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DESCRIPCION
Inhibidor de 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa-1-diabetes tipo 2-1

La invencién se refiere a inhibidores de 1183-hidroxiesteroide deshidrogenasa. los inhibidores incluyen, por ejemplo,
pirazolonas y derivados de las mismas y son Utiles para el tratamiento de enfermedades como la diabetes mellitus
de tipo Il y el sindrome metabdlico.

Todos los documentos citados o en los que nos basamos a continuacion estan expresamente incorporados aqui
como referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Diabetes mellitus es una enfermedad grave que afecta a un namero creciente de personas en todo el mundo. Su
incidencia aumenta de forma paralela a la tendencia en aumento de la obesidad en muchos paises. Las consecuen-
cias mas graves de la diabetes incluye el aumento de riesgo de apoplejia, enfermedad cardiaca, dafo renal, cegue-
ra, y amputacion.

La diabetes esta caracterizada por la disminucién de la secrecién de insulina y/o una disminucioén de la capacidad de
los tejidos periféricos para responder a la insulina, resultando en un aumento de los niveles de glucosa en plasma.
Existen dos formas de diabetes: insulino dependiente y no insulino dependiente, con la gran mayoria de diabéticos
padeciendo la forma no insulino dependiente de la enfermedad, conocida como diabetes de tipo 2 o diabetes melli-
tus no insulino dependiente (DMNID). Debido a las graves consecuencias, existe una urgente necesidad de controlar
la diabetes.

El tratamiento de la DMNID generalmente comienza con la pérdida de peso, una dieta saludable y un programa de
ejercicio. Estos factores son especialmente importantes para controlar el aumento de riesgos cardiovasculares aso-
ciados con la diabetes, pero generalmente no son efectivos para controlar la enfermedad en si misma. Existen varios
tratamientos farmacologicos disponibles, incluyendo insulina, metformina, sulfonilureas, acarbosa, y tiazolidinedio-
nas. No obstante, cada uno de estos tratamientos presenta desventajas, y existe una necesidad creciente para en-
contrar nuevos farmacos para tratar la diabetes.

La metformina es un agente efectivo que reduce los niveles en plasma de glucosa en ayunas y potencia la sensibili-
dad a la insulina en el tejido periférico. la metformina posee un nimero de efectos in vivo, incluyendo un aumento en
la sintesis de glucdgeno, la forma polimérica en la que se almacena la glucosa [R. A. De Fronzo Drugs 1999, 58
Suppl. 1, 29]. La metformina también presenta efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico, con resultados favorables
sobre la salud cardiovascular. El tratamiento con metformina lleva a la reduccién en los niveles de colesterol LDL y
triglicéridos [S. E. Inzucchi JAMA 2002, 287, 360]. No obstante, durante un periodo de afos, la metformina pierde su
efectividad [R. C. Turner et al. JAMA 1999, 281, 2005] y existe consecuentemente una necesidad para encontrar
nuevos tratamientos para la diabetes.

Las tiazolidindionas son activadores del receptor nuclear del receptor gamma activado por el proliferador de peroxi-
somas. Son efectivas en la reduccién de los niveles de glucosa en sangre, y su eficacia se ha atribuido principalmen-
te en la disminucion de la resistencia a la insulina en el musculo esquelético [M. Tadayyon y S. A. Smith Expert Opin.
Investig. Drugs 2003, 12, 307]. Una desventaja asociada con el uso de tiazolidindionas es la ganancia de peso.

Las sulfonilureas se unen al receptor de la sulfonilurea en las células beta pancreatica, estimulan la secrecion de
insulina, y consecuentemente reducen los niveles de glucosa en sangre. La ganancia de peso también esta asocia-
da con el uso de las sulfonilureas [S. E. Inzucchi JAMA 2002, 287, 360] y, como la metformina, pierde eficacia a lo
largo del tiempo [R. C. Turner et al. JAMA 1999, 281, 2005]. Otro problema a menudo encontrado en pacientes tra-
tados con sulfonilureas es la hipoglucemia [M. Salas J. J. y Caro Adv. Drug React. Tox. Rev. 2002, 21, 205-217].

La acarbosa es un inhibidor de la enzima alfa-glucosidasa, que rompe en el intestino los disacéaridos y carbohidratos
complejos. Presenta una eficacia menor que la metformina o las sulfonilureas, y provoca incomodidad intestinal y
diarrea que a menudo lleva al abandono de su uso [S. E. Inzucchi JAMA 2002, 287, 360]

Debido a que ninguno de estos tratamientos es efectivo a largo plazo sin presentar efectos adversos graves, existe
una necesidad para encontrar nuevos farmacos para el tratamiento de la diabetes de tipo 2.

El sindrome metabdlico es una enfermedad en la que los pacientes presentan mas de uno de los siguientes sinto-
mas: obesidad, hipertrigliceridemia, bajos niveles de colesterol HDL, presion sanguinea alta, y niveles elevados de
glucosa en ayunas. Este sindrome es a menudo un precursor de la diabetes de tipo 2, y presenta una alta prevalen-
cia en los Estados unidos con una prevalencia estimada del 24% (E. S. Ford et al. JAMA 2002, 287, 356). Un agente
terapéutico que mejore el sindrome metabdlico sera util en disminuir o parar potencialmente la progresion de la di-
abetes de tipo 2.

En el higado, la glucosa se produce mediante dos procesos diferentes: gluconeogénesis, en el que se genera nueva
glucosa en una serie de reacciones enzimaticas a partir del piruvato, y la glicélisis, en la que la glucosa se genera
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mediante la rotura del polimero de glucégeno.

Dos de los enzimas claves en el proceso de la gluconeogénesis son la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPC) que
cataliza la conversion de oxalacetato en fosfoenolpiruvato, y la glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) que cataliza la
hidrélisis de la glucosa-6-fosfato para proporcionar glucosa libre. La conversién de oxalacetato en fosfoenolpiruvato,
catalizada por la PEPC, es el paso limitante en la gluconeogénesis. En ayunas, ambas PEPC y G6Pasa estan
reguladas positivamente, permitiendo el aumento en la tasa de gluconeogénesis. los niveles de estas enzimas estan
controlados en parte por las hormonas corticoesteroides (cortisol en humanos y corticosterona en ratones). Cuando
el corticoesteroide se une al receptor de corticoesteroide, se provoca una cascada de sefales que resulta en la
regulacion positiva de estas enzimas.

Las hormonas corticoesteroides se encuentran en todo el cuerpo con su contrapartida 11-dehidro oxidado (cortisona
y 11-dehidrocorticosterona en humanos y ratones, respectivamente), que no presentan actividad en el receptor glu-
cocorticoide. las acciones de la hormona depende de la concentracion local en el tejido en el que se expresan los
receptores de corticoesteroide. Esta concentracion local puede diferir de los niveles circulantes de la hormona en
plasma, debido a las acciones de las enzimas redox en los tejidos. Las enzimas que modifican el estado de oxida-
cién de las hormonas son las formas | y Il de la 11beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa. la forma | (11p-HSD1) es
responsable de la reduccién de la cortisona en cortisol in vivo, mientras que la forma Il (11B-HSD2) es responsable
de la oxidacion del cortisol en cortisona. Las enzimas presentan una baja homologia y se expresan en diferentes
tejidos. La 113-HSD1 se expresa elevadamente en varios tejidos incluyendo el higado, tejido adiposo, y cerebro,
mientras que la 11B-HSD2 se expresa elevadamente en tejidos diana de mineralocorticoides, como el rifidn y el co-
lon. La 11B3-HSD2 previene la union de cortisol con el receptor mineralocorticoide, y se ha encontrado que los defec-
tos en esta enzima estan asociados con el sindrome de exceso aparente de mineralocorticoides (EAM).

Ya que la unién de 11B-hidroxiesteroides hacia el receptor de corticoesteroide lleva a la regulacion positiva de PEPC
y por lo tanto al aumento de los niveles de glucosa en sangre, la inhibicion de 113-HSD1 es una aproximacion pro-
metedora para el tratamiento de la diabetes. Ademas de la discusion bioquimica anterior, existen evidencias a partir
de ratones transgénicos, y también a partir de pequeros estudios clinicos en humanos, que confirman el potencial
terapéutico de la inhibicién de 11p-HSD1.

Los experimentos con los ratones transgénicos indica que la modulacién de la actividad de la 113-HSD1 puede tener
efectos terapéuticos beneficiosos en la diabetes y en el sindrome metabdlico. Por ejemplo, cuando el gen de la 11B-
HSD1 esté silenciado en ratones, el ayuno no lleva a un incremento normal en los niveles de G6Pasa y PEPC, y los
animales no son susceptibles a la hiperglicemia relacionada con el estrés u obesidad. Ademas, los animales "knoc-
kout" que se convierten en obesos en una dieta rica en grasas, poseen niveles de glucosa en ayuno significativa-
mente inferiores que los controles con el mismo peso (Y. Kotolevtsev et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997, 94,
14924). también se ha encontrado que los ratones con la 113-HSD1 silenciada presentan un perfil lipidico mejorado,
sensibilidad a la insulina, y tolerancia a la glucosa (N. M. Morton et al. J. Biol. Chem. 2001, 276, 41293). También se
ha estudiado el efecto de la sobreexpresion del gen de la 11B-HSD1 en ratones. Estos ratones transgénicos presen-
tan un aumento en la actividad de la 113-HSD1 en el tejido adiposo, y también presentan obesidad visceral que esta
asociada con el sindrome metabdlico. Los niveles de la corticosterona aumentan en el tejido adiposo, pero no en
suero, y aumenta el nivel de obesidad en los ratones, especialmente cuando estan en una dieta rica en grasas. Los
ratones alimentados en dietas bajas en grasas fueron hiperglicémicos e hiperinsulinémicos, y también presentaron
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina (H. Masuzaki et al. Science, 2001, 294, 2166).

Los efectos del inhibidor no selectivo carbenoxolona de la 113-hidroxiesteroide deshidrogenasa han sido estudiados
en un numero de pequenos ensayos en humanos. En un estudio, se encontr6 que la carbenoxolona llevé a un au-
mento en la sensibilidad a la insulina en todo el cuerpo, y este aumento se atribuyé a un descenso en la produccion
de glucosa hepatica (B. R. Walker et al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1995, 80, 3155). En otro estudio, se observé una
disminucion en la produccion de glucosa y de la glicogenolisis en respuesta a la exposicion de glucagén en individios
diabéticos pero no en sujetos sanos (R. C. Andrews et al. J. Clin. Enocrinol. Metab. 2003, 88, 285). Finalmente, se
encontré que la carbenoxolona mejora la funcién cognitiva en hombres ancianos sanos y también en diabéticos de
tipo 2 (T. C. Sandeep et al. Proc. Natl. Acad. Sci USA 2004, 101, 6734).

Se han identificado un numero de inhibidores no especificos de la 11B-HSD1 y de la 113-HSD2, incluyendo el acido
gliciretinico, &acido abiético, y carbenoxolona. Ademas, se ha encontrado un namero de inhibidores selectivos de
113-HSD1, incluyendo el &cido quenodesoxicolico, flavanona y 2'-hidroxiflavanona (S. Diederich et al. Eur. J.
Endocrinol. 2000, 142, 200 y R. A. S. Schweizer et al. Mol. Cell. Endocrinol. 2003, 212, 41).

Las WO 2004089470, WO 2004089416 y WO 2004089415 (Novo Nordisk A/S) se refieren a compuestos como los
inhibidores de 11bHSD1 Utiles para el tratamiento del sindrome metabdlico y enfermedades y trastornos relaciona-
dos.

La WO 0190090, WO 0190091, WO 0190092, WO 0190093, WO 03043999 (Biovitrum AB) se refieren a compuestos
como los inhibidores de 11B-HSD1. WO 2004113310, WO 2004112779, WO 2004112781, WO 2004112782, WO
2004112783 y WO 2004112784 se refieren al método para utilizar alguno de estos compuestos para promover la
curacion de heridas.
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La WO 0190094, WO 03044000, WO 03044009, y WO 2004103980 (Biovitrum AB) se refieren a compuestos como
los inhibidores de 113-HSD1. WO 2004112785 se refiere al método para utilizar alguno de estos compuestos para
promover la curacién de heridas.

La WO 03065983, WO 03075660, WO 03104208, WO 03104207, US 20040133011, WO 2004058741, y WO
2004106294 (Merck & Co., Inc.) se refieren a compuestos como los inhibidores de 113-HSD1. US 2004122033 se
refiere a la combinacion de un supresor del apetito con inhibidores de la 113-HSD1 para el tratamiento de la obesi-
dad, y trastornos relacionados con la obesidad.

La WO 2005016877 (Merck & Co., Inc.); WO 2004065351 (Novartis); WO 2004056744 y WO 2004056745 (Janssen
Pharmaceutica N. V.); WO 2004089367; WO 2004089380 y WO 2004089896 (Novo Nordisk A/S) se refieren a com-
puestos como los inhibidores de 113-HSD1. Ademas, US 20050137209 (AGY Therapeutics, Inc.) se refiere a los
métodos y composiciones para el tratamiento de trastornos neurolégicos a través de la inhibicién de 11p-HSD1; US
20050137209 (AGY Therapeutics, Inc.) se refiere a los métodos y composiciones para el tratamiento de trastornos
neuroldgicos a través de la inhibicion de la 113-HSD1; JP 2005170939 (Takeda Chemical Industries, Ltd.) se refiere
a los inhibidores de la 113-HSD1; WO 2004097002 (The Miriam Hospital) se refiere al uso de inhibidores de 113-
HSD1 como un método para aumentar la fertilidad masculina; WO 2005060963 (Pfizer, Inc.) se refiere a compuestos
como los inhibidores de 113-HSD1; WO 2004089471 (Novo Nordisk A/S) describe pirazolo[1,5-a]pirimidinas como
inhibidores de 113-HSD1; WO 2005042513 (Sterix Limited) se refiere a derivados de fenil carboxamida y sulfonami-
da como inhibidores de 113-HSD1. WO 2004037251 (Sterix Limited) se refiere a sulfonamidas como inhibidores de
113-HSD1; WO 2004027047A2 (Hartmut Hanauske-Abel) se refiere a inhibidores de la 11p-HSD1; WO 2004011410,
WO 2004033427, WO 2004041264, WO 2005046685, y WO 2005047250 (AstraZeneca UK Limited) se refieren a
inhibidores de la 113-HSD1; y WO 2005044192 (Amgen SF LLC y Japan Tobacco Inc) se refieren a inhibidores de la
11B-HSD1.

La WO 2004089415 (Novo Nordisk A/S) se refiere al uso de un inhibidor de la 11-HSD1 en combinacién con un
agonista del receptor glucocorticoide para el tratamiento de enfermedades incluyendo cancer y enfermedades que
involucran inflamacion. WO 2004089416 (Novo Nordisk A/S) se refiere al uso de un inhibidor de la 113-HSD1 en
combinacion con un agente antihipertensivo para el tratamiento de enfermedades incluyendo resistencia a la insuli-
na, dislipidemia y obesidad. WO 2004089470 (Novo Nordisk A/S) se refiere a amidas sustituidas como inhibidores de
11B-HSD1.

La WO 02076435A2 (The University of Edinburgh) se refiere al uso de un agente que disminuye los niveles de 11(3-
HSD1 en la elaboracion de una composicién para promover un perfil lipidico ateroprotector. Los agentes menciona-
dos como inhibidores de 11B-HSD1 incluye carbenoxolona, 11-oxoprogesterona, 3a,17,21-trihidroxi-53-pregnan-3-
ona, 21-hidroxi-pregn-4-eno-3,11,20-triona, androst-4-eno-3,11,20-triona y 3f3-hidroxiandrost-5-en-17-ona.

La WO 03059267 (Rhode Island Hospital) se refiere a un método para tratar un estado asociado a glucocorticoides
mediante la administracién de un inhibidor de 113-HSD1 como la 11-cetotestosterona, 11-ceto-androsterona, 11-
ceto-pregnenolona, 11-ceto-dehidro-epiandrostenediona, 3a,5a-reducida-11-cetoprogesterona, 3a,5a-reducida-11-
cetotestosterona, 3a,5a-reducida-11-ceto-androstendiona, o 3a,5a-tetrahidro-113-dehidro-corticosterona.

No obstante, existe una necesidad en la materia de inhibidores de 113-HSD1 que presenten eficacia para el trata-
miento de enfermedades como, por ejemplo, diabetes mellitus tipo Il y el sindrome metabdlico. Ademas, existe una
necesidad en la materia de inhibidores de 11B3-HSD1 inhibidores con valores de IC50 inferiores a alrededor de 1 uM.

RESUMEN DE LA INVENCION

En una realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto con la férmula (1):

en el que:
R'es arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, alquilo inferior, alcoxi inferior-bencilo, alcoxi inferior-carbonil-
alquilo inferior, haloalquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, (CHz)s-arilo, (CH2)s-
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heteroarilo o (CHz)s-cicloalquilo, en el que dicho arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo (CHz)s-arilo, (CH2)s-
heteroarilo o (CHz)s-cicloalquilo esté sustituido o sin sustituir con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el
grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, alcoxi-carbonilo inferior, haloalquilo inferior,
fenil-(oxo-alquilo inferior) e hidroxi--alquilo inferior;

pes0oi;
ses0,102;y

R®es fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, haloalquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluorometoxi, aminocarbonilo, alquilo inferior, nitro, ciano, sulfonamido, alquil-sulfonilo inferior, acilo inferior y alcoxi-
carbonilo inferior, haloalquilo inferior, naftilo sustituido o sin sustituir, bifenilo, que puede estar sin sustituir o sustitui-
do con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en acetilo, halégeno, alcoxi inferior y
alquilo inferior, un heterociclo monociclico de 5 0 6 miembros con 1-3 dtomos seleccionados de N,

y S, que puede estar sin sustituir o sustituido con halégeno, alquilo inferior, fenilo sustituido o sin sustituir, o haloal-
quilo inferior, o benzotiofeno sustituido o sin sustituir,

con la condicion de que se excluyan los siguientes compuestos:
1,7,8,8-Tetrametil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona,
1,7,8,8-Tetrametil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona,
1,7,8,8-Tetrametil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona,
2-(4-Metoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona y
1,7,8,8-Tetrametil-2-0-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona.

En otra realizacién de la presente invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una can-
tidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la férmula (I) y un transportador farmacéuticamen-
te aceptable.

En otra realizacién de la presente invencién, se proporciona compuestos para uso en un método para el tratamiento
de un trastorno metabdlico en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar a dicho paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la férmula (l).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencidn pertenece a los inhibidores de la 113-HSD1. En una realizacién preferida, la invencion
proporciona composiciones farmacéuticas que comprende pirazolonas de la formula (1):

asi como las sales farmacéuticamente aceptable de la misma, que son Utiles como inhibidores de la 113-HSD1.

Los compuestos de formula | pueden contener varios centros asimétricos y pueden estar presentes en forma de
enantiomeros Opticamente puros y mezclas de enantiémeros como, por ejemplo, racematos.

El término “atomo de carbono asimétrico” (C*) significa un atomo de carbono con cuatro sustituyentes diferentes. De
acuerdo con la convencién Cahn-Ingold-Prelog el atomo de carbono asimétrico puede ser de la configuracién “R” o
“S”_

Debe entenderse que la terminologia empleada aqui tiene el propésito de describir realizaciones particulares, y no
pretende ser limitante. Ademas, aunque se puede utilizar cualquier método, dispositivo y material similar o equivalen-
te a aquellos descritos aqui, para la practica o ensayo de la invencion, los métodos preferidos, dispositivos y materia-
les se describen a continuacién.

En esta especificacion el término “arilo” se utiliza para indicar un sistema de anillo aromatico mono- o policiclico, en
que los anillos pueden ser carbociclicos o pueden contener uno o0 mas atomos seleccionados de O, S, y N. Ejemplos
de grupos arilo son fenilo, piridilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo, cinolinilo, furilo, imi-
dazo[4,5-c]piridinilo, imidazolilo, indolilo, isoquinolinilo, isoxazolilo, naftilo, [1,7]naftiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo,
ftalazinilo, purinilo, piridazinilo, pirazolilo, pirido[2,3-d]pirimidinilo, pirimidinilo, pirimido[3,2-c]pirimidinilo, pirrolo[2,3-
d]pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiofenilo, triazolilo, y
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similares.

Tal como se usa aqui, el término “alquilo” significa, por ejemplo, un radical hidrocarburo recto o ramificado, ciclico
(es decir, cicloalquilo) o aciclico, saturado (parcialmente saturado si es ciclico) o insaturado, que puede estar susti-
tuido o sin sustituir. Cuando es ciclico, el grupo alquilo es preferiblemente Cz a C12, mas preferiblemente Cs a Cio,
mas preferiblemente Cs a C;. Cuando es aciclico, el grupo alquilo es preferiblemente C1 a Cyo, mas preferiblemente
C1 a Ce, mas preferiblemente metilo, etilo, propilo (n-propilo o isopropilo), butilo (n-butilo, isobutilo o terc-butilo) o
pentilo (incluyendo n-pentilo e isopentilo), mas preferiblemente metilo. Se apreciara por tanto que el término “alquilo”
tal como se usa aqui incluye alquilo (recto o ramificado), alquilo sustituido (recto o ramificado), alquenilo (recto o
ramificado), alquenilo sustituido (recto o ramificado), alquinilo (recto o ramificado), alquinilo sustituido (recto o ramifi-
cado), cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, cicloalquinilo y cicloalquinilo susti-
tuido.

Tal como se usa aqui, el término “alquilo inferior” significa, por ejemplo, un radical hidrocarburo recto o ramificado,
ciclico o aciclico, saturado (parcialmente saturado si es ciclico) o insaturado cuando dicho grupo alquilo inferior cicli-
co es Cg, C4, Cs, Cs 0 C7, y cuando dicho grupo alquilo inferior aciclico es C1, Cz, C3 0 C4, y es preferiblemente selec-
cionado de metilo, etilo, propilo (n-propilo o isopropilo) o butilo (n-butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-butilo). Se apre-
ciara por tanto que el término “alquilo inferior” tal como se usa aqui incluye alquilo inferior (recto o ramificado), al-
quenilo inferior (recto o ramificado), alquinilo inferior (recto o ramificado), ciclolalquilo inferior, ciclolalquenilo inferior y
ciclolalquinilo inferior.

Tal como se usa aqui, el término "aralquilo”, solo o en combinacién, significa un grupo alquilo o cicloalquilo como se
ha definido previamente en que uno o mas, preferiblemente un dtomo de hidrégeno ha sido reemplazado por un
grupo arilo como se ha definido previamente. Son preferidos bencilo, bencilo sustituido con hidroxi, alcoxi o halége-
no, preferiblemente fltor. Es particularmente preferido bencilo.

Los grupos alquilo y arilo pueden estar sustituidos o sin sustituir. Cuando estan sustituidos, estaran presentes nor-
malmente, por ejemplo, de 1 a 3 sustituyentes, preferiblemente 1 sustituyente. Los sustituyentes pueden incluir, por
ejemplo: grupos que contienen carbono como alquilo, arilo, arilalquilo (p.ej., fenilo sustituido y sin sustituir, bencilo
sustituido y sin sustituir); atomos de halégeno y grupos que contienen halégeno como haloalquilo (p.€j., trifluorometi-
lo); grupos que contienen oxigeno como oxo, alcoholes (p.ej., hidroxilo, hidroxialquilo, aril(hidroxil)alquilo), éteres
(p-€j., alcoxi, ariloxi, alcoxialquilo, ariloxialquilo), aldehidos (p.ej., carboxaldehido), cetonas (p.ej., alquilcarbonilo,
alquilcarbonilalquilo, arilcarbonilo, arilalquilcarbonilo, arilcarbonilalquilo), acidos (p.ej., carboxi, carboxialquilo), deri-
vados de acido como ésteres (p.ej., alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxialquilo),
amidas (p.ej., aminocarbonilo, mono- o di-alquilaminocarbo-nilo, aminocarbonilalquilo, mono- o di-
alquilaminocarbonil-alquilo, arilaminocarbo-nilo), carbamatos (p.ej., alcoxicarbonilamino, ariloxi-carbonilamino, ami-
nocarboniloxi, mono- o di-alquilaminocarboniloxi, arilaminocarboniloxi) y ureas (p.ej., mono- o di- alquilaminocarboni-
lamino o arilaminocarbonilamino); grupos que contienen nitrégeno como aminas (p.ej., amino, mono- o di-
alquilamino, aminoalquilo, mono- o di-alquilaminoalquilo), azidas, nitrilos (p.€j., ciano, cianoalquilo), nitro; grupos que
contienen azufre como tioles, tioéteres, sulféxidos y sulfonas (p.ej., tioalquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, tioalqui-
lalquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo, tioarilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, tioarilalquilo, arilsulfinilalquilo, arilsul-
fonilalquilo); y grupos heterociclicos que contienen uno o mas, preferiblemente un, heterodtomo, (p.ej., tienilo, furani-
lo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, aziridinilo, azetidinilo, pirro-
lidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo, piranilo, pironilo, piridilo, pirazinilo,
piridazinilo, piperidilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, morfolinilo, tianaftilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, indolilo,
oxiindolilo, isoindolilo, indazolilo, indolinilo, 7-azaindolilo, benzopiranilo, coumarinilo, isocoumarinilo, quinolinilo, iso-
quinolinilo, naftiridinilo, cinolinilo, quinazolinilo, piridopiridilo, benzoxazinilo, quinoxalinilo, cromenilo, cromanilo, iso-
cromanilo, ftalazinilo y carbolinilo).

Los grupos alquilo inferior pueden estar sustituidos o sin sustituir, preferiblemente sin sustituir. Cuando estan susti-
tuidos, estaran presentes normalmente, por ejemplo, de 1 a 3 sustituyentes, preferiblemente 1 sustituyente.

Tal como se usa aqui, el término “alcoxi” significa, por ejemplo, alquil-O- y “alcoil” significa, por ejemplo, alquil-CO-.
Grupos sustituyentes de alcoxi 0 grupos que contienen sustituyentes de alcoxi pueden estar sustituidos, por ejemplo,
por uno o mas grupos alquilo.

Tal como se usa aqui, el término “halégeno” significa, por ejemplo, un radical fltor, cloro, bromo o yodo, preferible-
mente un radical flGor, cloro o bromo, y mas preferiblemente un radical flior o cloro.

Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de adicion &cida convencionales o sales de adicién béasica que
retienen la efectividad bioldgica y las propiedades de los compuestos de férmula | y estan formados a partir de aci-
dos organicos o inorganicos adecuados o bases organicas o inorganicas. Muestras de sales de adicion acida incluye
aquellas derivadas de &cidos inorganicos como acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido yodhidrico, acido sulfuri-
co, acido sulfamico, acido fosférico y acido nitrico, y aquellas derivadas de acidos organicos como &cido p-
toluenosulfénico, acido salicilico, acido metanosulfénico, acido oxalico, acido succinico, acido citrico, acido malico,
acido lactico, acido fumarico, y similares. Muestras de sales de adicion basica incluye aquellas derivadas de amonio,
potasio, sodio y, hidréoxidos de amonio cuaternarios, como por ejemplo, hidréxido de tetrametilamonio. La modifica-
cién quimica de un compuesto farmacéutico (es decir, farmaco) en una sal es una técnica bien conocida, que se
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utiliza para intentar mejorar las propiedades que involucran la estabilidad fisica o quimica, p.ej., higroscopicidad,
fluidez o solubilidad de los compuestos. Véase, p.ej., H. Ansel et. al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Deliv-
ery Systems (62 Ed. 1995) pp. 196 y 1456-1457.

“Ester farmacéuticamente aceptable” se refiere a un compuesto convencionalmente esterificado de férmula | con un
grupo carboxilo, cuyos ésteres retienen la efectividad biolégica y propiedades de los compuestos de formula | y se
escinden in vivo (en el organismo) en los correspondientes acidos carboxilicos activos. Ejemplos de grupos éster
que se escinden (en este caso se hidrolizan) in vivo en los correspondientes acidos carboxilicos son aquellos en que
el hidrégeno esta reemplazado con alquilo inferior que esta opcionalmente sustituido, p.ej., con heterociclo, cicloal-
quilo, etc. Ejemplos de ésteres de alquilo inferior sustituido son aquellos en que el alquilo inferior esta sustituido con
pirrolidina, piperidina, morfolina, N-metilpiperazina, etc. El grupo que se escinde in vivo puede ser, por ejemplo, etilo,
morfolin etilo, y dietilamino etilo. En conexion con la presente invencién, -CONH, también se considera un éster, ya
que el —-NHx puede escindirse in vivo y sustituirse con un grupo hidroxi, para formar el correspondiente acido car-
boxilico.

Mas informacién concerniente a los ejemplos y uso de ésteres para la liberacién de compuestos farmacéuticos esta
disponible en Design of Prodrugs. Bundgaard H. ed. (Elsevier, 1985). Véase también, H. Ansel et. al., Pharmaceuti-
cal Dosage Forms and Drug Delivery Systems (62 Ed. 1995) pp. 108-109; Krogsgaard-Larsen, et. al., Textbook of
Drug Design and Development (22 Ed. 1996) pp. 152-191.

Son preferidos los compuestos de formula I, en el que R es alquilo inferior.

Mas preferidos son aquellos compuestos de férmula I, en los que R? es fenilo, sustituido en la posicion orto por halé-
geno.

Otros compuestos preferidos de férmula | son aquellos, en los que

R es fenilo; y

R? es fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo
que consiste en halégeno, trifluorometilo, alcoxi inferior, trifluorometoxi, aminocarbonilo, alquilo inferior y alcoxi-
carbonilo inferior.

Son preferidos los compuestos de férmula I, en los que:

R1 es fenilo; y

R? es bifenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con un grupo seleccionado de entre el grupo que consiste en
acetilo, halégeno, alcoxi inferior y alquilo inferior.

Tamblen son preferidos aquellos compuestos de formula |, en los que

R es fenilo; y

R? es un heterociclo monociclico de 5 o 6 miembros con 1-3 atomos seleccionados de N, S y O, que puede estar sin
sustituir o sustituido con alquilo inferior o trifluorometilo.

Otro aspecto preferldo de la presente invencion son los compuestos de férmula |, en los que

R es bencilo, sin sustituir o sustituido; y

R? es fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo
que consiste en halégeno, hidroxi, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometoxi, aminocarbonilo, alquilo inferior,
nitro, ciano, sulfonamido, alquil-sulfonilo inferior, acilo inferior y alcoxi-carbonilo inferior.

Mas preferidos son aquellos compuestos de formula |, en los que

R es bencilo; y

R? es bifenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con un grupo seleccionado de entre el grupo que consiste en
acetilo, halégeno, alcoxi inferior y alquilo inferior.

También son preferidos los compuestos de formula |, en los que

R1 es bencilo; y

R? es un heterociclo monociclico de 5 o 6 miembros con 1-3 atomos seleccionados de N, Sy O, que puede estar sin
sustituir o sustituido con alquilo inferior o trifluorometilo.

Otro aspecto preferido de la presente invencién son aquellos compuestos de formula |, en los que

R' es alquilo inferior; y

R? es fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo
que consiste en halégeno, hidroxi, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometoxi, aminocarbonilo, alquilo inferior,
nitro, ciano, sulfonamido, alquil-sulfonilo inferior, acilo inferior y alcoxi-carbonilo inferior.

Compuestos preferidos de la invencién son aquellos compuestos de férmula I, en los que:

R es alquilo inferior; y

R? es bifenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con un grupo seleccionado de entre el grupo que consiste en
acetilo, halégeno, alcoxi inferior y alquilo inferior.
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Tamblen son preferidos aquellos compuestos de formula |, en los que

R' es alquilo inferior; y

R? es un heterociclo monociclico de 5 0 6 miembros con 1-3 atomos seleccionados de N, Sy O, que puede estar sin
sustituir o sustituido con alquilo inferior o trifluorometilo.

Tamblen son preferidos los compuestos de formula |, en los que

R es (CHp)-cicloalquilo; y

R? es fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo
que consiste en halégeno, hidroxi, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometoxi, aminocarbonilo, alquilo inferior,
nitro, ciano, sulfonamido, alquil-sulfonilo inferior, acilo inferior y alcoxi-carbonilo inferior.

Son preferidos los compuestos de formula I, en los que

R' es (CHa)-cicloalquilo; y

R? es bifenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con un grupo seleccionado de entre el grupo que consiste en
acetilo, halégeno, alcoxi inferior y alquilo inferior.

Mas preferidos son los compuestos de formula |, en los que

R es (CHp)-cicloalquilo; y

R? es un heterociclo monociclico de 5 o 6 miembros con 1-3 atomos seleccionados de N, S y O, que puede estar sin
sustituir o sustituido con alquilo inferior o trifluorometilo.

Los compuestos particularmente preferidos de féormula | son aquellos en los que dicho compuesto esta seleccionado
de entre el grupo que consiste en:
(4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Fluoro-fenil)-1-isopropil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

( )-1-Bencil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S 7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Fluoro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2"-metil-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Ciclopropilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona; y
(4S,7R)-1-Ciclopentilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona.

Los compuestos de formula | méas preferidos son aquellos en los que dicho haloalquilo inferior es trifluorometilo o
trifluoroetilo.

Los compuestos particularmente preferidos de formula | son aquellos en los que dicho compuesto esta seleccionado
de entre el grupo que consiste en:
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

(4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2,4- dlfluoro fenll) -7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-(2,4-Difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-(2,4-Difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(3-Cloro-2-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,3-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2,5-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona; y
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2,3-dimetil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona.

Otros compuestos preferidos de la invencién son aquellos, seleccionados de la siguiente lista: (* significa que los
compuestos no forman parte de lo reivindicado en el invento)

1. (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

2. (4R,75)-1,7,8,8-Tetrametil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

3. (4S,7R)-1-Etil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
4.(4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

5. (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

6. (4S,7R)-1-Etil-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

7.(4S,7R)-1 -Bencil-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

8. (4S,7R)-2-(2-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
9.(4S,7R)-2-(2-Cloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
10.(4S,7R)-1-Bencil-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
11.(4S,7R)-2-(4-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
12.(4S,7R)-2-(2-Fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
13.(4S,7R)-2-(2-Fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-propil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
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14.(4S,7R)-1-Alil-2-(2-Fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
15.(4S,7R)-2-(2-Fluoro-fenil)-1-isopropil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
16.(4S,7R)-1-Bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
17.(4S,7R)-2-(4-Fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
18.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro- fenll) 1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
19.(4S,7R)-1-Bencil-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
20.(4S,7R)-2-(2,6-Dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
21.(4S,7R)-2-(2,3-Dimetil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
22.(4S,7R)-2-(3-Bromo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
23.(4S,7R)-2-(3-lodo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
24.(4S,7R)-2-(Piridin-2-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
25.(4S,7R)-2-(3-Metoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
26.4-((4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-3-oxo0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzoato de metilo;
*27.(4S,7R)-2-Bencil-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*28.(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*29.(4S,7R)-2-(3,4-Dicloro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*30.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*31.(4S,7R)-2-(2-Fluoro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*32.(4S,7R)-2-(3-Fluoro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*33.(4S,7R)-2-(4-Fluoro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*34.(4S,7R)-2-(3-Metoxi-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*35.(4S,7R)-2-(4-Metoxi-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*36.(4S,7R)-2-(3-Trifluorometil-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*37(4S,7R)-2-(4-Fluoro-2-trifluorometil-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*38.(4S,7R)-2-(4-Trifluorometoxi-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*39.(4S,7R)-4-(1,7,8,8-Tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-benzamida;
*40.(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;

*41.(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2- (5-trifluorometil-furan-2-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*42. (4S 7R) -(3,5-Dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

-1 ,7,8 8-Tetrametil-2-(2'-cloro-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2'-metoxi-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2'-metil-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
-2-(2'-Acetil-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
-2-(3'-metoxi-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
-1,7,8,8-tetrametil-2-(3'-metil-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*50. (4S 7R)-2-Bencil-7,8,8-trimetil-1-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*51.(4R,7S)-2-(4-lodo-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
52.(4S,7R)-1-Ciclopropilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
53.(4S,7R)-1-Ciclobutilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
54.(4S,7R)-1-Ciclopentilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

i

{as
46'(4S 7R

o

(

(

-
55 (4S,7R)-1-Ciclohexilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
56.(4S,7R)-1-Ciclopropilmetil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
57.(4S,7R)-1-Ciclobutilmetil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
58.(4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
59.(4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1,2-difenil-1, 2 4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
60.(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2-trifluorometil-fenil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

*61.(4S,7R)-1,2-Dibencil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

62.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-fenetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

63.(4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1-(3-metil-but-2-enil)-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

64.(4S,7R)-1-Ciclopropil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

65.(4S,7R)-1-(2-Metoxi-etil)-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

66 (4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1-fenetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
67.(4R,7S)-1-Bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

68.(4S,7R)-2-(3-Fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

69.(4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

70 (4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
1.(4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-propil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

72 (4S, 7R) -2-(2-Cloro-fenil)-1-ciclopropilmetil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

73.2-((4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-3-0x0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzonitrilo;

74.(4S,7R)-2-(2-Etoxi-fenil)-1,7,8,8- tetrametll 1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

75 (4S,7R)-2-(3-Isopropil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
76.(4S,7R)-2-(4-Hidroxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

77.(4S,7R)-2-(4-Metoxi-fenil)- 1,7,8,8-tetrameti|—1 ,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

78.(4S,7R)-1-Etil-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

79.(4S,7R)-1-Bencil-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
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80.(4S,7R)-2-(2,3-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
81.(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
82.(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
83.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
84.(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1- prop|| 1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
85.(4R,7S)-1-Alil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
86.(4S,7R)-1-Alil- 2-(2,4-dif|uoro-fenil)-7,8,8-trimeti|—1,2,4,5,6,7—hexahidro-4,7—metano-indazol-S-ona;
87 (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
88.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
89.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-etil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
90.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(3-hidroxi-propil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
91.[(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-3-ox0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol- 1-il]-acetato de etilo;
92.[(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-3-ox0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-1-il]-acetato de etilo;

93.(4R,7S)-1-Bencil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

94.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
95 (4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
96.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
97.(4S,7R)-1-(4-Cloro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
98.(4S,7R)-1-(4-terc-Butil-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
99.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-metoxi-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

100.(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-hidroximetil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
101.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
102.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
103.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(4-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
104.(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(4-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
105.(4R,7S)-1-(2,4-Difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
106.(4S,7R)-1-(2,4-Difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
107.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(3-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona;
108.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-fluoro-2-trifluorometil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona;
109.(4S,7R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona;
110.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-oxo-3-fenil-propil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
111.(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
112.(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona;
113.(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona;
114.(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona;

115.(4S,7R)-2-(2,5-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
116.(4S,7R)-2-(2,6-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
117.(4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
118.(4R,7S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
119.(4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
120.(4R,7S)-1-Bencil-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
121.(4R,7S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;

122.(4R,7S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2,4-difluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona;
123.(4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2,4-difluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona;

124.(4S,7R)-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
125.(4S,7R)-2-(3-Cloro-2-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
126.(4S,7R)-2-(2,3-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
127.(4S,7R)-2-(2,4-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
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128.(4R,7S)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
129.(4S,7R)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
130.(4R,7S)-1-Bencil-2-(2,5-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
131.4-Fluoro-3-((4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzonitrilo;
132.(4S,7R)-2-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
133.(4S,7R)-2-(5-Fluoro-2-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
134.(4S,7R)-2-(3,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
135.(4S,7R)-2-(3,5-Dicloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
136.(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2,3,5-tricloro-fenil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
137.(4R,7S)-1-Bencil-2-(2,3-dimetil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
138.(4S,7R)-2-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
139.(4S,7R)-2-(2,5-Bis-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
140.(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
141.(4S,7R)-1-Etil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
142.(4S,7R)-1-Alil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
143.(4R,7S5)-1,7,8,8-Tetrametil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
144.(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
145.(4R,7S)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
146.(4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
147.(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(4-metil-naftalen-1-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

(

148.(4S,7R)-2-Bifenil-2-il-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*149.(4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;

*150.(4R,7S)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-(2-metil-tiazol-4-iimetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*151.(4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*152.(4R, 7S) 1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*153.2-((4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-3-o0x0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-iimetil)-benzamida;
*154.(4S,7R)-2-[2-(4-Cloro-fenil)-tiazol-4-ilmetil]-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
*155.(4S,7R)-2-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-ilmetil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

156.(4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona; y
157.(4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1-fenetil-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona.

Mas preferido es un proceso para la preparacion de un compuesto de la presente invencion que comprende la reac-
cién de un compuesto de acuerdo con la formula

en presencia de un compuesto de formula

en el que R' y R? son como se ha definido antes.
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También son preferidos los compuestos de la presente invencién para su uso como sustancia terapéuticamente acti-
va.

Mas preferidos son aquellos compuestos de la presente invencion para la preparacion de medicamentos para el
tratamiento de un trastorno metabdlico.

También es preferida una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invenciéon y un
transportador terapéuticamente inerte.

Mas preferido es el uso de un compuesto de acuerdo con la presente invencion para la preparacion de medicamen-
tos para el tratamiento de la diabetes, obesidad o sindrome metabdlico.

Es preferido un compuesto de la presente invencion, si se elabora de acuerdo con el proceso tal y como se describe.

Sintesis General de Compuestos de Acuerdo con la Invencion

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante cualquiera de los medios convencionales.
Los procesos adecuados para la sintesis de estos compuestos se proporcionan en los ejemplos. Generalmente, los
compuestos de formula | pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 1, o Esquema 3 (ver a continuacion). El
origen de los materiales iniciales para estas reacciones también se describen. Nétese que a no ser que se indique
de otro modo, las estructuras a continuacion muestran estereoquimica relativa, y las transformaciones quimicas des-
critas a continuacion pueden llevarse a cabo en compuestos derivados de alcanfor racémico o a partir de cada uno
de los enantiomeros.

Preparacién de Compuestos de la invencién de acuerdo con el Esquema 1

(0] ° ©
- - HzN\ N
HO™N N
y o}
(e} R?
2 3 4
1
.y o
Rz/N RZ/N
O O
5 1
Esquema 1

Los compuestos de férmula 1 pueden prepararse a partir de alcanfor que tiene la formula 2 y que esta disponible
comercialmente como el racemato o como cada uno de los enantiémeros, por ejemplo de Aldrich Chemical Compa-
ny, Milwaukee, WI. Asi, el alcanfor se trata con una base fuerte como diisopropilamida de litio o hexametildisilazida
de litio en un solvente inerte como el tetrahidrofurano a baja temperatura, por ejemplo alrededor de -78 grados. La
solucion resultante se afnade entonces a hielo seco para dar lugar a una mezcla de acidos endo- y exo-
alcanforcarboxilico, o alternativamente se insufla gas didéxido de carbono seco a través de una solucién del anién
para dar el mismo producto. Las condiciones adecuadas para esta reaccion pueden encontrarse en la literatura, por
ejemplo en W. W. Shumway et al. J. Org. Chem. 2001, 66, 5832-5839. El acido 3-alcanforcarboxilico racémico esta
disponible comercialmente en el catalogo SALOR de Aldrich Chemical Company, Milwaukee, WI.

N\
0

13
El ceto-acido resultante de formula 3 entonces puede convertirse a una aril-hidrazida de formula 4 en la que R2 es
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arilo utilizando uno de un buen nimero de procedimientos que son familiares para alguien con un conocimiento me-
dio en la materia de la sintesis organica. Por ejemplo, el ceto-acido de férmula 3 puede convertirse en el cloruro del
acido de férmula 13 mediante el tratamiento con un agente clorante, como el cloruro de tionilo, bien solo o en un
solvente inerte como el benceno a una temperatura entre alrededor de -5 grados y alrededor de 80 grados, preferi-
blemente entre alrededor de -5 grados y alrededor de temperatura ambiente. Las condiciones adecuadas para esta
reaccion pueden encontrarse en la literatura, por ejemplo en H. Staudinger y S. Schotz Chem. Ber. 1920, 53B, 1105-
1124 Chemical Abstracts 14:18286; en S. Nagai et al. Chem. Pharm. Bull. 1979, 27, 1764-1770; y en W. W. Shum-
way et al. J. Org. Chem. 2001, 66, 5832-5839. El cloruro del &cido se trata entonces con una aril-hidrazina de férmu-
la ArNHNH2 en un solvente inerte como un hidrocarburo aromatico como el benceno a alrededor de temperatura
ambiente para dar lugar a una hidrazida de férmula 4. Esta hidrazida entonces puede tratarse con hidréxido sodico
acuoso a alrededor de 100 grados para dar la pirazolona de férmula 5 en la que R2 es arilo. Las condiciones para
esta reaccién pueden encontrarse en la literatura, por ejemplo en A. Esanu GB 2 157 690. Alternativamente, la
hidrazida puede tratarse con &cido clorhidrico concentrado para afectar la ciclacion. Las condiciones para esta reac-
cién pueden encontrarse en la literatura, por ejemplo en H. Wahl, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1899, 32, 1987-1991.

Alternativamente, una pirazolona de férmula 5 puede prepararse a partir del ceto-acido de férmula 3 mediante con-
version del ceto-acido a un éster seguido de la reaccién con una aril-hidrazina. Por ejemplo, el ceto-acido de férmula
3 puede convertirse en el éster de etilo de formula 6 (ver a continuacién) con acido sulfdrico en etanol a alrededor de
temperatura ambiente. El éster de etilo resultante entonces se trata con una aril-hidrazina en presencia de un agente
clorante como el tricloruro de fésforo u oxicloruro de fésforo en un solvente inerte como el tolueno a alrededor de
100 grados. Las condiciones adecuadas para esta reaccién pueden encontrarse en la literatura, por ejemplo en La-
boratoires Marinier FR 1.271.246 y FR 701; y en H. Wahl Chem. Ber. 1899, 32, 1987-1991.

Quiral Quiral

13 14 5
Esquema 2

En otra alternativa, la pirazolona de férmula 5 puede prepararse mediante la reaccién del cloruro del acido de férmu-
la 13 con la hidrazona de etilideno de formula 14. Esta reaccién se lleva a cabo convenientemente en presencia de
una base aromatica como piridina en un solvente inerte como un hidrocarburo clorado (por ejemplo, 1,2-
dicloroetano) a una temperatura alrededor de 50°C. La hidrazida resultante puede convertirse en la pirazolona de-
seada mediante tratamiento con &cido, como una mezcla de acido clorhidrico y acido glacial acético a una tempera-
tura de alrededor de 100°C. La hidrazona de etilideno de formula 14 se prepara a partir de una aril-hidrazina de
formula ArNHNH; utilizando el procedimiento descrito en A. R. Maguire et al. Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 745-762.

Quiral Quiral

0}

O H ><

H
+ Ar = \NH )kO - . N
N Ar
Cl 5 5
13 15 5

Esquema 2b

Una aproximacion diferente para la sintesis de pirazolona 5 se muestra en el Esquema 2b. De acuerdo con esta
aproximacion, el cloruro del &cido de férmula 13 puede hacerse reaccionar con una hidrazina terc-butoxi-carbonil-
protegida de férmula 15 y el intermedio puede ciclarse en presencia de acido. Esta reaccion se lleva a cabo conve-
nientemente calentando el cloruro del &cido de férmula 13 con la hidrazina terc-butoxi-carbonil-protegida de férmula
15 y una base, como la trietilamina o piridina, en presencia de un solvente inerte como el 1,2-dicloroetano a una
temperatura de alrededor de 100°C para dar el intermedio hidrazida, y entonces se trata éste con acido clorhidrico
de nuevo en un solvente (como una mezcla de dioxano y acido acético), y se calienta de nuevo a alrededor de
100°C.
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La pirazolona de férmula 5 puede hacerse reaccionar con un haluro de alquilo o un haluro de aralquilo para dar el
compuesto de la invencién de formula 1. La reaccién puede llevarse a cabo convenientemente mediante un trata-
miento de la pirazolona de férmula 5 con un electréfilo (por ejemplo, sulfato de metilo, yoduro de etilo, 0 bromuro de
bencilo) en un solvente inerte como la N,N-dimetilformamida a una temperatura de alrededor de 100°C. La reaccién
puede llevarse a cabo también con la presencia adicional de una base (como hidréxido s6dico) de nuevo en un sol-
vente inerte, como por ejemplo en una solucién de hidréxido sédico acuoso con la presencia adicional opcional de
etanol como co-solvente. Las condiciones adecuadas para esta reaccion pueden encontrarse en la literatura, por
ejemplo en Laboratoires Marinier FR 1.271.246 y FR 701; y en G. H. Alt y J. P Chupp Tetrahedron Lett. 1970, 36,
3155-3158. En presencia de base, la reaccién de alquilacion da normalmente una mezcla de productos que han sido
alquilados en el nitrégeno o el oxigeno. Estos productos normalmente son faciles de separar utilizando procesos
bien conocidos para alguien versado en la materia como la recristalizacién o cromatografia. Ademas, la pirazolona
de formula 5 puede convertirse en el compuesto de la invencién de formula 1 mediante un tratamiento con cloruro de
benzoilo en solucién de hidréxido de potasio acuoso a alrededor de 0°C para dar el benzoiloxipirazol, seguido de un
tratamiento con un haluro de alquilo o haluro de aralquilo a alrededor de 100°C para dar el N1-alquil- o N1-aralquil-3-
benzoiloxipirazol, seguido de un tratamiento una solucién con hidréxido sédico acuoso a alrededor de 100°C para
dar el compuesto de férmula 1. Las condiciones adecuadas para esta reaccion pueden encontrarse en la literatura,
por ejemplo en H. Wahl Chem. Ber. 1899, 32, 1987-1991.

Preparacién de Compuestos de la invencién de acuerdo con el Esquema 3

(0] 1 1
R R
—— N —— W —— N
o\ HN HN R2/N
/0 e} e}
6 7 8 1
Esquema 3

El ceto-éster de férmula 6, preparado como se ha descrito antes, puede tratarse con hidrazina en un disolvente iner-
te como etanol en reflujo para proporcionar una pirazolona de férmula 7. Para las condiciones adecuadas, véase P.
C. Guha y N. K. Seshadriengar Chem. Ber. 1936, 69B, 1212-1218, o F. Ramirez y J. W. Sargent J. Am. Chem. Soc.
1955, 77, 6297-6306. La pirazolona de féormula 7 puede convertirse en la pirazolona sustituida de formula 8 utilizan-
do reacciones andlogas a las descritas antes para la conversién de un compuesto de férmula 5 a un compuesto de
formula 1. Para un ejemplo de condiciones adecuadas, véase B. Jursic y N. Bregant Synth. Commun. 1989, 19,
2087-2094. La pirazolona sustituida de férmula 8 se convierte entonces en el compuesto de férmula 1 utilizando una
de las diferentes reacciones conocidas en la materia. Por ejemplo, en el caso en que R2 sea un grupo arilo, se pue-
de usar una reaccion de sustitucion aromatica nucleofilica SyAr o una reaccion de arilacién catalizada por cobre. Por
ejemplo, la pirazolona de formula 8 puede tratarse con un anillo aromatico deficiente en electrones que lleva un gru-
po saliente (por ejemplo, 2,4-dinitro-fluorobenceno) en un disolvente inerte como etanol a la temperatura de reflujo.
Véase por ejemplo C. Dardonville et al. New Journal of Chemistry 1998, 22, 1421-1430; o P. Nair et al. Tetrahedron
1960, 71, 140-147. Otro ejemplo mas, la pirazolona de férmula 8 puede tratarse con un compuesto halo-aromatico
(como un derivado de benceno o heterociclo bromado o yodado) en presencia de un catalizador de cobre como yo-
duro de cobre(l) o cloruro de cobre(l) u 6xido de cobre(ll) o cobre sobre silice, en presencia de una base como car-
bonato de cesio o carbonato de potasio o fosfato de potasio o terc-butdxido sédico y en la presencia opcional adicio-
nal de un ligando (por ejemplo 1,10-fenantrolina o trans-1,2-ciclohexanodiamina o etilendiamina) en un disolvente
inerte como dimetilformamida o dioxano o xileno o N-metilpirrolidono a una temperatura entre alrededor de 80 gra-
dos y alrededor de 150 grados. Pueden encontrarse en la literatura ejemplos de condiciones adecuadas, por ejemplo
en M. Wolter et al. Org. Letters 2001, 3, 3803-3805; en A. Klapars et al. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7727-7729;
en B. Renger Synthesis 1985, 856-806; en G. M. Coppola J. Heterocycl. Chem. 1987, 24, 1249-1251; en A. Greiner
Synthesis 1989, 312-313; en T. Maruyama et al. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1995, 733-734; en S.-K. Kang et al.
Synlett 2002, 427-430; y en J. H. M Lange et al. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1101-1104. también es posible llevar a
cabo una reaccion similar utilizando catalisis con paladio en lugar de catalisis con cobre (véase W. C Shakespeare
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2035-2038). Como tercer ejemplo, la pirazolona de férmula 8 puede tratarse con acido
aril-borénico en presencia de un catalizador de cobre como acetato de cobre(ll) en presencia de una base como una
mezcla de trietilamina y piridina en un disolvente inerte como diclorometano a alrededor de temperatura ambiente.
Pueden encontrarse en la literatura ejemplos de condiciones adecuadas, por ejemplo en D. M. T. Chan et al. Tetra-
hedron Lett. 1998, 39, 2933-2936; y en W. W. K. R. Mederski et al. Tefrahedron 1999, 55, 12757-12770. En el caso
en que R2 es un grupo bencilico o un grupo de formula —CHzHet en el que Het es un heterociclo, el compuesto de
formula 1 puede realizarse por reaccion de la pirazolona de formula 8 con el haluro de bencilo adecuado o clorome-
til- o bromometil-heterociclo. La reaccion puede llevarse a cabo de forma adecuada tratando la pirazolona de férmula
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8 con el electréfilo apropiado en ausencia de una base en un disolvente inerte como N,N-dimetilformamida a una
temperatura de alrededor de 100 °C. En ciertos casos, por ejemplo cuando el R2 contiene una subestructura nucle-
ofilica como un pirazol, sera apropiado utilizar un haluro de bencilo o clorometil- o bromometil-heterociclo que lleva
un grupo protector adicional que enmascara al nucledfilo, por ejemplo un grupo tritilo. Sera necesario entonces un
paso adicional para completar la sintesis del compuesto de formula 1. Ejemplos de grupos R2 que llevan subestruc-
turas nucleofilicas seran evidentes para un experto en la materia de la sintesis organica. Un ejemplo es 1H-pirazol,
cuando el grupo tritilo puede utilizarse como un grupo protector apropiado. El grupo tritilo se elimina de forma ade-
cuada mediante un tratamiento con &cido trifluoroacético en un disolvente inerte como diclorometano.

o Q °
1 1

e L ><i i RN

+ ’\‘l o —_— O N\ > |

o\ R’ H o) - HN

I o X°
6 11 12 8

Esquema 4

Una aproximacion adicional a la sintesis de pirazolona 8 se muestra en el Esquema 4. De acuerdo con esta aproxi-
macion, el ceto-éster de férmula 6 puede hacerse reaccionar con una hidrazina terc-butoxi-carbonil-protegida de
férmula 11 para proporcionar una hidrazida de formula 12. Esta reaccion se lleva a cabo convenientemente calen-
tando el ceto-éster con la hidrazina terc-butoxi-carbonil-protegida en ausencia de un disolvente a una temperatura de
alrededor de 100 °C para proporcionar la hidrazida intermedia, y entonces se trata ésta con acido clorhidrico concen-
trado, y se calienta de nuevo a alrededor de 100 °C. Estara claro para un experto medio en el campo de la sintesis
organica que el cloruro acido derivado del ceto-acido de férmula 3 como se describe antes puede utilizarse en lugar
del ceto-éster de formula 6. En este caso, el cloruro de acido se trata con la hidrazina terc-butoxi-carbonil-protegida
de férmula 11 en un disolvente inerte como un hidrocarburo clorado (p.ej., diclorometano) o un hidrocarburo aromati-
co (p.ej., benceno) en presencia de una base como piridina o diisopropiletilamina a alrededor de temperatura am-
biente para proporcionar la hidrazida de férmula 12.

O 1
R
. \1}1
N
o\ R
0 o
6 1
Esquema 5

Como se muestra en el Esquema 5, en los casos en que R' = R? los compuestos de la invencion de formula 1 pue-
den realizarse tratando el ceto-éster de férmula 6 con una hidrazina de formula RINHNHR2 en un disolvente inerte
como N,N-dimetilformamida a una temperatura de alrededor de 100 °C.

OH 9 0
\ H
T K — R
HO™ "R o N OLN R,
R R,

1

10 11 16 1
Esquema 5a

Los compuestos de formula 1, por ejemplo en el que R2 representa un grupo arilo carbociclico o heterociclico y R1
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representa un grupo alquilo inferior o aralquilo opcionalmente sustituido, pueden también prepararse como se mues-
tra en el Esquema 5a. De acuerdo con este proceso, un acido borénico de férmula 10 reacciona con una aril hidrazi-
na terc-butoxicarbonil-protegida de férmula 11 para proporcionar una hidrazina intermedia sustituida de férmula 16,
que reacciona con el cloruro de &cido de férmula 13 para proporcionar el compuesto de férmula 1. La reaccion del
acido borénico de férmula 10 con la hidrazina de formula 11 puede llevarse a cabo bajo cualquier condiciéon conven-
cional. Por ejemplo, esta reaccion puede llevarse a cabo convenientemente utilizando una sal de cobre como acetato
de cobre(ll) como catalizador en presencia de una amina como trietilamina en un disolvente inerte como 1,2-
dicloroetano a una temperatura de alrededor de 100 °C. Pueden encontrarse en la literatura condiciones de reaccion
ligeramente diferentes para transformaciones similares o relacionadas, por ejemplo en G. W. Kabalka y S. K. Guch-
hait Org. Lett. 2005, 5, 4129-4131 y en O. V. Dyablo et al. Chem. Heterocycl. Compd. 2002, 38, 620-621. La reaccién
del derivado de hidrazina sustituido de férmula 16 con el cloruro de acido de férmula 13 se lleva a cabo convenien-
temente en presencia de una base (como trietilamina o piridina) en un disolvente inerte como 1,2-dicloroetano. La

reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura entre alrededor de 0 °C y alrededor de temperatura ambiente.
Esta reaccion resulta en la formacién de un intermedio de hidrazida que lleva un grupo protector de terc-
butoxicarbonilo. El tratamiento de una solucion de este intermedio de hidrazida (por ejemplo con una solucién de HCI
4M en dioxano) resulta en la escision del grupo protector y la ciclacion en el compuesto de formula 1. La reaccién de
ciclacion se lleva a cabo convenientemente a una temperatura entre alrededor de 70 °C y alrededor de 100 °C, pre-

feriblemente a alrededor de 80 °C.
HOI
NN
N H
Ry
(0]

17 18

Esquema 5b

Como podra ser evidente para un experto en el campo de la sintesis organica, muchos compuestos de féormula 1
pueden prepararse a partir de otros compuestos de féormula 1 mediante interconversiones de grupos funcionales.
Muchos ejemplos de tales interconversiones son bien conocidos en el campo de la quimica organica, y un ejemplo
no limitante se muestra en el Esquema 5b. De acuerdo con este proceso, un compuesto de férmula 17 que es un
compuesto de formula 1 en que el grupo R1 lleva un sustituyente alcoxi carbonilo inferior puede convertirse en un
compuesto de formula 18 por reduccion del grupo alcoxi carbonilo inferior. Esta reaccion puede llevarse a cabo me-
diante cualquier método convencional. Por ejemplo, el compuesto de formula 17 puede tratarse con un agente re-
ductor como hidruro de aluminio litio (o hidruro de diisobutilaluminio o similares) en un disolvente inerte como tetrahi-
drofurano a una temperatura entre alrededor de 0 °C y alrededor de temperatura ambiente, convenientemente a
alrededor de temperatura ambiente.

Disponibilidad de los Materiales de Partida para la preparacién de Compuestos de la Invencién

Como se ha mencionado antes, el alcanfor esta disponible comercialmente como el racemato o como cualquiera de
los enantiémeros, por ejemplo de Aldrich Chemical Company, Milwaukee, WI. El acido 3-alcanforcarboxilico racémi-
co de férmula 3 esta disponible comercialmente del catalogo SALOR de Aldrich Chemical Company, Milwaukee, WI.
(-)-Alcanforcarboxilato de etilo, uno de los enantioméros del compuesto de formula 6, esta disponible de Lancaster
Synthesis Ltd., Lancashire, UK.

Muchos ejemplos de arilhidrazinas de férmula ArNHNH2 estan comercialmente disponibles. Por ejemplo, el directo-
rio ACD de los reactivos comercialmente disponibles presenta mas de 700 arilhidrazinas disponibles. Ademas, mu-
chos procedimientos estan disponibles en la bibliografia para la preparaciéon de ejemplos adicionales. Por ejemplo,
una solucién de una anilina en acido clorhidrico acuoso puede tratarse con una solucién acuosa de nitrito de sodio a
una temperatura alrededor de 0 °C para proporcionar la correspondiente sal de diazonio, que puede tratarse con una
solucion acuosa de cloruro de estafo dihidrato de nuevo a una temperatura de alrededor de 0 °C para proporcionar
la arilhidrazina deseada. Las condiciones apropiadas para esta reaccion pueden encontrarse en la literatura, por
ejemplo en N. J. Green et al. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 2991-3013; en M. T. Makhija et al. Bioorg. Med. Chem.
2004, 12, 2317-2333; en M. van der Mey et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 2008-2016; y en R. West y H. F. Stewart J.
Am. Chem. Soc. 1970, 92, 853-859. Ademas, en el caso de un anillo aromatico que es susceptible de una sustitu-
cién nucleofilica aromatica, cuyos anillos son bien conocidos para alguien versado en la materia de la sintesis orga-
nica y que incluye anillos benceno con un grupo saliente como fldor y un grupo activador como nitro o aminosulfonilo
en las posiciones orto o para y que también incluye heterociclos halo-sustituidos como 2-cloro-piridina o 2-cloro-
pirimidina, la aril-hidrazina puede prepararse tratando el compuesto del anillo aromatico con hidrazina en un disol-
vente inerte como acetonitrilo o etanol a una temperatura alrededor de 80 °C. Las condiciones apropiadas para esta
reaccion pueden encontrarse en la literatura, por ejemplo en M. Pal et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 3975-3984; en E.
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W. Parnell J. Chem. Soc. 1959, 2363-2365; en L. Ondi et al. Eur. J. Org. Chem. 2004, 3714-3718; y en N. Guillot et
al. Tetrahedron 1990, 46, 3897-3908. Alternativamente, las arilhidrazinas pueden prepararse mediante el tratamiento
de un derivado de azodicarboxilato como di-terc-butil-azo-dicarboxilato con un reactivo organometélico como un re-
activo Grignard en un disolvente inerte como tetrahidrofurano a una temperatura alrededor de -78 °C, y entonces
eliminando el grupo protector, por ejemplo mediante un tratamiento con acido como &cido clorhidrico. Las condicio-
nes apropiadas para esta reaccion pueden encontrarse en la literatura, por ejemplo en J. P. Demers y D. H. Klaubert
Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4933-4934. Como otra alternativa, las arilhidrazinas pueden prepararse mediante un
tratamiento de un yoduro de arilo con tris(trimetilsilil)-hidrazidocobre. Las condiciones adecuadas para esta reaccion
pueden encontrarse en F. D. King y D. R. M. Walton Synthesis 1975, 738-739.

Pueden utilizarse una variedad de agentes alquilantes y aralquilantes para introducir los grupos R' y/o R? en los
compuestos de la invencion. Ejemplos de tales grupos son sulfato de dimetilo, yodometano, 2-yodoetano, 2-
yodopropano, bromuro de alilo, bromuro de bencilo sustituido o sin sustituir, 0 un heterociclo sustituido por bromome-
tilo. Muchos de estos compuestos estan disponibles comercialmente a partir de varios proveedores, y muchos otros
son compuestos conocidos que pueden prepararse mediante métodos que son bien conocidos en el campo de la
sintesis organica. Puede encontrarse un listado de muchos de estos métodos en "Comprehensive Organic Trans-
formations: A Guide to Functional Group Preparations” [R. C. Larock, VCH Publishers, Inc. New York, 1989], por
ejemplo en las paginas 313, 322-323, 353-363, y 381-382. Ejemplos adicionales de métodos sintéticos apropiados
para la preparacién de muchos haluros de alquilo o haluros de aralquilo pueden encontrarse en "Advanced Organic
Chemistry" [J. March, 3 Edicién, John Wiley & Sons, Inc. New York, 1985], en las paginas 382-384.

En los compuestos de la invencion de féormula 1 en los que R? representa un grupo arilo, este grupo puede derivar
de un halo-aromético deficiente en electrones, o de un haluro de arilo o acido aril-borénico. Muchos de estos com-
puestos estan disponibles comercialmente a partir de varios proveedores, y muchos otros son compuestos conoci-
dos que pueden prepararse mediante métodos que son bien conocidos en el campo de la sintesis organica. Por
ejemplo, pueden encontrarse varios de estos métodos Utiles para la preparacion de haluros de arilo en "Comprehen-
sive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations" [R. C. Larock, VCH Publishers, Inc. New
York, 1989], por ejemplo en las paginas 316-318, y 345-346. Ejemplos adicionales de métodos sintéticos apropiados
para la preparacion de muchos haluros de arilo pueden encontrarse en "Advanced Organic Chemistry" [J. March, 3
Edicién, John Wiley & Sons, Inc. New York, 1985], en la pagina 1155. De acuerdo con el Directorio de Reactivos
quimicos Disponible (MDL Information Systems, San Leandro, CA), existen 850 acidos aril-borénicos disponibles
comercialmente. Ademas, muchos métodos sintéticos adecuados para la preparacion de acidos aril-borénicos pue-
den encontrarse en la literatura, por ejemplo en las siguientes referencias: S. R. Holmes-Farley et al. US
2003064963; C. Glende et al. Mutation Res. 2002, 515, 15-38; A. Fensome et al. US 6,355,648; M. Gravel et al. J.
Org. Chem 2002, 67, 3-15; D. Florentin et al. J. Heterocycl. Chem. 1976, 13, 1265-1272; M. P. Groziak et al. J. Am.
Chem. Soc. 1994, 116, 7597-7605; W. Li et al. J. Org. Chem. 2002, 67, 5394-5397; S. L. Gilat et al. Chem. Eur. J.
1995, 1, 275-284; W. J. Dale et al. J. Org. Chem. 1962, 27, 2598-2603; T. E. Jacks et al. Org. Proc. Res. Dev. 2004,
8, 201-212; D. Florentin et al. J. Heterocycl. Chem. 1976, 13, 1265-1272; A. Kuno et al. Sol. Int. PCT WO 9604241;
A. D. Borthwick et al. Sol. Int. PCT WO 2003053925; F. C. Fischer et al. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1974, 93, 21-24;
M. Takeshita et al. J. Org. Chem. 1998, 63, 6643-6649. Mas ejemplos de métodos Utiles para la preparacién de aci-
dos aril-borénicos se dan a continuacién.

Ar—Hal —>=  Ar—B(OH),

9 10
Esquema 6

Un &cido aril-borénico de férmula 10 puede sintetizarse convenientemente de acuerdo con el Esquema 6 a partir de
un bromuro de arilo o yoduro de arilo de formula 14, mediante un tratamiento con un alquillitio (p.ej., n-buitillitio) o
magnesio (para formar el reactivo Grignard) en un disolvente inerte adecuado como un éter (como tetrahidrofurano o
dietil éter) a una temperatura apropiada para la reaccién (por ejemplo, a aproximadamente -78 grados para la reac-
cién con un alquillitio, o a aproximadamente temperatura ambiente para la reaccién con magnesio), seguido median-
te un tratamiento con un borato de trialquilo para formar el compuesto de férmula 10.

Las hidrazinas Boc-protegidas de féormula 11 pueden prepararse mediante una variedad de procedimientos. Por
ejemplo, una hidrazina de férmula R1NHNH2 puede hacerse reaccionar con terc-butil-S-metil-tiocarbonato o di-terc-
butil-dicarbonato en un disolvente inerte a una temperatura entre alrededor de -5 °C y alrededor de temperatura am-
biente. Las condiciones adecuadas para tales reacciones pueden encontrarse en la literatura, por ejemplo en K. A.
Jensen et al. Acta Chem Scand. 1968, 22, 1-50, o en J.-N. Xiang et al. WO 2002070541. Alternativamente, N-terc-
Butiloxicarbonil-aminotetracloroftalamida o N-terc-butil-oxicarbonilaminoftalamida puede hacerse reaccionar en una
reaccion de Mitsunobu con un alcohol de formula R10OH seguido por la desproteccion con hidrazina para proporcio-
nar el compuesto de férmula 11. De nuevo, las condiciones adecuadas para tales reacciones pueden encontrarse en
la literatura, por ejemplo en M.-F. Pinto et al. Synth. Commun. 2002, 32, 3603-3610 o en N. Brosse et al. J. Org.
Chem. 2000, 65, 4370.

Las alquilhidrazinas de férmula R1NHNH2 adecuadas para la preparacion de férmula 11 estan también disponibles
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comercialmente o pueden prepararse utilizando reacciones que son bien conocidas en la materia. Por ejemplo, el
carbazato de terc-butilo experimenta una alquilacién reductiva mediante la reduccién de la hidrazona generada por
la reaccion con un alquilaldehido o cetona. La eliminacién del grupo protector de terc-butoxicarbonilo mediante un
tratamiento con acido (por ejemplo, acido sulfarico) proporciona la alquilhidrazina. Las condiciones adecuadas para
esta reaccion pueden encontrarse en la literatura, por ejemplo en H. Hilpert Tetrahedron 2001, 57, 7675-7683; y en
N. I. Ghali et al. J. Org. Chem. 1981, 46, 5413-5414. Alternativamente, la reaccion de una alquilamina con N-
(dietoxifosforoil)-O-(p-nitrofenilsulfonil)-hidroxilamina, seguida de un tratamiento del intermedio resultante con acido
(por ejemplo, acido p-toluenosulfénico monohidrato) proporciona la alquilhidrazina. Las condiciones adecuadas para
esta reaccion pueden encontrarse en la literatura, por ejemplo en A. Koziara et al. Synth. Commun. 1995, 25, 3805-
3812.

Las aril-hidrazinas terc-Butoxi-carbonil-protegidas de férmula 15 pueden prepararse reaccionando una aril-hidrazina
de formula ArNHNH2 con di-terc-butil-dicarbonato en un disolvente inerte como un alcohol (p.ej., metanol) o una
mezcla de agua con un disolvente organico como acetato de etilo. La reaccion se lleva a cabo convenientemente a
temperatura ambiente.

Los transportadores farmacéuticos Utiles para la preparacion de composiciones de las mismas, pueden ser solidos,
liquidos o gases; asi, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pildoras, capsulas, supositorios,
polvos, formulaciones entéricas recubiertas o protegidas de otra manera (p.ej., unidas a resinas de intercambio i6ni-
co o empaquetadas en vesiculas lipido-proteina), formulaciones de liberacién sostenida, soluciones, suspensiones,
elixires, aerosoles, y similares. El transportador puede seleccionarse a partir de varios aceites incluyendo aquellos
derivados del petréleo, animales, vegetales o sintéticos, p.ej., aceite de cacahuete, de soja, mineral, de sésamo, y
similares. Son transportadores liquidos preferidos el agua, salino, dextrosa acuosa, y glicoles, particularmente
(cuando son isotonicos con la sangre) para soluciones inyectables. Por ejemplo, las formulaciones para administra-
cién intravenosa comprenden soluciones acuosa estériles del ingrediente(s) activo(s) que estan preparados disol-
viendo el(los) ingrediente(s) activo(s) solido(s) en agua para producir una solucién acuosa, y manteniendo la solu-
cién estéril. Los excipientes farmacéuticos adecuados incluyen almidon, celulosa, talco, glucosa, lactosa, talco, gela-
tina, malta, arroz, harina, tiza, silice, estearato magnésico, estearato sédico, monoestearato de glicerol, cloruro sédi-
co, leche desnatada en polvo, glicerol, propilenglicol, agua, etanol, y similares. Las composiciones pueden someter-
se a aditivos farmacéuticos convencionales como conservantes, agentes estabilizantes, agentes humectantes o
emulsificantes, sales para ajustar la presion osmética, tampones y similares. Los transportadores farmacéuticos
adecuados y su formulacion esta descrita en Remington's Pharmaceutical Sciences por E. W. Martin. Tales compo-
siciones contendran, en cualquier caso, una cantidad efectiva del compuesto activo junto con un transportador ade-
cuado para preparar la forma de dosificacion adecuada para la administracién precisa al receptor.

Las preparaciones farmacéuticas pueden también contener agentes conservantes, agentes solubilizantes, agentes
estabilizantes, agentes humectantes, agentes emulsificantes, agentes edulcorantes, agentes colorantes, agentes
saborizantes, sales para variar la presién osmotica, tampones, agentes recubridores o antioxidantes. También pue-
den contener otras sustancias terapéuticamente valiosas, incluyendo ingredientes activos adicionales diferentes de
aquellos de féormula I.

La cantidad terapéuticamente efectiva o dosificacion de un compuesto de acuerdo con esta invencion puede variar
de amplios limites y puede determinarse de forma conocida en la materia. Tal dosificacién se ajustara a los requisi-
tos individuales en cada caso particular incluyendo el(los) compuesto(s) especifico(s) a ser administrado(s), la via de
administracion, la enfermedad a tratar, asi como el paciente a ser tratado. En general, en el caso de la administra-
cién oral o parenteral a adultos humanos con un peso de aproximadamente 70 kg, serd apropiada una dosificacién
diaria de alrededor de 0,01 mg/kg a alrededor de 50 mg/kg, aunque el limite superior podra excederse cuando sea
indicado. La dosificacion es preferiblemente de alrededor de 0,3 mg/kg a alrededor de 10 mg/kg por dia. Una dosifi-
cacion preferida puede ser de alrededor de 0,70 mg/kg a alrededor de 3,5 mg/kg por dia. La dosificacién diaria pue-
de administrarse como una dosis Unica o en dosis divididas, o para la administracion parenteral se suministrara co-
mo una infusion continua.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante cualquier método convencional. Los proce-
sos adecuados para sintetizar estos compuestos se proporcionan en los ejemplos. Generalmente, los compuestos
de férmula | pueden prepararse de acuerdo con los Esquemas descritos mas abajo. Las fuentes de los materiales de
partida para estas reacciones también se describen.

EJEMPLOS

PREPARACION DE INTERMEDIOS PREFERIDOS
Intermedio 1: N-Metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo
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O
HNG N
N N 0]
H |
CH6N2 C6H14N202
46.07 146.19

Se afadi6 por goteo di-terc-butil-dicarbonato (23,69 g, 108,5 mmol) en metanol (40 mL) durante un periodo de 1,5 h
a una solucion de metilhidrazina (5,00 g, 106,4 mmol) en metanol (20 mL) enfriada a ~5 °C. Cuando se complet6 la
adicion, la tlc (metanol 10%/diclorometano) indicé que la reaccidén se habia completado. La mezcla de reaccion se
guardé a -20 °C toda la noche, y entonces el solvente se evapor6 para proporcionar N-metil-hidrazinacarboxilato de
terc-butilo (14,34 g, 92%) como un aceite incoloro que se utilizdé directamente en el siguiente paso sin méas purifica-
cion.

Intermedio 2: 4-Bromometil-3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol

F F (@] /\ F F
(e} OH Br
FOF QA /— = " iy
g T T T
i , \ VA = SN/
) DanW DRy,
H ]
C7H7F3N202 CZGH21F3NZOZ CZ4H19F3NZO CZ4H18BrF3N2
208.14 450.47 408.43 471.32

Paso 1: 3-Trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Se afadio cloruro de trifenilmetilo (1,1 g, 3,6 mmol) a una solucién de etil 3-(trifluorometil)-pirazol-4-carboxilato (0,75
g, 3,6 mmol) y trietilamina (1 mL, 7,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (12 mL). Esta mezcla se agit6 a temperatura
ambiente toda la noche, entonces el solvente se evaporé y el residuo se diluy6é con agua (30 mL) y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto organico se lavd con agua y salmuera, se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se eva-
pord, y se cromatografié (acetato de etilo 10%/éter de petrdleo) para proporcionar 3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo (1,28 g, 79%).

Paso 2: (3-Trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol-4-il)-metanol

Una solucién de hidruro de aluminio litio en THF (1,0 M; 1,6 mL, 1,6 mmol) se afadié a una solucion enfriada
(~ -15 °C) de 3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (0,64 g, 1,4 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(15 mL). La solucion se agitd entre -10 y -15 °C durante 45 min y entonces se paré a -10 °C con una solucién de sal
de Rochelle (2 mL). La mezcla se agité durante 10 min y entonces se retird el bafio frio. Se afadié acetato de etilo
(25 mL) y la mezcla se agitdé durante 30 min, entonces se filiré y la pasta filtrada se lavé con acetato de etilo. El filtra-
do se seco (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord, y se mantuvo bajo un vacio elevado a lo largo del fin de se-
mana para proporcionar (3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol-4-il)-metanol (0,62 g, cuantitativa) como un aceite blanco
pegajoso.

Paso 3: 4-Bromometil-3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol

Se anadié trifenilfosfina (0,54 g, 2,1 mmol) a una solucién de (3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol-4-il)-metanol (0,6 g,
1,5 mmol) en diclorometano (25 mL). La solucion resultante se enfrid a -20 °C y una solucién de tetrabromuro de
carbono (0,54 g, 1,6 mmol) en diclorometano (5 mL) se anadié en cuatro porciones. La solucion se agit6 durante 5
min a -20 °C y entonces durante 3 h a 0 °C. Se afiadieron mas porciones de trifenilfosfina (0,17 g, 0,65 mmol) y te-
trabromuro de carbono (0,24 g, 0,72 mmol). La solucién se agité durante 3 h, y se afiadieron mas porciones de trife-
nilfosfina (0,54 g, 2 mmol) y tetrabromuro de carbono. La solucién se agité durante 30 min y entonces el solvente se
evapord y el residuo se purificé mediante cromatografia flash, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo 5-10%
para proporcionar 4-bromometil-3-trifluoro-metil-1-tritil- 1H-pirazol (0,30 g, 43%) como un sélido blanco.

Intermedio 3: Acido (1R,4R)-3-alcanforcarboxilico

LDA
co, o)
0
HO™ N
19 o
C10H16O C11H1603

152.24 196.25
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Siguiendo el procedimiento de W. W. Shumway et al. J. Org. Chem. 2001, 66, 5832-5839, D-(+)-alcanfor (25 g, 164
mmol) se disolvié en tolueno (100 mL), se enfrié a -78 grados bajo argdn, y se afiadié por goteo diisopropilamida de
litio (solucion 1,8 M en heptano/tetrahidrofurano/ etilbenceno; 100 mL, 180 mmol, 1,1 equiv.). La solucion resultante
se agitd a -78 grados durante 30 min, se calent6 a temperatura ambiente, y se vertié cuidadosamente sobre un ex-
ceso de hielo seco bajo una corriente de nitrégeno. La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente con agitacién
y el carboxilato se recogié en agua (800 mL) y se lavé dos veces con éter de dietilo. La fase acuosa se acidificé a pH
1 con &cido clorhidrico concentrado y el sélido resultante se extrajo dos veces con éter de dietilo, se secd (sulfato de
sodio), se filtr6 y se evaporé para proporcionar el acido (1R,4R)-3-alcanforcarboxilico (30,4 g, 94%) como un sélido
blanco.

Intermedio 4: (1R,4R)-3-Alcanforcarboxilato de etilo

EtOH
) H,SO, )
HO N o\
O J o
C11H1603 C13H2003
196.25 224.30

Se afnadié por goteo acido sulfurico concentrado (10 m) a una solucién de acido (1R,4R)-3-alcanforcarboxilico (In-
termedio 3; 30,4 g, 155 mol) en etanol (200 mL). La solucion se calenté a reflujo durante 5 h, se mantuvo a tempera-
tura ambiente toda la noche, y entonces se neutraliz6 a pH 7 con NaOH 5 M. El sélido se elimind por filtracion y se
descart6 y el filtrado se concentro, se diluy6é con agua (600 mL) y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fa-
ses organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio concentrado y salmuera, se secaron (sulfato de so-
dio) y se filtraron. El filtrado se traté con carbdn vegetal decolorante (alkaline, Norit A), se filtr6 a través de un filtro de
celite, y se evaporé para proporcionar (1R,4R)-3-alcanforcarboxilato de etilo (27,9 g, 80%) como un aceite amarillo.
La RMN indic6 que fue una mezcla de endo y exo epimeros,

Intermedio 5: (1S,4S)-3-Alcanforcarboxilato de etilo

LDA

EtOH
CO, H,SO,
_—
—_—
C10H1GO C11H1603 C13H2003
152.24 196.25 224.30

Se preparé (1S,4S)-3-alcanforcarboxilato de etilo en un rendimiento total del 56% a partir de R-(-)-alcanfor utilizando
los procedimientos descritos antes para la preparacion de (1R,4R)-3-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 4).

Intermedio 6: (4S,7R)-2-Fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiiral Quiral

CoHeN,
108.14 268.36
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Procedimiento A: Una solucién de oxicloruro fosforoso (1,1 mL, 11,7 mmol) en tolueno

(5 mL) se anadi6 a una mezcla enfriada en un bafo de hielo de fenilhidrazina (1,75 mL, 17 mmol) y (1R,4R)-
alcanforcarboxilato de etilo (3,65 g, 16,3 mmol) en tolueno (25 mL). Se retird el bafo de hielo y la mezcla se calent6é
a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid a alrededor de 10 grados y se afiadié una solucion 2,5 M de
NaOH (50 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h, entonces se separaron las fa-
ses y la fase organica se extrajo con NaOH 2,5 M (3 x 50 mL). Las fases acuosas combinadas se extrajeron con
tolueno (2 x 50 mL), y entonces la fase acuosa se acidifico con &cido acético glacial y se extrajo con acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se
evaporaron, y se purificaron utilizando un sistema Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una
columna RS-120, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 0-16% para proporcionar (4S,7R)-2-fenil-7,8,8-trimetil-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (2,1 g, 48%) como un sélido amarillo.

Quiral Quiral
H J\H
=
C44H15C10, CgHigN2 Ci7H,N,0
214.694 134.18 268.36

Procedimiento B: Una solucién de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Interme-
dio 20; 4,36 g, 20,3 mmol) en 1,2-dicloroetano (40 mL) se afiadi6 durante un periodo de un minuto a una solucién
enfriada (~ 0 °C) de N-etiliden-N'-fenil-hidrazina (prepared de acuerdo con A. R. Maguire et al. Bioorg. Med. Chem.
2001, 9, 745-762; 2,60 g, 19,4 mmol) y piridina (2,5 mL, 30,9 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 mL). La mezcla de reac-
cién se agité a temperatura ambiente durante 15 min y después a 50 °C durante 25 min. Se enfrié entonces a tem-
peratura ambiente y se afiadiéo HCI 4M en dioxano (12 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 5 min a tempera-
tura ambiente, entonces se afiadi6é acido acético glacial (20 mL) y la mezcla se calentd en un bafio de aceite a 100
°C durante 20 min. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y entonces se evapord. Se afiadié diclo-
rometano (200 mL), la solucion se lavé con salmuera saturada al 50% (2 x 50 mL), y las fases acuosas combinadas
se reextrajeron con diclorometano (2 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 mL),
se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron y se eluyeron a través de un tapén de gel de silice con
acetato de etilo al 30%/hexanos para proporcionar (4S,7R)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (5,04 g, 97%) como una espuma naranja.

Intermedio 7: (4R,7S)-2-Fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral
H
C O
CGH8N2 C17H20N20
108.14 268.36

Se afnadi6 fenilhidrazina (1,17 g, 10,8 mmol) a una solucién de (1S,4S)-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 5;
2,43 g, 10,8 mmol) y tricloruro fosforoso (1,17 g, 8,5 mmol) en tolueno (2,5 mL). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente bajo argén toda la noche. La mezcla se calenté a 120-150 grados (temperatura del bafio de
aceite) durante 3 h. Se afiadieron tolueno (150 mL) y NaOH 1 M (150 mL) y la mezcla se agité y las fases se separa-
ron. La fase orgéanica se extrajo con NaOH 1 M (100 mL). Las fases acuosas combinadas se lavaron con tolueno (2 x
150 mL) y se acidificaron con &cido acético glacial a pH 4,5. El sélido blanco resultante se eliminé por filtracion, se
lavd con agua, y se secé en un desecador toda la noche. El sélido se recogié en acetato de etilo que se calent6é has-
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ta la ebullicién y se filtr6. El filirado, cuya RMN mostr6é principalmente (4R,7S)-7,8,8-trimetil-1-fenil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona, se descart6. Al enfriarse, se obtuvo una segunda cosecha del regioisémero no
deseado. El filtrado se evaporo, y se hizo un intento sin éxito de recristalizar el sélido del etanol. El etanol se evaporé
para proporcionar (4R,7S)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (1,33 g, 46%) como
un solido amarillo.

Intermedio 8: (4S,7R)-1-Fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

z
Cy3H2004 CeHgN, Cy7H50N:0
224.30 108.14 268.36

Una mezcla pura (1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 10,0 g, 44,6 mmol) y fenilhidrazina (5 mL, 50,8
mmol) se calent6 a 100 °C toda la noche. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafo de hielo y se afiadié HCI conc
(50 mL). La mezcla de reaccién se calent6 entonces a 100 °C durante 2,5 h. Otra porcién de HCI conc (60 mL) se
afnadid y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C hasta que la LC-MS indic6 sélo la masa del producto. La solu-
cién se llevé a pH 6 usando una solucién acuosa de NaOH y el sélido se eliminé por filtracidn, se secé al aire duran-
te 1 h, y entonces se secé al vacio durante toda la noche para proporcionar (4S,7R)-1-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (10,9 g, 91%).

Intermedio 9: (4S,7R)-7,8,8-Trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ci3Hz05 C;HoN,.HCI C1gH2NO
224.30 158.63 282.39

Una solucion de oxicloruro fosforoso (0,32 mL, 3,4 mmol) en tolueno (1 mL) se afadié a una mezcla enfriada en un
bafio de hielo de base libre de p-tolilhidrazina [preparada tratando una soluciéon de clorhidrato de p-tolilhidrazina
(2,11 g, 16,4 mmol) en agua con NaOH 5 M (16 mL), extrayendo con acetato de etilo, lavando con agua y salmuera,
secando (sulfato de sodio), filtrando, y evaporando] y (1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 3,50 g, 15,6
mmol) en tolueno (19 mL). Se retir6 el bafo de hielo y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. Se afadi6 una so-
lucion de NaOH 2,5 M (20 mL) y las fases se separaron. La fase organica se extrajo con NaOH 0,5 M (3 x 50 mL).
Las fases acuosas combinadas se acidificaron a pH 5 con acido acético glacial y se extrajeron con acetato de etilo (3
x 75 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se
filtraron, y se evaporaron. El producto bruto se purific6 mediante recristalizacion a partir de acetato de etilo para pro-
porcionar (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (1,36 g, 26%) como un so6li-
do amarillo.

Intermedio 10: (4S,7R)-2-(2-Cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
Procedimiento A

Quiral Quiral
Cl HCI
H
+ "NH, — .
22
CgH,CIN,.HCI C,7H,,CIN,O

179.05 302.81
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Una mezcla de oxicloruro fosforoso (0,32 mL, 3,4 mmol), o-cloro-fenilhidrazina (0,92 g, 5,1 mmol) y (1R,4R)-
alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 1,05 g, 4,7 mmol) en tolueno (10 mL) se calentaron a reflujo durante 105
min y entonces se afiadid NaOH 1 M (250 mL). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 mL) y el solvente
se evapor0 del extracto. Se afadieron tolueno (10 mL) y tricloruro fosforoso (0,5 mL, 5,7 mmol) y la mezcla se ca-
lenté a reflujo durante 3 h. Se anadié NaOH 1M (250 mL) y la mezcla se lavd con acetato de etilo (2 x 300 mL). Las
fases de acetato de etilo combinadas se reextrajeron con NaOH (200 mL). Los extractos combinados de NaOH se
acidificaron con &cido acético y se extrajeron con acetato de etilo, y el extracto se lavé con salmuera, se seco (sulfa-
to de sodio), se filtro, y se evapord para proporcionar (4S,7R)-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (320 mg, 31%) como un sélido amarillo.

Procedimiento B

Quiral

Quiral Quiral
uira

C44HsCI0, CooH26CIN,O, C,7H;,CIN,O
214.69 420.94 302.81

Paso 1: N'-(2-Cloro-fenil)-N-((1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxi-lato de
terc-butilo

Se afiadié trietilamina (43 mL, 309 mmol) durante 2-3 min a una solucién enfriada (0 °C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 23,2 g, 103,8 mmol) en diclorometano seco (260 mL),
proporcionando un precipitado pesado. Se afadi6 diclorometano (25 mL), seguido por N'-(2-cloro-fenil)-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 30; 19,36 g, 79,8 mmol) en una porcioén. Se afadié diclorometano (35
mL) y la mezcla se agité a 0 °C durante 5 min y entonces se calent6 en un bafio de aceite a 50 °C durante 4 h. La
mezcla se vertié en agua fria (500 mL) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x
300 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron (sulfato de magnesio), se
filtraron, se evaporaron, y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter
de petréleo 20-100%. Se evaporaron las fracciones homogéneas para el producto y se secaron bajo un vacio eleva-
do para proporcionar N'-(2-cloro-fenil)-N-((1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (23,4 g, 70%) como una espuma palida.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2-Cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadio lentamente &cido trifluoroacético (55 mL) durante 1-2 min a una solucién de N-(2-cloro-fenil)-N-((1R,4R)-
4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (23,4 g, 56 mmol) en dicloro-
metano seco (55 mL), y la solucidn resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. El solvente se evapord y
se anadi6 diclorometano (350 mL). La solucién se lavo con agua (3 x 150 mL) y salmuera (150 mL), se secé (sulfato
de sodio), se filtr6, se evaporod, y se secd bajo un vacio elevado a lo largo del fin de semana para proporcionar
(4S,7R)-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (16,07 g, 95%) como un soélido
palido.

Intermedio 11: (4S,7R)-2-(4-Cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C15H05 CsH,CIN,.HCI C7H1sCIN,O
224.30 179.05 302.81

Una mezcla de oxicloruro fosforoso (0,33 mL, 3,5 mmol), p-cloro-fenilhidrazina (700 mg, 4,9 mmol) y (1R,4R)-
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alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 1,1 g, 4,9 mmol) en tolueno (15 mL) se calentaron a reflujo toda la noche y
entonces el tolueno se elimind por decantacién para proporcionar una goma que se lavé con tolueno. Tras decantar
este tolueno, la goma se disolvié en una solucién de NaOH 1 M, y esta solucién se extrajo con tolueno y después
con acetato de etilo. La fase acuosa se acidificé con acido acético glacial para proporcionar (4S,7R)-2-(4-cloro-fenil)-
7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (252 mg, 17%) como un soélido tostado. Se obtuvo mas
cantidad del producto como sigue: El acetato de etilo extraido antes se combiné con la solucién acuosa de acido
acético y la mezcla se agit6. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. las
fases combinadas de acetato de etilo se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se
evaporaron para proporcionar el producto (230 mg, 16%) como un soélido tostado.

Intermedio 12: (4S,7R)-2-(2-Fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral
F HCI
H
+ \NHZ — F
z
C3H5004 CgH,FN,.HCI C,H,FNO
224.30 162.60 286.35

Una solucién de oxicloruro fosforoso (1,5 mL, 16,1 mmol) en tolueno (5 mL) se afiadié a una mezcla de base libre de
2-fluoro-fenilhidrazina [3,1 g (24,6 mmol) de material preparado tratando una solucién de clorhidrato de 2-fluoro-
fenilhidrazina (12,6 g, 77,5 mmol) en agua con NaOH 5 M, extrayendo con acetato de etilo, filtrando, y evaporando] y
(1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 5,0 g, 22,3 mmol) en tolueno (20 mL). La mezcla se calent6 a
reflujo durante 1,5 h, almacenado a temperatura ambiente toda la noche, entonces se calenté a reflujo durante otras
3,5 h. Se anadi6 una solucion 1 M de NaOH y las fases se separaron. La fase acuosa se lavd con acetato de etilo
(que se descart6), entonces se acidificaron a pH 5 con acido acético glacial. El sélido resultante se eliminé por filtra-
cién, se lavo con agua y se secé al aire toda la noche para proporcionar (4S,7R)-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (1,12 g, 18%) como un sélido amarillo palido.

Intermedio 13: (4S,7R)-2-(4-Fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral
HCI
H
AT —
F
CgH,FN,.HCI C4,H;sFN,O
162.60 286.35

Una solucién de oxicloruro fosforoso (1,5 mL, 16,1 mmol) en tolueno (5 mL) se afadié a una mezcla de base libre de
2-fluoro-fenilhidrazina [preparado extrayendo una mezcla de clorhidrato de 4-fluoro-fenilhidrazina (9 g, 55,3 mmol),
agua (150 mL) y NaOH 3 M (40 mL) con acetato de etilo, filtrando, y evaporando para proporcionar 3,05 g (44%) de
base libre] y (1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 5,0 g, 22,3 mmol) en tolueno (20 mL). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 10 dias, entonces se calenté a reflujo durante 7 h. La mezcla de reaccién se
dejo enfriar, y entonces se afadié NaOH 1 M (400 mL) y la solucién se lavé con tolueno. La fase de tolueno se extra-
jo con NaOH 1 My las fases acuosas combinadas se lavaron tres veces con tolueno y entonces se filtraron a través
de Celite. El filirado se acidificé con &cido acético glacial y el precipitado resultante se elimin6 por filtracién, se disol-
vi6 en diclorometano, y se lavo con HCI 0,25 M y salmuera. La solucién se evaporé para proporcionar (4S,7R)-2-(4-
fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (1,65 g, 26%) como so6lido amarillo palido.

Intermedio 14: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
Procedimiento A

24



10

15

20

25

30

ES 2426011 T3

Quiral Quiral
HCI
H
+ \NHz
Z F
C,5H,.04 CgHgF N, HCI C,H,gF N0
224.30 180.59 304.34

Una solucién de oxicloruro fosforoso (1,3 mL, 14 mmol) en tolueno se anadié a una mezcla de base libre de 2,4-
difluoro-fenilhidrazina [preparada extrayendo una mezcla de clorhidrato de 2,4-difluoro-fenilhidrazina (5,18 g, 28,7
mmol) y NaOH 1 M (400 mL) con acetato de etilo, filtrando, y evaporando para proporcionar 3,09 g (75%) de base
libre] y (1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 4,37 g, 19,5 mmol) en tolueno. La mezcla se calent6 a
reflujo durante 3 h, se mantuvo a temperatura ambiente a lo largo del fin de semana, entonces se calent6 a reflujo
durante otras 4,5 h. Se afadié una porcién adicional de oxicloruro fosforoso (0,5 mL, 5,4 mL) y la mezcla de reaccion
se calentd a reflujo durante 2,5 h. Se afadié6 NaOH 1 My la solucién se lavo con tolueno. La fase de tolueno se ex-
trajo con NaOH 1 My las fases acuosas combinadas se lavaron con tolueno y entonces se filtraron a través de Celi-
te. El filtrado se acidifico con acido acético glacial y el precipitado resultante se elimind por filtracién, se recogié en
diclorometano, se filtrd, y se lavé con HCI 0,25 M y salmuera. La solucién se evapord para proporcionar (4S,7R)-2-
(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (1,65 g, 26%) como un s6lido blan-
co.

Procedimiento B

Quiral
Quiral
F
H
e F
C,1H;sCl02
214.69
F
CsHstNz 017H18F2'\‘2O
170.16 304.34

Una solucién de cloruro de (1R,4R)- 4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 5,4 g, 25,15
mmol) en 1,2-dicloroetano (60 mL) se afadié durante un periodo de 1 min a una solucién enfriada (0 °C) de N-(2,4-
difluoro-fenil)-N-etiliden-hidrazina (Intermedio 26; 3,92 g, 23,04 mmol) y piridina (2,9 mL, 35,9 mmol) in 1,2-
dicloroetano (30 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 min y entonces a 50 °C
durante 40 min. La mezcla de reaccién se enfrid, y se afadié una solucién de HCI en dioxano (4 M, 18 mL, 72
mmol). La solucién se agité durante 5 min a temperatura ambiente y entonces se afiadié acido acético glacial (30
mL). La mezcla de reaccién se agit6 a 100 °C durante 45 min. El solvente se evapord y se afadié diclorometano
(200 mL). La solucién se lavo con salmuera saturada al 50% (2 x 50 mL), y las fases acuosas combinadas se reex-
trajeron con diclorometano (2 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se se-
caron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron y se eluyeron a través de un tapén de gel de silice con ace-
tato de etilo 30%/hexanos para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (3,2 g, 45%) como un sélido gomoso naranja.

Intermedio 15: (4S,7R)-2-(2,6-Dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

quiral quiral

C4HzCI,N,.HCI C,,H,4CI,N,O
213.50 25 337.25
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Paso 1: 2,6-Dicloro-fenilhidrazina

Una mezcla de clorhidrato de 2,6-dicloro-fenilhidrazina (11,7 g, 54,8 mmol) en NaOH 1 M (55 mL), salmuera (200
mL) y bicarbonato de sodio saturado (100 mL) se extrajo con diclorometano (3 x 200 mL). Las fases organicas se
combinaron, se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se evaporaron para proporcionar 2,6-dicloro-fenilhidrazina
(9,88 g, cuantitativa).

Paso 2: (4S,7R)-2-(2,6-Dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Una solucién de oxicloruro fosforoso (2 mL, 21,5 mmol) en tolueno (10 mL) se anadié a una mezcla de 2,6-dicloro-
fenilhidrazina (a partir del Paso 1; 5,18 g, 29,3 mmol) y (1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 5,96 g,
26,6 mmol) en tolueno (25 mL). La mezcla se calenté en un bafo de aceite a 117 °C durante 7 h, y entonces se
mantuvo a temperatura ambiente toda la noche. Se afiadid NaOH 1 M (200 mL) y la mezcla se agité mecanicamente
mientras se calentaba a una temperatura externa de 110 °C durante 45 min para disolver todo el precipitado marrén.
La solucién se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 mL). El primer extracto se descartd, y el segundo y el tercero se
evaporaron para proporcionar 1 g de soélido rojo. La solucion de hidréxido sodico se acidificd con acido acético gla-
cial (20 mL) para proporcionar un precipitado que se elimind por filtracion y entonces se disolvié en acetato de etilo,
se lavo con salmuera, se secé (sulfato de sodio) y se evaporé para proporcionar 210 mg de sélido rojo. El rendimien-
to combinado de (4S,7R)-2-(2,6-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona fue de
1,21 g (13%).

Intermedio 16: (4S,7R)-2-(2,3-Dimetil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral
HCI
H
+ NH, .
C13Hz05 CgHi2N,.HCI C1gH2sN0
224.30 172.66 296.42

Una solucién de oxicloruro fosforoso (1,3 mL, 14 mmol) en tolueno se afiadié a una mezcla de base libre de 2-fluoro-
fenilhidrazina [preparada extrayendo una mezcla de clorhidrato de 2,3-dimetil-fenilhidrazina (5,23 g, 30,3 mmol),
NaOH 1 M (200 mL), salmuera, y bicarbonato de sodio saturado con diclorometano, filirando, y evaporando para
proporcionar 3,47 g (84%) de base libre] y (1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 5,20 g, 23,2 mmol) en
tolueno. La mezcla se calentd a reflujo durante 7 h, proporcionando un sobrenadante rojo oscuro y un cristal rojo
oscuro. El sobrenadante se elimind por decantacion y se evapordé. El residuo se disolvié en 1M NaOH (100 mL) y se
lavo con tolueno. El cristal rojo oscuro se disolvio en NaOH 1M (250 mL) con calor, y la solucion se lavo con tolueno.
Las soluciones de NaOH se combinaron entonces y se lavaron con acetato de etilo (2 x 300 mL) y entonces el pH se
ajustd a 4,5 mediante la adicién de acido acético glacial. Un sélido precipit6. La mezcla se agité a temperatura am-
biente durante 15 minutos y entonces el sélido se elimind por filtracién, se lavo con agua, y se sec6 bajo un vacio
elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(2,3-dimetil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(4,17 g, 61%) como un polvo de color crema.

Intermedio 17: (4S,7R)-2-(3-Bromo-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral
B H
r
o™
+ 2
z
C.Ho0; CgHBrN, C,HgBN,O
224.30 187.04 347.26

Una soluciéon de oxicloruro fosforoso (0,8 mL, 8,6 mmol) en tolueno (6 mL) se afadié a una mezcla de 3-bromo-
fenilhidrazina (2,00 g, 10,7 mmol) y (1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 2,4 g, 10,7 mmol) en tolueno
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(25 mL). Se anadieron otros 10 mL de tolueno para facilitar la agitacién y la mezcla se calenté a 110-115 grados
toda la noche. El tolueno se decantd y el material residual vidrioso de color rojo se lavé con tolueno y entonces se
disolvio en NaOH 1 M. La soluciéon se extrajo con tolueno y entonces con acetato de etilo. La TLC indicé que la solu-
cién de tolueno contenia muy poco producto pero que habia algo de producto en el extracto de acetato de etilo. La
fase acuosa se acidificé con acido acético para proporcionar un solido tostado que se filtr6, se lavé con agua, y se
secO para proporcionar (4S,7R)-2-(3-bromo-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (525
mg, 14%). El filtrado acuoso se afadié a la solucion de acetato de etilo, las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron, se filiraron y se
evaporaron para proporcionar otro lote de (4S,7R)-2-(3-bromo-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (250 mg, 7%).

Intermedio 18: (4S,7R)-2-(3-yodo-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral
| H
C O —
|
CyaH2004 CeHIN, CyH,gINO
224.30 234.04 394.26

Paso 1: 3-yodo-fenilhidrazina

Una solucién de nitrito de sodio (13,2 g, 186 mmol) en agua (65 mL) se afadié durante 90 minutos a una mezcla
enfriada (~0 grados) de 3-yodo-anilina (40,71 g, 182 mmol) en &cido clorhidrico concentrado (80 mL), asegurandose
de que la temperatura permanecia por debajo de 0 grados). La mezcla se agitdé durante 30 min y entonces se filtrd.
Se afadi6 por goteo al filtrado una solucién de cloruro de estafio(ll) dihidrato (142 g, 0,63 mol) en agua, y entonces
la mezcla se agité durante 30 minutos con la temperatura por debajo de 0 grados. La mezcla de reaccién se coloco
en el frigorifico toda la noche y entonces se filtrd. El residuo se lavo con salmuera, luego con éter de petroleo/éter
1:1 (750 mL) y luego con éter de petréleo/éter 2:1 (375 mL) y los lavados se descartaron. El residuo restante se di-
solvib en NaOH 5 My éter, y la fase acuosa se extrajo con éter. Las fases de éter combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron (sulfato de sodio), se filtraron, y se evaporaron para proporcionar 3-yodo-fenilhidrazina (25,3 g,
53%) como un aceite viscoso rojo oscuro.

Paso 2: (4S,7R)-2-(3-yodo-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Una solucién de oxicloruro fosforoso (1,9 mL, 20 mmol) en tolueno (10 mL) se afadié a una mezcla enfriada en un
bafo de hielo de 3-yodo-fenilhidrazina (del Paso 1; 5,86 g, 24,5 mmol) y (1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo (Inter-
medio 3; 5,00 g, 22,2 mmol) en tolueno (30 mL). Se retird el bafo de hielo y la mezcla se calenté a reflujo toda la
noche. La mezcla de reaccion se enfrié y se afiadié una solucion NaOH 2,5 M (50 mL). La mezcla de reaccion se
agité y los solidos se deshicieron con una espatula, entonces la mezcla de reaccion se transfirio a un embudo de
separacion y se afadieron agua, tolueno y NaOH 2,5 M (50 mL). La fase organica se extrajo con 2,5 M NaOH. y las
fases acuosas combinadas se lavaron con tolueno (2 x 100 mL). La fase acuosa se acidific6 a pH 4,9 con acido acé-
tico glacial y se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y se purificaron utilizando un sistema Analo-
gix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna RS-80, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 0-
20% para proporcionar (4S,7R)-2-(3-yodo-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (1,75
g, 20%) como un sélido amarillo.

Intermedio 19: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
Procedimiento A
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Quiral Quiral

CisHxnOs CHN, C,HN,O
224.30 46.07 206.29

Una mezcla de metilhidrazina (720 pL, 13,5 mmol) y (1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 5,00 g, 22,2
mmol) se calentaron a reflujo durante 2 h. El condensador se retird y la solucion se calenté durante 2 h. Se afiadio
otra porcién de metilhidrazina (720 pL, 13,5 mmol) y la solucion se calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla de reac-
cién se guardd a temperatura ambiente toda la noche y se afiadié una mezcla de etanol (20 mL) y HCI concentrado
(20 mL). La mezcla se calentd a reflujo durante 5 h y entonces se afiadieron NaOH 5 M y tolueno. La fase acuosa se
acidificé con acido acético y se extrajo con acetato de etilo. Se afadio sal y la solucién se extrajo de nuevo con ace-
tato de etilo. Los extractos combinados de tolueno y acetato de etilo se evaporaron para proporcionar un aceite (3 g)
que fue principalmente un ceto-éster sin reaccionar. Se anadieron acido acético (50 mL) y metilhidrazina (720 pL,
13,5 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche y después a reflujo durante 1 h. La mezcla de
reaccion se filtr6 y se evapord. El residuo se recogio en etanol, se filtrd, y se evapor6 de nuevo. El residuo se purifico
mediante cromatografia flash, eluyendo con metanol/diclorometano 10-20% para proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-
tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (270 mg, 6%) como un sélido blanco palido.

Procedimiento B

Quiral Quiral

+ Y T
N
HC NH,
C13H2003 C6H14N202 C12H18N20
224.30 146.19 206.29

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (11,5 g, 78,7 mmol) y (1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo
(Intermedio 3; 17,65 g, 78,7 mmol) se calent6 puro en un bafno de aceite a 100 °C durante 3 h. Se afadié lentamente
HCI conc puro (30 mL), y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 45 min. La mezcla se dej6 enfriar a
temperatura ambiente, el pH se ajusté a ~6 con NaOH 1 M, y la mezcla se enfrié de nuevo. El sélido se elimin6 por
filtracion, se lavé con agua y después con hexano, y se seco primero al aire toda la noche y luego bajo un vacio ele-
vado para proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (8,3 g, 51%) como
un solido blanco.

Intermedio 20: Cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo

O SOCl, O
—_—
HON\ o\
(0] (0]
Cy1H1605 Cy1H,5CI0;
196.25 214.69
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Se afiadié por goteo cloruro de oxalilo (5,5 mL, 63,05 mmol) a una solucion de acido (1R,4R)-3-alcanforcarboxilico
(Intermedio 3; 4,0 g, 20,4 mol) y N,N-dimetilformamida (3 gotas) en diclorometano (20 mL) a 0 °C. La mezcla de re-
accion se agité a 0 °C durante 20 min y después a temperatura ambiente toda la noche. El solvente se evaporo, y el
residuo se coevapord tres veces con diclorometano y después se secé bajo un vacio elevado para proporcionar clo-
ruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (4,36 g, 100%) como un aceite naranja.

Intermedio 21: (4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

>< i g 0
N [e) H
¢} H \(j\F AV Z]/N\N 3

o)
C,,H,,CIFN,O, al
260.70
F
F
C;4H,5CIO, CyoHasCIFN,O, C,;H,,CIFN,O
214.69 438.93 320.80

Paso 1: N'-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-N'-((1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazina-
carboxilato de terc-butilo

Se anadié trietilamina (21,3 mL, 153 mmol) en dos porciones a una solucién enfriada (0 °C) de cloruro de (1R,4R)-
4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 10,9 g, 51 mmol) en diclorometano (100 mL),
proporcionando una suspensién espesa. Se afadié diclorometano (30 mL), seguido por N'-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 33; 9,8 g, 37,6 mmol). La mezcla de reaccion se coloc6 en un bafo de
aceite a 50 °C, se calent6 a esta temperatura durante 6 horas y entonces se dejo enfriar a temperatura ambiente y
agitar durante 1 h. La mezcla de reaccién se vertioé en agua (200 mL) y se separaron las dos capas. La fase organica
se lavo con agua (2 x 200 mL) y salmuera (100 mL), se sec6 (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord, y entonces
se sec6 bajo un vacio elevado durante 90 min para proporcionar N'-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-N'-((1R,4R)-4,7,7-trimetil-
3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (14,9 g, 90%) como una espuma palida.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afnadié acido trifluoroacético (50 mL) en dos porciones a una solucién enfriada (0 °C) de N'-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-
N-((1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (14,8 g, 33,7
mmol) en diclorometano (50 mL). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 5 min y entonces se retir6 el bafo frio y la mez-
cla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y agitar durante 4 h. Los volatiles se evaporaron bajo pre-
sién reducida y se afadié diclorometano (250 mL). La solucion se lavé con agua (4 x 125 mL), y salmuera (125 mL),
se seco (sulfato de magnesio), se filtrd, y se evapordé. El frasco que contiene el producto se cubrié de papel de alu-
minio y el sélido se sec6 toda la noche bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-
7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (11,4 g, 105% de la cantidad esperada). Este material
se utilizé en posteriores reacciones sin mas purificacion.

Intermedio 22: (4S,7R)-2-(2-Trifluorometil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral
uira

PN :
+
\NHOJV_>F

_ZT

C11H;5CIO, Ci2H15F5N20, CigHisFaN.O
214.69 276.26 336.36

Paso 1: N'-(2-Trifluorometil-fenil)-hidrazinacarboxi-lato de terc-butilo

Una solucion de di-terc-butil-dicarbonato (2,55 g, 11,6 mmol) en metanol (20 mL) se enfri6 a alrededor de 2 °C y se
anadio por goteo a una solucion de 2-trifluorometil-fenil-hidrazina (2,00 g, 11,4 mmol) en metanol (20 mL). La solu-
cién se dej6 agitando toda la noche a temperatura ambiente. El solvente se evapor6 para proporcionar N'-(2-
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trifluorometil-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (3,14 g, 100%) como un s6lido amarillo.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2-Trifluorometil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
N'-(2-Trifluorometil-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (1,85 g, 6,6 mmol) se afiadié en una porcién a una bafo
solucion enfriada con hielo de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio
20; 1,09 g, 5,1 mmol) en una mezcla de 1,2-dicloroetano (12 mL) y piridina (0,6 mL, 7,6 mmol). La mezcla se diluy6é
con 1,2-dicloroetano (6 mL) para facilitar la agitacién. La mezcla de reaccién se calenté a 50 °C durante 1 h, des-
pués se enfrié a temperatura ambiente. Se afadié una solucién de HCI 4 M en dioxano (3,6 mL) mediante el con-
densador y la solucién se agité durante varios minutos. Se afiadié acido acético glacial (7 mL) y la mezcla de reac-
cién se calent6 en un bafio de aceite a ~ 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se agité toda la noche a tempe-
ratura ambiente y después se evapor6. Se afiadio diclorometano y la solucién se lavé dos veces con salmuera. Los
lavados acuosos se reextrajeron con diclorometano, y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y se purificaron utilizando un sistema Analogix Intelliflash
280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna Analytical Sales Aspire 120 g, eluyendo con acetato de eti-
lo/hexanos 0-40% para proporcionar (4S,7R)-2-(2-trifluorometil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (0,80 g, 46%) como un s6lido marrén claro.

Intermedio 23: (4S,7R)-2-Bencil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

H
NH, N
o =

2 Hel
C18H22N20
CH,N,.2HCI 282.39
195.09

Una mezcla pura de (1R,4R)-alcanforcarboxilato de etilo (Intermedio 3; 5 g, 22,3 mmol) y diclorhidrato de bencil-
hidrazina (4,57 g, 23,4 mmol) se calent6 en un tubo sellado a 100 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar, entonces se diluy6é con acetato de etilo (300 mL) y se lavé con salmuera saturada al 20% (3 x 120 mL), se
seco (sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporo, y se purific6 dos veces por cromatografia. Inicialmente, el com-
puesto se purificd en una columna ISCO 330 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-85%, y después sobre una
columna ISCO 120 g eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-70% para proporcionar (4S,7R)-2-bencil-7,8,8-
trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (545 mg, 9%) como una espuma blanca.

Intermedio 24: Acido (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico

LDA
Cco,
—_—
CyoH460 Cy1H4604
152.24 196.25

Siguiendo el procedimiento de W. W. Shumway et al. J. Org. Chem. 2001, 66, 5832-5839, L-(-)-alcanfor (15 g, 98,5
mmol) se disolvidé en tolueno (62 mL), enfriado a -78 grados, y diisopropilamida de litio (soluciéon 1,8 M en hepta-
no/tetrahidrofurano/etilbenceno; 98,5 mL, 197 mmol, 2 equiv.) se afadié mediante un embudo de adicion durante 15
min. La solucién resultante se agitd a -78 grados durante 30 min, se calent6é a temperatura ambiente, y se verti6 cui-
dadosamente sobre un exceso de hielo seco pulverizado (~300 g). Se afadié tolueno (30 mL) y la solucion se dejé
calentar a temperatura ambiente. Se anadié éter de dietilo (100 mL) y la solucién se extrajo con agua (3 x 150 mL).
La fase organica se descarté. La fase acuosa se acidifico con HCI 2M a pH 1, se sal6 con cloruro sédico sélido, y se
extrajo con éter (3 x 150 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (sulfato de sodio), se filtraron, y se
evaporaron para proporcionar acido (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico (16,0 g, 83%)
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como un sélido blanco.
Intermedio 25: cloruro de (1S,4S)-4,7,7-Trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo

Quiral Quiral

Cy4H1604 Cy4H45CIO,
196.25 214.69

Se anadié cloruro de oxalilo (2,8 mL, 32,1 mmol) durante un periodo de 10 min a una solucién de acido (1S,4S)-
4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico (Intermedio 24; 2,1 g, 10,7 mmol) y N,N-dimetilformamida (3
gotas) en diclorometano (15 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 5 min y después a tempera-
tura ambiente durante 2 h. El solvente se evaporo, y el residuo se coevaporé tres veces con diclorometano y enton-
ces se secO bajo un vacio elevado durante 20 min para proporcionar cloruro de (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (2,2 g, 96%) como un aceite naranja. Este se utilizd directamente en los pasos pos-
teriores sin mas purificacion.

Intermedio 26: N-(2,4-Difluoro-fenil)-N'-etiliden-hidrazina

HCI

H R i.. Na,CO,4 H
HN N ii. Acetaldehido /\N N
CgH,CIF,N, CgHsFoN,
180.58 14412

Clorhidrato de 2,4-difluorofenilhidrazina (Apollo; 6,00 g, 32,3 mmol) se repartié entre carbonato sédico saturado
acuoso (100 mL) y acetato de etilo (150 mL). La fase organica se lavé con carbonato sédico saturado acuoso (50
mL) y salmuera (100 mL, entonces 50 mL), se secé (sulfato de sodio), se filtrd, y evapor6 para proporcionar 2,4-
difluorofenilhidrazina (4,54 g, 98%) como un sélido marrén claro. Esta se recogi6 en tolueno seco (50 mL) y la mez-
cla se enfrié a 0 °C bajo argén. Una solucién de acetaldehido (3,0 mL, 53,4 mmol) en tolueno seco (10 mL) se afa-
dié gota a gota durante 15 min, la solucién se agité a 0 °C durante 5 min y después a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla de reaccién se almacen6 toda la noche en el congelador, después se calent6 a temperatura ambiente
y se filtré. El filtrado se concentr6 para proporcionar un aceite marrén, con algo de agua presente. Se afiadié tolueno
y la solucién se sec6 (sulfato de sodio), se filird y se evaporé para proporcionar N-(2,4-difluoro-fenil)-N-etiliden-
hidrazina (4,61 g, 84%) como un aceite marrébn como una mezcla de los isémeros E y Z (mediante 1H RMN).

Intermedio 27: N-Bencil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo

2 HCI

HN
2N — ><o N
H NH
2

C7H.Cl:N, Ci2H1N,0,
195.09 222.29

Una solucién de di-terc-butilo dicarbonato (11,3 g, 51,3 mmol) en tetrahidrofurano (40 mL) se afiadié por goteo du-
rante 1 h a una solucion enfriada (0 °C) de bencilhidrazina (preparada mediante la neutralizacion de clorhidrato de
bencilhidrazina [10,00 g, 51,3 mmol] con carbonato sddico saturado acuoso [10 mL)) en metanol. La mezcla de re-
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accioén se agité a 0 °C durante 1 h y entonces el solvente se evaporé. El aceite incoloro resultante se purificé me-
diante cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-40%, para proporcionar N-bencil-
hidrazina-carboxilato de terc-butilo (3,60 g, 32%) como un aceite incoloro.

Intermedio 28: N-Ciclopropil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo

ANH - Aleo>< — AN)OLO>< - %oi N/NHZ
2 N | A

O/

CSH7N CBH1 SNOZ CBH1 4N203 CBH1 6N202
57.10 157.21 186.21 172.23

Paso 1: Ciclopropil-carbamato de terc-butilo

Una soluciéon de dicarbonato de di-terc-butilo (14,40 g, 66 mmol) en diclorometano (33 mL) se afadi6é a a una solu-
cién enfriada (0 °C) de ciclopropilamina (5 mL, 72,1 mmol) en diclorometano (17 mL) durante 2 min, y se observo
una evolucién vigorosa de gas. Se retiré el bafo frio y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El
solvente se evaporé para proporcionar ciclopropil-carbamato de terc-butilo (9,8 g, 95%) como un soélido blanco que
se utilizé directamente en el siguiente paso sin mas purificacion.

Paso 2: N-Nitroso-N-ciclopropil-carbamato de terc-butilo

Una solucion de ciclopropil-carbamato de terc-butilo (4,8 g, 30,5 mmol) y piridina (5,9 mL, 73 mmol) en acetonitrilo
(75 mL) se enfri6 a aproximadamente -25 °C en un bafo de tetracloruro de carbono/hielo seco. Se afnadio tetrafluo-
roborato de nitrosonio (4,7 g, 40,2 mmol) durante un periodo de 20 min. Se retiré el bafo frio y la mezcla de reaccion
se agitd en un bafo de hielo a 0 °C durante 2,5 h. Se afadieron agua (100 mL) y acetato de etilo (500 mL) y la fase
organica se lavo con agua (100 mL), HCI acuoso 2 M (50 mL) y salmuera (100 mL), se secaron (sulfato de magne-
sio), se filtraron, se evaporaron, y se purificaron en dos lotes utilizando una columna ISCO 120 g, eluyendo con ace-
tato de etilo 10-30%, para proporcionar N-nitroso-N-ciclopropil-carbamato de terc-butilo (1,5 g, 26%) como un aceite
amarillo.

Paso 3: N-Ciclopropil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo

Se afnadié agua (24 mL) durante 1 min a una mezcla de N-nitroso-N-ciclopropil-carbamato de terc-butilo (2,01 g, 10,8
mmol), polvo de zinc (7,2 g, 110 mmol) y cloruro de amonio (8,8 g, 165 mmol) en metanol (48 mL). Se noté una re-
accién exotérmica y una evolucion de gas. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,25 h'y a 50 °C du-
rante 2 h. La mezcla se dejo enfriar. Se filtré a través de Celite, y el Celite se lavo bien con metanol. Los solventes se
evaporaron y se afiadié diclorometano (250 mL). Las sales se eliminaron por filtracion y la solucién se secé (sulfato
de magnesio), se filtro, y se evaporo. El residuo se paso a través de un tapon de algodon con una pequefia cantidad
de diclorometano, el solvente se evapor6 para proporcionar un aceite claro. Este se purificé por cromatografia utili-
zando una columna ISCO 120g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 10-60% para proporcionar N-ciclopropil-
hidra-zinacarboxilato de terc-butilo (207 mg, 11%) como un aceite amarillo palido, junto con un 36% producido del
ciclopropil-carbamato de terc-butilo sobrereducido.

Intermedio 29: N'-(2-Fluoro-fenil)-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

HCI

F 0 F
H H
_N >< J]\ _N
H,N — 0" "N

CGHSFCZNZ C11H15FN202
162.60 226.25

Se afadio6 dicarbonato de di-terc-butilo (4,40 g, 20,2 mmol) en una porcién a una solucién enfriada (0 °C) de trietila-
mina (8,3 mL, 59,6 mol) y clorhidrato de 2-fluorofenilhidrazina (3,00 g, 18,5 mmol) en metanol (50 mL). La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 10 min, y a temperatura ambiente durante 2 h. El solvente se evapor6 y se afadio
acetato de etilo (100 mL). La solucién se lavo con agua (2 x 25 mL) y salmuera (25 mL). La fase organica se seco
(sulfato de sodio), se filtrd, se evaporo, y se coevapord con hexano. Se afadié una solucion de acetato de etilo 5%
/hexano (25 mL) al sélido gomoso amarillo resultante y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min y
después en un bafo de hielo a 0 °C durante 1 h. El sélido se elimind por filtracion, se lavé con hexano, y se secé
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para proporcionar N-(2-fluoro-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (2,97 g, 71%) como un s6lido amarillo palido.

Intermedio 30: N'-(2-Cloro-fenil)-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

HCI
o}

cl cl
d A A
H,N~ — 0 N/

CgHgCLLN, C,;H;5CIN,O,
179.05 242.71

Una solucién de dicarbonato de di-terc-butilo (101,2 g, 464 mmol) en metanol (300 mL) se afadi6 por goteo durante
15 min a una solucién enfriada (~0 °C) de trietilamina (162 mL, 1,16 mol), clorhidrato de 2-clorofenilhidrazina (69,4 g,
388 mmol) y metanol (350 mL). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 15 min, a temperatura ambiente du-
rante 2 h, en reflujo durante 6 h, y después a temperatura ambiente durante 14 h. Se anadié otra cantidad de dicar-
bonato de di-terc-butilo (4,2 g, 19 mmol) y la solucién se calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla se concentrd hasta
sequedad y se anadi6 acetato de etilo (1 L). La solucion se lavo con agua (4 x 1 L), hidrogenocarbonato sédico satu-
rado acuoso (600 mL) y salmuera (400 mL). La fase organica se secé (sulfato de sodio), se filtrd, y se evapor6. El
solido rojo resultante se troceo y triturd varias veces con hexanos (volumen total: 350 mL) y el material resultante se
sec6 bajo un vacio elevado toda la noche para proporcionar N'-(2-cloro-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (77,8
g, 83%) como un polvo tostado claro.

Intermedio 31: N'-(4-Metoxi-fenil)-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

HCI

C,H,,CIN,O C12HgN,O;
174.63 238.29

Se afiadio trietilamina (60 mL, 430 mmol) a una mezcla enfriada (~0 °C) de clorhidrato de 4-metoxi-fenilhidrazina
(25,01 g, 143,2 mmol) y metanol (275 mL). La solucién se agité durante 5 min y dicarbonato de di-terc-butilo (34,4 g,
157,6 mmol) se afadié. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 10 minutos, en reflujo durante 5 h, y después
a temperatura ambiente toda la noche. El solvente se evaporo, se afiadioé acetato de etilo (500 mL), y la solucién se
lavo con una mezcla de agua y salmuera (100 mL agua y 250 mL salmuera), se secé (sulfato de magnesio), se filtro
y se evaporé para proporcionar un aceite rojo fuerte. Otro secado bajo un vacio elevado proporcioné un sélido rojo
fuerte. El sélido se rectristaliz6 a partir de acetato de etilo 10% /hexanos (30 mL), con un enfriamiento lento a tempe-
ratura ambiente seguido por enfriamiento en el frigorifico. Los cristales se quebraron, se filtraron, se lavaron con
hexanos y se secaron bajo un vacio elevado para proporcionar N'-(4-metoxi-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo
(19,85 g, 58%) como un soélido tostado.

Intermedio 32: N'-(2,4-Difluoro-fenil)-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

HCI
b f S
H,N — ><o N
F F
CeH,CIF,N, Cy4H14FN0,
180.59 244.24

Se afiadi6 trietilamina (58 mL, 416 mmol) en dos porciones a una mezcla enfriada (~0 °C) de clorhidrato de 2,4-
difluoro-fenilhidrazina (25 g, 138 mmol) y metanol (200 mL). La solucién se agité durante 5 min y se afadi6 dicarbo-
nato de di-terc-butilo (33,1 g, 152 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C durante 5 min, en reflujo durante 11
h, y después a temperatura ambiente a lo largo del fin de semana. El solvente se evaporo6, se afiadié acetato de etilo
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(600 mL), y la soluciéon se lavd con una mezcla de agua y salmuera, se seco (sulfato de magnesio), se filir6 y se
evaporé para proporcionar un aceite naranja. Se afadié una mezcla de acetato de etilo 5% /hexanos (100 mL). La
mezcla se calentd, se rasco el frasco con una varilla de cristal, y la mezcla se colocé en el congelador durante 30
min. Los cristales se eliminaron por filtracién, se lavaron con hexano frio y se secaron bajo un vacio elevado para
proporcionar N'-(2,4-difluoro-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (19,85 g, 58%) como un sélido tostado.

Intermedio 33: N'-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-hidra-zinacarboxilato de terc-butilo

HCI
cl o Cl
y S A
H,N" — o] H/
F F
C¢H,CI,FN, C4;H,CIFN,O,
197.04 260.70

Se afadié trietilamina (21,3 mL, 153 mmol) en una porcién a una mezcla enfriada (~0 °C) de clorhidrato de 2-cloro-4-
fluorofenilhidrazina (10 g, 50,8 mmol) y metanol (100 mL). Se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (12,2 g, 55,9
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 5 min, a 75 °C (temperatura del bafio de aceite) durante 7 h, y
después a temperatura ambiente toda la noche. El solvente se evaporé y se anadio acetato de etilo (300 mL). La
solucion se lavé con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtré, y se evaporé. El
residuo se recogio en acetato de etilo 5% /hexanos. El recipiente de vidrio se rasc6 y la mezcla se guardé en el con-
gelador. El sélido se elimind por filtracion y se lavé con hexano para proporcionar N'-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (9,88 g, 75%).

Intermedio 34: N'-(2,5-Dicloro-fenil)-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Cl O Cl
g AN
HN” 0" "N”

Cl Cl
CeHeClLN, C41H,Cl,N;0,
177.03 277.15

Se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (13,56 g, 62,1 mmol) en una porcién a una soluciéon enfriada (0 °C) de 2,5-
dicloro-fenilhidrazina (Aldrich; 10,00 g, 56,5 mmol) en metanol (130 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C du-
rante 10 min, entonces se retir6 el bano frio y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El solvente se
evapord, y el residuo se coevapord con hexano. Se afadié una solucién de acetato de etilo 5% /hexanos y el vidrio
se rascoé para proporcionar un sélido. La mezcla se agitdé en un bafo de hielo a 0 °C durante 1 h, entonces el sélido
se elimind por filtracion, se lavd con hexano, y se sec6 bajo un vacio elevado para proporcionar N-(2,5-dicloro-fenil)-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (8,68 g, 55%) como un sélido tostado.

Intermedio 35: N'-(3,5-Dicloro-fenil)-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

HCI o
H H
_N _N
HN cl ><OJ\H cl
o] Cl
CeH/ClsN, Cy1H1,ClN,0,
213.50 277.15

Se afnadi6 trietilamina (9,8 mL, 70 mmol) en dos porciones a una solucion enfriada (~0 °C) de clorhidrato de 3,5-
dicloro-fenilhidrazina (5 g, 23,4 mmol) en metanol (50 mL). Se anadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (33,1 g, 152
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2-3 min, y entonces a 75 °C (temperatura del bafno de aceite )
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toda la noche. Se afadieron mas porciones de dicarbonato de di-terc-butilo (0,5 g, 2,3 mmol) y trietilamina (1 mL, 7,2
mmol) y la mezcla de reaccién se agité toda la noche a 75 °C. La reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y
el solvente se evaporé. Se afadié acetato de etilo (200 mL) y la solucién se lavé con agua (100 mL) y salmuera. Las
fases acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo (200 mL). Los extractos organicos combinados se se-
caron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y se secaron bajo un vacio elevado durante 3 h para pro-
porcionar N'-(3,5-dicloro-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (5,5 g, 85%).

Intermedio 36: N-Metil-N'-naftalen-2-il-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

HO 0
: i K
"~ Flygm AN
I
CGH14N202
146.19
C1OHQBOZ C16H20N202
171.99 272.35

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 1,50 g, 10,26 mmol), &acido 2-
naftalenborénico (Lancaster; 1,90 g, 11,05 mmol), acetato de cobre(ll) (1,90 g, 10,46 mmol) y trietilamina (3,6 mL,
25,8 mmol) en 1,2-dicloroetano (40 mL) se calentaron en un bafio de aceite a 50 °C durante 45 min. La mezcla se
dejo6 enfriar, y se adsorbié entonces sobre gel de silice y se purificé mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 120 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 15-20%, para proporcionar N-metil-N'-naftalen-2-il-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (1,26 g, 45%) como un aceite naranja que solidificé parcialmente. La region Boc
del espectro TH RMN se integr6 alto, pero el material se utilizé directamente en los pasos posteriores sin mas purifi-
cacion.

Intermedio 37: N-Bencil-N'-naftalen-2-il-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

o)
%OXN,NHZ

HO/B @2 %éfjj l I

Ci2H1gN,0,
222.29

C1oHgBO, CyoHa4N,0,
171.99 348.45

Una mezcla de N-bencil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 27; 1,21 g, 5,44 mmol), acido 2-naftalen
borénico (Lancaster; 1,00 g, 5,8 mmol), acetato de cobre(ll) (990 mg, 5,45 mmol) y trietilamina (1,9 mL, 13,6 mmol)
en 1,2-dicloroetano (30 mL) se calenté en un bafo de aceite a 50 °C durante 1,5 h. La mezcla se dej6 enfriar, y se
absorbi6 entonces en gel de silice y se purific6 mediante cromatografia utilizando una columna ISCO 120 g, eluyen-
do con acetato de etilo/hexanos 15-30%, para proporcionar N-bencil-N'-naftalen-2-il-hidrazinacarboxilato de terc-
butilo (929 mg, 49%) como un aceite amarillo que solidificé al reposar.

Intermedio 38: (4R,7S)-2-(2-Fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral
Quiral o , F
%o%“ H O
H j\l\( .
o} o}
Cy1H4sFN,O, F
226.25

C,4H5CIO, CoHogFNO, C,HgFN,O
214.69 404.49 286.35

Quiral

Paso 1: N'-(2-Fluoro-fenil)-N'-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de
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terc-butilo
Se afiadié por goteo trietilamina (3 mL, 21,5 mmol) a una solucién enfriada (0 °C) de cloruro de (1S,4S)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 25; 1,50 g, 7,0 mmol) en diclorometano (18 mL), propor-
cionando una suspensién espesa. Esta se agité durante 3 min y después se afiadid6 N-(2-fluoro-fenil)-hidrazina-
5 carboxilato de terc-butilo en una porcién (Intermedio 29; 1,20 g, 5,3 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y agitar durante 2,5 h. La mezcla se afadié a agua (50 mL) y se extrajo con diclorometano (3
x 40 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron (sulfato de magnesio), se
filtraron, se evaporaron, y se secaron bajo un vacio elevado a temperatura ambiente durante 30 min para proporcio-
nar N-(2-fluoro-fenil)-N'-((1S,4S8)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo-[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-
10  butilo (2,67 g, 124% de la cantidad esperada) como una espuma naranja. Este se utiliz6 directamente en el siguiente
paso sin mas purificacion.

Paso 2: (4R,7S)-2-(2-Fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

15  Se afadi6 lentamente &cido trifluoroacético (10 mL) a una solucién enfriada (0 °C) de N-(2-fluoro-fenil)-N'-((1S,4S)-
4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (~5,3 mmol) en diclorometano
(10 mL), y la solucion resultante se agité a 0 °C durante 10 min y después a temperatura ambiente durante 3,5 h. El
solvente se evapord y se afiadio diclorometano (80 mL). La solucién se lavo con agua (4 x 20 mL) y salmuera (20
mL), se seco (sulfato de magnesio), se filtro, y se evaporé para proporcionar una espuma naranja. Esta se trituré con

20 acetato de etilo 10% /hexano (25 mL) y la mezcla se enfrié en un bafo de hielo a 0 °C durante 1 h. El sélido se eli-
min6 por filtracion y se sec6 para proporcionar (4R,7S)-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (890 mg, 58%) como un sélido amarillo palido.

Intermedio 39: (4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
25

Quiral
Quiral o, d
><o A A \Ej Y 7L
H N \\<
/ —_—
o o
C4;H5CIN,O, cl
242.71

C44H,5C10, CpaHagCIN,O, Cy;H,CIN,O
214.69 420.94 302.81

Quiral

Paso 1: N-(2-Cloro-fenil)-N-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxi-lato de
terc-butilo
30 Se anadi6 por goteo trietilamina (1,7 mL, 12,1 mmol) a una solucién enfriada (0 °C) de cloruro de (1S,4S)- 4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 25; 1,00 g, 4,66 mmol) en diclorometano (10 mL), propor-
cionando una suspension densa. Se afiadio diclorometano (5 mL) para facilitar la agitacion. La mezcla de reaccion
se agité a 0 °C durante 5 min y entonces se afnadié N'-(2-cloro-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio
30; 936 mg, 3,85 mmol) en pequefias porciones durante 2-3 min. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a tempera-
35 tura ambiente y agitar toda la noche, entonces se enfri6 de nuevo a 0 °C y se afnadieron trietilamina (0,5 mL, 3,6
mmol) y una solucién de N'-(2-cloro-fenil)-hidrazina-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 30; 241 mg, 1,12 mmol) en
diclorometano (1 mL). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min y después a temperatura ambiente du-
rante 6 h. De nuevo se anadieron trietilamina (0,8 mL, 5,7 mmol) y una solucion de N-(2-cloro-fenil)-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 30; 431 mg, 2,0 mmol) en diclorometano (1 mL) a 0 °C y la mezcla de
40 reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y agitar a lo largo del fin de semana. El solvente se evaporé y el
residuo se recogio en acetato de etilo y se lavo con agua (25 mL), HCI 1 M (50 mL), y salmuera (2 x 50 mL). La fase
organica se seco (sulfato de sodio), se filtrd, se evapord, y se purificd utilizando un sistema Analogix Intelliflash 280
(Analogix, Inc. Burlington, WI) con una columna de gel de silice RediSep-40g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos
5-50%, para  proporcionar  N'-(2-cloro-fenil)-N-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-
45  hidrazinacarboxilato de terc-butilo (1,275 g, 79%) como una espuma amarilla palida.

Paso 2: (4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
Se anadié lentamente acido trifluoroacético (5 mL) a una soluciéon de N'-(2-cloro-fenil)-N'-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-
oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (1,26 g, 3,0 mmol) en diclorometano (5 mL),
50 vy la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 19 h. El solvente se evapord y se afadi6 diclorome-
tano (100 mL). La solucién se lavé con agua (2 x 50 mL) y salmuera (50 mL), se sec6 (sulfato de sodio), se filtro, y
se evapord para proporcionar un sélido amarillo claro. El sélido se guardd en el congelador a lo largo del fin de se-
mana, y entonces se tritur6 con hexanos 50% /éter de dietilo (10 mL) y la mezcla se sonic6. El sélido se recogi6 por
filtracion, se lavé con éter, y se secé al aire para proporcionar (4R,7S)-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
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hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (790 mg, 86%) como un sélido blanquecino.

Intermedio 40: (4S,7R)-2-(4-Metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral

Quiral

(6]
CioHigN.O; \
238.29 O

0

CiiHie05 CoaHaNO, C1gHaN0,
196.25 416.52 298.388

Paso 1: N'-(4-Metoxi-fenil)-N-((1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazina-carboxilato de
terc-butilo

Una solucion de acido (1R,4R)-3-alcanforcarboxilico (Intermedio 3; 4,81 g, 24,5 mmol) en diclorometano (25 mL) se
enfrié en un bafo de agua helada, y se afadieron cloruro de oxalilo (6,4 mL, 73,4 mmol) y una cantidad catalitica de
dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 25 min y a temperatura ambiente durante
2,5 h. El solvente se evaporé y el residuo se coevapor6 tres veces con diclorometano para eliminar el cloruro de
oxalilo residual. El residuo se recogié en diclorometano (64 mL) y la solucién se enfrié a ~0 °C. Se afadio trietilamina
(7,8 mL, 56,0 mmol) y la solucién se agité a 0 °C durante 20 min. Se afadié N'-(4-Metoxi-fenil)-hidrazina-carboxilato
de terc-butilo (Intermedio 31; 4,41 g, 18,5 mmol) y la solucién se agité a 0 °C durante 20 min, en reflujo durante 3 h,
y después a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccién se repartié entre diclorometano (100 mL) y
agua (100 mL). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y los extractos organicos combinados se
secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, y se evaporaron para proporcionar N-(4-metoxi-fenil)-N-((1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1] heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo bruto (11,1 g, 144% de la cantidad
esperada) como un aceite rojo viscoso. Este material se utilizé directamente en el siguiente paso sin mas purifica-
cion.

Paso 2: (4S,7R)-2-(4-Metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadié acido trifluoroacético (15 mL) a una solucion enfriada (~0 °C) de N'-(4-metoxi-fenil)-N-((1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo bruto (~18,5 mmol) en diclorometa-
no (15 mL), y la solucion se agité a ~0 °C durante 15 min y después a temperatura ambiente durante 2,5 h. El sol-
vente se evapord y el residuo se disolvid en diclorometano (150 mL) y se lavd con agua (4 x 250 mL) hasta que el
pH del lavado acuoso fue de ~5. La fase orgéanica se lavé con salmuera (150 mL), se sec6 (sulfato de magnesio), y
entonces el frasco se envolvié en papel de aluminio y se guardd en el congelador toda la noche. El sulfato de mag-
nesio se eliminé por filtracion, y el solvente se evaporé para proporcionar un semisolido naranja/rojo que se triturd
con diclorometano 10%/hexanos, se filtrd, y se lavé con hexanos. El sélido se machaco, se lavé de nuevo con hexa-
nos, y entonces se seco al vacio para proporcionar (4S,7R)-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (3,95 g, 72%) como un sélido tostado.

Intermedio 41: (4S,7R)-2-(4-Hidroxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C1gH22N 0, C17HzoN,0,
298.39 284.36

Una solucién de cloruro de aluminio (2,40 g, 18,0 mmol) en etanotiol (20 mL) se enfrié a 0 °C y se ahadi6 (4S,7R)-2-
(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 40; 2,00 g, 6,7 mmol). El
frasco se tap6 y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante alrededor de 20 min y después a temperatura ambien-
te durante 2 h. La solucion se afadi6é a agua (100 mL) con agitacion vigorosa y la mezcla resultante se acidificé a pH
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1-2 con HCI 1 M. El sélido resultante se eliminé por filtracion, se lavé con agua y después con hexanos, se sec6 al
aire y después se secd al vacio para proporcionar (4S,7R)-2-(4-hidroxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (1,63 g, 85%) como un soélido blanquecino.

Intermedio 42: (4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Procedimiento A

i. SOCl,

i Quiral
Quiral " o, F urra
><o JKN N \@\F
H
F
Cy1H14F2N,0,
244,24
F
F
Cy4H1603 CaoHagF N0, Cy7H1gFN0
196.25 422.48 304.34

Paso 1: N-(2,4-Difluoro-fenil)-N-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazina-carboxilato
de terc-butilo

Cloruro de oxalilo (34 mL, 390 mmol) y N,N-dimetilformamida (4-5 gotas) se afadieron secuencialmente a una solu-
cién de acido (1S,4S)-3-alcanforcarboxilico (Intermedio 24; 25,75 g, 131 mmol) en diclorometano (130 mL) a 0 °C.
La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 20 min y después a temperatura ambiente durante 2,5 h. El solvente
se evaporo, y el residuo se coevapord cuatro veces con diclorometano y entonces se secd bajo un vacio elevado
para proporcionar cloruro de (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo bruto. El cloruro de acido
bruto se disolvid en diclorometano (340 mL) a 0 °C, y se afadié trietilamina (42 mL, 301 mmol). La mezcla se agit6 a
0 °C durante 5 min, y entonces se anadié N'-(2,4-difluoro-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 32;
24,5 g, 100,4 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 5 min, en reflujo durante 2,5 h, y después a temperatura
ambiente durante 2 dias. Se afadieron diclorometano (250 mL) y agua (250 mL) y las fases se separaron. La fase
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magne-
sio), se filtraron y se evaporaron para proporcionar N-(2,4-difluoro-fenil)-N-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo-
[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo bruto (66,5 g, 157% de la cantidad esperada) como un
aceite negro que se utilizé directamente en el siguiente paso.

Paso 2: (4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadié acido trifluoroacético (80 mL) a una solucion de N'-(2,4-difluoro-fenil)-N-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxi-lato de terc-butilo bruto (~100 mmol) en diclorometano (80 mL) a 0
°C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 15 min, y después a temperatura ambiente durante 4 h. El solven-
te se evapord. El residuo se recogié en diclorometano (500 mL) y se lavé con agua (4 x 600 mL) afiadiendo salmue-
ra para ayudar a separar las fases cuando fue necesario. La solucién se lavd de nuevo con salmuera (250 mL), se
seco (sulfato de magnesio), se filtro, y se evapor6. Los solidos se trituraron con diclorometano 10%/hexanos, se fil-
traron, se lavaron con diclorometano 5% /hexanos y después con hexanos, se almacenaron a lo largo del fin de se-
mana en el congelador, y después se secaron bajo un vacio elevado para proporcionar (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-
7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (25,71 g, 84%) como un s6lido marrén claro.

Procedimiento B

Quiral
Quiral
F
X
/\N s .
C,H,sCl02
214.69
F
CgHgF 2N, Ci7H1gF N0
170.16 304.34

Una solucion de cloruro de (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 25; ~ 15 mmol)
en 1,2-dicloroetano (25 mL) se afiadié con una jeringa durante un periodo de 5 min a una solucién enfriada (0 °C) de
N-(2,4-difluoro-fenil)-N-etiliden-hidrazina (Intermedio 26; 2,32 g, 13,6 mmol) y piridina (1,8 mL, 22,3 mmol) en 1,2-
dicloroetano (15 mL). El frasco que contenia el cloruro de acido se enjuagd con 1,2-dicloroetano (10 mL). La mezcla
de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 15 min y después a 50 °C durante 45 min. Se afiadié una solu-
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cién de HCI en dioxano (Aldrich; 4 M, 11 mL, 44 mmol). La solucién se agitdé durante 5 min a temperatura ambiente y
entonces se afadié acido acético (18 mL). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C bajo argdn durante 1 h. El sol-
vente se evapord y el residuo se repartié entre acetato de etilo (150 mL) y 1:1 agua/salmuera (75 mL). La fase orga-
nica se lavo con 1:1 agua/salmuera (50 mL), y las fases acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo (50
mL). Los extractos combinados de acetato de etilo se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron (sulfato de sodio),
se filtraron, y se evaporaron para proporcionar un semisélido marrén oscuro que se guardé en el congelador toda la
noche y después se tritur6 con éter de dietilo. El sélido se elimind por filtracion, se lavd con éter y se seco al aire
para proporcionar (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (1,93 g,
47%) como un solido marrén claro que se utilizé directamente en el siguiente paso sin mas purificacién.

Intermedio 43: (4R,7S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral

w% .

Quiral

Quiral o cl
H
><o )%v N H
H

o]
CiyHy CIFN;O, cl
260.70
F
C11H;CIO, CyoHpsCIFNLO, C47H;sCIFN,O
214.69 438.93 320.80
Paso 1: N'-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-N'-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazin-

acarboxilato de terc-butilo

Se afiadio trietilamina (3,9 mL; 28 mmol) durante un periodo de 2-3 min a una solucién enfriada (0 °C) de cloruro de
(1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 25; 2,2 g, 10,2 mmol) en diclorometano (25
mL), resultando un precipitado pesado. Se afadié diclorometano (10 mL), seguido por N'-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 33; 1,87 g, 7,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 5
min, y después a 50 °C (temperatura del bafio de aceite) a lo largo del fin de semana. Se afiadi6 diclorometano y la
solucioén se lavé con agua (3 x 50 mL) y salmuera (50 mL), se sec6 (sulfato de magnesio, se filtrd, se evaporod, y se
secO bajo un vacio elevado para proporcionar N-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-N-((1S8,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (3,8 g, 120% de la cantidad esperada). Este se
utilizé directamente en el siguiente paso sin mas purificacion.

Paso 2: (4R,7S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afiadi6 acido trifluoroacético (15 mL) en dos porciones a una solucion enfriada (0 °C) de N'-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-
N-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-ox0-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (~7,2 mmol) en
diclorometano (15 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 5 min y después a temperatura ambiente du-
rante 2 h. La mezcla de reaccion se evaporé (usando al final un vacio elevado). Se afadié diclorometano (100 mL) al
residuo y la solucion se lavé con agua (4 x 50 mL), y salmuera (50 mL), se sec6 (sulfato de magnesio), se filtro, y se
evapor6 para proporcionar (4R,7S)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona (2,6 g, 113% de la cantidad esperada) como un sélido tostado. Este se utilizé directamente en los pasos pos-
teriores sin mas purificacion.

Intermedio 44: (4S,7R)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy1H1,CIN20,
277.15

Cl

C44H5CI0, CoHp6C1N,0, C47HCI,N,0
214.694 455.39 337.25

Paso 1: N-(2,5-Dicloro-fenil)-N'-((1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazina-carboxilato

39



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2426011 T3

de terc-butilo

Se afadié por goteo trietilamina (26 mL, 186,5 mmol) a una solucion enfriada (0 °C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 13,33 g, 62,1mmol) en diclorometano (150 mL), pro-
porcionando una suspension espesa. Esta se agitd6 durante 3 min y entonces se anadié N-(2,5-dicloro-fenil)-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 34; 13,00 g, 46,9 mmol) en una porcion. Se retir6 el bafo frio y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 min, después en un bafio de aceite a 50 °C durante
4 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, entonces se afadié a agua (200 mL) y se extrajo con
diclorometano (3 x 150 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron (sulfato
de magnesio), se filtraron, y se evaporaron para proporcionar N-(2,5-dicloro-fenil)-N'-((1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (29,55 g, 138% de la cantidad esperada) como
un aceite marrén. Este se utilizé directamente en el siguiente paso sin mas purificacion.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadié lentamente &cido trifluoroacético (100 mL) a una solucién enfriada (0 °C) de N'-(2,5-dicloro-fenil)-N'-
((1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (~46,9 mmol) en
diclorometano (100 mL), y la solucion resultante se agité a 0 °C durante 10 min y después a temperatura ambiente
durante 2 h. El solvente se evapor¢ y se afiadié diclorometano (200 mL). La solucién se lavé con agua (4 x 80 mL) y
salmuera (80 mL), se sec6 (sulfato de magnesio), se filtrd, y se evaporé para proporcionar una espuma marrén. Esta
se triturd con acetato de etilo 10% /hexano (100 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 min y
después se enfridé en un bafno de hielo a 0 °C durante 1 h. El s6lido se elimin6 por filtracion, se lavé con hexano, y se
sec6 para proporcionar (4S,7R)-2-(2,5-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(13,55 g, 86%) como un soélido tostado.

Intermedio 45: (4S,7R)-2-(3,5-Dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral
o Quiral
Quiral H o}

oAy H \Q/“ %o H

H 7]/N

Cl 0 N
Cy1H44ClLN;O, Cl
277.15
Cl
Cl cl
C,44H1CIO, CoaHsClaN,0, Cy7H1C1N,0
214.69 455.39 337.25

Paso 1: N'-(3,5-Dicloro-fenil)-N'-((1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de
terc-butilo

Se anadi6 trietilamina (10,75 mL, 77 mmol) en dos porciones a una solucion enfriada (0 °C) de cloruro de (1R,4R)-
4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 5,5 g, 25,6 mmol) en diclorometano (55 mL),
proporcionando un precipitado espeso. Se afadié N'-(3,5-dicloro-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio
35; 5,5 g, 19,8 mmol), junto con diclorometano (25-30 mL). La mezcla de reaccion se colocé en un bafo de aceite a
50 °C, se calentd a esta temperatura toda la noche y entonces se dej6 enfriar a temperatura ambiente y agitar duran-
te 20 min. La mezcla de reaccion se vertié en agua (100 mL) y se separaron dos fases. La fase organica se lavo con
agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporo, y entonces se secd bajo un
vacio elevado para proporcionar N-(3,5-dicloro-fenil)-N'-((1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-
carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (10 g, 111% de la cantidad esperada) como una espuma naranja, que se
utilizé directamente en el siguiente paso sin mas purificacion.

Paso 2: (4S,7R)-2-(3,5-Dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se anadi6 acido trifluoroacético (15 mL) en una porcion a una solucion enfriada (0 °C) de N'-(3,5-dicloro-fenil)-N'-
((1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (~0,19 mmol) en
diclorometano (15 mL). La mezcla se agité a 0 °C durante 5 min y entonces se retir6 el bafio frio y la mezcla de re-
accioén se dejo calentar a temperatura ambiente y agitar durante 4 h. Los volatiles se evaporaron bajo presién redu-
cida y entonces bajo un vacio elevado. Se afiadi6 diclorometano (200 mL). La solucion se lavé con agua (4 x 125
mL), y salmuera (100 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporo, y se secé toda la noche bajo un vacio
elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(3,5-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(7,2 g, 108% de la cantidad esperada). Este material se utilizé en posteriores reacciones sin mas purificacién.

Intermedio 46: (4S,7R)-7,8,8-Trimetil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
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Quiral
Quiral

HCI

H i.. Na,CO,4 o)
HN N i. Acetaldehldo /\N /N HN

CﬁH‘SCIO2
214.69 O
CioH44CIN, CizHiN, CpiHN,0
194.67 184.24 318.42

Se preparé naftilhidrazina tratando una mezcla de clorhidrato de 1-naftilhidrazina con metanol 10% /diclorometano y
carbonato sédico saturado acuoso). Una solucién de 1-naftilhidrazina (501 mg, 3,2 mmol) en tolueno (45 mL) se en-
fri6 a 0 °C bajo nitrégeno, y una solucion de acetaldehido (440 uL, 7,9 mmol) en tolueno frio (5 mL) se afiadié por
goteo durante 15 min. La mezcla se dejé agitando a 0 °C durante 5 min y después a temperatura ambiente durante 1
h. El solvente se eliminé por decantacion y el material restante se evapor6 para proporcionar un aceite oscuro que
se disolvié en 1,2-dicloroetano (5 mL). La solucién se afadié a una solucién de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-
oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; ~ 1 equivalente) y piridina (~1,5 equivalentes) en 1,2-
dicloroetano (10 mL) a 0 °C para proporcionar un precipitado inmediatamente. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 15 min, después a 50 °C durante 40 min. La mezcla de reaccion se enfrié a tempera-
tura ambiente y se anadié HCI en dioxano (4 M; 3 mL, 12 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
5 min, entonces se afadi6 acido acético glacial (10 mL) y la mezcla se agité a 100 °C durante 25 min. La mezcla de
reaccion se enfrid, y los solventes se evaporaron. Se afiadié diclorometano (200 mL) y la solucion se lavd con
agua/salmuera 1:1 (2 x 50mL). Las fases acuosas combinadas se reextrajeron con diclorometano (2 x 50 mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se
evaporaron y se purificaron mediante elucion a través de gel de silice con acetato de etilo 30%/hexanos. Las frac-
ciones homogéneas para el producto se evaporaron y se secaron bajo un vacio elevado durante 20 min para pro-
porcionar (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (459 mg, 46%) como
un sélido gomoso naranja.

Intermedio 47: (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral

Una mezcla de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de etilo (Intermedio 4; 5,00 g, 22,3
mmol) y 2,2,2-trifluoroetilhidrazina (70% en agua; Aldrich; 25,00 g, 153 mmol) se calent6 en un tubo sellado a 100 °C
durante 19 h. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar, y se afadié cuidadosamente HCI en dioxano (4 M; 40 mL, 160
mmol). La mezcla de reaccién se calenté de nuevo a 100 °C durante 45 min, enfriada a temperatura ambiente, y
afnadida a agua (200 mL). La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 150 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (150 mL), se secaron (sulfato de sodio), se filtraron, se evaporaron, se purificaron mediante
cromatografia flash (20-50% acetato de etilo) para proporcionar (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (1,04 g, 17%) como un s6lido naranja claro.

Intermedio 48: (4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

i. SOC|,
ii. o Quiral Quiral
o J\N NH,
CH,
CeHMNzOz
146.19
O
C11H1603 C17H28N204O C12H18N20
196.25 324.42 206.29

Paso 1: N-Metil-N'-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo
Se anadi6 por goteo cloruro de oxalilo (4,1 mL, 46,9 mmol) a una solucién de acido (1S,4S)-3-alcanforcarboxilico
(Intermedio 24; 4,0 g, 20,4 mmol) y N,N-dimetilformamida (3 gotas) en diclorometano (20 mL) a 0 °C. La mezcla de
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reaccion se agité a 0 °C durante 20 min y después a temperatura ambiente durante 1,5 h. El solvente se evaporo, y
el residuo se coevaporé tres veces con diclorometano y entonces se sec6 bajo un vacio elevado para proporcionar
cloruro de (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo0-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo bruto como un aceite naranja marronoso. El
cloruro de acido bruto se disolvio en diclorometano (52 mL) a 0 °C, y se afadieron trietilamina (6,5 mL, 46,8 mmol) y
N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 2,29 g, 15,7 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C
durante 15 min y después a ~50 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se repartié entre diclorometano y
agua. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano y las fases organicas combinadas se secaron (sulfato
de sodio), se filtraron y se evaporaron para proporcionar N-metil-N'-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]hep-
tano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo bruto (6,15 g, 93%) que se utilizé directamente en el siguiente
paso.

Paso 2: (4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadié6 &cido trifluoroacético (15,7 mL) a una solucion de N-metil-N'-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo0-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (6,13 g, 18,9 mmol) en diclorometano (15,7 mL) a
0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min, a temperatura ambiente durante 1 h, y después se ca-
lenté a reflujo durante 6 h. Siguiendo la agitacion toda la noche a temperatura ambiente, el solvente se evaporé. El
residuo se recogio en diclorometano (100 mL) y se lavé con agua (2 x 100 mL) y salmuera (100 mL), se secé (sulfato
de sodio), se filtrd, se evapord y se purificé utilizando un sistema Biotage eluyendo con metanol 2% /diclorometano
para proporcionar (4R,7S)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (2,46 g, 63%) como un
s6lido blanco.

Intermedio 49: (4R,7S)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

i. SOCI,
) i. Quiral
Quiral o Quiral
><o J\NI
NH,
CT2H|BN2OZ / H
2222

o 0" W _ o 7L
Cy4H605 CyHagN50, 0 CyaHygN,0
196.25 324.42 206.29

Paso 1: N-Bencil-N'-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo
Se afadieron cloruro de oxalilo (2 M en diclorometano; 35,1 mL, 70,3 mmol) y dimetilformamida (unas cuantas go-
tas) a una solucion de acido (1S,4S)-3-alcanforcarboxilico (Intermedio 24; 6,00 g, 30,6 mmol) en diclorometano (31
mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min y después a temperatura ambiente toda la noche.
El solvente se evaporo, y el residuo se coevaporé tres veces con diclorometano y entonces se sec6 bajo un vacio
elevado para proporcionar cloruro de (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo bruto. El cloruro
de acido bruto se disolvio y se afadié una cantidad minima de diclorometano y durante un periodo de 20 min a una
solucién enfriada (~0 °C) de N-bencil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 27; 7,47 g, 33,6 mmol) en una
mezcla de diclorometano (93 mL) e hidrogenocarbonato sédico saturado acuoso (47 mL). La mezcla de reaccion se
agité a 0 °C durante 30 min, a temperatura ambiente durante 3 h, y después a alrededor de 50 °C toda la noche. La
mezcla de reaccion se enfrié y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y
las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se evaporaron para proporcionar N-
bencil-N'-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo bruto que
se utilizé directamente en el siguiente paso.

Paso 2: (4R,7S)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadié acido ftrifluoroacético (25,5 mL) a una solucion de N-bencil-N-((1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo-
[2,2,1]heptano-2-carbonil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (~30 mmol) en diclorometano (25,5 mL) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min, a temperatura ambiente durante 2 h, se calent6 en un frasco
equipado con un condensador de reflujo a la temperatura del bafio de aceite de 80 °C durante 6 h, y después a una
temperatura del bafio de aceite de 100 °C toda la noche en presencia de tamices moleculares. Los tamices molecu-
lares se eliminaron por filtracién y se lavaron con diclorometano. El filtrado se lavd con agua hasta que los lavados
se neutralizaron. La fase organica se sec6 (sulfato de sodio), se filtrd, se evapor6, y se purifico utilizando un sistema
Biotage con una columna de 330 g, eluyendo con metanol/diclorometano 2-5%, para proporcionar (4R,7S)-1-bencil-
7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (610 mg, 7%) como un sélido amarillo.

Intermedio 50: 5-Clorometil-2-metoxi-piridina
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o)
@& o~ 7 om 7
~0 \N — - ~0 \N B ~0 \N
CgHNO, C,HNO, C,H,CINO
167.17 139.16 157.60

Paso 1: (6-Metoxi-piridin-3-il)-metanol

Se afnadi6é una solucién de 6-metoxinicotinato de metilo (3,00 g, 17,9 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) mediante un
embudo de adicién durante un periodo de 10 min a una mezcla enfriada (0 °C) de hidruro de aluminio litio (817 mg,
21,5 mmol) en tetrahidrofurano (18 mL). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min y después a temperatura ambien-
te durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié en una solucion de tartrato sédico potésico (10% p/v; 100 mL) y la
mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla se filtré a través de un filtro de celite,
se lavo con acetato de etilo. La fase organica del filtrado se separ6 y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2
x 100 mL). Las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se eluyeron a través de
un tapoén de silice utilizando acetato de etilo 40% /hexanos para proporcionar (6-metoxi-piridin-3-il)-metanol (1,8 g,
72%) como un aceite claro.

Paso 2: 5-Clorometil-2-metoxi-piridina

Se afiadié cloruro de tionilo (9,2 mL, 126 mmol) por goteo a una soluciéon de (6-metoxi-piridin-3-il)-metanol (1,00 g,
7,2 mmol) en diclorometano (38 mL). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente toda la noche. El sol-
vente se evapor6 y se afiadié diclorometano (100 mL). La solucién se lavé con hidrogenocarbonato sédico saturado
acuoso (resultado del burbujeo). La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100
mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 mL), se secaron (sulfato de sodio), se filtraron, y
se evaporaron para proporcionar 5-clorometil-2-metoxi-piridina (995 mg, 88%) como un aceite claro.

Intermedio 51: 3-Clorometil-2-metoxi-piridina

@) O
NS E— NS Em— NS —_— NS
N ? N ? o)

N ‘ Nigie!
C,H,NO, CgHoNO, C,H,NO, C,H,CINO
153.14 167.17 139.16 157.60

Paso 1: 2-Metoxi-nicotinato de metilo

Una mezcla de acido 2-metoxi-nicotinico (5,00 g, 32,6 mmol), cloruro de tionilo (50 mL) y tetracloruro de carbono (50
mL) se calentaron a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y los volatiles se eliminaron en un
evaporador giratorio. El residuo se coevaporo tres veces con tetracloruro de carbono para eliminar el cloruro de oxa-
lilo residual. Se afadié metanol (50 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche. El solvente se
evaporé y se anadi6 cloroformo (150 mL). La solucion se lavo con hidrogenocarbonato sédico saturado acuoso (2 x
150 mL) y salmuera (150 mL), se sec6 (sulfato de magnesio), se filtrd, y se evapord para proporcionar 2-metoxi-
nicotinato de metilo (4,42 g, 81%) como un aceite amarillo claro.

Paso 2: (2-Metoxi-piridin-3-il)-metanol

Una solucién de 2-metoxi-nicotinato de metilo (4,42 g, 26,5 mmol) en tetrahidrofurano (7 mL) se afiadié mediante un
embudo de adicién durante un periodo de 15-20 min a una mezcla enfriada (0 °C) de hidruro de aluminio litio (1,22 g,
32,1 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL). La mezcla se agité a 0 °C durante 40 min y después a temperatura ambien-
te durante 3 h. La mezcla de reaccién se vertié en una solucion de tartrato sodico potasico (10% p/v) y la mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 25 min. La mezcla se filtré a través de un filiro de celite, se lavo
con acetato de etilo (400 mL). La fase organica del filirado se separé y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(2 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron (sulfato de magnesio),
se filtraron y se purificaron utilizando un sistema Biotage 40M, eluyendo con acetato de etilo 30% /hexanos, para
proporcionar (2-metoxi-piridin-3-il)-metanol (2,97 g, 81%) como un sélido blanco.

Paso 3: 3-Clorometil-2-metoxi-piridina

Se afadio6 cloruro de tionilo (9,5 mL, 130 mmol) en porciones a una solucién de (2-metoxi-piridin-3-il)-metanol (1,02
g, 7,3 mmol) en diclorometano (36 mL). La mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente toda la noche. El
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solvente se evapord y se afiadié diclorometano (100 mL). La solucién se traté cuidadosamente con hidrogenocarbo-
nato sodico saturado acuoso y la mezcla se agité durante 5-10 min. La fase organica se separé y la fase acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se se-
caron (sulfato de sodio), se filtraron, y se evaporaron para proporcionar 3-clorometil-2-metoxi-piridina (989 mg, 86%)
como un aceite amarillo claro.

PREPARCION DE LOS COMPUESTOS PREFERIDOS
Ejemplo 1: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C17HzN0 C1gH2oN,0
268.36 282.39

Procedimiento A: Una mezcla de (4S,7R)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (In-
termedio 6; 4,77 g, 17,8 mmol) y yoduro de metilo (2,2 mL, 35,3 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 mL) se purgd
con argon y entonces se calenté en un tubo sellado a 100°C toda la noche. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluyé con bicarbonato sédico y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord y se
purificé utilizando un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna Analytical Sa-
les 120 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 25-75% seguido de recristalizacion a partir del acetato de etilo para
proporcionar (4S,7R)-2-fenil-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (2,8 g) de cristales
blancos. El filtrado se evaporé y se recristalizd a partir del acetato de etilo para proporcionar 0,53 g mas, y el filtrado
resultante se evapord, se disolvié en diclorometano, se traté con carbdn vegetal decolorante y se cristalizé a partir
del diclorometano para proporcionar 0,77 g mas de producto. El rendimiento total fue de 4,1 g (82%). El(+)-MS
(M+H) 283.

Procedimiento B: Se afiadié sulfato de dimetilo (0,4 mL, 4,1 mmol) a (4S,7R)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 1,00 g, 3,7 mmol) en NaOH 1 M (10 mL). La mezcla se agité a
temperatura ambiente toda la noche y entonces se diluy6é con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se eva-
poraron, y se purificaron utilizando un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una colum-
na RS-12, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 0-16% para proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-fenil-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (213 mg, 20%) como un soélido blanco, (4S,7R)-3-metoxi-7,8,8-
trimetil-2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-4,7-metano-indazol (243 mg, 23%) como un sélido amarillo y material de partida
que no ha reaccionado (243 mg, 24%).

Ejemplo 2: (4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ci7HaN20 CigHaoNo0
268.36 282.39

Se afnadié sulfato de dimetilo (66 pL, 0,7 mmol) a (4R,7S)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (Intermedio 7; 185 mg, 0,7 mmol) en NaOH 1 M (5 mL). La mezcla se vorted y entonces se calento
con una pistola de calentamiento durante 30 s., entonces se agité durante 10 min, y se extrajo dos veces con diclo-
rometano. La TLC indic6é que la solucién de hidréxido sédico aun contenia material de partida por lo que se anadio
una cantidad adicional de sulfato de dimetilo (150 uL, 1,6 mmol) y la mezcla se vorted, se calent6é con una pistola de
calentamiento durante 30 s. y entonces se calentd durante 90 min a 100 grados. La mezcla se extrajo con diclorome-
tano y los extractos de diclorometano combinados se evaporaron y se purificaron mediante cromatografia en colum-
na, eluyendo inicialmente con acetato de etilo 50%/hexanos y después con metanol 12,5%/acetato de etilo para pro-
porcionar (4R,7S)-3-metoxi-7,8,8-trimetil-2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-4,7-metano-indazol (70 mg, 35%) como un
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sélido amarillo, y (4R,7S)-1,7,8,8-tetrametil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (33 mg, 17%)
como un s6lido blanco. APCI-MS (M+H) 283.

Ejemplo 3: (4S,7R)-1-Etil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C17HzN,0 C1gH24N;0
268.36 296.42

Una mezcla de bromoetano (1,05 mL, 14,1 mmol), carbonato de potasio (3,58 g, 25,9 mmol), y (4S,7R)-2-fenil-7,8,8-
trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 1,74 g, 6,5 mmol) en acetona (20 mL) y meta-
nol (3 mL) se agitd a temperatura ambiente a lo largo de un fin de semana, entonces el solvente se evapord y el re-
siduo se repartié entre agua y diclorometano. La fase organica se evaporo, y el residuo se sometié a cromatografia
(acetato de etilo/hexanos 0-50%) y se recristaliz6 a partir del acetato de etilo para proporcionar (4S,7R)-1-etil-7,8,8-
trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (168 mg, 9%) como un sélido blanco. APCI-MS (M+H)
297.

Ejemplo 4: (4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C17HzN0 CqHaeN,O
268.36 358.49

Procedimiento A: Una mezcla de bromuro de bencilo (1,54 mL, 13,0 mmol), carbonato de potasio (3,58 g, 25,9
mmol), y (4S,7R)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 1,74 g, 6,5
mmol) en acetona (20 mL) y metanol (3 mL) se calent6 en reflujo toda la noche, entonces se afiadié una porcién
adicional de bromuro de bencilo (0,75 mL, 6,3 mmol) y se permitié que la mezcla de reaccién se agitara a temperatu-
ra ambiente a lo largo del fin de semana. El solvente se evaporoé y el residuo se repartié entre agua y diclorometano.
La fase orgéanica se evaporo6 y el residuo se sometié a cromatografia (acetato de etilo/hexanos 0-50%), y se recrista-
liz6 a partir del acetato de etilo/hexanos para proporcionar (4S,7R)-1-bencil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (94 mg, 3%) como un soélido blanco. APCI-MS (M+H) 359.

Procedimiento B: Una mezcla de bromuro de bencilo (0,54 mL, 4,5 mmol) y (4S,7R)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 1,11 g, 4,1 mmol) en N,N-dimetilformamida se calenté a 78°C
durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con NaOH 1 M (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (200 mL).
La fase organica se lavé con NaOH 1 M y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y evaporaron. El
residuo se recristalizé a partir del acetato de etilo/hexanos para proporcionar (4S,7R)-1-bencil-7,8,8-trimetil-2-fenil-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (114 mg, 8%) como un sélido tostado. APCI-MS (M+H) 359.

Procedimiento C: Una mezcla de bromuro de bencilo (3,87 mL, 31,9 mmol), (4S,7R)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 2,14 g, 8,0 mmol) y yoduro de tetra-n-butilamonio (2,06 g, 5,6
mmol) en N,N-dimetilformamida (50 mL) se calent6é en un bafio de aceite a 100°C durante 16 h. El solvente se eva-
por6 y se anadieron diclorometano (100 mL) y agua. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y las
fases organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 100 mL). El solvente se evaporé y el residuo se purificé con
una columna Isco 120 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 33-100% para proporcionar (4S,7R)-1-bencil-7,8,8-
trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (2,41 g, 84%) como un soélido blanquecino/tostado.
ES(+)-MS (M+H) 359.
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Ejemplo 5: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C1gH2N,0 C1gHa4N,0
282.39 296.42

Se disolvio6 (4S,7R)-7,8,8-Trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 9; 400 mg, 1,4
mmol) en NaOH 1 M (5 mL) y se afadié sulfato de dimetilo (0,14 mL, 1,46 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente toda la noche y entonces se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organi-
cas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, evaporaron, y se
purificaron utilizando un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna RS-12,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos 0-100% para proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (82 mg, 20%) como un soélido blanquecino y (4S,7R)-3-metoxi-7,8,8-trimetil-2-p-
tolil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-4,7-metano-indazol (134 mg, 32%) como un sélido amarillo. ES(+)-MS (M+H) 297.

Ejemplo 6: (4S,7R)-1-Etil-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

@
CygHaN,0 CopHaeN,0
282.39 310.44

Se afiadi6é yodoetano (0,12 mL, 1,5 mmol) a (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona (Intermedio 9; 400 mg, 1,4 mmol) y carbonato de potasio (400 mg, 2,8 mmol) en dimetilformamida (5 mL). La
mezcla se calenté a 60 grados en argon toda la noche. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se extrajo tres
veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de
magnesio), se filtraron, evaporaron, y se purificaron utilizando un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc.,
Burlington, WI) con una columna RS-12, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 0-75% para proporcionar (4S,7R)-1-
etil-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (30 mg, 7%) como un soélido blanco y
(4S,7R)-3-etoxi-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-4,7-metano-indazol (266 mg, 60%) como un sélido amari-
llo claro. ES(+)-MS (M+H) 311.

Ejemplo 7: (4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C1gH2N,0 CasHagNo0
282.39 372.52

Se afiadi6 bromuro de bencilo (0,18 mL, 1,5 mmol) a (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
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metano-indazol-3-ona (Intermedio 9; 400 mg, 1,4 mmol), yoduro de potasio (34 mg, 0,14 mmol) y carbonato de pota-
sio (400 mg, 2,8 mmol) en dimetilformamida (5 mL). La mezcla se calentd a 80 grados en argoén toda la noche. La
mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, evaporaron, y se purificaron utilizan-
do un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna RS-12, eluyendo con acetato
de etilo/hexanos 0-65% para proporcionar (4S,7R)-1-bencil-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (19 mg, 3,5) como un sélido blanquecino y (4S,7R)-3-benciloxi-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-4,7-metano-indazol (279 mg, 53) como una aceite amarillo. ES(+)-MS (M+H) 373.

Ejemplo 8: (4S,7R)-2-(2-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C,,HgN,O C,gH,,CIN,O
206.29 316.83

Procedimiento A: Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Inter-
medio 19; 1,24 g, 6 mmol), 1-cloro-2-yodobenceno (666 pL, 5,4 mmol), yoduro de cobre(l) (57 mg, 0,3 mmol), acido
picolinico (150 mg, 1,2 mmol), y bicarbonato de potasio (840 mg, 8,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se
irradiaron en un horno microondas a 200°C durante 160 min. La mezcla de reaccion se diluy6 con 0,1 M HCI (200
mL) y entonces se extrajo con acetato de etilo (200 mL). La fase organica se lavé con 0,1 M HCI, 0,25 M NaOH, y
salmuera, entonces se secaron (sulfato de magnesio), se filtr, se evapor6 y se purifico utilizando un equipo de cro-
matografia ISCO CombiFlash ® Sg100c, eluyendo con acetato de etilo/diclorometano 5-100% para proporcionar un
semisolido tostado que se recogié en acetato de etilo y se lavé con HCI 0,1 M. El solvente se evapor6 y el residuo se
recristaliz6 a partir del acetato de etilo. La solucién madre se evaporé y el residuo se recristalizé a partir del acetato
de etilo. Los cristales se combinaron para proporcionar (4S,7R)-2-(2-cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (80 mg, 5%) como un soélido blanco. APCI-MS (M+H) 317.

Procedimiento B: Una mezcla de (4S,7R)-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona (Intermedio 10; 5,11 g, 16,9 mmol) y yoduro de metilo (1,05 mL, 16,9 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se
calenté hasta 80°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (50 mL) y bicarbonato sédico saturado
(150 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 mL). Los extractos organicos se combinaron, lavaron con salmue-
ra, se secaron (sulfato sédico), se filtraron, evaporaron, y se purificaron utilizando un equipo de cromatografia ISCO
CombiFlash® Sg100c eluyendo con acetato de etilo /hexanos 10-100% para proporcionar (4S,7R)-2-(2-cloro-fenil)-
1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (233 mg, 4%). ES(+)-MS (M+H) 317.

Ejemplo 9: (4S,7R)-2-(2-Cloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C,/H;4CIN,O CgH,5CIN,O
302.81 330.86

Se afadié yodoetano (14 pL, 0,18 mmol) a (4S,7R)-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (Intermedio 10; 47 mg, 0,16 mmol) y carbonato de potasio (43 mg, 0,31 mmol) en dimetilformamida (1
mL). La mezcla se calentd a 60 grados durante 4 h, y entonces se agité a temperatura ambiente a lo largo del fin de
semana. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavé con NaOH. El solvente se evaporé de la fase
de acetato de etilo y el residuo se purificé mediante cromatografia flash, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 0-
70%, para proporcionar 2-(2-cloro-fenil)-3-etoxi-7,8,8-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-4,7-metano-indazol (12,3 mg,
16%) y (4S,7R)-2-(2-cloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (4,4 mg, 9%).
APCI-MS (M+H) 331.
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Ejemplo 10: (4S,7R)-1-Bencil-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C17H14CIN,O C4H,5CINLO
302.81 392.933

Se preparé bencil-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona a partir de (4S,7R)-
2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 10) y bromuro de bencilo
utilizando el procedimiento descrito anteriormente para la preparacion de (4S,7R)-2-(2-cloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Ejemplo 9). APCI-MS (M+H) 393.

Ejemplo 11: (4S,7R)-2-(4-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C7H,4CIN,O C1gHp1CIN,O
302.81 316.83

Se anadi6 sulfato de dimetilo (84 pL, 0,92 mmol) a una solucién de (4S,7R)-2-(4-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 11; 252 mg, 0,83 mmol) en NaOH 1 M (3 mL) y la solucién resultan-
te se agité a temperatura ambiente toda la noche. El sobrenadante acuoso se decanté de la goma roja, y la goma se
disolvié en acetato de etilo. Esta solucién se lavé con agua, se seco (sulfato sédico), se filtro, se evaporo, y se puri-
fic6 mediante cromatografia utilizando una columna Aguas Sep-Pak®, eluyendo con acetato de etilo 20% /hexanos
para eluir 2-(4-cloro-fenil)-3-metoxi-7,8,8-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-4,7-metano-indazol, y entonces un gradiente
en etapas de acetato de etilo 50%/hexanos, acetato de etilo 66%/hexanos, y finalmente metanol 4%/acetato de etilo
para proporcionar (4S,7R)-2-(4-cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (18 mg,
7%). ES(+)-MS (M+H) 317.

Ejemplo 12: (4S,7R)-2-(2-Fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy7HgFN,O CgH1FN,O
286.35 300.38

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
12; 1,06 g, 3,7 mmol) y yodometano (450 pL, 7,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 mL) en un tubo sellado se ca-
lenté hasta 98°C y se agitd durante 5 h. Se permitié que se enfriara a mezcla de reaccion y se afadieron agua (20
mL) y solucién saturada de bicarbonato sédico (200 mL). La solucién se extrajo con acetato de etilo (200 mL), y la
fase organica se lavo con salmuera (200 mL), se seco (sulfato sodico), se filtrd, y se evapord. El residuo se triturd
con hexanos (4 x 5 mL) y el sélido se recristaliz6 dos veces a partir del acetato de etilo/hexanos para proporcionar
(4S,7R)-2-(2-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (451 mg, 41%) como
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agujas blancas. ES(+)-MS (M+H) 301.
Ejemplo 13: (4S,7R)-2-(2-Fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-propil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C47HgFN,O C,oH,5FN,O
286.35 328.43

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
12; 150 mg, 0,52 mmol) y 1-yodopropano (103 pL, 1,05 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) en un tubo de ensa-
yo de microondas se calent6 hasta 100°C y se agité durante 18 h. Se permitié que se enfriara la mezcla de reaccién,
se diluyd con bicarbonato sédico saturado, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y se
purificaron utilizando un equipo de cromatografia ISCO CombiFlash® Sg100c con una columna Isco 12 g, eluyendo
con acetato de etilo/hexanos 25-100% para proporcionar (4S,7R)-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-propil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (59,7 mg, 35%) como un aceite naranja. ES(+)-MS (M+H) 329.

Ejemplo 14: (4S,7R)-1-Alil-2-(2-Fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C;HgFN,O C,oH»3FN,O
286.35 326.42

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
12; 150 mg, 0,52 mmol) y yoduro de alilo (100 uL, 1,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) en un tubo de ensayo
de microondas se calentd hasta 100°C y se agit6é durante 18 h. Se permitié que se enfriara la mezcla de reaccion, se
diluyé con bicarbonato sddico saturado, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos organicos se com-
binaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y se purifica-
ron utilizando un equipo de cromatografia ISCO CombiFlash® Sg100c con una columna Isco 12 g, eluyendo con
acetato de etilo/hexanos 25-100% para proporcionar (4S,7R)-1-Alil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (56 mg, 33%) como un sélido naranja. ES(+)-MS (M+H) 327.

Ejemplo 15: (4S,7R)-2-(2-Fluoro-fenil)-1-isopropil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C47HgFN,O CyoHsFNO
286.35 328.43

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
12; 150 mg, 0,52 mmol) y 2-yodopropano (105 pL, 1,05 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) en un tubo de ensa-
yo de microondas se calent6 hasta 100°C y se agité durante 18 h. Se permitié que se enfriara la mezcla de reaccién,
se diluyd con bicarbonato sédico saturado, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos organicos se
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combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y se
purificaron utilizando un equipo de cromatografia ISCO CombiFlash® Sg100c con una columna Isco 12 g, eluyendo
con acetato de etilo/hexanos 25-100% seguido de cristalizacion a partir del diclorometano para proporcionar
(4S,7R)-2-(2-fluoro-fenil)-1-isopropil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (7 mg, 4%) como
un sélido amarillo. ES(+)-MS (M+H) 329.

Ejemplo 16: (4S,7R)-1-Bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C,;H,gFN,O C,4H,5FN,O
286.35 376.48

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
12; 150 mg, 0,52 mmol) y bromuro de bencilo (130 pL, 1,09 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) en un tubo de
ensayo de microondas se calentd hasta 100°C y se agité durante 18 h. Se permitié que se enfriara la mezcla de re-
accion, se diluy6 con bicarbonato sédico saturado, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos organi-
cos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y
se purificaron utilizando un equipo de cromatografia ISCO CombiFlash® Sg100c con una columna Isco 12 g, elu-
yendo con acetato de etilo/hexanos 25-100% para proporcionar (4S,7R)-1-bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (59 mg, 30%) como un sido marrén claro. ES(+)-MS (M+H) 377.

Ejemplo 17: (4S,7R)-2-(4-Fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy7HoFNO CgH23FN,O
286.35 300.38

Una mezcla de sulfato de dimetilo (1,1 mL, 11,6 mmol) y (4S,7R)-2-(4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 13; 1,65 g, 5,8 mmol) en NaOH 1 M (25 mL) se calenté a 50 grados
toda la noche, y entonces se permtié que quedara a temperatura ambiente a lo largo del fin de semana. El precipita-
do se separd por filtracion, se lavé con agua, y se recristaliz6 a partir del acetato de etilo para proporcionar (4S,7R)-
2-(4-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (239 mg, 14%) como un sélido
blanco. ES(+)-MS (M+H) 301.

Ejemplo 18: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ci7H1gF N0 CigHaoFaN,0
304.34 318.37

Una mezcla de sulfato de dimetilo (0,56 mL, 5,9 mmol) y (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6, 7-

hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 14; 1,82 g, 6,0 mmol) en NaOH 1 M (25 mL) se calent6 a 45 grados
durante 4,5 h, entonces se afiadié una porcion adicional de sulfato de dimetilo (0,56 mL, 5,9 mmol) y la reaccion se
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calenté a 45 grados toda la noche. Se afadié NaOH y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se evaporaron y se purificaron mediante cromatografia en columna, eluyendo con acetato de
etilo/diclorometano 10-50% seguido de recristalizacién a partir del acetato de etilo/hexanos para proporcionar
(4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (199 mg, 11%) como
un sélido blanco. ES(+)-MS (M+H) 319.

Ejemplo 19: (4S,7R)-1-Bencil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona

Quiral Quiral

Cy7H1gF N0 CaqH2qFoNO
304.34 394.47

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 1,28 g, 4,2 mmol) y bromuro de bencilo (0,5 mL, 4,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se agit6 a tem-
peratura ambiente toda la noche y entonces se calenté a 60°C durante 3 h. Se afiadié una porcién adicional de bro-
muro de bencilo (0,5 mL, 4,2 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté toda la noche a 60°C, y entonces a 80°C
durante 24 horas mas. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (60 mL) y se extrajo con diclorometano (60 mL). La
fase organica se lavo con agua, bicarbonato sédico saturado, y salmuera, entonces se seco (sulfato sédico), se filtro,
y se concentrd para proporcionar un aceite rojo viscoso. Este se coevapor6 con éter de petréleo, luego hexanos y
luego éter. El triturado con éter proporcioné 0,48 g de so6lido rosa. El sobrenadante se concentrd y entonces se co-
evaporé con éter de petréleo y luego hexanos. El triturado con hexanos proporcioné 0,61 g de soélido rosa. El sobre-
nadante se concentrd y se paso a través de un tapén de gel de silice (38 g) eluyendo con acetato de etilo/hexanos
25-75%. El producto bruto resultante se combind con los dos so6lidos rosa obtenidos previamente y se purifico utili-
zando un equipo de cromatografia ISCO CombiFlash® Sg100c eluyendo con acetato de etilo/hexanos 10-100% para
proporcionar (4S,7R)-1-bencil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(1,01 g, 61%) como un sdlido rosa palido. ES(+)-MS (M+H) 395.

Ejemplo 20: (4S,7R)-2-(2,6-Dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C4/H;5CI,N,O CgH5ClN,O
337.25 351.28

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,6-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
15; 1,2 g, 3,6 mmol) y yodometano (0,45 mL, 8,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se calent6é hasta 80°C y se
agité durante 4,5 h. Se permitié que se enfriara la mezcla de reaccién y se afadié agua (200 mL). Precipité un séli-
do. Se anadi6 agua (100 mL), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (200 mL). La fase organica se lavo con bi-
carbonato sodico saturado y salmuera, se sec6 (sulfato sédico), se filtr, se concentré y se purific6 mediante croma-
tografia, eluyendo con acetato de etilo /diclorometano 5-80%. Las fracciones que contienen el producto se combina-
ron, se evaporaron, y se recristalizaron a partir del acetato de etilo/hexanos para proporcionar (4S,7R)-2-(2,6-dicloro-
fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (220 mg 18%) como un soélido tostado claro.
ES(+)-MS (M+H) 351

Ejemplo 21: (4S,7R)-2-(2,3-Dimetil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
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Quiral Quiral

C1gH24N,0 CaoHaeN:0
296.42 310.44

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,3-dimetil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
16; 4,07 g, 13,8 mmol) y yodometano (1,5 mL, 24,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (60 mL) en un tubo sellado se
calenté hasta 105°C y se agit6 durante 1,5 h. Se permitié que se enfriara la mezcla de reaccion y se afadié una so-
lucién de bicarbonato sédico saturada (200 mL). Precipité un sélido. Se afadié agua (100 mL), y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (300 mL). La fase organica se lavé con salmuera (300 mL), se concentr6 y se purific6 mediante
cromatografia, eluyendo con acetato de etilo/diclorometano 60-100%. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron, se evaporaron, y se recristalizaron a partir del acetato de etilo/hexanos para proporcionar (4S,7R)-2-
(2,3-dimetil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (2,12 g 49%) como un solido
blanco. ES(+)-MS (M+H) 311.

Ejemplo 22: (4S,7R)-2-(3-Bromo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quhire

C/H;gBN,O CygH5BrN,O
347.26 361.29

Se afnadi6 sulfato de dimetilo (0,26 mL, 2,7 mmol) a (4S,7R)-2-(3-bromo-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 17; 770 mg, 2,2 mmol) en NaOH 1 M (12 mL) a 40-45 grados. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente toda la noche y entonces se afiadié una porcién adicional de sulfato de dimetilo (0,35
mL, 3,7 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 40-45 grados durante 2 h. Se anadié una porcién adicional de sul-
fato de dimetilo (0,35 mL, 3,7 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche. El so-
brenadante acuoso se elimin6 por decantacién de una goma marrén claro/tostada y la goma se disolvié en acetato
de etilo, se lavé con agua y salmuera, se sec6 (sulfato sodico), se filtrd, y se evapor6 para proporcionar 0,73 g de
goma marrén claro cuyo CL/EM confirmé contenia la masa, y cuyo RP-HPLC indic6 contenia 2 productos principa-
les. Este material se combiné con el producto de una segunda carrera utilizando 1 g de material de partida. Los pro-
ductos brutos combinados se purificaron utilizando un equipo de cromatografia ISCO CombiFlash® Sg100c con una
columna RS-120, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 0-75% para proporcionar (4S,7R)-2-(3-bromo-fenil)-1,7,8,8-
tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (32 mg, 2%). ES(+)-MS (M+H) 361.

Ejemplo 23: (4S,7R)-2-(3-Yodo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C,;H,IN,O CgH5IN,O
394.26 408.29

Se anadi6 sulfato de dimetilo (0,6 mL, 6,3 mmol) a una mezcla de (4S,7R)-2-(3-yodo-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 18; 1,62 g, 4,1 mmol) en metanol (10 mL) y NaOH 1 M (20 mL). La
mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche y entonces se anadieron porciones adicionales de sulfato de
dimetilo (0,6 mL, 6,3 mmol) inmediatamente, tras 2 h, y tras 5 h. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente a lo
largo del fin de semana, y entonces se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 125 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secaron (sulfato de magnesio), se
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filtraron, se evaporaron, y se purificaron utilizando un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI)
con una columna RS-90, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 0-100% para proporcionar (4S,7R)-2-(3-yodo-fenil)-
1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (620 mg, 38%), como un soélido blanco, (4S,7R)-2-
(3-yodo-fenil)-3-metoxi-7,8,8-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-4,7-metano-indazol (606 mg, 37%) como un solido amarillo
y material de partida que no ha reaccionado (140 mg, 9%). ES(+)-MS (M+H) 409.

Ejemplo 24: (4S,7R)-2-(Piridin-2-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy2H1gNO Cy7H5iN5O
206.29 283.38

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 412 mg, 2
mmol), 2-bromo-piridina (175 pL, 1,8 mmol), yoduro de cobre(l) (19 mg, 0,1 mmol), acido picolinico (49 mg, 0,4
mmol), y bicarbonato de potasio (280 mg, 2,8 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se irradié en un horno micro-
ondas a 220°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluy6é con HCI 0,1 M (200 mL) y entonces se extrajo con
acetato de etilo (200 mL). La fase organica se lavé con HCI 0,1 M, NaOH 0,25 M, y salmuera, entonces se seco (sul-
fato de magnesio), se filtrd, se evapord y se purifico utilizando un equipo ISCO, eluyendo con acetato de eti-
lo/diclorometano 5-60% para proporcionar (4S,7R)-2-(piridin-2-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (132 mg, 23%) como un solido blanco. ES(+)-MS (M+H) 284.

Ejemplo 25: (4S,7R)-2-(3-Metoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C12H1gN0 CygH24N,0O,
206.29 312.42

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 412 mg, 2
mmol), 3-yodo-metoxi-benceno (264 uL, 2,2 mmol), yoduro de cobre(l) (19 mg, 0,1 mmol), &cido picolinico (49 mg,
0,4 mmol), y bicarbonato de potasio (280 mg, 2,8 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se irradié6 en un horno
microondas a 220°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se diluyé con HCI 0,1 M (200 mL) y entonces se extrajo
con acetato de etilo (200 mL). La fase orgénica se lavé con HCI 0,1 M, NaOH 0,25 M, y salmuera, entonces se seco
(sulfato de magnesio), se filtr6, se evapord y se purificéd utilizando un equipo ISCO, eluyendo con acetato de eti-
lo/diclorometano 5-60% para proporcionar un semi-solido tostado. Este se disolvié en acetato de etilo (30 mL) y se
lavo con HCI 0,1 M (30 mL), luego se seco, se filtro, se evapord y se triturd con éter de petrdleo para proporcionar
(4S,7R)-2-(3-metoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (107 mg, 20%) como un
s6lido blanco. ES(+)-MS (M+H) 313.

Ejemplo 26: 4-((4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-3-oxo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzoato de
metilo
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Quiral Quiral

o}
C1oH1gN0 CaoHasN:Og

206.29 340.43

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,48 mmol), acido 4-metoxicarbonil-fenil-borénico (180 mg, 0,97 mmol), y acetato de cobre(ll) (133 mg, 0,73 mmol)
en diclorometano (1 mL) y piridina (0,8 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccién
se evapord y se purificé utilizando un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una colum-
na Isco 12 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 10-60% para proporcionar 4-((4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-3-oxo-
1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzoato de metilo (48,2 mg, 29%) como un sélido blanquecino.
ES(+)-MS (M+H) 341.

Ejemplo de referencia 27: (4S,7R)-2-Bencil-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy2H1gN,0 CygH24N,O
206.29 296.42

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y bromuro de bencilo (52 pL, 0,44 mmol) en N,N-dimetilformamida (4,5 mL) se calent6 a 100°C toda la
noche. La mezcla de reaccién se evapord y el residuo se purificd utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo con
metanol/cloroformo 0-1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-bencil-1,7,8,8-
tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (71,5 mg, 55%) como un sélido blanquecino. APCI-MS
(M+H) 297.

Ejemplo 28 de referencia: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy2H1gN,0 CapHaaF3NO
206.29 364.41

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y bromuro de 2-trifluorometil-bencilo (77 pL, 0,51 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calenté a
100°C toda la noche. La mezcla de reaccién se evaporé y el residuo se purificd utilizando un equipo Biotage 408S,
eluyendo con metanol/cloroformo 0-1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-
1,7,8,8-tetrametil-2-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (55,3 mg, 32%) como un
s6lido amarillo claro. APCI-MS (M+H) 365.

Ejemplo 29 de referencia: (4S,7R)-2-(3,4-Dicloro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona
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Quiral Quiral

. Clm

Cl

C12H1gN,0 C1gHsClNL0
206.29 365.31

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y bromuro de 3,4-dicloro-bencilo (116 mg, 0,48 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calent6 a
100°C toda la noche. La mezcla de reaccién se evaporé y el residuo se purificd utilizando un equipo Biotage 408S,
eluyendo con metanol/cloroformo 0-1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(3,4-
dicloro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (104 mg, 59%) como un so6lido
amarillo claro. APCI-MS (M+H) 365.

Ejemplo 30 de referencia: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral Quiral

CoH1gN,0 C1gHaaFoN,O
206.29 332.40

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y bromuro de 2,4-difluoro-bencilo (62 pL, 0,48 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calent6 a 100°C
toda la noche. La mezcla de reaccion se evaporé y el residuo se purifico utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo
con metanol/cloroformo 0-1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-
bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (82 mg, 51%) como un sélido blanquecino.
APCI-MS (M+H) 333.

Ejemplo 31 de referencia: (4S,7R)-2-(2-Fluoro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral Quiral

CyoH1gN,0 C1gHsFN,O
206.29 314.41

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y bromuro de 2-fluoro-bencilo (58 pL, 0,48 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calent6 a 100°C
toda la noche y entonces se permiti6 que quedara a temperatura ambiente durante cinco dias. La mezcla de reac-
cién se evapord y el residuo se purificd utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo con metanol/cloroformo 0-1%,
seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(2-fluoro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (63 mg, 42%) como un sélido blanco. APCI-MS (M+H) 315.

Ejemplo 32 de referencia: (4S,7R)-2-(3-Fluoro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona
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Quiral Quiral

Cy2H1gN,0 C1gHsFN,O
206.29 314.41

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y bromuro de 3-fluoro-bencilo (59 pL, 0,48 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calent6 a 100°C
toda la noche. La mezcla de reaccion se evaporé y el residuo se purificé utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo
con metanol/cloroformo 0-1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(3-fluoro-
bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (64 mg, 42%) como un sélido blanco.
APCI-MS (M+H) 315.

Ejemplo 33 de referencia: (4S,7R)-2-(4-Fluoro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral Quiral

C12H1gN,0 C1gHzsFNO
206.29 314.41

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y bromuro de 4-fluoro-bencilo (60 pL, 0,48 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calent6 a 100°C
toda la noche. La mezcla de reaccion se evaporé y el residuo se purificd utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo
con metanol/cloroformo 0-1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(4-fluoro-
bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (61 mg, 41%) como un sélido blanco.
APCI-MS (M+H) 315.

Ejemplo 34 de referencia: (4S,7R)-2-(3-Metoxi-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral Quiral

CoH1gN,0 CagHaeNz0,
206.29 326.44

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y bromuro de 3-metoxi-bencilo (67 uL, 0,48 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calenté a 100°C
toda la noche. La mezcla de reaccion se evaporé y el residuo se purifico utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo
con metanol/cloroformo 0-1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(3-metoxi-
bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (65 mg, 42%) como un aceite amarillo cla-
ro. APCI-MS (M+H) 327.
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Ejemplo 35 de referencia: (4S,7R)-2-(4-Metoxi-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy2H1gN,0 CaoH2eN,0,
206.29 326.44

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 102 mg,
0,49 mmol) y bromuro de 4-metoxi-bencilo (73 pL, 0,50 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se agit6 a temperatu-
ra ambiente toda la noche, entonces se calent6 hasta 100°C y se dejé a lo largo del fin de semana. En ese momento
se detect6 que el bafo caliente habia fallado y la mezcla de reaccion estaba a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se evapor6 y el residuo se purifico utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo con metanol/cloroformo 0-
1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(4-metoxi-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (48 mg, 30%) como un soélido blanco. APCI-MS (M+H) 327.

Ejemplo 36 de referencia: (4S,7R)-2-(3-Trifluorometil-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C12H18N20 CZOHZSFSNZO
206.29 364.41
Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y bromuro de 3-trifluorometil-bencilo (75 pL, 0,49 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calenté a
100°C toda la noche. La mezcla de reaccién se evaporé y el residuo se purificd utilizando un equipo Biotage 408S,
eluyendo con metanol/cloroformo 0-1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(3-
trifluorometil-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (64 mg, 36%) como un sélido
blanquecino. APCI-MS (M+H) 365.

Ejemplo 37 de referencia: (4S,7R)-2-(4-Fluoro-2-trifluorometil-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CyoH1gN,O CaoHaaF N0
206.29 382.41

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 210 mg,
1,02 mmol) y bromuro de 4-fluoro-2-trifluorometil- bencilo (470 uL, 3,04 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se
calenté a 100°C toda la noche. La mezcla de reaccién se evaporé y el residuo se purificd utilizando un equipo Biota-
ge 40M, eluyendo con metanol/cloroformo 0-0,5%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar
(4S,7R)-2-(4-fluoro-2-trifluorometil-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (215 mg,
55%) como un sélido blanquecino. APCI-MS (M+H) 3883.
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Ejemplo 38 de referencia: (4S,7R)-2-(4-Trifluorometoxi-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CyoH1gN,O CagHasF3N,O,
206.29 380.41

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y bromuro de 4-trifluorometoxi-bencilo (77 uL, 0,48 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calent6 a
100°C toda la noche. La mezcla de reaccién se evaporé y el residuo se purificé utilizando un equipo Biotage 408S,
eluyendo con metanol/cloroformo 0-1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(4-
trifluorometoxi-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (110 mg, 60%) como un
aceite amarillo claro. APCI-MS (M+H) 381.

Ejemplo 39 de referencia: (4S,7R)-4-(1,7,8,8-Tetrametil-3-0x0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-
ilmetil)-benzamida

Quiral Quiral Quiral
HN
(0] @
CioHigN,0 CooH2sN30,
206.29 339.44

Paso 1: (4S,7R)-4-(1,7,8,8-Tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-benzoato de metilo
Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 250 mg,
1,21 mmol) y 4-(bromometil)-benzoato de metilo (0,27 g, 1,18 mmol) en N,N-dimetilformamida (12 mL) se calenté a
100°C toda la noche. La mezcla de reaccién se evaporé y el residuo se purificé utilizando un equipo Biotage 408S,
eluyendo con metanol/cloroformo 0-1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-4-
(1,7,8,8-tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-iimetil)-benzoato de metilo (256 mg, 61%) como
un aceite amarillo claro.

Paso 2: Acido (4S,7R)-4-(1,7,8,8-tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-benzoico

Se afnadié NaOH 1 M (1,1 mL, 1,1 mmol) a solucién de (4S,7R)-4-(1,7,8,8-tetrametil-3-oxo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-2-ilmetil)-benzoato de metilo (228 mg, 0,644 mmol) en metanol (0,9 mL) y tetrahidrofurano (1,8 mL).
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche, y se repartié entonces entre agua (100 mL) y
éter (100 mL). La fase acuosa se acidificé con HCI 1 M hasta pH < 3 y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo
(100 mL). El extracto de cloroformo se lavd con salmuera (100 mL), se secd (sulfato de magnesio), se filtro, y se
evaporé para proporcionar acido (4S,7R)-4-(1,7,8,8-tetrametil-3-oxo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-
ilmetil)-benzoico (168 mg, 77%) como un sélido blanco.

Paso 3: (4S,7R)-4-(1,7,8,8-Tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-benzamida

Una mezcla de &cido 4-(1,7,8,8-tetrametil-3-oxo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-iimetil)-benzoico (50 mg,
0,147 mmol) y diclorometano (1,5 mL) se enfri6 hasta 0°C y se afadieron cloruro de oxalilo (26,6 pL, 0,29 mmol) y
N,N-dimetilformamida (una gota). La mezcla de reaccién se agité a ~0°C durante 30 min y luego a temperatura am-
biente durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se evapord y el residuo se coevaporo tres veces con diclorometano para
eliminar el cloruro de oxalilo residual. Se afadi6 diclorometano (1,5 mL) y la mezcla se enfrié hasta 0°C. Se hizo
pasar gas de amonio anhidro a través de un tubo se secado de carbonato célcico y se insuflé en la solucién a ~0°C
durante 15 min. El frasco se tapé y la mezcla se agité a ~0°C durante 50 min y luego a temperatura ambiente toda la
noche. La mezcla de reaccién se repartié entre agua (25 mL) y cloroformo (25 mL). La fase organica se lavé con
bicarbonato sédico saturado (25 mL) y salmuera (25 mL), se sec6 (sulfato de magnesio), se filtr6, se evaporo y se
purificé utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo con metanol/cloroformo 0-7%, seguido de secado bajo un vacio
elevado para proporcionar (4S,7R)-4-(1,7,8,8-tetrametil-3-oxo0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-
benzamida (35 mg, 70%) como un sélido blanco. APCI-MS (M+H) 340.
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Ejemplo 40 de referencia: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

O . Quiral
Quiral O Quiral
H
B N — 0
/ \ N \
N
F
F
F
F
C12H1gNO CaeHasFsN,O Ci7HxFsN,O
206.29 596.70 354.38

Paso 1: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y 4-bromometil-3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol (0,23 g, 0,49 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se
calenté a 100°C a lo largo del fin de semana. La mezcla de reaccion se evapor6 y el residuo se purifico6 mediante
cromatografia flash, eluyendo con metanol 3%/diclorometano, seguido de secado bajo un vacio elevado para pro-
porcionar (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-(3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (213 mg, 73%).

Paso 2: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(3-trifluoro-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona

Se afadioé acido trifluoroacético (2 mL) a solucién de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-(3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol-4-
ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (210 mg, 0,35 mmol) en diclorometano (2 mL) y la solucion
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3,5 h. Se afadio6 trietilsilano (56 pL, 0,35 mmol) y la solucién se
agité durante 5 min, y entonces se evapor6 y se mantuvo bajo un vacio elevado toda la noche. El residuo se recogio
en diclorometano y agua y se ajust6 el pH a ~7 afadiendo una solucién de bicarbonato sddico saturada. Las fases
se separaron y la fase organica se secé (sulfato de magnesio), se filir6, se evaporo, y se sometié a cromatografia,
eluyendo con metanol/acetato de etilo 1-3% para proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(3-trifluoro-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (86 mg, 69%). ES(+)-MS (M+H) 355.

Ejemplo 41 de referencia: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(5-trifluoro-metil-furan-2-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral

C2H1gNO CigHp1FgN O,
206.29 354.38

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y 2-bromometil-5-trifluorometil-furano (144 mg, 0,63 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calenté a
110°C durante 2 dias. La mezcla de reaccién se evaporé y el residuo se disolvié en acetato de etilo (50 mL), se lavo
con agua (2 x 25 mL) y salmuera (25 mL), se seco6 (sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporé, y se purific6 mediante
cromatografia flash, eluyendo con metanol/diclorometano 2-3% para proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-(5-
trifluorometil-furan-2-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (136 mg, 78%) como un sélido blanco.
APCI-MS (M+H) 355.

Ejemplo 42 de referencia: (4S,7R)-2-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona
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Quiral
Quiral

C12H1gN,O CigHa5N40,
206.29 315.42

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y 4-clorometil-3,5-dimetil-isoxazol (60 pL, 0,48 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calenté a
100°C toda la noche. Se afnadié una porcién adicional de 4-clorometil-3,5-dimetil-isoxazol (30 pL, 0,24 mmol) y la
solucién se calentd a 100°C durante 2 h. La mezcla de reacciéon se evaporé y el residuo se diluyé con agua y se
extrajo con cloroformo. La fase de cloroformo se lavo con agua, se sec6 (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord,
y se purific6 mediante cromatografia flash, eluyendo con metanol 3%/diclorometano para proporcionar (4S,7R)-2-
(3,5-Dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (62 mg, 41%) como
un solido blanquecino. ES(+)-MS (M+H) 316.

Ejemplo 43: (4S,7R)-2-Bifenil-3-il-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CygH»BrN,O C,oyHoN,O
361.29 358.49

Una mezcla desgasificada de 2-(3-bromo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(Ejemplo 22; 75 mg, 0,2 mmol), &cido fenil-borénico (38 mg, 0,3 mmol), fosfato de potasio (132 mg, 0,62 mmol) y
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (17 mg, 0,024 mmol) en dimetoxietano (3 mL) se sell6 en argén y
se calent6 a 80 grados toda la noche y luego a 60 grados a lo largo del fin de semana. La mezcla de reaccion se
filtré y el residuo se lavé con dimetoxietano. El solvente se evaporé del filtrado y el residuo se purificé mediante cro-
matografia en una columna Sep-Pak, eluyendo con acetato de etilo 15%/hexanos para proporcionar (4S,7R)-2-
bifenil-3-il-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (13 mg, 17%) como un sélido blanco.
ES(+)-MS (M+H) 359.

Ejemplo 44: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2'-cloro-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CygHzINO C,4H,5CIN,O
408.29 392.93

Una mezcla de 2-(3-yodo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Ejemplo 23; 80
mg, 0,2 mmol), acido 2-cloro-fenil-borénico (46 mg, 0,29 mmol), carbonato de potasio (66 mg, 0,47 mmol) y [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (10 mg, 0,014 mmol) en dimetoxietano (4 mL) se sellé en argon y se
calenté a 80 grados toda la noche y luego a 90 grados a lo largo del fin de semana. La mezcla de reaccién se diluyo
con diclorometano, se filtr6 a través de un tapdn de algoddn y material sinterizado, se evaporo, y se purifico utilizan-
do un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna RS-12, eluyendo con acetato
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de etilo/hexanos 0-75% para proporcionar (4S,7R)-2-(2'-cloro-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (23 mg, 30%) como un sélido marrén claro y material de partida que no ha reaccionado (37
mg, 46%). ES(+)-MS (M+H) 393.

Ejemplo 45: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2'-metoxi-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CygHyINO CasHaeN,0,
408.29 388.51

Una mezcla de 2-(3-yodo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Ejemplo 23; 80
mg, 0,2 mmol), acido 2-metoxi-fenil-borénico (46 mg, 0,29 mmol), carbonato de potasio (66 mg, 0,47 mmol) y [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll) (10 mg, 0,014 mmol) en dimetoxietano (4 mL) se sell6 en argén y se
calenté a 80 grados toda la noche y luego a 90 grados a lo largo del fin de semana. La mezcla de reaccién se diluyo
con diclorometano, se filtr6 a través de un tapdn de algodon y material sinterizado, se evaporo, y se purifico utilizan-
do un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna RS-12, eluyendo con acetato
de etilo/hexanos 0-80% para proporcionar (4S,7R)-2-(2'-metoxi-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona (8 mg, 10%) como un sélido blanco y material de partida que no ha reaccionado (54 mg,
67%). ES(+)-MS (M+H) 389.

Ejemplo 46: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2'-metil-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C1gH5INO CasHagN;0
408.29 372.52

Una mezcla de 2-(3-yodo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Ejemplo 23; 80
mg, 0,2 mmol), acido 2-metil-fenil-borénico (40 mg, 0,29 mmol), carbonato de potasio (66 mg, 0,47 mmol) y [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (10 mg, 0,014 mmol) en dimetoxietano (4 mL) se sellé en argon y se
calenté a 80 grados toda la noche y luego a 90 grados a lo largo del fin de semana. La mezcla de reaccién se diluyo
con diclorometano, se filtr6 a través de un tapdn de algoddn y material sinterizado, se evaporo, y se purifico utilizan-
do un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna RS-12, eluyendo con acetato
de etilo/hexanos 0-35% para proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-(2'-metil-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (32 mg, 44%) como un soélido marrén claro. ES(+)-MS (M+H) 373.

Ejemplo 47: (4S,7R)-2-(2'-Acetil-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CgHpIN,O
408.29
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Una mezcla de 2-(3-yodo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Ejemplo 23; 80
mg, 0,2 mmol), acido 2-acetil-fenil-borénico (49 mg, 0,29 mmol), carbonato de potasio (66 mg, 0,47 mmol) y [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll) (10 mg, 0,014 mmol) en dimetoxietano (4 mL) se sell6 en argén y se
calentd a 80 grados toda la noche y luego a 90 grados a lo largo del fin de semana. La mezcla de reaccién se diluyo
con diclorometano, se filtr6 a través de un tapdn de algodon y material sinterizado, se evaporo, y se purifico utilizan-
do un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna RS-12, eluyendo con acetato
de etilo/hexanos 0-80% para proporcionar (4S,7R)-2-(2"-acetil-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona y material de partida que no ha reaccionado (40 mg, 50%). El producto se purificé ademas
mediante HPLC preparativo (colector Gilson 215, equipo de HPLC prep Shimadzu, autoinyector Leap. Solvente (A)
TFA/H20 0,05% (B) TFA/ACN 0,035%, utilizando un gradiente lineal de solvente B al 20-80% en 10 minutos, con
una columna C-18, 2,0 X 10 cm eluyendo a 20 ml/min y con recogida dirigida por UV) seguido de liofilizacion para
proporcionar (4S,7R)-2-(2'-acetil-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (9 mg,
11%) como un sélido blanco. ES(+)-MS (M+H) 401.

Ejemplo 48: (4S,7R)-2-(3'-metoxi-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

_,w'

CigH5INO CasH3gN-0,
408.29 388.51

Una mezcla de 2-(3-yodo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Ejemplo 23; 80
mg, 0,2 mmol), acido 3-metoxi-fenil-borénico (46 mg, 0,29 mmol), carbonato de potasio (66 mg, 0,47 mmol) y [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (10 mg, 0,014 mmol) en dimetoxietano (4 mL) se sellé en argon y se
calenté a 80 grados toda la noche y luego a 90 grados a lo largo del fin de semana. La mezcla de reaccién se diluyo
con diclorometano, se filtr6 a través de un tapdn de algoddn y material sinterizado, se evaporo, y se purifico utilizan-
do un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna RS-12, eluyendo con acetato
de etilo/hexanos 0-60% para proporcionar (4S,7R)-2-(3'-metoxi-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona y material de partida que no ha reaccionado (54 mg, 67%). El producto se purific6 ademas
mediante HPLC preparativo (colector Gilson 215, equipo de HPLC prep Shimadzu, autoinyector Leap. Solvente (A)
TFA/H20 0,05% (B) TFA/ACN 0,035%, utilizando un gradiente lineal de solvente B de 20-80% en 10 minutos, con
una columna C-18, 2,0 X 10 cm eluyendo a 20 ml/min y con recogida dirigida por UV) seguido de liofilizacion para
proporcionar (4S,7R)-2-(3'-metoxi-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (13
mg, 17%) como un soélido blanco. ES(+)-MS (M+H) 389.

Ejemplo 49: (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-(3'-metil-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

_.'

C1gHzINO CasH2gN,0
408.29 372.52

Una mezcla de 2-(3-yodo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Ejemplo 23; 80
mg, 0,2 mmol), &cido 3-metil-fenil-borénico (41 mg, 0,29 mmol), carbonato de potasio (66 mg, 0,47 mmol) y [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll) (10 mg, 0,014 mmol) en dimetoxietano (4 mL) se sell6 en argén y se
calenté a 80 grados toda la noche y luego a 90 grados a lo largo del fin de semana. La mezcla de reaccién se diluyo
con diclorometano, se filtr6 a través de un tap6n de algodén y material sinterizado, se evaporo, y se purifico utilizan-
do un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna RS-12, eluyendo con acetato
de etilo/hexanos 0-35% para proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-(3'-metil-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (15 mg, 20%) como un soélido marrén. ES(+)-MS (M+H) 373.
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Ejemplo 50 de referencia: (4S,7R)-2-Bencil-7,8,8-trimetil-1-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona

Quiral Quiral

Cy7HpN0 CaHaeNo0
268.36 358.49

Una mezcla de (4S,7R)-1-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 8; 1,00 g,
3,7 mmol) y bromuro de bencilo (0,9 mL, 7,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 mL) se calent6 a 100°C toda la
noche. La mezcla de reaccién se diluyd con agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos organi-
cos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y
se purificaron utilizando un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna Isco 80
g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 5-75% para proporcionar (4S,7R)-2-bencil-7,8,8-trimetil-1-fenil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (1,01 g, 76%) como un aceite marrén. ES(+)-MS (M+H) 359.

Ejemplo 51 de referencia de referencia: (4R,7S)-2-(4-Yodo-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C12H1gN0 CigHg3IN,0
206.29 422.31

Una mezcla de (4R,7S)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 104 mg,
0,50 mmol) y 4-yodo-bromuro de bencilo (163,5 mg, 0,55 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calenté a 80°C a
lo largo del fin de semana y luego se permitié que quedara a temperatura ambiente durante tres dias. La mezcla de
reaccion se evapor6 y el residuo se purifico utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo con metanol/cloroformo 0-
1%, seguido de secado bajo un vacio elevado para proporcionar (4R,7S)-2-(4-yodo-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (144 mg, 68%) como un sélido blanquecino. APCI-MS (M+H) 423.

Ejemplo 52: (4S,7R)-1-Ciclopropilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CﬂHZONZo C21|—|26N2o
268.36 322.45
Una mezcla de (bromometil)ciclopropano (263 pL, 2,75 mmol), (4R,7S)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 184 mg, 0,69 mmol) y yoduro de tetra-n-butilamonio (1,02 g, 2,75 mmol) en
N,N-dimetilformamida (4,3 mL) se calent6 en un bafo de aceite a 100°C durante 16 h. El solvente se evapor6 y se
anadieron diclorometano (100 mL) y agua. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 100 mL) y luego con una solucién de tiosulfato sédico (100 mL). El
solvente se evapord y el residuo se purificé con una columna Isco 120 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 33-
100% para proporcionar (4R,7S)-1-(ciclopropil)metil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
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ona (108 mg, 49%) como un aceite blanquecino/tostado. APCI-MS (M+H) 323.

Ejemplo 53: (4S,7R)-1-Ciclobutilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ci7HgN0 CapH N0
268.36 336.48

Una mezcla de (bromometil)ciclobutano (1,7 mL, 15,1 mmol), (4R,7S)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 393 mg, 1,46 mmol) y yoduro de tetra-n-butilamonio (400 mg, 1,08 mmol) en
N,N-dimetilformamida (7 mL) se calent6 un bafio de aceite a 100°C durante 16 h. Se afiadieron cantidades adiciona-
les de (bromometil)ciclobutano (1,7 mL, 8,9 mmol) y yoduro de tetra-n-butilamonio (400 mg, 1,08 mmol) y la mezcla
se calentd en un bafio de aceite a 135°C durante 6 dias. Se permitié que la mezcla de reaccion se enfriara y se di-
luy6 entonces con diclorometano (75 mL) y agua (30 mL). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 30 mL), solucién de tiosulfato
sddico (30 mL) y salmuera (30 mL). El extracto organico se seco (sulfato de magnesio), se filtro, se evapord, y el
residuo se purificd con una columna Isco 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 15-75% y luego se mantuvo
bajo un vacio elevado para proporcionar (4R,7S)-1-(ciclobutil)metil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (52 mg, 11%) como una goma amarilla. ES(+)-MS (M+H) 337.

Ejemplo 54: (4S,7R)-1-Ciclopentilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C17HN,0 CagHagoN,0
268.36 350.51

Una mezcla de (yodometil)ciclopentano (preparado de acuerdo con W. L. Corbett US 20040067939; 352 mg, 1,68
mmol) y (4R,7S)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 90 mg, 0,34
mmol) se calent6 un bafio de aceite a 100°C durante 6 dias. Se permitié que la mezcla de reaccién se enfriara y se
diluyé entonces con diclorometano (200 mL) y se lavé con agua (5 x 30 mL), solucién acuosa de tiosulfato sédico (2
x 30 mL) y salmuera (30 mL). El extracto organico se sec6 (sulfato de magnesio), se filtro, se evapord, y el residuo
se purificd con una columna Isco 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 30-100% y luego se mantuvo bajo un
vacio elevado para proporcionar (4R,7S)-1-(ciclopentil)metil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (4,5 mg, 4%) como un semi-sélido. ES(+)-MS (M+H) 351.

Ejemplo 55: (4S,7R)-1-Ciclohexilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ci7HN0 CagHgoN;0
268.36 364.54

Una mezcla de bromuro de ciclohexilmetilo (2,1 mL, 15 mmol), (4R,7S)-2-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 395 mg, 1,47 mmol) y yoduro de tetra-n-butilamonio (400 mg, 1,08 mmol)
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en N,N-dimetilformamida (4 mL) se calenté en un bafio de aceite a 100°C durante 64 h. Se anadieron cantidades
adicionales de bromuro de ciclohexilmetilo (2,1 mL, 15 mmol), y yoduro de tetra-n-butilamonio (400 mg, 1,08 mmol)
en N,N-dimetilformamida (2 mL), y la mezcla se calenté a 135°C durante 20 h. Se afiadié una cantidad adicional de
bromuro de ciclohexilmetilo (2,1 mL, 15 mmol) y la mezcla se calent6 a 135°C durante 6 dias. La mezcla de reaccién
se enfrié hasta temperatura ambiente y entonces se diluyé con diclorometano (150 mL) y se lavd con agua (5 x 30
mL), soluciéon acuosa de tiosulfato sodico (2 x 30 mL) y salmuera (30 mL). El extracto organico se sec6 (sulfato de
magnesio), se filiro, se evaporo, y el residuo se purifico con una columna Isco 40 g, eluyendo con acetato de eti-
lo/hexanos 15-100% y luego se mantuvo bajo un vacio elevado para proporcionar una goma naranja. Este se trato
con carbdn vegetal en metanol en un bafio de agua templada, y la mezcla resultante se filtrd, se evapor6 y se man-
tuvo bajo un vacio elevado para proporcionar (4R,7S)-1-(ciclohexil)metil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona (22 mg, 4%) como una goma amarilla. ES(+)-MS (M+H) 365.

Ejemplo 56: (4S,7R)-1-Ciclopropilmetil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ci7H1gFaN0 CayHpyFoN0
304.34 358.44

Una mezcla de (bromometil)ciclopropano (2 mL, 20,6 mmol), (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 14; 414 mg, 1,36 mmol) y yoduro de tetra-n-butilamonio (0,80 g, 2,2
mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calentd en un tubo sellado en un bafio de aceite a 100°C durante 20 h. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y entonces se diluyé con diclorometano (200 mL). La solu-
cién se lavé con agua (5 x 30 mL), solucién acuosa de tiosulfato sédico (2 x 30 mL) y salmuera (30 mL), entonces se
seco (sulfato de magnesio), se filtrd, y se evapord, y el residuo se purificé con una columna Isco 120 g, eluyendo con
acetato de etilo/hexanos 30-100% para proporcionar (4S,7R)-1-(ciclopropil)metil-7,8,8-trimetil-2-(2,4-difluoro-fenil)-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (209 mg, 43%) como una goma amarillo pdlido. APCI-MS (M+H)
359.

Ejemplo 57: (4S,7R)-1-Ciclobutilmetil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ci7H1gFN,O CooHaeFaNO
304.34 372.46

Una mezcla de (bromometil)ciclobutano (2 mL, 17,8 mmol), (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 14; 402 mg, 1,3 mmol) y yoduro de tetra-n-butilamonio (830 mg,
2,25 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calentd en un bafio de aceite a 135°C durante 42 h. La mezcla de
reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y entonces se diluy6 con diclorometano (200 mL). La solucién se lavo
con agua (5 x 30 mL), solucién acuosa de tiosulfato sédico (2 x 30 mL) y salmuera (30 mL), entonces se seco (sulfa-
to de magnesio), se filtro, y se evaporo, y el residuo se purificé con una columna Isco 120 g, eluyendo con acetato
de etilo/hexanos 30-100% para proporcionar una goma marrén (145 mg). Esta se disolvié en metanol y acetato de
etilo, se traté con carbon vegetal, se agité durante 20 min en agua templada, se filtré a través de celite, se concentro,
se coevapord dos veces con diclorometano, y se mantuvo bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-1-
ciclobutilmetil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (120 mg, 24%) como
una goma amarillo palido. ES(+)-MS (M+H) 373.

Ejemplo 58: (4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
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Quiral Quiral

Cy/H5CIFN,0 C15HaoCIFN,0
320.80 334.82

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (In-
termedio 21; 290 mg, 0,90 mmol) y yodometano (0,15 mL, 2,3 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se calent6 a
100°C toda la noche. Se afadi6 agua y la mezcla de reaccion se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extrac-
tos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, y se eva-
poraron para proporcionar (4S,7R)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (260 mg, 86%) como un soélido amarillo. ES(+)-MS (M+H) 335.

Ejemplo 59: (4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1,2-difenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C17HzoN0 CzaH24N0
268.36 344.46

Una mezcla de (4S,7R)-1-fenil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 8; 1,00 g,
3,7 mmol), acido fenil-borénico (0,94 g, 7,5 mmol), y acetato de cobre(ll) (1,03 g, 5,6 mmol) en diclorometano (10
mL) y piridina (0,6 mL, 7,5 mmol) se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias y entonces se calentd en reflujo
durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua y diclorometano. La fase acuosa se extrajo dos veces con
diclorometano, y las fases organicas combinadas se lavaron con agua, solucién de sulfato de cobre(ll) al 10%, agua,
y salmuera. La solucion se secd entonces (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord y se purificd utilizando un
equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, WI) con una columna Analytical Sales Aspire 90 g, elu-
yendo con acetato de etilo/hexanos 10-50% para proporcionar (4S,7R)-7,8,8-trimetil-1,2-difenil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (0,57 g, 44%) como un sélido marrén claro. ES(+)-MS (M+H) 345.

Ejemplo 60: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2-trifluorometil-fenil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CigH1oF3sNO CigHp1F3NO
336.36 350.387

Una mezcla de (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-(2-trifluorometil-fenil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Inter-
medio 22; 710 mg, 2,1 mmol) y yodometano (0,33 mL, 5,3 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL) en un tubo sellado
se calenté a 100°C toda la noche. se afiadi6é agua y la mezcla de reaccion se extrajo tres veces con acetato de etilo.
Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron,
se evaporaron, y se purificaron utilizando un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc., Burlington, W1) con una
columna Analytical Sales Aspire 90 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 25-100%. Se evaporaron fracciones
homogéneas de producto, se disolvieron en acetato de etilo y se calentaron en reflujo con carb6n vegetal activado
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durante 10 min. La mezcla se filtr6 a través de Celite® y se evapord para proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-
(2-trifluorometil-fenil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (602 mg, 81%) como un sélido amarillo claro.
ES(+)-MS (M+H) 351.

Ejemplo 61: (4S,7R)-1,2-Dibencil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C18H22N20 CZSHZSNZO
282.389 372.52

Una mezcla de bromuro de bencilo (300 pL, 2,5 mmol), (4S,7R)-2-bencil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (Intermedio 23; 159 mg, 0,56 mmol), y yoduro de tetra-n-butilamonio (160 mg, 0,43 mmol) en
N,N-dimetilformamida (2 mL) se calenté en un bafio de aceite a 100°C durante 17 h. La mezcla de reaccion se enfrié
hasta temperatura ambiente y se diluy6 con diclorometano (125 mL). La solucién se lavd con agua (5 x 25 mL) y
solucién de tiosulfato sodico (25 mL), se sec6 (sulfato de magnesio), se filtro, y se evaporé y el residuo se purificd
con una columna Isco 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-100% para proporcionar (4S,7R)-1,2-dibencil-
7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (89 mg, 42%) como una goma amarilla. ES(+)-MS
(M+H) 373.

Ejemplo 62: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-fenetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona

Quiral Quiral

C17H18F2N20 CZSHZSFZNZO
304.34 408.50

Una mezcla de (2-bromoetil)benceno (200 pL, 1,46 mmol), (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 14; 100 mg, 0,33 mmol) y yoduro de tetra-n-butilamonio (94 mg,
0,25 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se calent6é en un tubo de presién en un bafno de aceite a 100°C durante
18 h. Se afadieron porciones adicionales de (2-bromoetil)benceno (200 pL, 2,2 mmol) y yoduro de tetra-n-
butilamonio (100 mg, 0,27 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 3 dias, y entonces se permitid
que se quedara toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano (100 mL),
se lavd con agua (5 x 25 mL) y solucién de tiosulfato sédico (25 mL), se secd (sulfato de magnesio), se filtrd, y se
evapord y el residuo se purificd con una columna Isco 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 40-100% para
proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-fenetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (37
mg, 28%) como un aceite amarillo palido que solidifico en reposo. ES(+)-MS (M+H) 409.

Ejemplo 63: (4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1-(3-metil-but-2-enil)-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy7HzN,0 CaoHgN,O
268.36 336.48
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Una mezcla de (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 420 mg,
1,57 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (2,31 g, 6,26 mmol) y 4-bromo-2-metil-2-buteno (720 uL, 6,26 mmol) en di-
metilformamida (5 mL) se calenté en un bafio de aceite a 100°C durante 8 h. El solvente se evapor6 y el residuo se
repartio entre diclorometano y agua. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (5 x 100 mL) y tiosulfato sédico acuoso (100 mL). El solvente se evaporé y el resi-
duo se purificd utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 90-100% para proporcio-
nar (4S,7R)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-but-2-enil)-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (38 mg, 7%)
como un aceite amarillo viscoso. APCI(+)-MS (M+H) 337.

Ejemplo 64: (4S,7R)-1-Ciclopropil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral
><Oj)J\N ANH, + HO >< 31 %
: @ \© iies” 9

CSH1 6N202 C6H7BOZ C1 4H20N202 CZOH24N20
172.23 121.93 248.33 308.43

Paso 1: N-Ciclopropil-N-fenil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-ciclopropil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 28; 0,111 g, 0,64 mmol), acido fenilboro-
nico (Aldrich; 156 mg, 1,3 mmol), acetato de cobre(ll) (116 mg, 0,64 mmol) y trietilamina (180 uL, 1,3 mmol) en 1,2-
dicloroetano (3 mL) se calenté en un bafio de aceite a 50°C durante 16 h. Se permitié6 que la mezcla se enfriara, y
entonces se adsorbid en un gel de silice y se purificdé mediante cromatografia utilizando una columna ISCO 40 g,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos 5-40%, para proporcionar N-ciclopropil-N-fenil-hidrazinacarboxilato de terc-
butilo (72 mg, 45%) como un so6lido amarillo palido.

Paso 2: (4S,7R)-1-Ciclopropil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se anadio trietilamina (120 L, 0,86 mmol) gota a gota a una solucién preenfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 90 mg, 0,42 mmol) en 1,2-dicloroetano (1 mL) durante
1 min. Se afadié una solucién de N-ciclopropil-N-fenil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (66 mg, 0,27 mmol) en 1,2-
dicloroetano (4 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 15 min, a temperatura ambiente durante 15 min, y
entonces en un bafo de aceite a 50°C durante 90 min. La mezcla de reaccién se enfrié. Se afadié una solucion de
HCI en dioxano (4 M; 4 mL, 16 mmol) y la mezcla se calenté en un bafio de aceite a 100°C durante 1 h. Se afiadi6
una porcion adicional de HCI en dioxano (4 M; 10 mL, 40 mmol) y la mezcla se calentd en un bafio de aceite a 100°C
durante 2 h. El solvente se evapor6. Se afiadié diclorometano (30 mL) y la mezcla se lavé con agua/salmuera 1:1
(10 mL), se seco (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord, y se purificd utilizando una columna ISCO 40 g, elu-
yendo con acetato de etilo/hexanos 25-100%. Se evaporaron fracciones homogéneas del producto, y luego se co-
evaporaron con diclorometano y luego éter de petr6leo. El residuo se sec6 bajo un vacio elevado a 75°C toda la
noche para proporcionar (4S,7R)-1-ciclopropil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(35 mg, 43%) como un sélido amarillo claro. APCI(+)-MS (M+H) 309.

Ejemplo 65: (4S,7R)-1-(2-Metoxi-etil)-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy7HNR0 CaoH2Nz0
268.36 326.44

Una mezcla de (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 150 mg,
0,56 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (207 mg, 0,56 mmol) y éter de 2-bromoetilmetilo (540 pL, 5,75 mmol) en
dimetilformamida (3 mL) se calenté en un bafio de aceite a 100°C durante 17 h. Se afiadié una porcién adicional de
éter de 2-bromoetilmetilo (540 pL, 5,75 mmol) y la mezcla se calenté a 100°C durante 3 dias. Se afadieron dicloro-
metano (75 mL) y agua (25 mL), y la fase acuosa re reextrajo con diclorometano (2 x 30 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (4 x 20 mL), tiosulfato sédico acuoso (20 mL), y salmuera (30 mL). La solucién se
seco (sulfato de magnesio), se filtro, se evaporé y el residuo se purificé utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo
con acetato de etilo/hexanos 20-100% para proporcionar un aceite naranja. Este se traté con carb6n vegetal en me-
tanol y la mezcla se filtrd a través de Celite. El solvente se evapor6 para proporcionar (4S,7R)-1-(2-metoxi-etil)-7,8,8-
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trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (10,3 mg, 6%) como un aceite naranja. La pureza de
la muestra se valoré del 88% mediante RMN 1H. ES(+)-MS (M+H) 327.

Ejemplo 66: (4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1-fenetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy7HpNz0 CasHogN,0
268.36 372.52

Una mezcla de (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 6; 150 mg,
0,56 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (200 mg, 0,54 mmol) y (2-bromoetil)benceno (500 uL, 3,7 mmol) en dimetil-
formamida (1,5 mL) se calenté en un tubo de presion en un bafo de aceite a 100°C durante 2 dias. Se afadi6 diclo-
rometano (100 mL) y la solucion se lavd con agua (4 x 25 mL) y tiosulfato sddico acuoso (25 mL), se sec6 (sulfato de
magnesio), se filtr6, se evaporé y se purificd utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de eti-
lo/hexanos 60-100%. Se evaporaron fracciones homogéneas del producto y se coevaporaron sucesivamente con
diclorometano/éter de petrdleo y luego metanol, y se secaron bajo un vacio elevado a lo largo del fin de semana a
temperatura ambiente y luego a 80°C durante 4 h. El residuo se trat con éter de petr6leo para proporcionar un soli-
do. El solvente se evaporoé y el sélido se secé toda la noche a 70°C para proporcionar (4S,7R)-7,8,8-trimetil-1-fenetil-
2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (30 mg, 14%) como un sélido amarillo palido. ES(+)-MS
(M+H) 373.

Ejemplo 67: (4R,7S)-1-Bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
Procedimiento A

Quiral Quiral
1) (0] F -
HO F ><O JLN. NH, ><o N
B
4o \© -
CgH14N,0, C,;H;sClO,
46,19 214.69
CgHgBFO, C,gHyFN,O, Cp4HasFNO
139.92 316.38 376.48

Paso 1: N-Bencil-N'-(2-Fluoro-fenil)-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-bencil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 27; 444 mg, 2 mmol), acido 2-
fluorofenilbordnico (Matriz; 274 mg, 2,01 mmol), acetato de cobre(ll) (363 mg, 2,0 mmol) y trietilamina (280 pL, 2,0
mmol) en 1,2-dicloroetano (3 mL) se calentd en un bafio de aceite a 50°C durante 2 h. Se permitié que la mezcla se
enfriara, y entonces se adsorbié en un gel de silice y se purificé mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-40%, para proporcionar N-bencil-N'-(2-fluoro-fenil)-hidrazina-
carboxilato de terc-butilo (242 mg, 38%) como un aceite incoloro.

Paso 2: (4R,7S)-1-Bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadié trietilamina (440 pL, 3,2 mmol) gota a gota a una soluciéon de cloruro de (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 25; 318 mg, 1,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL) durante 1 min. En-
tonces se afadié una solucion de N-bencil-N'-(2-fluoro-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (242 mg, 0,77 mmol)
en 1,2-dicloroetano (8 mL) durante 2 min. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 min y
entonces se calent6 en un bafo de aceite a 100°C durante 45 min. Se afadié una solucién de HCI en dioxano (4 M;
4 mL, 16 mmol) y la mezcla se calent6 en un bafo de aceite a 100°C durante 1 h. Se afiadié una porcién adicional
de HCI en dioxano (4 M; 2 mL, 8 mmol) y la mezcla se calenté en un bafio de aceite a 100°C durante 2 h. Se permi-
tié que se enfriara la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se afadié diclorometano (100 mL). La mez-
cla se lavo con agua/salmuera 1:1 (20 mL), se sec6 (sulfato de magnesio), se filtr6, se evapord, y se purificé en un
equipo ISCO utilizando una columna 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 50-100%. Se evaporaron fraccio-
nes homogéneas del producto, se coevaporaron con éter de dietilo y éter de petréleo, y entonces se secaron bajo un
vacio elevado a 90°C para proporcionar (4R,7S)-1-bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
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metano-indazol-3-ona (40 mg, 14%) como un soélido amarillo palido. ES(+)-MS (M+H) 377.
Procedimiento B

Quiral
Quiral

C,/HgFN,O C, HosFNO
286.35 376.48

Una solucion de (4R,7S)-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
38; 890 mg, 3,11 mmol), yoduro de terabutilamonio (860 mg, 2,33 mmol) y bromuro de bencilo (1,7 mL, 14,3 mmol)
en dimetilformamida (15 mL) se calenté en un bafio de aceite a 100°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié
hasta temperatura ambiente y el solvente se evapord. Se afadié diclorometano (100 mL) y la solucion se lavd con
agua (5 x 25 mL), tiosulfato sédico acuoso (25 mL), y salmuera (25 mL), se sec6 (sulfato de magnesio), se filtrd, y se
evapord. El residuo se purifico utilizando una columna ISCO 120 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 60-100%.
Las fracciones que contenian el producto se concentraron y entonces se coevaporaron con éter. Se anadi6 éter de
petréleo y la mezcla se rasc6 para proporcionar un sélido. El solvente se evapord y el residuo se coevapor6 tres
veces con etanol, y luego se secé bajo un vacio elevado a 65°C y luego a 75°C para proporcionar (4R,7S)-1-bencil-
2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (462 mg, 39%) como un sélido amari-
llo palido. ES(+)-MS (M+H) 377.

Ejemplo 68: (4S,7R)-2-(3-Fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral
o
SR
OH 07N
| | >< H CEa s
B N - - @ .
HO 6]
\©/F CoH N0, O/F CHiCIO, F
146.19 214.69
CgHgBFO, CyHy7,FNO, CygHyFN,O
139.92 240.28 300.38

Paso 1: N'-(3-Fluoro-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 570 mg, 4,1 mmol), acido 3-
fluorofenilbordnico (Aldrich; 673 mg, 4,6 mmol), acetato de cobre(ll) (750 mg, 4,1 mmol) y trietilamina (1,4 mL, 10,0
mmol) en 1,2-dicloroetano (20 mL) se calenté en un bafio de aceite a 60°C durante 1,5 h. Se permitié que la mezcla
se enfriara, y entonces se adsorbi6 en un gel de silice y se purific6 mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 120 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 10-20%, para proporcionar N'-(3-fluoro-fenil)-N-metil-hidrazina-
carboxilato de terc-butilo (386 mg, 39%) como un aceite amarillo palido.

Paso 2: (4S,7R)-2-(3-Fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadio trietilamina (1,1 mL, 7,9 mmol) gota a gota a una solucién preenfriada (0°C) de N'-(3-fluoro-fenil)-N-metil-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (380 mg, 1,58 mmol) en 1,2-dicloroetano (8 mL) durante 1 min. Se afadié una
solucion de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 980 mg, 4,56
mmol) en 1,2-dicloroetano (16 mL). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 15 min, a temperatura ambiente
durante 15 min, y luego en un bafo de aceite a 50°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfri6. Se anadio una
solucion de HCI en dioxano (4 M; 8 mL, 32 mmol) y la mezcla se calenté en un bafo de aceite a 100°C durante 1 h.
Se anadi6 diclorometano (100 mL) y la mezcla se lavé con agua/salmuera 1:1 (20 mL), se sec6 (sulfato de magne-
sio), se filtro, se evapord, y se purificé utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-
50%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, y entonces se coevaporaron con diclorometano y luego
con éter de petréleo. El residuo se sec6 bajo un vacio elevado a 70°C toda la noche para proporcionar (4S,7R)-2-(3-
fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (130 mg, 27%) como un s6lido blan-
quecino. ES(+)-MS (M+H) 301.

Ejemplo 69: (4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
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Quiral
Quiral

C,H,cCIN,O CgHp1CINO
302.81 316.83
Una solucién de (4R,7S)-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
39; 151,5 mg, 0,5 mmol) y yodometano (0,16 mL, 2,55 mmol) en N-metilpirrolidina (1 mL) se calenté a 100°C en un
tubo sellado durante 2 h. La mezcla de reaccién se purificé mediante HPLC preparativo para proporcionar (4R,7S)-2-
(2-cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (106 mg, 67%) como un so6lido blan-
quecino. ES(+)-MS (M+H) 317.

Ejemplo 70: (4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C,/H;4CIN,O CgH,5CIN,O
302.81 330.86

Una solucién de (4R,7S)-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
39; 151 mg, 0,5 mmol) y yodoetano (0,21 mL, 2,58 mmol) en N-metilpirrolidina (1 mL) se calenté a 100°C en un tubo
sellado toda la noche. La mezcla de reaccion se purifico6 mediante HPLC preparativo para proporcionar una goma
marrén que se disolvié en acetato de etilo. La solucion se lavé con tiosulfato sodico acuoso al 10% (tres veces) y
salmuera, se sec6 (sulfato sédico), se filtro, se evaporo, y se secd bajo un vacio elevado para proporcionar (4R,7S)-
2-(2-cloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (76 mg, 46%) como una espuma
blanquecina. ES(+)-MS (M+H) 331.

Ejemplo 71: (4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-propil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CH,CIN,O CaoHasCIN,O
302.81 344.89

Una solucién de (4R,7S)-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
39; 151 mg, 0,5 mmol) y yodopropano (0,25 mL, 2,54 mmol) en N-metilpirrolidina (1 mL) se calent6 a 100°C en un
tubo sellado toda la noche. La mezcla de reaccién se purificé mediante HPLC preparativo para proporcionar una
goma marrén que se disolvié en acetato de etilo. La solucion se lavo con tiosulfato sédico acuoso al 10% (ires ve-
ces) y salmuera, se sec6 (sulfato sodico), se filtrd, se evapord, y se sec6 bajo un vacio elevado para proporcionar
(4R,7S)-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-propil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (44 mg, 26%) como
una goma marroén claro. ES(+)-MS (M+H) 345.

Ejemplo 72: (4S,7R)-2-(2-Cloro-fenil)-1-ciclopropil-metil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona
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Quiral Quiral

C,;H;4,CIN,O C,4H,5CINO
302.81 356.90

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 10;
154 mg, 0,51 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (752 mg, 2,0 mmol), y (bromometil)ciclopropano (Lancaster; 195 pL,
2,0 mmol) en dimetilformamida (4,3 mL) se calent6é en un bafo de aceite a 100°C durante 16 h. El solvente se eva-
poré y el residuo se repartié entre diclorometano y agua. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y
las fases organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 100 mL) y tiosulfato sédico acuoso (100 mL). El solvente
se evaporo0 y el residuo se purificd utilizando una columna ISCO 120 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 65-
100% para proporcionar (4S,7R)-2-(2-cloro-fenil)-1-ciclopropilmetil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (60 mg, 33%) como una goma amarilla. ES(+)-MS (M+H) 357.

Ejemplo 73: 2-((4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-3-oxo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzonitrilo

B Quiral
I i N o=
HO 7( A, Il N
B’ > 9 H c I\
HO ><o JKN N -
CeH1aNO, \ Cy1H;5CIO,
146.19 214.69
C7HSBNOZ C13H17N302 C19H21N30
146.94 247.30 307.40

Paso 1: N'-(2-Ciano-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 890 mg, 6,06 mmol), acido 2-
cianofenilborénico (CombiBlock; 1,00 g, 6,8 mmol), acetato de cobre(ll) (1,25 g, 6,9 mmol) y trietilamina (2 mL, 14,4
mmol) en 1,2-dicloroetano (30 mL) se calent6 en un bafo de aceite a 60°C durante 3 h. Se permitié que la mezcla se
enfriara, y se adsorbi6 entonces en un gel de silice y se purificé mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 10-20%, para proporcionar N'-(2-ciano-fenil)-N-metil-hidrazina-
carboxilato de terc-butilo (439 mg, 29%) como un aceite amarillo palido.

Paso 2: 2-((4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-3-oxo0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzonitrilo

Se anadio trietilamina (0,82 mL, 5,9 mmol) gota a gota a una solucioén preenfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 690 mg, 3,21 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) duran-
te 1 min. Se afadié una solucion de N-(2-ciano-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (435 mg, 1,76 mmol)
en 1,2-dicloroetano (10 mL). La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C durante 15 min, a temperatura ambiente durante
15 min, y luego en un bafo de aceite a 50°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrio. Se afadié una solucién
de HCI en dioxano (4 M; 6 mL, 24 mmol) y la mezcla se calenté en un bafio de aceite a 50°C durante 30 min y en-
tonces a 100°C durante 1 h y se permitié que se enfriara. Se afadié diclorometano (150 mL) y la mezcla se lavo con
agua/salmuera 1:1 (30 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporo, y se purifico6 mediante cromatografia
flash, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 50-100%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, y en-
tonces se coevaporaron con metanol y luego con éter de dietilo. El residuo se sec6 bajo un vacio elevado a 70°C
para proporcionar 2-((4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-3-oxo0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzonitrilo (55
mg, 10%) como un soélido blanquecino. ES(+)-MS (M+H) 308.

Ejemplo 74: (4S,7R)-2-(2-Etoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
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J o J o~
?H (0] ><O)LN,NH2 i H (0] o o
Ho/3\© | ><o N/N\© - .
SNO; | WS

CgH,4BO;4 G14H2N,04 CaoH2eN,0;
165.99 266.34 326.44

Paso 1: N'-(2-Etoxi-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 1,00 g, 6,8 mmol), acido 2-etoxifenilborénico

(Combiblock; 1,12 g, 6,8 mmol), acetato de cobre(ll) (1,24 g, 6,8 mmol) y trietilamina (960 pL, 6,8 mmol) en 1,2-
5 dicloroetano (15 mL) se calenté en un bafo de aceite a 50°C toda la noche. Se permitié que la mezcla se enfriara, y

se adsorbi6é entonces en un gel de silice y se purific6 mediante cromatografia utilizando una columna ISCO 120 g,

eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-25%, para proporcionar N-(2-etoxi-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de

terc-butilo (751 mg, 38%) como un sdlido blanquecino.

10 Paso 2: (4S,7R)-2-(2-Etoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
Se anadio trietilamina (944 pL, 6,7 mmol) gota a gota a una solucién preenfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 693 mg, 3,23 mmol) en 1,2-dicloroetano (3 mL) duran-
te 1 min. La mezcla de reaccion se agitdé durante 5 min y entonces se afiadié una solucion de N'-(2-etoxi-fenil)-N'-
metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (544 mg, 2,04 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) durante 2 min. La mezcla de

15  reaccién se agité a 0°C durante 15 min, a temperatura ambiente durante 30 min, y entonces en un bafo de aceite a
50°C durante 2 h. Se afadié una solucion de HCI en dioxano (4 M; 8 mL, 32 mmol) y la mezcla se calenté en un
bafio de aceite a 100°C durante 1 h y entonces se permitié que se enfriara hasta temperatura ambiente. Se anadio
diclorometano (100 mL) y la mezcla se lavo con agua/salmuera 1:1 (20 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtro,
se evaporo, y se purificod utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-50%. Frac-

20 ciones homogéneas del producto se evaporaron, y entonces se coevaporaron con éter y luego con éter de petrdleo.
El residuo se tritur6 con hexanos, y el solido se sec6 toda la noche bajo un vacio elevado a 70°C y luego a 85°C
durante 1 h para proporcionar (4S,7R)-2-(2-etoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona (200 mg, 30%) como un so6lido blanquecino. ES(+)-MS (M+H) 327.

25 Ejemplo 75: (4S,7R)-2-(3-Isopropil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

o O

HO

‘ o)L n N H o H \N
CeH1aN,O, ‘ C‘é’l‘fglgoz

146.19

Quiral

CoH3BO, Cy5HaN0, Ca1HaogNO
164.01 264.37 324.47

Paso 1: N'-(3-Isopropil-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de terc-butilo
30 Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 300 mg, 2,05 mmol), acido 2-
isopropilfenilborénico (Lancaster; 330 mg, 2,01 mmol), acetato de cobre(ll) (373 mg, 2,05 mmol) y trietilamina (287
pL, 2,05 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL) se calentd en un bafo de aceite a 50°C durante 3 h. Se permitié que la
mezcla se enfriara, y se adsorbié entonces en un gel de silice y se purifico6 mediante cromatografia utilizando una
columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo 5%/hexanos, para proporcionar N'-(3-isopropil-fenil)-N-metil-
35 hidrazina-carboxilato de terc-butilo (142 mg, 26%) como un aceite.

Paso 2: (4S,7R)-2-(3-Isopropil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
Se afiadi6 trietilamina (0,38 mL, 2,73 mmol) gota a gota a una solucién preenfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-
4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 330 mg, 1,54 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL)
40 durante 1 min. Se anadié una solucion de N-(3-isopropil-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (142 mg,
0,54 mmol) en 1,2-dicloroetano (8 mL). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 15 min, a temperatura ambien-
te durante 15 min, y entonces en un bafo de aceite a 50°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfri6. Se afadié
una solucién de HCI en dioxano (4 M; 5 mL, 20 mmol) y la mezcla se calenté en un bafo de aceite a 100°C durante
1 h'y se permitié que se enfriara. Se anadié diclorometano (100 mL) y la mezcla se lavé con agua/salmuera 1:1 (20
45 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporoé, y se purificé mediante cromatografia flash, eluyendo con
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acetato de etilo 50%/hexanos. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, y entonces se coevaporaron
con metanol y luego con éter de dietilo. El residuo se secé bajo un vacio elevado a 70°C toda la noche para propor-
cionar (4S,7R)-2-(3-isopropil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (51 mg, 29%)
como un sélido amarillo palido. ES(+)-MS (M+H) 325.

Ejemplo 76: (4S,7R)-2-(4-Hidroxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy7H2N0, CygH2N0,
284.361 298.39

Una mezcla de (4S,7R)-2-(4-hidroxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
41; 1,60 g, 5,6 mmol) y yodometano (1,1 mL, 17,7 mmol) en dimetilformamida (50 mL) se calent6é en un tubo sellado
a alrededor de 100°C durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se permitié que se enfriara hasta temperatura ambiente.
El tubo se abri6 cuidadosamente, y se permitié que el contenido reposara a temperatura ambiente durante un fin de
semana. El solvente se evapor6 y se afadié diclorometano (250 mL). La solucién se lavé con agua (100 mL), tiosul-
fato sédico saturado (100 mL), agua (100 mL), y salmuera (100 mL). La fase organica se seco (sulfato de magnesio),
se filtro, y se evapor6. El residuo se tritur6 con acetato de etilo y el sélido se elimin6 por filtracién y se lavé con ace-
tato de etilo 20%/hexanos y luego hexanos, y entonces se purifico utilizando un equipo Biotage 40M, eluyendo con
metanol/diclorometano 3-5% para proporcionar (4S,7R)-2-(4-Hidroxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona (1,26 g, 75%) como un sélido amarillo claro. APCI(+)-MS (M+H) 299.

Ejemplo 77: (4S,7R)-2-(4-Metoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C1gH2N,0;, CygH24Nz0;
298.39 312.42

Una mezcla de (4S,7R)-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
40; 300 mg, 1,0 mmol) y yodometano (315 pL, 5,1 mmol) en dimetilformamida (9 mL) se calentd en un tubo sellado a
~100°C durante 1 h 40 min. La mezcla de reaccion se permitié que se enfriara hasta temperatura ambiente, se diluy6
con diclorometano (100 mL), se transfiri6 a un frasco de fondo redondeado y se evapor6. Se anadieron acetato de
etilo (100 mL) y diclorometano (50 mL) y la solucién se lavé con agua, tiosulfato sddico acuoso concentrado (50 mL;
50% p/v), hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (50 mL) y salmuera (50 mL). La solucion se secé (sulfato de
magnesio), se filtr6, se evapord, y se purificod utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo con metanol
3%/diclorometano. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, se coevaporaron con etanol y se secaron
bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(4-metoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (235 mg, 75%) como un sélido blanquecino. APCI(+)-MS (M+H) 313.

Ejemplo 78: (4S,7R)-1-Etil-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C1gHaN20, CagHagN20s
298.39 326.44
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Una mezcla de (4S,7R)-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
40; 300 mg, 1,0 mmol) y yodoetano (405 pL, 5,0 mmol) en dimetilformamida (9 mL) se calent6 en un tubo sellado a
~100°C toda la noche. Se permitié que la mezcla de reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente, se diluy6 con
diclorometano (100 mL), se transfirié a un frasco de fondo redondeado y se evapord. Se afadié acetato de etilo (100
mL) y la solucién se lavé con agua, tiosulfato sédico acuoso concentrado (50 mL; 50% p/v), hidrogenocarbonato
sddico acuoso saturado (50 mL) y salmuera (50 mL). La solucién se sec6 (sulfato de magnesio), se filtro, se evapord,
y se purifico utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo con metanol 3%/diclorometano. Fracciones homogéneas
del producto se evaporaron, se coevaporaron con etanol y se secaron bajo un vacio elevado para proporcionar
(4S,7R)-1-etil-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (152 mg, 46%) como
un soélido amarillo claro. APCI(+)-MS (M+H) 327.

Ejemplo 79: (4S,7R)-1-Bencil-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CigH2N,0, CasHagN-O,
298.39 388.51

Una mezcla de (4S,7R)-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
40; 300 mg, 1,0 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (371 mg, 1,0 mmol) y bromuro de bencilo (478 pL, 4,0 mmol) en
dimetilformamida (10 mL) se calenté a ~100°C toda la noche. El solvente se evapord. Se anadié diclorometano (150
mL) y la solucién se lavo con salmuera (150 mL), tiosulfato sédico acuoso saturado (150 mL; 50% p/v), hidrogeno-
carbonato sédico acuoso saturado (150 mL) y salmuera (150 mL). La solucién se secé (sulfato sédico), se filtro, se
evapord, y se purifico utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo con metanol/diclorometano 0,5-2% para propor-
cionar un producto parcialmente purificado que ain contenia algo de yoduro de tetrabutilamonio (de acuerdo con la
RMN 1H). El sélido se disolvié en diclorometano, se lavé con tiosulfato sédico saturado y salmuera, y entonces se
evaporé hasta sequedad. El sélido se pasé a través de un tapén de silice, eluyendo con metanol/diclorometano 0-
5%, para proporcionar (4S,7R)-1-Bencil-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona (54,5 mg, 14%). APCI(+)-MS (M+H) 389.

Ejemplo 80: (4S,7R)-2-(2,3-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

OH F ° o F O~
‘ ooy >< M
o) N
CHiaN0; C11HisCIO, F

146.19 214.69

Quiral

CeHsBF;0, Ci2H16FoNO, CigH20F2N0
157.91 258.27 318.37

Paso 1: N'-(2,3-Difluoro-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 500 mg, 3,4 mmol), acido 2,3-
difluorofenilborénico (Aldrich; 529 mg, 3,35 mmol), acetato de cobre(ll) (621 mg, 3,4 mmol) y trietilamina (480 pL, 3,4
mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL) se calent6 en un bafio de aceite a 50°C durante 3 h. Se permitié que la mezcla se
enfriara, y se adsorbi6 entonces en un gel de silice y se purificé mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-40%, para proporcionar N'-(2,3-difluoro-fenil)-N-metil-
hidrazina-carboxilato de terc-butilo (450 mg, 39%) como un aceite incoloro.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2,3-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se anadi6 trietilamina (1 mL, 7,2 mmol) gota a gota a una solucion de N-(2,3-difluoro-fenil)-N-metil-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (360 mg, 1,4 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) durante 1 min. La mezcla de reac-
ciébn se agité durante 5 min y entonces se afiadié una solucion de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-0xo0-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 800 mg, 3,72 mmol) en 1,2-dicloroetano (14 mL) durante 2 min. La
mezcla de reaccion se calentd en un bafio de aceite a 50°C durante 1 h. Se permitié que la solucién se enfriara y se
anadioé una solucion de HCI en dioxano (4 M; 6 mL, 24 mmol) y la mezcla se calenté en reflujo durante 1,5 h y luego
se permiti6 que se enfriara hasta temperatura ambiente. El solvente se evapor6 y el residuo se purifico mediante
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HPLC preparativo y se secaron bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(2,3-difluoro-fenil)-1,7,8,8-
tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (129 mg, 29%) como un sélido blanco. ES(+)-MS (M+H)
319.

Ejemplo 81: (4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ci7H4gFNz0 CigHagFN:0
304.34 318.37

Una solucién de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 42; 153 mg, 0,5 mmol) y yodometano (0,16 mL, 2,55 mmol) en N-metilpirrolidina (1 mL) se calenté a 100°C en un
tubo sellado toda la noche. La mezcla de reaccién se purific6 mediante HPLC preparativo para proporcionar un se-
mi-sélido marrén que se disolvié en acetato de etilo. La solucién se lavé con tiosulfato sodico acuoso al 10% (tres
veces) y salmuera, se seco (sulfato sodico), se filtro, y se evaporé para proporcionar (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-
1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (104 mg, 65%) como un solido blanquecino.
ES(+)-MS (M+H) 319.

Ejemplo 82: (4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ci7H1gFaN0 CigHgF N0
304.34 332.40

Una solucién de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 42; 153 mg, 0,5 mmol) y yodoetano (0,21 mL, 2,6 mmol) en N-metilpirrolidina (1 mL) se calent6 a 100°C en un
tubo sellado durante 17 h. La mezcla de reaccién se purific6 mediante HPLC preparativo para proporcionar un semi-
sélido marrén que se disolvio en acetato de etilo. La solucion se lavé con tiosulfato sédico acuoso al 10% (ires ve-
ces) y salmuera, se sec6 (sulfato sodico), se filtrd, se evapord, y se seco bajo un vacio elevado para proporcionar
(4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil- 1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (66 mg, 39%) como
una espuma amarillo palido. ES(+)-MS (M+H) 333.

Ejemplo 83: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ci7H1gFaN,0 CygHpoF N0
304.34 332.40

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 200 mg, 0,65 mmol) y yoduro de etilo (262 pL, 3,3 mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calenté a 100°C a lo
largo del fin de semana. El solvente se evaporé y se afadié acetato de etilo. La solucion se lavé dos veces con tio-
sulfato sédico acuoso saturado, y tres veces con agua. La solucién se sec6 (sulfato de magnesio), se filtro, se eva-
pord, y se purificé mediante cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo 75%/éter de petréleo, para
proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (145
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mg, 67%) como un solido blanco. IR 1667 cm™.
Ejemplo 84: (4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-propil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Chiral Chiral

Cy7H;gFoN,0 CaoHaqFoN,0
304.34 346.42

Una solucién de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 42; 153 mg, 0,5 mmol) y yodopropano (0,25 mL, 2,54 mmol) en N-metilpirrolidina (1 mL) se calenté a 100°C en
un tubo sellado toda la noche. La mezcla de reaccién se purificé mediante HPLC preparativo para proporcionar una
goma marrén que se disolvid en acetato de etilo. La solucién se lavo con tiosulfato sédico acuoso al 10% (tres ve-
ces) y salmuera, se sec6 (sulfato sodico), se filtrd, se evapord, y se seco bajo un vacio elevado para proporcionar
(4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-propil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (75 mg, 39%)
como una espuma beige. ES(+)-MS (M+H) 347.

Ejemplo 85: (4R,7S)-1-Alil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy7H1F N0 CopHaoF N0
304.34 344.41

Una mezcla de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 42; 989 mg, 3,25 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (600 mg, 1,63 mmol) y yoduro de alilo (1,05 mL, 9,75 mmol)
en dimetilformamida (5,7 mL) se calentd un bafo de aceite a 100°C toda la noche. El solvente se evaporé y se ana-
dié diclorometano (400 mL). La solucion se lavé con tiosulfato sédico acuoso (2 x 100 mL) y los lavaos acuosos
combinados se reextrajeron con diclorometano (2 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua
(100 mL) y salmuera (100 mL), se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, y se purificaron utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-50%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, y
entonces se coevaporaron sucesivamente con metanol, éter, y éter de petréleo. El residuo se trituré con hexano y el
sélido se secd bajo un vacio elevado a 70°C toda la noche y entonces a 85°C durante 1 h para proporcionar
(4R,7S)-1-Alil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (334 mg, 30%) co-
mo un sdlido blanquecino. APCI(+)-MS (M+H) 345.

Ejemplo 86: (4S,7R)-1-Alil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy7H1gF N0 CaoHaaF N0
304.34 344.41

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 420 mg, 1,38 mmol) y yoduro de alilo (600 pL, 5,5 mmol) en dimetilformamida (5 mL) se calenté en un bafo
de aceite a 100°C durante 8 h. El solvente se evaporé y el residuo se repartié entre diclorometano y agua. La fase
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 100
mL) y tiosulfato sédico acuoso (100 mL). El solvente se evaporé y el residuo se purificé utilizando una columna ISCO
40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 90-100% para proporcionar (4S,7R)-1-Alil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-
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trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (313 mg, 66%) como un sélido blanco. APCI(+)-MS (M+H)
345.

Ejemplo 87: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy7H4gFoN,O CopHagFoN,O
304.34 374.48

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 600 mg, 1,97 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (770 mg, 2,1 mmol) y 1-bromo-3-metil-butano (2 mL, 16,7
mmol) en dimetilformamida (6 mL) se calent6é un bafio de aceite a 120°C durante 18 h. El solvente se evapord y se
afnadi6 diclorometano (75 mL). La solucién se lavd con agua (5 x 20 mL) y tiosulfato sédico acuoso (20 mL), se seco
(sulfato de magnesio), se filtrd, y se evapord. El residuo se purifico utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con
acetato de etilo/hexanos 20-90% para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (204 mg, 28%) como un so6lido blanco. ES(+)-MS (M+H) 375.

Ejemplo 88: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ci7H1gFaN,0 CaoHaiFsN0
304.34 400.40

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 200 mg, 0,66 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (190 mg, 0,51 mmol) y 3-bromo-1,1,1-trifluoropropano (Al-
drich; 5,00 g, 28,25 mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calentd en un tubo de presién en un bafo de aceite a
100°C durante 4 dias. Se anadié una porcién adicional de yoduro de tetrabutilamonio (190 mg, 0,51 mmol) y la mez-
cla de reaccion se calent6 a 100°C durante 3 dias y entonces se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadio diclo-
rometano (150 mL) y la solucion se lavo con agua (5 x 25 mL) y tiosulfato sddico acuoso (25 mL), se seco (sulfato de
magnesio), se filtr6, se evapord y se purificd utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de eti-
lo/hexanos 30-100%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron y el residuo se triturd con éter de petré-
leo. La mezcla se evapord de nuevo y se secaron a 70°C bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-
difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (46 mg, 17%)
como un sélido amarillo claro. ES(+)-MS (M+H) 401.

Ejemplo 89: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-etil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral Quiral

CayHayF N0 CygHaoFaN;0,
390.43 348.40
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Una soluciéon de hidruro de aluminio litio en tetrahidrofurano (Aldrich; 2 M; 80 uL; 0,16 mmol) se afiadié a una solu-
cién de [(4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-3-ox0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-1-il]-acetato de
etilo (Ejemplo 92; 57 mg, 0,15 mmol) en tetrahidrofurano seco (EMScience DriSolve; 700 pL) durante 1 min, y la
solucion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Se afadié agua (4 mL) y la mezcla se agit6 durante 10 min.
Se anadié una solucion de hidréxido sdédico acuoso 2M (4 mL, 8 mmol) y la mezcla se agité durante 10 min. La
mezcla se extrajo con diclorometano (50 mL) y el extracto organico se sec6 (sulfato de magnesio), se filtrd, se eva-
poro, y se purificé utilizando una columna ISCO 4 g, eluyendo con metanol/acetato de etilo 0-10%. Las fracciones
que contenian el producto se combinaron, se evaporaron, se coevaporaron sucesivamente con metanol y éter, y
luego se secaron bajo un vacio elevado a 75°C para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-etil)-
7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (8 mg, 16%) como un sélido blanco. ES(+)-MS (M+H)
349.

Ejemplo 90: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(3-hidroxi-propil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral oH Quiral

Cy7H1gFoN,0 CagHaqFaN:0,
304.34 362.42

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 355 mg, 1,17 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (220 mg, 0,60 mmol) y 3-bromo-1-propanol (450 pL, 5,0
mmol) en dimetilformamida (4 mL) se calent6 a 100°C durante 21 h. Se afadié diclorometano (100 mL), y la solucién
se lavd con tiosulfato sodico acuoso (25 mL), y agua (4 x 25 mL). La soluciéon se secé (sulfato de magnesio), y se
filtr6. Se anadié gel de silice y el solvente se evapor6. El material resultante se purificé utilizando una columna Isco
12 g, eluyendo con metanol/acetato de etilo 0-5%. Las fracciones que contenian el producto se combinaron, se eva-
poraron, y se secaron bajo un vacio elevado a 95°C toda la noche para proporcionar una goma que solidifico con
rascado. De este modo se obtuvo (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1-(3-hidroxi-propil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (21 mg, 9%) como un sélido marrén claro. APCI(+)-MS (M+H) 363.

Ejemplo 91: [(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-3-ox0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-1-il]-
acetato de etilo

Quiral
Quiral

Ci7H1gFaN,0 Ca1HaaFaN;O5
304.34 390.43

Una mezcla de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 42; 355 mg, 1,16 mmol) y yodoacetato de etilo (700 uL, 5,91 mmol) en dimetilformamida (5 mL) se calenté a
100°C durante 2 h. El solvente se evapord, se afadié diclorometano (50 mL) y la solucién se lavé con agua/tiosulfato
sodico acuoso 1:1 (25 mL). La fase acuosa se reextrajo con diclorometano (2 x 25 mL) y las fases organicas combi-
nadas se lavaron con salmuera (25 mL). La solucién se seco (sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporé, se purificod
utilizando una columna Isco 12 g, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo 40-100%, y se sec6 bajo un vacio
elevado a 75°C para proporcionar [(4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-3-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-1-il]-acetato de etilo (269 mg, 59%) como un sdlido blanquecino. ES(+)-MS (M+H) 391.

Ejemplo 92: [(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-3-ox0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-1-il]-
acetato de etilo
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Quiral Quiral

C17H18F2N20 CZ1H24F2N203

304.34 390.43
Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 256 mg, 0,84 mmol) y yodoacetato de etilo (500 pL, 4,22 mmol) en dimetilformamida (5 mL) se calenté a
100°C durante 2 h. El solvente se evapord, se afadié diclorometano (75 mL) y la solucién se lavé con agua/tiosulfato
sddico acuoso 1:1 (25 mL). La fase acuosa se reextrajo con diclorometano (25 mL) y las fases organicas combina-
das se lavaron con salmuera (25 mL). La solucién se sec6 (sulfato de magnesio), se filtro, se evaporo, se purificd
utilizando una columna Isco 12 g, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo 40-100%, y se sec6 bajo un vacio
elevado a 70°C toda la noche para proporcionar [(4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-3-ox0-2,3,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-1-il]-acetato de etilo (130 mg, 40%) como un s6lido amarillo claro. APCI(+)-MS (M+H)
391.

Ejemplo 93: (4R,7S)-1-Bencil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona

Quiral
Quiral

Cy7H1gF N0 CagHagF2N,O
304.34 394.47

Una solucién de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 42; 213 mg, 0,7 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (271 mg, 0,7 mmol) y bromuro de bencilo (0,45 mL, 3,7 mmol)
en dimetilformamida (1,4 mL) se calent6 a 100°C en un tubo sellado durante 24 h y entonces se dej6 a temperatura
ambiente durante 24 h mas. El solvente se evapor6 y se afadié acetato de etilo. La solucion se lavé con tiosulfato
sddico acuoso al 10% y salmuera, se sec6 (sulfato sodico), se filtrd, se evapord, y se purificd utilizando un equipo
Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc. Burlington, W1) con una columna de gel de silice RS-12G, eluyendo con ace-
tato de etilo/hexanos 10-100%, para proporcionar una espuma marrén claro. Esta se disolvié en etanol y la solucion
se traté con carbdn activado (15 mg) y se calentd a 50°C durante 1 h. La mezcla se filtr a través de Celite y el Celite
se lavo con etanol. Los filtrados combinados se evaporaron y la espuma resultante se secé bajo un vacio elevado
para proporcionar (4R,7S)-1-bencil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(220 mg, 80%) como un so6lido blanquecino. ES(+)-MS (M+H) 395.

Ejemplo 94: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral Quiral

Cy7H1gF2N,0 CoyHagFsN,0
304.34 412.46

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 100 mg, 0,33 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (85 mg, 0,23 mmol) y bromuro de 2-fluoro-bencilo (164 pL,
1,3 mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calenté a 100°C toda la noche. Se afadieron diclorometano (50 mL) y una
mezcla de agua (13 mL) y salmuera (6 mL). La fase organica se lavé con tiosulfato soédico acuoso al 10% (20 mL), y
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salmuera (20 mL). La solucién se sec6 (sulfato de magnesio), se filtr6, se evapord, y se purific6 mediante cromato-
grafia en columna, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo 50-60%, para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-
fenil)-1-(2-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (106 mg, 78%) como un so6lido
palido. ES(+)-MS (M+H) 413.

Ejemplo 95: (4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

F Quiral

Quiral

C17H18F2N20 CZ4H23F3N20
304.34 412.46

Una solucién de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 42; 152 mg, 0,5 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (195 mg, 0,52 mmol) y bromuro de 4-fluorobencilo (0,33 mL,
2,57 mmol) en dimetilformamida (1 mL) se calenté a 100°C en un tubo sellado durante 9 h. El solvente se evaporoé y
se afiadi6 acetato de etilo. La solucion se lavé con tiosulfato sédico acuoso al 10% y salmuera, se secé (sulfato
sodico), se filtrd, se evaporo, y se purifico utilizando un equipo Analogix Intelliflash 280 (Analogix, Inc. Burlington, W)
con una columna de gel de silice RS-12G, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-100%, para proporcionar
(4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (167
mg, 81%) como un soélido blanquecino. ES(+)-MS (M+H) 395.

Ejemplo 96: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral
Quiral

Ci7H1gF2N,0 CaqHagFaN,0
304.34 412.46

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 100 mg, 0,33 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (85 mg, 0,23 mmol) y bromuro de 4-fluoro-bencilo (164 pL,
1,3 mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calenté a 100°C toda la noche. Se anadieron diclorometano (50 mL) y una
mezcla de agua (10 mL) y salmuera (10 mL). La fase organica se lavé con tiosulfato sédico acuoso al 10% (20 mL),
y salmuera (20 mL). La solucién se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord, y se purificd mediante cromato-
grafia en columna, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo 50-60%, para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-
fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (105 mg, 78%) como un sélido
blanquecino. ES(+)-MS (M+H) 413.

Ejemplo 97: (4S,7R)-1-(4-Cloro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona
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Quiral
Quiral

Cy/H1gFoN,O CyyHasCIF,N,0
304.34 428.91

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 150 mg, 0,49 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (181 mg, 0,49 mmol) y bromuro de 4-clorobencilo (400 mg,
1,95 mmol) en dimetilformamida (3 mL) se calent6 a 80°C durante 4 dias. El solvente se evapor6, se anadi6 dicloro-
metano (50 mL) y la solucién se lavé con agua (2 x 20 mL), tiosulfato sédico acuoso saturado (20 mL), y salmuera
(20 mL). La solucién se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporo, y se purificé mediante cromatografia en
columna, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 60-70%, y se secaron bajo un vacio elevado toda la noche
para proporcionar an sélido blanquecino. Este se disolvié en etanol y la solucion se traté con carbon vegetal, enton-
ces se filtré a través de Celite y se evapord. La RMN 1H indicé que habia algo de yoduro de tetrabutilamonio presen-
te. El residuo se disolvié en acetato de etilo (50 mL) y la solucién se lavé con tiosulfato sodico acuoso saturado (25
mL), se seco (sulfato de magnesio), se filtro, se evapord y se sometié a cromatografia, eluyendo con acetato de etilo
75%/éter de petréleo, para proporcionar (4S,7R)-1-(4-cloro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (100 mg, 48%). APCI(+)-MS (M+H) 429.

Ejemplo 98: (4S,7R)-1-(4-terc-Butil-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral

Quiral

Cy7H1gF N0 CagHaaF N0
304.34 450.58

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 150 mg, 0,49 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (181 mg, 0,49 mmol) y bromuro de 4-terc-butilbencilo (360
pL, 1,96 mmol) en dimetilformamida (3 mL) se calentd a 80°C durante 4 dias. El solvente se evaporo, se anadio di-
clorometano (50 mL) y la solucién se lavé con agua (2 x 20 mL), tiosulfato sédico acuoso saturado (20 mL), y sal-
muera (20 mL). La solucién se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord, y se purificé mediante cromatografia
en columna, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 60-70%, y se secé bajo un vacio elevado toda la noche
para proporcionar una espuma amarillo palido. Esta se disolvié en etanol y se traté con carbén vegetal. La mezcla se
filtr6 a través de Celite, y el filtrado se evapord y se secé bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-1-(4-terc-
butil-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (151 mg, 68%).
APCI(+)-MS (M+H) 451.

Ejemplo 99: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-metoxi-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona
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Quiral
Quiral

Cy7H1gF N0 CasHaeFaN;0,
304.34 424.50

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 150 mg, 0,49 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (181 mg, 0,49 mmol) y bromuro de 4-metoxibencilo (280 pL,
1,94 mmol) en dimetilformamida (3 mL) se calenté a 80°C toda la noche. El solvente se evapord, se afadié dicloro-
metano (50 mL) y la solucién se lavé con agua (2 x 20 mL), tiosulfato sddico acuoso saturado (20 mL), y salmuera
(20 mL). La solucién se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporo, y se purificé mediante cromatografia en
columna, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo 60-75%, y se sec6 bajo un vacio elevado toda la noche para
proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1-(4-metoxi-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona (162 mg, 78%). APCI(+)-MS (M+H) 425.

Ejemplo 100: (4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-hidroximetil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

| Quiral
(0] H Quiral
F F
CogHgFoN2O;4 CsH26F N0,
452.51 424.50

Una mezcla de 4-[(4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-3-ox0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-1-
ilmetil]-benzoato de metilo (Ejemplo 104; 189 mg, 0,42 mmol) y borohidruro sédico pulverizado (102 mg, 2,7 mmol)
en tetrahidrofurano (2 mL) se calenté a 65°C durante 15 min. Se afiadié metanol (2 mL) gota a gota durante un pe-
riodo de 2 min y se detectd evolucién de gas. La mezcla se calent6 a 65°C durante 1 h, y entonces se afiadié una
porcién adicional de metanol (1 mL). La mezcla se calent6 a 65°C durante 1 h, y entonces se afiadié una porcién
adicional de borohidruro sddico (ca. 50 mg). La mezcla se calent6 a 65°C durante 1 h, y entonces se afadié una
porcién adicional de borohidruro sédico (ca. 50 mg). La mezcla se calenté a 65°C durante 1 h, y entonces se enfrié
hasta temperatura ambiente. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado (6 mL) y diclorometano (30 mL). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 min. Se afadié agua/salmuera 1:1 (20 mL) y la mezcla se extra-
jo con diclorometano (3 x 30 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron,
y se evaporaron. El residuo se purificé utilizando una columna Isco 12 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 75-
100%. Las fracciones que contenian el producto se concentraron, se coevaporaron con éter y éter de petréleo, y
entonces se secaron bajo un vacio elevado a 50°C toda la noche proporcionando (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1-(4-
hidroximetil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (76 mg, 43%) como un sélido blan-
co. ES(+)-MS (M+H) 425.

Ejemplo 101: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona
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Quiral

Quiral

Cy7H1gF N0 CasHasFsN,0
304.34 462.47

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 100 mg, 0,33 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (120 mg, 0,32 mmol) y bromuro de 2-(trifluorometil)bencilo
(200 pL, 1,3 mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calentd a 100°C toda la noche. Se afadié diclorometano (50 mL)
y la solucién se lavé con agua/salmuera 1:1 (20 mL), tiosulfato sddico acuoso, agua, y salmuera. La solucién se secé
(sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporo, y se purificé mediante cromatografia en columna, eluyendo con acetato
de etilo/éter de petréleo 50-70%, para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(2-trifluorometil-
bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (52 mg, 34%) como un sdlido blanco. APCI(+)-MS (M+H)
463.

Ejemplo 102: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

Quiral
Quiral

Cy7H1F N0 CasHagFsN,0
304.34 462.47

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 100 mg, 0,33 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (85 mg, 0,23 mmol) y bromuro de 3-(trifluorometil)bencilo
(200 pL, 1,3 mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calentdé a 100°C toda la noche. Se afiadié diclorometano (50 mL)
y la solucién se lavé con agua (3 x 20 mL), tiosulfato s6dico acuoso al 50% (20 mL), y salmuera (20 mL). La solucion
se seco (sulfato de magnesio), se filtro, se evaporo, y se purificé mediante cromatografia en columna, eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo 50-100%, para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-
trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (108 mg, 71%) como un sélido blanco. APCI(+)-
MS (M+H) 463.

Ejemplo 103: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(4-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona
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F Quiral
F
Quiral
- F |
F
Ci7H1gFN,0 CosHasFsN,O
304.34 462.47

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 100 mg, 0,33 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (85 mg, 0,23 mmol) y bromuro de 4-(trifluorometil)bencilo
(315 mg, 1,3 mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calent6 a 100°C toda la noche. Se afadieron diclorometano (50
mL) y una mezcla de agua (13 mL) y salmuera (6 mL). La fase orgénica se lavé con tiosulfato sédico acuoso al 10%
(20 mL), y salmuera (20 mL). La solucion se seco (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord, y se purificdé mediante
cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo 50%/éter de petréleo, para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-
difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(4-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (58 mg, 38%)
como un sélido blanco. ES(+)-MS (M+H) 463.

Ejemplo 104: 4-[(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-3-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-1-
ilmetil]-benzoato de metilo

(0] Quiral

Quiral

Cy7H1gF N0 CagHagFoN-O5
304.34 452.51

Una solucién de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 42; 300 mg, 0,99 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (270 mg, 0,7 mmol) y 4-(bromometil)benzoato de metilo
(1,00 g, 4,37 mmol) en dimetilformamida (10 mL) se calenté a 100°C durante 3 h. Se permitié que la mezcla de reac-
cién se enfriara. Se afiadié diclorometano (100 mL), y la solucién se lavo con (5 x 25 mL), tiosulfato sodico acuoso
(25 mL), y salmuera (25 mL), se seco (sulfato de magnesio, se filtr6, y se evaporé. El residuo se purificod utilizando
una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 50-100%. Las fracciones que contenian el producto
se concentraron y entonces se secaron bajo un vacio elevado a 50°C proporcionando 4-[(4R,7S)-2-(2,4-difluoro-
fenil)-7,8,8-trimetil-3-o0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-1-ilmetil]-benzoato de metilo (219 mg, 49%) como
un soélido amarillo palido. ES(+)-MS (M+H) 453.

Ejemplo 105: (4R,7S)-1-(2,4-Difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona
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E Quiral
Quiral
F F
Ci7HgFN0 CogHoF N0
304.34 430.45

Una solucién de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 42; 101 mg, 0,33 mmol), yoduro de sodio (53 mg, 0,35 mmol) y bromuro de 2,4-difluorobencilo (0,22 mL, 1,68
mmol) en dimetilformamida (0,8 mL) se calenté por radiacién microondas a 150°C durante 1 h. Se afadi6 acetato de
etilo y la solucién se lavo con tiosulfato sédico acuoso al 10% (tres veces), se secé (sulfato sédico), se filtrd, se eva-
poro, y se purificd en una columna de gel de silice RS-4g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-100% para pro-
porcionar (4R,7S)-1-(2,4-Difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona (82 mg, 58%) como una espumamarrén claro. ES(+)-MS (M+H) 431.

Ejemplo 106: (4S,7R)-1-(2,4-Difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-

metano-indazol-3-ona
Quiral

Quiral

@
F
C17H18F2NZO CZ4H22F4NZO
304.34 430.45

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 500 mg, 1,64 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (605 mg, 1,64 mmol) y bromuro de 2,4-difluorobencilo (840
pL, 6,54 mmol) en dimetilformamida (10 mL) se calentdé a 100°C toda la noche. Se afadi6é diclorometano (250 mL) y
la solucién se lavéo con agua (3 x 100 mL), tiosulfato sédico acuoso (100 mL), y salmuera (100 mL). La solucion se
secO (sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporo, y se purificd6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo 45-50%. Fracciones homogéneas del producto se concentraron para proporcionar
un aceite que se coevaporé con etanol y luego se mantuvo bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-1-(2,4-
difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (508 mg, 71%).
APCI(+)-MS (M+H) 431.

Ejemplo 107: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(3-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral
F F
Quiral F
- F |
F
Ci7HgF2N,0 CosH2FN,O
304.34 480.46

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 25 mg, 0,08 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (30 mg, 0,08 mmol) y bromuro de 3-fluoro-5-trifluorometil-
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bencilo (75 mg, 0,29 mmol) en dimetilformamida (1 mL) se calent6 a 100°C toda la noche. La mezcla de reaccion se
diluyé con diclorometano (50 mL) y la solucién se lavé con agua/salmuera (1:1; 20 mL), agua (2 x 20 mL), tiosulfato
sodico (20 mL) y salmuera (20 mL). La solucién se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se concentrd y se purificd
mediante cromatografia, eluyendo con acetato de etilo 50%/éter de petroleo, para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-
difluoro-fenil)-1-(3-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (21 mg,
53%) como un solido blanquecino. APCI(+)-MS (M+H) 481.

Ejemplo 108: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-fluoro-2-trifluorometil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

F Quiral

Quiral

Cy7H1gF2N,O CasHaaFeNoO
304.34 480.46

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 100 mg, 0,33 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (120 mg, 0,32 mmol) y bromuro de 4-fluoro-2-
(trifluorometil)bencilo (204 pL, 1,3 mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calent6 a 100°C toda la noche. Se afadio
diclorometano (50 mL) y la solucién se lavd con agua/salmuera 1:1 (2 x 25 mL), tiosulfato sédico acuoso, agua, y
salmuera. La solucion se sec6 (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord, y se purific6 mediante cromatografia en
columna, eluyendo con acetato de etilo 50%/éter de petréleo, para proporcionar un aceite naranja. La RMN 1H
mostré que este aceite contenia algo de dimetilformamida. El aceite se disolvié en acetato de etilo y la solucion se
lavd con agua (3 x 10 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtr6, se evapord, entonces se coevapor6 con éter de
etilo y diclorometano, y se mantuvo bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1-(4-fluoro-
2-trifluorometil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (63 mg, 40%) como una espuma
palida. APCI(+)-MS (M+H) 481.

Ejemplo 109: (4S,7R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral

Quiral

Cy7H1F N0 CogHaaFgN;0
304.34 530.47

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 100 mg, 0,33 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (120 mg, 0,32 mmol) y bromuro de 3.,5-
bis(trifluorometil)bencilo (240 pL, 1,3 mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calent6 a 100°C toda la noche. Se ahadi6é
diclorometano (50 mL) y la solucién se lavé con agua/salmuera 1:1 (20 mL), agua (2 x 20 mL), tiosulfato sédico
acuoso (20 mL), y salmuera (20 mL). La solucién se secé (sulfato de magnesio), se filtr, se evapord, y se purifico
mediante cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo 45-50%, para proporcionar un
aceite. El aceite se coevapor6 con etanol, y el residuo se mantuvo bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-
1-(8,5-bis-trifluorometil-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

(128 mg, 73%) como un so6lido blanco. APCI(+)-MS (M+H) 531.

Ejemplo 110: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-oxo-3-fenil-propil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona
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F F

Cy7H1gF N0 CogHagFaN20,
304.34 436.51

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 330 mg, 1,08 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (400 mg, 1,08 mmol) y 3-cloropropiofenona (Acros; 820 mg,
4,86 mmol) en dimetilformamida (6 mL) se calent6 a 100°C durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente. Se afadi6 diclorometano (100 mL) y la solucién se lavd con agua (4 x 25 mL), tiosulfato sodi-
€0 acuoso (25 mL), y salmuera (25 mL). La solucién se sec6 (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord, y se purificd
utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexano 50-100%. El material resultante se sec6
bajo un vacio elevado a 70°C durante 3 h para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-ox0-3-
fenil-propil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (290 mg, 61%) como un sélido tostado. APCI(+)-MS
(M+H) 437.

Ejemplo 111: (4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

Quiral

Quiral

Ci7H1gF N0 CooHpgFNZOS
304.34 415.51

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 14; 100 mg, 0,33 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (120 mg, 0,32 mmol) y 4-(clorometil)-2-metiltiazol (Maybridge
plc, Tintagel, Cornwall, UK; 197 mg, 1,3 mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calent6 a 100°C toda la noche. Se
anadio diclorometano (50 mL) y la solucion se lavo con agua/salmuera 1:1 (2 x 25 mL) y los lavados acuosos combi-
nados se reextrajeron con diclorometano (50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con tiosulfato
sodico acuoso saturado (50 mL), y salmuera (50 mL). La soluciéon se seco (sulfato de magnesio), se filtr6, se eva-
poro, y se purificé mediante cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo 50-70%/éter de petréleo, para
proporcionar  (4S,7R)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(2-metil-tiazol-4-iimetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (59 mg, 43%) como un solido tostado claro. APCI(+)-MS (M+H) 416.

Ejemplo 112: (4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

X Quiral Quiral

CoqHasFoN4O, CagHagFaN3O,
425.48 411.46

Una mezcla de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (Ejemplo 113; 149 mg, 0,35 mmol), etanol (440 pL) y acido clorhidrico acuoso concentrado
(440 pL) se calent6 a 75°C toda la noche, y entonces a ~100°C durante 40 min. Se afadi6 agua (10mL) y la mezcla
se neutraliz6 a pH 7-8 mediante la adicion gota a gota de una solucién de hidrogenocarbonato sédico acuoso satu-
rado. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (2 x 25 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (10 mL), se secaron (sulfato de magnesio), se filiraron, se evaporaron, se purificaron utilizando un
equipo Biotage 40S, eluyendo con metanol/diclorometano 3-4%, y entonces se secaron en un horno de vacio duran-
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te 3 dias para proporcionar (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-piridin-3-iimetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (108 mg, 75%) como un sélido blanquecino. APCI(+)-MS (M+H) 412.

Ejemplo 113: (4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

Quiral
Quiral
= -
F F
C17HgFN0 CogHasF N3O,
304.34 425.48

Una mezcla de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 42; 476 mg, 1,56 mmol), 3-clorometil-2-metoxi-piridina (Intermedio 51; 989 mg, 6,3 mmol) y yoduro de tetrabuti-
lamonio (580 mg, 1,6 mmol) en dimetilformamida (16 mL) se calenté a 100°C durante 48 h. El solvente se evaporé y
diclorometano (250 mL) se afadio. La solucién se lavo con tiosulfato sodico acuoso concentrado (2 x 100 mL),
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (100 mL), agua (6 x 500 mL) y salmuera (100 mL), se secaron (sulfato
de magnesio), se filtr6, se evapord y se purificd utilizando un equipo Biotage 40L, eluyendo con metanol
/diclorometano 1-2% para proporcionar un material oleoso. Este material se secé en una bomba de vacio, se coeva-
poroé tres veces con etanol, y finalmente se dej6 de nuevo bajo un vacio elevado para proporcionar (4R,7S)-2-(2,4-
difluoro-fenil)-1-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (201 mg,
30%) como un sélido blanquecino. ES(+)-MS (M+H) 426.

Ejemplo 114: (4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

Quiral
Quiral

0 -
~N
=
ét
F
Cy7H1F N0 CaqHasFaNgO,
304.34 425.48

Una mezcla de (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 42; 480 mg, 1,6 mmol), 5-clorometil-2-metoxi-piridina (Intermedio 50; 995 mg, 6,3 mmol) y yoduro de tetrabutila-
monio (583 mg, 1,6 mmol) en dimetilformamida (63 mL) se calenté a 100°C durante 48 h. El solvente se evapord y
se afadié diclorometano (150 mL). La solucién se lavé con tiosulfato sédico acuoso saturado (200 mL), hidrogeno-
carbonato soédico acuoso saturado (200 mL) y salmuera (200 mL), se secé (sulfato sodico), se filtrd, se evaporo y se
purificé utilizando un equipo Biotage 40M, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-50% y luego meta-
nol/diclorometano 2%, para proporcionar un producto bruto que contiene algo de yoduro de tetrabutilamonio. Este
material se recogi6 en diclorometano (50 mL) y se lavé con dimetilformamida al 5% en agua (2 x 100 mL) y agua (5 x
100 mL). La fase orgénica se secé (sulfato sodico), se filir6 y se evapord para proporcionar (4R,7S)-2-(2,4-difluoro-
fenil)-1-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (59 mg, 9%).
APCI(+)-MS (M+H) 426.

Ejemplo 115: (4S,7R)-2-(2,5-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
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Paso 1: N'-(2,5-Difluoro-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 500 mg, 3,4 mmol), acido 2,5-
difluorofenilborénico (Aldrich; 529 mg, 3,35 mmol), acetato de cobre(ll) (621 mg, 3,4 mmol) y trietilamina (480 pL, 3,4
mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL) se calent6 en un bafio de aceite a 50°C durante 3 h. Se permitié que la mezcla se
enfriara, y se adsorbi6 entonces en un gel de silice y se purific6 mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-40%, para proporcionar N-(2,5-difluoro-fenil)-N-metil-
hidrazina-carboxilato de terc-butilo (305 mg, 35%) como un aceite incoloro.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2,5-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadi6 trietilamina (1 mL, 7,2 mmol) gota a gota a una solucién de N-(2,5-difluoro-fenil)-N'-metil-hidrazina-
carboxilato de terc-butilo (305 mg, 1,2 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) durante 1 min. La mezcla de reaccion se
agité durante 5 min y entonces una soluciéon de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-
carbonilo (Intermedio 20; 800 mg, 3,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (14 mL) se afadié durante 2 min. La mezcla de
reaccion se calentdé en un bafio de aceite a 50°C durante 1 h. Se permitié que la solucién se enfriara y se afiadié una
solucion de HCI en dioxano (4 M; 6 mL, 24 mmol) y la mezcla se calent6 en reflujo durante 1,5 h y entonces se per-
miti6 que se enfriara hasta temperatura ambiente. El solvente se evapor6 y el residuo se purifico mediante HPLC
preparativo para proporcionar una espuma amarilla. Esta se recogi6 en acetato de etilo y se lavo con agua. La fase
organica se evaporé y el residuo se purificé de nuevo en un equipo ISCO, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 50-
90%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, se coevaporaron sucesivamente con metanol, y éter de
dietilo, y entonces se secaron bajo un vacio elevado a 75°C toda la noche para proporcionar (4S,7R)-2-(2,5-difluoro-
fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (105 mg, 27%) como un sélido blanco.
ES(+)-MS (M+H) 319.

Ejemplo 116: (4S,7R)-2-(2,6-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral
OH F o o ., F o=
B 7<O)LN AH, ><o J\N N . FN
I ‘ (e}
F F Cy4H,sCIO
C¢H 4N, O, 11745010,
146.19 214.69
CGHSBFZOZ C12H16F2N202 C18H20F2NZO
157.91 258.27 318.37

Paso 1: N'-(2,6-Difluoro-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 1,00 g, 6,8 mmol), acido 2,6-
difluorofenilborénico (Aldrich; 1,07 g, 6,8 mmol), acetato de cobre(ll) (1,24 g, 6,8 mmol) y trietilamina (960 uL, 6,8
mmol) en 1,2-dicloroetano (15 mL) se calent6 en un bafo de aceite a 50°C toda la noche. Se permitié que la mezcla
se enfriara, y se adsorbi6é entonces en un gel de silice y se purificé mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 120 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-25%, para proporcionar N'-(2,6-difluoro-fenil)-N-metil-
hidrazina-carboxilato de terc-butilo (167 mg, 9%) como un aceite incoloro.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2,6-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se anadio trietilamina (300 pL, 2,15 mmol) gota a gota a una solucioén preenfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 220 mg, 1,03 mmol) en 1,2-dicloroetano (3 mL) duran-
te 1 min. La mezcla de reaccion se agit6 durante 5 min y entonces una soluciéon de N-(2,6-difluoro-fenil)-N'-metil-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (167 mg, 0,65 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) se afiadi6é durante 2 min. La mez-
cla de reaccion se agité a 0°C durante 15 min, a temperatura ambiente durante 30 min, y luego en un bafio de aceite
a 50°C durante 1 h. Se permitié que la solucién se enfriara y se afadié una soluciéon de HCI en dioxano (4 M; 4 mL,
16 mmol) y la mezcla se calentd en reflujo durante 1,5 h y entonces se permitié que se enfriara hasta temperatura
ambiente. Se anadié diclorometano (100 mL) y la mezcla se lavé con agua/salmuera 1:1 (20 mL), se secaron (sulfato
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de magnesio), se filtro, se evaporé, y se purificd utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de eti-
lo/hexanos 20-100%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, y se coevaporaron sucesivamente con
metanol y éter de dietilo. El residuo se secd toda la noche bajo un vacio elevado a 70°C para proporcionar (4S,7R)-
2-(2,6-difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (97 mg, 47%) como un sélido
blanquecino. ES(+)-MS (M+H) 319.

Ejemplo 117: (4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona

Quiral Quiral

CyH1sCIFN,O C1oHzCIFN,0
320.80 348.85

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (In-
termedio 21; 200 mg, 0,62 mmol) y yodoetano (250 pL, 3,1 mmol) en dimetilformamida (4 mL) se calent6 a 95°C
toda la noche y entonces se agitdé a temperatura ambiente a lo largo del fin de semana. El solvente se evapord y se
anadio diclorometano (50 mL). La solucién se lavo con agua (2 x 20 mL), tiosulfato sodico acuoso saturado (20 mL),
y salmuera (20 mL), se seco6 (sulfato de magnesio), se filtrd, se concentré y se purificé mediante cromatografia, elu-
yendo con acetato de etilo/éter de petréleo 60-75%, para proporcionar (4S,7R)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-
trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (62 mg, 29%) como un soélido blanquecino. APCI(+)-MS
(M+H) 349.

Ejemplo 118: (4R,7S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral

Quiral

C7H45CIFN,O CyoHpsCIFN,O
320.80 390.93

Una mezcla de (4R,7S)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (In-
termedio 43; 150 mg, 0,47 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (174 mg, 0,47 mmol) y 1-yodo-3-metilbutano (230 pL,
1,75 mmol) en dimetilformamida (3 mL) se calent6 a 80°C durante 4 dias. El solvente se evapor6 y se afadié diclo-
rometano (50 mL). La solucién se lavé con agua (2 x 20 mL), tiosulfato sodico acuoso saturado (20 mL), y salmuera
(20 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtr6, se concentrd, se purific6 mediante cromatografia, eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo 60-80%, y se secé bajo un vacio elevado toda la noche para proporcionar (4R,7S)-
2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (31 mg, 17%)
como un aceite pegajoso. APCI(+)-MS (M+H) 391.

Ejemplo 119: (4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Quiral Quiral

C1/H;CIFN,O CyoHoCIFN,O
320.80 390.93
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Una mezcla de (4S,7R)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (In-
termedio 21; 200 mg, 0,62 mmol) y 1-yodo-3-metilbutano (410 uL, 3,1 mmol) en dimetilformamida (4 mL) se calenté
a 100°C toda la noche y entonces se agité a temperatura ambiente a lo largo del fin de semana. El solvente se eva-
poré y se afiadié diclorometano (50 mL). La solucién se lavé con agua (2 x 20 mL), tiosulfato sddico acuoso saturado
(20 mL), y salmuera (20 mL), se seco (sulfato de magnesio), se filtrd, se concentrd, se purific6 mediante cromato-
grafia, eluyendo con acetato de etilo 65%/éter de petréleo, y se secd bajo un vacio elevado a lo largo del fin de se-
mana para proporcionar (4S,7R)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (91 mg, 38%) como un soélido blanquecino. APCI(+)-MS (M+H) 391.

Ejemplo 120: (4R,7S)-1-Bencil-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona

Quiral Quiral

C7H1sCIFN,O CogHaCIFN,O
320.80 410.92

Una mezcla de (4R,7S)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (In-
termedio 43; 150 mg, 0,47 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (174 mg, 0,47 mmol) y bromuro de bencilo (223 pL, 1,9
mmol) en dimetilformamida (3 mL) se calentd a 80°C toda la noche y entonces se agité a temperatura ambiente a lo
largo del fin de semana. El solvente se evapor6 y se afadié diclorometano (50 mL). La solucién se lavé con agua (2
x 20 mL), tiosulfato sédico acuoso saturado (20 mL), y salmuera (20 mL), se secaron (sulfato de magnesio), se filtrd,
se concentrd, se purificé mediante cromatografia, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo 60-70%, y se seca-
ron bajo un vacio elevado toda la noche para proporcionar (4R,7S)-1-bencil-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (92 mg, 38%) como un sélido tostado claro. APCI(+)-MS (M+H) 411.

Ejemplo 121: (4R,7S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

F
Quiral
Quiral
Cl
F
C,;H;sCIFN,O C,4Ho5CIF,N,O
320.80 428.91

Una mezcla de (4R,7S)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (In-
termedio 43; 150 mg, 0,47 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (174 mg, 0,47 mmol) y bromuro de 4-fluorobencilo (230
pL, 1,85 mmol) en dimetilformamida (3 mL) se calenté a 80°C toda la noche. El solvente se evaporé y se afnadio
diclorometano (50 mL). La solucién se lavé con agua (2 x 20 mL), tiosulfato sédico acuoso saturado (20 mL), y sal-
muera (20 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filird, se concentrd, se purific6 mediante cromatografia, eluyendo
con acetato de etilo/éter de petréleo 50-60%, y se secd bajo un vacio elevado durante 2 dias para proporcionar
(4R,7S)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(103 mg, 51%) como un s6lido marrén claro. APCI(+)-MS (M+H) 429.

Ejemplo 122: (4R,7S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2,4-difluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona
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F Quiral
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Una mezcla de (4R,7S)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (In-
termedio 43; 150 mg, 0,47 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (174 mg, 0,47 mmol) y bromuro de 2,4-difluorobencilo
(240 uL, 1,9 mmol) en dimetilformamida (3 mL) se calenté a 80°C toda la noche. El solvente se evaporé y se afiadio
diclorometano (50 mL). La solucién se lavé con agua (2 x 20 mL), tiosulfato sédico acuoso saturado (20 mL), y sal-
muera (20 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filird, se concentrd, se purific6 mediante cromatografia, eluyendo
con acetato de etilo/éter de petréleo 50-60%, y se secO bajo un vacio elevado toda la noche para proporcionar
(4R,7S)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2,4-difluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

(123 mg, 59%) como un s6lido marrén claro. APCI(+)-MS (M+H) 447.

Ejemplo 123: (4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2,4-difluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

cl ‘

CyH1sCIFN,O CaaHasCIF N0
320.80 446.90

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (In-
termedio 21; 200 mg, 0,62 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (229 mg, 0,62 mmol) y bromuro de 2,4-difluorobencilo
(320 pL, 2,5 mmol) en dimetilformamida (4 mL) se calentd a 80°C toda la noche. El solvente se evaporo y se afadio
diclorometano (50 mL). La solucién se lavé con agua (2 x 20 mL), tiosulfato sédico acuoso saturado (20 mL), y sal-
muera (20 mL), se seco (sulfato de magnesio), se filird, se concentr6 y se purific6 mediante cromatografia, eluyendo
con acetato de etilo/éter de petréleo 60-70%, para proporcionar (4S,7R)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2,4-difluoro-
bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (182 mg, 68%) como un sdélido blanquecino.
APCI(+)-MS (M+H) 447.

Ejemplo 124: (4S,7R)-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona
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Paso 1: N'-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 650 mg, 4,4 mmol), acido 2-cloro-5-
fluorofenilbordnico (Aldrich; 760 mg, 4,35 mmol), acetato de cobre(ll) (807 mg, 4,4 mmol) y trietilamina (623 L, 4,4
mmol) en 1,2-dicloroetano (4,5 mL) se calent6 en un bafio de aceite a 50°C durante 3 h. Se permitié6 que la mezcla
se enfriara, y se adsorbid entonces en un gel de silice y se purificé mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-40%, para proporcionar N-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-N-metil-
hidrazina-carboxilato de terc-butilo (322 mg, 27%) como un aceite incoloro.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afiadio trietilamina (1 mL, 7,2 mmol) gota a gota a una soluciéon de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-0xo-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 800 mg, 3,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) durante 1 min. La
mezcla de reaccion se agit6 durante 5 min y entonces se afadié una solucién de N'-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-N'-metil-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (322 mg, 1,2 mmol) en 1,2-dicloroetano (14 mL) durante 2 min. La mezcla de re-
accioén se calenté en un bafo de aceite a 50°C durante 1 h. Se permitié que la solucién se enfriara y se afiadio una
solucién de HCI en dioxano (4 M; 6 mL, 24 mmol) y la mezcla se calenté en reflujo durante 1,5 h y entonces se per-
mitié que se enfriara hasta temperatura ambiente. El solvente se evapord y el residuo se purificd en un equipo ISCO,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos 50-100%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, y el residuo
se tratd con éter que contenia una pequefia cantidad de metanol. El sélido se eliminé por filtracion. LA RMN 1H
mostr6 producto mas clorhidrato de trietilamina. Este material se disolvié en diclorometano y se lavo cinco veces con
agua, y luego con carbonato sddico acuoso saturado, y finalmente con salmuera. La solucion se sec6 (sulfato de
magnesio), se filtr, se evapord, y se secd bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-
1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (219 mg, 55%) como un sélido blanco. ES(+)-MS
(M+H) 335.

Ejemplo 125: (4S,7R)-2-(3-Cloro-2-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona

Quiral
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Paso 1: N-(3-Cloro-2-fluoro-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 500 mg, 3,4 mmol), acido 3-cloro-2-
fluorofenilbordnico (Aldrich; 584 mg, 3,35 mmol), acetato de cobre(ll) (621 mg, 3,4 mmol) y trietilamina (480 pL, 3,4
mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL) se calent6 en un bafio de aceite a 50°C durante 3 h. Se permitié que la mezcla se
enfriara, y se adsorbi6 entonces en un gel de silice y se purificé mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-40%, para proporcionar N-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-N-metil-
hidrazina-carboxilato de terc-butilo (434 mg, 46%) como un aceite incoloro que solidificé en reposo.

Paso 2: (4S,7R)-2-(3-Cloro-2-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadi6 trietlamina (1 mL, 7,2 mmol) gota a gota a una solucién de N-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-N'-metil-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (434 mg, 1,6 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) durante 1 min. La mezcla de reac-
ciébn se agité durante 5 min y entonces se afadié una solucion de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo0-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 800 mg, 3,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (14 mL) durante 2 min. La
mezcla de reaccion se calentd en un bafio de aceite a 50°C durante 1 h. Se permitié que la solucién se enfriara y se
afnadi6 una solucion de HCI en dioxano (4 M; 6 mL, 24 mmol) y la mezcla se calenté en reflujo durante 1,5 h y enton-
ces se permitid que se enfriara hasta temperatura ambiente. El solvente se evapor6 y el residuo se purificd en un
equipo ISCO, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 30-100%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron,
y se coevaporaron con metanol. El residuo se trituré con éter/hexano y el solvente se elimind con una pipeta. El séli-
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do se secd bajo un vacio elevado a 90°C para proporcionar (4S,7R)-2-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (37 mg, 7%) como un sélido blanco. ES(+)-MS (M+H) 335.

Ejemplo 126: (4S,7R)-2-(2,3-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral

"

o
R I\
CgH14N,O, Cy4H5CIO, cl \
61 4‘8.129 ’ 214.69 o
CgHsBCl,0, C4,H;CILNO, C4gH50CLNO
190.82 291.18 351.28

Paso 1: N'-(2,3-Dicloro-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 1,00 g, 6,8 mmol), acido 2,3-
diclorofenilborénico (Lancaster; 1,29 g, 6,8 mmol), acetato de cobre(ll) (1,24 g, 6,8 mmol) y trietilamina (960 L, 6,8
mmol) en 1,2-dicloroetano (15 mL) se calent6 en un bafo de aceite a 50°C durante 3 h. Se permitié que la mezcla se
enfriara, y se adsorbi6 entonces en un gel de silice y se purific6 mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo 10%/hexanos, para proporcionar N'-(2,3-dicloro-fenil)-N-metil-hidrazina-
carboxilato de terc-butilo (775 mg, 39%) como un sélido.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2,3-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se anadié trietilamina (1,3 mL, 9,33 mmol) gota a gota a una solucién preenfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 905 mg, 4,22 mmol) en 1,2-dicloroetano (8 mL) duran-
te 1 min. Se afadi6é una solucion de N'-(2,3-dicloro-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (775,8 mg, 2,66
mmol) en 1,2-dicloroetano (14 mL). La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 15 min, a temperatura ambiente
durante 15 min, y luego en un bafo de aceite a 50°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se enfri6. Se anadié
una solucién de HCI en dioxano (4 M; 10 mL, 40 mmol) y la mezcla se calentd en reflujo durante 1 h y se permitié
que se enfriara. Se afiadié diclorometano (150 mL) y la mezcla se lavé con agua/salmuera 1:1 (30 mL), se secé (sul-
fato de magnesio), se filtrd, se evaporo, y se purificd utilizando una columna ISCO 120 g, eluyendo con acetato de
etilo/hexanos 20-100%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, y entonces se coevaporaron con me-
tanol y luego éter de dietilo. El residuo se secé bajo un vacio elevado a 70°C toda la noche para proporcionar
(4S,7R)-2-(2,3-dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (332 mg, 36%) como
un sélido blanco. ES(+)-MS (M+H) 351.

Ejemplo 127: (4S,7R)-2-(2,4-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

O‘H Cl o Quiral
S > A
cl CoHiNO,
146.19
C¢HsBC1,0, CgH16ClLN,0, C1gHagClN,0
190.82 291.18 351.28

Paso 1: N'-(2,4-Dicloro-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 0,50 g, 3,4 mmol), acido 24-
diclorofenilborénico (Lancaster; 645 mg, 3,4 mmol), acetato de cobre(ll) (621 mg, 3,4 mmol) y trietilamina (480 pL,
3,4 mmol) en 1,2-dicloroetano (15 mL) se calenté en un bafio de aceite a 50°C durante 2 h. Se permitié que la mez-
cla se enfriara, y se adsorbi6é entonces en un gel de silice y se purific6 mediante cromatografia utilizando una colum-
na ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo 10%/hexanos, para proporcionar N-(2,4-dicloro-fenil)-N-metil-hidrazina-
carboxilato de terc-butilo (380 mg, 34%) como un aceite incoloro.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2,4-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se anadio trietilamina (450 pL, 3,2 mmol) gota a gota a una solucién preenfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 361 mg, 1,68 mmol) en 1,2-dicloroetano (3 mL) duran-
te 1 min. La mezcla de reaccion se agité durante 5 min y entonces se afiadié una solucion de N'-(2,4-dicloro-fenil)-N'-
metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (310 mg, 1,07 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) durante 2 min. La mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 15 min, a temperatura ambiente durante 30 min, y luego en un bafio de aceite a
50°C durante 2 h. Se afadié una solucion de HCI en dioxano (4 M; 8 mL, 32 mmol) y la mezcla se calenté en un
bafio de aceite a 100°C durante 1 h y entonces se permitié que se enfriara hasta temperatura ambiente. Se anadio
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diclorometano (100 mL) y la mezcla se lavé con agua/salmuera 1:1 (20 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtrd,
se evaporo, y se purificod utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-50%. Frac-
ciones homogéneas del producto se evaporaron, y se coevaporaron sucesivamente con metanol, éter de dietilo y
éter de petroleo. El residuo se tritur6 con hexanos, y el sélido se sec6 toda la noche bajo un vacio elevado a 70°C y
entonces a 85°C durante 1 h para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona (175 mg, 45%) como un sélido blanquecino. ES(+)-MS (M+H) 351.

Ejemplo 128: (4R,7S)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral
Quiral
0o Cl
71 A SR
NH,
0® om o
' . o

Cy4H,sCIO,

C:H,,N,O. 11715 2
cl 14619 Cl 21469 cl
CgHsBCI0, C;,H1gCILN,O, C1gHoCLN,O

190.82 291.18 351.28

Paso 1: N'-(2,5-Dicloro-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 650 mg, 4,45 mmol), &cido 2,5-
diclorofenilborénico (Aldrich; 831 mg, 4,36 mmol), acetato de cobre(ll) (807 mg, 4,45 mmol) y trietilamina (623 pL,
4,45 mmol) en 1,2-dicloroetano (4,5 mL) se calentdé en un bafo de aceite a 50°C durante 3 h. Se permitié que la
mezcla se enfriara, y se adsorbié entonces en un gel de silice y se purific6 mediante cromatografia utilizando una
columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-40%, para proporcionar N'-(2,5-dicloro-fenil)-N-metil-
hidrazina-carboxilato de terc-butilo (592 mg, 46%) como un aceite amarillo que solidifico en reposo.

Paso 2: (4R,7S)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadi6 trietlamina (440 pL, 3,2 mmol) a una solucién de cloruro de (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-0x0-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 25; 329 mg, 1,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL) durante 1 min. En-
tonces se afadié una solucion de N-(2,5-dicloro-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (300 mg, 1,03
mmol) en 1,2-dicloroetano (8 mL) durante 2 min. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15
min y entonces se calenté en un bafo de aceite a 50°C durante 30 min. Se afadié una porcién adicional of N'-(2,5-
dicloro-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (290 mg, 1,0 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL) y la mezcla se
calent6 en un bafo de aceite a 50°C durante 1,5 h. Se afiadié una solucién de HCI en dioxano (4 M; 8 mL, 32 mmol)
y la mezcla se calenté un bafio de aceite a 100°C durante 1 h. Se permitié que la mezcla de reaccién se enfriara, se
anadio gel de silice, el solvente se evapor6 y la mezcla se purificé utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con
acetato de etilo/hexanos 60-100%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, se coevaporaron sucesi-
vamente con metanol y éter de dietilo, y entonces se secaron bajo un vacio elevado a 95°C para proporcionar
(4R,7S)-2-(2,5-dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (24 mg, 37%) como un
solido amarillo palido. ES(+)-MS (M+H) 351.

Ejemplo 129: (4S,7R)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Procedimiento A

Quiral

o) cl 0
i I >< N o N
> H
HO o N ¢} cl
| o
Gy HisCIO °
CeHy N0 H;sCl
Cl s1 41(‘;.129 ‘ Cl %1115.69 ’ &
CeHsBCLO, CyaH16CloN,O, CgHaoCloN,0
190.82 291.18 351.28

Paso 1: N'-(2,5-Dicloro-fenil)-N-metil-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 1,00 g, 6,8 mmol), acido 2,5-
diclorofenilborénico (Aldrich; 1,28 g, 6,7 mmol), acetato de cobre(ll) (1,24 g, 6,8 mmol) y trietilamina (0,96 mL, 6,8
mmol) en 1,2-dicloroetano (7 mL) se calent6é en un bafio de aceite a 50°C toda la noche. Se permitié que la mezcla
se enfriara, y se adsorbi6é entonces en un gel de silice y se purificé mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 120 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-25%, para proporcionar N'-(2,5-dicloro-fenil)-N-metil-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (750 mg, 38%) como un so6lido blanquecino.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
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Se afadi6 trietilamina (1,2 mL, 8,6 mmol) gota a gota a una solucién preenfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 880 mg, 4,1 mmol) en 1,2-dicloroetano (8 mL) durante
1 min. La mezcla de reaccién se agité durante 5 min y entonces se afiadidé una solucién de N'-(2,5-dicloro-fenil)-N'-
metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (751 mg, 2,58 mmol) en 1,2-dicloroetano (14 mL) durante 2 min. La mezcla
de reaccion se agité a 0°C durante 15 min, a temperatura ambiente durante 30 min, y entonces en un bafio de aceite
a 50°C durante 30 min. Se afiadioé una solucién de HCI en dioxano (4 M; 8 mL, 32 mmol) y la mezcla se calenté en
reflujo durante 1 h y entonces se permiti6 que se enfriara hasta temperatura ambiente. Se afadié diclorometano
(150 mL) y la mezcla se lavo con agua/salmuera 1:1 (30 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se evapord, y
se purificé utilizando una columna ISCO 120 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-100%. Fracciones
homogéneas del producto se evaporaron, y se coevaporaron sucesivamente con metanol y éter de dietilo. El residuo
se sec6 toda la noche bajo un vacio elevado a 70°C para proporcionar (4S,7R)-2-(2,5-dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (400 mg, 44%) como un so6lido blanco. ES(+)-MS (M+H) 351.

Procedimiento B

Quiral Quiral

|
C,/HgCLN,O CgH2,CILNO
337.25 351.28

Una mezcla de (4S,7R)-2-(2,5-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
44; 12,55 g, 37,2 mmol) y yodometano (12 mL, 193 mmol) en dimetilformamida (75 mL) se calenté a 100°C durante
3 h y entonces se enfrié hasta temperatura ambiente. El solvente se evapord, se afadié diclorometano (300 mL) y la
solucién se lavé con tiosulfato sédico acuoso saturado (100 mL), agua (2 x 100 mL), y salmuera (100 mL). La solu-
cién se seco (sulfato de magnesio), se filtro, se evaporo, y se purific6 mediante cromatografia flash en columna, elu-
yendo con acetato de etilo/éter de petréleo 50-100%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron y se afia-
dié acetato de etilo (100 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 min y entonces se afnadié
hexano (300 mL). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 min y entonces se enfri6 hasta 0°C y se
filtr6. La pasta filtrada se lavo con hexano y se sec6. El sélido se disolvié en etanol (100 mL) y se tratdé con carbdn
vegetal activado (0,8 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min, se filtr6 a través de celite, y
entonces se evapord. El residuo se secdé a 70°C toda la noche para proporcionar (4S,7R)-2-(2,5-dicloro-fenil)-
1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (9,18 g, 70%) como un soélido blanco. ES(+)-MS
(M+H) 351.

Ejemplo 130: (4R,7S)-1-Bencil-2-(2,5-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona

Quiral
Quiral
H o} cl
i Yodom AN q
10 or N 0
CeHMNzOz
cl 146.19 Cl cl
CgHsBCI0, CgH20C1N0, Cyu4H24CILNO

190.82 367.28 427.38

Paso 1: N-Bencil-N'-(2,5-dicloro-fenil)-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-bencil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 27; 444 mg, 2,0 mmol), acido 2,5-
diclorofenilborénico (Aldrich; 274 mg, 1,44 mmol), acetato de cobre(ll) (363 mg, 2,0 mmol) y trietilamina (280 pL, 2,0
mmol) en 1,2-dicloroetano (3 mL) se calent6 en un bafio de aceite a 50°C durante 3 h. Se permitié6 que la mezcla se
enfriara, y se adsorbi6 entonces en un gel de silice y se purific6 mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-40%, para proporcionar N-bencil-N'-(2,5-dicloro-fenil)-
hidrazina-carboxilato de terc-butilo (265 mg, 50%) como un aceite incoloro.

Paso 2: (4R,7S)-1-Bencil-2-(2,5-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
Se afadié trietilamina (380 pL, 2,7 mmol) gota a gota a una soluciéon de cloruro de (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo0-
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biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 25; 318 mg, 1,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL) durante 1 min. En-
tonces se afadié una solucién de N-bencil-N-(2,5-dicloro-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (265 mg, 0,72
mmol) en 1,2-dicloroetano (8 mL) durante 2 min. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15
min y entonces se calenté en un bafo de aceite a 100°C durante 45 min. Se afadi6é una solucion de HCI en dioxano
(4 M; 4 mL, 16 mmol) y la mezcla se calent6 en un bafo de aceite a 100°C durante 1 h. Se afiadié una porcion adi-
cional de HCI en dioxano (4 M; 2 mL, 8 mmol) y la mezcla se calenté en un bafo de aceite a 100°C durante 2 h. Se
permitid que la mezcla de reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y se afiadié diclorometano (100 mL). La
mezcla se lavd con agua/salmuera 1:1 (20 mL), se sec6 (sulfato de magnesio), se filtr6, se evaporo, y se purificé en
un equipo ISCO utilizando una columna 12 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 33-100%. Fracciones homogé-
neas del producto se evaporaron, se coevaporaron con éter de dietilo y éter de petréleo, y entonces se secaron bajo
un vacio elevado a 90°C para proporcionar (4R,7S)-1-bencil-2-(2,5-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona (10 mg, 3%) como un sélido amarillo palido. ES(+)-MS (M+H) 427.

Ejemplo 131: 4-Fluoro-3-((4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-3-0x0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-
benzonitrilo

Quiral

oH F 0
10® %JLN NH, %%

I O

CGHMNZOZ CTWHL’;C'O
[l 146.19 214.69

C,HsBFNO, C13H16FN3O2 N CygHaFNZO
164.93 265.29 325.39

Paso 1: N'-(5-Ciano-2-fluoro-fenil)-N-metilhidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 1,00 g, 6,1 mmol), acido 5-ciano-2-
fluorofenilborénico (CombiBlocks; 1,00 g, 6,84 mmol), acetato de cobre(ll) (1,1 g, 6,1 mmol) y trietilamina (2,1 mL,
15,1 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 mL) se calenté en un bafo de aceite a 60°C durante 3 h. Se permitié que la
mezcla se enfriara, y se adsorbié entonces en un gel de silice y se purifico6 mediante cromatografia utilizando una
columna ISCO 120 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 10-50%, para proporcionar N'-(5-ciano-2-fluoro-fenil)-N-
metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (700 mg, 44%) como un aceite incoloro.

Paso 2: 4-Fluoro-3-((4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzonitrilo

Se afadié trietilamina (1 mL, 7,2 mmol) gota a gota a a soluciéon de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-0xo-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 1,00 g, 4,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) durante 1 min. La
mezcla de reaccion se agité durante 5 min y entonces se afadioé una solucién de N-(5-ciano-2-fluoro-fenil)-N-metil-
hidrazina-carboxilato de terc-butilo (700 mg, 2,6 mmol) en 1,2-dicloroetano (14 mL) durante 2 min. La mezcla de
reaccion se calenté en un bafio de aceite a 50°C durante 1 h. Se permitié que la solucién se enfriara y se afiadié una
solucion de HCI en dioxano (4 M; 6 mL, 24 mmol) y la mezcla se calenté en reflujo durante 1,5 h y entonces se per-
miti6 que se enfriara hasta temperatura ambiente. El solvente se evapor6 y el residuo se purifico mediante HPLC
preparativo para proporcionar una espuma amarilla. Esta se trituré con éter y luego éter de petréleo y el solvente se
elimin6. El residuo se coevapor6 con metanol y el éter de petréleo y entonces se purificé de nuevo en un equipo
ISCO, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 50-100%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, se
coevaporaron sucesivamente con metanol, éter de dietilo, y éter de petréleo, y entonces se secaron bajo un vacio
elevado a temperatura ambiente para proporcionar 4-fluoro-3-((4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-3-oxo0-1,3,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzonitrilo (84 mg, 10%) como una espuma blanca. APCI(+)-MS (M+H) 326.

Ejemplo 132: (4S,7R)-2-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

?H
o
H O/B ><O)L NH, >< )k / ]
CeH, N0,
FfF e i
F F
F
C7H5BF402 C13H16F4N202 C19H20F4N20
207.92 308.28 368.38

Paso 1: N'-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 0,50 g, 3,4 mmol), &acido 2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenilborénico (Aldrich; 561 mg, 3,4 mmol), acetato de cobre(ll) (621 mg, 3,4 mmol) y trietilamina (480
pL, 3,4 mmol) en 1,2-dicloroetano (15 mL) se calentd en un bafio de aceite a 50°C durante 2 h. Se permitié que la
mezcla se enfriara, y se adsorbié entonces en un gel de silice y se purific6 mediante cromatografia utilizando una
columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo 10%/hexanos, para proporcionar N-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-
N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (310 mg, 31%) como un aceite incoloro que solidifico.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
Se afadi6 trietilamina (518 pL, 3,7 mmol) gota a gota a una solucién preenfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (418 mg, 1,95 mmol) en 1,2-dicloroetano (3 mL) durante 1 min. La
mezcla de reaccion se agité durante 5 min y entonces se afadié una solucion de N'-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)- N-
metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (380 mg, 1,23 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) durante 2 min. La mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 15 min, a temperatura ambiente durante 30 min, y luego en un bafio de aceite a
50°C durante 2 h. Se afadié una soluciéon de HCI en dioxano (4 M; 8 mL, 32 mmol) y la mezcla se calentd en un
bafio de aceite a 100°C durante 1 h, y entonces se permitié que se enfriara hasta temperatura ambiente. Se anadio
diclorometano (100 mL) y la mezcla se lavo con agua/salmuera 1:1 (20 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtro,
se evaporo, y se purifico utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-50%. Frac-
ciones homogéneas del producto se evaporaron, y luego se coevaporaron con éter y luego éter de petréleo. El resi-
duo se trituré con hexanos, y el sélido se secé bajo un vacio elevado a 70°C toda la noche y luego a 85°C durante 1
h para proporcionar (4S,7R)-2-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (142 mg, 30%) como un soélido amarillo claro. ES(+)-MS (M+H) 369.

Ejemplo 133: (4S,7R)-2-(5-Fluoro-2-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

F F .
HF o 0 F o~ F
>< AL >< JKN /NH F
10 S} '\f ‘ e} ‘ cl
CeHigN,0, C1iHisCIO,
146.19 F

Quiral

w_o

F 214.69
F
C7HSBF402 C13H16F4N202 C19H20F4N20
207.92 308.28 368.38

Paso 1: N'-(5-Fluoro-2-trifluorometil-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 400 mg, 2,74 mmol), acido 5-fluoro-2-
(trifluorometil)fenilborénico (Cuschem, Inc., Yonkers, NY; 512 mg, 2,46 mmol), acetato de cobre(ll) (497 mg, 2,74
mmol) y trietilamina (380 pL, 2,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (18 mL) se calenté en un bafo de aceite a 50°C durante
2 h. Se permitié que la mezcla se enfriara, y se adsorbié entonces en un gel de silice y se purific6 mediante croma-
tografia utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo 10%/hexanos, para proporcionar N-(5-
fluoro-2-trifluorometil-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (348 mg, 41%) como un aceite incoloro que
solidifico.

Paso 2: (4S,7R)-2-(5-Fluoro-2-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
Una solucién de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 349 mg,
1,62 mmol) en 1,2-dicloroetano (9 mL) se afadié a una solucion preenfriada (0°C) de trietilamina (320 pL, 2,30
mmol) y N-(5-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (348 mg, 1,13 mmol) en 1,2-
dicloroetano (6 mL) durante el periodo de 1 min. La mezcla de reaccién se agit6 durante 10 min a temperatura am-
biente y después en un bafio de aceite a 50°C durante 1 h. Se afadié una solucién de HCI en dioxano (4 M; 8 mL,
32 mmol) y la mezcla se calenté en reflujo durante 1 h y entonces se permitié que se enfriara hasta temperatura am-
biente. Se anadié gel de silice y el solvente se evaporé. El residuo se purificé utilizando una columna 1ISCO40 g,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos 50-100% y entonces con metanol 10%/acetato de etilo. Fracciones homogé-
neas del producto se evaporaron, y el residuo se disolvié en diclorometano (75 mL), y se lavo con agua/tiosulfato
sddico acuoso saturado 1:1 (20 mL) y salmuera (20 mL). La solucion se sec6 (sulfato de magnesio), se filtrd, se eva-
pord, y se secO bajo un vacio elevado a 95°C para proporcionar (4S,7R)-2-(5-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-
tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (127 mg, 31%) como un sélido blanco. ES(+)-MS (M+H)
369.

Ejemplo 134: (4S,7R)-2-(3,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

99



10

15

20

25

30

ES 2426011 T3

Quiral Quiral

Cl
C47H1gCILN,0O CgH5CINO
337.25 351.28

Una mezcla de (4S,7R)-2-(3,5-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
45; 200 mg, 0,59 mmol) y yodometano (180 pL, 2,9 mmol) en dimetilformamida (3 mL) se calentd a 95°C durante 7 h
y entonces se agité toda la noche a temperatura ambiente. El solvente se evapord, se afadié diclorometano (50 mL)
y la solucion se lavo con agua (3 x 25 mL), tiosulfato sodico acuoso saturado (25 mL), y salmuera (25 mL). La solu-
cién se seco (sulfato de magnesio), se filtr6, se evaporo, y se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo
con acetato de etilo 20%/éter de petroleo, y se secaron bajo un vacio elevado toda la noche para proporcionar un
solido naranja palido. Este se disolvié en etanol y la solucién se traté con carbdn vegetal, entonces se filtir6 a través
de Celite (lavando el Celite bien con etanol) y se evapord para proporcionar un sélido marrén. El sélido marrén se
disolvio en éter de etilo y la solucién se enfrié en un congelador durante 1 h. El sélido se recogio por filtracion y se
lavd con éter para proporcionar (4S,7R)-2-(3,5-dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (39 mg, 19%). ES(+)-MS (M+H) 351.

Ejemplo 135: (4S,7R)-2-(3,5-Dicloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

C,/HgCLN,O CgH,5CLN0
337.25 365.31

Una mezcla de (4S,7R)-2-(3,5-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio
45; 400 mg, 1,2 mmol) y yodoetano (480 uL, 5,95 mmol) en dimetilformamida (5 mL) se calentdé a 95°C durante 7 h 'y
entonces se afiadié una porcién adicional de yodoetano (480 pL, 5,95 mmol). La solucién se calenté a 95°C toda la
noche. El solvente se evapord, se afiadié diclorometano (100 mL) y la solucién se lavé con agua (3 x 50 mL), tiosul-
fato sédico acuoso saturado (50 mL), y salmuera (50 mL). La solucion se sec6 (sulfato de magnesio), se filtro, se
evapord, y se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo 20%/éter de petroéleo, y se
seco bajo un vacio elevado a lo largo del fin de semana para proporcionar un sélido naranja palido. El sélido se agit6
en una pequefa cantidad de éter, y el material insoluble se recogi6 por filtracion y se sec6 bajo un vacio elevado
toda la noche para proporcionar (4S,7R)-2-(3,5-dicloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona (30 mg, 7%). ES(+)-MS (M+H) 351.

Ejemplo 136: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2,3,5-tricloro-fenil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral
OH Cl o 9 , ¢
I NH, >< )kN Cl
10 ><0 N 0 | A
CH.N.O Cy1H;5CIO
cl 14619 cl 21469
Cl
CgH,BCI50, C;2H;5ClN,0, C4gH1sCINO
225.27 325.63 385.72

Paso 1: N-Metil-N'-(2,3,5-tricloro-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 500 mg, 3,4 mmol), acido 2,3,5-
triclorofenilborénico (Aldrich; 751 mg, 3,35 mmol), acetato de cobre(ll) (621 mg, 3,4 mmol) y trietilamina (480 pL, 3,4
mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL) se calentd en un bafio de aceite a 50°C durante 3 h. Se permitié que la mezcla se
enfriara, y se adsorbi6 entonces en un gel de silice y se purific6 mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-40%, para proporcionar N-metil-N'-(2,3,5-tricloro-fenil)-
hidrazina-carboxilato de terc-butilo (592 mg, 53%) como un aceite incoloro que solidificé en reposo.

Paso 2: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2,3,5-tricloro-fenil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afiadio trietilamina (1 mL, 7,2 mmol) gota a gota a una soluciéon de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo0-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 1,00 g, 4,66 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) durante 1 min. La
mezcla de reaccion se agité durante 5 min y entonces se afadié una solucion de N-(2,3,5-tricloro-fenil)-N'-metil-
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (592 mg, 1,8 mmol) en 1,2-dicloroetano (14 mL) durante 2 min. La mezcla de re-
accién se calenté en un bafo de aceite a 50°C durante 1 h. Se permitié que la solucién se enfriara y se afiadié una
solucion de HCI en dioxano (4 M; 6 mL, 24 mmol), la mezcla se calent6 en reflujo durante 1,5 h y entonces se permi-
tié que se enfriara hasta temperatura ambiente. El solvente se evaporé y el residuo se purifico mediante HPLC pre-
parativo y después en un equipo ISCO, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 40-70%. Fracciones homogéneas del
producto se evaporaron, y luego se secaron bajo un vacio elevado para proporcionar (4S,7R)-2-(2,3,5-tricloro-fenil)-
1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (317 mg, 46%) como un sélido blanco. ES(+)-MS
(M+H) 385.

Ejemplo 137: (4R,7S)-1-Bencil-2-(2,3-dimetil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona

Quiral
o Quiral
QH Cl ><O)LN AH, ><O 0 H <
,N |
0B @) JKN \é/
C,,H;gN,O, C,,H,sCIO,
cl onon | 21469
C6H5BC|202 CZOHZGNZOZ CZGHSONZO
190.82 326.44 386.54

Paso 1: N-Bencil-N'-(2,3-dimetil-fenil)-hidrazina-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-bencil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 27; 790 mg, 3,55 mmol), acido 2,3-
dimetilfenilborénico (Aldrich; 522 mg, 3,48 mmol), acetato de cobre(ll) (646 mg, 3,55 mmol) y trietilamina (500 pL,
3,55 mmol) en 1,2-dicloroetano (5,5 mL) se calentdé en un bafo de aceite a 50°C durante 2 h. Se permitié que la
mezcla se enfriara, y se adsorbié entonces en un gel de silice y se purifico6 mediante cromatografia utilizando una
columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 20-40%, para proporcionar N-bencil-N'-(2,3-dimetil-fenil)-
hidra-zinacarboxilato de terc-butilo (450 mg, 39%) como un aceite amarillo.

Paso 2: (4R,7S)-1-Bencil-2-(2,3-dimetil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadi6 trietlamina (440 pL, 3,2 mmol) a una soluciébn de cloruro de (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-0xo0-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 25; 329 mg, 1,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) durante 1 min. En-
tonces se afadié una solucion de N-bencil-N'-(2,3-dimetil-fenil)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (450 mg, 1,38
mmol) en 1,2-dicloroetano (12 mL) durante 2 min. La mezcla de reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante
15 min y luego se calent6 en un bafio de aceite a 50°C durante 2 h y luego a 60°C durante 1 h. Se afadi6é una solu-
cién de HCI en dioxano (4 M; 8 mL, 32 mmol) y la mezcla se calenté en un bafio de aceite a 100°C durante 1 h. Se
permitié que la mezcla de reaccion se enfriara, se anadié gel de silice, el solvente se evapord y la mezcla se purificd
utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 60-100% vy luego metanol
5%/diclorometano. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, y entonces se trataron con metanol y
carbon vegetal. Esta mezcla se agité durante 20 min, se filtr6 a través de Celite y se evapord para proporcionar una
goma naranja. La goma se purificé por segunda vez utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con meta-
nol/diclorometano 2-4%. Fracciones homogéneas del producto se evaporaron, se coevaporaron con éter de dietilo y
éter de petrdleo, y entonces se secaron bajo un vacio elevado a temperatura ambiente para proporcionar (4R,7S)-1-
bencil-2-(2,3-dimetil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (57 mg, 11%) como una es-
puma blanquecina. ES(+)-MS (M+H) 387.
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Ejemplo 138: (4S,7R)-2-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

F F Quiral
HO F
| o F F
I N, H
Ho ><O ’\f 0 N F
d ‘ F C,;H,5CIO.
CgH,4N,O.
F 4619 . 21469 F
FF
CgHsBF0, Ci4H16FeN202 CogHaoFeN20
257.93 358.29 418.39

Paso 1: N'-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 1,00 g, 6,8 mmol), acido 24-
bis(trifluorometil)fenilborénico (Ryscor; 1,75 g, 6,8 mmol), acetato de cobre(ll) (1,24 g, 6,8 mmol) y trietilamina (960
pL, 6,8 mmol) en 1,2-dicloroetano (15 mL) se calentd en un bafo de aceite a 50°C durante 3 h. Se permitié que la
mezcla se enfriara, y se adsorbié entonces en un gel de silice y se purifico6 mediante cromatografia utilizando una
columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo 10%/hexanos, para proporcionar N'-(2,4-bis-trifluorometil-fenil)- N-
metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (646 mg, 36%) como un soélido.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se anadié trietilamina (840 pL, 6,0 mmol) a una solucién enfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-
biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 612 mg, 2,9 mmol) en 1,2-dicloroetano (8 mL) durante 1 min. La
mezcla de reaccion se agitdé durante 5 min y entonces se afadié una solucion de N-(2,4-bis-trifluorometil-fenil)-N-
metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (646 mg, 1,8 mmol) en 1,2-dicloroetano (14 mL). La mezcla de reaccién se
agité a 0°C durante 15 min, a temperatura ambiente durante 30 min, y después en un bafo de aceite a 50°C durante
30 min. Se afadié una porcion adicional de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo
(Intermedio 20; 0,6 g, 2,8 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) y la mezcla se calenté a 50°C durante 45 min. La mezcla
de reaccion se dejo enfriar. Se afadié una solucién de HCI en dioxano (4 M; 8 mL, 32 mmol) y la mezcla de reaccién
se calenté en reflujo durante 1 h, se dejé enfriar, se vertié en agua (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50
mL). Las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y se cromato-
grafiaron, eluyendo con acetato de etilo 40%/hexanos) para proporcionar (4S,7R)-2-(2,4-bis-trifluorometil-fenil)-
1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (501 mg, 66%) como un s6lido blanquecino.
APCI(+)-MS (M+H) 419.

Ejemplo 139: (4S,7R)-2-(2,5-Bis-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Chiral
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Paso 1: N'-(2,5-Bis-trifluorometil-fenil)- N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 600 mg, 3,4 mmol), &acido2,5-
bis(trifluorometil)fenilborénico (ChemFocus, LLC, East Brunswick, NJ, USA; 953 mg, 3,7 mmol), acetato de cobre(ll)
(746 mg, 4,1 mmol) y trietilamina (575 pL, 4,1 mmol) en 1,2-dicloroetano (18 mL) se calent6 en un bafio de aceite a
50°C durante 2 h. Se permitié que la mezcla se enfriara, y se adsorbi6 entonces en un gel de silice y se purifico me-
diante cromatografia utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo 10%/hexanos, para propor-
cionar N'-(2,5-bis-trifluorometil-fenil)- N-metil-hidrazinacarbo-xilato de terc-butilo (480 mg, 33%) como un aceite inco-
loro que solidificé.

Paso 2: (4S,7R)-2-(2,5-Bis-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Una solucién de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 415 mg,
1,93 mmol) en 1,2-dicloroetano (12 mL) se afiadi6é a una solucién enfriada (0°C) de trietilamina (380 pL, 2,73 mmol) y
N-(2,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (480 mg, 1,34 mmol) en 1,2-dicloroetano (8
mL) durante un periodo de 1 min. La mezcla de reaccién se agité durante 10 min a temperatura ambiente y después
en un bafo de aceite a 50°C durante 45 min. Se afadié una solucién de HCI en dioxano (4 M; 10 mL, 40 mmol) y la
mezcla se calentd en reflujo durante 1,5 h y entonces se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. Se afiadieron di-

102



10

15

20

25

30

35

ES 2426011 T3

clorometano (75 mL) y agua/salmuera 1:1 (20 mL). La mezcla se agit6 y las fases se separaron. La fase acuosa se
reextrajo con diclorometano (30 mL). Las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron,
se evaporaron, y se purificaron utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 40-100%.
Las fracciones homogéneas del producto se evaporaron, se coevaporaron sucesivamente con metanol y éter, y des-
pués se secaron bajo un vacio elevado a 95°C para proporcionar (4S,7R)-2-(2,5-bis-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-
tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (256 mg, 46%) como un soélido blanquecino. ES(+)-MS
(M+H) 419.

Ejemplo 140: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

,

Ca1HaoNo0 CapHp N0
318.42 332.45

Una mezcla de (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 46;
150 mg, 0,47 mmol) y yodometano (118 uL, 1,88 mmol) en dimetilformamida (5 mL) se calenté en un bafo de aceite
a 100°C durante 8 h. El solvente se evaporé y el residuo se repartié entre diclorometano y agua. La fase acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 100 mL) y tiosul-
fato sodico acuoso (100 mL). El solvente se evapord y el residuo se purifico utilizando una columna ISCO 40 g, elu-
yendo con acetato de etilo/hexanos 70-90% para proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (54 mg, 35%) como un sélido blanco. ES(+)-MS (M+H) 333.

Ejemplo 141: (4S,7R)-1-Etil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CayHpN0 CagHaeNo0
318.42 346.48

Una mezcla de (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 46;
150 mg, 0,47 mmol) y yodoetano (151 pL, 1,88 mmol) en dimetilformamida (5 mL) se calenté en un bafo de aceite a
100°C durante 8 h. El solvente se evaporé y el residuo se repartié entre diclorometano y agua. La fase acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 100 mL) y tiosul-
fato sodico acuoso (100 mL). El solvente se evaporé y el residuo se purificod utilizando una columna Isco 12 g, elu-
yendo con acetato de etilo/hexanos 90-100% para proporcionar (4S,7R)-1-etil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (72 mg, 44%) como una espuma amarilla clara. ES(+)-MS (M+H)
347.

Ejemplo 142: (4S,7R)-1-Alil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Ca1HaoNo0 CaqHpeNo0
318.42 358.49

Una mezcla de (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 46;
150 mg, 0,47 mmol) y yoduro de alilo (204 pL, 1,88 mmol) en dimetilformamida (5 mL) se calent6 en un bafio de
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aceite a 100°C durante 8 h. El solvente se evaporo6 y el residuo se repartié entre diclorometano y agua. La fase
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 100
mL) y tiosulfato sédico acuoso (100 mL). El solvente se evaporé y el residuo se purificod utilizando una columna Isco
12 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 90-100% para proporcionar (4S,7R)-1-Alil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-
1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (78 mg, 46%) como una espuma blanca. ES(+)-MS (M+H) 359.

Ejemplo 143: (4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

B Quiral Quiral
(0]
><0)LN“H "
U
C,,H,5ClO,
214.69
C16H20N202 C22HZ4NZO
272.35 332.45

Una solucion de cloruro de (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 25; 530 mg,
2,47 mmol) en 1,2-dicloroetano (12 mL) se afadié a una solucion enfriada (0°C) de trietilamina (470 pL, 3,37 mmol) y
N-metil-N'-naftalen-2-il-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 36; 450 mg, 1,65 mmol) en 1,2-dicloroetano (6
mL) durante 1 min. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 90 min. Se afiadié una solucion
de HCI en dioxano (4 M; 10 mL, 40 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 en reflujo durante 90 min, y se dejé
enfriar. El solvente se evaporé. El residuo se purificé dos veces utilizando columnas ISCO 40 g. la primera columna
se eluy6 con acetato de etilo 50-100% y después con metanol 10%/acetato de etilo. La segunda columna se eluy6
con acetato de etilo/hexanos 60-100%. Las fracciones homogéneas del producto se evaporaron y el residuo se co-
evaporé con metanol y después con éter de dietilo, y se secaron bajo un vacio elevado a temperatura ambiente para
proporcionar (4R,7S)-1,7,8,8-tetrametil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (170 mg,
31%) como una espuma blanquecina. ES(+)-MS (M+H) 333.

Ejemplo 144: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

Sy AT

CyyHisCIO,
214.69

CygHaoN0, CapHpN0
272.35 332.45

Una solucién de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 460 mg,
2,14 mmol) en 1,2-dicloroetano (12 mL) se afadié a una solucion enfriada (0°C) de trietilamina (410 pL, 2,94 mmol) y
N-metil-N'-naftalen-2-il-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 36; 430 mg, 1,58 mmol) en 1,2-dicloroetano (6
mL) durante 1 min. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié una solucion
de HCI en dioxano (4 M; 10 mL, 40 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté en un bafio de aceite a 100°C durante
30 min, y se dejo enfriar. El solvente se evapord y se afnadié diclorometano (100 mL). La solucién se lavo con
agua/salmuera 1:1 (30 mL) y el lavado acuoso se reextrajo con diclorometano (30 mL). Las fases organicas combi-
nadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y se purificaron utilizando una columna ISCO 40
g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 60-100%. Las fracciones homogéneas del producto se evaporaron y el
residuo se coevapord con metanol y después con éter de dietilo, y se secaron bajo un vacio elevado a 40°C para
proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (337 mg,
64%) como una espuma blanquecina. ES(+)-MS (M+H) 333.

Ejemplo 145: (4R,7S)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
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quiral quiral

)

%%N

CaoH24N0; CagHaeNo0
348.45 408.55

Una solucién de cloruro de (1S,4S)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 25; 240 mg,
1,12 mmol) en 1,2-dicloroetano (8 mL) se afiadié a una solucién enfriada (0°C) de trietilamina (210 pL, 1,5 mmol) y
N-bencil-N'-naftalen-2-il-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 37; 260 mg, 0,75 mmol) en 1,2-dicloroetano (4
mL) durante 1 min. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 min, y después en un bafio
de aceite a 50°C durante 30 min. Se afnadié una solucién de HCI en dioxano (4 M; 4 mL, 16 mmol) y la mezcla de
reaccion se calent6 en reflujo durante 1 h, y se dej6 enfriar. Se afadié gel de silice y el solvente se evaporé. El resi-
duo se purificd utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 50-100%. Las fracciones
homogéneas del producto se evaporaron y el residuo se coevaporé con éter de dietilo y se secaron bajo un vacio
elevado para proporcionar (4R,7S)-1-bencil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona (93 mg, 30%) como un sélido blanquecino. ES(+)-MS (M+H) 409.

Ejemplo 146: (4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral
(0] o .
H
C41H;5CIO,
214.69
CaoHpyNLO, CogH2eN,0
348.45 408.55

Una solucién de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 240 mg,
1,12 mmol) en 1,2-dicloroetano (8 mL) se afiadié a una solucién enfriada (0°C) de trietilamina (210 pL, 1,5 mmol) y
N-bencil-N-naftalen-2-il-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 37; 285 mg, 0,82 mmol) en 1,2-dicloroetano (4
mL) durante 1 min. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 75 min. Se afiadié una solucion
de HCI en dioxano (4 M; 4 mL, 16 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 en reflujo durante 1 h, se dej6 enfriar, y
se concentro. El residuo se purificd utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 50-
100%. Las fracciones que contenian el producto se evaporaron y se purificaron de nuevo utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 60-100%. Las fracciones que contenian el producto se evapora-
ron, entonces se coevaporaron con metanol y después con éter de dietilo y se secaron bajo un vacio elevado a tem-
peratura ambiente toda la noche para proporcionar (4S,7R)-1-bencil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-
hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (53 mg, 16%) como una espuma blanca. ES(+)-MS (M+H) 409.

Ejemplo 147: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(4-metil-naftalen-1-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona
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Quiral

o o~
HO o JLN NH, H
/B’ I >< /H 0,
HO o
CgH,4NO, Cy1H;CIC,

146.19 214.69

Cy4H,,BO, Ci7HaN0,
186.02 286.377

Paso 1: N-Metil-N'-(4-metil-naftalen-1-il)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 450 mg, 3,1 mmol), &cido (4-metil-1-
naftalen) borénico (Aldrich; 561 mg, 3,0 mmol), acetato de cobre(ll) (559 mg, 3,1 mmol) y trietilamina (430 uL, 3,1
mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL) se calentd en un bafio de aceite a 50°C durante 3 h. Se permitié que la mezcla se
enfriara, y se adsorbi6 entonces en un gel de silice y se purificé mediante cromatografia utilizando una columna
ISCO 40 g, eluyendo con acetato de etilo 5% /hexanos, para proporcionar N-metil-N'-(4-metil-naftalen-1-il)-hidrazina-
carboxilato de terc-butilo (79 mg, 9%) como un sélido amarillo.

Paso 2: (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(4-metil-naftalen-1-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afnadié gota a gota trietilamina (0,18 mL, 1,29 mmol) a una solucién pre-enfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-
4,7,7-trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 160 mg, 0,75 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 mL)
durante 1 min. Se afadi6é una solucion de N-metil-N'-(4-metil-naftalen-1-il)-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (74 mg,
0,26 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 15 min, a temperatura ambien-
te durante 15 min, y después en un bafio de aceite a 50°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se enfrid. Se ana-
dié una solucion de HCI en dioxano (4 M; 4 mL, 16 mmol) y la mezcla se calent6 en un bafio de aceite a 100°C du-
rante 1 h y se dejo enfriar. Se afadié diclorometano (100 mL) y la mezcla se lavé con agua/salmuera 1:1 (20 mL), se
secaron (sulfato de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y se purificaron mediante cromatografia flash, eluyendo
con acetato de etilo/hexanos 40-100%. Las fracciones homogéneas del producto se evaporaron, y después se co-
evaporaron con metanol y después con éter de dietilo. El residuo se secé bajo un vacio elevado a 70°C toda la no-
che para proporcionar (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-(4-metil-naftalen-1-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona (33 mg, 37%) como un sélido marrén claro. ES(+)-MS (M+H) 347.

Ejemplo 148: (4S,7R)-2-Bifenil-2-il-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

® o @ "
ol »
/B’ ! ><O kN ,NH ml
10 C,.H,CIO.
C:H..N,O.
e | o O

C4gH11BO, CigHaoN,0, CaqHagNO
198.03 298.39 358.49

Quiral

Paso 1: N-Bifenil-2-il-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo

Una mezcla de N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (Intermedio 1; 1,46 g, 10,0 mmol), acido 2-bifenilborénico
(Aldrich; 1,94 g, 10,0 mmol), acetato de cobre(ll) (1,81 g, 10,0 mmol) y trietilamina (1,4 mL, 10,0 mmol) en 1,2-
dicloroetano (10 mL) se calenté en un bafo de aceite a 50°C durante 2 h. Se permitié que la mezcla se enfriara, y se
adsorbi6 entonces en un gel de silice y se purific6 mediante cromatografia utilizando una columna ISCO 40 g, elu-
yendo con acetato de etilo/hexanos 5-40%, para proporcionar N-bifenil-2-il-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo
(1,02 g, 34%) como un sdlido blanquecino.

Paso 2: (4S,7R)-2-Bifenil-2-il-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona

Se afadié gota a gota trietilamina (1,7 mL, 12,2 mmol) a una solucién pre-enfriada (0°C) de cloruro de (1R,4R)-4,7,7-
trimetil-3-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-2-carbonilo (Intermedio 20; 1,25 g, 5,82 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 mL) duran-
te 1 min. Se afiadié una solucion de N-bifenil-2-il-N-metil-hidrazinacarboxilato de terc-butilo (1,09 g, 3,65 mmol) en
1,2-dicloroetano (15 mL) durante 2 min. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 15 min, a temperatura am-
biente durante 15 min, y después en un bafo de aceite a 50°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfri6. Se
anadioé una solucion de HCI en dioxano (4 M; 20 mL, 80 mmol) y la mezcla se calent6 en un bafio de aceite a 100°C
durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar. Se afadio diclorometano (200 mL) y la mezcla se lavd con
agua/salmuera 1:1 (50 mL), se secé (sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporo, y se purificé utilizando una columna
ISCO 120 g, eluyendo con metanol/diclorometano 5-10%. Las fracciones homogéneas del producto se evaporaron, y
entonces se coevaporaron sucesivamente con metanol, éter de dietilo y después con éter de petréleo. El residuo se
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tratd con éter de petréleo y la mezcla se agitdé durante 20 min. El solido se elimind por filtraciéon y se secé bajo un
vacio elevado a 90°C durante 1 h para proporcionar (4S,7R)-2-bifenil-2-il-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona (612 mg, 47%) como un sélido amarillo claro. APCI(+)-MS (M+H) 359.

Ejemplo 149 de referencia: (4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-

hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
Q Quiral

Quiral
Quiral

C12H18N20 C36H35F3N4O C17H21F3N40
206.29 596.70 354.38

Paso 1: (4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona

Una solucién de (4R,7S)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 48; 250 mg,
1,2 mmol) y 4-bromometil-3-trifluorometil-1-tritil-1H-pirazol (Intermedio 2; 580 mg, 1,2 mmol) en dimetilformamida (12
mL) se calentd a 100°C durante 4,5 h. El solvente se evapord y el residuo se purificé en un Sistema de cromatograf-
ia Biotage 40S, eluyendo con metanol/diclorometano 0-3%. Las fracciones homogéneas del producto se concentra-
ron y el residuo se mantuvo bajo un vacio elevado para proporcionar (4R,7S)-1,7,8,8-tetrametil-2-(3-trifluorometil-1-
tritil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (420 mg, 58%) como un aceite viscoso na-
ranja dorado.

Paso 2: (4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(3-trifluoro-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-
3-ona

Se afadié acido trifluoroacético (4 mL) a una solucién de (4R,7S)-1,7,8,8-tetrametil-2-(3-trifluorometil-1-tritil-1H-
pirazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (410 mg, 0,69 mmol) en diclorometano (4 mL) y la
solucién amarilla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Se afadio trietilsilano (110 pL, 0,69 mmol) y la solu-
cién se agité a temperatura ambiente durante 10 min. El solvente se evaporé utilizando un evaporador giratorio y el
residuo se mantuvo bajo un vacio elevado toda la noche. El residuo se recogi6 en diclorometano (50 mL), la solucion
se transfiri6 a un embudo de separacion y se afadié agua (50 mL). Se afadié hidrogenocarbonato sddico saturado
acuoso (1 pipeta Pasteur) y se separaron las fases. La fase organica se lavo con salmuera (50 mL), se secé (sulfato
de magnesio), se filtrd, se evapord, y se purificd utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo con metanol/acetato de
etilo 1-3%, para proporcionar (4R,7S)-1,7,8,8-tetrametil-2-(3-trifluorometil-1H-pirazol-4-iimetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona (118 mg, 48%) como un sélido blanquecino. APCI(+)-MS (M+H) 355.

Ejemplo 150 de referencia: (4R,7S)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-

Quiral
Quiral
E -
C1gH2F3N,O CpgHaN5OS
350.39 393.56

metano-indazol-3-ona

Una solucion de (4R,7S)-1-bencil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 49; 109
mg, 0,38 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (147 mg, 0,39 mmol) y 4-(clorometil)-2-metiltiazol (Maybridge plc, Tinta-
gel, Cornwall, UK; 60 mg, 0,40 mmol) en dimetilformamida (3,9 mL) se calentd a 100°C durante 24 h. Se afnadi6 una
segunda porcién de 4-(clorometil)-2-metiltiazol (120 mg, 0,81 mmol) y la mezcla se calenté a 110°C toda la noche. El
solvente se evapor6 y se afiadié diclorometano (100 mL). La solucion se lavé con tiosulfato sédico saturado acuoso
(150 mL), hidrogenocarbonato sédico saturado acuoso (150 mL) y salmuera (150 mL), se secd (sulfato sédico), se
filtrd, se evapor6 y se purificé utilizando un equipo Biotage 40S, eluyendo con metanol 2% /diclorometano, para pro-
porcionar (4R,7S)-1-bencil-7,8,8-trimetil-2-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(92 mg, 61%) como un semisoélido marrén rojizo. APCI(+)-MS (M+H) 394.
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Ejemplo 151 de referencia: (4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CyaH1gN0 CaoHagFaN;0
206.29 364.41

5  Una solucion de (4R,7S)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 48; 115 mg,
0,55 mmol) y 2-(trifluorometil)bromuro de bencilo (133 mg, 0,55 mmol) en dimetilformamida (5,6 mL) se calentaron a
100°C toda la noche. El solvente se evaporé y el residuo se purificé en un sistema de cromatografia Biotage, elu-
yendo con metanol/diclorometano 0-5%. El aceite claro resultante se recogié en diclorometano, se lavo con hidroge-
nocarbonato sédico saturado acuoso y agua, se secé (sulfato sddico), se filtrd, se evapord, y se trituré con éter para

10  proporcionar (4R,7S)-1,7,8,8-tetrametil-2-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (32
mg, 16%) como un soélido blanco. APCI(+)-MS (M+H) 365.

Ejemplo 152 de referencia: (4R,7S)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-
metano-indazol-3-ona

15
Quiral
Quiral
F
F
CigHziF3NO CagHz7F3N,0
350.39 440.51

Una solucion de (4R,7S)-1-bencil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 49; 96
mg, 0,33 mmol) y 2-(trifluorometil)bromuro de bencilo (85 mg, 0,35 mmol) en dimetilformamida (3,4 mL) se calent6 a
20 100°C durante 24 h. Una segunda porcién de 2-(trifluorometil)bromuro de bencilo (85 mg, 0,35 mmol) se anadi6 y la
mezcla se calentdé a 110°C toda la noche. El solvente se evaporo6 y se anadié diclorometano (100 mL). La solucién
se lavé con tiosulfato sodico saturado acuoso (150 mL), hidrogenocarbonato sédico saturado acuoso (150 mL) y
salmuera (150 mL), se secé (sulfato sodico), se filtrd, se evaporo y se purificé utilizando un equipo Biotage 40S, elu-
yendo con metanol 2% /diclorometano, para proporcionar (4R,7S)-1-bencil-7,8,8-trimetil-2-(2-trifluorometil-bencil)-
25 1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (82 mg, 55%) como un sélido blanquecino. APCI(+)-MS (M+H) 441.

Ejemplo 153 de referencia: 2-((4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-3-oxo0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-
ilmetil)-benzamida

Quiral Quiral Quiral Quiral

Ci2Hi N0 Ca1HoeNz05 CagHoaNz05 CooHagNzO,
206.29 354.45 340.43 339.44
30

Paso 1: 2-((4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-benzoato de metilo

Una solucién de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 300 mg,
1,5 mmol) y 2-bromometil-benzoato de metilo (370 mg, 1,6 mmol) en dimetilformamida (15 mL) se calent6 a ~100°C
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durante 2 dias. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar y el solvente se evapor6. El residuo se recogioé en diclorometa-
no y se purificé en un equipo Biotage 40S, eluyendo con metanol/diclorometano 0-2% para proporcionar 2-((4S,7R)-
1,7,8,8-tetrametil-3-0x0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-benzoato de metilo (304 mg, 59%) como
un aceite naranja. La RMN 1H indic6 que contenia pequefas impurezas. Se utilizd en el siguiente paso sin mas puri-
ficacion.

Paso 2: Acido 2-((4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-3-oxo0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-benzoico

Una mezcla de 2-((4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-benzoato de
metilo (304 mg, 0,86 mmol) y NaOH 1 M (1,5 mL, 1,5 mmol) en tetrahidrofurano (2,4 mL) y metanol (1,2 mL) se agitd
toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se repartié entre agua (100 mL) y éter (100 mL). La
fase acuosa se acidificd a pH < 3 con 1 M HCl y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo (100 mL) y después
cloroformo con una pequefa cantidad de metanol (100 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (sulfato
de magnesio), se filtraron, se evaporaron, y se secaron bajo vacio para proporcionar acido 2-((4S,7R)-1,7,8,8-
tetrametil-3-oxo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-benzoico (188 mg, 64%) como un sélido blan-
quecino).

Paso 3: 2-((4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6, 7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-benzamida

Una mezcla de &cido 2-((4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-
benzoico (100 mg, 0,29 mmol), cloruro de oxalilo (51 uL, 0,58 mmol) y dimetilformamida catalitica (1 gota) en diclo-
rometano (3 mL) se agité a ~0°C durante 15 min y después a temperatura ambiente durante 2,5 h. El solvente se
evaporé y el residuo se coevapord cuatro veces con diclorometano para eliminar el cloruro de oxalilo residual. El
residuo se recogi6 en diclorometano (3 mL) y la solucién se enfrié a ~0°C y se coloc6 tras un escudo protector. Se
pasé amoniaco anhidro gas a través de un tubo secante de carbonato célcico y se burbujed en la solucién durante
10-15 min. La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 5 min, y después a temperatura ambiente toda la noche. El
solvente se evapor6 toda la noche y el residuo se repartié entre cloroformo (50 mL) y agua (50 mL). La fase orgéanica
se lavo con hidrogenocarbonato sodico saturado acuoso (50 mL) y salmuera (50 mL), se seco (sulfato de magnesio),
se filtro, se evapor6 y se purificd en un sistema de cromatografia Biotage 40S, eluyendo con metanol/diclorometano
3-5%, para proporcionar 2-((4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-3-oxo0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-ilmetil)-
benzamida (12,5 mg, 13%) como un sélido amarillo claro. APCI(+)-MS (M+H) 340.

Ejemplo 154 de referencia: (4S,7R)-2-[2-(4-Cloro-fenil)-tiazol-4-ilmetil]-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona

Quiral Quiral

CyoHigN,0 CpoHp4CIN,OS
206.29 413.97

Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y 4-clorometil-2-(4-clorofenil)-tiazol (Maybridge plc, Tintagel, Cornwall, UK; 153 mg, 0,63 mmol) en dime-
tilformamida (5 mL) se calent6 a 100°C durante 2 dias. El solvente se evapor6 y se afiadié acetato de etilo (50 mL).
La solucion se lavé con agua (dos veces) y salmuera, se secé (sulfato de magnesio), se filird, se evaporé y se puri-
fic6 mediante cromatografia, eluyendo con metanol/diclorometano 2-3% para proporcionar (4S,7R)-2-[2-(4-Cloro-
fenil)-tiazol-4-ilmetil]-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (89 mg, 44%) como una es-
puma blanquecina. APCI(+)-MS (M+H) 414.

Ejemplo 155 de referencia: (4S,7R)-2-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-ilmetil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
4,7-metano-indazol-3-ona

) Quiral
Quiral

CyoHigN,0 CyyHpsCIN,OS
206.29 386.95
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Una mezcla de (4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Intermedio 19; 100 mg,
0,49 mmol) y 3-(bromometil)-5-clorobenzo[b]tiofeno (Maybridge plc, Tintagel, Cornwall, UK; 164 mg, 0,63 mmol) en
dimetilformamida (5 mL) se calenté a 100°C durante 2 dias. El solvente se evapor6 y se anadi6 acetato de etilo (50
mL). La solucién se lavo con agua (dos veces) y salmuera, se sec6 (sulfato de magnesio), se filird, se evapord y se
purificé mediante cromatografia, eluyendo con metanol/diclorometano 1-3% para proporcionar (4S,7R)-2-(5-cloro-
benzo[bltiofen-3-ilmetil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (140 mg, 74%) como una
espuma blanquecina. APCI(+)-MS (M+H) 387.

Ejemplo 156: (4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona

Quiral Quiral

CyaH1FaN;0 CaoHasFaN;0
274.29 364.41

Una mezcla de (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 47; 150 mg, 0,55 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (220 mg, 0,60 mmol) y bromuro de bencilo (580 pL, 4,9
mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calenté en un tubo de presién en un bafio de aceite a 100°C durante 20 h. Se
anadio diclorometano (75 mL) y la solucién se lavé con agua (5 x 25 mL) y tiosulfato sédico acuoso (25 mL), se seco
(sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporo y se purificé utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de
etilo/hexanos 20-100%. Las fracciones homogéneas del producto se evaporaron, se coevaporaron con éter de petré-
leo, se trituraron con éter de petréleo, se evaporaron, y se secaron bajo un vacio elevado a 70°C toda la noche para
proporcionar (4S,7R)-1-bencil-7,8,8-trimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(139 mg, 70%) como un sélido blanco. ES(+)-MS (M+H) 365.

Ejemplo 157: (4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1-fenetil-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona

Quiral Quiral

CigH7FaN;0 Ca1HasF3N,0
274.29 378.44

Una mezcla de (4S,7R)-7,8,8-trimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (Interme-
dio 47; 150 mg, 0,55 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (220 mg, 0,60 mmol) y (2-bromoetil)benceno (660 pL, 4,8
mmol) en dimetilformamida (2 mL) se calent6é en un tubo de presiéon un bafo de aceite a 100°C durante 24 h. Se
anadio diclorometano (75 mL) y la solucién se lavo con agua (5 x 25 mL) y tiosulfato sédico acuoso (25 mL), se seco
(sulfato de magnesio), se filtrd, se evaporo y se purificé utilizando una columna ISCO 40 g, eluyendo con acetato de
etilo/hexanos 20-100%. Las fracciones homogéneas del producto se evaporaron, se coevaporaron con metanol, y se
secaron bajo un vacio elevado a 90°C durante 3 h para proporcionar (4S,7R)-7,8,8-trimetil-1-fenetil-2-(2,2,2-trifluoro-
etil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona (24 mg, 12%) como una goma amarilla. ES(+)-MS (M+H) 379.

Ejemplo 158: Prueba de los Compuestos de la invencion in vitro
La inhibicién in vitro de 118-HSD1 mediante los compuestos de la presente invencion se demostré mediante la si-
guiente prueba:

Se purific6 HSD1 humano, se diluy6 en Tris-HCI 50 mM, NaCl 100 mM, BSA 0,1 mg/ml, Lubrol 0,02%, MgCl> 20 mM,
glucosa 6-fosfato 10 mM, NADPH 0,4 mM, glucosa 6-fosfato deshidrogenasa 60 U/ml a una concentracion de 1,5
pg/ml (Solucion Enzima). Se diluy6 cortisona (100 uM) en DMSO a 1 uM con Tris-HCI 50 mM, NaCl 100 mM (Solu-
cién Sustrato). Los compuestos de prueba (40 uM) en DMSO se diluyeron en series de 3 veces en DMSO y ademas
se diluyd 20 veces en Solucién Sustrato. La Solucion Enzima (10 ul/pocillo) se afadié en placas microtituladas de
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384 pocillos seguido de las soluciones de compuesto diluidas (10 pl/pocillo) y mezcladas bien. las muestras se incu-
baron entonces a 370°C durante 30 min. Se afadié entonces la solucion EDTA/biotina-cortisol (10 pl/ pocillo) en
EDTA 28 mM, biotina-cortisol 100 nM, Tris-HCI 50 mM, NaCl 100 mM seguida por 5 pl/pocillo de anticuerpo anti-
cortisol (3,2 pg/ml) en Tris-HCI 50 mM, NaCl 100 mM, BSA 0,1 mg/ml y la solucién se incub6 a 37 grados durante 30
min. Se afadi6 cinco pl por pocillo de IgG anti-ratén conjugada con Eu (16 nM) y estreptavidina conjugada con APC
(160 nM) en Tris-HCI 50 mM, NaCl 100 mM, BSA 0,1 mg/ml y la solucién se incub6 a temperatura ambiente durante
2 horas. las sefales se cuantificaron mediante fluorescencia de resolucién a tiempo de lectura en un lector Victor 5
(Wallac).

El porcentaje de inhibicién de la actividad de HSD1 mediante un agente a varias concentraciones se calculé median-
te la siguiente formula:

% Inhibicién = 100* [1-(Fs-Fb)/(Ft-Fb)],

en la que

Fs es la sefal de fluorescencia de la muestra que incluye el agente,

Fb es la sefal de fluorescencia en ausencia de HSD1 y agente,

Ft es la sefal de fluorescencia en presencia de HSD1, pero sin agente.

Las actividades inhibidoras de los compuestos prueba se determinaron mediante la ICsg, 0 la concentracion de com-
puesto que proporcioné el 50% de inhibicion.

los resultados obtenidos en las pruebas anteriores utilizando compuestos representativos de formula 1 como el
compuesto prueba, se recogen en la siguiente Tabla:

Compuesto | IC50 hHSD1 (uM)

Ejemplo 1 0,063

Ejemplo 4 0,036

Ejemplo 8 0,014

Ejemplo 12 | 0,291

Ejemplo 17 | 1,715

Ejemplo 21 0,01

Ejemplo 32 | 0,023

Ejemplo 34 | 0,472

Ejemplo 39 | 0,101

Ejemplo 43 | 0,059

Ejemplo 49 | 0,39

Ejemplo 159: Prueba de los Compuestos de la invencion in vivo
La inhibicién in vivo de 113-HSD1 mediante los compuestos de la presente invencion se demostré6 mediante la si-
guiente prueba:

El compuesto de la invencion esta formulado en Gelatina Modificada al 7,5% en agua y se administra IP a 100 mg/kg
a ratones (machos C57BI/6J, edad ~97 dias). Tras 30 minutos, la cortisona formulada en gelatina se administra me-
diante inyeccién s.c. a 1 mg/kg. Tras otros 40 minutos, las muestras de sangre se recogen de los ratones y se anali-
zan utilizando CL-EM para las concentraciones de cortisona, cortisol, y farmaco.

El porcentaje de inhibicion de la actividad de HSD1 mediante el inhibidor se calculé mediante la siguiente férmula:
% Inhibicién = 100* [1-(Cinh/Cveh)]
en la que:

Cveh es la conversion de cortisona en cortisol cuando el animal se dosifica con vehiculo, y Cinh es la conversién de
cortisona a cortisol cuando el animal se dosifica con inhibidor, en la que la conversién C se representa por:
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C = [Cortisol] / ([Cortisol] + [Cortisona]).

Ejemplo 160: Prueba de Compuestos de la invencion in vitro (Ensayo basado en células)
La inhibicion in vitro de 113-HSD1 en un ensayo basado en células, mediante los compuestos de la presente inven-
cién se demostré mediante la siguiente prueba:

Células HEK-293 transfectadas de forma estable con cDNA 11betaHSD1 humana de longitud completa, se propaga-
ron y expandieron en medio DMEM alto en glucosa (Invitrogen N° Cat 11995-065), suplementado con FCS 10% (In-
vitrogen N° Cat 10082-147), pen/estrep (10 ug/mL), y geneticina (10 ug/mL). Un dia antes del ensayo, las células se
despegaron de los frascos utilizando tripsina/EDTA, se centrifugaron, y se lavaron con medio de plaqueo (DMEM
alto en glucosa, son rojo fenol; Invitrogen N° Cat 21063-029, suplementado con FCS al 2% tratado con carbén vege-
tal; Gemini N° Cat A22311P). A partir de una suspensién de 250,000 células/ml en medio de plaqueo, 200 (1l de
células se sembraron en cada pocillo de una placa recubierta de 96 pocillos (BioCoat N° Cat 356461) y se cultivaron
toda la noche a 37°C. Al dia siguiente, los compuestos inhibidores de 11bHSD1 diluidos de forma seriada, se disuel-
tos en DMSO se afnadieron al medio de plaqueo suplementado con BSA (2mg/ml final). La concentracion final de
DMSO fue del 1%. El medio se aspir6 de las placas, y los compuestos en el medio se afiadieron a cada pocillo. Las
placas se incubaron a 37°C durante 1 hora para permitir la recaptacion celular de los compuestos. Se afadi6é enton-
ces 10 uL de sustrato (cortisona) a cada pocillo (concentracién final 100 nM) y se incubaron durante 1 hora a 37 °C.
Las placas se transfirieron entonces en hielo y 80 pL de medio se transfiri6 a una placa de 96 pocillos y se guardé a
-30°C.

La cuantificacién de cortisol en el medio celular se realizd6 mediante un ELISA competitivo utilizando ELISA-Light
(Tropix N Cat T10206/EL100S4), anticuerpo EIA anti-cortisol (Assay Designs, Inc. N° Cat 80-1148), y cortisol- con-
jugado a enzima (Assay Designs, Inc. N° Cat 80-1147). Se precubrieron placas de 384 pocillos (Falcon N® Cat 3988)
con IgG anti-ratén (Sigma N° Cat M-1397) se suspendié en NaCl 0,9% (5 mg/mL), 50 pL por pocillo, toda la noche a
4°C. Las placas se lavaron con PBS, Tween-200,1%, después se lavaron con PBS solo. Las placas se bloquearon
con Tampdn de bloqueo (Tropix N® Cat Al075) durante 2 horas a temperatura ambiente. Las placas se lavaron en-
tonces como se ha descrito antes. Las muestras del ensayo se descongelaron, se diluyeron 1:4 en DMEM, BSA 2
mg/mL, DMSO 1%, y 24 uL se transfirieron a los pocillos de una placa de 384 pocillos precubierta, asi como varias
cantidades de cortisol estandar. A cada pocillo, se afiadieron 12 pL de cortisol conjugado y 12 pL de anticuerpo EIA
anti-cortisol y se incubaron 2 h a temperatura ambiente en un agitador de placas orbital. Los pocillos se vaciaron
entonces mediante inversion, entonces se lavaron tres veces con 100 pL de Tampdn de lavado (Tropix), y después 2
veces con 100 pL de Tampon de ensayo (Tropix). Se anadieron a cada pocillo 60 uL de CDP-STAR (Tropix) y se
incubaron 10 minutos a temperatura ambiente. La quimioluminiscencia se midié utilizando un lector Victor V (Perkin
Elmer). El cortisol de cada muestra se interpol6 a partir de una curva estandar generada con cantidades conocidas
de cortisol. Los valores de IC50 se calcularon utilizando el programa de ajuste de curvas XLFit3 (IDBS).

Los resultados obtenidos en las pruebas anteriores utilizando compuestos representativos de la formula 1 como el
compuesto prueba, se recogen en la siguiente Tabla:

Compuesto IC50 basada en células(puM)
Ejemplo 1 0,043
Ejemplo 4 0,011
Ejemplo 8 0,02
Ejemplo 12 0,019
Ejemplo 17 0,11
Ejemplo 21 0,019
Ejemplo 32 0,06
Ejemplo 34 0,134
Ejemplo 37 0,027
Ejemplo 39 0,243
Ejemplo 43 0,025
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Ejemplo 49 0,025
Ejemplo 66 0,019
Ejemplo 67 0,001
Ejemplo 69 0,019
Ejemplo 75 0,017
Ejemplo 76 0,02

Ejemplo 87 0,014
Ejemplo 98 0,028
Ejemplo 99 0,014
Ejemplo 103 0,011
Ejemplo 113 0,036
Ejemplo 120 0,018
Ejemplo 122 0,021
Ejemplo 123 0,009
Ejemplo 126 0,006
Ejemplo 132 0,21

Ejemplo 133 0,021
Ejemplo 137 0,004
Ejemplo 144 0,024
Ejemplo 145 0,021
Ejemplo 150 0,208

Debe entenderse que la invencidon no se limita a las realizaciones particulares de la invencion descritas antes, ya
que se pueden realizar variaciones de las realizaciones particulares y estar dentro del alcance de las reivindicacio-
nes anexas.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (1):

(),

en el que:

R'es arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, alquilo inferior, alcoxi inferior-bencilo, alcoxi inferior-carbonil-
alquilo inferior, haloalquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, (CHz)s-arilo, (CH2)s-
heteroarilo o (CHy)s-cicloalquilo, en el que dicho arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo (CHz)s-arilo, (CH2)s-
heteroarilo o (CH2)s-cicloalquilo esta sustituido o sin sustituir con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el
grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, alcoxi-carbonilo inferior, haloalquilo inferior,
fenil-(oxo-alquilo inferior) e hidroxi--alquilo inferior;

pes0oi;
ses0,102;y

R?es fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, haloalquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluorometoxi, aminocarbonilo, alquilo inferior, nitro, ciano, sulfonamido, alquil-sulfonilo inferior, acilo inferior y alcoxi-
carbonilo inferior, haloalquilo inferior, naftilo sustituido o sin sustituir, bifenilo, que puede estar sin sustituir o sustitui-
do con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en acetilo, halégeno, alcoxi inferior y
alquilo inferior, un heterociclo monociclico de 5 o 6 miembros con 1-3 atomos seleccionados de N, O y S, que puede
estar sin sustituir o sustituido con halégeno, alquilo inferior, fenilo sustituido o sin sustituir, o haloalquilo inferior, o
benzotiofeno sustituido o sin sustituir,

y en donde

el término “alquilo” significa un radical hidrocarbilo ramificado o no ramificado, ciclico o aciclico, saturado (parcial-
mente saturado si es ciclico) o insaturado que puede estar sustituido o no sustituido;

el término “arilo” se utiliza para significar un sistema de anillo aromatico mono- o policiclico, en donde los anillos
pueden ser carbociclicos o pueden contener uno o mas atomos elegidos entre O, Sy N;

el término “alquilo inferior” significa un radical hidrocarbilo ramificado o no ramificado, ciclico o aciclico, saturado
(parcialmente saturado si es ciclico) o insaturado en donde dicho grupo de alquilo inferior ciclico es Cs, C4 Cs, Cs 0
C7, y en donde dicho grupo de alquilo inferior es C1 C2, C3 0 C4;
con la condicion de que se excluyen los compuestos siguientes:

1,7,8,8-Tetrametil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona,
1,7,8,8-Tetrametil-2-naftalen-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona,
1,7,8,8-Tetrametil-2-p-tolill-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona,
2-(4-Metoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3- ona y
1,7,8,8-Tetrametil-2-0-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona.

2. El compuesto de acuerdo con reivindicacién 1, en el que R'es alquilo inferior.

3. El compuesto de acuerdo con reivindicacion 1 o 2, en el que R? es fenilo, sustituido en la posicién orto por
halégeno.

4. El compuesto de acuerdo con reivindicacion 1 o 3, en el que:

R; es fenilo; y
R* es fenilo, que puede estar sustituido o sin sustituir con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo
que consiste en haldégeno, trifluorometilo, alcoxi inferior, trifluorometoxi, aminocarbonilo, alquilo inferior y alcoxi car-
bonilo inferior.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:
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R; es fenilo; y
R® es bifenilo, que puede estar sustituido o sin sustituir con a grupo seleccionados de entre el grupo que consiste en
acetilo, halégeno, alcoxi inferior y alquilo inferior.

6. El compuesto de acuerdo con reivindicacion 1, en el que:

R es fenilo; y

R? es un heterociclo monociclico de 5 o 6 miembros con 1-3 atomos seleccionados de N, Sy O, que puede estar sin
sustituir o sustituido con alquilo inferior o trifluorometilo.

7. El compuesto de acuerdo con reivindicacion 1, en el que:

R es bencilo, sin sustituir o sustituido; y

R? es fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo
que consiste en halégeno, hidroxi, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometoxi, aminocarbonilo, alquilo inferior,
nitro, ciano, sulfonamido, alquil-sulfonilo inferior, acilo inferior y alcoxi-carbonilo inferior.

8. El compuesto de acuerdo con reivindicacion 1, en el que:

R1 es bencilo; y

R? es bifenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con un grupo seleccionado de entre el grupo que consiste en
acetilo, halégeno, alcoxi inferior y alquilo inferior.

9. El compuesto de acuerdo con reivindicacion 1, en el que:

R es bencilo; y

R? es un heterociclo monociclico de 5 o 6 miembros con 1-3 atomos seleccionados de N, Sy O, que puede estar sin
sustituir o sustituido con alquilo inferior o trifluorometilo.

10.  El compuesto de acuerdo con reivindicacién 1, en el que:

R' es alquilo inferior; y

R? es fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo
que consiste en halégeno, hidroxi, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometoxi, aminocarbonilo, alquilo inferior,
nitro, ciano, sulfonamido, alquil-sulfonilo inferior, acilo inferior y alcoxi-carbonilo inferior.

11 El compuesto de acuerdo con reivindicacion 1, en el que:

R es alquilo inferior; y

R? es bifenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con un grupo seleccionado de entre el grupo que consiste en
acetilo, halégeno, alcoxi inferior y alquilo inferior.

12 El compuesto de acuerdo con reivindicacién 1, en el que:

R es alquilo inferior; y

R? es un heterociclo monociclico de 5 o 6 miembros con 1-3 atomos seleccionados de N, S y O, que puede estar sin
sustituir o sustituido con alquilo inferior o trifluorometilo.

13.  El compuesto de acuerdo con reivindicacién 1, en el que:

R1 es (CHa)-cicloalquilo; y

R? es fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo
que consiste en halégeno, hidroxi, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometoxi, aminocarbonilo, alquilo inferior,
nitro, ciano, sulfonamido, alquil-sulfonilo inferior, acilo inferior y alcoxi-carbonilo inferior.

14 El compuesto de acuerdo con reivindicacién 1, en el que:

R es (CHy)-cicloalquilo; y

R? es bifenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con un grupo seleccionado de entre el grupo que consiste en
acetilo, halégeno, alcoxi inferior y alquilo inferior.

15.  El compuesto de acuerdo con reivindicacién 1, en el que:

R' es (CHa)-cicloalquilo; y

R? es un heterociclo monociclico de 5 o 6 miembros con 1-3 atomos seleccionados de N, Sy O, que puede estar sin
sustituir o sustituido con alquilo inferior o trifluorometilo.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 < 15, en el que dicho compuesto esta se-
leccionado de entre el grupo que consiste en:
(4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

( )-2-(2-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

( )-2-(2-Fluoro-fenil)-1-isopropil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

( )-1-Bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Bencil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

( )-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

( )-2-(2-Fluoro-bencil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

( )-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2"-metil-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
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(4S,7R)-1-Ciclopropilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona; y
(48,7R)-1-Ciclopentilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona.

17.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que dicho haloalquilo inferior es
trifluorometilo o trifluoroetilo.

18.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en el que dicho compuesto esta se-
leccionado de entre el grupo que consiste en:
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

(4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2,4-difluoro- fenll) -7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-(2,4-Difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-(2,4-Difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(3-Cloro-2-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,3-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2,5-dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona; y
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2,3-dimetil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona.

19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el que dicho compuesto esta se-
leccionado de entre el grupo que consiste en:
(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

4S,7R Piridin-2-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
3-Metoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
((4S )-1,7,8,8-Tetrametil-3-0x0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzoato de metilo;
(4S8,7R)-2-bifenill-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2'cloro-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1 ,7,8,8-Tetrameti|—2-(2'-metoxi-bifeniI-S-iI)-1 ,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2'-metil-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2'-Acetil-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(3'-metoxi-bifenil-3-il)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-2-(3'-metil-bifenil-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Ciclopropilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
48,7R)-1-Ciclobutilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
48,7R)-1-Ciclopentilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

(4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Etil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-p-tolil-1,2, 4 5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Etil-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-p-tolil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Cloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Bencil-2-(2-cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(4-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-propil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Alil-2-(2-Fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Fluoro-fenil)-1-isopropil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(48,7R)-1-Bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(4-Fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Bencil-2-(2,4- leluoro -fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,6-Dicloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1 ,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazo|—3-ona;
(4S,7R)-2-(2,3-Dimetil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(3-Bromo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(3-Yodo-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
( )-2-(
( )-2-(

7R

)-

457

(4S,7R)-1-Ciclohexilmetil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Ciclopropilmetil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Ciclobutilmetil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1 ,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazoI-S-ona;
(4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1,2-difenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2-trifluorometil-fenil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-fenetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1-(3-metil-but-2-enil)-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
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(4S,7R)-1-Ciclopropil-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(4S,7R)-1-(2-Metoxi-etil)-7,8,8-trimetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona
(4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1-fenetil-2-fenil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(3-Fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2-Cloro-fenil)-7,8,8-trimetil-1- prop|I 1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Cloro-fenil)-1-ciclopropilmetil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
2-((4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-3-oxo0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzonitrilo;
(48,7R)-2-(2-Etoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(3-Isopropil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(4-Hidroxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(4-Metoxi-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Etil-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Bencil-2-(4-metoxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,3-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,78)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,78)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-propil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-Alil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Alil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-etil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(3-hidroxi-propil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
[(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-3-ox0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-1-il]-acetato de etilo;
[(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-3-ox0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-1-il]-acetato de etilo;
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,78)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-(4-Cloro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-(4-terc-Butil-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-metoxi-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-hidroximetil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(2-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(4-trifluorometil-bencil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,78)-2-(2,4-Difluoro-fenil)- 7,8,8-trimeti|-1-(4-trif|uorometi|-benciI)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-(2,4-Difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-(2,4-Difluoro-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(3-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona;

(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(4-fluoro-2-trifluorometil-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-
indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-2-(2,4-difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-oxo-3-fenil-propil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)- 1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;
(4R,7S)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-1-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;

(4S,7R)-2-(2,5-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,6-Difluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1-(3-metil-butil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2,4-difluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
ona;

(4S,7R)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2,4-difluoro-bencil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-
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ona;
(4S,7R)-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(3-Cloro-2-fluoro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,3-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

5 (4S,7R)-2-(2,4-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-Bencil-2-(2,5- dlcloro -fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
4-Fluoro-3-((4S,7R)-1,7,8,8-tetrametil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-2-il)-benzonitrilo;

10  (4S,7R)-2-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(5-Fluoro-2-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(3,5-Dicloro-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(3,5-Dicloro-fenil)-1-etil-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(2,3,5-tricloro-fenil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

15  (4R,7S)-1-Bencil-2-(2,3-dimetil-fenil)-7,8,8-trimetil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-2-(2,5-Bis-trifluorometil-fenil)-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Etil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

20 (4S,7R)-1-Alil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-1-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1,7,8,8-Tetrametil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4R,7S)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-naftalen-2-il-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

25 (4S,7R)-1,7,8,8-Tetrametil-2-(4-metil-naftalen-1-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;

(

4S,7R)-2-Bifenil-2-il-1,7,8,8-tetrametil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona;
(4S,7R)-1-Bencil-7,8,8-trimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona; y
(4S,7R)-7,8,8-Trimetil-1-fenetil-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-4,7-metano-indazol-3-ona.

30 20. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 que
comprende la reaccion de un compuesto de acuerdo con la férmula

35 en presencia de un compuesto de férmula

40

45
para obtener un compuesto de formula
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R/N H
2
O

en el que R’ y R? son como se definen en la reivindicacion 1.

21.  Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para utilizar como sustancias terapéu-
ticamente activas.

22. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para la preparacion de medicamentos
para el tratamiento de un trastorno metabdlico.

283. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 19 y un transportador terapéuticamente inerte.

24. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento de diabetes, obesidad o sindrome metabdlico.
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