X: metanosulfonato de (tetrahidrofuran-3-il)metilo
HPLC preparativa-Xtimate; 30-60 %.
Rendimiento: 22,7 mg, 22,5 %; LCMS m/z = 421,2 [M+H]*; *H NMR
(500 MHz, MeOH-d4) &: 1,63 (d, 6H), 1,70-1,79 (m, 1H), 2,00-2,10
(m, 1H), 2,94-3,04 (m, 1H), 3,64 (dd, 1H), 3,75-3,81 (m, 2H), 3,90-
3,96 (m, 1H), 4,44 (d, 2H), 4,98-5,04 (m, 1H), 6,99 (dd, 1H), 7,18 (s,
1H), 8,42 (s, 1H), 8,49 (dd, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,81-8,84 (m, 2H).

40 2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-isopropoxi-N-(2-metoxipiridin-3-il)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

S =z
Me N;:(N:fci\m OMe
Me)\Me

Indazol-7; R-X: 4-bromo-2-metilbutan-2-ol
HPLC preparativa-Xtimate; 45-75 %.
Rendimiento: 10,1 mg, 11,8 %; LCMS m/z = 414,1 [M+H]*; H NMR
(500 MHz, MeOH-d4) &: 1,28 (s, 6H), 1,59 (d, 6H), 2,15-2,19 (m, 2H),
4,10 (s, 3H), 4,50-4,60 (m, 2H), 5,81-5,87 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,88
(d, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,81 (dd, 1H), 9,01 (s, 1H).

41 N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-metil-2H-indazol-5-

carboxamida




10

15

20

154

o XN
) .
= N~ N
Me—N\/:d‘\H
N o) F
Me)\Me

Indazol-1; R-X: metanosulfonato de metilo

HPLC preparativa-YMC; 55-85 %.

Gradiente: 55-85 %; Rendimiento: 28,4 mg, 22,8 %; LCMS m/z =
361,1 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-d4) &: 1,54 (d, 6H), 4,18 (s,
3H), 4,90-4,97 (m, 1H), 6,44-6,73 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,40 (d, 1H),
7,96 (t, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,59 (s, 1H).

Ejemplo 42 vy 43: (S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-

2H-indazol-5-carboxamida vy (R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-

2H-piran-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida

Qa@*ﬁ* 35\*@

e Me y e Me
*Estereoquimica asignada de forma arbitraria
A una solucion de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida
(Preparacion 20, 500 mg, 1,44 mmol) y 4-metilbencenosulfonato de tetrahidro-2H-piran-3-ilo
(442 mg, 1,73 mmol) en DMF (8 mL) se le agrego K>CO3z (398 mg, 2,88 mmol) y la mezcla
se calent6 a 100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se purifico
mediante HPLC preparativa (Phenomenex Synergi C18 150 x 30mm, 4 um; MeCN/H20 58-
78 % (HCI 0,05 %)) para proporcionar N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-
(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida como un sélido blanco (50 mg, 8 %). La
purificacion adicional mediante SFC preparativa (Daicel Chiralcel OD-H; 250 x 30 mm, 5 um;
IPA al 30 % + NH4OH al 0,1 % en CO32) proporciond (S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-
isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida y (R)-N-(6-
(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-indazol-5-
carboxamida.
*Pico 1, Ejemplo 42; Rendimiento: 22 mg, 44 %; LCMS m/z = 431,1 [M+H]*; *H NMR (400
MHz, MeOH-d4) &: 1,57 (d, 6H), 1,80-1,82 (m, 2H), 2,31-2,33 (m, 2H), 3,61-3,64 (m, 1H),
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3,90-3,92 (m, 2H), 4,15 (d, 1H), 4,58-4,60 (m, 1H), 4,93-4,95 (m, 1H), 6,58-6,72 (m, 1H), 7,14
(s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,98 (t, 1H), 8,44-8,50 (m, 2H), 8,61 (s, 1H).

*Pico 2, Ejemplo 43; Rendimiento: 18 mg, 36 %; LCMS m/z = 431,1 [M+H]*; *H NMR (400
MHz, MeOH-ds) &: 1,57 (d, 6H), 1,80-1,82 (m, 2H), 2,31-2,33 (m, 2H), 3,61-3,64 (m, 1H),
3,90-3,92 (m, 2H), 4,15 (d, 1H), 4,58-4,60 (m, 1H), 4,93-4,95 (m, 1H), 6,58-6,72 (m, 1H), 7,14
(s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,98 (t, 1H), 8,44-8,50 (m, 2H), 8,61 (s, 1H).

Ejemplos 44 y 45: (S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidrofuran-3-il)-2H-

indazol-5-carboxamida y (R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidrofuran-

3-i)-2H-indazol-5-carboxamida
0 N 0 X

| Pz F _ | Pz F

P PN

*Estereoquimica asignada de forma arbitraria

Me e y Me e
Los compuestos del titulo se prepararon a partir de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-
isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 20) y 4-metilbencenosulfonato de
tetrahidrofuran-3-ilo mediante el uso de un método analogo al descrito para los Ejemplos 42
y 43. La SFC preparativa (Daicel Chiralcel OD-H; 250 x 30 mm, 5 um; IPA al 45 % + NH4OH
al 01% en COy proporciond (S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-
(tetrahidrofuran-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida y  (R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-
isopropoxi-2-(tetrahidrofuran-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida.

*Pico 1, Ejemplo 44; Rendimiento: 27 mg, 38,6 %; LCMS m/z = 417,1 [M+H]*; *H NMR (500
MHz, MeOH-d4) &: 1,46 (d, 6H), 2,35-2,37 (m, 1H), 2,51-2,53 (m, 1H), 3,86-3,89 (m, 1H),
4,06-4,09 (m, 2H), 4,12 (d, 1H), 4,82-4,84 (m, 1H), 5,22-5,34 (m, 1H), 6,50-6,61 (m, 1H), 7,06
(s, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,87 (t, 1H), 8,33-8,35 (m, 2H), 8,51 (s, 1H).

*Pico 1, Ejemplo 45; Rendimiento: 25 mg, 35,7 %; LCMS m/z = 417,1 [M+H]*; *H NMR (500
MHz, MeOH-d4) &: 1,46 (d, 6H), 2,35-2,37 (m, 1H), 2,51-2,53 (m, 1H), 3,86-3,89 (m, 1H),
4,06-4,09 (m, 2H), 4,12 (d, 1H), 4,82-4,84 (m, 1H), 5,22-5,34 (m, 1H), 6,50-6,61 (m, 1H), 7,06
(s, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,87 (t, 1H), 8,33-8,35 (m, 2H), 8,51 (s, 1H).

Ejemplos 46 y 47: (R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-2-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-6-
isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida y (S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-2-(2,2-

dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida
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*Estereoquimica asignada de forma arbitraria

Los compuestos del titulo se prepararon a partir de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-
isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida (Preparacion 20) y metanosulfonato de 2,2-
dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilo mediante el uso de un método anélogo al descrito para los
Ejemplos 42 y 43. La SFC preparativa (Daicel Chiralcel OD-H; 250 x 30 mm, 10 um; EtOH
al 55 % + NH4OH al 0,1 % en CO>) proporciond (R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-2-(2,2-
dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-carboxamida y (S)-N-(6-
(difluorometil)piridin-2-il)-2-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-6-isopropoxi-2H-indazol-5-
carboxamida.

*Pico 1, Ejemplo 46; Rendimiento: 16 mg, 34,9 %; LCMS m/z = 459,1 [M+H]*; *H NMR (500
MHz, MeOH-d4) &: 1,35 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,59 (d, 6H), 2,08-2,10 (m, 1H), 2,17-2,21 (m,
3H), 3,94-3,96 (m, 2H), 4,98-5,01 (m, 2H), 6,52-6,74 (m, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 8,01
(t, 1H), 8,19-8,47 (m, 2H), 8,65 (s, 1H).

*Pico 2, Ejemplo 47; Rendimiento: 15 mg, 37,5 %; LCMS m/z = 459,1 [M+H]*; *H NMR (500
MHz, MeOH-d4) &: 1,35 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,59 (d, 6H), 2,08-2,10 (m, 1H), 2,17-2,21 (m,
3H), 3,94-3,96 (m, 2H), 4,98-5,01 (m, 2H), 6,52-6,74 (m, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 8,01
(t, 1H), 8,19-8,47 (m, 2H), 8,65 (s, 1H).

Ejemplo 48: Clorhidrato de 6-((1R,3R)-3-(difluorometil)ciclobutoxi)-N-(6-(difluorometil)piridin-
2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

FF HCI
A una solucion de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-hidroxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-
indazol-5-carboxamida (Preparacion 123, 50 mg, 0,129 mmol) y metanosulfonato de 3-
(difluorometil)ciclobutilo (Preparacion 28, 55 mg, 70 % de pureza) en DMF (3 mL) se le

agreg6 K>COs (53 mg, 0,39 mmol) y la mezcla se agité a 100 °C durante 14 h. La mezcla se
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filtr6 a través de una almohadilla de Celite® y el filtrado se purific6 mediante HPLC
preparativa (Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm 4 pum; MeCN/H20 al 20-40 % (HCI al
0,05 %) para proporcionar clorhidrato de 6-((1r,3r)-3-(difluorometil)ciclobutoxi)-N-(6-
(difluorometil)piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida como un
s6lido amarillo (8,2 mg, 12,9 %). LCMS m/z = 493,1 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-d.)
0: 2,10-2,20 (m, 2H), 2,25-2,35 (m, 2H), 2,50-2,60 (m, 2H), 2,75-2,85 (m, 2H), 2,90-3,00 (m,
1H), 3,60-3,70 (m, 2H), 4,10-4,20 (m, 2H), 4,70-4,80 (m, 1H), 5,10-5,20 (m, 1H), 6,00-6,25
(m, 1H), 6,50-6,80 (m, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 8,00 (t, 1H), 8,40-8,50 (m, 2H), 8,58
(s, 1H).

Ejemplo 49: Clorhidrato de 6-((3,3-difluorociclobutil)metoxi)-N-(6-(difluorometil) piridin-2-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

0] Z4
NS | F
0C>—N\ NN
= 5 F
F
F .HCI

El clorhidrato  de  6-((3,3-difluorociclobutil)metoxi)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida se prepar6é a partir de N-(6-
(difluorometil)piridin-2-il)-6-hidroxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
(Preparacion 123) y metanosulfonato de (3,3-difluorociclobutil)metilo mediante el uso de un
método analogo al descrito para el Ejemplo 48. LCMS m/z = 493,1 [M+H]*; *H NMR (500
MHz, MeOH-d4) &: 2,17-2,30 (m, 4H), 2,55-2,67 (m, 2H), 2,85-2,94 (m, 3H), 3,64-3,69 (m,
2H), 4,13-4,17 (m, 2H), 4,34-4,36 (m, 2H), 4,77-4,80 (m, 1H), 6,52-6,75 (m, 1H), 7,19 (s, 1H),
7,44 (d, 1H), 8,01 (t, 1H), 8,48 (d, 2H), 8,56 (d, 1H).

Ejemplo 50: Clorhidrato de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-((1R,3R)-3-metoxiciclobutoxi)-2-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

OMe HCI
El clorhidrato de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-((1r,3r)-3-metoxiciclobutoxi)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida se preparé a partir de N-(6-(difluorometil)piridin-2-

i)-6-hidroxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida (Preparacién 123) vy



10

15

20

25

158

metanosulfonato de 3-metoxiciclobutilo (Preparacién 29) mediante el uso de un método
analogo al descrito para el Ejemplo 48. LCMS m/z = 473,1 [M+H]"; 'TH NMR (400 MHz,
MeOH-d,) 6: 2,20-2,30 (m, 4H), 2,60-2,70 (m, 4H), 3,29 (s, 3H), 3,60-3,70 (m, 2H), 4,10-4,20
(m, 2H), 4,30-4,35 (m, 1H), 4,70-4,80 (m, 1H), 5,10-5,20 (m, 1H), 6,50-6,75 (m, 1H), 6,92 (s,
1H), 7,43 (d, 1H), 7,99 (t, 1H), 8,45-8,46 (m, 2H), 8,59 (s, 1H).

Ejemplo 51: 6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-

indazol-5-carboxamida

(0]
~ N
O
N o)
Me)\Me

A una solucién de 7-yodopirazolo[1,5-a]piridina (30 mg, 0,123 mmol) en tolueno (3 mL) se le
agreg0 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida  (Preparacion
125, 44,8 mg, 0,148 mmol), Pd2(dba)sz (11,3 mg, 12,3 umol), Xantphos (14,2 mg, 24,6 pmol)
y Cs2CO3 (80,1 mg, 0,246 mmol) y la mezcla se agité a 110 °C durante 16 h en N2. La mezcla
de reaccion se filtro y el filtrado se evaporé hasta sequedad al vacio. El residuo se purifico
mediante HPLC preparativa (YMC-Actus Triart C18 150 x 30 mm x 5 ym; MeCN/H20 al 58-
85 % (FA al 0,225 %)) para obtener 6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida como un sdlido blanco (21,8 mg, 42,3 %). LCMS
m/z = 420,3 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, CDCls) &: 1,68 (d, 6H), 2,16-2,36 (m, 4H), 3,55-3,69
(m, 2H), 4,19 (d, 2H), 4,62-4,65 (m, 1H), 4,94-5,01 (m, 1H), 6,57 (s, 1H), 7,17-7,26 (m, 2H),
7,31-7,33 (m, 1H), 7,94-8,12 (m, 3H), 8,80 (s, 1H), 11,99 (s, 1H).

Ejemplos 52 y 53: (S)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-((tetrahidrofuran-3-

imetil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida \ (R)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-

alpiridin-7-i)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

*Estereoquimica asignada de forma arbitraria
A una solucién de 6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida (Preparacion 124, 123 mg, 0,406 mmol) en tolueno (2 mL) se le agreg6 7-
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bromopirazolo[1,5-a]piridina (40 mg, 0,203 mmol), Cs>CO3 (132 mg, 0,406 mmol), Xantphos
(23,5 mg, 0,041 mmol) y Pd>(dba)s (18,6 mg, 0,020 mmol) y la mezcla se agité a 20 °C en
N2. La reaccion se evaporo al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
(Boston Prime C18 150 x 30 mm x 5 um, MeCN/H20 al 60-90 % (NHsOH al 0,04 % +
NH4sHCOs 10 mM) para obtener  6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida como un sélido blanco
(50 mg, 58 %). La purificacion adicional mediante SFC preparativa (Daicel Chiralcel OJ-H;
250 x 30 mm, 5 um; EtOH al 25-30 % + NH4OH al 0,1 % en CO2) proporcioné (S)-6-
isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida y (R)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-((tetrahidrofuran-
3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida.

*Pico 1, Ejemplo 52 (12,5 mg, 24,4 %); LCMS m/z = 421,1 [M+H]*; 'H NMR (500 MHz,
MeOH-d4) &: 1,69 (d, 6H), 1,72-1,80 (m,1H), 2,03-2,12 (m,1H), 2,97-3,03 (m, 1H), 3,62-3,66
(m, 1H), 3,75-3,83 (m, 2H), 3,91-3,96 (m, 1H), 4,44 (d, 2H), 5,92-5,98 (m, 1H), 6,65 (d, 1H),
7,25-7,29 (m, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,11 (s, 1H).

*Pico 2, Ejemplo 53 (11,1 mg, 21,9 %); LCMS m/z = 421,1 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
MeOH-d4) &: 1,70 (d, 6H), 1,73-1,80 (m,1H), 2,04-2,12 (m,1H), 2,98-3,04 (m, 1H), 3,63-3,67
(m, 1H), 3,76-3,83 (m, 2H), 3,92-3,97 (m, 1H), 4,44 (d, 2H), 5,92-5,98 (m, 1H), 6,66 (d, 1H),
7,25-7,29 (m, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 9,11 (s, 1H).
Ejemplo 54: 6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-

pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

0 =N,
N
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A una solucibn de acido 6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-ilymetil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxilico (Preparacién 104, 80 mg, 0,262 mmol) en piridina (2 mL) se le agrego
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina (70,3 mg, 0,524 mmol) y T3P® (50 % en peso en EtOAc, 2
mL) en N2 y la mezcla se agit6 a ta durante 14 h. La reaccion se evaporé hasta sequedad al
vacio y el residuo se diluyé con NaHCO3z acuoso (40 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL).
Los productos organicos combinados se secaron (Na>S0Oa4) y se evaporaron hasta sequedad.
El residuo se purific6 mediante Combi-Flash (PE/EtOAc; 3/1-0/1) para proporcionar 6-
isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
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b]piridina-5-carboxamida como un sélido amarillo (70 mg, 60 %). LCMS m/z = 422,0 [M+H]*;
I1H NMR (400 MHz, MeOH-ds4) &: 1,65 (d, 6H), 1,71-1,80 (m, 1H), 2,03-2,12 (m, 1H), 2,96-
3,04 (m, 1H), 3,62-3,66 (m, 1H), 3,75-3,83 (m, 2H), 3,90-3,97 (m, 1H), 4,43 (d, 2H), 5,74-
5,81 (m, 1H), 6,99-7,03(m, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,85 (d, 1H), 9,01 (s,
1H).

Ejemplo 55: Trifluoroacetato de 6-isopropoxi-N-(1-metil-2-o0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(1-

metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
o A

e A/©\A .

S N Me
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A una solucion de acido 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-

Me” ~Me TFA

carboxilico (Preparacion 97, 38,3 mg, 0,121 mmol) en piridina (1 mL) se le agregd 3-amino-
1-metilpiridin-2(1H)-ona (29,2 mg, 0,182 mmol) y T3P (50 % en peso en EtOAc, 0,36 mL) en
N2 y la mezcla se agit6 a ta durante 16 h. La reaccion se evaporé hasta sequedad al vacio y
el residuo se diluyé con NaHCO3 acuoso (40 mL) y se extrajo con EtOAc (2x 30 mL). Los
productos organicos combinados se secaron (Na>SO4) y se evaporaron hasta sequedad. El
residuo se purifico6 mediante HPLC preparativa-Sunfire (gradiente, 5-55 %) para obtener
trifluoroacetato de 6-isopropoxi-N-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida como un sdlido blanco (37,1 mg,
57 %). LCMS m/z = 423,2 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) : 1,41-1,57 (m, 9H), 2,18
(dd, 2H), 2,33-2,44 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 4,10 (s, 2H), 5,00 (spt, 1H), 6,31 (t, 1H), 7,29 (s,
1H), 7,44 (dd, 1H), 8,51 (dd, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 10,89 (s, 1H).

Ejemplo 56: Trifluoroacetato de 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-N-(6-

metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida
o) /E;
N
~
Me N 0
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A una mezcla de acido 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxilico (Preparacion 98, 40 mg, 0,122 mmol) y clorhidrato de 6-metilpirazolo[1,5-

a]pirimidin-3-amina (33,7 mg, 0,183 mmol) en piridina (1 mL) se le agregé T3P® (50 % en
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peso en EtOAc, 388 mg, 0,609 mmol) y la mezcla se agit6é a ta durante 18 h. La mezcla se
diluy6é con EtOAc y H2O y la fase acuosa se extrajo con EtOAc adicional (3 x 5 mL). Los
productos organicos combinados se secaron (MgSO.) y se evaporaron hasta sequedad al
vacio. El residuo se disolvi6 en DMSO (3 mL) y se purificé mediante HPLC preparativa-
Sunfire (gradiente, 5-65 %) para obtener 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-
il)-N-(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida como un soélido amarillo
(13,8 mg, 24,7 %). LCMS m/z = 459,1 [M+H]*. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) : 1,50 (s, 3H),
1,72-1,85 (m, 1H), 1,89-2,00 (m, 1H), 2,18 (dd, 2H), 2,34 (d, 3H) 2,39-2,43 (m, 2H), 2,44-
2,49 (m, 2H), 2,60-2,70 (m, 2H), 4,10 (s, 2H), 5,06 (quin, 1H), 7,05 (s, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,61
(s, 1H), 8,70 (d, 2H), 8,93 (d, 1H), 10,65 (s, 1H).

Ejemplo 57: 6-isopropoxi-N-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(1-metil-2-

oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
i JQ

N.

S N Me
MeQN{:(jfj\ H
(0] N 0
P

A una mezcla de acido 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-

Me e

carboxilico (Preparacion 96, 38,7 mg, 0,117 mmol) y 3-amino-1-metilpiridin-2(1H)-ona (28,2
mg, 0,176 mmol) en piridina (1 mL) se le agregdé T3P® (50 % en peso en EtOAc, 373 mg,
0,586 mmol) y la mezcla se agitd a ta durante 18 h. La mezcla se diluy6é con EtOAcy H20O y
la fase acuosa se extrajo con EtOAc adicional (3 x 5 mL). Los productos organicos
combinados se secaron (MgSOa4) y se evaporaron hasta sequedad al vacio. El residuo se
disolvié en DMSO (3 mL) y se purific6 mediante HPLC preparativa-XSelect (gradiente, 5-
65 %) para obtener 6-isopropoxi-N-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida como un sélido amarillo (22,3 mg,
34,6 %). LCMS m/z = 437,2 [M+H]*. *H NMR (500 MHz, DMSO-de) &: 1,36-1,47 (m, 3H), 1,51
(d, 6H), 1,78 - 1,89 (m, 1H), 1,97 (td, 1H), 2,20-2,31 (m, 2H), 2,31-2,40 (m, 2H), 3,52-3,63
(m, 3H), 4,01 (dd, 1H), 4,08 (d, 1H), 5,00 (spt, 1H), 6,31 (t, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,44 (dd, 1H),
8,51 (dd, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 10,90 (s, 1H).

Ejemplo 58: Trifluoroacetato de 6-isopropoxi-N-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(1-

metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
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A una mezcla de acido 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-
carboxilico (Preparacion 95, 40 mg, 0,116 mmol) y 3-amino-1-metilpiridin-2(1H)-ona (28,0
mg, 0,174 mmol) en piridina (1 mL) se le agreg6é T3P® (50 % en peso en EtOAc, 370 mg,
0,581 mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante 18 h. La mezcla se diluy6 con EtOAcy H2O y
la fase acuosa se extrajo con EtOAc adicional (3 x 5 mL). Los productos organicos
combinados se secaron (MgS0Oa4) y se evaporaron hasta sequedad al vacio. El residuo se
disolvio en DMSO (3 mL) y se purificO mediante HPLC preparativa-Sunfire (gradiente, 5-
60 %) para obtener 6-isopropoxi-N-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida como un soélido amarillo (34,4 mg,
65,7 %). LCMS m/z = 451,2 [M+H]*. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) : 1,13 (s, 3H), 1,51 (d,
6H), 1,81-2,01 (m, 4H), 2,25 (td, 2H), 2,38 (td, 2H), 3,45-3,63 (m, 3H), 4,02-4,22 (m, 2H),
5,00 (spt, 1H), 6,30 (t, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,51 (dd, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,62 (s,
1H), 10,90 (s, 1H).

Ejemplos 59-103.

Los compuestos del titulo se prepararon a partir del acido carboxilico adecuado (Acido-1 a

Acido-13, a continuacion) y la amina adecuada (R-NH2) mediante el uso de un método
analogo al descrito para el Ejemplo 58. Purificacion tal como se indica en la tabla.

Acido-1: Acido 6-isopropoxi-2-(4-metoxibutan-2-il)-2H-indazol-5-carboxilico (Preparacion
90); Acido-2: Acido 6-isopropoxi-2-(3-metoxipropil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilico
(Preparacion 107); Acido-3: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxilico (Preparacion 108); Acido-4: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico (Preparaciéon 91); Acido-5: Acido 6-isopropoxi-2-((1r,3r)-
3-metoxiciclobutil)-2H-indazol-5-carboxilico (Preparacion 102); Acido-6: Acido 2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-2H-indazol-5-carboxilico (Preparacion 92); Acido-
7: Acido 6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilico
(Preparacion 104); Acido-8: Acido 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-
indazol-5-carboxilico (Preparacion 98);  Acido-9: Acido 6-etoxi-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico (Preparacion 100); Acido-10: Acido 6-

metoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico (Preparacion 99);
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Acido-11: Acido 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-
carboxilico (Preparacion 97);  Acido-12: Acido 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico (Preparacion 96); Acido-13: Acido 6-
isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-carboxilico (Preparacion
95); Acido-17: Acido 6-ciclobutoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-
carboxilico (Preparacion 137).

Las condiciones de HPLC en la siguiente tabla se refieren a las siguientes columnas. HPLC
preparativa-Synergi = Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm, 4 mm; MeCN/H20 + HCI al
0,05 %; HPLC preparativa-YMC = YMC-Actus Triart C18 150 x 30 mm, 5 pum; MeCN/H20
(HCO2H al 0,225 %); Prep-HPLC-DuraShell = Agela DuraShell C18 150 x 25 mm, 5 pm;
MeCN/H20 (NH4OH al 0,04 % + NHsHCOz 10 mM)); HPLC preparativa-Xtimate = Welch
Xtimate C18 150 x 25 mm, 5 ym; MeCN/H20 (NHsHCO3 10 mM); HPLC preparativa-Gemini
= Phenomenex Gemini NX-C1 75 x 30 mm, 3 um; MeCN/H20 (NH4OH al 0,04 % + NH4sHCO3
10 mM); HPLC preparativa-Sunfire = Waters Sunfire C18 100 x 19 mm, 5 pum; MeOH/H20 +
TFA al 0,1 %; HPLC preparativa-XSelect = Waters XSelect CSH Prep C18 100 x 19 mm, 5
pm; MeOH/H20 + NH4OH al 0,1 %

Ejemplo | Nombre/Estructura/HPLC/Reactivos/Datos

nlO
59 Clorhidrato de  N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(4-

metoxibutan-2-il)-2H-indazol-5-carboxamida

Me HCI

HPLC preparativa-Synergi; 49-69 %

Reactivos: Acido-1; RNH2: 6-(difluorometil)piridin-2-amina

51 mg, 22 %. LCMS m/z = 433,1 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-
ds) 8: 1,57 (d, 6H), 1,66 (d, 3H), 2,15-2,20 (m, 1H), 2,25-2,30 (m, 1H),
3,10-3,15 (m, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,70-3,80 (m, 2H), 4,90-5,00 (m, 1H),
6,50-6,75 (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,40-7,50 (m, 1H), 7,90-8,00 (m, 1H),
8,40-8,50 (m, 2H), 8,63 (s, 1H).

60 Clorhidrato de 6-isopropoxi-2-(3-metoxipropil)-N-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida
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MeO o | N
\_\; ~ F
S N~ N
N[ H e F
N™ >N 0
Me)\Me HCI

66-86 % HPLC preparativa-Synergi

Reactivos: Acido-2; RNH,: 6-(trifluorometil)piridin-2-amina

10,5 mg, 8,7 %. LCMS m/z = 438,0 [M+H]*; 'H NMR (500 MHz,
MeOH-d4) 6: 1,58 (d, 6H), 2,21-2,27 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,37 (t,
2H), 4,51 (t, 2H), 5,67-5,72 (m, 1H), 7,54 (d, 1H), 8,03-8,07 (m,1H),
8,38 (s, 1H), 8,56-8,58 (m, 1H), 8,97 (s, 1H).

61

Clorhidrato de 6-isopropoxi-2-(3-metoxipropil)-N-(6-metoxipiridin-2-
il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

MeO O |

N
\_\;N\\ N™ "N~ “OMe

Me HCI

58-78 % HPLC preparativa-Synergi

Reactivos: Acido-2; RNH2: 6-metoxipiridin-2-amina

67 mg, 61 %. LCMS m/z = 400,1 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-
ds) 6: 1,60 (d, 6H), 2,21-2,27 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,37 (t, 2H), 3,90
(s, 3H), 4,50 (t, 2H), 5,67-5,72 (m, 1H), 6,55 (d, 1H), 7,66-7,70 (m,1H),
7,83 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,96 (s, 1H).

62

Clorhidrato de  N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(3-

metoxipropil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

MeO O | N
\_\; ~ XN N N/ F
N\ — ~ H F
N >N" ™o
Me)\Me .HCI

56-66 % HPLC preparativa-Synergi

Reactivos: Acido-2; RNH2: 6-(difluorometil)piridin-2-amina

45,7 mg, 39,8 %. LCMS m/z = 420,0 [M+H]*; 'H NMR (500 MHz,
MeOH-d4) 8:1,58 (d, 6H), 2,21-2,27 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,37 (t, 2H),
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4,50 (t, 2H), 5,67-5,73 (m, 1H), 6,50-6,73 (m,1H), 7,43 (d, 1H), 7,97-
8,01 (m, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,96 (s, 1H).

63 N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida
0 = |
Oy
0 N H
NN N0 F
Me)\Me
55-75 % HPLC preparativa-Synergi
Reactivos: Acido-3; RNH2: 6-(difluorometil)piridin-2-amina
14,7 mg, 13,5 %. LCMS m/z = 432,0 [M+H]*; H NMR (400 MHz,
MeOH-d4) &: 1,59 (d, 6H), 2,15-2,20 (m, 2H), 2,21-2,32 (m, 2H), 3,61-
3,68 (m, 2H), 4,10-4,15 (m, 2H), 4,68-4,76 (m, 1H), 5,67-5,74 (m, 1H),
6,48-6,76 (m, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,98-8,02 (m, 1H), 8,45-8,48 (m, 2H),
8,97 (s, 1H).
64 Formiato de 6-isopropoxi-N-(piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
2H-indazol-5-carboxamida
g L]
x
N o
Me)\Me .HCO2H
HPLC preparativa-YMC; 44-68 %
Reactivos: Acido-4; RNH2: piridin-2-amina
45 mg, 34,5 %. LCMS m/z = 381,1 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) &: 1,45-1,47 (d, 6H), 2,07-2,13 (m, 4H), 3,49-3,54 (m, 2H),
3,99-4,03 (m, 2H), 4,76-4,77 (m, 1H), 4,96-4,97 (m, 1H), 7,13-7,16
(m, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,83-7,85 (d, 1H), 8,28-8,30 (d, 1H), 8,36-8,37
(m, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 10,84 (s, 1H).
65 Clorhidrato de  N-(4-(difluorometil)pirimidin-2-il)-6-isopropoxi-2-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
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i Nﬁ\(
AL
~ N N
O
N 0 F
AMe HCl

41-61 % HPLC preparativa-Synergi

Me

Reactivos: Acido-4; RNHa: 4-(difluorometil)pirimidin-2-amina

33 mg, 46 %. LCMS m/z = 432,3 [M+H]*; 1H NMR (500 MHz, CDCl5)
0: 1,61 (d, 6H), 2,16-2,22 (m, 2H), 2,52-2,55 (m, 2H), 3,70 (t, 2H),
4,18-4,22 (m, 2H), 4,98-5,01 (m, 1H), 5,30 (brs, 1H), 6,41-6,64 (m,
1H), 7,33 (s, 1H), 7,37-7,38 (m, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,88-8,91 (m, 2H),
10,88 (s, 1H).

66 6-isopropoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-
indazol-5-carboxamida
0 = |
OQNﬂ” SN OMe
N 0
Me)\Me
HPLC preparativa-DuraShell; 45-75 %.
Reactivos: Acido-4; RNH2: 6-metoxipiridin-2-amina
31,5 mg, 46,7 %. LCMS m/z = 411,2 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6: 1,61 (d, 6H), 2,18-2,33 (m, 4H), 3,58-3,65 (m, 2H), 3,90 (s,
3H), 4,15-4,23 (m, 2H), 4,58-4,65 (m, 1H), 4,84-4,93 (m, 1H), 6,50 (d,
1H), 7,13 (s, 1H), 7,63(t, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,08(s, 1H), 8,78 (s, 1H),
10,85 (s, 1H).
67 6-isopropoxi-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-

2H-indazol-5-carboxamida

HPLC preparativa-DuraShell; 26-56 %.
Reactivos: Acido-4; RNH2: 1-metil-1H-pirazol-3-amina
35,2 mg, 55,9 %. LCMS m/z = 384,1 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
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CDCls) &: 1,57 (d, 6H), 2,19-2,32 (m, 4H), 3,58-3,65 (m, 2H), 3,84 (s,
3H), 4,15-4,20 (m, 2H), 4,55-4,65 (m, 1H), 4,78-4,88 (m, 1H), 6,83 (d,
1H), 7,11 (s, 1H), 7,29 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 10,56 (s,
1H).

68 N-(2-fluoro-3-metilfenil)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-
indazol-5-carboxamida
0 /@
N= o F
Me)\Me
HPLC preparativa-YMC; 65-90 %.
Reactivos: Acido-4; RNHa: 2-Fluoro-3-metilanilina
45,7 mg, 67,9 %. LCMS m/z = 412,1 [M+H]*; IH NMR (500 MHz,
CDCl3) &: 1,56 (d, 6H), 2,22-2,30 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 3,58-3,85 (m,
2H), 4,19 (d, 2H), 4,56-4,65 (m, 1H), 4,85-4,93 (m, 1H), 6,92 (t, 1H),
7,07 (t, 1H), 7,14 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,48 (t, 1H), 8,79 (s, 1H), 10,53
(s, 1H).
69 6-isopropoxi-N-(2-metoxipiridin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-
indazol-5-carboxamida
o) | X
Me)\Me
HPLC preparativa-Xtimate; 39-69 %.
Reactivos: Acido-4; RNH2: 2-metoxipiridin-3-amina
45,9 mg, 67,9 %. LCMS m/z = 411,1 [M+H]*; 'H NMR (500 MHz,
CDClz) &:
1,56 (d, 6H), 2,20-2,32 (m, 4H), 3,56-3,65 (m, 2H), 4,08 (s, 3H), 4,15-
4,22 (m, 2H), 4,56-4,65 (m, 1H), 4,86-4,93 (m, 1H), 6,93-6,97 (m, 1H),
7,14 (s, 1H), 7,88 (dd, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,91 (dd, 1H),
10,49 (s, 1H).
70 Clorhidrato  de N-(2-(difluorometoxi)piridin-3-il)-6-isopropoxi-2-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
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Me HCI

52-72 % HPLC preparativa-Synergi

Reactivos: Acido-4; RNH.: 2-(difluorometoxi)piridin-3-amina

50 mg, 40 %. LCMS m/z = 447,1 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-
ds) O:

1,58 (d, 6H), 2,20-2,28 (m, 4H), 3,62-3,67 (m, 2H), 4,11-4,15 (m, 2H),
4,77-4,79 (m, 1H), 4,99-5,04 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,22-7,26 (m, 1H),
7,60-7,90 (m, 1H), 7,94 (g, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,90-8,92
(m, 1H).

71

Clorhidrato de 6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)-2-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

HCI

41-61 % HPLC preparativa-Synergi

Reactivos: Acido-4; RNHa: pirazolo[1,5-a]piridin-4-amina

60 mg, 87 %. LCMS m/z = 420,0 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, CDCl3)
0: 1,62 (d, 6H), 2,19-2,25 (m, 2H), 2,41-2,44 (m, 2H), 3,67 (t, 2H),
4,19-4,23 (m, 2H), 5,01-5,05 (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 6,90-6,94 (m, 1H),
7,33 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,21-8,25 (m, 2H), 8,45-8,47 (m, 1H), 8,86
(s, 1H), 10,15 (s, 1H).

72

6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-

4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
o] =N
<N
OO0 NgJ
N 0 N=
Me)\M

HPLC preparativa-YMC; 40-65 %.

e
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Reactivos: Acido-4; RNH,: pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina

55,7 mg, 57,5 %. LCMS m/z = 421,1 [M+H]*; 'H NMR (400 MHz,
MeOH-d4) 3: 1,64 (d, 6H), 2,16-2,29 (m, 4H), 3,62-3,68 (m, 2H), 4,11-
4,15 (m, 2H), 4,73-4,76 (m,1H), 5,01-5,04 (m, 1H), 6,99-7,02 (m, 1H),
7,20 (s, 1H), 8,47-8,51(m, 2H), 8,69 (s, 1H), 8,82-8,86 (m, 2H).

73

Clorhidrato de N-(2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-6-isopropoxi-2-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

Me HCI

56-76 % HPLC preparativa-Synergi

Reactivos: Acido-4; RNH,: 2,3-dihidrobenzofuran-7-amina

56 mg, 80 %. LCMS m/z = 422,1 [M+H]*; 1H NMR (500 MHz, CDCl5)
o:

1,56 (d, 6H), 2,24-2,32 (m, 4H), 3,31 (t, 2H), 3,64 (t, 2H), 4,17-4,21
(m, 2H), 4,64-4,67 (m, 2H), 4,68 (brs, 1H), 4,89-4,92 (m, 1H), 6,89-
6,92 (m, 1H), 6,96-6,99 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,36-8,38
(m, 1H), 8,80 (s, 1H), 10,31 (s, 1H).

74

N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-((1R,3R)-3-

metoxiciclobutil)-2H-indazol-5-carboxamida

= N~ °N
MeO'--<><N;:(;fOJ\H £
A
Reactivos: Acido-5; RNH2: 6-(difluorometil)piridin-2-amina
CombiFlash: EtOAc/PE; 0,1-1:1
175 mg, 49 %. LCMS m/z = 431,1 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-
ds) 8: 1,57 (d, 6H), 2,60-2,70 (m, 2H), 2,80-2,90 (m, 2H), 3,33 (s, 3H),
4,30-4,40 (m, 1H), 4,90-5,00 (m, 1H), 5,20-5,30 (m, 1H), 6,50-6,75
(m, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,40-7,45 (m, 1H), 7,90-8,00 (m, 1H), 8,40-8,50
(m, 2H), 8,61 (s, 1H).

Me e

75

N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-
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((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-2H-indazol-5-carboxamida

Reactivos: Acido-6; RNH;: 6-(difluorometil)piridin-2-amina

HPLC preparativa-Xtimate; 38-65 %.

35 mg, 36 %. LCMS m/z = 459,0 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, CDCl5)
5: 2,23-2,33 (m, 4H), 2,38-2,54 (m, 2H), 3,62 (td, 2H), 4,00-4,05 (m,
1H), 4,12-4,28 (m, 5H), 4,58-4,66 (m, 1H), 5,22-5,26 (m, 1H), 6,38-
6,62 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,88 (t, 1H), 7,10 (s, 1H),
8,52(d, 1H), 8,75 (s, 1H), 10,69 (s, 1H).

76

N-(2-fluoro-3-metilfenil)-6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-
2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

(0] (0]
X N Me
N, _ _ H £
N N )O\

Me Me
Reactivos: Acido-7; RNHz: 2-Fluoro-3-metilanilina
60-80 % HPLC preparativa-Synergi
15,1 mg, 18,6 %. LCMS m/z = 413,1 [M+H]*; *H NMR (400 MHz,
MeOH-ds) &: 1,57 (d, 6H), 1,71-1,80 (m, 1H), 2,04-2,12 (m, 1H), 2,34
(s, 3H), 2,97-3,05 (m, 1H), 3,61-3,66 (m, 1H), 3,74-3,82 (m, 2H), 3,90-
3,96 (m, 1H), 4,43 (d, 2H), 5,76-5,83 (m, 1H), 7,00-7,11 (m, 2H), 8,28-
8,30 (m, 1H), 8,43 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 10,49 (s, 1H).

77

6-isopropoxi-N-(piridin-2-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-

pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

SR N =
N H
N™ >N” S0
Me)\Me

Reactivos: Acido-7; RNH2: piridin-2-amina
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36-56 % HPLC preparativa-Synergi

32,7 mg, 41,5 %. LCMS m/z = 382,0 [M+H]*; *H NMR (400 MHz,
MeOH-d4) &: 1,58 (d, 6H), 1,71-1,80 (m, 1H), 2,02-2,12 (m, 1H), 2,96-
3,03 (m, 1H), 3,61-3,66 (m, 1H), 3,74-3,82 (m, 2H), 3,90-3,97 (m, 1H),
4,43 (d, 2H), 5,68-5,75 (m, 1H), 7,14-7,18 (m, 1H), 7,81-7,87 (m, 1H),
8,32-8,36 (m, 2H), 8,42 (s, 1H), 8,96 (s, 1H).

78 6-isopropoxi-N-(2-metoxipiridin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-
2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida
OQ o) X
LKL
< X N =
N H
N= N/ o OMe
Me)\Me
Reactivos: Acido-7; RNHz: 2-metoxipiridin-3-amina
51-71 % HPLC preparativa-Synergi
30,6 mg, 44,4 %. LCMS m/z = 412,0 [M+H]*; 'H NMR (400 MHz,
MeOH-d4) &: 1,59 (d, 6H), 1,71-1,80 (m, 1H), 2,02-2,12 (m, 1H), 2,06-
3,03 (m, 1H), 3,61-3,66 (m, 1H), 3,74-3,82 (m, 2H), 3,90-3,96 (m, 1H),
4,10 (s, 3H), 4,26 (d, 2H), 5,80-5,87 (m, 1H), 6,98-7,02 (m, 1H), 7,87-
7,90 (m, 1H), 8,42 (m, 1H), 8,79-8,82 (m, 1H), 9,02 (s, 1H).
79 6-isopropoxi-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-
2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida
OQ o =
Eoa i
X N N
N H
N">No
Me)\Me
Reactivos: Acido-7; RNH2: 1-metil-1H-pirazol-3-amina
32-52 % HPLC preparativa-Synergi
26,2 mg, 40,8 %. LCMS m/z = 385,0 [M+H]*; *H NMR (400 MHz,
MeOH-d4) &: 1,56 (d, 6H), 1,70-1,79 (m, 1H), 2,95-3,03 (m, 2H), 3,61-
3,65 (m, 1H), 3,74-3,82 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,90-3,96 (m, 1H), 4,42
(d, 2H), 5,67-5,74 (m, 1H), 6,69 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 8,40 (s, 1H),
8,89 (s, 1H).
80 N-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-
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3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

0 o = F
S
N H F
NT>NT 0
PN

Me Me
Reactivos: Acido-7; RNH2: 1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-amina
HPLC preparativa-Gemini; 33-63 %.
28,6 mg, 48,6 %. LCMS m/z = 443,0 [M+Na]*; 'H NMR (500 MHz,
MeOH-da) 3: 1,55 (d, 6H), 1,71-1,78 (m, 1H), 2,03-2,10 (m, 1H), 2,96-
3,02 (m, 1H), 3,61-3,65 (m, 1H), 3,75-3,81 (m, 2H), 3,90-3,95 (m, 1H),
4,42 (d, 2H), 5,66-5,72 (m, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,28-7,53 (m, 1H), 8,00
(d, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,88 (s, 1H).

81

N-(5-fluoro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-isopropoxi-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

I\I/Ie

Os__N
~ N N
N\//H
NN)O\

Me Me

Reactivos: Acido-7; RNHa: 3-amino-5-fluoro-1-metilpiridin-2(1H)-ona
HPLC preparativa-Xtimate; 32-62 %.

47,8 mg, 68 %. LCMS m/z = 452,0 [M+Na]*; *H NMR (400 MHz,
CDCIs) &: 1,63(d, 6H), 1,67-1,80 (m, 1H), 2,04-2,16 (m, 1H), 3,06-
3,17 (m, 1H), 3,61-3,67 (m, 4H), 3,75-3,85 (m, 2H), 3,93-4,00 (m, 1H),
4,34 (d, 2H), 5,85-5,98 (m, 1H), 6,96 (t, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,60-8,70
(m, 1H), 9,00 (s, 1H), 11,11 (s, 1H).

82

6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

0 =N,
N
N g \
o N H  N=
N /
N N )O\

Me Me

Reactivos: Acido-3; RNH2: pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina
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HPLC preparativa-Xtimate; 28-58 %.

10,7 mg, 19,2 %. LCMS m/z = 444,1 [M+Na]*; 'H NMR (400 MHz,
CDClz) &:

1,66 (d, 6H), 2,23-2,27 (m, 2H), 2,28-2,34 (m, 2H), 3,58-3,64 (m, 2H),
4,17-4,21 (m, 2H), 4,56-4,63 (m, 1H), 5,88-5,94 (m, 1H), 6,80-6,83
(m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,41-8,43 (m, 1H), 8,60-8,63 (m, 1H), 9,00 (s,
1H), 9,11 (s, 1H), 10,81(s, 1H).

83

Trifluoroacetato de 6-ciclobutoxi-N-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-
3-il)-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxamida
0 X
Me | N.
@7 = N Me
N, H
o) N o o}

HPLC preparativa-Sunfire; 5-60 %

Reactivos: Acido-8; RNHa: 3-amino-1-metilpiridin-2(1H)-ona

34 mg, 36,7 %. LCMS m/z = 435,2 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 8: 1,37-1,57 (m, 3H), 1,66-1,85 (m, 1H), 1,91 (qt, 1H), 2,17
(dd, 2H), 2,34-2,43 (m, 2H), 2,55-2,64 (m, 4H), 3,51-3,62 (m, 3H),
4,05-4,18 (m, 2H), 5,00 (quin, 1H), 6,27-6,37 (m, 1H), 7,02 (s, 1H),
7,45 (dd, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 10,91 (s, 1H).

.TFA

84

Trifluoroacetato de  6-ciclobutoxi-N-(1-(difluorometil)-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-

indazol-5-carboxamida

Me N_ F
%N\ _ H

0 N o O F

HPLC preparativa-Sunfire; 10-70 %

Reactivos: Acido-8; RNH2: 3-amino-1-(difluorometil)piridin-2(1H)-ona
9,1 mg, 15,9 %. LCMS m/z = 471,1 [M+H]*; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 6: 1,46-1,54 (m, 3H), 1,69-1,80 (m, 1H), 1,85-1,95 (m, 1H),

.TFA
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2,18 (dd, 2H), 2,36-2,42 (m, 2H), 2,45-2,49 (m, 2H), 2,57-2,68 (m,
2H), 4,10 (s, 2H), 5,02 (quin, 1H), 6,55 (t, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,49-7,63
(m, 1H), 7,87-8,16 (m, 1H), 8,60 (dd, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,71 (s, 1H),
10,87 (s, 1H).

85

Trifluoroacetato de  6-etoxi-N-(2-metoxipiridin-3-il)-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

(0] | N
M
€ \ ~ N N
OE; N= H OMe
OEt TFA

HPLC preparativa-Sunfire; 5-65 %

Reactivos: Acido-9; RNH2: 2-metoxipiridin-3-amina

34,1 mg, 60,8 %. LCMS m/z = 409,2 [M+H]*; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 3: 1,50 (s, 3H), 1,59 (t, 3H), 2,18 (dd, 2H), 2,37-2,42 (m,
2H), 4,01 (s, 3H), 4,11 (s, 2H), 4,34 (q, 2H), 7,05 (dd, 1H), 7,27 (s,
1H), 7,91 (dd, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,78 (dd, 1H), 10,48 (s,
1H).

86

Trifluoroacetato de 6-etoxi-N-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-

(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

O l ~
° NT ot °  TFA

HPLC preparativa-Sunfire; 5-50 %

Reactivos: Acido-9; RNH2: 3-amino-1-metilpiridin-2(1H)-ona

33,7 mg, 60,1 %. LCMS m/z = 409,2 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) &: 1,50 (s, 3H), 1,62 (t, 3H), 2,18 (dd, 2H), 2,36-2,44 (m,
2H), 3,55 (s, 2H), 4,10 (s, 2H), 4,31 (q, 2H), 6,27-6,38 (m, 1H), 7,23
(s, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,50 (dd, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 10,87
(s, 1H).

87

Trifluoroacetato de  N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-metoxi-2-(1-

metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
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X
Me —~ F
TSSO R
o) NE F
OMe .TFA

HPLC preparativa-Sunfire; 5-60 %

Reactivos: Acido-10; RNH_: 6-(difluorometil)piridin-2-amina

21,7 mg, 38,7 %. LCMS m/z = 415,2 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) &: 1,50 (s, 3H), 2,18 (dd, 2H), 2,35-2,44 (m, 2H), 3,96 (s,
3H), 4,11 (s, 2H), 6,78-7,04 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 8,06
(t, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,63 (s, 1H), 10,75 (s, 1H).

88 Trifluoroacetato de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(1-
metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
0 X
Me | _ F
o] N o F
Me)\'\/le .TFA
HPLC preparativa-Sunfire; 10-90 %
Reactivos: Acido-11; RNH.: 6-(difluorometil)piridin-2-amina
57,7 mg, 64,3 %. LCMS m/z = 443,1 [M+H]*; 'H NMR (400 MHz,
CDClz) &:
1,62 (d, 6H), 1,67 (s, 3H), 2,39-2,54 (m, 4H), 4,27 (s, 2H), 4,97 (spt,
1H), 6,59 (t, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,99 (t, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,43 (d, 1H), 8,78 (s, 1H), 10,92 (br s, 1H).
89 Trifluoroacetato de 6-isopropoxi-N-(6-metoxipiridin-2-il)-2-(1-metil-2-

oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

Me .TFA

HPLC preparativa-Sunfire; 10-70 %

Reactivos: Acido-11; RNH,: 6-metoxipiridin-2-amina

32,4 mg, 63,3 %. LCMS m/z = 423,2 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
DMSO-de) 6: 1,42-1,62 (m, 9H), 2,18 (dd, 2H), 2,34-2,44 (m, 2H), 3,85
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(s, 3H), 4,11 (s, 2H), 5,00 (dt, 1H), 6,59 (d, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,70-
7,81 (m, 1H), 7,85 (br d, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 10,87 (s, 1H).

90 Trifluoroacetato de 6-isopropoxi-N-(2-metoxipiridin-3-il)-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
(o) | N
@) N= o OMe
MeA Me TFA
HPLC preparativa-Sunfire; 5-65 %
Reactivos: Acido-11; RNHa: 2-metoxipiridin-3-amina
40,9 mg, 63 %. LCMS m/z = 423,2 [M+H]*; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 8: 1,44-1,57 (m, 9H), 2,18 (dd, 2H), 2,35-2,44 (m, 2H),
3,95-4,06 (m, 3H), 4,11 (s, 2H), 5,04 (spt, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,33
(s, 1H), 7,91 (dd, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,78 (dd, 1H), 10,46
(s, 1H).

91 Trifluoroacetato de N-(1-(difluorometil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-
6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-
carboxamida

0 /@
Me N._F
PSSR
Me)\Me .TFA
HPLC preparativa-Sunfire; 5-70 %
Reactivos: Acido-11; RNH2: 3-amino-1-(difluorometil)piridin-2(1H)-
ona
36,9 mg, 66,5 %. LCMS m/z = 459,1 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6: 1,45-1,56 (m, 9H), 2,18 (dd, 2H), 2,36-2,43 (m, 2H), 4,10
(s, 2H), 4,95-5,10 (m, 1H), 6,54 (t, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,56 (dd, 1H),
7,88-8,20 (m, 1H), 8,59 (dd, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 10,87 (s,
1H).
92 6-isopropoxi-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(1-metil-2-

oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida




HPLC preparativa-XSelect; 5-55 %

Reactivos: Acido-11; RNHa: 1-metil-1H-pirazol-3-amina

30,2 mg, 63,1 %. LCMS m/z = 396,2 [M+H]*; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) &: 1,43 (d, 6H), 1,50 (s, 3H), 2,17 (dd, 2H), 2,33-2,45 (m,
2H), 3,78 (s, 3H), 4,03-4,15 (m, 2H), 4,90 (spt, 1H), 6,61 (d, 1H), 7,23
(s, 1H), 7,61 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,61-8,70 (m, 1H), 8,65 (s, 1H),
10,54 (s, 1H).

93 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-N-(pirazolo[1,5-

a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida
o =N
Me N 0
Me)\Me

HPLC preparativa-XSelect; 5-55 %
Reactivos: Acido-11; RNH.: pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina
33,1 mg, 63,2 %. LCMS m/z = 433,2 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 6: 1,50 (s, 3H), 1,56 (d, 6H), 2,15-2,25 (m, 2H), 2,38-2,44
(m, 2H), 4,11 (s, 2H), 5,04 (quin, 1H), 6,98-7,12 (m, 1H), 7,33 (s, 1H),
8,54 (dd, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,80 (s, 1H), 9,03-9,15 (m,
1H), 10,74 (s, 1H).

94 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-N-(6-

metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida

0 /E:
N
=
Me N j\
Me M
HPLC preparativa-XSelect; 5-65 %

Reactivos: Acido-11; RNH2: 6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina
9,8 mg, 18,1 %. LCMS m/z = 447,1 [M+H]*; 'H NMR (500 MHz,

e
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DMSO-de) &: 1,50 (s, 3H), 1,54 (d, 6H), 2,14-2,21 (m, 2H), 2,30-2,36
(m, 3H), 2,40 (dd, 2H), 4,11 (s, 2H), 5,03 (spt, 1H), 7,26-7,41 (m, 1H),
8,45 (d, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,66-8,75 (m, 2H), 8,92 (d, 1H), 10,71 (s,
1H).

95

N-(6-cloropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-6-isopropoxi-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

o =N
N
Me N O
Me)\M
HPLC preparativa-XSelect; 5-70 %
Reactivos: Acido-11; RNH: 6-cloropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina
4,8 mg, 8,5 %. LCMS m/z = 467,1 [M+H]*; H NMR (500 MHz, DMSO-
de) 6: 1,50 (s, 3H), 1,53 (d, 6H), 2,14-2,21 (m, 2H), 2,36-2,42 (m, 2H),

4,11 (s, 2H), 5,02 (spt, 1H), 7,32 (s, 1H), 8,58-8,59 (m, 1H), 8,61 (s,
1H), 8,70 (s, 1H), 8,76-8,85 (m, 1H), 9,47-9,58 (m, 1H), 10,74 (s, 1H).

e

96

Trifluoroacetato de N-(6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-6-
isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)-2H-indazol-5-

carboxamida
o =N
N
e BN
N H N= F
Me N i
Me .TFA

HPLC preparativa-Sunfire; 5-70 %

Me

Reactivos: Acido-11; RNH.: 6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina
6,7 mg, 6,7 %. LCMS m/z = 451,2 [M+H]*; H NMR (400 MHz, CDCls)
o: 1,63 (s, 3H), 1,67 (d, 7H), 2,33-2,49 (m, 4H), 4,25 (s, 2H), 4,96
(quin, 1H), 7,29-7,33 (m, 1H), 8,10-8,18 (m, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,64
(dd, 1H), 8,86 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 10,91 (s, 1H).

97

N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(1-metil-2-

oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida




o] |\
Yz F
~ N N
(@] N 0
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HPLC preparativa-Sunfire; 20-75 %

Reactivos: Acido-12; RNH: 6-(difluorometil)piridin-2-amina

22,3 mg, 34,6 %; LCMS m/z = 457,2 [M+H]*. *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 1,50 (s, 3H), 1,58 (d, 6H), 1,90-2,11 (m, 2H), 2,30-2,39
(m, 1H), 2,41 (s, 2H), 2,44-2,55 (m, 1H), 4,12 (dd, 1H), 4,21 (d, 1H),
4,90-5,04 (m, 1H), 6,44-6,79 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,99
(t, 1H), 8,43-8,51 (m, 2H), 8,64 (s, 1H), 11,05 (s, 1H).

98 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-N-
(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida
o =N
N
Me% }N/ﬂLHRJ
) N 0)
Me)\Me
HPLC preparativa-XSelect; 5-60 %
Reactivos: Acido-12; RNH.: pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina
26,7 mg, 19,9 %; LCMS m/z = 447,2 [M+H]*. *H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) &: 1,42 (s, 3H), 1,55 (d, 6H), 1,80-1,90 (m, 1H), 1,97 (dt,
1H), 2,20-2,40 (m, 4H), 4,02 (dd, 1H), 4,09 (d, 1H), 5,05 (spt, 1H),
7,04 (dd, 1H), 7,32 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,66 (s, 1H),
8,80 (s, 1H), 9,05-9,10 (m, 1H), 10,75 (s, 1H).
99 Trifluoroacetato de 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-

4-il)-N-(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-

carboxamida
0 =N,
JZYN
= N \
MEQNﬂH N;\Me
O N 0
e TFA

HPLC preparativa-Sunfire; 5-65 %

Me
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Reactivos: Acido-12; RNH,: 6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina
12,9 mg, 19,9 %; LCMS m/z = 461,2 [M+H]*. *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) &: 1,42 (s, 3H), 1,55 (d, 6H), 1,84 (ddt, 1H), 1,91-2,02 (m,
1H), 2,21-2,32 (m, 2H), 2,32-2,41 (m, 5H), 4,02 (dd, 1H), 4,09 (d, 1H),
4,99-5,10 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,66 (s,
1H), 8,70 (s, 1H), 8,86-8,99 (m, 1H), 10,73 (s, 1H).

100 N-(6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-6-isopropoxi-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
o =N
T LD
o NZ 0 N=/"F
Me)\Me
HPLC preparativa-XSelect; 5-65 %
Reactivos: Acido-12; RNH: 6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina
0,5 mg, 0,8 %; LCMS m/z = 465,2 [M+H]".
101 6-isopropoxi-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
(@) —
EN‘Me
Me@fN\/ﬂj\H N
o) N 0
Me)\Me
HPLC preparativa-XSelect; 5-55 %
Reactivos: Acido-12; RNHa: 1-metil-1H-pirazol-3-amina
28,8 mg, 49,9 %; LCMS m/z = 410,2 [M+H]*. *H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 6: 1,33-1,49 (m, 9H), 1,77-1,90 (m, 1H), 1,96 (td, 1H),
2,17-2,29 (m, 2H), 2,29-2,39 (m, 2H), 3,65-3,81 (m, 3H), 4,00 (dd,
1H), 4,07 (d, 1H), 4,90 (spt, 1H), 6,60 (d, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,61 (d,
1H), 8,41 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 10,53 (s, 1H).
102 6-isopropoxi-2-(1-metil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-N-(6-

metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida
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Me Me
HPLC preparativa-Sunfire; 5-70 %
Reactivos: Acido-13; RNH: 6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina
1,3 mg, 3 %. LCMS m/z = 475,3 [M+H]*

103

6-isopropoxi-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

0
N-Me
- “/@% ™
Me N H
N o)

PN

Me Me
HPLC preparativa-Sunfire; 5-70 %
Reactivos: Acido-13; RNHa: 1-metil-1H-pirazol-3-amina
21,9 mg, 57,5 %. LCMS m/z = 424,3 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6: 1,13 (s, 3H), 1,42 (d, 6H), 1,80-2,00 (m, 4H), 2,25 (td,
2H), 2,31-2,43 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 4,07-4,20 (m, 2H), 4,84-4,98 (m,
1H), 6,61 (d, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),
10,54 (s, 1H).

139

6-ciclobutoxi-N-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2-(1-metil-2-

oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
L
NS /N
ST eo g Al
Me N\ _ H
N 0

Reactivos: Acido-17; RNHa: 1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-amina
7,7 mg, 11 % de rendimiento. LCMS m/z = 472,2 [M+H]+

140

6-ciclobutoxi-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(1-metil-2-

oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
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(0] f\
O ~ N \N/
Me N H
N o)

Reactivos: Acido-17; R-NHz: 1-metil-1H-pirazol-3-amina

8,5 mg, 14 % de rendimiento. LCMS m/z = 436,2 [M+H]*

'H NMR: (500 MHz, DMSO-ds) &: 1,10 (s, 3H), 1,73-1,68 (m, 1H),
1,93-1,83 (m, 3H), 2,24-2,13 (m, 4H), 2,32-2,29 (m, 2H), 2,56-2,54
(m, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,08 (s, 2H), 4,93-4,89 (m, 1H), 6,57 (s, 1H),
6,91 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 10,41 (s, 1H).

Ejemplos 104 \ 105: (R)-6-isopropoxi-N-(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-

((tetrahidrofuran-3-imetil)-2H-pirazolo[3,4-blpiridina-5-carboxamida vy (S)-6-isopropoxi-N-

(6-metilpirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-ilmetil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-

5-carboxamida

o =N o =N
N N
A A
\ — / > N — /
N™ >N S0 N™ >N S0
o P OO P

Me Me y Me Me

*Estereoquimica asignada de forma arbitraria

A una solucion de &cido 6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxilico (Preparacion 104, 130 mg, 0,426 mmol) y 6-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-amina (126 mg, 0,852 mmol) en piridina (4 mL) se le agregé T3P® (50 % en
peso en EtOAc, 135 mg, 0,426 mmol) y la mezcla se agité a 20 °C durante 16 h. La mezcla
de reaccion se evaporo6 hasta sequedad al vacio y el residuo se diluyé con NaHCO3 acuoso
saturado (pH 7) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Los productos organicos combinados
se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (Na-SQOa) y se evaporaron hasta sequedad y
el residuo se purificé mediante Combi-Flash (3:1 PE/EtOAc) para proporcionar 6-isopropoxi-
N-(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida como un soélido amarillo (185 mg, 97,8 %). LCMS m/z = 436,0
[M+H]*. La purificacion adicional mediante SFC preparativa (Chiralpak AY-3; 100 x 4,6 mm,
3 um; EtOH al 40% + DEA al 0,05% en CO2 proporcion6 (R)-6-isopropoxi-N-(6-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
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carboxamida y (S)-6-isopropoxi-N-(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-
il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida.

*Pico 1, Ejemplo 104; 60 mg, 31,1 %; LCMS m/z = 436,1 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-
ds) 8: 1,65 (d, 6H), 1,74-1,79 (m, 1H), 2,12-2,22 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,93-3,06 (m, 1H),
3,64-3,66 (m, 1H), 3,74-3,83 (m, 2H), 3,78-3,95 (m, 1H), 4,43 (d, 2H), 5,77 (m, 1H), 8,42-
8,46 (m, 2H), 8,62-8,67 (m, 1H), 8,71 (s, 1H), 9,01 (s, 1H).

*Pico 2, Ejemplo 105; 80 mg, 43,2 %; LCMS m/z = 436,0 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, MeOH-
ds) 8: 1,65 (d, 6H), 1,71-1,79 (m, 1H), 2,05-2,09 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,94-3,05 (m, 1H),
3,63-3,66 (m, 1H), 3,75-3,84 (m, 2H), 3,90-3,98 (m, 1H), 4,43 (d, 2H), 5,78 (m, 1H), 8,42-
8,46 (m, 2H), 8,66 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 9,01 (s, 1H).

Ejemplos 106-117.

Los siguientes pares de enantiomeros (*Estereoquimica asignada de forma arbitraria) se

obtuvieron a partir del acido carboxilico adecuado (Acido-7, 14, 15 0 16) y la amina adecuada
(RNH2) mediante el uso de un método analogo al descrito para los Ejemplos 104 y 105. Los
siguientes codigos describen las condiciones de SFC preparativa utilizadas en la tabla a
continuacion: SFC-A: CHIRALPAK IC; 250 x 30 mm, 5 um; MeOH al 45 % + NH4sOH al 0,1 %
en COy; SFC-B: CHIRALPAK AD-3; 150 x 4,6 mm, 3 um; EtOH al 40 % + DEA al 0,05 % en
CO2; SFC-C: REGIS (S,S) WHELK-0O1; 250 x 30 mm, 5 pm); MeOH al 50 % + NH4OH al
0,1 % en COg2; SFC-D: CHIRALPAK AY-H; 250 x 30 mm, 5 um; EtOH al 40 % + NH4OH al
0,1 % en CO; SFC-E: Phenomenex Cellulose 2 100 x 4,6 mm, 3 um; MeCN al 20 % en
MeOH + DEA al 0,05 % en CO2; SFC-F: Phenomenex Cellulose-2 250 x 30 mm, 10 pm;
EtOH al 50 % + NH4OH al 0,1 % en CO..

Acido-7:  Acido  6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilico (Preparacion 104); Acido-14: Acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilico (Preparacion 103); Acido-15: Acido 6-ciclobutoxi-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilico (Preparacion 105); Acido-
16: Acido 6-(ciclopentoxi)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxilico (Preparacién 106).

Ejemplo | *Pico 1 *Pico 2
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106
107

(R)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-
6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-
il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-
5-carboxamida

o|\
~ X NN NP
N L H I
/{NNO
o)
Me)\M

e

Acido-7; RNH2: 6-
(difluorometil)piridin-2-amina;
SFC-A

14,1 mg, 27,3 %; LCMS m/z =
432,0 [M+H]*; *H NMR (400 MHz,
MeOH-d4) &: 1,59 (d, 6H), 1,71-
1,80 (m, 1H), 2,03-2,12 (m, 1H),
2,96-3,04 (m, 1H), 3,62-3,66 (m,
1H), 3,75-3,83 (m, 2H), 3,91-3,97
(m, 1H), 4,43 (d, 2H), 5,69-5,74
(m, 1H), 6,48-6,76 (m, 1H), 7,44
(d, 1H), 7,98-8,02 (m, 1H), 8,43 (s,
1H), 8,46 (d, 1H), 8,97 (s, 1H).

(S)-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-
6-isopropoxi-2-((tetrahidrofuran-3-
il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-
5-carboxamida

Acido-7; RNH:: 6-
(difluorometil)piridin-2-amina;
SFC-A

10,9 mg, 21,6 %; LCMS m/z =
432,0 [M+H]*; *H NMR (400 MHz,
MeOH-d4) &: 1,58 (d, 6H), 1,70-
1,80 (m, 1H), 2,02-2,12 (m, 1H),
2,96-3,03 (m, 1H), 3,61-3,66 (m,
1H), 3,74-3,82 (m, 2H), 3,90-3,95
(m, 1H), 4,43 (d, 2H), 5,66-5,73
(m, 1H), 6,47-6,76 (m, 1H), 7,43
(d, 1H), 7,96-8,01 (m, 1H), 8,42 (s,
1H), 8,45 (d, 1H), 8,96 (s, 1H).

108
109

(S)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-3-il)-2H-indazol-5-

carboxamida

0 =N,
N
TGRS
N, H N=

N o}
K
Acido-14; &cido 6-isopropoxi-2-

(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-

Me e

carboxilico (Preparacién 103)

(R)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-3-il)-2H-indazol-5-

carboxamida

o) =N

N

O—/,, ~ NL( \
UN\ P H  N=

N o)

Me)\M

Acido-14; RNH;:
a]pirimidin-3-amina; SFC-B

70,9 mg, 355%; LCMS m/z =
421,0 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,

e

pirazolo[1,5-
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RNH: pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
amina; SFC-B

72,4 mg, 36,2 %; LCMS m/z =
421,0 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
MeOH-d4) &: 1,64 (d, 6H), 1,81-
1,86 (m, 2H), 2,30-2,36 (m, 2H),
3,61-3,67 (m, 1H), 3,90-3,95 (m,
2H), 4,18 (dd, 1H), 4,62-4,64 (m,
1H), 5,00-5,03 (m, 1H), 6,99 (dd,
1H), 7,18 (s, 1H), 8,49-8,51 (m,
1H), 8,52 (s, 1H), 8,69 (s, 1H),
8,81-8,85 (m, 2H).

MeOH-ds) &: 1,64 (d, 6H), 1,81-
1,86 (m, 2H), 2,31-2,36 (m, 2H),
3,61-3,67 (m, 1H), 3,90-3,95 (m,
2H), 4,14 (dd, 1H), 4,60-4,64 (m,
1H), 5,00-5,03 (m, 1H), 7,00 (dd,
1H), 7,18 (s, 1H), 8,49-8,51 (m,
1H), 8,53 (s, 1H), 8,69 (s, 1H),
8,82-8,85 (M, 2H).

110
111

(R)-N-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-3-il)-6-isopropoxi-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida

0] f\ F
N
~ X N \N \<F
N ] | H
/{ N N (0]
O
Me)\M

e

Acido-7; RNH2: 1-(difluorometil)-
1H-pirazol-3-amina; SFC-C

37,4 mg, 41,6 %; LCMS m/z =
421,0 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
MeOH-d4) &: 1,55 (d, 6H), 1,72-
1,79 (m, 1H), 2,03-2,09 (m, 1H),
2,96-3,02 (m, 1H), 3,61-3,65 (m,
1H), 3,74-3,81 (m, 2H), 3,92-3,95
(m, 1H), 4,42 (d, 2H), 5,66-5,72
(m, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,28-7,52
(m, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,40 (s, 1H),
8,88 (s, 1H).

(S)-N-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-3-il)-6-isopropoxi-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida

(0] f\ F
N
~ X N \N \<F
SN | | H
S
(@]
Me)\Me

Acido-7; RNH: 1-(difluorometil)-
1H-pirazol-3-amina; SFC-C

29,9 mg, 33,2%; LCMS m/z =
421,0 [M+H]*; *H NMR (500 MHz,
MeOH-d4) &: 1,55 (d, 6H), 1,71-
1,79 (m, 1H), 2,03-2,09 (m, 1H),
2,96-3,02 (m, 1H), 3,61-3,65 (m,
1H), 3,76-3,82 (m, 2H), 3,90-3,94
(m, 1H), 4,42 (d, 2H), 5,66-5,72
(m, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,28-7,52
(m, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,41 (s, 1H),
8,88 (s, 1H).




186

112
113

(R)-6-ciclobutoxi-N-(1-metil-2-
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida

0 | X
{ NTSN o °
: <

RCO2H-15; RNHa2:
metilpiridin-2(1H)-ona; SFC-D
21,3 mg, 26,6 %; LCMS m/z =
4241 [M+H]*; *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) &: 1,59-1,67 (m, 1H),
1,67-1,78 (m, 1H), 1,86-1,98 (m,
2H), 2,53-2,58 (m, 2H), 2,83-2,91
(m, 1H), 3,30 (s, 2H), 3,49-3,54
(m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,63-3,71
(m, 2H), 3,76-3,82 (m, 1H), 4,39
(d, 2H), 5,45-5,53 (m, 1H), 6,32 (t,
1H), 7,45-7,48 (m, 1H), 8,49-8,52
(m, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,98 (s, 1H),
10,93 (s, 1H).

3-amino-1-

(S)-6-ciclobutoxi-N-(1-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida
0 | X
SN NG o )
OO <§

RCO2H-15; RNHa:
metilpiridin-2(1H)-ona; SFC-D

23 mg, 28,2 %; LCMS m/z = 424,1
[M+H]*; H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) &: 1,60-1,78 (m, 2H),
1,88-1,98 (m, 2H), 2,54-2,57 (m,
2H), 2,83-2,90 (m, 1H), 3,30 (s,
2H), 3,50-3,54 (m, 1H), 3,57 (s,
3H), 3,61-3,71 (m, 2H), 3,76-3,82
(m, 1H), 4,39 (d, 2H), 5,45-5,53
(m, 1H), 6,32 (t, 1H), 7,47 (dd, 1H),
8,51 (dd, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,98 (s,
1H), 10,93 (s, 1H).

3-amino-1-
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114
115

(R)-6-(ciclopentoxi)-N-(1-metil-2-
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxamida

0 | N
X N N\Me
N _ H o
N™ >N 0
’ o

RCO2H-16; RNH2:
metilpiridin-2(1H)-ona; SFC-E
12,3 mg, 13,2%; LCMS m/z =
438,1 [M+H]*; 'H NMR (400 MHz,
CDClz) 6: 1,68-1,77 (m, 3H), 1,94-
1,95 (m, 2H), 2,05-2,13 (m, 1H),
2,22 (d, 4H), 3,10-3,14 (m, 1H),
3,62-3,66 (m, 4H), 3,76-3,83 (m,
2H), 3,94-4,00 (m, 1H), 4,34 (d,
2H), 5,86-5,93 (m, 1H), 6,22-6,27
(m, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,96 (s, 1H),
8,61-8,64 (m, 1H), 8,98 (s, 1H),
10,82 (s, 1H).

3-amino-1-

(S)-6-(ciclopentoxi)-N-(1-metil-2-
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida
0 | A
X N N\Me
;_N\ A H o
\ N™ >N S0
0/3 G

RCO2H-16; RNH2:
metilpiridin-2(1H)-ona; SFC-E
17,6 mg, 18,9 %; LCMS m/z =
438,0 [M+H]*; *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6: 1,66-1,72 (m, 3H), 1,94-
1,95 (m, 2H), 2,10 (br s, 1H), 2,22
(br s, 4H), 3,13 (br s, 1H), 3,62-
3,65 (m, 4H), 3,77-3,82 (m, 2H),
3,94-4,00 (m, 1H), 4,34 (br s, 2H),
5,90 (br s, 1H), 6,23-6,27 (m, 1H),
7,02 (d, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,63 (d,
1H), 8,98 (s, 1H), 10,74 (s, 1H).

3-amino-1-
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(R)-6-(ciclopentiloxi)-N-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida

e
N
<~ X N\N\<F
N ] H
N™ >N S0
’ e

RCO2H-16; RNH2: 1-
(difluorometil)-1H-pirazol-3-
amina; SFC-F

31,6 mg, 31 %; LCMS m/z = 447,3
[M+H]*: H NMR (400 MHz,
CDCls) &: 1,68-1,74 (m, 1H), 1,74-
1,83 (m, 2H), 1,94-2,00 (m, 2H),
2,00-2,05 (m, 1H), 2,05-2,10 (m,
2H), 2,11-2,20 (m, 2H), 3,08-3,16
(m, 1H), 3,65 (dd, 1H), 3,76-3,84
(m, 2H), 3,94-4,00 (m, 1H), 4,35
(d, 2H), 5,93-5,98 (m, 1H), 6,94-
7,25 (m, 2H), 7,76 (d, 1H), 8,00 (s,
1H), 9,04 (s, 1H), 10,58 (br s, 1H).

(S)-6-(ciclopentiloxi)-N-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida

(0] = F
NS /N\<
?\_N\ — — H
\ N °N" o
OQ G

RCO2H-16; RNHz2: 1-
(difluorometil)-1H-pirazol-3-
amina; SFC-F

34,9 mg, 34,9 %; LCMS m/z =
447,3 [M+H]*; *H NMR (400 MHz,
CDCls) 8: 1,68-1,74 (m, 1H), 1,74-
1,83 (m, 2H), 1,91-2,00 (m, 2H),
2,00-2,05 (m, 1H), 2,05-2,10 (m,
2H), 2,11-2,20 (m, 2H), 3,09-3,16
(m, 1H), 3,64 (dd, 1H), 3,76-3,84
(m, 2H), 3,94-4,00 (m, 1H), 4,35
(d, 2H), 5,94-5,97 (m, 1H), 6,94-
7,25 (m, 2H), 7,76 (d, 1H), 8,00 (s,
1H), 9,04 (s, 1H), 10,58 (br s, 1H).

Ejemplos 118 v 119: (R)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-

imetil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida \ (S)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-

alpirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-ilYmetil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

o\ o) /N\N o) 0 /N\N

PSS e A
N\/ — H N= N\/ — H N=<
v Y

Me Me y Me Me

*Estereoquimica asignada de forma arbitraria

6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
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b]piridina-5-carboxamida (Ejemplo 54) se purificé mediante SFC (DAICEL CHIRALPAK AY -
H; 250 x 30 mm, 5 um); IPA al 50 % + NHsOH al 0,1 % en CO2) para obtener (R)-6-
isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida y (S)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida.

*Pico 1, Ejemplo 118. 26,1 mg, 37,3 %; LCMS m/z = 444,0 [M+Na]*. *H NMR (400 MHz,
CDClz) &: 1,66 (d, 6H). 1,69-1,78 (m, 1H), 2,06-2,15 (m, 1H), 3,09-3,16 (m, 1H), 3,66 (dd,
1H), 3,76-3,85 (m, 2H), 3,94-4,01 (m, 1H), 4,36 (d, 2H), 5,86-5,93 (m, 1H), 6,81 (dd, 1H),
8,01 (s, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,62 (dd, 1H), 9,00 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,80 (brs, 1H).

*Pico 2, Ejemplo 119. 30,5 mg, 43,6 %; LCMS m/z = 444,0 [M+Na]*. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) &: 1,66 (d, 6H), 1,69-1,78 (m, 1H), 2,06-2,15 (m, 1H), 3,09-3,16 (m, 1H), 3,66 (dd,
1H), 3,76-3,85 (m, 2H), 3,94-4,01 (m, 1H), 4,36 (d, 2H), 5,86-5,93 (m, 1H), 6,81 (dd, 1H),
8,01 (s, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,62 (dd, 1H), 9,00 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,80 (brs, 1H).
Ejemplos 120y 121: (R)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-

3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida vy (S)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-

3-i)-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida

0 =N, 0 =N
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*Estereoquimica asignada de forma arbitraria

A una solucion de acido 6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-
5-carboxilico (Preparacion 103, 55 mg, 0,180 mmol) en piridina (3 mL) se le agregd
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina (48,3 mg, 0,360 mmol) y T3P® (50 % en peso en EtOAc, 3
mL) y la mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 14 h. La reaccion se evaporé hasta
sequedad al vacio y el residuo se diluyé con NaHCO3z acuoso (30 mL) y se extrajo con EtOAc
(3 x 30 mL). Los productos organicos combinados se secaron (Na:S0O4) y se evaporaron
hasta sequedad al vacio y el residuo se purific6 mediante Combi-Flash (PE/EA; 1:1 a 0:1)
para obtener 6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida como un sélido amarillo (80 mg, 94,8 %). LCMS m/z =
422,3 [M+H]*.
6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida se purific6 mediante SFC (DAICEL CHIRALPAK AY-H; 250 x 30
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mm, 5 yum); IPA al 50 % + NH4OH al 0,1 % en CO2) para proporcionar (R)-6-isopropoxi-N-
(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxamida y (S)-6-isopropoxi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-
2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida.

*Pico 1, Ejemplo 120; 23 mg, 28 %; LCMS m/z = 422,0 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, CDCls)
6: 1,66 (d, 6H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,29-2,35 (m, 1H), 2,39-2,49 (m, 1H), 3,62-3,69 (m, 1H),
3,91-3,97 (m, 1H), 4,00-4,06 (m, 1H), 4,22 (dd, 1H), 4,52-4,59 (m, 1H), 5,87-5,94 (m, 1H),
6,81 (dd, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,62 (dd, 1H), 9,01 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 10,80 (brs,
1H).

*Pico 2, Ejemplo 121; 23,9 mg, 29 %; LCMS m/z = 444,2 [M+H]*. 1H NMR (400 MHz, CDCls)
6: 1,66 (d, 6H), 1,79-1,89 (m, 2H), 2,29-2,35 (m, 1H), 2,39-2,49 (m, 1H), 3,62-3,69 (m, 1H),
3,91-3,97 (m, 1H), 4,00-4,06 (m, 1H), 4,22 (dd, 1H), 4,52-4,59 (m, 1H), 5,54-5,87 (m, 1H),
6,81 (dd, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,62 (dd, 1H), 9,01 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 10,80 (brs,
1H).

Ejemplo 122 y 123: (R)-6-ciclobutoxi-N-(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-

((tetrahidrofuran-3-ilYmetil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida_y (S)-6-ciclobutoxi-N-

(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-ilY)metil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-

(@) (0] /N\
\N
N H =/ Me
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*Estereoquimica asignada de forma arbitraria.

A una solucion de acido 6-ciclobutoxi-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxilico (Preparacion 105, 100 mg, 0,315 mmol) en piridina (3 mL) se le
agrego 6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina (93,4 mg, 0,630 mmol) y T3P® (50 % en peso
en EtOAc, 4 mL) y la mezcla se agité a 20 °C durante 14 h. La reaccion se evapor6 hasta
sequedad al vacio y el residuo se diluyé con NaHCO3z acuoso (30 mL) y se extrajo con EtOAc
(3 x 30 mL). Los productos organicos combinados se secaron (NaxS0O4) y se evaporaron
hasta sequedad al vacio y el residuo se purific6 mediante Combi-Flash (PE/EA; 1:1 a 0:1)
para proporcionar 6-ciclobutoxi-N-(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-
illmetil)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida como un sélido amarillo (100 mg, 64 %)
gue se purificé mediante purificacion por SFC preparativa (DAICEL CHIRALPAK AD; 250 x
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30 mm, 10 pum); EtOH al 40 % + NH4OH in CO: al 0,1 %) para obtener (R)-6-ciclobutoxi-N-
(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-2H-piazolo[3,4-b]piridina-
5-carboxamida y (S)-6-ciclobutoxi-N-(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((tetrahidrofuran-
3-il)metil)-2H-piazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida.

*Pico 1, Ejemplo 122; 47,8 mg, 47,8 %; LCMS m/z = 448,2 [M+H]*. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) d: 1,69-1,76 (m, 1H), 1,76-1,86 (m, 1H), 1,96-2,04 (m, 1H), 2,06-2,14 (m, 1H), 2,40
(s, 3H), 2,51-2,59 (m, 2H), 2,69-2,76 (m, 2H), 3,09-3,16 (m, 1H), 3,65 (dd, 1H), 3,77-3,84 (m,
2H), 3,95-4,00 (m, 1H), 4,35 (d, 2H), 5,66-5,73 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,41 (dd,
1H), 8,90 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 10,75 (s, 1H).

*Pico 2, Ejemplo 123; 45,7 mg, 45,7 %; LCMS m/z = 448,2 [M+H]*. *H NMR (500 MHz,
CDCl3) d: 1,69-1,77 (m, 1H), 1,78-1,86 (m, 1H), 1,97-2,04 (m, 1H), 2,06-2,14 (m, 1H), 2,40
(s, 3H), 2,51-2,61 (m, 2H), 2,69-2,76 (m, 2H), 3,09-3,15 (m, 1H), 3,65 (dd, 1H), 3,77-3,84 (m,
2H), 3,95-4,00 (m, 1H), 4,35 (d, 2H), 5,66-5,73 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,41 (dd,
1H), 8,90 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 10,75 (brs, 1H).

Ejemplo 124: Trifluoroacetato de 7-cloro-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida

0] X

Me Me TFA

Una solucion de N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-
indazol-5-carboxamida (Ejemplo 25, 20 mg, 46,46 umol) y NCS (6,2 mg, 46,46 umol) en
MeCN (3 mL) se calentdé durante la noche a 50 °C. La mezcla de reaccién se purifico
mediante HPLC preparativa (MeCN/H20 al 5-70 % + TFA) para obtener trifluoroacetato de
7-cloro-N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-5-
carboxamida (9,1 mg, 33,9 %). LCMS m/z = 465,0 [M+H]*; *H NMR (500 MHz, MeOH-d,) 3:
1,38 (d, 6H), 2,16-2,23 (m, 2H), 2,23-2,34 (m, 2H), 3,60-3,69 (m, 2H), 4,13 (dd, 2H), 4,66-
4,74 (m, 1H), 4,76-4,84 (m, 1H), 6,63 (t, 1H), 7,44 (d, 1H), 8,01 (t, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,44 (d,
1H), 8,61 (d, 1H).

Ejemplos 125 y 126: N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-((1R,4R)-1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida y N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-

isopropoxi-2-((1S,4S)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida
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*Estereoquimica asignada de forma arbitraria

El Ejemplo 97 se purific6 mediante SFC preparativa (CHIRALPAK AD-H; 250 x 30 mm, 5
pm; EtOH al 40 % + DEA al 0,1 % en COy) para obtener N-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-
isopropoxi-2-((1R,4R)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida y N-
(6-(difluorometil)piridin-2-il)-6-isopropoxi-2-((1S,4S)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-
2H-indazol-5-carboxamida.

*Pico 1, Ejemplo 125, LCMS m/z = 457,1 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, MeOH-d4) &: 1,50 (s,
3H), 1,59 (d, 6H), 1,90-2,10 (m, 2H), 2,30-2,55 (m, 4H), 4,13 (dd, 1H), 4,22 (d, 1H), 4,97 (spt,
1H), 6,62 (t, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,99 (t, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,64 (s,
1H).

*Pico 2, Ejemplo 126, LCMS m/z = 457,1 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, MeOH-d4) &: 1,50 (s,
3H), 1,59 (d, 6H), 1,90-2,10 (m, 2H), 2,30-2,55 (m, 4H), 4,13 (dd, 1H), 4,22 (d, 1H), 4,97 (spt,
1H), 6,62 (t, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,99 (t, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,64 (s,
1H).

Ejemplos 127 y 128: 6-isopropoxi-2-((1R,4R)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-N-
(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida y 6-isopropoxi-2-((1S,4S)-1-metil-2-

oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida

0] /N\ 0] /N\
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*Estereoquimica asignada de forma arbitraria

El Ejemplo 98 se purific6 mediante SFC preparativa (CHIRALPAK AD-H; 250 x 30 mm, 5
pm; IPA al 40 % + DEA al 0,1 % en COy) para obtener 6-isopropoxi-2-((1R,4R)-1-metil-2-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida y 6-
isopropoxi-2-((1S,4S)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
2H-indazol-5-carboxamida.

*Pico 1, Ejemplo 127, LCMS m/z = 447,2 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, MeOH-d4) &: 1,50 (s,
3H), 1,65 (d, 6H), 2,00-2,15 (m, 2H), 2,30-2,55 (m, 4H), 4,13 (dd, 1H), 4,22 (d, 1H), 5,02 (spt,
1H), 7,01 (dd, 1H), 7,18 (s, 1H), 8,45-8,55 (m, 2H), 8,70 (s, 1H), 8,80-8,90 (m, 2H).
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*Pico 2, Ejemplo 128, LCMS m/z = 447,2 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, MeOH-d4) &: 1,50 (s,
3H), 1,65 (d, 6H), 2,00-2,15 (m, 2H), 2,30-2,55 (m, 4H), 4,13 (dd, 1H), 4,22 (d, 1H), 5,02 (spt,
1H), 7,01 (dd, 1H), 7,18 (s, 1H), 8,45-8,55 (m, 2H), 8,70 (s, 1H), 8,80-8,90 (m, 2H).

Ejemplos 129y 130: rel-(S)-6-ciclobutoxi-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-3-
i)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida vy rel-(R)-6-ciclobutoxi-N-(1-metil-1H-pirazol-3-

iN-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida
(0] f\ (0] f\
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*Estereoquimica asignada de forma arbitraria

A una solucion de 1-metil-1H-pirazol-3-amina (48,9 mg, 504 umol, 2,0 eq.) en piridina (3 mL)
se le agregd acido 6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilico (preparacion 131, 80,0 mg, 252 pmol, 1,0 eq.) y T3P (3 mL) a 20 °C. La reaccion
se agité a 20 °C durante 14 horas. La reaccion se evapor6 al vacio. El residuo se diluy6 con
NaHCO3 acuoso (30 mL), se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). La capa organica se seco en
Na>SOg; se filtro y se evaporo al vacio. El residuo se purifico mediante Combi-Flash (PE: EA
de 1:1 a 0:1) para proporcionar el compuesto del titulo racémico (95,0 mg, 85,5 % de
rendimiento) como un sélido blanco, que se purific6 mediante SFC preparativa (Columna:
DAICEL CHIRALPAK AD (250 mm x 30 mm, 10 um); Fase movil: de 35 % a 35 % de NH3zH>O
ETOH al 0,1 %; Velocidad de flujo (ml/min): 80; Temp. de columna: 35 °C) para proporcionar
dos enantibmeros como solidos amarillos.

*Pico 1, Ejemplo 129; 40,8 mg, 42,9 % de rendimiento; LCMS: m/z = 397,0 [M+H]*. *H NMR:
(500 MHz, CDCl3) &: 1,78-1,73 (m, 1H), 1,87-1,79 (m, 2H), 1,98-1,91 (m, 1H), 2,45-2,29 (m,
4H), 2,72-2,66 (m, 2H), 3,68-3,62 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,95-3,91 (m, 1H), 4,01 (dd, J1=11,5
Hz, J2 = 8,5 Hz, 1H), 4,20 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2 = 3,5 Hz, 1H), 4,57-4,51 (m, 1H), 5,65-5,60
(m, 1H), 6,83 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 10,40 (brs, 1H).

*Pico 2, Ejemplo 130; 42,8 mg, 45,0 % de rendimiento; LCMS: m/z = 397,0 [M+H]*. *H NMR:
(500 MHz, CDCl3) 6: 1,77-1,73 (m, 1H), 1,86-1,77 (m, 2H), 1,98-1,91 (m, 1H), 2,45-2,29 (m,
4H), 2,73-2,66 (m, 2H), 3,67-3,62 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,95-3,90 (m, 1H), 4,01 (dd, J1=11,5
Hz, J2 = 8,5 Hz, 1H), 4,20 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2 = 3,0 Hz, 1H), 4,55-4,52 (m, 1H), 5,65-5,58
(m, 1H), 6,83 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 10,40 (brs, 1H).
Ejemplos 131 vy 132: rel-(S)-6-ciclobutoxi-N-(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
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(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida vy rel-(R)-6-ciclobutoxi-N-

(6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida
O /N\ O /N\
N N
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*Estereoquimica asignada de forma arbitraria

A una solucion de 6-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina (74,7 mg, 504 umol, 2,0 eq.) en
piridina (3 mL) se le agrego &cido 6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxilico (preparacion 131, 80,0 mg, 252 umol, 1,0 eq.) y T3P (3 mL) a 20 °C.
La reaccion se agito a 20 °C durante 14 horas. El solvente se evaporo al vacio. El residuo
se diluyé con NaHCO3 acuoso (30 mL), se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). La capa organica
se secO en Na>SOy; se filtrdé y se evaporé al vacio. El residuo se purificd mediante Combi-
Flash (PE: EA de 1:1 a 0:1) para proporcionar el compuesto del titulo racémico (100 mg,
79,8 % de rendimiento) como un solido amarillo, que se purificO mediante SFC preparativa
(Columna: DAICEL CHIRALPAK AD (250 mm x 30 mm, 10 um); Fase movil: de 50 % a 50 %
de NHsH>O ETOH al 0,1 %; Velocidad de flujo (ml/min): 80; Temp. de columna: 40°C) para
proporcionar dos enantidmeros como sélidos amarillos.

*Pico 1, Ejemplo 131; 21,4 mg, 21,4 % de rendimiento; LCMS: m/z = 448,2 [M+H]*. *H NMR:
(500 MHz, CDClIs) &6: 1,81-1,75 (m, 1H), 1,88-1,81 (m, 2H), 2,05-1,96 (m, 1H), 2,34-2,28 (m,
1H), 2,40 (s, 3H), 2,47-2,41 (m, 1H), 2,61-2,53 (m, 2H), 2,76-2,69 (m, 2H), 3,68-3,62 (m, 1H),
3,96-3,91 (m, 1H), 4,02 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2 = 8,0 Hz, 1H), 4,23-4,19 (m, 1H), 4,58-4,52 (m,
1H), 5,74-5,67 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,90
(s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,76 (brs, 1H).

*Pico 2, Ejemplo 132; 29,8 mg, 29,8 % de rendimiento; LCMS: m/z = 448,1 [M+H]*. *H NMR:
(500 MHz, CDClIs) &: 1,81-1,75 (m, 1H), 1,88-1,81 (m, 2H), 2,05-1,97 (m, 1H), 2,34-2,29 (m,
1H), 2,40 (s, 3H), 2,44-2,41 (m, 1H), 2,59-2,51 (m, 2H), 2,75-2,71 (m, 2H), 3,68-3,62 (m, 1H),
3,96-3,91 (m, 1H), 4,02 (dd, J1 = 11,0 Hz, J2 = 8,0 Hz, 1H), 4,23-4,20 (m, 1H), 4,58-4,52 (m,
1H), 5,74-5,67 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,90
(s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,76 (brs, 1H).

Ejemplos 133 vy 134: rel-(S)-6-ciclobutoxi-N-(5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-

(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida vy rel-(R)-6-ciclobutoxi-N-
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(5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-

carboxamida

ﬁ@*%@@@%%

A una solucion de 5-metiIpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina (56,0 mg, 378 pmol, 2,0 eq.) en
piridina (2 mL) se le agrego &cido 6-ciclobutoxi-2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxilico (preparacion 131, 60,0 mg, 189 umol, 1,0 eq.) y T3P (2 mL) a 20 °C.
La reaccion se agitd a 20 °C durante 14 horas. La reaccion se evaporo al vacio. El residuo
se diluyé con NaHCO3 acuoso (30 mL), se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). La capa organica
se secO en Na>SOy; se filtré y se evaporé al vacio. El residuo se purific6 mediante Combi-
Flash (PE: EA de 1:1 a 0:1) para proporcionar el compuesto del titulo racémico (80,0 mg,
85,1 % de rendimiento) como un sdlido amarillo, que se purific6 mediante SFC preparativa
(Columna: DAICEL CHIRALPAK IC (250 mm x 30 mm, 5 um); Fase mévil: de 50 % a 50 %
de MeOH-ACN; Velocidad de flujo (ml/min): 25; Tiempo de gradiente (min): 60; Temp. de
columna: 25 °C) para proporcionar dos enantiomeros como solidos amarillos.

*Pico 1, Ejemplo 133; 33,1 mg, 33,1 % de rendimiento; LCMS: m/z = 448,0 [M+H]*. *H NMR:
(500 MHz, CDClIs) &6: 1,81-1,76 (m, 1H), 1,88-1,81 (m, 2H), 2,06-1,98 (m, 1H), 2,33-2,29 (m,
1H), 2,46-2,38 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,68-2,62 (m, 2H), 2,78-2,71 (m, 2H), 3,68-3,62 (m, 1H),
3,96-3,91 (m, 1H), 4,02 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2 = 8,0 Hz, 1H), 4,23-4,19 (m, 1H), 4,58-4,52 (m,
1H), 5,77-5,70 (m, 1H), 6,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,47 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,93
(s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,80 (brs, 1H).

*Pico 2, Ejemplo 134; 35,6 mg, 35,6 % de rendimiento; LCMS: m/z = 448,1 [M+H]*. *H NMR:
(500 MHz, CDClIs) &: 1,81-1,77 (m, 1H), 1,88-1,81 (m, 2H), 2,06-1,98 (m, 1H), 2,34-2,29 (m,
1H), 2,47-2,38 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,69-2,63 (m, 2H), 2,78-2,71 (m, 2H), 3,68-3,62 (m, 1H),
3,96-3,91 (m, 1H), 4,02 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2 = 8,0 Hz, 1H), 4,23-4,20 (m, 1H), 4,58-4,52 (m,
1H), 5,77-5,71 (m, 1H), 6,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,47 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,93
(s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,80 (brs, 1H).

Ejemplos 135 y 136: rel-6-isopropoxi-N-(6-metoxipirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((1S,4S)-1-

metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-indazol-5-carboxamida vy  rel-6-isopropoxi-N-(6-
metoxipirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-2-((1R,4R)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-2H-
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indazol-5-carboxamida

O /N\ O /N\
N N
P ~ NS
g S NL(}\ / PN\ S NL(}\ /
or1: ;or1 = H N=< O or2 or2 \ — H N= O
N 0 N o)

A una solucién de acido rac-6-isopropoxi-2-((1R,4R)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-

2H-indazol-5-carboxilico (56,0 mg, 169 umol, 1,0 eq.) y 6-metoxipirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
amina (41,7 mg, 254 umol, 1,5 eq.) en piridina (2 mL) se le agreg6 T3P (2 mL). La mezcla se
agité a 20 °C durante 16 horas. La mezcla se concentro al vacio para proporcionar el residuo,
gue se diluyé con NaHCO3 acuoso saturado hasta pH = 7. Y esta mezcla se extrajo con
EtOAc (50 mL x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera (50 mL) y se seco en
Na>S0s4, se filtro. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar para proporcionar el
residuo, que se purific6 mediante Combi-Flash (PE/EtOAc = 0/1) para proporcionar el
compuesto del titulo racémico (73,0 mg, 84,9 % de rendimiento) como un sélido amarillo,
gue se purifico mediante SFC (Columna: Chiralcel OJ-3 100 x 4,6 mm x 3 um; Fase movil:
A: CO2 B: etanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: de 5 % a 40 % de B en 4 min y se mantiene a
40 % durante 2,5 min, luego 5 % de B durante 1,5 min; Velocidad de flujo: 2,8 mL/min; Temp.
de columna: 35 °C) para proporcionar dos enantiomeros como solidos amarillos.

*Pico 1, Ejemplo 135; 15,6 mg, 19,8 % de rendimiento; LCMS: m/z = 447,1 [M+H]*. *H NMR:
(500 MHz, CDCls) &: 1,53 (s, 3H), 1,65 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 2,09-1,97 (m, 2H), 2,37-2,30 (m,
2H), 2,44-2,41 (m, 1H), 2,52-2,45 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 4,20-4,18 (m, 1H), 4,24 (d,J=7,0
Hz, 1H), 4,93-4,88 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 8,07 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
8,27 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 10,83 (s, 1H).

*Pico 2, Ejemplo 136; 25,4 mg, 34,2 % de rendimiento; LCMS: m/z = 447,1 [M+H]*. *H NMR:
(500 MHz, CDCls) &: 1,53 (s, 3H), 1,65 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 2,09-1,97 (m, 2H), 2,37-2,30 (m,
2H), 2,44-2,41 (m, 1H), 2,52-2,45 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 4,20-4,17 (m, 1H), 4,24 (d, J =6,5
Hz, 1H), 4,93-4,88 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,14 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,27 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 10,83 (s, 1H).

Ejemplos 137 y 138: rel-6-ciclobutoxi-2-((1S,4S)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-N-
(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-carboxamida vy rel-6-ciclobutoxi-2-((1R,4R)-1-

metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-il)-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-

carboxamida
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A una solucion de &cido 6-(ciclobutoxi)-2-[(1S,4S)-1-metil-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-4-
ilindazol-5-carboxilico (70,0 mg, 204 pumol, 1,0 eq.) y pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina (41,1
mg, 306 pmol, 1,5 eq.) en piridina (2 mL) se le agregd T3P (2 mL). La mezcla se agit6é a 20
°C durante 16 horas. La mezcla se concentré al vacio para proporcionar el residuo, que se
diluyé con NaHCO3 acuoso saturado hasta pH = 7. Y esta mezcla se extrajo con EtOAc
(50 mL x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera (50 mL) y se sec6 en
Na>S0Os, se filtro. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar para proporcionar el
residuo, que se purific6 mediante Combi-Flash (PE/EtOAc = 0/1) para proporcionar el
compuesto del titulo racémico (60,0 mg, 62,1 % de rendimiento) como un sélido amarillo,
que se purificé mediante SFC (Columna: Chiralpak AD-3 50iA4,6 mm |.D., 3 um; Fase mavil:
A: CO2 B: etanol (DEA al 0,05 %); Isocratico: 40 % B; Velocidad de flujo: 4 mL/min; Temp.
de columna: 35 °C; ABPR: 1500 psi) para proporcionar dos enantibmeros como solidos
amarillos.

*Pico 1, Ejemplo 137; 25,4 mg, 25,2 % de rendimiento; LCMS: m/z = 459,0 [M+H]*. *H NMR:
(500 MHz, CDClIs) &: 1,53 (s, 3H), 1,91-1,84 (m, 1H), 2,09-1,96 (m, 3H), 2,37-2,30 (m, 2H),
2,44-2,41 (m, 1H), 2,52-2,45 (m, 1H), 2,65-2,59 (m, 2H), 2,74-2,66 (m, 2H), 4,20-4,17 (m,
1H), 4,24 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 5,00-4,93 (m, 1H), 6,81-6,78 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 8,08 (d, J =
1,0 Hz, 1H), 8,40-8,38 (m, 1H), 8,63-8,60 (m, 1H), 8,83 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 10,83 (s, 1H).
*Pico 2, Ejemplo 138; 35,4 mg, 35,0 % de rendimiento; LCMS: m/z = 459,0 [M+H]*. *H NMR:
(500 MHz, CDClIs) &: 1,53 (s, 3H), 1,91-1,82 (m, 1H), 2,10-1,96 (m, 3H), 2,37-2,30 (m, 2H),
2,52-2,41 (m, 2H), 2,65-2,59 (m, 2H), 2,73-2,66 (m, 2H), 4,20-4,17 (m, 1H), 4,23 (d, J =6,5
Hz, 1H), 5,00-4,93 (m, 1H), 6,81-6,78 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 8,08 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,40-
8,38 (m, 1H), 8,63-8,60 (m, 1H), 8,83 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 10,83 (s, 1H).

ENSAYOS

Se evaluo la capacidad de los compuestos de la invencion para inhibir la actividad de IRAKA4.
Las propiedades inhibidoras de los compuestos de la invencién que se describen en la
presente pueden resultar evidentes en las evaluaciones realizadas en cualquiera de los

ensayos siguientes.
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Ensayo bioguimico

El ensayo bioquimico de ATP de 10 uM de 2 horas emplea un formato MesoScale Detection
(MSD). La reaccion de cinasa se basa en la fosforilacion con IRAK4 de un péptido etiquetado
con biotina (secuencia de bucle de activacion de IRAK1 360-389).

La reaccién de cinasa en 30 pl se lleva a cabo en una placa de ensayo de polipropileno de
384 pocillos con IRAK4 0,1 nM, sustrato de péptido biotinilado 1,6 uMy ATP 10 uM en Hepes
50 mM, pH 7,5, NaCl 60 mM, MgCl> 5 mM, MnCl> 0,25 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,01 %, BSA
al 0,01 % y DMSO al 1 % (de soluciones madre de DMSO compuestas) durante 2 horas a
temperatura ambiente. La actividad se inactiva con 11 ul de EDTA 70 mM, pH 8.

Se agregaron 30 ul de la mezcla de reaccion inactivada a pocillos equivalentes de una placa
MesoScale revestida con estreptavidina de 384 pocillos (Meso Scale Discovery L21SA-1)
para detectar el sustrato de péptido biotinilado. Luego de 1 hora de incubacion de la placa a
temperatura ambiente con mezcla suave, se lavaron los pocillos de la placa 3 veces con Tris
50 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, Tween-20 al 0,02 %.

Luego, se agrega un volumen de 25 ul de anticuerpo policlonal de conejo anti-P-treonina
1:500 y anticuerpo Sulfo Tag de cabra antirraton 1:500 (Meso Scale Discovery R32AB-1) en
Tris 50 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, Tween-20 0,02 % y BSA al 2 % BSA a cada pocillo.
Luego de 1 hora de incubacion de la placa a temperatura ambiente con mezcla suave, se
lavan los pocillos de la placa 3 veces con Tris 50 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, Tween-20 al
0,02 %. Se agrega un volumen de 40 pl de amortiguador de lectura 2X MSD (Meso Scale
Discovery R92TC-1) a cada pocillo y se lee la placa inmediatamente en un lector de placas
MSD (Meso Scale Discovery).

El ensayo bioquimico de IRAK4 y ATP 1 mM de 2 horas se llevo a cabo tal como se indicé
anteriormente, pero con IRAK4 100 pMy ATP 1 mM.

Procedimiento de ensayo de MDR1-MDCK

o El ensayo emplea células MDCK transfectadas con MDR1 humanas (linea de células

NIH de Absorption Systems).

o Los compuestos se evallan a una concentracion de 1 uM preparada en un

amortiguador de transporte (solucién de sal equilibrada de Hank con HEPES).

o Las células MDR1-MDCK se cultivan durante 7 dias en placas de inserto transwell de
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96 pocillos (Corning). Las placas de inserto se lavan antes del ensayo y se mide TEER
(resistencia eléctrica trans epitelial).

o Se cargan 85 pL de solucion de compuesto de prueba para transporte A-B 'y 260 uL
para transporte B-A en el compartimiento del donante correspondiente en esas placas. El
volumen del amortiguador receptor (amortiguador de transporte complementado con BSA al

1 %) en el compartimiento de receptor correspondiente es de 250y 75 pL.

o Se toman muestras de 10 pL del compartimiento del donante (momento T=0).
o Las placas de ensayo se incuban durante 120 minutos.
o A los 120 minutos (momento T=120), se toman muestras de los compartimientos de

donante (10 uL) y receptor (50 pL) correspondientes.

o Después de la adicion de 40 uL de amortiguador de transporte con BSA a muestras
de donante, se agrega solucion de triturado (acetonitrilo con estandar interno, 110 pL) a
todas las muestras.

o Después de la centrifugacion, se transfieren 50 pL de sobrenadante a una placa
separada y se mezcla con 50 L de agua.

o Las muestras se analizan mediante el uso de LC-MS/MS acoplado con sistema de
inyeccion de alto rendimiento.

o Las relaciones de area de analito/estandar interno se usan para estimar la relacion de
permeabilidad aparente (Papp), relacion de eflujo y recuperacion de masa con base en las
ecuaciones que se indican a continuacion.

Papp = (dC /dt) x Vi / (A x Cg)

Equilibrio de masas = 100 x ((Vr x C/a + (V4 x C4"@)) / (Vg X Cg)

Donde:

dC; /dt es la concentracion acumulada en el compartimiento receptor en relacion con el
tiempo en uM st

V: es el volumen del compartimiento receptor en cm?

V4 es el volumen del compartimiento donante en cm?

A es el area del inserto (0,143 cm? para el inserto de 96 pocillos)

Ce es la concentracion experimental estimada (tiempo = 0) de la solucion de dosificacion
C/"a es la concentracion del receptor al final del periodo de incubacion

Cd4"@ es la concentracion del donante al final del periodo de incubacion.

Tabla de datos de potencia:



200

Ensayo bioquimico

Ensayo bioquimico

IRAK4 MSD (ATP 1 | IRAK4 MSD Relacion de  eflujo
Ejemplo | mM, 2 h) (ATP 10 uM, 2 h) | MDR1-MDCK;
namero | ICso (NM) ICs0 (NM) (B-A/A-B)
1 32,7 11
2 373,0 1,7
3 10000,0 0,9
4 3380,2 0,4
5 21,0 0,6
6 186,5 11
7 1388,3 0,6
8 275,4 0,6
9 2739,3 0,5
10 26 0,9
11 6,8 2 1,1
12 5,5 2 1,4
13 0,4 1,7
14 246,8 24,4
15 123,5 2,5
16 210,9 3,0
17 11,3 0,4
18 7,1 0,9
19 54 1,0
20 0,5 0,7
21 0,5 0,7
22 9,2 0,6
23 51,3 0,8
24 6,3 0,7
25 0,3 0,6
26 0,9 0,7
27 5,4 1,3
28 4.4 0,4
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29 0,6 0,8
30 6,2 0,6
31 0,7 1,9
32 0,4 3,4
33 4,3 8,6
34 1,0 14,2
35 5,0 1,1
36 0,5 2,2
37 6,4 2,2
38 11,2 2,3
39 1,8 3,1
40 0,7 5,7
41 3,2 0,3
42 0,4 0,9
43 0,2 0,6
44 2,2 0,38
45 2,1 1,0
46 0,3 1,2
47 0,2 1,5
48 0,5 1,3
49 2,0 1,4
50 0,2 1,4
51 1,3 0,9
52 1,0 1,0
53 1,5 1,0
54 1,3 3,6
55 1,2 1,2
56 0,5 2,0
57 0,8 1,1
58 0,4 0,9
59 1,0 0,4
60 2,2 1,5
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61 3,7 11
62 0,6 1,7
63 0,3 1,0
64 9,9 1,6
65 15,4 5,4
66 1,4 0,9
67 9,5 4,6
68 2,0 1,4
69 1,0 1,0
70 8,7 11
71 6,6 1,6
72 0,8 2,1
73 1,8 0,7
74 0,4 0,5
75 11 2,9
76 1.3 1,0
77 13,6 19
78 1,2 1,4
79 10,6 9,4
80 6,4 3,1
81 9,9 5,9
82 1,2 2,6
83 1,4 1,2
84 0,5 0,9
85 0,9 0,8
86 3,7 1,8
87 2,4 0,7
88 0,1 0,5
89 1,0 0,6
90 0,6 0,7
91 0,3 0,8
92 4,8 1,6




203

93 0,4 14
94 13 14
95 03 0,9
96 14 16
97 0,2 11
98 05 1,0
99 03 12
100 1.2

101 41 15
103 19 0,9
104 0,9 4.8
105 15 4.8
106 0,4 08
107 03 1,0
108 0,6 18
109 1,0 16
110 2.8 2,2
111 2,7 2.1
112 3.4 8.3
113 2.1 5,3
114 18 15
115 1,0 2.3
116 38 2,5
117 2,0 2,6
118 08 3.1
119 1,0 3,0
120 0,5 0,9
121 0,7 11
122 0,4 4,2
123 0,5 5,9
124 20,0 11
125 0,4 0,5
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126 0,2 0,5
127 0,4 1,0
128 0,5 1,4
129 5,7 3,4
130 1,7

131 0,2 2,6
132 0,1 2,0
133 1,7 2,6
134 1,0 2,1
135 0,6 2,3
136 1,4 2,3
137 0,2 2,1
138 0,2 1,7
139 0,9 0,8
140 0,9 0,9
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (I'):
R? Q
R3
— \ N/
R1—N\ H
— X
Z N2 ’
N x1/

(r)
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:
R! se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cis, cicloalquiloCss, alquilo-Ci-»
cicloalquilo-Cz6, un heterociclo de 4 a 7 miembros completamente saturado conl a 2
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno, alquilo-C;.
2 heterociclo-Cs.7, donde el heterociclo Cs4.7 puede estar completa o parcialmente saturado y
contiene 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrogeno, azufre y
oxigeno, alquilo -C1.4 -O-alquilo C1-2, un anillo carbociclico puenteado de 5 a 8 miembros y
completamente saturado, un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros
completamente saturado con 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno y oxigeno, un sistema anular heterobiciclico fusionado de 5 a 10 miembros con 1
a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno y un sistema
anular heterobiciclico espiro de 5 a 10 miembros con 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno, donde R! puede estar
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que se pueden seleccionar
independientemente de halo, nitrilo, oxo, alquiloC1.4 sustituido con halo, alquiloC1.4 sustituido
con hidroxi, alquilo Ci.4, heterociclo Cs7 con 1 a 2 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno y oxigeno, un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8
miembros completamente saturado con 1 a 2 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno y oxigeno, alquilo C1.4-O-alquilo Ci.2, hidroxilo y alcoxi C1.4;
R? es hidrégeno, alquilo Ci-40 halégeno;
R3 se selecciona del grupo que consiste en
i. un heteroarilo de 5 o 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre, con dicho heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R
ii.fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?,

iii. un heterociclo de 5 a 6 miembros parcial o0 completamente saturado con 1 a 2
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heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno y nitrdgeno, con dicho
heterociclo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;

iv. un cicloalquilo Cs.¢ parcial o completamente saturado, que puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R4

V. un sistema anular heterobiciclico fusionado de 7 a 10 miembros con 1, 2 o 3
heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno y oxigeno, y dicho sistema
anular se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%y
Vi. un sistema anular biciclico fusionado de 7 a 10 miembros opcionalmente con 1,20 3
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno, con dicho sistema
anular opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;

X1y Xz se seleccionan independientemente de N, CH y CR®, en donde solamente uno de X;
0 X2 puede ser N;

R® se selecciona de halégeno, alquiloCi.4, nitrilo y -ORS;

R® es hidrégeno, un alquiloCi-s, un cicloalquiloCss 0 un heterociclo de 4 a 7 miembros
completamente saturado con 1 o 2 heteroatomos seleccionados de nitrogeno y oxigeno,
donde el alquiloC1.5 representado por R® se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes R% independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo, alcoxiCi.4,
cicloalquiloCs., fenilo y un heterociclo parcial o completamente saturado de 4 a 7 miembros
con 1 o 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno y oxigeno, con el cicloalquiloCze
representado por R® opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes R®?
independientemente seleccionados de halégeno, alquiloCi.4, alquiloCi-4 sustituido con halo
y alcoxiCi4; donde dicho cicloalquiloCs.s y fenilo representado por R®* pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R’;

cada R’ se selecciona independientemente de oxo, halo, alquilo Ci.4 sustituido con halo y
alquilo C1.4;

en cada aparicién, R* se selecciona independientemente de CN, hidroxilo, alquilo Ci.4,
alquiloC1.4 sustituido con CN, oxo, halo, alquiloCi.4 sustituido con halo, -NR8®R®, alcoxi C1.4,
alcoxi Cis-alcoxi Ci.4, alquilo Ci-4 sustituido con hidroxi, alcoxiCi-4 sustituido con halo,
cicloalquiloCs.s, C(O)NR!°R! y un heteroarilo de 5 0 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, con dicho cicloalquiloCs.
6 Y heteroarilo opcionalmente sustituidos con 1 a 2 sustituidos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en alquilo C1.4, hidroxilo y halégeno, o dos R* grupos
en el mismo atomo pueden formar un cicloalquiloCs.s 0 dos grupos R* en atomos anulares

adyacentes pueden formar fenilo, carbociclo Css, heterociclo Cs6 0 un sistema anular
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puenteado de 7 miembros opcionalmente con 1 heteroatomo seleccionado de nitrégeno y
oxigeno, donde dicho fenilo, cicloalquiloCs.s, carbociclo Cs.6 y heterociclo Cs.s pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1 a 2 alquilo C1.4, halo o alquiloC1.4 sustituido con halo;

cada R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, -C(O)alquilo Ci.4y alquilo
C1-4, 0 R® y R%se pueden combinar para formar un anillo saturado de 4 a 6 miembros que
contenga opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de nitrégeno u oxigeno, en
donde dicho nitrégeno adicional se puede encontrar opcionalmente sustituido con alquilo C1-
4y

cada uno de R1°y R!! se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo Ci.a.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la férmula (1):
R? O
R3
R1_N H
\ — X N
N xf 2 ’

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R! se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-s, cicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci-2-
cicloalquilo Cs., un heterociclo de 4 a 7 miembros completamente saturado que contiene 1
a 2 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrdgeno, azufre y oxigeno, -
alquilo Ci-2-heterociclo Cs.7, en donde el heterociclo Cs.7 puede estar total o parcialmente
saturado y contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno,
azufre y oxigeno, -alquilo Ci.4-O-alquilo Ci2, un anillo carbociclico puenteado de 5 a 8
miembros completamente saturado, un sistema de anillo carbociclico puenteado de 5 a 8
miembros completamente saturado con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrdgeno y oxigeno, un sistema de anillo heterobiciclio fusionado de 5 a
10 miembros con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno y
oxigeno y un sistema de anillo heterobiciclico espiro de 5 a 10 miembros con 1 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno y oxigeno, en donde R*
puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de forma
independiente de halo, nitrilo, oxo, alquilo C1.4 sustituido con halo, alquilo C1.4 sustituido con
hidroxi, alquilo C1.4, heterociclo C4.7que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrogeno y oxigeno, alquilo C1.4-O-alquilo Ci.2, hidroxilo y alcoxi Ci.4;

R? es hidrégeno, alquilo Ci-40 halégeno;
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R3 se selecciona del grupo que consiste en

I. un heteroarilo de 5 0 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y dicho heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R4

i fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?,

iii. un heterociclo de 5-6 miembros parcial o completamente saturado con 1 a 2
heterodtomos seleccionados de forma independiente de oxigeno y nitrogeno, y dicho
heterociclo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;

iv. un cicloalquilo Cz parcial o completamente saturado que puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R%;

V. un sistema de anillo heterobiciclico de 7 a 10 miembros fusionado con 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno y oxigeno, y dicho
sistema de anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R4y

Vi. un sistema de anillo biciclico de 7 a 10 miembros fusionado que opcionalmente tiene
1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de nitrégeno y oxigeno, y dicho sistema de anillo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R

X1y X2 se seleccionan de forma independiente de N, CH y CR?®, en donde solamente uno de
X1 0 X2 puede ser N;

R® se selecciona de halégeno, alquilo C1.4, nitrilo y -ORS;

R® es hidrogeno o un alquilo Cis opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de forma independiente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cszs,
fenilo y un heterociclo de 4 a 7 miembros parcial o completamente saturado que contiene 1
o0 2 heteroatomos seleccionados de nitrdgeno y oxigeno, en donde el cicloalquilo C3 y fenilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R’;

cada R’ se selecciona de forma independiente de oxo, halo, alquilo C1-4 sustituido con halo
y alquilo C1.4;

en cada apariciéon, R* se selecciona de forma independiente de CN, hidroxilo, alquilo Ci.4,
alquilo C.4 sustituido con CN, oxo, halo, alquilo C1-4 sustituido con halo, -NR®R?, alcoxi C1.4,
alcoxi Cis-alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, alcoxi Ci-4 sustituido con halo,
cicloalquilo Cs.6, C(O)NR°R! y un heteroarilo de 5 0 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de forma independiente de nitrégeno, oxigeno y azufre, dicho cicloalquilo Cs.
6 Y heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, hidroxilo y halégeno; o dos

grupos R* en el mismo atomo pueden formar un cicloalquilo Cs6, 0 dos grupos R* en &tomos
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anulares adyacentes pueden formar fenilo, carbociclo Cs.6, heterociclo Cs6 0 un sistema de
anillo puenteado de 7 miembros que opcionalmente tiene 1 heterodtomo seleccionado de
nitrégeno y oxigeno, en donde dicho fenilo, cicloalquilo Cz., carbociclo Cas y heterociclo Ca.
6 pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 2 alquilo C1.4, halo o alquilo C1.4 sustituido
5 con halo;

cada R®y R? se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, -C(O)alquilo Ci-4y alquilo
C14; 0 R® y R se pueden combinar para formar un anillo saturado de 4 a 6 miembros que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de nitrégeno u oxigeno, en
donde dicho nitrégeno adicional puede estar opcionalmente sustituido con alquilo C1.4; y

10 cada uno de R¥y R se selecciona de forma independiente de hidrégeno y alquilo C1.4;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 de la férmula (1):
R? Q
R3
— \ N/
R1—N H
\ — — X5 s
N x1/

U

15 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R2es H;y
Xi1es N o CH; y Xz es CR®.
4, El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 de la formula (1):

R? Q

R3
S \ N/
R1—N H
\N/ Xéxz s
1
20 ()]

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:
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R?es H;y
X1es CR%y X2 N o CH.
5. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 de la formula (la):
o)
R3
R1—N H
\ _—=
N
R5
5 (1a)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
6. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 de la férmula (Ib):
o)
R3
— \ N/
R'—N H
R5
(Ib)
10 o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
7. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 de la férmula (Ic):
o)
R3
R1—N H
\ —
N RS

(Ic)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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8. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 de la férmula (1d):
o)
R3
— \ N/
R1—N H

\ _— .

N N/ 5 ’
R

(1d)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
R3 se selecciona del grupo que consiste en
I. un heteroarilo de 5 o 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrogeno, oxigeno y azufre, y dicho heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R
il. fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R4,
iii. un heterociclo de 5-6 miembros parcial o completamente saturado con 1 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de oxigeno y nitrogeno, y dicho
heterociclo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;
iv. un cicloalquilo Cs.6 parcial o completamente saturado que puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R
V. un sistema de anillo heterobiciclico de 7 a 10 miembros fusionado con 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrogeno y oxigeno, y dicho
sistema de anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*y
Vi. un sistema de anillo biciclico de 7 a 10 miembros fusionado que opcionalmente tiene
1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de nitrdgeno y oxigeno, y dicho sistema de anillo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*.
10. El compuesto de la reivindicacion 9 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
el que:
R3 es fenilo, un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno, piridinil-2(1H)-ona o un
heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros con 1 a 3 heteroatomos independientemente

seleccionados de nitrégeno y oxigeno, donde cada uno del heteroarilo monaociclico, piridinil-
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2(1H)-ona o el heteroarilo biciclico se encuentra opcionalmente sustituido con 1 0 2 R*.

11.  El compuesto de la reivindicacion 10 o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en el que:

R3 es fenilo, un heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros con 1 a 2 &tomos de nitrégeno,
piridinil-2(1H)-ona o un heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros con 2 a 3 atomos de
nitrégeno, donde cada uno del heteroarilo monociclico, piridinil-2(1H)-ona o el heteroarilo
biciclico se encuentra opcionalmente sustituido con 1 o 2 R%.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, en el que, en cada apariciéon, R* se selecciona
independientemente de hidroxilo, halo, alquiloCi-4 sustituido con halo, -NR8R® y alquilo C1.4.
13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde:

R3 se selecciona de piridilo, oxazolilo, pirazinilo, oxadiazoilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, y dicho R® esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados de forma independiente de halo, alquilo Ci.4 sustituido con halo, -NR8R® y
alquilo C1.4.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde:

R3 es piridinil-2(1H)-ona opcionalmente sustituida con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de
forma independiente del grupo que consiste en halo, alquilo Ci.4 con sustituyente halo, -
NR8R®y alquilo Ci-a.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde:

R3 es fenilo, dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en halo, alquilo Ci-4 con sustituyente halo, -
NR8R® y alquilo Ci-a.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde:

R3 se selecciona del grupo que consiste en 1,3-dihidroisobenzofurano, 2,3-

dihidrobenzofurano, 4-oxaespiro[biciclo[3.2.0]heptano-6,1'-ciclobutano],
oxaespiro[biciclo[3.2.0]heptano-6,1'-ciclobutana], biciclo[3.1.0]hexano, ciclohexilo,
espiro[2.5]octano, 1S,5R)-1-metilbiciclo[3.1.0]hexano, 2,3-dihidro-1H-indeno,

espiro[2.5]octano, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, tetrahidrofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, 2,3-
dihidro-1H-indeno, 4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina, pirido[3,2-d]pirimidinilo,
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1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoxinaftaleno, 5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol, 6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]piridina, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, indolin-2-ona, 2,3-dihidrobenzofurano,
pirazolo[1,5-a]pirimidina, 1-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona, cromano e isocromano, en donde dicho R® esta opcionalmente sustituido con 1
a 2 sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halo,
alquilo C1.4 sustituido con halo, -NR8R® y alquilo C1.4.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 de férmula (I1):

/
X
HN N R4
— o}
R1_N ;
N\ _—

ORS

(n
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
R® es un alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de forma
independiente de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cs.s, fenilo y un heterociclo de
4 a 7 miembros parcial o completamente saturado que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno y oxigeno, en donde el cicloalquilo C3 y fenilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R’.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 de formula (111):
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HN N R4

ORS

()
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
R® es un alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de forma
independiente de halégeno, hidroxilo, alcoxi Ci.4, cicloalquilo Cs.e, fenilo y un heterociclo de
4 a 7 miembros parcial o completamente saturado que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados de nitrdgeno y oxigeno, en donde el cicloalquilo C3 y fenilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con1 a3 R’ .

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 de formula (1V):

=
X
HN N R4
— \ o)
R'—N :
\N/ = N
ORS
(V)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R® es un alquilo C1.5s opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de forma
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independiente de hal6geno, hidroxilo, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cs., fenilo y un heterociclo de
4 a 7 miembros parcial o completamente saturado que contiene 1 o 2 heterodtomos
seleccionados de nitr6geno y oxigeno, en donde el cicloalquilo Cs6 y fenilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R’ .

20. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R! es un heterociclo Cs7 completamente saturado o un sistema de anillo heterociclico
puenteado de 5 a 8 miembros que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrogeno y oxigeno, dicho heterociclo Cs.7 0 un sistema de anillo
heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 o
2 sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en alquilo C1-
4, halégeno, alquilo Ci-4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxi Ci.4; 0 R es un alquilo Ci-s
opcionalmente sustituido con 1 o 3 sustituyentes seleccionados de forma independiente del
grupo que consiste en haldgeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, alquilo C1.4 sustituido con
hidroxi, hidroxilo, alcoxi Ci.4 y cicloalquilo Csze, en donde dicho cicloalquilo C3z.s esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de forma independiente del
grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxi Ci-4.

21. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores o0 una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R! es un heterociclo Cs7 completamente saturado o un sistema de anillo heterociclico
puenteado de 5 a 8 miembros que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrdgeno y oxigeno, dicho heterociclo Cs7 0 un sistema de anillo
heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 o
2 sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en alquilo Ci-
4, halégeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxi Ci.a.

22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde:

R! es un alquilo C1.5s opcionalmente sustituido con 1 o 3 sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-4 sustituido con halo, hidroxilo,
alcoxi C1.4 y cicloalquilo Cs.6, en donde dicho cicloalquilo Cs.6 esta opcionalmente sustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en
halégeno, alquilo Ci.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxi C1-4.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 o una sal farmacéuticamente

aceptable de este, en el que R! es un heterociclo Ca.7, -alquiloCi-2-heterociclo Cs.7 0 un
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sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros con 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrdgeno y oxigeno, donde el heterociclo Cas.7 se
encuentra completamente saturado y contiene 1 a 2 heterodtomos independientemente
seleccionados de nitrégeno y oxigeno y al menos uno de los heteroatomos es oxigeno, y
donde el heterociclo Cas.7 0 el sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros se
encuentra opcionalmente sustituido con 1 o0 2 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en alquiloCi.4, halégeno, alquilo Ci.4 sustituido con
halo, hidroxilo y alcoxiCi.4; 0 R! es un alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con 1 o 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo Ci.4 sustituido con halo, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, hidroxilo, alcoxiCi4y
cicloalquiloCs.s, donde dicho cicloalquiloCz6 se encuentra opcionalmente sustituido con 1 o
2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxiC1.-4.

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en el que R! es un heterociclo Ca7, -alquiloCi-2-
heterociclo C47 0 un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros con 1 a 2
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno, donde el
heterociclo Cs7 se encuentra completamente saturado y contiene 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno y al menos un heteroatomo es
oxigeno, y donde el heterociclo Cs.7 0 el sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8
miembros puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en alquiloCi.4, halégeno, alquilo Ci.4 sustituido con
halo, hidroxilo y alcoxiCj.a.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en el que R! es un alquilo Ci.s sustituido con 1 0 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci4
sustituido con halo, hidroxilo, alcoxi C14 y cicloalquilo Cs6, en donde dicho cicloalquilo Cz
se encuentra opcionalmente sustituido con 1 o0 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.4 sustituido con halo,
hidroxilo y alcoxi Ci.a.

26. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en el que R! es un sistema anular heterociclico
puenteado de 5 a 8 miembros que contiene 1 a 2 heteroatomos independientemente

seleccionados de nitrégeno y oxigeno, donde el sistema anular heterociclico puenteado de
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5 a 8 miembros se encuentra opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes R®
independientemente seleccionados de alquiloC1.4, halégeno, alquilo C1.4 sustituido con halo,
hidroxilo y alcoxiCi.a.

27.  El compuesto de la reivindicacion 26 o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en el que R! es un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros que contiene
un atomo de oxigeno y donde el anillo heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros se
encuentra opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes R'?independientemente
seleccionados de alquiloC1.4, halégeno, alquilo C1.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxiCi-
4.

28. El compuesto de la reivindicacion 27 o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en el que R! es un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros representado

por la siguiente formula:

GQ

IO (R%Jg% ] (R%J&%

donde R*? es alquilo C1.40 alquilo C1.4 sustituido con halo; ynes0o 1.

29. El compuesto de la reivindicacion 28 o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en el que R es CH3z o CH2F.

30. Elcompuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en el que:

R! es un heterociclo C4.7 completamente saturado o un sistema de anillo heterociclico con
puentes de 5 a 8 miembros que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrégeno y oxigeno, y dicho heterociclo Cs4.7 0 un sistema de anillo
heterociclico con puentes de 5 a 8 miembros puede estar opcionalmente sustituido con 1 o
2 sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en alquilo Ci-
4, halégeno, alquilo Ci-4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxi C1-4; y R® es piridinilo sustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de forma independiente de alquilo Ci1-4y alquilo Ci-4
sustituido con halo.

31. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 y 20 a 30 o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en el que R® es un alquiloCis opcionalmente
sustituido o un cicloalquiloCs s opcionalmente sustituido, donde el alquiloC1.5 se encuentra
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de
halégeno, hidroxilo y alcoxiC1.4 y el cicloalquiloCz6 se encuentran opcionalmente sustituidos

con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de halo, alquiloCi.4, alquiloCi-4
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sustituido con halo y alcoxiCi.a.
32. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta representado por la

siguiente formula:

o] 0
R3 R3
IS N/ = \ N/
R'—N H R1—N H
\N/ 5 \N/ = ;
R5 N R5
(1c) 0 (1d)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que:

R! es -alquilo C1-2 -heterociclo Ca.7 0 un sistema anular heterociclico de 5 a 8 miembros con
1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno, donde el
heterociclo Cs.7 se encuentra completamente saturado y contiene 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrogeno, azufre y oxigeno y donde el heterociclo Ca-
7y el sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8 miembros se encuentra opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes R*;

en cada aparicién, R se selecciona independientemente de alquiloCi-4, halégeno, alquilo
C1.4 sustituido con halo, hidroxilo y alcoxiCi.4;

R3 es fenilo, un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros con 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno, piridinil-2(1H)-ona o un
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros con 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno y oxigeno, donde cada uno del heteroarilo monociclico, piridinil-
2(1H)-ona o el heteroarilo biciclico se encuentra opcionalmente sustituido con 1 0 2 R4

en cada aparicion, R* se selecciona independientemente de hidroxilo, halo, alquilo Ci.4
sustituido con halo, -NR8R® y alquilo Ci.4;

R®es ORS; y

R® es un alquiloC1-5 opcionalmente sustituido o un cicloalquiloCs.s opcionalmente sustituido,
donde el alquiloCis se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo y alcoxiC1.4 y el cicloalquiloCz se
encuentran opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, alquiloC1.4, alquiloC1.4 sustituido con halo y alcoxiCi.a.

33. El compuesto de la reivindicacion 32 o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

en el que
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R! es -alquilo Ci.2 -heterociclo Cs.7 0 un sistema anular heterociclico puenteado de 5 a 8
miembro que contiene un &tomo de oxigeno, donde el heterociclo C4.7 contiene un atomo de
oxigeno y donde el heterociclo Cs.7y el sistema anular heterociclico de 5 a 8 miembros se
encuentra opcionalmente sustituido con un sustituyente R*?;

R'2 es alquiloCi.4 0 alquilo C1-4 sustituido con halo;

R3 es fenilo, un heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros con 1 a 2 &tomos de nitrégeno,
piridinil-2(1H)-ona o un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros con 2 a 3 atomos de
nitrégeno, donde cada uno del heteroarilo monociclico, piridinil-2(1H)-ona o el heteroarilo
biciclico se encuentra opcionalmente sustituido con 1 0 2 R#;

en cada aparicion, R* se selecciona independientemente de hidroxilo, halo, alcoxiC1.-4, alquilo
Ci.4 sustituido con halo y alquilo C1.4;

R® es ORS; y

R® es un alquiloC1.5 opcionalmente sustituido o un cicloalquiloCs.6 opcionalmente sustituido,
donde el alquiloCis se encuentra opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno y el cicloalquilo Cszs Se encuentra
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de
alquiloC1.4, alquiloC1.4 sustituido con halo y halégeno.

34. El compuesto de la reivindicacion 33 o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

en el que:

(R™),

) :
o or\>_7n ,(Rbg’ . @; o (Rm)n@g;

R!2 es alquiloCi-4 0 alquilo Ci-4 sustituido con halo;

nes0o01;

O

R3 es (R , RYm N ’ N\ (RYy o
)f\/N\R“
“ N

R* es halo, alcoxiCi.4, alquilo C1.40 alquilo C1-4 sustituido con halo;

mesO0o1;
R%es ORS; y

R® es alquilo C1.4 0 cicloalquilo Ca.



10

15

20

25

30

220

35. El compuesto de la reivindicacion 34, en el que R*® es CHs; y R* es CHs, F, OMe o
CHF2; y R® es —CH(CHs)2, ciclobutilo o ciclopentilo.

36. El compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado de cualquiera de los compuestos de
los ejemplos 1 a 140 o una sal farmacéuticamente aceptable de estos

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

37. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

38. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 37, que comprende, ademas, uno o
mas agentes farmacéuticos adicionales.

39. Un método para tratar una enfermedad mediada por IRAK4 en un sujeto que comprende
la administraciéon de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36 0 una composicion farmaceéutica de cualquiera de
las reivindicaciones 37 a 38 al sujeto.

40. El método de la reivindicacion 39, en donde la enfermedad mediada por IRAK4 se
selecciona del grupo que consiste en artritis reumatoide, artritis psoriasica, osteoartritis,
lupus eritematoso sistémico, nefritis IUpica, espondilitis anquilosante, osteoporosis,
esclerosis sistémica, esclerosis multiple, psoriasis, diabetes de tipo |, diabetes de tipo I,
enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad de Cronh, colitis ulcerosa,
hiperinmunoglobulinemia D, sindrome de fiebre periddica, sindromes periddicos por
criopirina, sindrome de Schnitzler, artritis idiopatica juvenil sistémica, enfermedad de Still en
adultos, gota, pseudogota, sindrome SAPHO, enfermedad de Castleman, sepsis, accidente
cerebrovascular, ateroesclerosis, celiaquia, deficiencia del antagonista del receptor de IL-1,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple y cancer.

41. El método de la reivindicacion 39, en donde la enfermedad mediada por IRAK4 se
selecciona del grupo que consiste en una enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad
inflamatoria, enfermedades 0seas, enfermedades metabdlicas, trastornos y/o enfermedades
neurolégicas y neurodegenerativas, enfermedades cardiovasculares, alergias, asma,
enfermedades hormonales, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia cerebral,
hipoxia, traumatismo cerebroencefalico, encefalopatia traumatica cronica, epilepsia,

enfermedad de Parkinson y esclerosis lateral amiotrofica.
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RESUMEN
La presente invencién hace referencia a derivados de 2H-indazol de férmula (I'), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este,
R2 9
R3
N
R1_N H
\ — X5 5

N X

(r)

en los cuales todas las variables son tal como se definen en la memoria descriptiva, capaces

=z
;

de modular la actividad de IRAK4. Ademas, la invencién proporciona un método para fabricar
compuestos de la invencion y métodos para su uso terapéutico. La invencion también
proporciona métodos para su preparacion, para su uso medico, en particular, para su uso en
el tratamiento y el control de enfermedades o trastornos que incluyen una enfermedad
inflamatoria, una enfermedad autoinmunitaria, cancer, una enfermedad cardiovascular, una
enfermedad del sistema nervioso central, una enfermedad de la piel, una afeccion y

enfermedad oftalmica, y una enfermedad 0Osea.



