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DESCRIPCION
Acidos aminotetrahidroindazoloacéticos.

La presente invencion se refiere a nuevos acidos aminotetrahidroindazoloacéticos, a su fabricacién, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su utilizacién como antagonistas de CRTH2.

La prostaglandina D, (PGD2) es el principal prostanoide producido por mastocitos activados y ha sido implicado en
la patogénesis de enfermedades alérgicas, tales como asma alérgica y dermatitis atopica. La molécula
quimioatrayente Receptor-homodloga expresada en células tipo T-helper (CRTH2) es uno de los receptores de la
prostaglandina D, y se expresa en las células efectoras involucradas en alguna inflamacién alérgica, tal como
células T helper tipo 2 (th2), eosindfilos, y basdfilos (Nagata y otros, FEBS Lett 459: 195-199, 1999). Se ha
demostrado que media la quimiotaxis estimulada por PGD2 de células Th2, eosindfilos, y basofilos (Hiraiy otros, J
Exp Med 193: 255-261, 2001). Por otra parte, CRTH2 media en el estallido (“burst”) respiratorio y la degranulacion
de eosindfilos (Gervais y otros, J Allergy Clin Immunol 108: 982-988, 2001) induce la produccién de citoquinas
proinflamatorias en células Th2 (Xuey otros, J Immunol 175: 6531-6536), y fomenta la liberacion de histamina de
basofilos (Yoshimura-Uchiyamay otros, Clin Exp Allergy 34:1283-1290). Se ha demostrado que las variantes de
secuencia del gen que codifica CRTH2, que influyen diferencialmente en la estabilidad de mARN, estan asociadas
al asma (Huang y otros, Hum Mol Genet 13, 2691-2697, 2004). También se han correlacionado las cantidades
incrementadas de células T circulantes que expresan CRTH2 con la gravedad de la dermatitis atopica (Cosmi y
otros, Eur J Immunol 30, 2972-2979, 2000). Estos descubrimientos sugieren que la CRTH2 desempefia un papel
proinflamatorio en las enfermedades alérgicas. Por lo tanto, se cree que los antagonistas de CRTH2 son Utiles para
tratar trastornos, tales como el asma, inflamacion alérgica, COPD, rinitis alérgica, y dermatitis atdpica.

Se dan a conocer compuestos que muestran antagonismo del receptor de PGD2, en EP 1 505 061 A1.

La invencion se refiere a compuestos de formula I:
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y sales y ésteres de los mismos, farmacéuticamente aceptables, en la que Q, R1-R3 y n estan definidos en la
descripcion detallada y en las reivindicaciones. Ademas, la presente invencion se refiere a métodos de fabricacion
y utilizacion de los compuestos de férmula I, asi como a composiciones farmacéuticas que contienen dichos
compuestos. Los compuestos de formula | son antagonistas en el receptor CRTH2 y pueden ser utiles en el
tratamiento de enfermedades y desérdenes asociados con dicho receptor, tales como asma.

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos y frases especificos utilizados en la descripcion y
reivindicaciones, se definen del modo siguiente:

El término “fraccion” se refiere a un atomo o grupo de atomos quimicamente unidos que estan unidos a otro atomo
0 molécula por una o varias uniones quimicas, formando de esta manera, parte de una molécula. Por ejemplo, las
variables R1, R2, y R3 de la férmula | se refieren a fracciones que estan unidas a la estructura del ndcleo de la
férmula | por uno o varios enlaces quimicos, tal como se ha indicado.

Haciendo referencia a una fraccion especifica con un o mas atomos de hidrégeno, el término “sustituido” se refiere
al hecho de que, como minimo, uno de los atomos de hidrégeno de dicha fraccidon esta sustituido por otro
sustituyente o fraccion. Por ejemplo, el término “alquilo inferior sustituido por halégeno” se refiere al hecho de que
uno o mas atomos de hidrégeno de un alquilo inferior (que se define mas adelante) es sustituido por uno o mas
atomos de halégeno (es decir, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, clorometilo, etc.). Asimismo, el término
“cicloalquilo inferior sustituido por alquilo inferior” se refiere al hecho de que uno o mas atomos de hidrégeno de un
cicloalquilo inferior (que se define mas adelante) es sustituido por uno o mas alquilos inferiores (es decir, 1-metilo-
ciclopropilo, 1-etilo-ciclopropilo, etc.).

El término “opcionalmente sustituido” se refiere al hecho de que uno o mas atomos de hidrégeno de una fraccion
(con uno o mas atomos de hidrégeno), pueden estar sustituidos con otro sustituyente, pero no necesariamente debe
ser asi.
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El término “alquilo” se refiere a una fraccidon de hidrocarburo alifatico de cadena recta o ramificada, saturado, que
tiene de 1 a 20 atomos de carbono. En realizaciones especificas, el alquilo tiene de 1 a 10 atomos de carbono.

El término “alquilo inferior” se refiere a una fraccion de alquilo que tiene de 1 a 7 atomos de carbono. En
realizaciones especificas, el alquilo inferior tiene de 1 a 4 atomos de carbono, y en otras realizaciones especificas, el
alquilo inferior tiene de 1 a 3 4tomos de carbono. Se incluyen entre los ejemplos de alquilos inferiores, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y tert-butilo.

El término “cicloalquilo inferior” se refiere a una fraccion de anillo de hidrocarburo, no aromatico, saturado o
parcialmente no saturado, que tiene de 3 a 7 atomos de carbono unidos entre si para formar una estructura anular.
Se incluyen entre los ejemplos de cicloalquilos, el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término “alquenilo inferior” se refiere a una fraccion de hidrocarburo de cadena recta o ramificada, que tiene de 2
a 7 atomos, y que tiene, como minimo, un doble enlace carbono-carbono. En realizaciones especificas, el alquenilo
inferior tiene de 2 a 4 atomos de carbono, y en otras realizaciones de 2 a 3 4tomos de carbono. Se incluyen entre
los ejemplos de alquenilos inferiores, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo e
isobutenilo.

El término “alquinilo inferior” se refiere a una fraccion de hidrocarburo alifatico de cadena recta o ramificada, que
tiene de 2 a 7 4tomos de carbono, y que tiene, como minimo, un triple enlace carbono-carbono. En realizaciones
especificas, el alquinilo inferior tiene de 2 a 4 atomos de carbono, y en otras realizaciones, de 2 a 3 atomos de
carbono. Se incluyen entre los alquinilos inferiores, etinilo, 1-propinilo, y 2-propinilo.

El término “alcoxi inferior” se refiere a la fraccion -O-R, en la que R es alquilo inferior, tal como se ha definido en lo
anterior. Se incluyen entre los ejemplos de fracciones de alcoxi inferior, metoxi, epoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y tert-butoxi.

El término “cicloalcoxi inferior” se refiere a la fraccion O-R, en la que R es cicloalquilo inferior, tal como se ha
definido anteriormente. Se incluyen como ejemplos de cicloalcoxi inferior ciclobutoxi y ciclopentoxi.

El término “alcanoilo inferior” se refiere a la fraccion -C(O)-R, en la que R es alquilo inferior, tal como se ha definido
anteriormente. Un ejemplo de alcanoilo inferior, es acetilo.

El término “heteroatomo” se refiere a nitrégeno, oxigeno o azufre.

El término “heterocicloalquilo inferior” se refiere a una fraccion de anillo no aromatico, parcialmente no saturado,
que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo, unidos entre si para formar una estructura anular en la que uno, dos, o tres
de los 4tomos del anillo son un heteroatomo, mientras que el resto de atomos del anillo son atomos de carbono. Un
ejemplo de un heterocicloalquilo inferior es tetrahidropirano-4-ilo.

El término “heterocicloalquiloxi inferior” se refiere a la fraccién R’-O-, en la que R’ es un heterocicloalquilo inferior,
tal como se define mas adelante. Un ejemplo de heterocicloalquiloxi inferior, es tetrahidropiran-4-iloxi.

El término “alquilsulfanilo inferior” se refiere a la fraccion -S-R, en la que R es alquilo inferior, tal como se ha
definido anteriormente. Se incluyen entre los ejemplos de los alquilsulfanilos inferiores el metilsulfanilo y
etilsulfanilo.

El término “cicloalquilsulfanilo inferior” se refiere a la fraccién -S-R, en la que R es cicloalquilo inferior, tal como se
ha definido anteriormente. Se incluyen entre los ejemplos de los cicloalquilsulfanilos inferiores, el
ciclopropilsulfanilo, ciclobutilsulfanilo y ciclopentilsulfanilo.

El término “heterocicloalquilsulfanilo inferior” se refiere a la fraccién S-R, en la que R es heterocicloalquilo inferior,
tal como se ha definido anteriormente. Un ejemplo de un hetercicloalquilsulfanilo inferior es pirrolidin-1-ilsulfanilo.

El término “alquilsulfinilo inferior” se refiere a la fraccion -S(O)-R, en la que R es alquilo inferior, tal como se ha
definido anteriormente. Se incluyen entre los ejemplos de los alquilsulfinilos inferiores, el metilsulfinilo y el
etilsulfinilo.

El término “cicloalquilsulfinilo inferior” se refiere a la fraccion -S(O)-R, en la que R es cicloalquilo inferior, tal como
se ha definido anteriormente. Se incluyen entre los ejemplos de cicloalquilsulfinilos inferiores, el ciclopropilsulfinilo,
ciclobutilsulfinilo y ciclopentilsulfinilo.

El término hetercicloalquilsulfinilo inferior “se refiere a la fraccion -S(O)-R, en la que R es heterocicloalquilo inferior,
tal como se ha definido anteriormente. Un ejemplo de un heterocicloalquilsulfinilo es pirrolidin-1-ilsulfinilo.
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El término “alquilsulfonilo inferior” se refiere a la fraccidon -S(O)2-R, en la que R es alquilo inferior, tal como se ha
definido anteriormente. Se incluyen entre los ejemplos de alquilsulfonilos inferiores, el metilsulfonilo y etilsulfonilo.

El término “cicloalquilsulfonilo inferior” se refiere a la fraccion -S(O)2-R, en la que R es cicloalquilo inferior, tal como
se ha definido anteriormente. Entre los ejemplos de cicloalquilsulfonilos inferiores, se incluyen ciclopropilsulfonilo,
ciclobutilsulfonilo y ciclopentilsulfonilo.

El término “heterocicloalquilsulfonilo inferior” se refiere a la fraccion -S(O).-R, en la que R es heterocicloalquilo
inferior, tal como se ha definido anteriormente. Un ejemplo de un heterocicloalquilsulfonilo inferior es pirrolidin-1-
ilsulfonilo.

El término “alquilcarbonilamino inferior” se refiere a la fraccion -N(H)C(O)R, en la que R es alquilo inferior, tal como
se ha definido anteriormente. Se incluyen entre los ejemplos de alquilcarbonilaminos inferiores, el
metilcarbonilamino y etilcarbonilamino.

El término “alquilsulfonilamino inferior” se refiere a la fraccion -N(H)S(O)2R, en la que R es alquilo inferior, tal como
se ha definido anteriormente. Se incluyen entre los ejemplos de los alquilsulfonilaminos inferiores, el
metilsulfonilamino y etilsulfonilamino.

El término “dialquilamino inferior” se refiere a la fraccion -N(R)(R’), en la que R y R’ son alquilos inferiores, tal como
se han definido anteriormente. Un ejemplo de dialquiloamino inferior es dimetilamino.

El término “trialquilsililo inferior” se refiere a la fraccion -Si(R)(R’)(R"), en la que R, R’ y R" son alquilos inferiores, tal
como se ha definido anteriormente. Un ejemplo de trialquilsililo inferior es trimetilsililo.

El término “halégeno” se refiere a una fraccion de fluoro, cloro, bromo o yodo.

A menos que se indique lo contrario, el término “hidrégeno” o “hidro” se refiere a la fraccion de un atomo de
hidrégeno (-H) y no Ha.

Si no se indica de otro modo, el término “un compuesto de la formula” o “un compuesto de férmula” o “compuestos
de la férmula” o “compuestos de férmula” se refiere a cualquier compuesto seleccionado del género de compuestos
definido por la férmula (incluyendo cualquier sal o éster farmacéuticamente aceptable de cualquiera de dichos
compuestos.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales que conservan la eficacia biolégica y
propiedades de las bases libres o acidos libres, que no son indeseables biolégicamente o de otro modo. Las sales
pueden estar formadas con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido nitrico, acido fosférico y similares, preferentemente &cido clorhidrico y acidos organicos tales como acido
acético, acido propidénico, acido glicdlico, acido piravico, acido oxalico, acido maleico, acido malénico, acido
salicilico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido
mandélico, acido metansulfonico, acido etansulfénico, acido p-toluenosulfénico, N-acetilcisteina y similares.
Ademas, se pueden preparar sales por la adicion de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las
sales derivadas de una base inorganica incluyen, sin que ello sea limitativo, sales sédicas, potasio, litio, amonio,
calcio y magnesio y similares. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, sin que ello sea limitativo, sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas, incluyendo aminas sustituidas de tipo natural,
aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio i6nico, tales como resinas de isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, lisina, arginina, N-etilpiperidina, piperidina, resinas de
poliaminas y similares.

Los compuestos de la presente invencion se pueden encontrar presentes en forma de sales farmacéuticamente
aceptables. Los compuestos de la presente invencion pueden encontrarse presentes también en forma de
zwiteriones. Son sales especialmente preferentes farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente
invencién los cloruros. Los compuestos de la presente invencion pueden encontrarse presentes también en forma
de ésteres farmacéuticamente aceptables (es decir, los ésteres de metilo y etilo de los acidos de la formula | a
utilizar como promedicamentos). Los compuestos de la presente invencién pueden estar también solvatados, es
decir, hidratados. La solvatacion puede ser llevada a cabo en el curso del proceso de fabricacién o puede tener
lugar, por ejemplo, como consecuencia de propiedades higroscopicas de un compuesto inicialmente anhidro de
férmula | (hidratacion).

Los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero difieren en la naturaleza o secuencia de los enlaces
de sus atomos o en la disposicidon de sus atomos en el espacio, se denominan “isémeros”. Los is6meros que
difieren en la disposicién de sus atomos en el espacio se denominan “estereoisémeros”. Los diastereoisémeros son
esteroisdmeros con una configuracion opuesta en uno o varios centros quirales que no son enantidmeros. Los
estereoisdmeros que llevan uno o varios centros asimétricos, que son imagenes simétricas no superponibles entre
si se indican “enantidmeros”. Cuando un compuesto tiene un centro asimétrico, por ejemplo, si un atomo de

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2378755713

carbono esta unido a cuatro grupos diferentes, un par de enantiomeros es posible. Un enantiomero puede estar
caracterizado por la configuracién absoluta de su centro o centros asimétricos, tal como se describe por las normas
de secuenciado R- y S- de Cahn, Ingold y Prelog, o por la manera en la que la molécula gira el plano de luz
polarizada y designada como dextrorotatoria o levorotatoria (es decir, como isémeros (+) o (-), respectivamente).
Un compuesto quiral puede existir como enantiomero individual o como una mezcla de los mismos. Una mezcla
que contenga proporciones iguales de los enantidmeros se llama una “mezcla racémica”.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” de un compuesto significa una cantidad de compuesto que es
efectiva para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de la enfermedad o de prolongar la supervivencia del sujeto a
tratar. La determinacién de la cantidad terapéuticamente efectiva se encuentra dentro de los conocimientos de la
técnica. La cantidad o dosificacion terapéuticamente efectiva de un compuesto, segun esta invencion, puede variar
dentro de amplios limites y se puede determinar de una manera conocida en la técnica. Esta dosificacion se
ajustara a las exigencias individuales de cada caso particular, incluyendo el compuesto o compuestos especificos
administrados, la via de administracion, el estado de enfermedad a tratar, asi como el paciente que se esta
tratando. En general, en el caso de administracién oral o parenteral a humanos adultos con un peso aproximado de
70 kg, una dosis diaria de aproximadamente 0,1 mg a 5.000 mg, 1 mg hasta aproximadamente 1.000 mgo 1 mg a
100 mg puede ser apropiada si bien los limites inferior y superior, aunque se pueden superar cuando se indique. La
dosis diaria se puede administrar en forma de dosis individual o en dosis divididas, o para administracion
parenteral, se puede administrar como infusion continua.

El término “portador farmacéuticamente aceptable” esta destinado a incluir cualquier material y todos ellos
compatibles con la administracion farmacéutica incluyendo disolventes, medios de dispersion, recubrimientos,
agentes antibacterianos y antifungicos, agentes isoténicos y de retraso de la absorcién, y otros materiales y
compuestos compatibles con la administracién farmacéutica. Excepto en la medida en que cualquier medio o
agente convencional es incompatible con el compuesto activo, se prevé su utilizacion en las composiciones de la
invencion. También se pueden incorporar en las composiciones compuestos activos suplementarios.

Los portadores farmacéuticos utiles para la preparacion de estas composiciones pueden ser sélidos, liquidos o
gases; por lo que, las composiciones pueden adoptar la forma de comprimidos, pastillas, capsulas, supositorios,
polvos, formulaciones con recubrimiento entérico o protegidas de otra forma (por ejemplo, unién sobre resinas de
intercambio i6nico o enlazado en vesiculas de lipido-proteina), formulaciones de liberaciéon sostenida, soluciones,
suspensiones, elixires, aerosoles y similares. El portador puede ser seleccionado a partir de los diferentes aceites
incluyendo los de petrdleo, de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo aceite de cacahuetes, aceite de soja,
aceite mineral, aceite de sésamo y similares. Son portadores liquidos preferentes el agua, solucion salina, dextrosa
en solucion acuosa y glicoles, particularmente (cuando son isotdnicos con la sangre) para soluciones inyectables.
Por ejemplo, las formulaciones para administracion intravenosa comprenden soluciones acuosas estériles del
ingrediente o ingredientes activos que son preparadas por disolucién de ingredientes activos sélidos en agua para
producir una solucién acuosa y haciendo estéril la solucion. Se incluyen entre los excipientes farmacéuticos
adecuados el almidon, celulosa, talco, glucosa, lactosa, talco, gelatina, malta, arroz, harina, yeso, silice, estearato
magnésico, estearato soédico, monoestearato de glicerol, cloruro sddico, leche descremada deshidratada,
propilenglicol, glicerol, agua, etanol y similares. Las composiciones pueden ser sometidas a aditivos farmacéuticos
convencionales tales como conservantes, agentes estabilizantes, humectantes o emulsionantes, sales para ajustar
la presion osmotica, tampones y similares. Se describen portadores farmacéuticos adecuados y su formulacién en
Remington’s Pharmaceutical Sciences por E. W. Martin. Estas composiciones contendran, en cualquier caso, una
cantidad efectiva del componente activo junto con un portador adecuado para preparar la forma de dosificacion
apropiada para una administracién apropiada al receptor.

En la practica del método de la presente invencion, una cantidad efectiva de cualquiera de los compuestos de esta
invencion o una combinacién de cualquiera de los compuestos de la misma o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, se administra mediante cualquiera de los métodos usuales y aceptables conocidos en la
técnica, ya sea sola o en combinacion. Los compuestos o composiciones pueden ser, por lo tanto, administradas
oralmente (por ejemplo, cavidad bucal) de forma sublingual, parenteral (por ejemplo, intramuscular, intravenosa o
subcutanea) de forma rectal (por ejemplo, por supositorios o en los lavados) de forma transdérmica (por ejemplo,
electroporacion de la piel) o por inhalacién (por ejemplo, por aerosol) y en forma de dosis sélidas, liquidas o
gaseosas, incluyendo comprimidos y suspensiones. La administracion puede ser llevada a cabo en una dosis de
unidad unica con terapia continua o en una terapia de dosis Unica ad libitum. La composicion terapéutica puede
adoptar también la forma de una emulsién de aceite o dispersion conjuntamente con una sal lipofilica, tal como
acido pamoico o en forma de una composicion biodegradable de liberacién continuada para administracion
subcutanea o intramuscular.
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En detalle, la presente invencion se refiere a compuestos de formula I
R3
R2

y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos, en la que:

Q es carbono o nitrégeno;

R1 es hidrégeno o C+.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno;

R2 y R3 estan unidos al anillo que contiene Q por sustitucion de un atomo de hidrogeno de un atomo de carbono del
anillo; y R2 y R3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno;

2) halégeno;

(

(

(

(5) C1.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno,

(6) Cs.7 cicloalquilo opcionalmente sustituido por alquilo inferior;

(7) C2-7 alquenilo;

(8) Cz-7 alquinilo;

(9) C4.7 alcanoilo;

(10) C4.7 alcoxi;

(11) Ca.7 cicloalcoxi;

(12) heterocicloalquilo inferior;

(13) heterocicloalquiloxi inferior;

(14) C4.7 alquilsulfanilo, Cs.7 cicloalquilsulfanilo o heterocicloalquilsulfanilo inferior;
(15) C4-7 alquilsulfinilo, Cs.7 cicloalquilsulfinilo o heterocicloalquilsulfinilo inferior;
(16) C4-7 alquilsulfonilo, Cs.7 cicloalquilsulfonilo o heterocicloalquilsulfonilo inferior;
(17) C1.7 alquilcarbonilamino;

(18) C1.7 alquilsulfonilamino;

(19) C4.7 dialquilamino, y

(20) C47 trialquilsililo;

en la que, como minimo, uno de R2 6 R3 es una fraccién distinta de hidrogeno, y
nes1062.

en la que,

"heterocicloalquilo inferior " se refiere a una fracciéon de anillo no aromatico parcialmente no saturado o saturado que
tiene de 3 a 7 atomos de anillo unidos entre si para formar una estructura de atomos de anillo, en la que uno, dos o
tres de los atomos de anillo es un heteroatomo, mientras que los 4&tomos de anillo restantes son atomos de carbono;

"heterocicloalquiloxi inferior" se refiere a una fraccion R’-O-, en la que R’ es heterocicloalquilo inferior tal como se ha
definido en lo anterior;

"heterocicloalquilsulfanilo inferior" se refiere a una fraccion -S-R, en la que R es heterocicloalquilo inferior tal como se
ha definido en lo anterior;

"heterocicloalquilsulfinilo inferior" se refiere a una fraccion -S(O)-R, en la que R es heterocicloalquilo inferior tal como
se ha definido en lo anterior; y

"heterocicloalquilsulfonilo inferior" se refiere a una fraccion -S(0O)2-RR, en la que R es heterocicloalquilo inferior tal
como se ha definido en lo anterior.

Si no se indica de otro modo, el término “Q es carbono o nitrégeno” indica: (1) cuando Q es carbono, tal como se ha
mostrado en la férmula I, el carbono no es sustituido al estar unido a un hidrégeno (C-H) o sustituido al estar unido a
la fraccion R2 (C-R2) o unido a la fraccion R3 (C-R3); y (2) cuando Q es nitrogeno, el nitrdgeno no esta unido ni a
hidrégeno ni a R2 o R3.

Si no se indica de otro modo, el término "R2 y R3 estan unidos al anillo que contiene Q por sustitucién de un atomo
de hidrogeno de un atomo de carbono del anillo” se refiere al hecho de que R2 y R3, tal como se ha mostrado en la
férmula | (independientemente uno de otro) estan unidos a uno de los atomos de carbono del anillo (del anillo
aroméatico en la formula | que contiene Q) en lugar de un atomo de hidrégeno que estaria unido al 4tomo de
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carbono ausente sustituido por R2 6 R3, con el supuesto de que R2 y R3 no estan unidos simultaneamente al
mismo atomo de carbono.

Si no se indica de otro modo, el género de la férmula | y cualesquiera subgéneros de la misma comprenden todos
los posibles estereoisémeros (es decir, (R)-enantidmeros y (S)-enantidmeros), asi como mezclas racémicas y
escalémicas de los mismos. En una realizacion de la invencioén, los compuestos de férmula | son (R)-enantiomeros
de sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como se muestra en la siguiente formula
estructural subgenérica para los (R)-enantiémeros de formula I:

R3
R2
| Q
=
R1 ~ \ /S\\\\O
N |
N
HO
),/(CHQ)n
0

(R)-enantiomero

enla que Qy R1aR3y n son los definidos previamente.

En otra realizacion, los compuestos de férmula | son (S)-enantidmeros o sales o ésteres farmacéuticamente
aceptables de los mismos, tal como se ha mostrado en la siguiente féormula estructural subgenérica para los (S)-
enantiémeros de formula I:

R3
R2
| Q
=
R1_ _Ss
SN Wwo
o)
N |
N
HO  /
»/(CHz)n

(S)-enantiomero
en la que Q, R1 a R3 y n son los definidos previamente.

En ofra realizacion, la presente invencion esta dirigida a una composicién que comprende una mezcla (racémica o
de otro tipo) de los (R)-enantidmeros y (S)-enantidmeros de un compuesto de férmula I.

En algunas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a los compuestos de férmula IA o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos (un subgénero de férmula I), en el que Q representa CH), tal como se
muestra a continuacion:

R2 R3
RI~v-T0
o)
N |
N
HO
\]//(CHQ)n IA
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en la que R1 a R3 y n son los definidos previamente para la féormula I.

En otras realizaciones, la presente invencion esta dirigida a los compuestos de férmula IB o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos (un subgénero de féormula |, en el que Q representa N), tal como se

muestra a continuacion:

R3
R2
| N
Pz
RS0
0
Nd |
N
HO /
)i/(CHz)n IB
o}

en la que R1 a R3 y n son igual que los definidos previamente para la formula .

En una realizacién, la presente invencion
farmacéuticamente aceptables de los mismos,

En otra realizacién, la presente invencion
farmacéuticamente aceptables de los mismos,

En otra realizacion, la presente invencion
farmacéuticamente aceptables de los mismos,

En otra realizacion, la presente invencion
farmacéuticamente aceptables de los mismos,

En otra realizacién, la presente invencion

farmacéuticamente aceptables de los mismos,
En otra realizacion, la presente invencién

posiciones se indican a continuacion:

HoO )
Y (CHan
o)

esta dirigida a los compuestos de
en los que R1 es hidrégeno.

esta dirigida a los compuestos de
en los que R1 es Cy.7 alquilo.

esta dirigida a los compuestos de
en los que R1 es metilo.

esta dirigida a los compuestos de
enlosquenes .

esta dirigida a los compuestos de
enlos que nes 2.

formula | o sales

formula | o sales

formula | o sales

formula | o sales

ésteres

ésteres

ésteres

ésteres

formula | o sales o ésteres

esta dirigida a los compuestos de férmula | o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R2 y R3, independientemente entre si, estan unidos al
anillo que contiene Q en posiciones 3, 4 o 5, pero no en la misma posicién que los otros, de manera que dichas

En otra realizacién, la presente invencién esta dirigida a los compuestos de férmula | o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R2 y R3 son independientemente seleccionados del grupo

que consiste en:

1) halégeno;

(
(2) C4.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno,

(3) Cs.7 cicloalquilo opcionalmente sustituido por C4.7 alquilo;
(

(

4) Cy.7 alquenilo;
5) Cy.7 alquinilo;
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6) C1.7 alcanoilo;

7) C1.7 alcoxi

8) Cs.7 cicloalcoxi;

9) C4.7 alquilsulfonilo, Cs.7 cicloalquilsulfonilo, o heterocicloalquilsulfonilo inferior;
) C1-7 alquilcarbonilamino;

1) C4-7 alquilsulfonilamino;

2) Cy7dialquilamino; y

3) Cy trialquilsililo.

(
(
(
(
(10
(1
(1
(1

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a los compuestos de formula | o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R2 y R3 son independientemente seleccionados del grupo
que consiste en:

(1) halégeno;
(2) C4.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno,
(3) Ca.7 cicloalquilo opcionalmente sustituido por C1.7 alquilo;
(4) Ca-7 alquenilo;
(5) Cz.7 anuiniIo;
(6) C4.7 alcanoilo;

(7) C4.7 alcoxi

(8) Cs.7 cicloalcoxi;

(9) C4.7 alquilsulfonilo, Cs.7 cicloalquilsulfonilo, o heterocicloalquilsulfonilo inferior;

En otra realizacion, la presente invencion estd dirigida a los compuestos de formula | o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R2 y R3 son independientemente seleccionados del grupo
que consiste en:

(1) halégeno;

(2) C4.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno,

(3) Cs.7 cicloalquilo opcionalmente sustituido por C1.7 alquilo;
(4) C4.7 alcoxi

(5) Cs.7 cicloalcoxi; y

(6) C4-7 alquilsulfonilo, 6 Cs.7 cicloalquilsulfonilo.

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a los compuestos de formula | o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R2 y R3 son independientemente seleccionados del grupo
que consiste en:

(1) halégeno;
(2) C4.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno, y
(3) C4-7 alquilsulfonilo, 6 Cs.7 cicloalquilsulfonilo.

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a los compuestos de formula | o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R2 y R3 son independientemente seleccionados del grupo
que consiste en trifluorometilo, C+.7 alquilsulfonilo y Cs.7 cicloalquilsulfonilo.

En otra realizacién, la presente invencién esta dirigida a los compuestos de férmula | o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que al menos uno de R2 o R3 es trifluorometilo.

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a los compuestos de formula | o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que uno de R2 o R3 es trifluorometilo y el otro se selecciona
entre el grupo que consiste en:

(1) halégeno;
(2) C4.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno,
(3) Ca.7 cicloalquilo opcionalmente sustituido por C1.7 alquilo;
(4) Co-7 alquenilo;
(5) Cz.7 anuiniIo;
(6) C4-7 alcanoilo;

(7) C4.7 alcoxi

(8) Cs.7 cicloalcoxi; y

(9) C1.7 alquilsulfonilo, Cs.7 cicloalquilsulfonilo, o heterocicloalquilsulfonilo inferior.

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a los compuestos de férmula | o sales farmacéuticamente
aceptables o ésteres de los mismos en los que uno de R2 o R3 esta unido a la posicién 3 cuando Q es carbono y el
otro esta unido a la posicion 5 en el anillo que contiene Q.

9
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En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a los compuestos de férmula | o sales farmacéuticamente
aceptables o ésteres de los mismos, en los que tanto R2 como R3 no son hidrégeno.

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a los compuestos de formula | o sales farmacéuticamente
aceptables o ésteres de los mismos, en los que R1 es metiloy nes 1.

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a los compuestos de férmula | o sales farmacéuticamente
aceptables o ésteres de los mismos, en los que son (R)-enantiomeros y en los que R1 es metiloy n es 1.

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a los compuestos de férmula | o sales farmacéuticamente
aceptables o ésteres de los mismos, en los que son (R)-enantidmeros y en los que R1 es metilo, n es 1, y en los que
uno de R2 6 R3 esta unido a la posicion 3 y el otro esta unido a la posicion 5 en el anillo que contiene Q, y en los
que R2 y R3 no son hidrégeno.

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a los compuestos de férmula | o sales farmacéuticamente
aceptables o ésteres de los mismos, en los que son (R)-enantiomeros y en los que R1 es metilo, n es 1, y uno de R2
6 R3 esta unido a la posicion 3 y el otro esta unido a la posicion 5 en el anillo que contiene Q, y al menos uno de R2
0 R3 es trifluorometilo.

En una realizacion mas especifica, la presente invencion esta dirigida a un compuesto de férmula | seleccionado del
grupo que consiste en:

etil éster del acido [(R)-4-(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del acido [4-(3,5-dicloro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(2,4-dicloro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [(R)-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(4-metil-3-nitro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3,5-dimetil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del &cido [4-(4-bromo-3-fluoro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del &cido [4-(4-bromo-3-metil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(4-bromo-3-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(5-bromo-6-cloro-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [(R)-4-(3-metoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del acido [4-(2,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-metansulfonil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(4-metoxi-3-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [(R)-4-(3,5-Bis-metansulfonil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del acido [4-(3-cloro-4-metil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

metil éster del acido 3-[(R)-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-propionico;
acido [(R)-4-(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3,5-dicloro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético:

acido [4-(2,4-dicloro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [(R)-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(4-metil-3-nitro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3,5-dimetil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(4-bromo-3-fluoro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(4-bromo-3-metil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(4-bromo-3-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(5-bromo-6-cloro-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [(R)-4-(3-metoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(2,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-metansulfonil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(4-metoxi-3-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [(R)-4-(3,5-Bis-metansulfonil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-cloro-4-metil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido 3-[(R)-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-propionico;

etil éster del acido {(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
etil éster del acido {(R)-4-[(4-bromo-2-cloro-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
etil éster del acido {(R)-4-[(2-cloro-4-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
etil éster del acido {(R)-4-[(4-bromo-2-fluoro-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
etil éster del &cido {(R)-4-[(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3,5-dibromo-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético;

10
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etil éster del acido {(R)-4-[(3,5-di-tert-butil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

metil éster del acido 3-{(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
propioénico;

acido {(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(4-bromo-2-cloro-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(-R)-4-[(-2-cloro-4-trifluorometil-bencensulfenil)-metil-amino]-4,5,6,7 tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(4-bromo-2-fluoro-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(3,5-dibromo-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético;

acido {(R)-4-[(3,5-di-tert-butil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido 3-{(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-propiénico;

etil éster del acido [4-(3-etoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(5-bromo-6-etoxi-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol- 1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(5-bromo-6-ciclopentiloxi-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-isopropoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-etoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(5-bromo-6-etoxi-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(5-bromo-6-ciclopentiloxi-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-isopropoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-cloro-4-fluoro-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-cloro-4-ciclopentiloxi-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
etil éster del acido {(R)-4-[(5-bromo-6-ciclobutoxi-piridin-3-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del &cido {(R)-4-[(5-bromo-6-isopropoxi-piridin-3-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido ((R)-4-{[5-bromo-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-sulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il)-acético;

acido {(R)-4-[(3-cloro-4-ciclopentiloxi-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(5-bromo-6-ciclobutoxi-piridin-3-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(5-bromo-6-isopropoxi-piridin-3-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido ((R)-4-{[5-bromo-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-sulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
acético;

etil éster del acido [(R)-4-(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
acido [(R)-4-(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencen-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

acido {(R)-4-[(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido [(R)-4-(3-etansulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del acido [(R)-4-(3-etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del acido [(R)-4-(3-ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético;

acido [(R)-4-(3-etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [(R)-4-(3-ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-fluoro-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-etilsulfanil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-etansulfinil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

acido {(R)-4-[(3-etansulfinil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-ciclopentilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(3-ciclopentilsulfanil-5-trifluorometil -bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
etil éster del acido {(R)-4-[(3-etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del &cido {(R)-4-[(3-ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido ((R)-4-{metil-[3-(propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il)-acético;

etii  éster del acido ((R)-4-{metil-[3-(2-metil-propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético;

metil éster del acido 3-((R)-4-{metil-[3-(propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il)-propiénico;

etil éster del acido 3-{(R)-4-[(3-ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-propionico;
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metil éster del acido 3-((R)-4-{metil-[3-(2-metil-propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-
tetrahidroindazol-1-il)-propiénico;

acido {(R)-4-[(3-etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(3-ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
acético;

acido ((R)-4-{metil-[3-(propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6, 7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético;
acido ((R)-4-{metil-[3-(2-metil-propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
acético;

acido 3-((R)-4-{metil-[3-(propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
propionico;

acido 3-{(R)-4-[(3-ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
propionico;

acido 3-((R)-4-{metil-[3-(2-metil-propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-
il)-propionico;

etil éster del acido [(R)-4-(3-isopropenil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil- amino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del acido {(R)-4-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonilamino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

acido {(R)-4-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil- amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido [4-(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

acido {(R)-4-[(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6, 7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-isopropenil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido ((R)-4-(metil-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il)-acético;

acido ((R)-4-{metil-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
acético;

etil éster del acido ((R)-4-{metil-[3-(1-metilen-propil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7 -tetrahidro-indazol-
1-il)-acético;

etil éster del acido ((R)-4-{[3-(1-etil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il)-acético;

acido ((R-)-4-{[3-(1-etil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazo)-1-il)-acético;
etil éster del acido [4-(3-etinil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-etinil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[metil-(3-trifluorometil-5-trimetilsilanil-bencensulfonil)-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

acido {(R)-4-[metil-(3-trifluorometil-5-trimetilsilanil-bencensulfonil)-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del &cido {(R)-4-[(3-ciclopentil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

acido {(R)-4-[(3-ciclopentil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-acetil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

acido {(R)-4-[(3-acetil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido ((R)-4-{[3-(1,1-difluoro-etil)-5-trifluoro-metil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il)-acético;

acido ((R)-4-{[3-(1,1-difluoro-etil)-5-trifluoro-metil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6, 7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético;
etil éster del &cido [4-(3-nitro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-amino-bencen-sulfonil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-acetilamino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-acetilamino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-metansulfonilamino-bencen-sulfonil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-metansulfonilamino-bencen-sulfonil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido {(R)-4-[metil-(3-pirrolidin-1-il-5-trifluorometil-bencensulfonil)-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol- 1-il}- acético;
acido ((R)-4-{[3-(isopropil-metil-amino)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
acético;

acido {(R)-4-[(3-dimetilamino-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
acido {(R)-4-[(3-dietilamino-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido [4-(3-ciclopropil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-metil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-isopropenil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

metil éster del acido {(R)-4-[(3-ciclopropil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

acido {(R)-4-[(3-ciclopropil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético; y
cualesquiera sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

metil éster del acido 2-{(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-2-
metil-propionico;

acido 2-{(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-2-metil-propidnico; y
etil éster del acido [4-(3-trifluorometil-5-trimetilsilaniletinil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser preparados por cualesquiera medios convencionales. Se
indican procesos apropiados para sintetizar estos compuestos en los ejemplos. De manera general, los compuestos
de férmula | pueden ser preparados de acuerdo con los esquemas que se muestran a continuacion.

Esquema 1
o}
~ Y\NHNH‘THCI NH_OH.HCI o
b i vili N TiCl, NaBH.CN
° — y N X Xl
N -— . X
r!J o N-o oo N
- Y N o NH,OAC
) n i © Xl
X
Vi
o

A O 7
N ©/‘o cl 't:"J{o NJ{D
o Tu' o dbo
\"'O)rJN N N:T’IO N.N |

Xl XVa Xvb

lla b

Los intermediarios clave de férmula lla y IlIb para sintetizar los compuestos de interés pueden ser preparados de
acuerdo con el esquema 1. En este proceso, una reaccion de ciclizacion que comporta materiales disponibles
comercialmente, ciclohexano1,3-diona (IV), clorhidrato de etil hidrazinoacetato (V) y dimetoximetil-dimetil-amina (VI),
proporcionan el intermediario de férmula VII, que es tratado a continuacion con clorhidrato de hidroxilamina (VIII)
para producir la oxima IX. El compuesto IX es convertido, a continuacion, en el correspondiente analogo amino XllI,
que es funcionalizado adicionalmente a la mezcla racémica de sus derivados carbamato XVa y XVb. La
hidrogendlisis de cualquiera de XVa 6 XVb (o la mezcla de los dos) proporciona entonces los correspondientes lla 6
IIb separadamente (6 la mezcla de los dos).

En la primera etapa esquematizada en el esquema 1, el intermediario VIl puede ser preparado tratando ciclohexano-
1,3-diona (IV) con una cantidad equimolar de clorhidrato de etilhidracinoacetato (V) en un disolvente inerte, tal como
N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente durante unos 5 minutos, seguido de la adicién de dimetoximetil-
dimetil-amina (VI), y calentando a continuacién a 190°C durante 2 minutos con radiacién de microondas (referencia:
Molteni, V. y otros Synthesis (2002) 1669).

La condensacion de la cetona VII con clorhidrato de hidroxilamina (VIIl) para conseguir la oxima IX se puede
conseguir por calentamiento de la mezcla de reaccion a temperatura comprendida entre 70 y 90°C (temperatura de
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reflujo) de 1 a 3 horas en disolvente de alcohol, tal como metano, etanol o n-butanol. La reaccion puede ser llevada
a cabo en presencia o0 ausencia de una base, tal como piridina, hidroxido sédico o acetato sédico.

La reduccién de la oxima IX a la correspondiente amina XlII se puede conseguir utilizando cloruro de titanio (ll1) (X),
cianoborohidruro sédico (XI) y acetato amonico (XIl). La reaccidon puede ser llevada a cabo a temperatura ambiente
durante varias horas en atmosfera de un gas inerte, tal como nitrégeno o argon (referencia Leeds, J.P. y otros,
Synth. Comm. 18 (1988) 777).

La mezcla racémica de carbamatos XVa y XVb se puede preparar por la condensacién del intermediario Xlll con
cloroformato de bencilo (XIV), en presencia de una base inorganica (tal como carbonato sddico, bicarbonato sédico
o hidréxido sédico) o una base organica (tal como trietilamina, diisopropiletilamina o similares). El disolvente de la
reaccion puede ser un disolvente inerte apropiado, tal como tetrahidrofurano, tolueno o 1,4-dioxano cuando se utiliza
una base organica o una mezcla del disolvente anterior con agua cuando se utiliza una base inorganica. La reaccion
puede ser llevada a cabo a 0°C, y a continuacion se calent6 lentamente hasta temperatura ambiente durante varias
horas. Los enantidmeros de la mezcla racémica preparada de este modo se pueden separar en esta fase en XVa y
XVb utilizando una columna quiral (CHIRALPAK AS-H, 5 um, 20 x 250 mm) en un instrumento Gilson.

La hidrogendlisis de cada enantidmero individual XVa o XVb (o la mezcla racémica de los dos) a la amina
correspondiente de férmula lla o Ilb con quiralidad conservada se puede llevar a cabo convenientemente en
presencia de paladio al 10% sobre carbono en condiciones de presién atmosférica de hidrogeno, a temperatura
ambiente durante varias horas, en un disolvente organico tal como acetato de etilo, metanol o etanol.

Esquema 2
NTs N~ _
Ru\ rlxlj‘ N.
° o S o DPPA, DBU b
XIX XX N N
XVi . F
N, ] - / 7 .
\’ N N‘ I N. | N/ I
Or/ \.O),’/N \—Ob’/N \’O .N
o HCOOH-Et;N K K 7’,/
XVII o
vil XVl XXla XXIb
N

lla b

De manera alternativa, el intermediario clave lla o llb pueden ser preparados por medio de un enfoque de sintesis
asimétrica mostrada en el esquema 2. Este proceso proporciona predominantemente el enantiémero de estructura
lla, que es el mas preferible de esta invencién. La reduccién de la cetona VIl al compuesto hidroxilo XVIII se puede
hacer de forma enantioselectiva utilizando el catalizador quiral de férmula XVI en presencia de los azeétropos acido
férmico-trietilamina (XVII). El compuesto hidroxilo XVIII es convertido a continuaciéon en su analogo azido XXla y
XXIb con alta preferencia para la formacion de XXla utilizando difenilfosforil azida (DPPA) (XIX) y 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]-undec-7-eno (DBU) (XX). La hidrogenacion de XXla o XXIb proporciona la correspondiente amina
Ila o llb con la quiralidad intacta.

La reduccion de la cetona VII del compuesto hidroxilo XVIII se puede hacer enantioselectivamente utilizando un
catalizador tal como cloro-[(1S,2S)-N-(p-toluensulfonil)-1,2-difeniletano-diamina] (mesitileno) rutenio(.) (XVI) en
azeotropos acido formico-trietilamina (fraccion molar de trietilamina: 0,2857) a temperatura ambiente durante varias
horas, y a continuacion a 45°C durante unas cuantas horas (Referencia: Fuji, A. y otros, J. Am. Chem. Soc. 118
(1996) 2521; Wagner, K. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 9 (1970), 50).

El desplazamiento del grupo hidroxilo de la estructura XVIII para proporcionar los analogos azido XXla y XXIb con
una alta selectividad para XXla se puede conseguir tratando una mezcla del compuesto XVIII y difenilfosforil azida
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(DPPA) (XIX) con 1,8-diazabiciclo [5,4,0]-undec-7-eno (DBU) (XX), en condiciones anhidras a una temperatura
comprendida entre -6 y 10°C durante 16 horas en un disolvente inerte tal como tolueno o N,N-dimetilformamida. Los
enantiomeros de la mezcla preparada de este modo se pueden separar por HPLC preparativa con una columna
Chiralpak IA (Referencia: Ho, W-B. y otros, J. Org. Chem. 65 (2000) 6743).

La hidrogenaciéon de cada enantiomero XXla o XXIb para proporcionar la correspondiente amina lla o Ilb con
retencién de la quiralidad se puede llevar a cabo en presencia de paladio al 10% sobre carbono a una presion de 30
psi de hidrégeno, a temperatura ambiente durante 1 hora, en un disolvente organico tal como acetato de etilo,
metanol o etanol.

Esquema 3

@) XVa (@] XX MsO XXV
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xxvi N | N N
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XXV XXVII ]

El intermediario clave Il puede ser preparado de acuerdo con el esquema 3, partiendo del intermediario XVa
(sintesis mostrada en el esquema 1). La reduccién con borohidruro sédico proporciona el correspondiente
compuesto hidroxilo XXIIl. La mesilacion del alcohol XXIII, seguida de tratamiento con cianuro sédico (XXVI), genera
el derivado ciano XXVII. La conversion del cianuro XXVII al analogo de metil éster XXVIII se puede hacer facilmente
por alcohdlisis. La hidrogendlisis del bencil carbamato XXVIII proporciona el compuesto Il

La reduccion del éster XVa al alcohol correspondiente XXIIl se puede llevar a cabo facilmente con un reactivo
cedente de hidruro tal como borohidruro sédico en un disolvente alcohdlico, tal como metanol o etanol, a la
temperatura de reflujo del disolvente durante varias horas.

La reaccién del alcohol XXIIl con cloruro de metanosulfonilo XXIV conduce a la formacién del mesilato XXV. La
reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una base tal como piridina, trietilamina o diisopropiletilamina en un
disolvente inerte tal como 1,4-dioxano, diclorometano, o tetrahidrofurano a una temperatura entre 0°C y temperatura
ambiente durante varias horas.

La transformacion del mesilato XXV en el derivado ciano XXVII se puede conseguir utilizando cianuro sédico o
cianuro potasico en un disolvente polar tal como dimetil sulféxido, N,N-dimetilformamida, o una mezcla de etanol y
agua a una temperatura entre 55 y 80°C durante un tiempo de 2 a 4 horas.

El metil éster XXVIII se puede preparar por alcohdlisis catalizada por acido del derivado ciano XXVII en una solucion
de cloruro de hidrégeno en metanol a temperatura ambiente durante 30 horas, o a una temperatura mas elevada
(temperatura de reflujo) durante un periodo de tiempo mas corto.

La hidrogenolisis del bencilo carbamato XXVIII proporciona el intermediario clave Ill. La reaccion se puede llevar a

cabo en presencia de paladio al 10% sobre carbono a presion atmosférica de hidrégeno en un disolvente tal como
etanol, acetato de etilo, o metanol a temperatura ambiente durante varias horas.
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XXXI (m=0, 1; n=1, 2; X=CH, N) Ib (n=1, 2; X=CH, N)

Los compuestos de interés de féormula la o Ib pueden prepararse de acuerdo con el esquema 4. La sulfonilacion de
la amina lla, 1Ib o 11l conduce a las sulfonamidas correspondientes XXX. La hidrdlisis de los ésteres XXX proporciona
los compuestos de interés la. Los compuestos de N-metilo Ib pueden ser obtenidos por metilacion de los
intermediarios XXX, seguido de una reaccion de hidrdlisis.

La sulfonilaciéon de la amina lla, Ilb o Il con cloruros de sulfonilo XXIX para proporcionar las sulfonamidas XXX se
puede conseguir facilmente utilizando métodos bien conocidos por técnicos en la materia. La reaccién es llevada a
cabo tipicamente en presencia de una base tal como trietilamina, piridina, o dimetil-piridin-4-il-amina en un disolvente
inerte adecuado tal como diclorometano, acetonitrilo, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano y mezclas de los mismos, a
temperatura ambiente durante 16 horas.

Los compuestos de interés de la férmula la pueden ser preparados de manera conveniente mediante la hidrdlisis de
los ésteres XXX. La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una base inorganica acuosa tal como hidréxido
sédico o hidroxido potasico, en un disolvente inerte tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente
durante varias horas.

La N-metilacion de los compuestos XXX para producir los derivados XXXIl se pueden conseguir tratando
compuestos XXX con yoduro de metilo (XXXI) en presencia de una base débil tal como carbonato potasico o
carbonato sédico, en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano, acetonitrilo o N,N-dimetilformamida, a 65°C
durante 5 horas.

La hidrdlisis de los compuestos XXXII proporciona los compuestos de interés de formula Ib. La reaccion se puede

llevar a cabo en presencia de una base inorganica acuosa tal como hidréxido sédico o hidréxido potésico, en un
disolvente inerte tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante varias horas.
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Esquema 5
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O —_— - \N’S\b —_— O
N —Base— —- 4~ N N
o N~ N L) N
= N o
=t o, ' ]n
O n O
@]
XXXHI (m=0, 1; n=1, 2; X=CH, N) XXXV (m=0, 1; n=1, 2; X=CH, N) Ic (n=1, 2; X=CH, N)

Los compuestos Ic, en los que un grupo alquilo (R4) esta enlazado al anillo aromatico a través de un enlace éter,
pueden ser preparados segun el esquema 5, empezando con la sustitucion nucleofilica de compuestos XXXIII
(preparados de manera similar a XXX o XXXII) con los alcoholes alquilicos XXXIV para proporcionar el éter XXXV,
seguido por una hidrdlisis catalizada por base.

La conversion de los compuestos XXXIII en compuestos XXXV se puede conseguir mediante una reaccion de
sustitucion nucleofilica con un alcohol alquilo XXXIV, que es bien conocida por los técnicos en la técnica, en
presencia de una base tal como hidruro sédico o carbonato potasico, en un disolvente inerte tal como N, N-
dimetilformamida a una temperatura entre 100 y 150°C durante 15-60 minutos con radiacién de microondas.

La hidrdlisis de los compuestos XXXV facilita los compuestos de interés de formula Ic. La reaccion se puede llevar a
cabo en presencia de una base inorganica acuosa tal como hidréxido sddico o hidréxido potésico, en un disolvente
inerte tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, a temperatura ambiente durante varias horas.

Esquema 6
R5 RS N RS
S
o [ Lha o I TR o [ Ire
R1_ W ZX NN RIL Vg~ X
\N/S\\ N7 sz\\
o) 0]
7
N_/ l N, I _— N_/ |
0 reaccion catalizada \H,_.o o N,
m r[—-/ por metal m )_[J ]
n n : n
0 o 0
XXXVI (m=0, 1; n=1, 2; X=CH, N) XXXVIII (m=0, 1; n=1, 2; X=CH, N) Id (n=1, 2, X=CH, N)

R6—B(OH), R6—2Zn—X'
XXXVlla XXXVlla*

R6—Sn(R"). Me,Si—SiMe,

XXXVila" XXXVila™

La sintesis de los compuestos de interés Id se ha mostrado en el esquema 6. Este proceso puede proporcionar
compuestos mas de interés diversificados con intermediario de reacciones de acoplamiento catalizadas por un metal
de transicion (tal como paladio), tal como un acoplamiento de Suzuki, acoplamiento Negishi, acoplamiento de Stille o
sililacion catalitica. En esta secuencia, la reaccion catalizada por paladio de los compuestos de haluro de arilo
XXXVI (preparados de manera similar a los compuestos XXX o XXXII) con los reactivos apropiados XXXVII (acidos
bordnicos, organoestafo, organozinc, hexametildisilano), seguido por hidrélisis puede proporcionar los compuestos
de interés Id.

En la primera etapa de esta secuencia, varias reacciones de acoplamiento catalizadas por metal, que son bien
conocidas para los técnicos en la materia, pueden ser utilizadas para diversificar los sustituyentes en el anillo de
sulfonamida aromatico. Por ejemplo, las reacciones de acoplamiento de Suzuki de los acidos alquil borodnicos
XXXVlla con los compuestos de haluro de arilo XXXVI para proporcionar los compuestos XXXVIII se puede llevar a
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cabo en presencia de un catalizador de paladio tal como tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0) (Pd (PPhs)s), o [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) (PdCl, (dppf)), y una base tal como tert-butdxido potasico, carbonato
sodico o hidréxido sédico, en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida, dimetil sulféxido, tolueno,
tetrahidrofurano, agua o mezclas de los mismos, a una temperatura comprendida entre 130 y 180°C durante un
tiempo de 15 a 30 minutos con radiacion de microondas. De manera alternativa, las reacciones pueden llevarse a
cabo sin utilizacién de microondas a una temperatura calentada a 130°C durante un tiempo de reaccién mas largo.

Los compuestos XXXVIII se pueden preparar también mediante reacciones de acoplamiento de Negishi, que
comportan los haluros de arilo XXXVI y los compuestos organozinc XXXVIlla’ y un catalizador de niquel o paladio.
Tipicamente, los catalizadores son tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (Pdx(dba)s), tetraquis (trifenilfosfino) paladio
(0) (Pd(PPhs)4), acetato de paladio (Pd(OAc),), bis(trifenilfosfino)dicloroniquel (NiClz(PPhs)2). También se necesitan
en algunos casos ligandos tales como trifenilfosfino, 1,2-bis(difenilfosfino)etano, tris(tert-butil)fosfino. Las reacciones
se pueden llevar a cabo en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida,
acetildimetilamina o tolueno a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo durante varias
horas (Referencia: Wooten, A. y otros, J. Am. Chem. Soc. 128 (2006) 4624).

De manera alternativa, las reacciones de acoplamiento de Stille de los haluros de arilo XXXVI con los derivados de
organoestafio XXXVIla'” también proporcionan los compuestos XXXVIIIl. La reaccién es llevada a cabo de manera
tipica en presencia de un catalizador de paladio tal como tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (Pdx(dba)s),
tetraquis(trifenilfosfino) paladio (0) (Pd(PPhs)s) en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida, tolueno,
1,4-dioxano o hexametilfosforamida a una temperatura entre temperatura ambiente y 100°C. (Referencia: Sturino,
C.F. y otros, J. Med. Chem., 50 (2007) 794).

La sililacion de los compuestos de haluro de arilo XXXVI se puede realizar tratando los compuestos XXXVI con
hexametildisilano XXXVlla™. En presencia de un catalizador de paladio, tal como
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (Pdz(dba)s) en combinacién con un fosfino, tal como 2-(di-t-butilfosfino)bifenil
(P(t-Bu)2Phy), o difenil-2’-piridil fosfino (PPh2Py) y una base inorganica, tal como carbonato potasico o fluoruro
potasico en un disolvente polar, tal como carbonato potasico o fluoruro potasico en un disolvente polar, tal como 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU), hexametilfosforamida (HMPA), o N,N-dimetilformamida a
100°C durante varias horas (Goopen, L.J. y otros Synlett (2000) 1801).

La hidrdlisis de los compuestos XXXVIII proporcionan los compuestos de interés de formula Id. La reaccion puede
ser llevada a cabo en presencia de una base inorganica acuosa, tal como hidréxido sédico o hidroxido potasico en
un disolvente inerte, tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante varias horas.

Esquema 7
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Los compuesto de interés de estructura le y If estan designados en el esquema 7. Los compuestos le en los que
existe un grupo alquil sulfonilo en el anillo aromatico, se pueden preparar por sustitucion nucleofilica de los
compuestos fluorosustituidos XXXIX (que pueden ser preparados utilizando las reacciones descritas anteriormente
para la preparacion de compuestos XXX & XXXII) con los alquil tioles interiores XL seguido de una reaccion de
hidrélisis. Los compuestos If, en los que existe un grupo alquil sulfinilo o un grupo alquil sulfonilo en el anillo
aromatico, pueden ser preparados por oxidacion de los compuestos de sulfanilo XLl a los correspondientes
sulféxidos o sulfonas, seguido por una reaccion de hidrélisis.

La sustitucién nucleofilica de los compuestos fluorosustituidos XXXIX con los alquil tioles inferiores XL para
proporcionar los analogos de 3-alquilsulfanilo XLI se puede llevar a cabo en presencia de una base, tal como
carbonato potasico, carbonato de cesio, hidroxido potasico, acetato sédico o trietilamina en un disolvente, tal como
N,N-dimetilformamida, dimetil sulféxido, etanol, agua o mezclas de los mismos a una temperatura comprendida entre
100 y 150°C durante un tiempo aproximado de 30-60 minutos con irradiacion de microondas. De manera alternativa,
la reaccion puede ser llevada a cabo también sin la utilizacion de microondas a una temperatura moderadamente
elevada durante un periodo de tiempo mas largo.

La hidrdlisis de compuestos XLI| proporciona los compuestos de interés de férmula le. La reaccion puede ser llevada
a cabo en presencia de una base inorganica acuosa, tal como hidréxido sddico o hidréxido potasico en un disolvente
inerte, tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante varias horas.

La oxidacion de los compuestos de sulfanilo XLI a los analogos de sulfinilo o sulfonilo XLIIl se puede conseguir
utilizando un oxidante, tal como perdxido de hidrégeno o acido m-cloroperoxibenzoico (m-CPBA) (XLII) en un
disolvente inerte tal como diclorometano o dicloroetano (o una solucién acuosa si se utiliza peréxido de hidrégeno) a
una temperatura comprendida entre 0°C y temperatura ambiente durante varias horas.

La hidrdlisis de los compuestos XLIII proporciona los compuestos de interés de formula If. La reacciéon puede ser
llevada a cabo en presencia de una base inorganica acuosa, tal como hidréxido sédico o hidréxido potasico, en un
disolvente inerte tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante varias horas.

Esquema 8
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De manera alternativa, se pueden preparar los compuestos Ig y Ih, de acuerdo con el esquema 8.

El compuesto Ig se puede obtener mediante sustitucion de los compuestos 3-bromo XLIV con sales sddicas de
acido sulfinico disponibles comercialmente (XLV), seguido por hidrdlisis con catalizador base. Los compuestos N-
metilo Ih pueden ser obtenidos por metilacion de los intermediarios XL VI, seguido de una reaccion de hidrdlisis.
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En este proceso, los compuestos intermediarios de sulfonilo XLVI se pueden formar a través de una reaccion del
derivado de bromo XLIV con catalizador de yoduro de cobre (I) con sales sddicas de acido metansulfinico (XLV). La
reaccion se puede llevar a cabo en presencia de catalizadores de yoduro de cobre (I) y sal sédica L-prolina en un
disolvente polar, tal como N,N-dimetilformamida, 1 metilpirrolidina o 1,4-dioxano a una temperatura de 150°C
durante 30 minutos con radiacion de microondas (Zhu, W. y otros, J. Org. Chem. 70 (2005) 2696).

La hidrdlisis de los compuestos XLVI proporciona los compuestos de interés de féormula Ig. La reaccién se puede
llevar a cabo en presencia de una base inorganica acuosa tal como hidréxido sédico o hidréxido potésico, en un
disolvente inerte tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante varias horas.

La N-metilacion de compuestos XLVI para producir los derivados XLVII se puede conseguir tratando compuestos
XLVI con yoduro de metilo (XXXI) en presencia de una base débil tal como carbonato potasico o carbonato sédico
en un disolvente inerte tal como acetonitrilo, dimetilformamida o tetrahidrofurano a 65°C durante 5 horas.

La hidrdlisis de compuestos XLVII proporciona los compuestos de interés de férmula Ih. La reaccién se puede llevar
a cabo en presencia de una base inorganica acuosa tal como hidroxido sddico o hidréxido potasico, en un disolvente
inerte tal como 1,4-dioxano, o tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante varias horas.

Esquema 9
E E
F—F F——F
g
Q. o)
8T Y OF HNROR10 -5 R10
: O XLIX N0 R9

XLV I

Los compuestos de estructura li, que tienen un grupo amino en el anillo aromatico pueden ser preparados, de
acuerdo con el esquema 9, por sustitucion nuclecfilica del derivado fluoro-sustituido XLVIIlI con aminas primarias o
secundarias XLIX. La reaccién puede ser facilmente llevada a cabo en un disolvente polar tal como dimetil sulféxido
o N,N-dimetilformamida, a una temperatura elevada entre 150 y 180°C durante 50-60 minutos con radiacion de
microondas.
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Esquema 10

1) CHyl,, Et,Zn
u oL

O N
/4
1) —— )
AN b’J 2) hidrolisis o )}//N

Mel

LIl (g=0) 1) Mel LIV (g=0, 1)
l idrolisi XXX 1) CH,N
hidrolisis \2) hidrolisis T2tz LV
2)hidrolisis  F

O 1k(g=0) Il (g=0) Im (g=0, 1)

La preparacion de compuestos lj-Im se ha mostrado en el esquema 10. Empezando con los compuestos L, que se
pueden obtener tal como se describe en el esquema 6, se pueden formar los derivados de ciclopropilo |j tratando las
olefinas L con diyoduro de metileno (LI) y dietilzinc (LII), seguido por una reaccién de hidrélisis. La hidrogenacién de
compuestos L, seguido por una reaccion de hidrélisis éster proporciona compuestos Ik. La N-metilacion de
compuestos LIl con yoduro de metilo XXXI, seguido de hidrdlisis proporciona los compuestos Il. La N-metilaciéon de
las olefinas L genera los intermediarios LIV. Los derivados de ciclopropilo Im pueden ser obtenidos tratando los
intermediarios LIV con diazometano (VI), seguido por una reaccion de hidrdlisis éster.

La formacion de anillo ciclopropilo se puede conseguir tratando las olefinas L con diyoduro de metileno (LI) y
dietilzinc (LIl) en un disolvente inerte tal como tolueno, tetrahidrofurano o cloruro de metileno a una temperatura
entre 0°C y la temperatura ambiente durante varias horas (Referencia: Lacasse, M. C. y otros, J. Arm. Chem. Soc.
127 (2005) 12440). Los compuestos finales Ij se pueden obtener por hidrdlisis con catalizador base en presencia de
una base inorganica acuosa tal como hidréxido sédico o hidréxido potasico, en un disolvente inerte tal como 1,4-
dioxano o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante varias horas.

La conversién de las olefinas L a los correspondientes intermediarios saturados LIl mediante hidrogenacion se
puede llevar a cabo en presencia de paladio al 10% sobre carbono a una presiéon de 30 psi de hidrégeno en un
disolvente tal como etanol, acetato de etilo o metanol a temperatura ambiente durante varias horas. Los compuestos
finales Ik se pueden obtener por hidrdlisis con catalizador base en presencia de una base inorganica acuosa tal
como hidréxido sodico o hidréxido potasico, en un disolvente inerte tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, a
temperatura ambiente durante varias horas.
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La N-metilacion del compuesto LIl con yoduro de metilo (XXXI) se puede conseguir en presencia de una base débil
tal como carbonato potasico o carbonato sédico, en un disolvente inerte tal como N, N-dimetilformamida, acetonitrilo,
o tetrahidrofurano a 65°C durante varias horas. Los compuestos finales Il se pueden obtener por hidrélisis con
catalizador base en presencia de una base inorganica acuosa tal como hidréxido sédico o hidréxido potésico, en un
disolvente inerte tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante varias horas.

De la misma manera, los compuestos N-metil LIV se pueden obtener a partir de compuestos L utilizando yoduro de
metilo (XXXI) en presencia de una base débil tal como carbonato potasico, o carbonato sédico en un disolvente
inerte tal como N,N-dimetilformamida, acetonitrilo o tetrahidrofurano a 65°C durante 5 horas. La transformacion de
compuestos con doble enlace LIV en los derivados correspondientes de anillo de ciclopropilo puede realizarse
tratando el compuesto LIV con diazometano (LV) en presencia de un catalizador de paladio tal como acetato de
paladio, paladio (Il) acetilacetona o dicloruro de paladio bis (benzonitrilo) en un disolvente tal como diclorometano,
dietiléter, tetrahidrofurano o la mezcla de los mismos a una temperatura entre 0°C y la temperatura ambiente durante
varias horas (referencia: Staas, D. D. y otros, Bioorg. Med. Chem. 14 (2006) 6900). La hidrdlisis adicional del
compuesto ciclopropilo preparado proporciona los compuestos finales Im. La reaccién se puede llevar a cabo en
presencia de una base inorganica acuosa tal como hidroxido sédico o hidroxido potasico, en un disolvente inerte tal
como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante varias horas.

Esquema 11

.S Br N’S\b A / N’s\\ X

Lvi F Lvin : LIX

La sintesis del derivado de acetileno de estructura In se ha mostrado en el esquema 11. La formacion del
compuesto In se puede conseguir mediante una reaccion de acoplamiento Sonogashira entre el derivado de bromo
LVI y trimetilsililacetileno (LVII), seguido de una eliminacion de fluoruro potasico mediada por trimetilsilanilo y
subsiguiente hidrélisis éster.

En la primera etapa de esta secuencia, el intermediario LVIII se puede generar por una reaccién de acoplamiento
entre un compuesto bromuro de arilo LVI y trimetilsilanilacetileno (LVII) en presencia de un catalizador de paladio tal
como tetraquis(trifenilfosfino) paladio (0) o bis(trifenilfosfino) paladio (ll) cloruro, y un catalizador de cobre (l) tal como
yoduro de cobre (). La reaccidon se puede llevar a cabo en presencia de una base tal como trietilamina o
diisopropiletilamina, en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano o tolueno a 80°C durante aproximadamente 20
minutos con radiaciéon de microondas (Baldwin, K. P. y otros, Synlett 11 (1993) 853).

La eliminacién del grupo de trimetilsilanilo del compuesto LVIII para proporcionar el terminal acetileno LIX puede ser
convenientemente conseguido utilizando fluoruro potasico o fluoruro de tetrabutilamonio, en un disolvente adecuado
tal como agua, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, dimetil sulféxido, metanol o mezclas de los mismos, a
temperatura ambiente durante varias horas. De manera alternativa, se puede utilizar una base tal como carbonato
potasico o hidroxido potasico para la eliminacién del grupo trimetilsilanilo. La reaccion se puede llevar a cabo en un
disolvente adecuado tal como metanol, tetrahidrofurano, agua o mezclas de los mismos a temperatura ambiente
durante varias horas.
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La hidrdlisis del compuesto LIX proporciona el compuesto de interés de férmula In. La reaccion se puede llevar a
cabo en presencia de una base inorganica acuosa tal como hidréxido sédico o hidréxido potasico, en un disolvente
inerte tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante varias horas.

Esquema 12
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El compuesto lo puede prepararse de acuerdo con el esquema 12. El intermediario LXI esta formado por metilacion
del compuesto LX en condiciones fuertemente basicas. La hidrdlisis adicional del éster LXI proporciona los
compuestos lo.
10

La conversion del compuesto LX a su derivado peralquilado LXI se puede conseguir con yoduro de metilo (XXXI) en
presencia de una cantidad en exceso de una base fuerte tal como hidruro sédico en un disolvente inerte tal como
N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano o diclorometano durante varias horas.

15 La hidrolisis del compuesto LXI proporciona el compuesto de interés de férmula lo. La reaccion se puede llevar a
cabo en presencia de una base inorganica acuosa tal como hidréxido sddico o hidréxido potésico, en un disolvente
inerte tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante varias horas.

Esquema 13
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20
Los compuestos Ip y Ig se pueden conseguir de acuerdo con el esquema 13. El compuesto de interés Ip puede
conseguirse mediante acoplamiento de Stille entre el derivado de bromo LXII y el derivado apropiado vinil-estannato,
seguido por una reaccion de hidrdlisis éster. La conversion de la cetona LXIV en el correspondiente gem-difluoruro
LXVI se puede conseguir con fuentes de fluoracion nucleofilicas. La hidrdlisis etil éster LXVI proporciona el

25 compuesto Ig.
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La cetona LXIV se puede conseguir mediante una reaccion de acoplamiento de Stille del correspondiente derivado
de bromo LXII con el correspondiente derivado de vinil-estannato tal como tributil(1-etoxialquenil) estafio, y luego
hidrdlisis acida con acido clorhidrico a temperatura ambiente a 70°C durante 30 minutos a 18 horas en agua o una
mezcla de agua y tetrahidrofurano. El acoplamiento de Stille se puede realizar en presencia de un catalizador de
paladio tal como tetraquis(trifenilfosfino) paladio (0) (Pd(PPhs)4) o [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)
(PdClz(dppf)) en un disolvente inerte tal como dimetilformamida, tolueno, dioxano, acetonitrilo o una mezcla de los
mismos a una temperatura entre 80 y 150°C durante 1 a 18 horas en atmédsfera de argdn. De manera alternativa, la
reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador de paladio tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(Pd2(dba)s) y el ligando trifenilarsina(PhsAs).

La hidrdlisis del compuesto LXIV proporciona el compuesto de interés de formula Ip. La reaccion se puede llevar a
cabo en presencia de una base inorganica acuosa tal como hidroxido sddico o hidréxido potasico en un disolvente
inerte tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante varias horas.

La transformacion de la cetona LXIV en el gem-difluoruro LXVI se puede llevar a cabo por fuentes de fluoracion
nucleofilicas tal como trifluoruro de dietilaminosulfuro (DAST), trifluoruro de Bis(2-metoxietil)aminosulfuro,
(CH30CH,CHy) (reactivo deoxo-fluor), a,a-difluoroaminas o N,N-dietil-a,,a-difluor-(m-metilbencil)amina (DFMBA) en
un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano, diclorometano o mezclas de los mismos a una temperatura entre
temperatura ambiente y 180°C durante varias horas (referencia: Lal, G. S. y otros, J. Org. Chem. 64 (1999) 70438).

La hidrdlisis del compuesto LXVI proporciona el compuesto de interés de formula 1q. La reaccion se puede llevar a
cabo en presencia de una base inorganica acuosa tal como hidréxido sodico o hidréxido potésico, en un disolvente
inerte tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante varias horas.

Esquema 14
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Los compuestos Ir y Is pueden ser sintetizados tal como se ha mostrado en el esquema 14. El intermediario de
anilina LXIX puede ser generado tratando el compuesto XlII con cloruro de 3-nitrobencensulfonilo (LXVII), seguido
por reduccion del grupo nitro al grupo correspondiente amina. La sulfonilaciéon de la anilina LXIX, seguido por
hidrélisis del éster produce el compuesto de interés Ir. De manera alternativa, la acetilacion del compuesto LXIX,
seguido por hidrdlisis proporciona el compuesto de interés Is.

La sulfonilacién del compuesto de amina Xl con cloruro de 3-nitrobencensulfonilo (LXVII) para proporcionar la
sulfonamida LXVIII se puede conseguir facilmente utilizando métodos bien conocidos por los técnicos en la materia.
Por ejemplo, la reaccién se puede llevar a cabo en presencia de una base tal como trietilamina, piridina o dimetil-
piridin-4-il-amina, en un disolvente inerte adecuado tal como diclorometano, acetonitrilo, 1,4-dioxano o
tetrahidrofurano y mezclas de los mismos, a temperatura ambiente durante 16 horas.
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La reduccion del compuesto nitro LXVIII al correspondiente derivado de amina LXIX se puede realizar utilizando
métodos bien conocidos por los técnicos en la materia. Por ejemplo, se puede utilizar reduccién por zinc. La reaccion
se ha llevado a cabo de manera tipica en condiciones acidas utilizando acido acético, acido clorhidrico o cloruro
amonico en un disolvente adecuado tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano, agua o mezclas de los mismos, a
una temperatura entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente utilizado durante varias horas.

Siguiendo el mismo procedimiento que la etapa 1 de esta secuencia, la sulfonilacién del compuesto de amina LXIX
con cloruro de metansulfonilo (LXX) proporciona la metil sulfonamida correspondiente. La hidrdlisis de esta
sulfonamida conduce al compuesto final de interés Ir. La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa tal como hidréxido sédico o hidréxido potasico, en un disolvente inerte tal como 1,4-dioxano o
tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante varias horas.

De la misma manera, la acetilacion del compuesto de amina LXIX con cloruro de acetilo (LXXI) se puede llevar a
cabo en presencia de una base tal como trietilamina, piridina o dimetil-piridin-4-il-amina en presencia de un
disolvente inerte tal como diclorometano, acetonitrilo, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano y mezclas de los mismos, a
temperatura ambiente durante 16 horas. La hidrdlisis adicional del compuesto acetilado indicado produce el
compuesto de interés Is. La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una base inorganica acuosa tal como
hidroxido sédico o hidroxido potasico, en un disolvente inerte tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, a temperatura
ambiente durante varias horas.

Esquema 15
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El compuesto de interés It puede ser generado directamente a partir del compuesto LXXII tal como se muestra en el
esquema 15. Este proceso es similar al indicado en el esquema 6, excepto que en este caso el acido como producto
es generado directamente a partir de la reaccion de acoplamiento de Suzuki. La reaccién de acoplamiento entre el
compuesto de bromo LXXII y acido ciclopropilborénico (LXXIII) en presencia de agua produce el compuesto It.

La reaccion de acido ciclopropilborénico (LXXIII) con el compuesto LXXII (que puede prepararse de acuerdo con el
esquema 4) para proporcionar el compuesto It se puede llevar a cabo facilmente en condiciones de acoplamiento de
Suzuki en presencia de un catalizador de paladio tal como acetato de paladio, [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) (PdClx(dppf)) o tetraquis (trifenilfosfino) paladio (0) (Pd(PPhs)s4), con un
ligando de fosfino (tal como trifenilfosfino o triciclohexilfosfino) y una base tal como tert-butdxido potasico, fosfato
potasico, carbonato sddico o hidréxido sédico, en un disolvente inerte tal como N,N-dimetilformamida, dimetil
sulféxido, tolueno, etanol, tetrahidrofurano, agua o mezclas de los mismos, a una temperatura entre 130 y 180°C
durante un tiempo de 15 a 30 minutos con radiacion de microondas. De manera alternativa, la reaccion se puede
llevar a cabo sin utilizacion de microondas a una temperatura mas baja, tal como 130°C durante un periodo de
tiempo de reaccién mas largo (Referencia: Wallace, D. J. y otros, Tetrahedron Lett. 43 (2002) 6987).
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Esquema 16
F E i
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LXXIV LXXV lu

El compuesto de interés lu puede ser preparado de acuerdo con el esquema 16. En esta secuencia, la formacion del
derivado de N-metilacion es diferente de la del esquema 4 solamente por el hecho de que el material inicial es un
acido en lugar de un éster. La N-metilacion de LXXIV con yoduro de metilo (XXXI), proporciona el correspondiente
metiléster N-metilado LXXV. La hidrélisis de LXXV produce el compuesto Iu.

La N-metilacion del compuesto acido LXXIV para producir el metiléster N-metilado LXXV se puede conseguir
tratando LXXIV con yoduro de metilo (XXXI) en presencia de una base débil tal como carbonato potasico o
carbonato sodico, en un disolvente inerte tal como N,N-dimetilformamida, acetonitrilo o tetrahidrofurano, a 65°C
durante varias horas.

La hidrélisis del éster LXXV proporciona el compuesto de interés lu. La reaccién se puede llevar a cabo en
presencia de una base inorganica acuosa tal como hidroxido sédico o hidroxido potasico, en un disolvente inerte tal
como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante varias horas.

EJEMPLOS

Si bien se describen y se muestran algunas realizaciones a titulo de ejemplo, los compuestos de la presente
invencién se pueden preparar utilizando materiales iniciales apropiados de acuerdo con los métodos descritos de
manera general en esta descripcion y/o métodos que se encuentran a disposicién de los técnicos ordinarios en la
materia.

Materiales e instrumentacion en general

Los intermediarios y compuestos finales se purificaron por cromatografia flash y/o HPLC preparativa (cromatolgrafl'a
liquida de alto rendimiento). La cromatografia flash fue llevada a cabo utilizando (1) sistema Biotage SP1™ vy el
moédulo Quad 12/25 Cartridge (de Biotage AB) o (2) el instrumento de cromatografia de ISCO CombiFlash® (de
Teledyne Isco, Inc.); si no se indica de otro modo. La marca del gel de silice y el tamafio de los poros utilizados
fueron: (1) KP-SIL™ 60 A, tamafio de particula: 40-60 micras (de Biotage AB), (2) gel de silice registro CAS N°:
63231-67-4, tamafo de las particulas: 47-60 micras o (3) ZCX de Qingdao Haiyang Chemical Co., Ltd, tamafio de
poro: malla 200-300 o malla 300-400. Se llevé a cabo HPLC preparativa en una columna de fase inversa utilizando
una columna XBridge™ Prep C1g (5 um, OBD™ de 30 x 100 mm) (de Waters Corporation) o una columna SunFire™
Prep C1g (5 um, OBD™ 30 x 100 mm) (de Waters Corporation)

Se llevo a cabo espectrometria de masas (MS) utilizando un aparato Waters® Alliance® 2795-ZQ™ 2000 (de Waters
Corporation). Los datos del espectro de masas solamente indican en general los iones de procedencia si no se
indica de otro modo. Se facilitan datos MS para un intermediario especifico o compuesto en el caso en que se indica.

Se llevé a cabo espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR) utilizando un espectrémetro Bruker
Avance™ 400 MHZ Digital NMR (para el espectro 'H NMR captado a 400 MHz) (de Bruker BioSpin AG Ltd.). Los
datos NMR son facilitados para un intermediario o compuesto particular que se indique.

Las reacciones ayudadas por microondas se llevaron a cabo en un Biotage Initiator™ Sixty (o sus modelos
anteriores) (de Biotage AB).

La separacion quiral fue llevada a cabo por HPLC preparativa. La HPLC preparativa fue llevada a cabo utilizando un
aparato Agilent 1200 HPLC con una columna Chiral pak® IA (5 pm, 20 x 250 mm) y una columna Chiral pak® AS-H
(5 um, 20 x 250 mm), ambas de Daicel Chiral Technologies (China) co., Ltd.
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Todas las reacciones que comportan reactivos sensibles al aire fueron llevadas a cabo en atmdsfera inerte. Los
reactivos fueron utilizados tal como se recibieron de los suministradores comerciales a menos que se indique lo
contrario.

PARTE I: PREPARACION DE INTERMEDIARIOS PREFERIDOS

Preparacién de etil éster del acido ((R)-4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (lla) y metil éster del
acido ((S)-4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (llb)

N

\,o;,@o \O»j:l@

0] )

Etil éster del a&cido (4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (VII)

N.; [
ANIYS)
e

O

Se le afadié hidrocloruro de etil hidrazinoacetato (70 g, 452 mmol) a una solucién de ciclohexano-1,3-diona (50,7 g,
452 mmol) en N,N-dimetilformamida (700 mL). La mezcla de reaccién se agité durante 5 minutos antes de afnadir
dimetoximetil-dimetil-amina (53,9 g, 452 mmol). La mezcla de reaccion fue dividida en 50 viales, los cuales fueron
calentados en un microondas a 190°C durante 2 minutos. Después de dejar enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion combinada fue concentrada en vacio para retirar la mayor parte de N,N-dimetilformamida. Se
anadioé agua (200 mL) y la mezcla de color marrén oscuro resultante fue extraida con acetato de etilo (200 mL x 3).
Las capas organicas fueron combinadas, lavadas con salmuera (600 mL), secadas sobre sulfato sédico y
concentradas en vacio para conseguir un aceite marrén que fue colocado en un frigorifico durante toda la noche. El
precipitado amarillo resultante fue filirado y lavado con éter de petréleo para proporcionar etil éster del acido (4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)-acético (79 g, 79%) como cristales amarillos. 'H NMR (400MHz, CDCl3) 6 ppm 7,92 (s,
1 H), 4,89 (s, 2 H), 4,26 (m, 2 H), 2,80 (t, J = 6,4 Hz, 2 H), 2,51 (t, J = 6,4 Hz, 2 H), 2,20 (t, J = 6,4 Hz, 2 H), 1,31 (t, J
= 7,2 Hz, 3H). MS calculado para C11H1sN2O3 222, observado (ESI*) (M+H)" 223.

Etil éster del acido (4-hidroxiimino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (IX)

N,OH

\,07:;\/I©

o)

Se afadié una sal de cloruro de hidroxilamina (74 mg, 1,05 mmol) a una solucién agitada de etil éster del acido 4-
0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (222 mg, 1,0 mmol) en etanol (10 mL). La mezcla de reaccion se calenté a
reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadid una solucién de amoniaco
concentrado y cloruro de amoniaco saturado (10 mL, 1:5, v/v) a la mezcla de reaccién. La solucion resultante fue
extraida con acetato de etilo (25 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se
secaron sobre sulfato sddico y se concentraron en vacio para proporcionar etil éster del acido 4-hidroxiimino-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético (203 mg, 85%) como un sdlido blanco, que se utilizd en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. El sélido blanco anterior contenia un par de isémeros en una proporcion de 10 a 1, tal como se
determiné por 'H NMR. Para el isémero principal, 'H NMR (400MHz, CDCl3) 6 ppm 8,29 (s, 1 H), 4,89 (s, 2 H), 4,26
(m, 2 H), 2,73 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 2,58 (t, J = 6,4 Hz, 2 H), 2,10 (t, J = 6,4 Hz, 2 H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). MS
calculado para C11H15N303 237, observado. (ESI") [(M+H)"]: 238.
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Etil éster del acido (4-Amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (XIII)

N
e
-0 N
-

0]

Se afiadié cloruro de titanio (Ill) (0,99 mL, 20% peso en agua, 1,68 mmol) gota a gota a una solucién de etil éster del
acido (4-hidroxiimino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (132 mg, 0,59 mmol), cianoborohidruro sédico (110 mg,
1,76 mmol) y acetato de amoniaco (0,5 g, 7,2 mmol) en metanol (10 mL). La mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas en atmdsfera de argén. A la mezcla anterior se le afiadié agua (10 mL) y una
solucion de amoniaco concentrado y cloruro de amoniaco saturado (10 mL, 1:5, v/v). La mezcla resultante se filtré a
través de un lecho de Celite® (un filtro de diatomita de World Minerals Inc.) y se lavé con diclorometano (30 mL). La
capa acuosa separada se extrajo con diclorometano (20 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (30 mL), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron en vacio para conseguir etil éster del acido 4-
amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (131 mg, 99%) en forma de un aceite viscoso marrén claro. "H NMR
(400MHz, CD30OD) & ppm 7,76 (s, 1 H), 5,34 (s, 2H), 4,60 (m, 2 H), 4,34 (m, 2 H), 2,70 (m, 2 H), 2,20 (m, 1 H), 1,98
(m, 3 H), 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). MS calculado para C11H17N30, 223, observado. (ESI") [(M+H)"] 224.

Etil éster del acido ((R)-4-benziloxicarbonilamino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (XVa) y etil éster del
acido ((S)-4-benziloxicarbonilamino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (XVb)

0
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Se afiadié cloroformato de bencilo (58 pL, 0,40 mmol) a una soluciéon de etil éster del acido (4-amino-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético (60 mg, 0,27 mmol) a 0°C en 5% de carbonato sodico (0,57 mL) y 1,4-dioxano (1 mL).
La mezcla de reaccion se dejd calentar lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante toda la noche. La
mezcla de reaccion fue dividida entre agua (10 mL) y diclorometano (20 mL x 3). Las capas organicas combinadas
se recogieron y se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron en vacio. El residuo se purificéd por
cromatografia de columna (acetato de etilo 50% en hexanos) para conseguir etil éster del acido 4-
benziloxicarbonilamino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético racémico (94,2 mg, 98,2%) en forma de un solido
blanco. 'H NMR (400MHz, CDCl3) § ppm 7,54 (s, 1 H), 7,49-7,35 (m, 4 H), 5,18 (s, 2 H), 5,23 (s, 2 H), 4,92-4,80 (m,
3 H), 423 (dd, J = 7,2 Hz, 2 H), 2,52 (m, 2 H), 2,05-1,88 (m, 4 H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). MS calculado para
C19H23N304 357, observado. (ESI") [(M+H)"] 358. La separacion quiral (instrumento de Gilson: columna: Daicel
CHIRALPAK® AS-H; velocidad de flujo: 15 mL/min; gradiente: 55% hexano en propan-2-ol) proporcioné etil éster del
acido ((R)-4-benziloxicarbonilamino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (tiempo de retenciéon 7,2 minutos) y etil
éster del acido ((S)-4-benziloxicarbonilamino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (tiempo de retencion 8,7
minutos). La recuperacion para ambos isémeros juntos fue del 70%. Se debe observar que la estereoquimica
absoluta de la configuracion R de los intermediarios y los compuestos de la presente invencién fue confirmada
ademas por cristalografia de rayos X de etil éster del acido (R)-[4-(3-bromo-5-tert-butil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il]-acético que fue capaz de cristalizarse.

Etil éster del acido ((R)-4-Amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (lla)

N

ee
\, O )’JN

o

Se hidrogenolizdé una solucion de etil éster del acido ((R)-4-benciloxicarbonilamino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
acético (357 mg, 1,0 mmol) en etanol en 10% de paladio sobre carbono (40 mg) bajo presion atmosférica a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada a continuacion mediante un lecho de
Celite® (filtro de diatomita). El filtrado fue recogido y concentrado en vacio proporcionando etil éster del acido ((R)-4-
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amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (224 mg, 99%) en forma de aceite amarillo claro. MS calculado para
C11H17N302 223, observado. (ESI*) [(M+H)'] 224.

Etil éster del acido ((S)-4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (llb)
N

N

\’Ob”}N

0

Se hidrogend una solucion de etil éster del acido ((S)-4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (357 mg, 1,0
mmol) en etanol sobre 10% Pd/C (40 mg) bajo presion atmosférica a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se filtré a continuacion mediante un lecho de Celite® (filtro de diatomita). El filtrado se recogid y
se concentrd en vacio para proporcionar etil éster del acido ((S)-4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (224
mg, 99%). MS calculado para C11H17N302 223, observado. (ESI*) [(M+H)'] 224.

De manera alternativa, pueden sintetizarse etil éster del acido ((R)-4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético
(I1a) y etil éster del acido ((S)-4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (llb), de acuerdo con el esquema 2. A
continuacion, se describen los procedimientos experimentales detallados.

Etil éster del acido ((S)-4-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (XVIII)
OH

N ]

\,O»J\N

(0]

Se afadié cloro-[(1S,2S)-N-(p-toluensulfonil)-1,2-difeniletanediamina] (mesitileno) rutenio (1) (1,86 g, 3,0 mmol) a
una solucion agitada de etil éster del acido (4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (16,7 g, 75,0 mmol) en
azeotropos de acido formico-trietilamina (fraccion molar de trietilamina: 0,2857, 45 ml). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y después a 45°C durante 2,5 horas con ventilacion ocasional.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié acido clorhidrico 1N (50 ml), seguido por extraccién con
acetato de etilo (200 ml x 3). Las capas separadas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (300 ml), se
secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron en vacio. El residuo se purificé por cromatografia de
columna (elucién en gradiente, 0-4% de metanol en diclorometano) para proporcionar etil éster del acido ((S)-4-
hidroxi-4 ,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (14,3 g, 85%) como un sdlido blanco con pureza enantiomérica =299%,
determinada por columna Chiralpak™ |A (condicién: gradiente: 50% hexano en etanol, tasa de flujo: 15 ml/min y
tiempo de retencién: 5,8 min para enantidmero A y 8,1 min para enantiomero B). 'H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm
7,47 (s, 1H), 4,89 (d, 4H), 4,76 (d, 1H), 4,20 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,52 ( m, 2H), 2.06-1.84 (m, 4H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz,
3H). MS calculado para C11H1gN2QOj3 224, observado. (ESI) [(M+H)'] 225.

Etil éster del acido ((R)-4-azido-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (XXla) y etil éster del acido ((S)-4-azido-
4,5,6,7-tetrahidroindazo)-1-il)-acético (XXIb)

4
z

IR

+

P-4
Z

\/O N;\’O \/O NN
r r

Se cargd un matraz secado al horno con etil éster del acido ((S)-4-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético
(14,3 g, 63,8 mmol), difenil éster del acido fosforacidico (DPPA) (15,1 mL, 70,1 mmol) y tolueno anhidro (100 mL). La
mezcla fue enfriada a -6°C en un bafio de hielo. Se afiadié gota a gota 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-undec-7-eno (DBU)
(9,53 mL, 63,8 mmol), manteniendo la temperatura interna de la reaccion por debajo de 5°C. La mezcla de reaccion
se agité por debajo de 10°C durante 16 horas. Después de que se completara la reaccion, se afiadié una solucion de
cloruro de amonio saturado (50 mL), y la capa acuosa fue extraida con diclorometano (100 mL x 3). Las capas

nuzZ

A
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organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato sodico, filtradas y concentradas en vacio. El residuo se purifico
por cromatografia de columna (elucién de gradiente, 15-30% acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar
una mezcla de dos enantiomeros (10,7 g, 67,4%, la relacion de (R)-enantidmero a (S)-enantiomero fue 8:2 la cual se
determinod por HPLC con columna Chiralpak™ IA).

Los dos enantiémeros se separaron por HPLC utilizando una columna Chiralpak™ |A (estado de separacion:
gradiente: 70% hexano en etanol; tasa de flujo: 15 mL/min; tiempo de retencion: 7,4 min para (R)-enantiomero y 8,9
min para (S)-enantidmero) para proporcionar etil éster del acido ((R)-4-azido-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético
(7,1 g, e.e.% = 99%) en forma de aceite viscoso. 'H NMR (400 MHz, CD3;0D) & ppm 7,51 (s, 1 H), 4,91 (s, 4 H), 4,63
(s, 1H),420(q,Jd =7,2Hz 2H), 252 (m, 2H), 1,97-1,88 (m, 4 H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). MS calculado para
C11H1sNs02 249, observado (ESI*) [(M+H)"] 250.

Etil éster del acido ((R)-4-Amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (Ila)

@)

Z

2" N
d‘”z

Se hidrogené una solucidon de etil éster del acido ((R)-4-azido-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (1,25 g, 5,0
mmol) en etanol (40 mL) en 10% Pd/C (130 mg) a una presion de 30 psi en una botella Parr de 150 mL a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién fue filtrada mediante un lecho de Celite® (filtro de
diatomita). El filtrado fue recogido y concentrado en vacio para proporcionar etil éster del acido ((R)-4-amino-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético en forma de un aceite (1,10 g, 98%), el cual se utilizd en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. MS calculado para C11H17N302 223, observado (ESI) [(M+H)"] 224.

Preparacion de metil éster del acido (R)-3-(4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-propidnico (ll)

Se afadido borohidruro soédico (1,61 g, 39,5 mmol) a una solucién de etil éster del acido ((R)-4-
benciloxicarbonilamino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (2,00 g, 5,60 mmol) en metanol (150 mL). La mezcla
se agitd a 70°C durante 2 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se acidifico
hasta pH 7 con acido clorhidrico 5N, y a continuacién se concentré para eliminar el metanol. La mezcla resultante
fue extraida con diclorometano (20 mL). Después de filtrar cualquier material insoluble de la capa organica, el filtrado
se concentrdé en vacio proporcionando bencil éster del acido (R)-[1-(2-hidroxi-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il]-
carbamico (1,68 g, 95%) en forma de un sdlido blanco. MS calculado para Ci7H21N3O3 315, observado (ESI)
[(M+H)"] 316.
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Etil éster del acido 2-((R)-4-benciloxicarbonilamino-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)-metansulfénico (XXV)

Se afiadié cloruro de metansulfonilo (1,40 mL, 18 mmol) a una solucion de bencil éster del acido (R)-[1-(2-hidroxi-
etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il]-carbamico (755 mg, 2,40 mmol) y piridina (1,45 mL, 18,0 mmol) en
diclorometano gota a gota a 0°C. La mezcla fue calentada a temperatura ambiente y agitada durante 6 horas. La
mezcla resultante fue vertida en hielo (10 g). La capa organica fue separada a continuacién y lavada con acido
clorhidrico 0,1 N y bicarbonato sédico saturado, secada sobre sulfato sédico, filtrada y concentrada en vacio. El
residuo se purificé por cromatografia de columna (10% metanol en diclorometano) para proporcionar etil éster del
acido 2-((R)-4-benciloxicarbonilamino-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)-metansulfénico (880 mg, 90%) en forma de un
sélido blanco. MS calculado para C1gH23N30sS 393, observado (ESI*) [(M+H)"] 394.

Bencil éster del acido (R)-[1-(2-ciano-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il]-carbamico (XXVII)

Se afiadi6 cianuro sddico (540 mg, 10,8 mmol) a una solucion de etil éster del acido 2-((R)-4-benciloxicarbonilamino-
4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)-metansulfénico (850 mg, 2,16 mmol) en dimetil sulféxido (20 mL). La mezcla se agité a
55°C durante 4 horas. Después de enfriarse, se afiadié agua a la mezcla y la capa acuosa fue extraida con acetato
de etilo (20mL x 4). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato sddico, filtradas y a continuacion
concentradas en vacio. El residuo fue purificado por cromatografia de columna flash (10% metanol en
diclorometano) para proporcionar bencil éster del acido (R)-[1-(2-ciano-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il]-
carbamico (600 mg, 85%) en forma de un sélido blanco. MS calculado para C1gH20N4O2 324, observado (ESI)
[(M+H)"] 325.

Metil éster del &cido (R)-3-(4-benciloxicarbonilamino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-propionico (XXVIII)

Se agité una solucion de bencil éster del 4cido (R)-[1-(2-ciano-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il]-carbdmico (700
mg, 1.96 mmol) en 2M de solucién de cloruro de hidrégeno en metanol (60 mL) a temperatura ambiente durante 32
horas. Después de completarse la reaccion, el pH de la mezcla de reaccién se ajusté a 7,5-8 con bicarbonato sédico
sélido, y a continuaciéon se eliminé el disolvente en vacio. Se afadié diclorometano al residuo. La filtraciéon y
concentracion proporcionaron metil éster del acido (R)-3-(4-benciloxicarbonilamino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
propionico (770 mg, 99%) en forma de sélido amarillo. MS calculado para C1gH23N304 357, observado (ESI)
[(M+H)*] 358.
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Metil éster del acido (R)-3-(4-Amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-propiénico (lll)

mzZ

Se hidrogenolizd una solucion de metil éster del acido (R)-3-(4-benciloxicarbonil-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il)-propiénico (150 mg, 0,42 mmol) en metanol en 10% paladio sobre carbono (30 mg) bajo presién atmosférica a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién fue filtrada y el filtrado fue concentrado en vacio
proporcionando metil éster del &cido (R)-3-(4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-propiénico (93 mg, 99%) en forma
de aceite amarillo, MS calculado para C11H17N3O, 223, observado (ESI.) [(M+H).] 224.

Preparacion de cloruro de 3-metoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilo

F o)
F \‘,|
5 ¢

F O

_0

Se mezcldé 3-metoxi-5-trifluorometil-fenilamina (10 g, 54 mmol) con &cido trifluoroacético (100 mL) en un matraz de
250 mL. Después de enfriarse a 0°C, se afadi6 lentamente a la mezcla acido clorhidrico concentrado (10 mL), y a
continuacioén se afiadioé una solucion de nitrito sédico (4,7 g, 68 mmol) en agua (5 mL) gota a gota pasados 20 min a
0°C. La mezcla se agité durante otros 10 minutos después de la adiciéon y a continuacion se virti6 en una mezcla
agitada de acido acético (120 mL), acido sulfuroso (0,94 N solucién acuosa de diéxido de sulfuro, 120 mL), cloruro
de cobre (Il) (9,2 g) y cloruro de cobre (I) (100 mg) a 0°C. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente
y se agité durante 15 horas, y a continuacién se afiadié agua (200 mL). La capa acuosa fue extraida con acetato de
etilo (100 mL x 3). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato sddico, filtradas mediante un
embudo de vidrio y concentradas en vacio. El residuo se purificd por cromatografia de columna (20% acetato de etilo
en éter de petroleo) para proporcionar cloruro de 3-metoxi-5-trifluorometil-bencensulfonil (3,9 g, 26,4%) en forma de
un solido blanco (referencia: Cherney, R.J. y otros, J. Med. Chem. 46 (2003) 1811). H NMR (400 MHz, CDCIs3) &
ppm 7,89 (s, 1 H); 7,70 (s, 1 H); 7,50 (s, 1 H); 4,00 (s, 3 H).

Los siguientes ejemplos fueron preparados de forma analoga a como se ha descrito para cloruro de 3-metoxi-5-
trifluorometilbencensulfonil empezando a partir de aminas fenil sustituidas disponibles comercialmente.

Amina de inicio Cloruro de sulfonilo "H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 ppm
4-fluoro-3-trifluorometil- Cloruro de 4-fluoro-3-trifluorometil- | 8,35-8,37 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 8,29-8,33 (m,
fenilamina bencenosulfonilo 1H); 7,50-7,54 (t, J = 6,0 Hz, 1H)
3-fluoro-5-trifluorometil- Cloruro de 3-fluoro-5-trifluorometil- | 8,15 (s, 1H); 7,97-7,99 (d, J = 4,0 Hz, 1H);
fenilamina bencenosulfonilo 7,74-7,76 (d, J = 4,0 Hz, 1H)
4-metoxi-3-trifluorometil- Cloruro de 4-metoxi-3-trifluorometil- | 8,26 (s, 1H); 8,22-8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H);
fenilamina bencenosulfonilo 7,21-7,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 4,00 (s, 3H)

Preparacién de cloruro de 3,5-di-tert-butil-bencensulfonilo

Cl SP

‘:

0]

Se afiadié acido clorosulfénico (4 mL) a 1,3,5-tri-tert-butil-benceno (1,5 g, 6,1 mmol) que fue enfriado a 0°C después
de agitacién a 0°C durante 30 minutos, la mezcla fue calentada a temperatura ambiente y agitada durante 1 hora. A
continuacion, la mezcla fue vertida en agua helada (50 mL) y extraida con diclorometano (20 mL x 3). Las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato sddico y concentradas en vacio. El residuo se purificé por
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cromatografia de columna (elucién de gradiente: 0-20% acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar
cloruro de 3,5-di-tert-butil-bencensulfonil (880 mg, 50%) en forma de sélido amarillo (referencia: Guthrie, R. D. y
otros Aust. J. Chem. 40 (1987) 2133).

PARTE II: PREPARACION DE COMPUESTOS ESPECIFICOS

EJEMPLO 1-1

Etil éster del &cido [(R)-4-(3-Bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético

S Br

)
\/OW—NJN

@)

Se afiadié una solucién de dimetil-piridin-4-ilamina (489 mg, 4.0 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL) a una solucién de
etil éster del acido ((R)-4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (446 mg, 2.0 mmol) y cloruro de 3-bromo-5-
trifluorometil-bencensulfonilo (970 mg, 3,0 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL) gota a gota. Después de agitacion a
temperatura ambiente durante toda la noche, la mezcla fue concentrada. El residuo se purificd por cromatografia de
columna (elucidon de gradiente, 0-5% metanol en diclorometano) para proporcionar etil éster del acido [(R)-4-(3-
bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (750 mg, 63,6%) en forma de un
sélido blanco. MS calculado para C1gH19BrF3N304S 509, observado (ESI) [(M+H)"] 510.

EJEMPLOS 1-2 a1-21

Los siguientes ejemplos 1-2 a 1-18 fueron preparados de forma analoga, tal como se describe en el ejemplo 1-1,
utilizando etil éster del acido (4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético o su forma R, metil éster del acido 3-(4-
benciloxicarbonil-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-propiénico o su forma R, y los apropiados cloruros sulfonil
bencenos comercialmente disponibles.

N° ejemplo | Nombre sistematico MS (ESI+, M+H) | Estructura
1-2 etil éster del acido [4-(3,5-Dicloro- | 432 cl
bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
ill-acético - - O
LSs cl
HN [o]
0
N\
N
\/O\n)
(o]
1-3 etil éster del acido [4-(2,4-Dicloro- | 432 ci
bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
ill-acético 0\\S
o C
0
N\
N
\/O\”)
o]
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1-4 etil éster del acido [(R)-4-(3,5-Bis- | 500 3
trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7- F F
tetrahidro-indazol-1-il]-acético

R) F
HN’ 2 £ F
N\/ |
o WJN
o

1-5 etil éster del acido [4-(4-Metil-3- | 423
nitrobencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro- 0
indazol-1-il]-acético o, N

/S\‘ 07
' To
0
N\
N
\/o\n)
o]

1-6 etil éster del acido [4-(3,5-Dimetil- | 392
bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
ill-acético

O\
PN
HN o
0
N{
N
oy
(o]

1-7 etil éster del acido [4-(3-Bromo-5- | 510 Br
trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7- .
tetrahidro-indazol-1-il]-acético

o\‘s\ ] F
' o
9
N\
N
\/0\’H
o}
1-8 etil éster del acido [4-(4-Bromo-3- | 432 F

fluorobencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il]-acético
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1-9 etil éster del acido [4-(4-Bromo-3- | 456 &
metilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il]-acético

(e}
oss
HN o
!/
N\
N
\/Ow‘)
o

1-10 etil éster del acido [4-(4-Bromo-3- | 510 F
trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7- F F Br
tetrahidro-indazol-1-il]-acético

o\
P
uy o
/
N\
N
\/oj])
(o)

1-11 etil éster del acido [4-(5-Bromo-6-cloro-piridin-3- | 477 B
sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- 73
aceético N

[N —
3¢
HN o
d
N\
N
\/O
o)

1-12 etii éster del acido [(R)-4-(3-Metoxi-5- | 462 E
trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7- . F
tetrahidro-indazol-1-il]-acético

o, O~
er_f"‘\o
0
N\
N .
\/071)
o}

1-13 etil éster del acido [4-(2,5-Bis- | 500 i
trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7- ¢
tetrahidro-indazol-1-il]-acético Fo .

o f
HN™ O
!
N\
N
\/of
0
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1-14 etil éster del acido [4-(3- | 442
metansulfonilbencensulfonilamino)-4,5,6,7- o=S’°
tetrahidro-indazol-1-il]-acético Q

O\
PN
HN (o]
<O
N\
N
\/Of
(o]

1-15 etil éster del acido [4-(4-Metoxi-3- | 462 F
trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7- F F o
tetrahidro-indazol-1-il]-acético

Oy
o
FQ
N\
N
\/OY
o

1-16 etil éster del acido [(R)-4-(3,5-Bis- | 520 o
metansulfonilbencensulfonilamino)-4,5,6,7- o=
tetrahidro-indazol-1-il]-acético Q o

O\\ IIS-\
45\\ o
Hl\_i (o]
Y
N\
N
\/O\rH
(o]

1-17 etil éster del acido [4-(3-Cloro-4- | 412
metilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il]-acético o cl

\\S\
HN o
4
N\
\/o
o)

1-18 metil  éster del acido  3-[(R)-4-(3,5-bis- | 500 Ff
trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7- F
tetrahidro-indazol-1-il]-propiénico

O\\c F
HN ) ¢l
N\/]
N
o]
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EJEMPLO 1-1a

Acido [(R)-4-(3-Bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

Br

(e}
Se afiadié una solucion acuosa de hidroxido sodico (1 N, 2 mL) a una solucién de etil éster del acido [(R)-4-(3-
bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (18,0 mg, 0,035 mmol) en
tetrahidrofurano (2 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, a continuacion se
extrajo con dietil éter (6 mL). La capa organica se descartd. La capa acuosa fue acidificada con acido clorhidrico
concentrado a pH 4 y a continuacién se agité con dietil éter (2 mL) y éter de petréleo (6 mL) a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla resultante fue filtrada para proporcionar acido [(R)-4-(3-bromo-5-
trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (13,3 mg, 78,8%) en forma de un polvo
blanco. 'H NMR (400 MHz, CDs0OD) & ppm 8,34 (s, 1 H), 8,20 (s, 2 H), 6,81 (s, 1 H), 4,80 (s, 2 H), 4,48 (t, 1 H), 2,50
(m, 2 H), 2,00-1,72 (m, 4 H). MS calculado para C1gH1sBrFsN304S 481, observado (ESI") [(M+H)"] 482.
EJEMPLOS 1-2a a 1-18a
Los siguientes ejemplos 1-2a a 1-18a se prepararon de forma analoga tal como se describe en el ejemplo 1-1a
utilizando los ésteres correspondientes.
. . i "H NMR (400 MHz, | MS (ESI+
o )
N° ejemplo | Nombre sistematico CD;0D) 5 ppm M-+H) Estructura
1-2a acido [4-(3,5-Dicloro- | 7,90 (d, 2 H), 7,81 | 404 cl
bencensulfonilamino)-4,5,6,7- (t, 1 H), 6,81 (s, 1
tetrahidro-indazol-1-il]-acético H), 4,77 (s, 2 H), o
4,45 (t, 1 H), 2,50 S a
(m, 2 H), 1,99-1,77 an’ Yo
(m, 4 H)
I\
N\N
0
1-3a* acido [4-(2,4-Dicloro- | 8,39 (d, J=8,59 Hz, | 404 cl
bencensulfonilamino)-4,5,6,7- 1 H), 8,04 (d,
tetrahidro-indazol-1-il]-acético J=8,59 Hz, 1 H), °
7,92 (d, J=2,02 S
Hz,1 H), 7,65 (dd, . o ©
J=8,46, 2,15 Hz, 1
H), 6,89
(s,1H),4,77 (s, 1 N
H), 4,27 (d, J=1,52 N
Hz, 1 H), 4,08 (s, 1 HOW\/‘
H), 2,39 (s, 2 H),
1,90 (s, 1 H), 1,70 o
(s, 1 H), 1,58 (d,
J=7,33 Hz, 2 H)
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1-4a acido [(R)-4-(3,5-Bis- | 8,49 (s, 2 H), 8,34 | 472 F
trifluorometilbencensulfonilamino)- | (s, 1 H), 6,82 (s, 1 F F
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- H), 4,81 (s, 2 H),
acético 4,50 (t, 1 H), 2,50

(m, 2 H), 1,95-1,74 Y F
(m, 4 H) Y,
a
N\
N
HO)//
o]

1-5a acido [4-(4-Metil-3- | 8,47 (s, 1 H), 8,10 | 395
nitrobencensulfonilamino)-4,5,6,7- | (d, 1 H), 7,72 (d, 1 o
tetrahidro-indazol-1-il]-acético H), 6,86 (s, 1 H), o ,\{

4,80 (s, 2 H), 4,43 \‘S\ 5
(t, 1 H), 2,69 (s, 3 my o
H), 2,55 (m, 2 H)
P
N
“y
o]

1-6a acido [4-(3,5-Dimetil- | 7,56 (s, 2 H), 7,34 | 364
bencensulfonilamino)-4,5,6,7- (s, 1 H), 6,55 (s, 1
tetrahidro-indazol-1-il]-acético H), 4,80 (s, 2 H),

4,35 (t, 1 H), 2,54 SN
(m, 2 H), 2,44 (s, 6 /Ss
H), 1,95 (m, 1 H), BN ©
1,77 (m, 3 H)
'S
N
o

1-7a acido [4-(3-Bromo-5- | 8,37 (s, 1 H), 8,19 | 482 Bf
trifluorometilbencensulfonilamino)- | (s, 2 H), 6,80 (s, 1
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- H), 4,79 (s, 2 H),
aceético 4,45 (t, 1 H), 2,63- N F

2,46(m, 2 H), 2,00- Sa F
1,89-2,00 (m, 1 H), HN O
1,87-1,69(m, 3 H)
i
N\N\
o]
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1-8a acido [4-(4-Bromo-3- | 7,94 (q, 1 H), 7,79 | 432 R .
fluorobencensulfonilamino)- (9, 1 H), 7,70 (g, 1
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- H), 6,82 (s, 1 H),
acético 4,78 (d, 2 H), 4,44 R
(t, 1 H), 2,50 (m, 2 Ss
H), 2,01-1,74 (m, 4 i B
H),
'S
N
o}
1-9a acido [4-(4-Bromo-3- | 7,87 (s, 1 H), 7,81 | 428 ar
metilbencensulfonilamino)-4,5,6,7- | (d, 1 H), 7,66 (d, 1
tetrahidro-indazol-1-il]-acético H), 6,65 (s, 1 H),
4,69 (s, 2 H), 4,38 o,
(t, 1 H), 2,61-2,44 P
(m, 5H), 1,99-1,89 H o)
(m, 1 H), 1,84-1,69
(m, 3 H)
7\
N\
N
o]
1-10a acido [4-(4-Bromo-3- | 8,27 (s, 1 H), 8,14- | 482 F
trifluorometilbencensulfonilamino)- 8,02 (m, 2 H), " F
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- 6,88-6,78 (m, 1 H), Br
acético 4,84-475 (m, 2 H),
4,44 (t, 1 H) 2,63 - °
2,45 (m, 2 H), 1,99 e
1,90 (m, 1 H), ‘%o
1,87-1,65 (m, 3 H)
i/
N\N\
Ho\[H
C
1-11a acido [4-(5-Bromo-6-cloro-piridin-3- | 8,86 (d, 1 H), 8,59 | 449 F
sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro- (d, 1 H), 6,96 (s, 1 E F .
indazol-1-il]-acético H), 4,82 (s, 2 H), '
4,52 (t, 1 H), 2,64-
2,47(m,2 H), 2,00- 0\\5
1,91 (m, 1 H), w’ Yo

1,89-1,78 (m, 2 H),
1,78-1,69 (m, 1 H)
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1-12a acido [(R)-4-(3-Metoxi-5- | 7,78 (s, 1 H) 7,71 | 434 F
trifluorometilbencensulfonilamino)- | (s, 1 H), 7,49 (s, 1 r F
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- H), 6,72 - 6,66 (m,
acético 1 H), 5,52 (s, 1 H),

476 - 4,67 (m, 2 o O
H), 4,42 (t, 1 H), PO
3,98 (s, 3 H), 2,62- Yo ©
2,44 (m, 2 H), 1,99 /
- 1,89 (m, 1 H), i \
1,79 (m, 3 H) N\N

'

o

1-13a acido [4-(2,5-Bis- | 8,54 (s, 1 H), 8,21 | 472 . F
trifluorometilbencensulfonilamino)- | (q, 2 H), 7,64 (s, 1
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- H), 5,03 (s, 2 H), F F
acético 4,59 (t, 1 H), 2,71- o F

2,61(m,2 H), 2,10- Sl F
2,00 (m, 1 H), v’ o
1,93-1,71 (m, 3 H)
'
N
0

1-14a acido [4-(3- | 8,47 (s, 1 H), 8,30 | 414 \’o
metansulfonilbencensulfonilamino)- | (t, 2 H), 7,93 (t, 1 =g
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- H), 7,57 (s 1 H),
acético 5,06 (s, 2 H), 4,52 o

(t, 1 H), 3,23 (s, 3 <
H), 2,67 (d, 2 H), HN O
2,01-1,70 (m, 4 H)
4
N\N\
Hom)
(o]

1-15a acido [4-(4-Metoxi-3- | 8,17 (d,1 H), 8,11 | 434 F
trifluorometilbencensulfonilamino)- | (s, 1 H), 7,74 (d, 1 £ F
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- H), 6,78 (s, 1 H), O~
acético 4,75 (s, 2 H), 4,36

(t, 1 H), 4,04 (s, 3 Ny
H), 2,50 (m, 2 H), w Yo
2,00-1,75 (m, 4 H),
i/
N\N\
(o]
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1-16a acido [(R)-4-(3,5-Bis- | 8,71 (s, 3 H), 6,81 | 492 \
metansulfonilbencensulfonilamino)- | (s, 1 H), 4,77 (s, 2 =°
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- H), 4,51 (t, 1 H),
acético 3,27 (s, 6 H), 2,61 F
2,42 (m, 2 H), 1,98 O, i
-1,76 (m, 4 H) PN ©
HN‘ @]
7\
N\N
“~y
(o]
1-17a acido [4-(3-Cloro-4- | 7,89 (s, 1 H), 7,73 | 384
metilbencensulfonilamino)-4,5,6,7- | (d, 1 H), 7,51 (d, 1
tetrahidro-indazol-1-il]-acético H), 6,66 (s, 1 H), c
4,69 (s, 2 H), 4,34 O
(s, 1 H), 261- N
2,40(m,5 H), 1,96-
1,84 (m, 1 H),
1,82-1,65 (m, 3 H) A\
N\
N
o
1-182 acido 3-[(R)-4-(3,5-bis- | 8,43 (s, 2 H), 8,29 | 486 F
trifluorometilbencensulfonilamino)- (s, 1 H), 6,73 (s, 1 F
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- H), 4,20 (t, 1 H),
propiodnico 4,15 (t, 2 H), 2,75 % .
(m, 2 H), 2,71-2,53 e X
(m, 2 H) 1,87-1,67 H Fe
m,4H
( ) N\/ |
N
Ho’(/
o]

*: el disolvente utilizado para "H NMR fue DMSO.#6.

EJEMPLO 2-1

Etil éster del acido {(R)-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético

\,o)iji’\/ICD

o

Se afiadié carbonato potasico (27,6 mg, 0,200 mmol) y yoduro de metilo (9,5 mL, 0,150 mmol) a una solucion de etil
éster del acido (R)-{[4-(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (ejemplo 1-5,
preparado por el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1, 48,6 mg, 0,100 mmol) en acetonitrilo (3 mL).
Después de calentarse a 70°C bajo una atmoésfera de argén durante 6 horas, la mezcla de reaccion fue enfriada a
temperatura ambiente, filtrada mediante embudo de cristal y concentrada en vacio. El residuo se purificod por
cromatografia de columna (elucién de gradiente, 0-5% metanol en dicloro-metano) para proporcionar etil éster del
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acido {(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (42,6 mg, 83%)
en forma de un soélido blanco. MS cald. (calculado) para CzoH21FsN304S 513, obsd. (observado) (ESIY) [(M+H)] 514.

EJEMPLOS 2-2 a 2-8

Los siguientes ejemplos 2-2 a 2-8 fueron preparados de forma analoga a como se ha descrito para el ejemplo 2-1,
utilizando los intermediarios éster apropiados.

N° ejemplo | Nombre sistematico MS (ESI+, M+H) | Estructura

2-2 etil éster del acido {(R)-4-[(4-Bromo-2- | 490 N B
clorobencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7- o |
tetrahidro-indazol-1-il}-acético - /\\s\ =

Yo q
/,\“/'\l
N i
N
\/O7J
/
0

2-3 etil éster del acido {(R)-4-[(2-Cloro-4- | 480 FoooF
trifluorometilbencensulfonil)-metil-amino]-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético o F

[\}
~ ,5\
2’ ‘o Ci
N |
N
\/OW‘J
0

2-4 etil éster del acido {(R)-4-[(4-Bromo-2- | 474 Br
fluorobencensulfonil)-metil-amino]- o
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético DR

\N/U\\
: O F
N
\
N
\/OW//
o]

2-5 etil éster del &cido {(R)-4-[(3-Bromo-5- | 524 F
trifluorometilbencensulfonil)-metil-amino]- F F
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético

~ Q\Q Br
PL
¥ %
N\/ |
N
\/Gr/
c
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2-6 etii éster del acido {(R)-4-[(3,5- | 534 B
Dibromobencensulfonil)-metil-amino]-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético

o
[\Y
_— PR Br
Y%
i/
N\
N
(e}
~—~
o}

2-7 etil éster del acido {(R)-4-[(3,5-Di-tert- | 490
butilbencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il}-acético \ ﬁ

M5

L N% (o]
[0} \
p L

— O - -

2-8 metil éster del acido 3-{(R)-4-[(3,5-Bis- | 514 F F
trifluorometilbencensulfonil)-metil-amino]- F
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-propionico

\\c F
N SN
v F g
N7 |
hY
N
e
© o]

EJEMPLO 2-1a

Acido {(R)-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético

Partiendo de etil éster del acido {(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il}-acético, utilizando el método anadlogo al descrito para el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido {(R)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (10,2 mg, 68.6%) en forma de un
sélido blanco. "H NMR (400 MHz, CDs0OD) & ppm 8,46 (s, 2 H), 8,35 (s, 1 H), 6,72 (s, 1 H), 5,21 (t, 1 H), 4,82 (s, 2
H), 2,67 (s, 3 H), 2,52 (m, 2 H), 2,00-1,64 (m, 4 H). MS calculado para CigH17FsN304S 485, observado (ESI)

[(M+H)'] 486.
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Los siguientes ejemplos 2-2a a 2-8a fueron preparados de forma andloga, tal como se describe para el ejemplo 1-

1a, utilizando los ésteres correspondientes.

.
. . o H NMR (400 MHz, MS (ESI+ -
(o] )
N° ejemplo | Nombre sistematico CD30D) 5 ppm M-+H) Estructura de los acidos
2-2a acido {(R)-4-[(4-Bromo-2- | 8,07 (d, 1 H), 7,94 (s, | 462
clorobencensulfonil)-metil- 1 H), 7,73 (d, 1 H), Br
aminol-4,5,6,7-tetrahidro- 7,14 (s, 1 H), 4,99 (t, 1
indazol-1-il}-acético H), 4,82 (s, 2 H), 2,73 ({\q
(s, 3 H), 2,56 (s, 2 H), SR
2,11 - 2,03 (m, 1 H), : 0 <
2,01 - 1,89 (m, 1 H), /
1,843-1,73(m, 2 H) N, |
|
[e]
2-3a acido {(R)-4-[(2-Cloro-4- | 8,39 (d, 1 H), 8,06 (s, | 452 .
trifluorometilbencensulfonil)- 1 H), 786 (d 1 H),
metil-amino]-4,5,6,7- 7,15 (s,1 H), 5,04 (s, 1 E
tetrahidro-indazol-1-il}-acético | H), 4,81 (s, 2 H), 2,77 o F
(s, 3 H), 2,58 (s, 2 H), s
2,08-1,77 (m, 4 H); N \\O
H Ci
4
N
\|
Horf
o]
2-4a acido {(R)-4-[(4-Bromo-2- | 7,89 (t, 1 H), 7,71 (d, 1 | 446
fluorobencensulfonil)-metil- H), 7,62 (d, 1 H), 6,89 Br
amino]-4,5,6,7-tetrahidro- (s, 1 H), 5,10-5,04(m,1 o
indazol-1-il}-acético H), 4,74 (s, 2 H), 2,72 \\S
(s, 3 H), 2,56 (s, 2 H), SN
2,11 - 1,99 (m, 1 H), : O rF
1,91 -1,69 (m, 3H) N/ |
\
O
2-5a acido {(R)-4-[(3-Bromo-5- | 8,38 (s, 1 H), 8,24 (s, | 496
trifluorometilbencensulfonil)}- | 1 H), 8,17 (s, 1 H), e’
metil-amino]-4,5,6,7- 6,65 (s, 1 H), 515- F
tetrahidro-indazol-1-il}-acético | 5,20(m,1 H), 4,85 (s, 2
H), 2,68 (s, 3 H), 2,63 \
- 2,48 (m, 2 H), 2,09 - ~ 8 B
1,99 (m, 1 H), 1,89 - Y

1,76 (m, 2 H), 1,74 -
1,62 (m, 1 H)
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2-6a acido {(R)-4-[(3,5- | 8,12 (s, 1 H), 8,08 (d, | 506 o
Dibromobencensulfonil)- 2 H), 6,61 (s, 1 H), o
metil-amino]-4,5,6,7- 5,50 (s, 1 H), 5,16- N
tetrahidro-indazol-1-il}-acético | 5,07(m,1 H), 4,83 (s, 2 AH

H), 2,67 (s, 3 H), 2,63 "o N\/ J o

- 2,48 (m, 2 H), 2,10 - )\/N Br
2,00 (m, 2 H), 1,90 - o

1,76 (m, 2 H)

2-7a acido {(R)-4-[(3,5-Di-tert- | 7,82 (t, 1 H), 7,75 (d, 2 | 462
butilbencensulfonil)-metil- H), 6,02 (s, 1 H), 5,08
aminol-4,5,6,7-tetrahidro- -499 (m, 1 H), 479
indazol-1-il}-acético (s, 2 H), 2,60 (s, 3 H),

2,57 - 2,44 (m, 2 H), o
2,08 -1,95 (m, 1 H), N\t
1,91 - 1,73 (m, 2 H), 7 S0
1,71 - 1,62(m, 1 H), HQ @
1,40 - 1,37 (s, 18 H) 3\/

o]

2-8a acido 3-{(R)-4-[(3,5-Bis- | 8,44 (s, 2 H), 8,34 (s, | 500 F F
trifluorometilbencensulfonil)- 1 H), 6,57 (s, 1 H), F
metil-amino]-4,5,6,7- 521-509 (m, 1H),2
tetrahidro-indazol-1-il}- H) 2,78 (t, 2 H), 2,74 - A .
propiénico 2,51 (m, 5 H), 2,14 (s ~

2 H), 2,00 (s, 1 H), ¥ o Fe
1,83 - 1,68 (m, 2 H), /
1,60 (t, 1 H), N
(o]
EJEMPLO 3-1

Etil éster del 4cido [4-(3-etoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

\/0er

Se disolvié en N,N-dimetilformamida (2 mL) etil éster del acido [4-(3-fluoro-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (preparado mediante el procedimiento analogo al del ejemplo 1-1, 200 mg,
0,44 mmol), hidruro sédico (60% dispersado en aceite mineral, 89 mg, 2,22 mmol) y etanol (202 mg, 4,4 mmol). La
mezcla se calentd en un microondas a 150°C durante 40 minutos. La mezcla resultante fue acidificada con 0,1N
acido clorhidrico a pH 5 y extraida con acetato de etilo. Las capas organicas fueron lavadas con salmuera, secadas
sobre sulfato sédico y concentradas en vacio. El residuo se purificé por columna flash (elucién de gradiente, 0-5%
metanol en diclorometano) para proporcionar etil éster del acido [4-(3-etoxi-5-trifluorometilbencensulfonilamino)-
4.,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (180 mg, 78%). MS calculado para CaH24F3N30sS 475, observado (ESIY)
[(M+H)"] 476.
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EJEMPLO 3-2a 3-4

Los siguientes ejemplos 3-2 a 3-4 fueron preparados de forma analoga a la descrita en el ejemplo 3-1 utilizando etil
éster del acido [4-(5-bromo-6-cloro-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético o etil éster del acido

4-(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

comercialmente disponibles.

y alcoholes apropiados

trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il]-acético

N° ejemplo | Nombre sistemético MS (ESI+, M+H) | Estructura
3-2 etil éster del &cido [4-(5-Bromo-6-etoxi- | 487 Br /
piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro- 2 ©
indazol-1-il]-acético N,
O —
P
HNT TO
N\
N
\/O\(H
o
3-3 etii  éster del &cido [4-(5-Bromo-6- | 527
ciclopentiloxi-piridin-3-sulfonilamino)- N O_G
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético A\
lo) =~ Br
o8
HN o
0
N\
N
\/O\H)
e}
3-4 etil éster del acido [4-(3-Isopropoxi-5- | 490 r
F F

EJEMPLO 3-1a

Acido [4-(3-etoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

Partiendo de etil éster del acido [4-(3-etoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-

acético,

utilizando el método analogo al

descrito en el

ejemplo 1-1a,

se obtuvo &acido [4-(3-etoxi-5-

trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (12,0 mg, 50,8 %) en forma de un sdlido
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blanco. '"H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 7,75 (s, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,45 (s, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 4,78 (s, 2 H), 4,41
(t, 2 H), 4,21 (q, 2 H), 2,57 (t, 2 H), 1,83-1,78 (m, 4 H), 1,47 (s, 3 H). MS calculado para C1gH20F3N30sS 447,
observado (ESI") [(M+H)"] 448.

EJEMPLO 3-2a a 3-4a

Los siguientes ejemplos 3-2a a 3-4a fueron preparados de forma analoga a la descrita en el ejemplo 1-1a utilizando
los ésteres correspondientes.

10

. . i "H NMR (400 MHz, | MS (ESI+,
o
N° ejemplo | Nombre sistematico CD;0D) 5 ppm M+H) Estructura
3-2a acido [4-(5-Bromo-6-etoxi-piridin- | 8,63 (d, 1 H), 8,36 | 459 B _/
3-sulfonilamino)-4,5,6,7- (s, 1 H), 6,90 (s, 1 o
tetrahidroindazol-1-il]-acético H), 4,91 (m, 2 H), 74 I\
4,56 (q, 2 H), 4,44 o. =N
(t, 1 H), 2,55 (m, 2 ‘\s\
H), 1,95-1,75 (m, 4 iy
H), 1,46 (t, 3 H)
oy
N
o]
3-3a acido [4-(5-Bromo-6- | 8,58 (d, 1 H), 8,31 | 499
ciclopentiloxipiridin-3- (d, 1 H), 6,83 (s, 1 N O—O
sulfonilamino)-4,5,6,7- H), 5,57 (g, 1 H), 7\
tetrahidroindazol-1-il]-acético 4,76 (s, 2 H), 4,38 o, /= B
(s, 1H), 2,54 (m, 2 N
H), 2,01-1,68 (m, "o©
12 H)
g
N
How)
o]
3-4a acido [4-(3-Isopropoxi-5- | 7,73 (s, 1 H), 7,65 | 462 F
trifluorometilbencensulfonilamino)- | (s, 1 H), 7,43 (s, 1 F F
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]- H), 6,68 (s, 1 H),
acético 4,80 (m, 3 H), 4,41
(t, 1 H), 2,55 (t, 2 EN
H), 2,00-1,72 (m, 4 HN/S\\ o
H),1,38(d,6H) )\
v’ |
N\
N
o>//
HO
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EJEMPLO 4-1
Etil éster del acido {(R)-4-[(3-cloro-4-ciclopentiloxi-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il}-acético
Cl
o~
0,
~, S
N0
7
N, |
\/O»JN
(0]

Etil éster del acido {(R)-4-[(3-cloro-4-fluoro-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético

Cl

Partiendo de etil éster del acido (R)-[4-(3-cloro-4-fluoro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético
(preparado mediante el procedimiento analogo al ejemplo 1-1) y yoduro de metilo utilizando el método analogo al
descrito en el ejemplo 2-1, se preparé en forma de un sélido blanco etil éster del acido {(R)-4-[(3-cloro-4-fluoro-
bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (56 mg, 83,8%). MS calculado para
C1sH21CIFN304S 429, observado (ESI™) [(M+H)'] 430.

Etil éster del &cido {(R)-4-[(3-Cloro-4-ciclopentiloxi-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il}-acético

Partiendo de etil éster del acido {(R)-4-[(3-cloro-4-fluoro-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
aceético y ciclopentanol utilizando el método analogo al descrito en el ejemplo 3-1, se obtuvo etil éster del acido {(R)-
4-[(3-cloro-4-ciclopentiloxi-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético. MS calculado para
C23H30CIN30sS 495, observado (ESI") [(M+H)'] 496.

48



ES 2378755713

EJEMPLO 4-2 a 4-4

Los siguientes ejemplos 4-2 a 4-4 se prepararon de forma analoga a la forma descrita en el ejemplo 4-1 utilizando
etil éster del acido [4-(5-bromo-6-cloro-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético y alcoholes
5 alquil apropiados disponibles comercialmente.

N° ejemplo | Nombre sistematico MS (ESl+, M+H) | Estructura
4-2 etii  éster del acido {(R)-4-[(5-Bromo-6- | 527 Br
ciclobutoxi-piridin-3-sulfonil)-metil-amino]- N0
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético Q 'N \D
\N/s\\
s ©
N\/ |
oy J
(o]
4-3 etii  éster del acido {(R)-4-[(5-Bromo-6- | 515
isopropoxi-piridin-3-sulfonil)-metil-amino]- o
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético o
2 Y
N _Ax N
\N’ )
N\/ |
o)//N
N
(o]
4-4 etil  éster del acido ((R)-4-{[5-Bromo-6- | 557
(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-sulfonil]- o
metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)- o
acético “ 3
QAN o
\?/5\\0
N\/ |
\/O?’J
o]

EJEMPLO 4-1a

10 Acido {(R)-4-[(3-Cloro-4-ciclopentiloxi-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético

Cl

\/Oh//
@]
Partiendo de etil éster del acido {(R)-4-[(3-cloro-4-ciclopentiloxi-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
15 indazol-1-il}-acético utilizando un método analogo al descrito en el ejemplo 1-1a. Se obtuvo acido {(R)-4-[(3-cloro-4-

ciclopentiloxibencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (68.3 mg, 39,8%) en forma de un
sélido blanco. "H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 7,90 (d, 1 H), 7,83 (dd, 1 H), 7,30 (d, 1 H), 6,51 (s, 1 H), 5,06 (m, 2
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H), 4,79 (s, 2 H), 2,63 (s, 3 H), 2,55 (m, 2 H), 2,07-1,68 (m, 12 H). MS calculado para CziH2sCIN305S 467
Ca22H26F3N304S 485, observado (ESIY) [(M+H)"] 468.

EJEMPLOS 4-2a a 4-4a

Los siguientes ejemplos 4-2a a 4-4a fueron preparados de forma andaloga a la descrita en el ejemplo 1-1 a utilizando

los ésteres correspondientes.

"H NMR (400 MHz, MS (ESI+,

o . "
N° ejemplo | Nombre sistematico CD;0D) 5 ppm M-+H) Estructura
4-2a acido {(R)-4-[(5- | 8,61 (d, 1 H), 8,38 (d, | 499 ;
Bromo-6-ciclobutoxi- | 1H), 6,713 (s, 1H), N =
piridin-3-sulfonil)- 5,37 (m, 1 H), 5,12 (q, —ﬁ N\ #°
metil-amino]-4,5,6,7- | 1 H), 4,79 (s, 2 H), " :‘// s} N E
tetrahidro-indazol-1- 2,61 (s,3H), 2,54 (m, 4 LN
il}-acético H), 2,27-1,78 (m, 8 H) o
4-3a acido {(R)-4-[(5- | 8,63 (s,1H), 8,38 (s, | 487 '
Bromo-6-isopropoxi- | 1H), 6,73( s,1 H), 5,49 ~ ﬁ’ —
piridin-3-sulfonil)- (m, 1 H), 5,12 (t, 3 H), _ﬁ \ /°
metil-amino]-4,5,6,7- | 4,78 (s, 2 H), 2,66 (s, o N 7’
tetrahidro-indazol-1- 3H),2,54(m, 2 H), h{ / -
il}-acético 2,07-1,64 (m, j\/
4H),1,43(q,6 6 H) o
4-4a* acido ((R)-4-{[5- | 8,63 (d, 1 H), 8,41 (d, | 529
Bromo-6-(tetrahidro- 1 H), 6,73 (s,1H), 5,52 o
piran-4-iloxi)-piridin- -543 (m, 1 H), 5,16 - =
3-sulfonil]-metil- 5,07 (m, 1 H), 4,80 (s, A A IN \OO
amino}-4,5,6,7- 2H), 3,99 (t, 2 H), 3,67 \N,s\\
tetrahidro-indazol-1- (t, 2 H), 2,65 (s, 3 H), § ©
il)-acético 2,60-2,46 (m, 2 H), / g
2,14-2,06 (m,2 H), N
2,04 - 1,98 (m, 1 H), o
1,89-1,75 (m, 4 H), )J
1,72-1,60 (m, 1 H) g4

*: el disolvente para 'H NMR fue CDCls.

EJEMPLO 5-1
Etil éster del acido [(R)-4-(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il]-acético
F
F F
Q 0O
’S\ D
Y% ¢

\,O)IJT“\/I()

)

Se disolvid etil éster del acido [(R)-4-(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético (118,0 mg, 0,20 mmol), sal sddica del acido metansulfinico (24,5 mg, 0,24 mmol), yoduro de cobre (1) (4,0
mg, 0,02 mmol) y sal sédica L-prolina (3,2 mg, 0,04 mmol) en dimetil sulféxido (1,5 mL) y agua (0,3 mL). La mezcla
se calenté en un microondas a 150°C durante 30 minutos. La mezcla resultante se diluy6é con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgéanica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se concentré y se purificd por
cromatografia de columna (elucion de gradiente, 0-5% metanol en diclorometano) para proporcionar etil éster del
acido [(R)-4-(3-metansulfonil-5-trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (52,0 mg,
51,1 %) en forma de un soélido blanco. MS calculado para C1gH22F3N30gS2 509, observado (ESI™) [(M+H)'] 510.
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Ejemplo 5-1a

Acido [(R)-4-(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetra-hidro-indazol-1-il]-acético

Partiendo de etil éster del acido [(R)-4-(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il]-acético utilizando el método analogo al descrito en el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido [(R)-4-(3-
metansulfonil-5-trifluorometilbencen-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (26,8 mg, 54,6%) en forma
de un solido blancuzco. 'H NMR (400 MHz, CD3s0D) & ppm 8,67 (s, 1 H), 8,50 (d, 2 H), 7,00 (s, 1 H), 4,50 (s, 1 H),
3,34 (s, 3 H), 2,50 (m, 2 H), 2,01-1,72 (m, 4 H). MS calculado para C47H1gF3N30sS; 481, observado (ESI+) [(M+H)+]
482.

EJEMPLO 6-1

Etil éster del acido {(R)-4-[(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético

o”
O

7
I
\/OWN
0
Partiendo de etil éster del acido [(R)-4-(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il]-acético (ejemplo 5-1) y yoduro de metilo utilizando el método analogo al descrito en el ejemplo 2-1, se

obtuvo etil éster del acido {(R)-4-[(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético. MS calculado para CaoH24F3N306S2 523, observado (ESI*) [(M+H)']: 524.
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EJEMPLO 6-1a

Acido {(R)-4-[(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético

Partiendo de etil éster del acido {(R)-4-[(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il}-acético utilizando el método analogo al descrito para 1-1a, se prepard acido {(R)-4-[(3-
metansulfonil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (45 mg, 90%) en
forma de un solido blancuzco. '"H NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 8.69 (s, 1 H), 8,57 (s, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 6,66 (s, 1
H), 5,22 (t, 1 H), 4,80 (s, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 2,70 (s, 3 H), 2,55 (m, 2 H), 2,05-1,66 (m, 4 H). MS calculado para
C18H20N30S; 495, observado (ESIY) [(M+H)'] 496.

EJEMPLO 7-1

Etil éster del acido [(R)-4-(3-etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético

I
mz

0O
o N

Etil éster del acido [(R)-4-(3-Etansulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético

1)
\/‘O‘»J"“ ’

O
Una mezcla de etil éster del acido [(R)-4-[(3-fluoro-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-

ill-acético (45,0 mg, 0,10 mmol), etanetiol (50 mL) y carbonato potasico (55,0 mg, 0,40 mmol) en N,N-
dimetilformamida (1,0 mL) se calentd en un microondas a 150°C durante 30 minutos. Después de enfriar a
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temperatura ambiente, la mezcla resultante se neutralizé con 1 N acido clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo
(20 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron sobre sulfato sédico, se
concentraron para proporcionar etil éster del acido [(R)-4-(3-etansulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (35,1 mg, 71,2%) en forma de un aceite viscoso. MS calculado para
Ca0H24F3N304S, 491, observado (ESI™) [(M+H)"] 492.

Etil éster del acido [(R)-4-(3-etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético

Se anadié acido m-cloroperoxibenzoico (m-CPBA) (34,7 mg, 0,20 mmol) a una solucion de etil éster del acido {(R)-4-
[(3-etansulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino)]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (35,1 mg, 0,07
mmol) en diclorometano a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla resultante se
concentrd y se purificé por cromatografia de columna (5% metanol en diclorometano) para proporcionar etil éster del
acido [(R)-4-[(3-etansulfonil-5-trifluorometilbencensulfonil)-metil-amino)]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (20,0
mg, 54,6%) en forma de un semisélido. MS calculado para CxoH24F3N306S2 523, observado (ESIY) [(M+H)*] 524.

EJEMPLO 7-2

El siguiente ejemplo 7-2 se preparé de forma analoga a la descrita en el ejemplo 7-1 utilizando etil éster del acido
[(R)-4-[(3-fluoro-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético y ciclopentantiol.

N° ejemplo | Nombre sistematico MS (ESI+, M+H) | Estructura

7-2 etil ester del acido [(R)-4-(3- | 564 £
ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-

bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il]-acético Q 2

EJEMPLO 7-1a

Acido [(R)-4-(3-etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5.6.7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético
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Partiendo de etil éster del acido [(R)-4-(3-etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6.7-tetrahidro-indazol-
1-il]-acético utilizando al método analogo al descrito en el ejemplo 1-1 a, se obtuvo acido [(R)-4-(3-etansulfonil-5-
trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (5,7 mg, 30,2%) en forma de un sdlido
blanco. 'H NMR (400 MHz, CD3OD) & ppm 8,66 (s, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 6,80 (s, 1 H), 4,80 (s, 2 H), 4,52
(s, 1 H), 3,50 (q, 2 H), 2,60 (m, 2 H), 2,01-1,72 (m, 4 H), 1,30 (t, 3 H). MS calculado para C1gH20F3N306S2 495,

observado (ESI") [(M+H)'] 496.
EJEMPLO 7-2a

El siguiente ejemplo 7-2a se prepar6
correspondiente.

de forma andloga a la descrita en el ejemplo 1-1a utilizando el éster

Etil _éster del

. . - "H NMR (400 MHz, MS (ESI+,
(o]
N° ejemplo | Nombre sistematico CD;0D) & ppm M+H) Estructura
3-2a acido [(R)-4-(3- | 8.62 (s, 1 H), 8.52 (s, 1 | 536 i
ciclopentansulfonil-5- H), 8.45 (s, 1 H), 6.78 (s,
trifluorometil- 1 H), 498 (s, 2H), 4.52 ﬁ F
bencensulfonilamino)- (t,1H), 3.82 (m, 1 H), H"_ﬁ
4.5,6,7-tetrahidro-indazol- 2.50 (m, 2 H), 2.06-1.82 7 4 a
1-il]-acético (m, 4 H) H;\/'\ / P
N O/
o 0
EJEMPLO 8-1

acido_ {(R)-4-[(3-Etansulfinil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-

indazol-1-il}-acético

Etil éster del acido {(R)-4-[(3-Fluoro-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetra-hidro-indazol-1-

il}-acético

-5 F

/4
10
N

\/O),-J

)

lllz
o’/

Partiendo de etil éster del acido [(R)-4-(3-fluoro-5-trifluorometil-bencen-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
aceético (preparado por un método descrito anteriormente en el ejemplo 1-1) y yoduro de metilo, utilizando el método
analogo al descrito en el ejemplo 2-1, se prepard etil éster del acido {(R)-4-[(3-fluoro-5-trifluoro-metil-bencensulfonil)-
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metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (500 mg, 94%) en forma de un sdlido blanco. LC-MS calculado
para C1gH21F4N304S 463, observado (ESI) [(M+H)"] 464.

Etil éster del acido {(R)-4-[(3-etilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético

\,orNj'\/lO

O
Partiendo de etil éster del &cido {(R)-4-[(3-fluoro-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético y etanetiol utilizando un método analogo al descrito en la primera etapa del ejemplo 7-1, se
obtuvo etil éster del acido {(R)-4-[(3-etilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il}-acético (136 mg, 86%) en forma de un sélido blanco. MS calculado para C21H26F3N304S, 505, observado (ESIY)
[(M+H)"] 506.

Etil éster del acido {(R)-4-[(3-etansulfinil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético

I
o N

r’

0

Se afadié acido 3-cloro-bencencarboperoxoico (m-CPBA) (19,1 mg, 0,11 mmol) a una solucién de etil éster del
acido {(R)-4-[(3-etilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il}-acético (50,6
mg, 0,170 mmol) en diclorometano a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla
resultante se concentré en vacio. El residuo se purificd por columna flash (elucion de gradiente, 5% metanol en
diclorometano) para proporcionar etil éster del acido {(R)-4-[(3-etansulfinil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-
aminol-4,5, 6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (39,6 mg, 76,2%) en forma de un semisodlido. MS calculado para
C21H26F3N305S, 521, observado (ESI™) [(M+H)"] 522.

55



10

15

20

25

ES 2378755713

EJEMPLO 8-1a

Acido {(R)-4-[(3-Etansulfinil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético
F
F F
\ 0
~,,-S. S
N0 \|
4
N, |
HO)/JN
(0]

Partiendo de etil éster del acido {(R)-4-[(3-etilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético utilizando el método analogo al descrito en el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido {(R)-4-[(3-
etansulfinil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (13 mg, 34,6%) en
forma de un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 8,50 (s, 1 H), 8,35 (d, 2 H), 6,57 (d, 1 H), 5,20 (t, 1 H),
4,82 (s, 2 H), 3,27-3,16 (m, 1 H), 2,99-2,88 (m, 1 H), 2,71 (s, 3 H), 2,62-2,48 (m, 2 H), 2,09-1,99 (m, 1 H), 1,88-1,76
(m, 2 H), 1,73-1,63 (m, 1 H),1,17 (t, 3 H). MS calculado para C1gH22F3N305S, 493, observado (ESI) [(M+H)"] 494.

EJEMPLO 9-1

Etil _éster del &cido _ {(R)-4-[(3-Ciclopentilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il}-acético

/
w

(@]
o

0O
\/OW

(e}

Partiendo de etil éster del acido {(R)-4-[(3-fluoro-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético (primera etapa intermedia del ejemplo 8-1) y ciclopentanetiol utilizando el método analogo al
método analogo al descrito en la primera etapa del ejemplo 7-1, se obtuvo etil éster del acido {(R)-4-[(3-
Ciclopentilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (20,2 mg, 83%).
MS calculado para CasH30F3N304S2 545, observado (ESI) [(M+H)'] 546.
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EJEMPLO 9-1a

Acido _ {(R)-4-[(3-ciclopentilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-

il}-acético

Partiendo de etil éster del acido {(R)-4-[(3-ciclopentil-sulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il}-acético utilizando el método analogo al descrito en el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido {(R)-4-[(3-
ciclopentilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (13,2 mg, 68,7%)
en forma de un sélido amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 8,04 (s, 1 H), 7,91 (d, 2 H), 6,51 (s, 1 H),
5,13 (s, 1 H), 4,81 (s, 2 H), 3,90 (m,1H), 2,67 (q, 2 H), 2,56 (m, 2 H), 2,23-2,04 (m, 4 H), 1,83-1,63 (m, 8 H). MS
calculado para CaoH2sF3N304S, 517, observado (ESIY) [(M+H)"] 518.

EJEMPLO 10-1

Etil _éster del acido {(R)-4-[(3-Etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-

indazol-1-il}-acético

Partiendo de etil éster del acido {(R)-4-[(3-etilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético (primera etapa intermedia del ejemplo 8-1) utilizando el método analogo al descrito para el
ejemplo 7-1, se obtuvo etil éster del acido {(R)-4-[(3-etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il}-acético en forma de un sélido blanco. MS calculado para Cz1H26F3N306S, 537, observado
(ESI") [(M+H)"] 538.

EJEMPLO 10-2 a 10-7
Los siguientes ejemplos 10-2 a 10-7 se prepararon de forma analoga a la descrita para el ejemplo 10-1 utilizando etil
éster del acido [(R)-4-[(3-fluoro-5-trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético o metil

éster del acido (R)-3-[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-propidnico,
yoduro de metil y tioles alquilo comercialmente disponibles.
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N° ejemplo | Nombre sistematico MS (ESI+, M+H) | Estructura

10-2 etii éster del acido {(R)-4-[(3- | 578 F /F
Ciclopentansulfonil-5-trifluorometil- \\F
bencensulfonil)-metilamino]-4,5,6,7- \ ?l /:<
tetrahidro-indazol-1-il}-acético N—S \ /'

= i
N
__/ P
/L\\ N \_——/ O/ \\
: C

10-3 etil éster del acido ((R)-4-{Metil-[3- | 552 e f
(propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-
bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7- \ ﬁ F
tetrahidro-indazol-1-il)-acético N8

L v ° 257°
3\/N O/>-‘
o)

10-4 etil éster del acido ((R)-4-{Metil-[3-(2- | 566 F
metil-propan-2sulfonil)-5- . F
trifluorometilbencensulfonil]-amino}- o
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético I

) o\‘ fIS\é
/s\‘ ©
S
N\
N
\—ch
)

10-5 metil éster del acido 3-((R)-4-{Metil-[3- | 552 1
(propan-2-sulfonil)-5- F F
trifluorometilbencensulfonil]-amino}-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)- X S/,O
propioénico \_/“\\O & \(

N\/ |

N
o(/
/ o]

10-6 etii  éster del acido 3-{(R)-4-[(3-| 578 ek
Ciclopentansulfonil-5-trifluorometil- F
bencensulfonil)-metilamino]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il}-propiénico o

E\Y
\_/5\\ 04540
N‘/ | :
N
/ [}
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10-7 metil éster del acido 3-((R)-4-{Metil-[3- | 566
(2-metil-propan-2-sulfonil)-5- F
trifluorometilbencensulfonil]-amino}-

4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-

(o]
propidnico - % Q,/O
N7 7
5 7
- O %/
N
\
N
/ o

EJEMPLO 10-1a

Acido
5 acético

{(R)-4-[(3-etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-

~pnS S~
N 0

Partiendo de etil éster del &cido {(R)-4-[(3-etilsulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4.5,6.7-tetrahidro-

10 indazol-1-il}-acético utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido {(R)-4-[(3-
etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (10,9 mg, 36,6%) en
forma de un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDs0D) 6 ppm 8,62 (s, 1 H), 8,52 (d, 2 H), 6,64 (s, 1 H), 5,21 (g, 1 H),
4,82 (s, 2 H), 3,37 (9, 2 H), 2,68 (s, 3 H), 2,50 (m, 2 H), 2,06-1,82 (m, 4 H), 1,27 (t, 3 H). MS calculado
paraCigH2oF3N306S; 509, observado (ESIY) [(M+H)'] 510.

15
EJEMPLO 10-2a a 10-7a
Los siguientes ejemplos 10-2a a 10-7a se prepararon de forma andloga a la forma descrita para el ejemplo 1-1a
utilizando el éster correspondiente.
20
.
. . - H NMR (400 MHz, | MS (ESI+ . -
o ’
N° ejemplo | Nombre sistematico CD;0D) 5 ppm M+H) Nombre sistematico
10-2a acido {(R)-4-[(3- | 8,60 (s, 1 H), 8,51 | 550
Ciclopentansulfonil-5- (s, 1 H), 8,48 (s, 1
trifluorometil- H), 6,45 (s, 1 H), F /

bencensulfonil)-metilamino]-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il}-acético

520 (g, 1 H), 4,53
(s, 2 H), 3,87 (m, 1
H), 2,71 (s, 3 H),
2,50 (m, 2 H), 2,02-
1,65 (m, 12 H)

\ I
\ 4 o
H;\/N/D °¢%
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10-3a acido ((R)-4-{Metil-[3- | 8,57 (s, 1 H), 8,53 | 524
(propan-2-sulfonil)-5- (s, 1 H), 8,46 (s, 1
trifluorometil- H), 6,67 (s, 1 H),
bencensulfonil]-amino}- 5,20 (m, 1 H), 4,82 i
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1- | (s, 2 H), 3,56 (m, 1 F
il)-acético H), 2,68 (s, 3 H), \ ﬁ
2,54 (m, 2 H), 2,04 A
1,64 (m, 4 H),1,28 y Q@ o 20
(d, 6 H) 3\/~ i
‘ b
10-4a acido ((R)-4-{Metil-[3-(2- | 8,54 (d, 2 H), 8,39 | 538 F
metil-propan-2sulfonil)-5- (s, 1 H), 6,59 (s, 1 . F
trifluorometilbencensulfonil]- | H), 5,15 (t, 1 H),
amino}-4,5,6,7-tetrahidro- 4,74 (s, 2 H), 2,69 ,?
indazol-1-il)-acético (s, 3 H), 2,59- o, ”*3\6
2,44(m,2 H), 2,06 - ped 0
1,96 (m, 1 H), 1,89 - —Ny ©
1,74 (m, 3 H), /
1,32(s,9H) //—Q
N\N
'
o
10-5a acido 3-((R)-4-{Metil-[3- | 8,59 (s, 1 H), 8,55 | 538 3
(propan-2-sulfonil)-5- (s, 1 H), 8,48 (s, 1 . ¢
trifluorometilbencensulfonil]- | H), 6,59 (s, 1 H),
amino}-4,5,6,7-tetrahidro- 5,21-5,151(m, 1
indazol-1-il)-propiénico H),4,23 (t, 2 H), A »
3,60 - 3,52 (m, 1 H), \N/S\\ e
2,79 (t, 2 H), 2,74- o © \r
2,56 (m,5 5 H), 2,09 g
-2,00 (m, 1 H), 1,86 N |
- 1,76 (m, 2H),
1,72- 1,64 (m, 1 H),
1,33 -1,29 (m, 6 H)
HO o
10-6a acido 3-{(R)-4-[(3- | 8,61 (s, 1 H), 8,52 | 564
Ciclopentansulfonil-5- (s, 2 H), 6,58 (s, 1 '
trifluorometil- H), 5,20 (t, 1 H),

bencensulfonil)-metilamino]-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il}-propionico

423 (s, 2 H), 3,92
(m, 3 H), 2,80-2,60
(m, 7 H), 2,06-1,66
(m, 10 H)
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10-7a acido  3-((R)-4-{Metil-[3-(2- | 8,57 (d, 2 H), 8,42 | 552
metil-propan-2-sulfonil)-5- (s, 1 H), 6,58 (s, 1 '~
trifluorometilbencensulfonil]- | H), 5,17 (t, 1 H),
amino}-4,5,6,7-tetrahidro- 4,23 (t, 2 H), 3,92 o
indazol-1-il)-propiénico (m, 3 H), 2,83-2,60 N +°
(m, 5 H), 2,05-1,66 SRy 75
(m, 4 H), 1,38 (s, 9 © %/
H) N |
N\
N
Ho’(/
O

EJEMPLO 11-1

Etil éster del &acido {(R)-4-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonilaminol-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético

0

O,
N o

Etil éster del acido [(R)-4-(3-Isopropenil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético

A una solucion de etil éster del acido [(R)-4-(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il]-acético (ejemplo 1-1, 100 mg, 0,196 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) en un frasco para microondas (5
mL), se afadio tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) (22 mg, 0,19 mmol), tert-butéxido potasico (45 mg, 0,4 mmol) e
pinacol éster del acido isopropenil borénico (55 pl, 0,294 mmol). Después de calentarse en un horno microondas
(130°C, 15 min.), la mezcla fue vertida en cloruro de amonio en solucion acuosa (10 mL) y extraida con
diclorometano (20 mL x 3). Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con agua (10 mL x 3) y salmuera (20
mL), secadas sobre sulfato sédico y concentradas en vacio. El residuo se purificé por cromatografia de columna
(elucion de gradiente, 0-5% metanol en diclorometano) para proporcionar etil éster del acido [(R)-4-(3-isopropenil-5-
trifluorometilbencen-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (34 mg, 36,8%) en forma de un sdlido
blanco. MS calculado para C21H24F3N304S 471, observado (ESI) [(M+H)"] 472.
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Etil éster del &acido {(R)-4-[3-(1-Metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonilamino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético

\/Ow)

o)

A una solucion de diiodometano (1,0 mL, 16 mmol) en tolueno (10 mL) se afiadié dietilzinc (15% en hexano, 10 mL,
8,8 mmol) bajo atmésfera de argdén a 0°C y la mezcla se agitdé durante 15 minutos. A la mezcla se afiadi6 etil éster
del acido [(R)-4-(3-isopropenil-5- trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-ilJ-acético (0,2 g,
0,46 mmol) en tolueno (4 ml) y la mezcla se agité a 0°C y a continuacion a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mezcla fue vertida en cloruro de amonio acuoso (20 mL) y extraida con diclorometano (30 mL x 3). Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con agua (20 mL x 3), a continuaciéon salmuera (30 mL), secadas sobre
sulfato saédico, concentradas y purificadas por HPLC preparativa para proporcionar etil éster del acido {(R)-4-[3-(1-
metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonilamino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (40 mg, 18%) en forma
de un sdélido blanco. MS calculado para CazH26F3N304S 485, observado (ESI*) [(M+H)'] 486.

EJEMPLO 11-l1a

Acido {(R)-4-[3-(1-Metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonilamino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético
F
O\
\s F
=
HI_:\I 0O
/4
1)
N
HO
(0]

Partiendo de etil éster del acido {(R)-4-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometilbencensulfonilamino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido {(R)-4-[3-(1-metil-
ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (10 mg, 53%) en forma de un
solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDs0D) & ppm 8,04 (s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 6,59 (s, 1 H), 4,79 (s, 2
H), 4,40 (t, 1 H), 2,60-2,45 (m, 2 H), 1,93-1,74 (m, 4 H), 1,50 (s, 3 H), 0,94 (m, 4 H). MS calculado para
Ca20H22F3N304S 457, observado (ESI*) [(M+H)'] 458.

EJEMPLO 12-1

Etil éster del acido (R)-[4-(3-Isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético
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Una solucién de etil éster del acido (R)-[4-(3-isopropenil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il]-acético (utilizando un método analago al descrito para la primera etapa intermedia del ejemplo 11-1) (34
mg, 0,072 mmol) en metanol fue hidrogenado sobre 10% Pd/C (6 mg) en una presiéon de 30 psi durante 3 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue filirada mediante embudo de vidrio y concentrada para
proporcionar etil éster del &cido (R)-[4-(3-isopropil-5-trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético (33 mg, 96,8%) en forma de un sélido blanco. MS calculado para C,1H26F3N304S 473, observado (ESI+)
[(M+H)"] 474.

EJEMPLO 12-1a

Acido (R)-[4-(3-Isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

Partiendo de etil éster del acido (R)-[4-(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
ill-acético preparado por un método analago al descrito en el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido (R)-[4-(3-isopropil-5-
trifluorometilbencensulfonil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (28,1 mg, 89,8%) en forma de un sdlido
blanco. 'H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 8,00 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 6,38 (s, 1 H), 5,16 (q, 1 H), 4,80 (s, 2 H), 3,18
(m, 1 H), 2,60-2,51 (m, 2 H), 2,02-1,65 (m, 4 H). MS calculado para C19H22F3N304S 445, observado (ESI+) [(M+H)+]
446.

EJEMPLO 13-1

Etil éster del acido {(R)-4-[(3-Isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-

1-il}-acético

)
W
NS
[\

0
T
-0 »JN

(0]

nz

Partiendo de etil éster del acido [(R)-4-(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il]-acético (ejemplo 12-1) y yoduro de metil, utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 2-1, se obtuvo
etil éster del acido {(R)-4-[(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético (30 mg, 82,9%) en forma de un semisdlido blancuzco. MS calculado para Cz2H2sF3N304S 487, observado
(ESI") [(M+H)"] 488
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EJEMPLO 13-1a

Acido {(R)-4-[(3-Isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético

F
F——F
Q
~,-S
N0
e
N
HO)}J
O

Partiendo de etil éster del acido [(R)-4-(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il-acético utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1 a, se obtuvo acido {(R)-4-[(3-isopropil-5-
trifluorometilbencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (23.0 mg, 81,6%) en forma de un
semisélido blancuzco. 'H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 8,06 (s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 6,38 (s, 1 H),
5,16 (q, 1 H), 4,81 (s, 2 H), 3,18(m, 1 H), 2,60-2,50 (m, 2 H), 2,66 (s, 3 H), 2,05-1,63 (m, 4 H), 1,34 (d, 6 H). MS
calculado paraC1gH22F3N304S 459, observado (ESI*) [(M+H)"] 460.

EJEMPLO 14-1

Etil _éster del acido  ((R)-4-{Metil-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético

O N
)/J
0

Etil éster del acido {(R)-4-[(3-Isopropenil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético

\/077)

0]
Partiendo de etil éster del &cido [(R)-4-(3-isopropenil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il]-acético y yoduro de metilo, utilizando el método analogo al descrito anteriormente para el ejemplo 2-1,
se preparo etil éster del acido {(R)-4-[(3-isopropenil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético (70,7 mg, 89%). MS calculado para CxH2sF3N304S 485, observado (ESI) [(M+H)"] 486.
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Etil éster del acido ((R)-4-{Metil-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético

\/OWJ

O

A una solucién de etil éster del acido {(R)-4-[(3-isopropenil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il}-acético (70,7 mg, 0,15 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) se afadi®6 una solucion de
diazometano en dietil éter (1 M, 8 mL) lentamente a 0°C bajo atmdsfera de argoén, y a continuacion se afiadié una
parte de acetato de paladio (5 mg). Después se agitd la mezcla durante 10 minutos, se afadié una segunda parte de
acetato de paladio (5 mg) y se agitdé la mezcla durante otros 20 minutos, seguido por la adicién de una segunda
parte de una solucién de diazometano en dietil éter (1 M, 5 mL). Después de agitacién a 0°C durante 2 horas bajo
atmosfera de argén, la mezcla de reaccion se calmo por la adicién algunas gotas de acético acido, y a continuacion
se filtré6 mediante embudo de vidrio y concentré en vacio. El residuo se purificd por columna flash (elucion de
gradiente, 0-10% metanol en diclorometano) para proporcionar etil éster del acido ((R)-4-{metil-[3-(1-metil-
ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (74.5 mg, 99%) en forma de
un semisélido incoloro. MS calculado para CasH2sF3N304S 499, observado (ESI™) [(M+H)'] 500.

EJEMPLO 14-1 a

Acido ((R)-4-{Metil-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il)-acético

Partiendo de etil éster del acido ((R)-4-{metil-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometilbencensulfonil]l-amino}-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido ((R)-4-
{metil-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (35 mg,
61,9%) en forma de un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDs0D) & ppm 8,00 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H),
6,38 (s, 1 H), 5,11 (q, 1 H), 4,78 (s, 2 H), 2,63 (s, 3 H), 2,60-2,45 (m, 2 H), 2,03-1,63 (m, 4 H), 1,48 (s, 3 H), 0,94 (m,
4 H). MS calculado para Ca1H24F3N304S 471, observado (ESI*) [(M+H)"] 472.
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EJEMPLO 15-1

Etil _éster del acido  ((R)-4-{[3-(1-Etil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético

.0 . . e e

Etil éster del &cido ((R)-4-{Metil-[3-(1-metilen-propil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il)-acético

A una solucion de etil éster del acido {(R)-4-[(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético (ejemplo 2-5) (preparada por el método analogo al descrito para el ejemplo 2-1) (130 mg, 0,25
mmol) y bis-(1-metilen-propil)-zinc (174,6 mg, 1,0 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL), se afiadié bis(dibenciliden-
acetona)paladio (7,2 mg, 0,013 mmol) y tris(tert-butil)fosfino (80 uL, 0,025 mmol) en atmdsfera de argon. Después
de empezar a agitar a 50°C durante 18 horas, la mezcla fue enfriada a temperatura ambiente, y a continuacion
vertida en cloruro de amonio saturado y extraida con acetato de etilo (20 mL x 3). Las capas organicas fueron
combinadas, lavadas con salmuera saturada, secadas sobre sulfato sédico y concentradas en vacio. El residuo se
purificé por columna flash (elucion de gradiente: 0-20% metanol en diclorometano) para proporcionar etil éster del
acido  ((R)-4-{metil-[3-(1-metilen-propil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético
en forma de solido amarillo (100 mg, 80,1 %). MS calculado para Ca3H2sF3sN304S 499, observado (ESI*) [(M+H)']
500.

Etil  éster del &cido ((R)-4-{[3-(1-Etil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético
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Partiendo de etil éster del acido ((R)-4-{metil-[3-(1-metilen-propil)-5-trifluorometilbencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético y una solucién de diazometano en dietil éter utilizando el método analogo al descrito
anteriormente para la 22 etapa del ejemplo 14-1, se obtuvo etil éster del acido ((R)-4-{[3-(1-etil-ciclopropil)-5-
trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (82 mg, 83%) en forma de un solido
blanco. MS calculado para Ca4H30F3N304S 513, observado (ESI™) [(M+H)'] 514.

EJEMPLO 15-1a

Acido  ((R)-4-{[3-(1-Etil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il)-acético

Partiendo de etil éster del acido ((R)-4-{[3-(1-etil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido ((R)-4-
{[3-(1-etil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (41 mg,
70,2%) en forma de un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDs0OD) & ppm 8,07 (s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H),
6,39 (s, 1 H), 5,51 (q, 1 H), 4,82 (s, 2 H), 2,65 (s, 3 H), 2,60-2,51 (m, 2 H), 2,05-1,67 (m, 6 H), 1,48 (s, 3 H), 0,94 (m,
4 H), 0,90 (m, 7 H). MS calculado para C2:H2sF3N304S 485, observado (ESI*) [(M+H)'] 486.

EJEMPLO 16-1

Etil éster del acido [4-(3-etinil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

-

Etil éster del acido [4-(3-trifluorometil-5-trimetilsilaniletinil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il]-acético

\
—Si
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A una mezcla de etil éster del acido [4-(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético (ejemplo 1-7) (51 mg, 0,10 mmol) y etinil-trimetil-silano (20 mg, 0,20 mmol) en trietilamina (0,5 mL) y tolueno
(0,5 mL), se afadié yoduro de cobre(l) (0,6 mg, 0,003 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (2,4 mg, 0,003
mmol). La mezcla calentada en un microondasa 80°C, durante 20 minutos. La mezcla resultante fue diluida con agua
y extraida con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con salmuera, secada sobre sulfato sddico, concentrada
y purificada por cromatografia de columna (elucién de gradiente, 0-5% metanol en diclorometano) para proporcionar
etil éster del acido [4-(3-trifluorometil-5-trimetilsilaniletinil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético
(50 mg, 94,8%) en forma de un aceite marrén. MS calculado para CasH2sF3N304SSi 527, observado (ESIY) [(M+H)']
528.

Etil éster del acido [4-(3-Etinil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

\/O)JN

(0]

A una solucién de etil éster del acido [4-(3-trifluorometil-5-trimetilsilaniletinilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il]-acético (40,0 mg, 0,076 mmol) en N,N-dimetilformamida y agua (3 mL, 150:1) se anadié fluoruro
potasico (23,0 mg, 0,30 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla resultante
fue vertida en hielo y extraida con diclorometano. La capa organica fue lavada con salmuera, secada sobre sulfato
sodico, concentrada y purificada por cromatografia de columna (elucion de gradiente, 0-5% metanol en
diclorometano) para proporcionar etil éster del &cido [4-(3-etinil-5-trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il]-acético (34,0 mg, 98,2%) en forma de un sdlido blanco. MS calculado para CaoH20F3N304S
455, observado (ESI*) [(M+H)'] 456.

EJEMPLO 16-1 a

Acido [4-(3-Etinil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5.6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

Q F

HN £ F
7
N
HO»/JN

Partiendo de etil éster del acido [4-(3-etinil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido [4-(3-etinil-5-
trifluorometilbencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (7,6 mg, 23,7%) en forma de un sdlido
blanco. 'H NMR (400 MHz, CDs0D) & ppm 8,22 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,13 (s, 1 H), 4,46 (t, 1 H), 3,93
(s, 1 H), 2,50 (m, 2 H), 2,00-1,62 (m, 4 H). MS calculado para C1gH1sF3N304S 427, observado (ESI") [(M+H)'] 428.
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EJEMPLO 17-1

Etil éster del acido {(R)-4-[Metil-(3-trifluorometil-5-trimetilsilanil-bencensulfonil)-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-

indazol-1-il}-acético

F
F——F
O\\S J
NS i
N /
/4
)
\;—O';,;JN Y T T

O

Un matraz de fondo redondo de 10 mL con un condensador de reflujo y una barra de agitador magnética fue
cargado con tris(dibencilidenactona)dipaladio (14 mg, 0,01 mmol), etil éster del acido {(R)-4-[(3-bromo-5-
trifluorometil-bencensulfonil)-metilamino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (ejemplo 2-5) (preparado por el
método analogo al descrito para el ejemplo 2-1) (52,4 mg, 0,10 mmol), 2-(di-tert-butilphosphino)-bifenil (3,0 mg, 0,01
mmol) y fluoruro potasico (58 mg, 0,50 mmol, 50% peso en Celite) y purgado con argon. A continuacion se afiadio
1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU) desgrasada (3 mL) por jeringa. Después se agité la mezcla
a temperatura ambiente durante 5 minutos, se afadié 1,1,1,2,2,2-hexametildisilano (58,1 mg, 0,41 mmol) por jeringa.
Después de ser agitada a 100°C durante 4 horas, la mezcla fue vertida en cloruro sédico saturado y extraida con
acetato de etilo. La capa organica fue lavada con salmuera, secada sobre sulfato sédico y concentrada en vacio. El
residuo se purificd por columna flash (eluciéon de gradiente: 0-5% metanol en diclorometano) para proporcionar etil
éster del acido {(R)-4-[metil-(3-trifluorometil-5-trimetilsilanil-bencensulfonil)-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético (30 mg, 58%) en forma de un sélido blanco. MS calculado para CzoHsoF3N304SSi 517, observado (ESIY)
[(M+H)"] 518.

EJEMPLO 17-1a

Acido {(R)-4-[Metil-(3-trifluorometil-5-trimetilsilanil-bencensulfonil)-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético
F
F——F
0]
y Si
\ /S ~
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i N (o]

Partiendo de etil éster del acido {(R)-4-[metil-(3-trifluorometil-5-trimetilsilanil-bencensulfonil)-amino]-4,5,6,7-
tetrahidroindazol-1-il}-acético utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1 a, {(R)-4-[Metil-(3-
trifluorometil-5-trimetilsilanil-bencensulfonil)-aminol]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético acido (8,2 mg, 56%) en
forma de un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 8,27 (s, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 6,42 (s, 1 H),
5,16 (q, 1 H), 4,83 (s, 2 H), 2,65 (s, 3 H), 2,53 (m, 2 H), 2,05-1,66 (m, 4 H), 0,39 (s, 9 H). MS calculado para
Ca0H26F3N30,4SSi 489, observado (ESI™)[(M+H)"] 490.
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EJEMPLO 18-1

Etil éster del &cido {(R)-4-[(3-Ciclopentil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético

\/o?/j;\/lo

@)

A una mezcla de etil éster del acido {(R)-4-[(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético (ejemplo 2-5) (preparado por el método analogo al descrito para el ejemplo 2-1) (290 mg, 0,556
mmol) y una solucién de bromuro de ciclopentilzinc en tetrahidrofurano (0,5 M, 10,0 mL, 5,0 mmol), se afiadio
bis(dibencilideneacetone)paladio(0) (16,7 mg, 0,028 mmol) y tris(tert-butil)fosfino (178 uL, 0,056 mmol) bajo
atmosfera de argon. Después de agitacion a 50°C durante 1 hora, la mezcla se concentré en vacio. Se afadio
cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). Las capas organicas fueron
combinadas, lavadas con cloruro de amonio saturado, secadas sobre sulfato sédico y concentradas en vacio para
proporcionar etil éster del acido {(R)-4-[(3-ciclopentil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético (220 mg, 77%) en forma de un aceite viscoso, el cual se utilizé para la siguiente etapa sin
ninguna purificacién. MS calculado para C24H3oF3N304S 513, observado (ESI*) [(M+H)'] 514.

EJEMPLO 18-1 a

Acido {(R)-4-[(3-Ciclopentil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético
. F
F F
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\ /S
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Partiendo de etil éster del &cido {(R)-4-[(3-ciclopentil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido {(R)-4-[(3-
ciclopentil-5-trifluorometilbencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (68,2 mg, 25,3%) en
forma de un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 8,05 (s, 1 H), 7,98(s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 6,40 (s, 1 H),
515 (t, 1S),4,79 (t, 1 H), 2,60 (s, 1 H), 2,50 (m, 2 H), 2,20-1,60 (m, 13 H). MS calculado para C22H26F3N304S 485,
observado (ESI") [(M+H)'] 486.
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EJEMPLO 19-1

Etil éster del acido {(R)-4-[(3-Acetil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il}-acético

0
\/O »)N

o]

A una solucién de etil éster del acido {(R)-4-[(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético (ejemplo 2-5) (preparado por el método analogo al descrito para el ejemplo 2-1) (1,0 g, 1,9
mmol) en N,N-dimetilformamida (8 mL) se afadid tris(dibencilideneacetona)dipaladio(0) (Pdz(dba)s) (175 mg, 0,19
mmol), trifenilarsina (PhsAs) (175 mg, 5,72 mmol) y 1-etoxi-viniltributilestafio (1 mL, 2,86 mmol). Después de
agitacién a 80°C durante 2 horas bajo atmoésfera de argdn, la mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente, se afiadio 4N acido clorhidrico (1 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. La
mezcla resultante fue vertida en agua (40 mL) y extraida con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con agua (20 mL) y salmuera (20 mL), y a continuaciéon se concentraron en vacio. El
residuo fue purificado por columna flash (elucién de gradiente: 15-30% acetato de etilo en éter de petréleo) para
proporcionar etil éster del acido {(R)-4-[(3-acetil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético en forma de aceite amarillo (800 mg, 86,4%). MS calculado para C,1H24F3N30sS 487, observado
(ESI") [(M+H)"] 488.

EJEMPLO 19-1 a

Acido {(R)-4-[(3-acetil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético
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Partiendo de etil éster del acido {(R)-4-[(3-acetil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1a, se prepard acido {(R)-4-[(3-acetil-
5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (17 mg, 76%) en forma de un
aceite viscoso incoloro. '"H NMR (400 MHz, CD3s0OD) & ppm 8,66 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 6,68 (s, 1 H),
5,20 (g9, 1 H), 4,84 (s, 2 H), 2,74 (s, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 2,55 (m, 2 H), 2,05-1,62 (m, 4 H). MS calculado para
C19H20F3N305S 459, observado (ESIY) [(M+H)"] 460.
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EJEMPLO 20-1

Etil éster del acido ((R)-4-{[3-(1,1-Difluoro-etil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-

indazol-1-il)-acético

=4
8

(0]

A una solucion de etil éster del acido {(R)-4-[(3-acetil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético (ejemplo 19-1) (300 mg, 0,616 mmol) en diclorometano anhidrido (3 mL) en una botella bomba
(5 mL) se afadié trifluoruro de bis(2-metoxi-etil)aminosulfuro (400 pL, 2,17 mmol) bajo atmodsfera de argon. Después
de agitacion a 70°C durante 4 horas, la mezcla fue enfriada a temperatura ambiente, vertida en bicarbonato sédico
saturado y extraida con diclorometano (20 mL x 3). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua (20
mL) y salmuera (20 mL) y a continuaciéon concentradas en vacio. El residuo se purificéd por columna flash (elucién de
gradiente: 15-30% acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar etil éster del acido ((R)-4-{[-3-(1,1-difluoro-
etil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético (250 mg, 79,7%) en forma de
aceite amarillo. MS calculado para Cz1H24FsN304S 509, observado (ESI*) [(M+H)'] 510.

EJEMPLO 20-1 a

Acido ((R)-4-{[3-(1,1-difluoro-etil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5.6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
acético

Partiendo de etil éster del acido ((R)-4-{[3-(1,1-difluoro-etil)-5-trifluoro-metil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-acético utilizando un método analogo al descrito para el ejemplo 1-1a, se obtuvo acido ((R)-4-
{[3-(1,1-difluoro-etil)-5-trifluoro-metil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético ~ (80  mg,
42,6%) en forma de un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDs0OD) 6 ppm 8,32 (d, 2 H), 8,19 (s, 1 H), 6,58 (s, 1 H),
5,20 (9, 1 H), 4,80 (s, 2 H), 2,68 (s, 3 H), 2,55 (m, 2 H), 2,09 m, 4 H), 1,85-1,66 (m, 3 H). MS calculado para
C19H20FsN304S 481, observado ESI™)[(M+H)'] 482.
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EJEMPLO 21-1

Metil éster del acido 2-{(R)-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il}-2-metilpropiénico

A una solucion de &cido {(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acetico (50 mg, 0,10 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml), se le afadi6é hidruro sédico (17 mg, 0,48 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié yoduro de metilo
(80 mg, 0,56 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de filtracion, el filirado
fue purificado por HPLC preparativa para proporcionar metil éster del acido 2-{(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol- 1-il}-2-metil-propiénico (50 mg, 89%) en forma de un soélido
blanco. MS calculado para Ca1H23FsN304S 527, observado (ESI™) [(M+H)'] 528.

EJEMPLO 21-1a

Acido 2-{(R)-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-
metilpropiénico
F
F F
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Partiendo de  2-{(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-2-metil-
propidnico metil éster del acido utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1 a, 2-{(R)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-2-metil-propidnico acido (15 mg, 77%) se
obtuvo en forma de un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 8,48 (s, 2H), 8,35(s, 1 H), 6,60 (s, 1 H),
5,21 (s, 1 H), 2,65 (s, 3 H), 2,50 (m, 2 H), 1,85 (m, 4 H), 1,75 (d, 6 H). MS calculado para CyH21FsN304S 513,
observado (ESI") [(M+H)"] 514.

EJEMPLO 22-1

Etil éster del &cido [4-(3-acetilamino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético
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Etil éster del acido [4-(3-Nitro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

\,o»/./N

o

Partiendo de etil éster del acido (4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético y cloruro de 3-nitro-bencensulfonil
utilizando el método analogo al descrito anteriormente para el ejemplo 1-1, se obtuvo etil éster del acido [4-(3-nitro-
bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (519 mg, 63,6%) en forma de un soélido blanco. MS
calculado para C17H20N4O6S 408, observado (ESI™) [(M+H)'] 409.

Etil éster del acido [4-(3-Amino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético
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Se afiadié polvo de zinc en porciones a una solucion de etil éster del acido [4-(3-nitro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il]-acético (390 mg, 0,96 mmol) en acido acético (3 mL) y etanol (15 mL). Después de calentar a
reflujo durante 2 horas, la mezcla fue enfriada a temperatura ambiente, diluida con diclorometano (30 mL), filtrada a
través de un embudo de vidrio y concentrada en vacio. El residuo fue purificado mediante columna flash (elucién de
gradiente, 0-5% metanol en diclorometano) para proporcionar etil éster del acido [4-(3-amino-bencensulfonilamino)-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (300 mg, 83%) en forma de un semisdlido. MS calculado para C17H22N4O4S
378, observado (ESI*) [(M+H)"] 379.

Etil éster del acido [4-(3-Acetilamino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

5
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Se afnadio trietilamina (16 mg, 0,158 mmol) a una solucién de etil éster del acido [4-(3-amino-bencensulfonilamino)-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-ilJ-acético (30 mg, 0,079 mmol) y acetil cloruro (9,2 mg, 0,119 mmol) en tetrahidrofurano
(3 mL) a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante toda la noche, la mezcla fue concentrada en vacio.
El residuo fue purificado por columna flash (elucion de gradiente, 0-5% metanol en diclorometano) para proporcionar
etil éster del acido [4-(3-acetilamino bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (24 mg, 72%) en
forma de un sélido blanco. MS calculado para C19H24N405S 420, observado (ESI*) [(M+H)"] 421.
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EJEMPLO 22-1a

Acido [4-(3-Acetilamino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

Se obtuvo acido [4-(3-acetilamino-bencensulfonilamino)-6,7-dihidro-indazol-1-il]-acético (11,0 mg, 50%) en forma de
un solido blanco, partiendo de etil éster del acido [4-(3-acetilamino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il-acético utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1a. 'H NMR (400 MHz, CDs0D) & ppm 8,30 (s,
1H),7,80(d,1H),7,67(d, 1H),7,57 (d, 1H),6,72 (s, 1H), 4,77 (s, 2 H), 4,38 (s, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 2,60-2,45 (m, 2
H), 1,90-1,75 (m, 4 H). MS calculado para C17H20N4OsS 392, observado (ESI*) [(M+H)"] 393.

EJEMPLO 23-1

Etil éster del acido [4-(3-Metansulfonilamino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

Se obtuvo etil éster del acido [4-(3-metansulfonilamino-bencen-sulfonil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético
(15 mg, 70%) en forma de un sdlido blanco, partiendo de etil éster del acido [4-(3-amino-bencensulfonilamino)-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético y cloruro de metansulfonilo, y utilizando el método analogo al descrito para el
ejemplo 22-1. MS calculado para C1gH24N4OgS2 456, observado (ESIY) [(M+H)*]:457.

EJEMPLO 23-1 a

Acido [4-(3-Metansulfonilamino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

Se obtuvo acido [4-(3-metansulfonilaminobencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (10 mg, 50%)
en forma de un sdlido blanco, empezando por etil éster del acido [4-(3-metansulfonilamino-bencensulfonilamino)-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-ilJ-acético, y utilizando el método analogo al descrito para el ejemplo 1-1a. "THNMR (400
MHz, CD30D) & ppm 7,82 (t, 1 H), 7,75 (d, 2 H), 6,02 (s, 1 H), 5,08 — 4,99 (m, 1 H), 4,79 (s, 2 H), 2,60 (s, 3 H), 2,57 —
2,44 (m, 2 H), 2,08 = 1,95 (m, 1 H), 1,91 - 1,73 (m, 2 H), 1,71 — 1,62 (m, 1 H), 1,40 — 1,37 (m, 18 H). MS calculado
para C1H20N4O6S, 428, observado (ESI") [(M+H)"] 429.
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EJEMPLO 24-1a

Acido
acético

{(R)-4-[Metil-(3-pirrolidin-1-il-5-trifluorometil-bencensulfonil)-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-

Se disolvieron en dimetil sulféxido (1.5 mL) acido {(R)-4-[(3-Fluoro-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (25 mg, 0,066 mmol) y pirrolidina (47 mg, 0,66 mmol). La mezcla se calenté en
un microondas a 180°C durante 50 minutos. La mezcla resultante fue acidificada con acético acido a pH 4, y filtrada
y purificada a continuacion por HPLC preparativa para proporcionar acido {(R)-4-[metil-(3-pirrolidin-1-il-5-
trifluorometil-bencensulfonil)-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (15 mg, 48,5%) en forma de un polvo
blanco. "H NMR (400 MHz, CDs0OD) ppm 7,24 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 6,98 (s, 1 H), 6,41 (s, 1 H), 5,05 (t, 1 H), 4,75 (s,
2 H), 3,35 (t, 4 H), 2,61 (s, 3 H), 2,45 (m, 2 H), 2,08-1,61 (m, 8 H). MS calculado para C1H25F3N404S 486, observado
(ESI+) [(M+H)"] 487.

EJEMPLOS 24-2a a 24-4a
Los siguientes ejemplos 24-2a a 24-4a fueron preparados de forma analoga a la descrita en el ejemplo 24-1

utilizando acido {(R)-4-[(3-fluoro-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético y
las aminas apropiadas comercialmente disponibles.

. . o 'H NMR (400 MHz, | MS (ESI+
(] 3
N° ejemplo | Nombre sistematico CD;0D) & ppm M-+H) Estructura
24-2a acido ((R)-4-{[3-(Isopropil- | 7,38 (s, 1H), 7,27 | 489
metil-amino)-5- (s, 1H), 7,21 (s, 1 F
trifluorometil- H), 6,38 (s, 1 H), \ |
bencensulfonil]-metil- 5,05 (t, 1 H), 4,74 ,N—ﬁ
amino}-4,5,6,7- (s, 2H), 4,21 (m, 1 y r" p 0
tetrahidro-indazol-1- H), 2,83(s, 3H), ;\/N /“
il) 261 (s, 3H), 2,51 o 7/
acético (s, 2 H), 1,99 (s, 1
H), 1,85-1,60 (m, 3
H), 1,20 (m, 6 H)
24-3a acido ((R)-4-{metil-[3- | 7,32 (s, 2H), 7,16
(propan-2-sulfonil)-5- (s, 1 H), 6,43 (s, 1 .
trifluorometil- H), 5,08 (t, 1H), F
bencensulfonil]-amino}- 4,76 (s, 2H), 3,08 O
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1- | (s, 6H), 2,63 (s, 3 AT
il)-acético H), 2,57(t, 2H), " N ©
2,03-1,63 (M, 4 H) }\,N AN
o
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24-4a acido ((R)-4~{metil-[3-(2- | 7,25 (s, 1H), 7,21 | 538 F .
metil-propan-2sulfonil)-5- (s, 1 H), 7,07 (s, 1 E
trifluorometilbencensulfonil]- | H), 6,37 (s, 1 H),
amino}-4,5,6,7-tetrahidro- 5,03 (t, 1 H), 4,70 o
indazol-1-il)-acético (s, 2H), 3,45 (m, 4 N NN

H), 2,60(s, 3H), Sy k
2,51 (s, 2H), 1,98- :

1,61 (m, 4H), 1,15
(t, 6 H)

EJEMPLO 25-1a

acido [4-(3-Ciclopropil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético

Se disolvieron etil éster del &cido [4-(3-Bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético (51,0 mg, 0,10 mmol, ejemplo 1-8), acido ciclopropilboronico (10,4 mg, 0,12 mmol), acetato de paladio (Il)
(1,2 mg, 0,005 mmol), triciclohexilfosfino (2,8 mg, 0,010 mmol) y fosfato potasico (76,4 mg, 0,36 mmol) en tolueno
(0,5 mL) y agua (0,1 mL). La mezcla fue calentada en un microondas a 180°C durante 30 minutos bajo atmosfera de
argon. La mezcla resultante fue calmada con una solucién de cloruro de amonio saturado, y a continuacién se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con salmuera, secada sobre sulfato sddico y concentrada
en vacio. El residuo fue purificado por HPLC preparativa para proporcionar acido [4-(3-ciclopropil-5-trifluorometil-
bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético (4,2 mg, 18,9%) en forma de un polvo blanco. '"H NMR
(400 MHz, CD3;0D) 6 ppm 7,97 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 6,65 (s, 1 H), 4,80 (s, 2 H), 4,41 (t, 1 H), 2,50 (m,
2 H), 2,20 (m, 1 H), 2,00-1,73 (m, 4 H), 1,15 (, 2 H), 0,85 (m, 2 H). MS calculado para C1gH20F3N304S 443,
observado (ESI") [(M+H)"] 444.

EJEMPLOS 25-2a a 25-3a
Los siguientes ejemplos 25-2a a 25-3a se prepararon de forma analoga al descrito para el ejemplo 25-1 a partiendo

de [4-(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético etil éster del acido
(ejemplo 1-8) y acidos alquilborénicos apropiados comercialmente disponibles.

N° ejemplo

Nombre sistematico

"H NMR (400 MHz,
CD3;0D) 6 ppm

MS (ESI+,
M+H)

Estructura

25-2a

acido

[4-(3-Metil-5-
trifluorometilbencensulfonyiamino)-
4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il]-acético

8,03 (d, 2 H), 7,82 (s, 1
H), 6,70 (s, 1H), 4,80 (s,
2H), 4,41 (t, 1 H), 2,50
(m, 5 H), 2,20 (m, 1 H),
1,94-1,72(m, 4H)

418
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25-3a acido [4-(3-Isopropenil-5- | 8,28 (s, 1 H), 8,12 (s, 1 | 472 £

trifluorometilbencensulfonilamino)- H), 8,05 (s, 1 H), 6,70 (s, F F
4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il]-acético | 1 H), 5,64 (s, 1 H), 5,38
(s, 1 H), 4,83 - 4,76 (m, )
2H), 4,43 (t, 1H), 2,54(d, oy

J=23,24 Hz, 2 H), 2,26 P

(s, 3H), 1,98-1,89 (m,
1H), 1,80 (m, 3 H)

EJEMPLO 26-1

Metil éster del &cido {(R)-4-[(3-Ciclopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético

Partiendo de acido [(R)-4-(3-ciclopropil-5-trifluoro-metil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético
(preparado por un método analogo al descrito para el ejemplo 25-1 a) y yoduro de metilo utilizando un método
analogo al procedimiento descrito para el ejemplo 2-1, se obtuvo metil éster del acido {(R)-4-[(3-ciclopropil-5-
trifluorometilbencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (45 mg, 86%) en forma de sdlido
amarillo. MS calculado para Cz1H24F3N304S 471, observado (ESI*) [(M+H)"] 472.

EJEMPLO 26-1a

Acido {(R)-4-[(3-Ciclopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético
F
F F
O
W
S
N, \
"o

Partiendo de metil éster del acido {(R)-4-[(3-ciclopropil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il}-acético (ejemplo 26-1) y utilizando un método analogo al procedimiento descrito para el
ejemplo 1-1a, se obtuvo metil éster del acido {(R)-4-[(3-ciclopropil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético (24,5 mg, 83.2%) en forma de sdlido amarillo. '"H NMR (400 MHz, CD30D) &
ppm 7,97 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 6,65 (s, 1 H), 5,15 (q, 1 H), 4,80 (s, 2 H), 2,65 (s, 3 H), 2,50 (m, 2 H),
2,20 (m, 1 H), 2,00-1,73(m, 4 H), 1,15 (m, 2H), 0,85 (m, 2 H). MS calculado para CoH22F3N304S 457, observado
(ESI*) [(M+H)'] 458.
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ACTIVIDAD Y UTILIZACION DE LOS COMPUESTOS

Los compuestos de formula | poseen valiosas propiedades farmacoldgicas. Se ha descubierto que dichos
compuestos son antagonistas en el receptor CRTH2 y pueden ser utiles en el tratamiento de enfermedades y
trastornos asociados con dicho receptor, como el asma. La actividad de los presentes compuestos como
antagonistas del receptor CRTH2 se demuestra por los siguientes ensayos biolégicos.

Ensayo de union de receptor CRTH2 humano

Se utilizd un ensayo de unién de receptor de células completas utilizando como ligando radioactivo competidor
[3H]ramatroban para evaluar la actividad de unién del compuesto a CRTH2 humano. El ligando radioactivo
[*H]ramatroban fue sintetizado de acuerdo con Sugimoto y otros (Eur. J. Pharmacol. 524, 30 - 37, 2005) a una
actividad especifica de 42 Ci/mmol.

Una linea celular expresando de manera estable CRTH2 humano fue establecida transfectando células CHO-K1 con
dos vectores de expresion de mamiferos que contenian, respectivamente, CRTH2 y cADNs G-alfa16,
respectivamente, utilizando reactivo de transfeccion FuGene® (de Roche). Se seleccionaron clones estables
expresando CRTH2 por tincién de cada clon con BM16 (BD Pharmingen™ de BD Biosciences, division de Becton,
Dickinson and Company), que es un anticuerpo monoclonal de rata a CRTH2 humano. Las células fueron
mantenidas en cultivos monocapa en medio de Ham F-12 conteniendo 10% de suero fetal bovino, 100 unidades/mL
de penicilina, 100 pg/mL de estreptomicina, 2 mM de glutamina, 0,5 mg/mL G418 (geneticina) para CRTH2, y 0,2
mg/mL higromicina-B (para G-alfa 16). Para ensayo de unién de receptor de células completas, las células de la
monocapa fueron lavadas una vez con PBS (solucidon salina con tampén fosfato) disociada utilizando
etilendiamintetraacetato (Versene™ EDTA de Lonza Inc.), y suspendida en PBS conteniendo 10 mM MgCl, y 0,06%
BSA (suero albtimina bovina) a 1,5 x 10° células/mL.

Las reacciones de unién (0,2 mL) fueron llevadas a cabo en placas de 96 pocillos a temperatura ambiente en PBS
que contenia 1,5 x 10° células, 10 mM MgCl,, 0,06% BSA, 20 nM [3H]ramatroban y un compuesto de prueba a varias
concentraciones. Después de una hora de reacciones de union, las células fueron recogidas sobre microplacas filtro
GF™/B (placas de microtitulacién con fibra de vidrio embebida de PerkinElmer, Inc.) y lavadas 5 veces con PBS
utilizando un Filtermate™ Harvester (colector de células que recoge y lava las células de las microplacas de
PerkinElmer, Inc.). Las radioactividades asociadas a las células fueron determinadas utilizando un contador de
destellos de microplaca (TopCount® NXT, de PerkinElmer, Inc.) después de afadir 50 uL de fluido de contaje de
destellos Microscint™ 20 (de PerkinElmer, Inc.) a cada pocillo de las placas de filtro. La radioactividad de unién no
especifica fue determinada sustituyendo el compuesto con 10um de 15(R)-15-metilPGD, (de Cayman Chemical
Company) en las mezclas de reaccion. La radioactividad unida a las células en ausencia de compuesto (unién total)
fue determinada sustituyendo el compuesto con 0,25% de DMSO (dimetil sulféxido) en la mezcla de reaccién. Los
datos de unién especificos fueron obtenidos sustrayendo la radioactividad de unién no especifica de cada uno de los
datos de union.

El valor ICso se define como la concentracion del compuesto objeto de prueba que se requiere para la inhibicion de
50% de la unién total especifica. Para calcular el valor ICs se determinaron los datos de inhibicién percentuales para
7 concentraciones para cada compuesto. La inhibiciéon percentual para un compuesto para cada concentracion fue
calculada de acuerdo con la siguiente féormula [1-(unidn especifica en presencia del compuesto)/(unién total
especifica)]x100. El valor ICs, fue obtenido entonces ajustando los datos percentuales de inhibicién a un modelo de
respuesta a la dosis sigmoidal (4 parametros logisticos) en el programa aditivo Excel con software XLAit® [de ID
Business Solutions Ltd., modelo 205, en el que F(x) = (A+(B-A)/(1+((C/x)"D)))].

Todos los compuestos acidos de los ejemplos anteriores fueron comprobados utilizando el ensayo de unién a
receptor CRTH2 humano anteriormente indicado (ejemplos 1-1a a 1-18a, 2-1a a 2-8a, 3-1a a 3-4a, 4-1a a 4-4a, 5-1
a, 6-1 a, 7-1 a, 7-2a, 8-1 a, 9-1a, 10-1a a 10-7a, 11-1a, 12-1a, 13-1a, 14-1a, 15-1a, 16-1a, 17-1a, 18-1a, 19-1a, 20-
1a, 21-1a, 22-1a, 23-1a, 24-1a a 24-4a, 25-1a a 25-3a y 26-1a). Los resultados del ensayo mostraron que la
totalidad de estos compuestos tienen actividad de uniéon que muestra valores de ICso desde 0,0021 uM a 0,4307 pM.
Por ejemplo, la tabla siguiente muestra los valores ICsy especificos para algunos de estos compuestos:

Ejemplo N° | ICso de unién a CRTH2 humano (uM)
1-1a 0,013

1-2a 0,3855

1-3a 0,2341

1-4a 0,0164

1-5a 0,2248

1-6a 0,397

1-7a 0,0357

1-8a 0,4307

1-9a 0,2769
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1-10a 0,1194
1-11a 0,2912
1-12a 0,0533
1-13a 0,205

1-14a 0,0432
1-15a 0,2624
1-16a 0,0059
1-17a 0,381

1-18a 0,2639
2-1a 0,0121
2-2a 0,0978
2-3a 0,0786
2-4a 0,2531
2-5a 0,0112
2-6a 0,0502
2-7a 0,1658
2-8a 0,0434
3-1a 0,1449
3-2a 0,3695
3-3a 0,0103
3-4a 0,1942
4-1a 0,0992
4-2a 0,0391
4-3a 0,0372
4-4a 0,0539
5-1a 0,0031
6-1a 0,0025
7-1a 0,0026
7-2a 0,0029
8-1a 0,0033
9-1a 0,0126
10-1a 0,0025
10-2a 0,0029
10-3a 0,0021
10-4a 0,0047
10-5a 0,0024
10-6a 0,0033
10-7a 0,0125
11-1a 0,0078
12-1a 0,022

13-1a 0,0073
14-1a 0,0062
15-1a 0,0123
16-1a 0,0698
17-1a 0,0556
18-1a 0,0286
19-1a 0,007

20-1a 0,0035
21-1a 0,2775
22-1a 0,0801
23-1a 0,0395
24-1a 0,0381
24-2a 0,0457
24-3a 0,0622
24-4a 0,1461
25-1a 0,022

25-2a 0,1424
25-3a 0,0404
26-1a 0,0163
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Ensayo de Flujo de Calcio utilizando Lector de Placas de Formacién de Imagen Fluorométrica (FLIPR)

Condiciones del cultivo de células:

Se transfectaron células CHO-K1 previamente transfectadas con G-alfa 16 subsiguientemente con receptor CRTH2
humano y el gen de resistencia a neomicina. Después de seleccion en 800 ng/mL G418 (geneticina), se ensayaron
clones individuales en cuanto a su expresion de receptor basandose en tincion con CRTH2 IgG anti-humano,
seguido de ensayo de su respuesta a 13,14-dihidro-15-ceto Prostaglandina D, (DK-PDG:y) (ligando) en el ensayo de
flujo Ca®. Se clonaron a continuacion clones positivos por limitacion del clonado en dilucion. Las células
transfectadas fueron cultivadas en medio de Ham F-12 suplementado con 10% de suero bovino fetal, 2 mM de
glutamina , 100 U/mL de penicilina, 100 ug/mL de estreptomicina, 200 pg/mL de higromicina B, y 800 pg/mL G418
(geneticina). Las células fueron recogidas con tripsina-EDTA (tripsina-acido etilendiamintetraacético) y se contearon
utilizando reactivo ViaCount® (de la firma Guava Technologies, Inc. que contiene dos colorantes de uniéon a ADN que
posibilitan que el usuario del reactlvo distinga entre células viables y no viables). El volumen de la suspensién de
células fue ajustado a 2, 5x10° células/mL con medio de crecimiento completo. Se dispensaron partes alicuotas de
50 uL en microplacas negro/transparente de 384 pocillos de BD Falcon™ (de BD Biosciences, division de Becton,
Dickinson and Company) y las microplacas fueron colocadas en un incubador de CO; a 37°C durante toda la noche.
Al dia siguiente, las microplacas fueron utilizadas en el ensayo.

Carga del colorante y ensayo:

Se prepard un tampon de carga que contenia colorante (del kit de ensayo FLIPR® Calcium 3 de Molecular Devices,
division de MDS Analytical Technologies y MDS Inc.) disolviendo el contenido de una botella en 200 mL de Solucion
Salina Equilibrada de Hank conteniendo 20 mM de HEPES (4-(acido 2-hidroxietil)-1-piperazinetansulfénico) y 2,5
mM de probenecida. El medio de crecimiento fue retirado de las placas de células y se afadi6 a cada pocillo 25 uL
de Solucién Salina Equilibrada de Hank (HBSS) conteniendo 20 mM HEPES, 0,05% BSA y se afiadié a cada pocillo
2,5mM de probenecida seguido de 25uL de colorante diluido utilizando un dispensador Multidrop. Las placas fueron
incubadas a continuacion durante 1 hora a 37°C.

Durante la incubacion, las placas con compuestos de prueba fueron preparadas afiadiendo 90 pL de HBSS/20 mM
HEPES/0,005% tampon de BSA a los 2 ulL de compuestos diluidos en serie. Para preparar compuestos diluidos en
serie, se disolvieron 20 mM de materiales de compuestos en un 100% de DMSO. La placa de dilucién del
compuesto se dispuso del modo siguiente: el pocillo # 1 recibié 5 uL de compuesto mas 10 uL de DMSO. Los
pocillos 2-10 recibieron 10 uL de DMSO. Se mezclaron 5 uL y se transfirieron del pocillo #1 al pocillo #2. Se
continuaron diluciones en serie 1: 3 en 10 etapas. Se transfirieron 2 uL de compuesto diluido en pocillos duplicados
de una “placa de ensayo” de 384 pocillos y, a continuacion, se anadieron 90 uL de tampoén.

Después de la incubacion, tanto las placas de células como las “placas de ensayo” fueron llevadas al lector de
placas de i |magen fluorométrica (FLIPR )y 20 pL de los compuestos diluidos se transfirieron a las placas de células
por el FLIPR®. Las placas fueron incubadas a contlnua0|on durante 1 hora, a temperatura ambiente. Después de
1 hora de incubacion, las placas se devolvieron al FLIPR® y se afadieron a las placas de células 20 puL de ligando
concentrado 4,5X. Durante el ensayo se tomaron lecturas de fluorescencia, simultaneamente, de todos los 384
pocillos de la placa de células cada 1,5 segundos. Se tomaron cinco lecturas para establecer una linea base
estable, a continuacién se afiadieron 20 uL de muestra rapidamente (30 pl/seg) y de forma simultanea a cada
pocillo de la placa de células. La fluorescencia fue controlada de manera continua antes, durante, y después de la
adicion de muestra, durante un tiempo total transcurrido de 100 segundos. Las respuestas (incremento de
fluorescencia pico) en cada pocillo, después de la adicion de agonista, fueron objeto de determinacion. La lectura
de fluorescencia inicial de cada pocillo antes de la estimulacién de ligando se utilizé como valor de linea base cero
para los datos de dicho pocillo. Las respuestas fueron expresadas como % de inhibicion del control del tampdn. El
valor 1Csp, definido como concentracion de un compuesto requerida para la inhibicion del 50% del control de
tampon, fue calculado ajustando los datos de inhibicién percentual para 10 concentraciones a un modelo sigmoidal
dosis-respuesta (logistica de 4 parametros) utilizando un programa de software Genedata Screener® Condoseo [de
Genedata AG, modelo 205, en el que F(x) = (A+(B-A)/(1+((C/x)"D)))].

Se comprobaron compuestos representativos comprobados en el ensayo de unién utilizando el ensayo FLIPR®
antes mencionado. Los resultados del ensayo FLIPR® mostraron que la totalidad de los compuestos
representativos comprobados en este ensayo tienen actividad mostrando valores de ICsp comprendidos entre
0,0003 uM a 34,815 uM.

Ensayo de produccion de IL-13 inducido por DK-PGD; en células Th2

Se aplicd una inhibicién de 13, 14-dihidro-15-ceto Prostaglandina D, por la produccion de IL-13 inducido por (DK-
PGD3) en células T helper tipo 2 (Th2) para evaluar la potencia celular del compuesto.
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Se establecieron cultivos de células Th2 a partir de sangre de voluntarios humanos sanos, de acuerdo con el
siguiente procedimiento. Se aislaron, en primer lugar, células mononucleares de sangre periférica (PBMC) a partir
de 50 mL de sangre fresca por centrifugacion de gradiente de densidad Ficoll-Hypaque, seguido de la purificacion
de células CD4" utilizando un Kit Il de aislamiento de células T CD4" (de Miltenyi Biotec Inc.). Las células T CD4"
fueron diferenciadas a continuacion a células Th2 cultivando las células en medio X-VIVO 15° (de Cambrex
BioScience Walkersville Inc.) conteniendo un 10% de suero AB humano (suero de sangre tipo AB de Invitrogen
Corporation), 50 U/mL de interleuquina-2 humana recombinante (rhlL-2) (de la firma PeproTech Inc.) y 100 ng/mL
de interleuquina-4 (rhiL-4) humana recombinante (de PeproTech Inc.) durante 7 dias. Las células Th2 fueron
aisladas utilizando un Kit CD294 (CRTHZ2) MicroBead (de Miltenyi Biotec Inc.) y amplificadas en el medio X-VIVO
15® conteniendo un 10% de suero humano AB y 50 U/mL de rhIL-2 durante un tiempo de 2 a 5 semanas. En
general, del 70% a 80% de las células Th2 utilizadas en el ensayo son CRTH2-positivas cuando se analiza por
seleccion de células activadas por fluorescencia utilizando el anticuerpo BM16 (tal como se ha descrito) conjugado
a ficoeritrina (PE).

Para determinar la potencia inhibitoria celular, se incubaron compuestos a varias concentraciones con 2,5 x 10*
células Th2 y 500 nM DK-PGD; durante 4 horas a 37°C en 200 ulL del medio X-VIVO 15° conteniendo un 10% de
suero AB humano. Se detectd la produccion de IL-13 al medio por ensayo ELISA (ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas) utilizando un Kit “Instant EDSA™" (de Bender MedSystems Inc.), de acuerdo con el
procedimiento sugerido por el suministrador. La producciéon espontanea de IL-13 por células Th2 fue determinada
en ausencia de estimulacion DK-PGD; vy el valor fue restado del correspondiente a la presencia de cada
compuesto en cuanto a la inhibiciéon percentual y calculos de 1Csp.

La inhibicién percentual de produccion de interleuquina 13 (IL-13) para un compuesto a varias concentraciones fue
calculada de acuerdo con la siguiente férmula, [1-(produccion de IL-13 en presencia de compuesto)/(produccién de
IL-13 en presencia de 0,15% DMSO)]x100. El valor ICso, definido como concentracion de un compuesto requerido
para la inhibicién al 50% de produccién de IL-13, se calcul6é ajustando los datos de inhibicion percentual para 7
concentraciones a un modelo sigmoidal dosis-respuesta (logistica de 4 parametros) en el programa de adicion
Excel con software XLfit® [ID Business Solutions Ltd., modelo 205, en el que F(x) = (A+ (B-A) / (1+((C/x)"D)))].

Se comprobaron compuestos representativos comprobados en el ensayo de unién utilizando el anterior ensayo de
produccién de IL-13 inducida por DK-PGDs. Los resultados del ensayo de produccién de IL-13 inducida por DK-
PGD; mostraron que la totalidad de los compuestos representativos comprobados en este ensayo tienen actividad
en la inhibicién de la produccion de IL-13, mostrando valores de ICso comprendidos entre 0,0003 uM a 0,309 puM.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion poseen una utilidad especifica, sustancial y creible, dado que
los compuestos controlados muestran cierta actividad, por lo menos en uno de los tres ensayos anteriores (es
decir, unién en el receptor CRTH2), y por lo tanto pueden ser utiles como antagonistas en el tratamiento de
enfermedades y alteraciones asociadas con este receptor como asma.

En una realizaciéon, la presente invencion se refiere a un método para el tratamiento y/o prevencion de
enfermedades y alteraciones asociadas con la modulacién de receptores CRTH2, cuyo método comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula | a un ser humano o a un
animal. Es preferible un método para el tratamiento y/o prevencién de una enfermedad o desorden inflamatorio o
alérgico. Estas enfermedades o desérdenes pueden incluir (sin que ello sea limitativo) asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (COPD), inflamacion alérgica, rinitis alérgica y dermatitis atdpica.

La presente invencion esta también dirigida a la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de formula | en combinacidn o en asociacion con otros medicamentos o agentes activos para el
tratamiento de enfermedades y alteraciones inflamatorias o alérgicas. En una realizacion, la presente invencion se
refiere a un método para el tratamiento y/o prevencion de dichas enfermedades o alteraciones, comprendiendo la
administracion a un humano o a un animal simultdneamente, secuencialmente o separadamente, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula | y otro medicamento o agente activo (tal como otro agente o
medicamento antiinflamatorio o antialérgico). Estos otros medicamentos o agentes activos pueden tener igual,
similar o completamente diferente modo de accién. Entre los otros medicamentos o agentes activos adecuados se
pueden incluir, sin que ello sea limitativo: agonistas Beta2-adrenérgicos, tales como albuterol o salmeterol;
corticoesteroides, tales como dexametasona o fluticasona; antihistaminas, tales como loratidina; antagonistas de
leucotrienos, tales como montelucasto o zafirlucasto; terapias anticuerpos anti-IgE, tales como omalizumabo;
antiinfecciosos, tales como acido fusidico (particularmente para el tratamiento de dermatitis atépica); antifingicos,
tales como clotrimazol (particularmente para el tratamiento de dermatitis atépica); inmunosupresores, tales como
tacrolimus y pimecrolimus; otros antagonistas de PGD2 que actuan en otros receptores, tales como antagonistas
DP; inhibidores de fosfodiesterasa tipo 4, tales como cilomilast; medicamentos que modulan la produccion de
citoquinas, tales como inhibidores de enzimas de conversion TNF-alfa (TACE); medicamentos que modulan la
actividad de las citoquinas de Th2 IL-4 y IL-5, tales como anticuerpos monoclonales bloqueantes y receptores
solubles; agonistas PPAR-gama, tales como rosiglitazona; e inhibidores de 5-lipoxigenasa, tales como zileuton.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula |

R3
R2
| Q
=
RisyFo
o)
N |
N
HO  /
r(CHz)n
*__‘“0 —_

o sales farmacéuticamente aceptables y ésteres del mismo, en la que:

Q es carbono o nitrégeno;

R1 es hidrégeno o C4.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno;

R2 y R3 estan unidos al anillo que contiene Q por sustitucion de un atomo de hidrogeno de un atomo de carbono del
anillo; y R2 y R3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de:

(1) hidrégeno;

2) halégeno;

(

(

(

(5) C1.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno,

(6) Cs.7 cicloalquilo opcionalmente sustituido por alquilo inferior;

(7) C2-7 alquenilo;

(8) Cz-7 alquinilo;

(9) C4.7 alcanoilo;

(10) C4.7 alcoxi;

(11) Ca.7 cicloalcoxi;

(12) heterocicloalquilo inferior;

(13) heterocicloalquiloxi inferior;

(14) C4.7 alquilsulfanilo, Cs.7 cicloalquilsulfanilo o heterocicloalquilsulfanilo inferior;

(15) C4-7 alquilsulfinilo, Cs.7 cicloalquilsulfinilo o heterocicloalquilsulfinilo inferior;

(16) C4-7 alquilsulfonilo, Cs.7 cicloalquilsulfonilo o heterocicloalquilsulfonilo inferior;

(17) C4.7 alquilcarbonilamino;

(18) C1.7 alquilsulfonilamino;

(19) C4.7 dialquilamino, y

(20) C47 trialquilsililo;

en la que, como minimo, uno de R2 6 R3 es una fraccién distinta de hidrogeno, y

nes 1062,

en el que

"heterocicloalquilo inferior " se refiere a una fracciéon de anillo no aromatico parcialmente no saturado o saturado que
tiene de 3 a 7 atomos de anillo unidos entre si para formar una estructura de atomos de anillo, en la que uno, dos o
tres de los atomos de anillo es un heteroatomo, mientras que los atomos de anillo restantes son atomos de carbono;

"heterocicloalquiloxi inferior" se refiere a una fraccion R’-O-, en la que R’ es heterocicloalquilo inferior tal como se ha
definido en lo anterior;

"heterocicloalquilsulfanilo inferior" se refiere a una fraccion -S-R, en la que R es heterocicloalquilo inferior tal como se
ha definido en lo anterior;

"heterocicloalquilsulfinilo inferior" se refiere a una fraccion -S(O)-R, en la que R es heterocicloalquilo inferior tal como
se ha definido en lo anterior; y

"heterocicloalquilsulfonilo inferior" se refiere a una fraccion -S(0).-R, en la que R es heterocicloalquilo inferior tal
como se ha definido en lo anterior.

2. Compuesto, segun la reivindicacién 1, en el que es un (R)-enantiémero.
3. Compuesto, segun la reivindicacién 1 6 2, en el que Q representa carbono.

4. Compuesto, segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R1 es hidrégeno o alquilo inferior no sustituido.
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5. Compuesto, segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R2 y R3 son seleccionados independientemente
del grupo que consiste en:

(1) halégeno;

(2) C4.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno,

(3) Cs.7 cicloalquilo opcionalmente sustituido por C1.7 alquilo;

(4) Co-7 alquenilo;

(5) Co-7 alquinilo;

(6) C4.7 alcanoilo;

(7) C4.7 alcoxi

(8) Cs.7 cicloalcoxi;

(9) C4.7 alquilsulfonilo, Cs.7 cicloalquilsulfonilo, o heterocicloalquilsulfonilo inferior;

(10) C4.7 alquilcarbonilamino;

(11) C4.7 alquilsulfonilamino;

(12) C4.7 dialquilamino; y

(13) Cq7 trialquilsililo.

6. Compuesto, segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R2 y R3 son seleccionados independientemente
del grupo que consiste en:

(1) halégeno;

(2) C4.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno,

(3) Cs.7 cicloalquilo opcionalmente sustituido por C1.7 alquilo;

(4) C4.7 alcoxi

(5) Cs.7 cicloalcoxi; y

(6) C4-7 alquilsulfonilo, 6 Cs7 cicloalquilsulfonilo.

7. Compuesto, segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R2 y R3 son seleccionados independientemente
del grupo que consiste en:

(1) halégeno;

(2) C4.7 alquilo opcionalmente sustituido por halégeno, y

(3) C4.7 alquilsulfonilo, 6 Cs.7 cicloalquilsulfonilo.

8. Compuesto, segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R2 y R3 son seleccionados independientemente
del grupo que consiste en trifluorometilo, C4.7 alquilsulfonilo y Cs.7 cicloalquilsulfonilo.

9. Compuesto, segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R2 6 R3 es trifluorometil.

10. Compuesto, segun una de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R2 6 R3 esta unido a la posicién 3 y el otro esta
unido a la posicion 5 en el anillo que contiene Q.

11. Compuesto, segun la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

acido [(R)-4-(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3,5-Dicloro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(2,4-Dicloro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [(R)-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(4-Metil-3-nitro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3,5-Dimetil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-{3-Bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(4-Bromo-3-fluoro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(4-Bromo-3-metil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(4-Bromo-3-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(5-Bromo-6-cloro-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [(R)-4-(3-Metoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(2,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-Metansulfonil-bencensulfonilamina)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(4-Metoxi-3-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [(R)-4-(3,5-Bis-metansulfonil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-Cloro-4-metil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido 3-[(R)-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-propiénico;
acido {(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
acido {(R)-4-[(4-Bromo-2-cloro-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(2-Cloro-4-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
acido {(R)-4-[(4-Bromo-2-fluoro-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
acido {(R)-4-[(3-Bromo-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
acido {(R)-4-[(3,5-Dibromo-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(3,5-Di-tert-butil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido 3-{(R)-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-propionico;
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acido [4-(3-etoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(5-Bromo-6-etoxi-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(5-Bromo-6-ciclopentiloxi-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-Isopropoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido {(R)-4-[(3-cloro-4-ciclopentiloxi-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(5-Bromo-6-ciclobutoxi-piridin-3-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(5-Bromo-6-isopropoxi-piridin-3-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido ((R)-4-{[5-Bromo-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-sulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
acético;

acido [(R)-4-(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido {(R)- 4-[(3- metansulfonil- 5- trifluorometil- bencensulfonil)-metil- amino]- 4,5,6,7- tetrahidro- indazol-1-il}-
acético;

acido [(R)-4-(3-etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [(R)-4-(3-Ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido { (R)- 4-[(3- etansulfinil- 5- trifluorometil- bencensulfonil)-metil- amino]- 4,5,6,7- tetrahidro- indazol-1-il}-acético;
acido {(R)-4-[(3-ciclopentilsulfanil-5-trifluorometil -bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
acido { (R)- 4-[(3- etansulfonil- 5- trifluorometil- bencensulfonil)-metil- amino]- 4,5,6,7- tetrahidro- indazol-1-il}-acético;
acido {(R)-4-[(3-Ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

acido ((R)-4-{Metil-[3-(propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético;
acido ((R)-4-{Metil-[3-(2-metil-propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)-
acético;

acido 3-((R)-4- {Metil-[3-(propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,8,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
propioénico;

acido 3-{(R)-4-[(3-Ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
propiénico;

acido 3-((R)-4-{Metil-[3-(2-metil-propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il)-propionico;

acido { (R)- 4-[3-(1- metil- ciclopropil)- 5- trifluorometil- bencensulfonil- amino]- 4,5,6,7- tetrahidro- indazol-1-il}-
acético;

acido [4-(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido {(R)-4-[(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6, 7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido ((R)-4-{metil-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
acético;

acido ((R)-4-{[3-(1-etil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético;
acido [4-(3-etinil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido { (R)- 4-[metil-(3- trifluorometil- 5- trimetilsilanil- bencensulfonil)-amino]- 4,5,6,7- tetrahidro- indazol-1-il}-acético;
acido {(R)-4-[(3-ciclopentil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido {(R)-4-[(3-acetil-5-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido ((R)-4-{[3-(1,1-difluoro-etil)-5-trifluoro-metil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6, 7-tetrahidro-indazol-1-il)-acético;
acido [4-(3-acetilamino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-metansulfonilamino-bencen-sulfonil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido {(R)-4-[metil-(3-pirrolidin-1-il-5-trifluorometil-bencensulfonil)-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

acido ((R)-4-{[3-(Isopropil-metil-amino)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
acético;

acido { (R)- 4-[(3- Dimetilamino- 5- trifluorometil- bencensulfonil)-metil- amino]- 4,5,6,7- tetrahidro- indazol-1-il}-
acético;

acido { (R)- 4-[(3- Dietilamino- 5- trifluorometil- bencensulfoniil)-metil- amino]- 4,5,6,7- tetrahidro- indazol-1-il}-acético;
acido [4-(3-ciclopropil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-Metil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

acido [4-(3-Isopropenil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético; y

acido {(R)-4-[(3-ciclopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético.

12. Compuesto, segun la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

etil éster del acido [(R)-4-(3-bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del &cido [4-(3,5-Dicloro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del &cido [4-(2,4-Dicloro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [(R)-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del acido [4-(4-Metil-3-nitro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3,5-Dimetil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-Bromo-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(4-Bromo-3-fluoro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(4-Bromo-3-metil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del &cido [4-(4-Bromo-3-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(5-Bromo-6-cloro-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [(R)-4-(3-Metoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
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etil éster del acido [4-(2,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-Metansulfonil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(4-Metoxi-3-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [(R)-4-(3,5-Bis-metansulfonil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-Cloro-4-metil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

metil éster del acido 3-[(R)-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-propionico;
etil éster del acido {(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
etil éster del acido {(R)-4-[(4-Bromo-2-cloro-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(2-Cloro-4-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
etil éster del acido {(R)-4-[(4-Bromo-2-fluoro-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-Bromo-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3,5-Dibromo-bencensulfonil)-metil-aminol-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3,5-Di-tert-butil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

metil éster del acido 3-{(R)-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
propioénico;

etil éster del acido [4-(3-etoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(5-Bromo-6-etoxi-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(5-Bromo-6-ciclopentiloxi-piridin-3-sulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-Isopropoxi-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-cloro-4-fluoro-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-cloro-4-ciclopentiloxi-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
etil éster del acido {(R)-4-[(5-Bromo-6-ciclobutoxi-piridin-3-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(5-Bromo-6-isopropoxi-piridin-3-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido ((R)-4-{[5-Bromo-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-sulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il)-acético;

etil éster del acido [(R)-4-(3-metansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del acido { (R)- 4-[(3- metansulfonil- 5- trifluorometil- bencensulfonil)-metil- amino]- 4,5,6,7- tetrahidro-
indazol- 1-il}-acético;

etil éster del acido [(R)-4-(3-etansulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del acido [(R)-4-(3-Etansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del acido [(R)-4-(3-Ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-
acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-fluoro-5-trifluoro-metil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-Etilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido { (R)- 4-[(3- etansulfinil- 5- trifiuorometil- bencensulfonil)-metil- amino]- 4,5,6,7- tetrahidro- indazol-

1-il}-acético;
etil éster del acido {(R)-4-[(3-Ciclopentilsulfanil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il}-acético;
etil éster del acido { (R)- 4-[(3- etansulfonil- 5- trifluorometil- bencensulfonil)-metil- amino]- 4,5,6,7- tetrahidro- indazol-
1-il}-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-Ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-acético;

etil éster del acido ((R)-4-{Metil-[3-(propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il)-acético;

etili éster del acido ((R)-4-{Metil-[3-(2-metil-propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-
tetrahidroindazol-1-il)-acético;

metil éster del acido 3-((R)- 4-(Metil-[3-(propan- 2- sulfonil)- 5- trifluorometil- bencensulfonil]-amino}- 4,5,6,7-
tetrahidro- indazol-1-il)-propioénico;

etil éster del acido 3-{(R)-4-[(3-Ciclopentansulfonil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il}-propioénico;

metil éster del &cido 3-((R)-4-{Metil-[3-(2-metil-propan-2-sulfonil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-propionico;

etil éster del acido [(R)-4-(3-isopropenil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;
etil éster del acido {(R)-4-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonilamino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido [4-(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-isopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-isopropenil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
acético;
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etil éster del acido ((R)-4-{metil-[3-(1-metil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il)-acético;

etil éster del acido ((R)-4-{metil-[3-(1-metilen-propil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il)-acético;

etil éster del acido ((R)-4-{[3-(1-etil-ciclopropil)-5-trifluorometil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il)-acético;

etil éster del &cido [4-(3-etinil-5-trifluorometil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido { (R)- 4-[Metil-(3- trifluorometil- 5- trimetilsilanil- bencensulfonil)-amino]- 4,5,8,7- tetrahidro-
indazol- 1-il}-acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-ciclopentil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-i1}-
acético;

etil éster del acido {(R)-4-[(3-acetil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-acético;
etil éster del acido ((R)-4-{[3-(1,1-difluoro-etil)-5-trifluoro-metil-bencensulfonil]-metil-amino}-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il)-acético;

etil éster del &cido [4-(3-nitro-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del &cido [4-(3-amino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-acetilamino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-acético;

etil éster del acido [4-(3-metansulfonilamino-bencensulfonilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-ilJ-acético; y

metil éster del acido {(R)-4-[(3-ciclopropil-5-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-
aceético.

13. Compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

metil éster del acido 2-{(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il}-2-
metilpropiénico;

acido 2-{(R)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencen-sulfonil)-metil-amino]-4,5,6,7-tetrahidro-indazof-1-il}-2-metilpropidnico; y
etil éster del acido [4-(3- trifluorometil- 5- trimetilsilaniletinil-bencensulfonilamino)-4,5,6,7- tetrahidro- indazol- 1- il]-
acético.

14. Compuesto farmacéutico que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun la
reivindicacién 1, y un portador farmacéuticamente aceptable.

15. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para su utilizacion como sustancia activa
terapéutica para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades tratables por antagonistas receptores CRTH2.
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