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DESCRIPCION
Inhibidores de la N1-pirazoloespirocetona acetil-CoA carboxilasa

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de pirazoloespirocetona sustituidos que actian como inhibidores de
una o mas acetil Co A carboxilasa y a su uso en el tratamiento de enfermedades, afecciones o trastornos modulados
por la inhibicion de la(s) enzima(s) acetil-CoA carboxilasas.

Antecedentes de la invencion

Las acetil-CoA carboxilasas (ACC) son una familia de enzimas que se encuentran en la mayoria de las especies y
estan asociadas con la sintesis y el metabolismo de los acidos grasos catalizando la produccién de malonil-CoA a
partir de acetil-CoA. En mamiferos se han identificado dos isoformas de la enzima ACC. La ACC1, que se expresa a
niveles elevados en tejidos lipogénicos, tales como la grasa y el higado, controla la primera etapa comprometida en
la biosintesis de los acidos grasos de cadena larga. Si la acetil-CoA no se carboxila para formar malonil-CoA, se
metaboliza a través del ciclo de Krebs. La ACC2, un componente minoritario de la ACC hepatica pero la isoforma
predominante en el corazon y el musculo esquelético, cataliza la produccion de malonil-CoA en la superficie
citosdlica de la mitocondria y regula cuando acido graso se usa en la B-oxidacion inhibiendo la carnitina palmitoil
transferasa. Por tanto, aumentando el uso de acidos grasos y previniendo los incrementos en la sintesis de acidos
grasos de novo, la administracién cronica de un inhibidor de la ACC (IACC) también puede eliminar los almacenes
de triglicéridos (TG) de los tejidos adiposo y hepatico en sujetos obesos que consumen una dieta rica o pobre en
grasas, lo que conduce a una pérdida selectiva de grasa corporal.

Los estudios realizados por Abu-Etheiga, et al., sugieren que la ACC2 desempefia un papel esencial en el control de
la oxidacion de los acidos grasos y, como tal, proporcionarian una diana en el tratamiento contra la obesidad y
contra enfermedades relacionadas con la obesidad, como la diabetes de tipo 2. Véase, Abu-Etheiga, L., y col,,
"Acetyl-CoA carboxylase 2 mutant mice are protected against obesity and diabetes induced by high-fat/high-
carbohydrate diets" PNAS, 100(18) 10207-10212 (2003). Véase también, Choi, C.S., y col., "Continuous fat oxidation
in acetyl-CoA carboxylase 2 knockout mice increases total energy expenditure, reduces fat mass, and improves
insulin sensitivity" PNAS, 104(42) 16480-16485 (2007).

Cada vez esta siendo mas claro que la acumulacion de lipido en el higado produce resistencia hepatica a la insulina
y contribuye a la patogenia de la diabetes de tipo 2. Salvage, y col., demostraron que la ACC 1 y la ACC2 estan
ambas implicadas en la regulacién de la oxidacion de las grasas en hepatocitos, mientras que la ACC1, la isoforma
dominante en el higado de rata, es el Unico regulador de la sintesis de acidos grasos. Ademas, en su modelo, la
reduccion combinada de ambas isoformas es necesaria para disminuir significativamente los niveles hepaticos de
malonil-CoA, aumentar la oxidacién de las grasas en ayunas, reducir la acumulacién de lipidos y mejorar la accion
de la insulina in vivo. Por tanto, mostrar que los inhibidores de la ACC1 y la ACC2 hepaticas pueden ser Utiles en el
tratamiento de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) y la resistencia a la insulina. Véase Savage,
D.B., y col., "Reversal of diet-induced hepatic steatosis and hepatic insulin resistance by antisense oligonucleotide
inhibitors of acetyl-CoA carboxylases 1 and 2" J Clin Invest doi: 1 0,1172/JCI27300. Véase también, Oh, W., y col.,
"Glucose and fat metabolism in adipose tissue of acetyl-CoA carboxylase 2 knockout mice" PNAS, 102(5) 1384-1389
(2005).

En consecuencia, existe la necesidad de medicamentos que contengan inhibidores de la ACC1 y/o la ACC2 para
tratar la obesidad y las enfermedades relacionadas con la obesidad (tales como la EGHNA y la diabetes de tipo 2)
inhibiendo la sintesis de acidos grasos y aumentando la oxidacién de los acidos grasos.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen la estructura de la formula (1)

RN o R3R3
N |
R2 N\“/R“
0
(1

en la que R' es alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-C), tetrahidrofuranilo u oxetanilo; en la que dicho alquilo (C1-Cs) esta
opcionalmente sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados de forma independiente de alcoxi (C+-Cs), hidroxi,
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halo fenilo, tetrahidrofuranilo u oxetanilo.

R es hidrégeno, halo, alquilo(C+-Cs), ciano o —C( = NH)(OCHj3);

R son cada uno de forma independiente hidrégeno o alquilo (C+-Cs);

R* es arilo (Ce-C10), heterocicloarilo de 5 a 12 miembros o de 8 a 12 miembros condensado; en el que dicho arilo
(Ce-C10), heteroarilo de 5 a 12 miembros o heterocicloarilo de 8 a 12 miembros condensado estan cada uno
sustituido opcionalmente con de uno a tres sustituyentes seleccionados de forma independiente de alquilo (C+-Cs),
alcoxi (C4-Cs), halo, amino, alquilamino (C+-Cs3), dialquilamino (C4-Cs3), hidroxi, ciano, amido, fenilo, heteroarilo de 5 a
6 miembros o heterocicliio de 5 o 6 miembros, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Una
realizacion preferida de la presente invencion son compuestos de formula (1), en la que R'es arilo (Cs-C1o)
seleccionado de fenilo o naftilo; un heteroarilo de 5 a 12 miembros seleccionado de piridinilo, pirazolilo, pirimidinilo,
triazolilo, indolizinilo, indazolilo, indazolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[3,2-b]piridinilo, pirrolo[1,2-a]pirazinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[1,5-a]piridinilo, benzo[d]imidazolilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, pirazolo[4,3-b]piridinilo,
pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, benzo[d]imidazol-2-onilo, 1,6-naftiridinilo, quinoxalinilo, quinolin-4-onilo o isoquinolin-1-
onilo; o un heteroacloanlo de 8 a 12 miembros seleccionado de 3,4-dihidroquinolin-2-onilo o indolin-2-onilo; en la
que cada grupo R* esta opcionalmente sustituido con de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de forma
independiente de alquilo (C4-C3), alcoxi (C+-Cs), halo, amino, alquilamino (C+-Cs), di(C+-Cs)alquilamino, hidroxi,
ciano, amido, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros o heterociclilo de 5 a 6 miembros; o una sal farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Otra realizacion preferida de la presente |nvenC|on es el compuesto de formula (1), en la que R' es alquilo (C+-Cs),
cicloalquilo (C3-C7) o tetrahidrofuranilo; y R? es hidrégeno o metilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Otra realizacion preferlda mas de la presente invencion es el compuesto de formula (1), en la que R' es etilo,
isopropilo o t-butilo; y R* es fenilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo, benzopirazinilo,
benzoimidazolilo, benzoimidazolonilo, pirrolopiridinilo, pirrolopirimidinilo, pirazolopiridinilo, pirazolopirimidinilo,
indazolilo, indolinonilo, naftiridinilo, quinolinilo, quinolinonilo, dihidroquinolinonilo, oxo-dihidroquinolinonilo,
isoquinolinilo, isoquinolinonilo, dihidroisoquinonilo u oxo-dihidroisoquinonilo, cada uno opcionalmente sustituido con
de uno a ftres sustituyentes seleccionados de forma independiente de fldor, cloro, metilo, amino, metilamino,
dimetilamino, amido, ciano, fenilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo o morfolinilo; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mlsmos Una realizacion preferlda adicional de la presente invencion es el
compuesto de férmula (1), en el que R'es isopropilo o t-butilo; R? es hidrégeno y cada uno de R® es hldrogeno ouna
sal farmacéuticamente aceptable deI mismo. Otra realizaciéon preferida mas de la presente invencion es el
compuesto de formula (1), en la que R* es indazolilo, benzoimidazolilo, 1-oxo-1,2- -dihidroisoquinolinilo, 1H-pirrolo[3,2-
b]piridinilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazolilo, 1H-pirazolilfenilo, 1H-pirazolilpiridinilo o 1H-imidazolilfenilo,
cada uno opcionalmente sustituido con de uno a dos de metilo, cloro o fllor; o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto seleccionado de 1-isopropil-1'-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolina-6-carbonil)-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; 1-isopropyl-1'-(1H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine-6-carbonyl)-4,6-dihydrospiro[indazole-5,4'-piperidin]-7(1H)-one; 1-(tert-butyl)-1'-(2-methyl-3H-
benzo[d]imidazole-5-carbonyl)-4,6-dihydrospiro[indazole-5,4'-piperidin]-7(1H)-one; 1-(tert butyl)-1'-(1H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine-6-carbonyl)-4,6-dihydrospiro[indazole-5,4'-piperidin]-7(1H)-one;  1-(tert-butyl)-1'-(1H-indazole-5-carbonyl)-
4,6-dihidrospiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; 1-(tert-butil)-1'-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-
4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; 1-isopropil-1'-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-

4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona 1'-(7-fluoro-1H-indazol-5-carbonil)-1-isopropil-4,6-
dihidrospiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; 1-isopropil-1'-(1-methil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazole-5-
carbonil)-4,6-dihidrospiro[indazol-5,4'"-piperidin]-7(1H)-ona; 1'-(7-chloro-2-methil-3H-benzo[d]imidazole-5-carbonil)-1-
isopropil-4,6-dihidrospiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; 1'-(1H-indazol-6-carbonil)-1-isopropil-4,6-

dihidrospiro[indazol-5,4"-piperidin]-7(1H)-ona; 1-isopropil-1'-(3-(1H-pirazol-4-il)benzoil)-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-
piperidin]-7(1H)-ona; 1-isopropil-1'-(2-metil-1H-benzo[d]imidazole-5-carbonil)-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-
7(1H)-ona; 1'-(1H-indazol-5-carbonil)-1-isopropil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; 1'-(1H-indazol-5-
carbonil)-1-isopropil-3-metil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; 1-(terc-buitil)-1'-(2-(1H-pirazol-3-
il)piridin-4-carbonil)-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; 1-(terc-butil)-1'-(3-(1H-pirazol-3-il)benzoil)-4,6-
dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; 1-isopropil-1'-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carbonil)-4,6-
dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; 1-(terc-butil)-1'-(4-(1H-imidazol-2-il)benzoil)-4,6-dihidroespiro[indazol-
5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; 1-(terc-butil)-1'-(3-(1H-imidazol-2-il)benzoil)-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-
ona; o 1-(terc-butil)-1'-(1H-indazol-6-carbonil)-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona; o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencién es una composicion farmacéutica que comprende una cantidad de un
compuesto de férmula (I) como se describe en cualquiera de las realizaciones, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Preferentemente, la
composiciéon comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. La composicion puede también contener al menos un agente farmacéutico
adicional. Agentes preferidos incluyen agentes antiobesidad y/o agentes antidiabéticos (descritos mas adelante en el
presente documento).
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En ofro aspecto mas de la presente invencidon hay un compuesto de la presente invenciébn o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién farmacéutica del mismo para uso en un procedimiento
para tratar una enfermedad, afeccidon o trastorno mediado por la inhibicion de la o las enzimas acetil-CoA
carboxilasas en un mamifero, preferentemente un ser humano.

Enfermedades, trastornos o afecciones mediadas por inhibidores de las acetil-CoA carboxilasas incluyen diabetes de
tipo 1l y las enfermedades relacionadas con la diabetes, tal como la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA), resistencia a la insulina hepatica, hiperglucemia, sindrome metabodlico, alteracion de la tolerancia a la
glucosa, nefropatia diabética, retinopatia diabética, obesidad, dislipidemia, hipertension, hiperinsulinemia y sindrome
de resistencia a la insulina. Enfermedades, trastornos o afecciones preferidos incluyen diabetes de tipo I,
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, resistencia a la insulina hepatica, hiperglucemia, alteracion de la
tolerancia a la glucosa, obesidad y sindrome de resistencia a la insulina. Mas preferidos son diabetes de tipo II,
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA), resistencia a la insulina hepatica, hiperglucemia y obesidad. La
mas preferida es la diabetes de tipo Il.

Una realizacion preferida es un compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o una composicion del mismo para uso en un procedimiento para tratar (p. €j., retrasar la progresion o el
inicio) de la diabetes de tipo 2 y los trastornos relacionados con la diabetes en animales.

Otra realizacion preferida es un compuesto de la presente invencidon o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o una composicion del mismo para uso en un procedimiento para tratar la obesidad y los trastornos
relacionados con la obesidad en animales.

Otra realizacion preferida mas es un compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o una composicion del mismo para uso en un procedimiento para tratar la enfermedad hepatica grasa no
alcoholica (EHGNA) o la resistencia a la insulina en animales.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en combinaciéon con otros agentes farmacéuticos
(en particular, agentes antiobesidad y antidiabéticos descritos mas adelante en la presente memoria descriptiva). La
terapia de combinacion se puede administrar en forma de (a) una Unica composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de la presente invencidon o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, al menos un agente
farmacéutico adicional descrito en el presente documento y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable; o (b) dos composiciones farmacéuticas separadas que comprenden (i) una primera composicion que
comprende un compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable y (ii) una segunda composicién que comprende al
menos un agente farmacéutico adicional descrito en el presente documento y un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar de forma simultanea o
secuencial y en cualquier orden.

La SEC ID N° 1 proporciona una secuencia de la ACC1 recombinante humana (SEC ID N° 1) que se puede usar en
el ensayo Transcreener in vitro.

La SEC ID N° 2 proporciona una secuencia de la ACC2 recombinante humana (SEC ID N° 2) que se puede usar en
el ensayo Transcreener in vitro.

Descripcion detallada de la invenciéon

Definiciones

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un compuesto de la presente invencion o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que: (i) trata o previene la enfermedad, afeccién o trastorno
concreto, (ii) atentia, mejora o elimina uno o mas sintomas de la enfermedad, afecciéon o trastorno concreto o (iii)
previene o retrasa el inicio de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccién o trastorno concreto descrito en el
presente documento.

El término “animal” se refiere a seres humanos (varon o mujer), animales de compafiia (p. €j., perros, gatos y
caballos), animales fuente de alimentacion, animales de zoo, animales marinos, aves y otras especies animales
similares. “Animales comestibles” se refiere a animales que son fuentes de alimentacion tales como vacas, cerdos,
ovejas y aves de corral.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o composicién debe ser compatible quimica y/o
toxicolégicamente con los demas ingredientes que comprenden una formulaciéon y/o el mamifero que se esta
tratando con ella.

Los términos y expresiones “que trata”, “tratar” o “tratamiento” abarcan tratamiento tanto preventivo, es decir
profilatico, como paliativo.
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Los términos y expresiones “modulado” o “que modula” o “modula”, como se usan en el presente documento, a
menos que se indique lo contrario, hacen referencia a la inhibicién de la(s) enzima(s) acetil-CoA carboxilasa(s) con
compuestos de la presente invencion.

Los términos y expresiones “mediado” o “que media” o “media”, como se usa en la presente memoria descriptiva, a
menos que se indique lo contrario, se refiere al tratamiento o prevencion de la enfermedad, afeccién o trastorno
concreto, (ii) atenacion, mejora o eliminacion de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccién o trastorno
concreto o (iii) prevencion o retraso del inicio de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccién o trastorno
concreto descrito en la el presente documento, inhibiendo la(S) enzima(s) acetil-CoA carboxilasas.

La expresion “compuestos de la presente invencion” (a menos que especificamente se indentifique lo contrario) se
refiere a compuestos de Formula (1) y a todas las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos, asi como
a todos los estereoisdmeros (incluidos diastereoisomeros y enantidmeros), tautdmeros, isémeros conformacionales
y compuestos isotépicamente marcados. Los hidratos y solvatos de los compuestos de la presente invencion se
consideran composiciones de la presente invencion, en las que el compuesto esta asociado con agua o disolvente,
respectivamente.

Los términos “alquilo (C+4-Cs)” y “alquilo (C+4-C3)” son grupos alquilo del nimero especificado de carbonos, de uno a
seis 0 de uno a tres carbonos, respectovamente, que pueden ser de cadena lineal o ramificados. Por ejemplo, el
término “alquilo (C+4-Cs)” tiene de uno a tres carbonos y consiste en metilo, etilo, n-propilo, e isopropilo.

El término “cicloalquilo (Cs-Cy)” significa un grupo cicloalquilo con de tres a siete atomos de carbono y consiste en
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. El término “halo” significa fluor, cloro, bromo o yodo. El
término “arilo (Cs-C10)” significa un grupo carbociclico aromatico que consiste en de seis a diez atomos de carbono,
tales como fenilo o natftilo.

El término “heteroarilo de 5 a 12 miembros” significa un grupo aromatico de cinco a doce miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado de nitrogeno, oxigeno y azufre. Como se usa en el presente documento, el
punto de unién del grupo “heteroarilo de 5 a 12 miembros” esta sobre un atomo de carbono de dicho grupo- El grupo
““heteroarilo de 5 a 12 miembros” puede ser monociclico o biciclico. Realizaciones preferidas de heteroarilos
monociclicos incluyen, entre otros, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridinilo y pirimidinilo. Realizaciones preferidas de
heteroarilos biciclicos incluyen, entre otros, radicales de los siguientes sistemas anulares:

N AN AN

indolizina 1H-indazol 1H-pirrolo[2,3-b]piridina  1H-pirrolo[3,2-blpiridina
H-imidazo[1,2- a]pmdma H-imidazo[1,5-a]piridina H- p|rrolo[1 ,2-a]pirazina
N
N N
> ET “ T
F / N /
N N L W
1H-benzo[d]imidazol 1H-pirazolo[4,3-b]piridina pirazolo[1,5-a]pirimidina
N R
N \ TR
| VA °
F N
N N
N H e F H
1H-pirazolo[3,4-b]piridina 1,6-naftiridina 1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona
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o]
o
N
A HN
N/ N X
quinoxalina quinolin4(1H)-ona isoquinolin-1{2H)-ona

La expresion “heteroarilo ciclico de 8 a 12 miembros” significa un sistema anular de 8 a 12 miembros en el que el
anillo heterociclico no aromatico esta condensado con un anillo arilo. Como se usa en el presente documento, el
punto de unién del grupo “heteroarilo ciclico de 8 a 12 miembros” esta sobre un atomo de carbono de dicho grupo-
Una realizacion preferida incluye radicales de sistemas anulares tales como:

indolin-2-ona 3 d-dihidroguinolin-2{1H)-ona  34-dihidroiseqguinolin-1{1H}-ona

Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar por vias sintéticas que incluyen procedimientos
analogos a los bien conocidos en las técnicas quimicas, particularmente a la luz de la descripcion contenida en la
presente memoria descriptiva. En general, los materiales de partida disponibles en fuentes comerciales tales como
Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) o se preparan faciimente usando procedimientos bien conocidos para los
expertos en la técnica (p. €j., preparados mediante procedimientos descritos en general en Louis F. Fieser y Mary
Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 119, Wiley, New York (1967 ed.), o Beilsteins Handbuch der organischen
Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluidos los suplementos (también disponibles a través de la base de
datos online de Beilstein)).

Para fines ilustrativos, los esquemas de reaccion representados mas adelante proporcionan posibles vias para
sintetizar los compuestos de la presente invencién, asi como los intermedios claves. Para una descripcion mas
detallada de las etapas de reaccion individuales, véase la seccion Ejemplos que figura mas adelante. Los expertos
en la técnica apreciaran que se pueden usar otras vias sintéticas para sintetizar los compuestos de la invencién.
Aunque se representan materiales y reactivos de partida especificos en los esquemas y se comentan mas adelante,
otros materiales y reactivos de partida se pueden sustituir con facilidad para proporcionar una variedad de derivados
y/o condiciones de reaccion. Ademas, muchos de los compuestos preparados por los procedimientos descritos mas
adalente se pueden modificar adicionalmente a la luz de esta divulgacion usando quimica convencional bien
conocida para los expertos en la técnica.

En la preparacion de compuestos de la presente invencion puede ser necesaria la proteccion de la funcionalidad
remota (p. €j., amina primaria o secundaria) de los intermedios. La necesidad de dicha proteccion variara en funcion
de la naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones de los procedimientos de preparacion. Grupos amino-
protectores (N-Pg) adecuados incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-
fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). De un modo similar, un “grupo protector de hidroxi” se refiere a un sustituyente
de un grupo hidroxi que bloquea o protege la funcionalidad hidroxi. Grupos protectores de hidroxilo (O-Pg)
adecuados incluyen, por ejemplo, alilo, acetilo, sililo, bencilo, para-metoxibencilo, tritilo y similares. Un experto en la
técnica determina con facilidad la necesidad de dicha proteccion. Ara una descripcion general de grupos protectores
y su uso, véase T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis,John Wiley & Sons, New York, 1991.

Los siguientes esquemas de reaccion, esquema de reaccion 1 a esquema de reaccion |V proporcionan
procedimientos representativos que se usan para preparar los compuestos de formula (l). Debe entenderse que
estos esquemas de reaccion se deben interpretar de un modo no limitante y que se pueden usar variaciones
razonables de los procedimientos representados para preparar los compuestos de férmula (1).

El esquema de reaccion (l) bosqueja los procedimientos generales que se pueden usar para proporcionar
compuestos de la presente invencion que tienen la formula (IA) que son compuestos de formula (1) en la que R? y
cada R® son, cada uno, hidrégeno. El derivado de espiropiperidina protegida (Vllla) se puede formar tratando el
aldehido de piperidina (Xa) protegido adecuadamente con metilvinilcetona (IXa). El grupo Pg representa un grupo
protector de amina adecuado y es, preferentemente, N-terc-butoxicarbonilo (BOC) o carbobenciloxi (Cbz). Esta
reaccion se puede llevar a cabo en presencia de hidroxido potasico etandlico de acuerdo con un analogo del
procedimiento del descrito por Roy, S. et al., Chem. Eur. J. 2006, 12, 377 7 - 3788 en 3786. Como alternativa, la
reaccion se puede llevar a cabo en presencia de acido para-toluenosulfénico (Ptsa) en benceno a reflujo, para
proporcionar el producto deseado (Vllla).
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Esquema de reaccion |
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El derivado de espiropiperidina (Vllla) se puede hacer reaccionar con tris-(N,N-dimetilamino)metano en tolueno en
reflujo para proporcionar del derivado de espirpiperidina funcionalizado con enamina (Vlla). Como alternativa, la
enamina (Vlla) se puede preparar haciendo reaccionar espiropiperidina (Vllla) con N,N-dimetilformamida
dimetilacetal como disolvente a reflujo. Esta reaccion también se puede realizar en un disolvente alcohdlico tal como
2-propanol, un disolvente hidrocarburo aromatico tal como tolueno o un disolvente aprético polar tal como N,N-
dimetilformamida. Adicionalmente, esta reaccion se puede catalizar mediante la adicion de acido 4-toluenosulfénico,
tris(dimetilamino)metano o varias bases tales como hidroxido de litio, DBU y N,N-diisopropiletilamina. Esta
transformacion también se puede efectuar con, o mediante reaccion con, t-butoxi bis(dimetilamino)metano en
tolueno a reflujo.

El compuesto (Vlla) se hace reaccionar después con un derivado de hidrazina adecuado R'NHNH? en presencia de
acido aceético en etanol o tolueno a reflujo, para proporcionar el compuesto ciclado deseado de formula (Vla) (véase
Murali Dhar, T.G. y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 501 9 - 5024 en 5020). El compuesto de férmula (Vla) se
puede tratar después con N-bromosuccinimida (NBS) en presencia de agua en THF, para proporcionar el
correspondiente derivado de bromohidroxi de formula (Va). El derivado de bromohidroxi (Va) se oxida después con
reactivo de Jones en un procedimiento analogo al proporcionado en Wolinsky, J. y col., J. Org. Chem. 1978, 43(5),
87 5 - 881 en 876, 879, para proporcionar el derivado a-bromo ceto de férmula (IVa). Como alternativa, la oxidacion
de (Va) se puede realizar con peruretano de tetrapropilamonio catalitico y N-6xido de N-metilmorfolina. Después, el
compuesto de férmula (IVa) se puede desbromar usando procedimientos convencionales tales como tratamiento con
cinc y acido acético o, como alternativa, cinc en presencia de cloruro aménico acuoso en tetrahidrofurano, para
proporcionar el compuesto de formula (Illa).

Después, el compuesto de féormula (Illa) se puede desproteger, para proporcionar el derivado de espiropiperidina de
férmula (lla) usando procedimientos estandar que dependen del grupo protector Pg que se ha usado. Por ejemplo,
cuando Pg representa terc-butoxicarbonilo (BOC) estandar se pueden usar condiciones de desproteccién con acido
fuerte estandar, tal como acido clorhidrico 4N, en dioxano o acido trifluoroacético en un disolvente adecuado tal
como diclorometano para eliminar el grupo BOC. Cuando Pg representa carbobenciloxi (Cbc), se puede usar
hidrogenacion sobre paladio sobre carbono en etanol o tratamiento con una fuente de hidrégeno, tal como formiato
amonico o 1-metil-1,4-ciclohexadieno en presencia de paladio sobre carbono en etanol o acetato de etilo para llevar
a cabo la desproteccion.

El derivado de espiropiperidina de formula (lla) se puede acilar después usando procedimientos estandar, para
proporcionar el compuesto de férmula (la). Por ejemplo, el compuesto (la) se puede formar después usando una
reaccion de acoplamiento peptidico estandar con el aC|do carboxilico deseado (R CO2H). Por ejemplo, la
espiropiperidina intermedia (lla) y acido carboxilico (R*CO.H) se puede acoplar formando un éster de acido
carboxilico activado, tal como poniendo en contacto el acido carboxilico (R CO2H) con un reactivo de acoplamiento
peptidico tal como hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) o 1-etil-3-(3-
dimetillaminopropil)carbodiimida clorhidrato (EDC HCI), en presencia o ausencia de un agente activador, tal como



10

15

20

25

30

ES 2 444 543 T3

hidroxibenzotriazol (HOBt) y en presencia de una base adecuada, tal como N,N-diisopropiletilamina (DIEA),
trietilamina o N-metilmorfolina (NMM), en un disolvente adecuado tal como THF y/o DMF, dimetilacetamida (DMA) o
diclorometano y, después, poniendo en contacto el éster de acido carboxilico activado con el derivado de
espiropiperidina (lla) para formar un compuesto de férmula (la).

Como alternativa, los compuestos de férmula (la) se pueden formar convirtiendo primero el acido carboxilico
(R*CO,H) en un cloruro acido (R*COCI), tal como haciendo reaccionar con cloruro de tionilo y después haciendo
reaccionar el cloruro acido con el derivado de espiropiperidina (lla) en presencia de una base adecuada, tal como
trietilamina, en un disolvente adecuado tal como diclorometano, para formar un compuesto de férmula (la). Otro
procedimiento alternativo mas conlleva tratar el acido carboxilico (R*CO,H) con 2-cloro-4,6-dimetoxitriazina en
presencia de una base adecuada, tal como N-metilmorfolina en un disolvente adecuado tal como THF y/o DMF. Al
éster activado se afiade una solucion del derivado de espiropiperidina (lla) y la base, tal como N-metilmorfolina, en
un disolvente adecuado, tal como THF y/o DMF que, después, proporciona el compuesto de férmula (la).

El Esquema de Reaccion Il proporciona una sintesis alternativa de compuestos de Férmula (la) a partir del
intermedio de féormula (Vla). El compuesto de Formula (Ia) se trata con N-bromosuccinimida (NBS) en presencia de
metanol en THF o, preferentemente, en metanol (Nishimura, T. y col., Org. Lett. 2008, 10(18), 405 7 - 4060 en 4059),
para proporcionar el derivado de metoxibromo espiropiperidina de férmula (Vb). La eliminacion inducida por bases
del compuesto de formula (Vb) mediante tratamiento con una base fuerte tal como terc-butéxido potasico en THF
proporciona el compuesto de férmula (IVb) que después se trata con un acido fuerte tal como acido bromhidrico 2N
en THF, para proporcionar el compuesto de formula (llla). Después, el compuesto de férmula (Illa) se puede
desproteger y acilar como se ha descrito previamente en el Esquema de Reaccion |, para proporcionar compuestos
de férmula (la).

Esquema de reaccion Il
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El Esquema de Reaccion lll proporciona una sintesis de compuestos de férmula (Ib), que son compuestos de
formula (1) en los que R? es bromo y cada R® es hidrégeno. EI compuesto de formula (Vla) se hace reaccionar con
aproximadamente dos equivalentes de N-bromosuccinimida en presencia de metanol, para proporcionar el derivado
de dibromometoxi de espiropiperidina férmula (Vc). El compuesto de férmula (Vc) se somete después a condiciones
de eliminacién mediante tratamiento con una base fuerte, tal como terc-butdxido potasico en un disolvente
adecuado, para proporcionar el compuesto de férmula (IVc). El tratamiento del compuesto de férmula (1Vc) con acido
fuerte tal como acido clorhidrico 2N proporciona el compuesto de formula (l1ib). La desproteccion del compuesto de
férmula (Illb) para proporcionar el compuesto de férmula (IIb), seguido de acilaciéon para proporcionar el compuesto
de férmula (Ib) se puede llevar a cabo como se ha descrito anteriormente para el Esquema de Reaccion I.
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Esquema de reaccion Il

2z

Z

(via)

desproteccion

El Esquema de Reaccion |V representa la preparacion de determinados otros compuestos en la férmula (1) a partir
de determinados intermedios representados anteriormente. La prlmera transformacion en el Esquema de Reaccién
IV muestra la introducciéon de un grupo metilo en la posicion R? mediante la reaccién del derivado de bromo
espiropiperidina de formula (llIb) con trimetilboroxina en dimetilformamida en presencia de un catalizador de paladio
adecuado, tal como tetrakis trifenilfosfina de paladio en presencia de carbonato potasico y agua, para proporcionar el
compuesto de férmula (llic). Otros grupos alquilo se pueden introducir en la posicion R? de un modo analogo.
Después, el compuesto de formula Formula (llic) se puede desproteger y acilar como se ha descrito previamente. La
segunda transformacion en el Esquema de Reaccion IV representa la introduccion de un grupo ciano en la posicion
R?. El compuesto de bromo espiropiperidina (lllb) se hace reaccionar con cianuro de cinc en presencia de cinc y un
catalizador de paladio adecuado, para proporcionar el compuesto de férmula (llld), que después se puede
desproteger y acilar, para proporcionar un compuesto de formula (Id). La tercera transformacion en el Esquema de
Reaccion IV representa la introduccion de un grupo adecuado en la posicion R® del compuesto de férmula (llle). El
compuesto de formula (llle) se desprotona con una base fuerte, tal como hexametildisilazida de litio (LHMDS) en
condiciones anhidras adecuadas en un disolvente adecuado, preferentemente a baja temperatura. Por tanto, el
enolato formado se hace reaccionar después con un electréfilo adecuado R® Lg en el que Lg representa un grupo
saliente adecuado (tal como un haluro cuando R® Lg es un haluro de alquilo), para proporcionar el compuesto de
férmula (llIf) en la que R® es un grupo adecuado tal como un grupo alquilo. La desprotonacion del compuesto de
férmula (Illif) y la reaccion con otro R® Lg se puede llevar a cabo después otra vez si se desea. Después, el
compuesto de formula (llIf) se puede desproteger y acilar como se ha descrito previamente, para proporcionar el
compuesto de férmula (le).
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Esquema de reacciéon IV
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Los compuestos de la presente invencién se pueden aislar y usar per se o en forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables. De acuerdo con la presente invencion, los compuestos con multiples atomos de nitrdgeno basicos
pueden formar sales con un numero variable de equivalentes (“eq”) de acido. Los practicantes entenderan que todas
estas sales estan incluidas dentro del ambito de la presente invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables, como se usan en el presente documento en relacién con los compuestos
de la presente invencion, incluyen las sales organicas e inorganicas farmacéuticamente aceptables del compuesto.
Estas sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento y purificacion finales de un compuestos, o por
separado, haciendo reaccionar el compuesto con un acido organico o inorganico y aislando la sal formada de este
modo. Sales representativas incluyen, entre otras, las sales bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato,
nitrato, acetato, trifluoroacetato, oxalato, besilato, palmitiato, pamoato, malonato, estearato, laurato, malato, borato,
benzoato, lactato, fosfato, hexafluorofosfato, benceno sulfonato, tosilato, formiato, citrato, maleato, fumarato,
succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptanoato, lactobionato y laurilsulfonato, y similares. Estas también
pueden incluir cationes basados en los metales alcalinos y alcalino-térreos, tales como sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio, aluminio y similares, asi como cationes no téxicos de amonio, amonio cuaternario y de amina, incluidos,
entre otros, amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio, trietilamonio,
etilamonio y similares. Ejemplos adicionales se pueden ver en, por ejemplo, Berge, y col., J. Pharm. Sci. 66, 119
(1977).

Los compuestos de la presente invencién pueden existir en mas de una forma de cristal. Los polimorfos de los
compuestos de féormula (I) y sales de los mismos (incluidos solvatos e hidratos) forman parte de la presente
invencion y se pueden preparar mediante cristalizacion de un compuesto de la presente invencion en condiciones
diferentes. Por ejemplo, usando diferentes disolventes o diferentes mezclas de disolventes para recristalizacion;
cristalizacion a diferentes temperaturas; varios modos de enfriamiento, que varia de enfriamiento muy rapido a muy
lento durante la cristalizacion. Los polimorfos también se pueden obtener mediante calentamiento o fusién de un
compuesto de la presente invencion, seguido por enfriamiento gradual o rapido. La presencia de polimorfos se
puede determinar mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) con sonda sdlida,
espectroscopia de infarrojos (IR), calorimetria de barrido diferencial, difraccion de polvo en rayos X u otras técnicas
de este tipo.

La presente invencion también incluye compuestos marcados isotopicamente, que son idénticos a los descritos
mediante la férmula (1), excepto por el hecho de que uno o mas atomos pueden sustituirse con un atomo que tiene
una masa atomica o nimero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico mas habitual en la naturaleza.
Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre y fllor, tales como 2H, 3H, 13’C, 14C, 15N, 18O, 170, %3 SGCI, 125I, 129) y 18F,
respectivamente. Ciertos compuestos marcados isotopicamente de la presente invencion, por ejemplo aquéllos en
los que se incorporan isétopos radioactivos tales como °H y '4C, son utiles en los ensayos de distribucion tisular de

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 444 543 T3

farmacos y/o sustratos. Particularmente preferidos por su facilidad de preparacion y detectabilidad son los is6topos
tritiados (es decir, 3H2 y de carbono-14 (es decir, **C). Ademas, la sustitucion con isotopos mas pesados tales como
deuterio (es decir, “H) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad
metabdlica (p. €j., incremento de la semivida in vivo o reduccién de los requisitos de dosificacion) y, por tanto, se
puede preferir en algunas circunstancias. Los compuestos marcados con is6topos de la presente invencion
generalmente se pueden preparar mediante los procedimientos divulgados en los esquemas y/o en los Ejemplos
siguientes sustituyendo un reactivo marcado isotdpicamente por un reactivo no marcado isotopicamente.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener centros estereogénicos. Estos compuestos pueden
existir como mezclas de enantidmeros o como enantidmeros puros. Cuando el compuesto incluye un centro
estereogénico, el compuesto puede resolverse en los enantiomeros puros mediante procedimientos conocidos para
los expertos en la técnica, por ejemplo mediante formacion de sales diastereoisoméricas o complejos que se pueden
separar mediante, por ejemplo, cristalizacion; formacion de derivados estereoméricos o complejos que se pueden
separar mediante, por ejemplo, cristalizacion, cromatografia de gas-liquido o de liquidos; reaccion selectiva de un
enantidomero con un reactivo especifico del enantiomero, por ejemplo esterificacion enzimatica o cromatografia de
gas-liquido o de liquidos en un ambiente quiral, por ejemplo sobre un soporte quiral, por ejemplo silice, con un
ligando quiral unido o en presencia de un disolvente quiral. Se apreciara que cuando el esterecisémero deseado se
convierte en otra entidad quimica mediante uno de los procedimientos de separacion descritos en lo que antecede,
se requiere una etapa adicional para liberar la forma enantiomérica deseada. Como alternativa, se pueden sintetizar
los estereoisémeros especificos usando un material de partida épticamente activo mediante sintesis asimétrica
usando reactivos, sustratos, catalizadores o disolvente opticamente activos, o mediante conversion de un
estereoisomero en el otro mediante transformacién asimétrica.

Los compuestos de la presente invencién pueden existir en formas conformacionales estables diferentes que
pueden ser separables. La asimetria torsional debida a rotacion restringida sobre un enlace individual asimétrico, por
ejemplo debido a su impedimento estérico o tensidon de anillo, puede permitir la separacion de conformadores
diferentes. Los compuestos de la presente invencién incluyen ademas cada isémero conformacional de los
compuestos de férmula (1) y mezclas de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion son utiles para tratar enfermedades, afecciones y/o trastornos modulados
mediante la inhibicion de la(s) enzima(s) acetil-CoA carboxilasas (en particular, ACC1 y ACC2). Otra realizacion de
la presente invencién es una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invenciéon o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de la presente invencion (incluidas las composiciones y
procedimientos usados en ésta) también se pueden usar en la fabricacion de un medicamento para las aplicaciones
terapéuticas descritas en la presente memoria descriptiva.

Una formulacion tipica se prepara mezclando un compuesto de la presente invencién y un vehiculo, diluyente o
excipiente. Vehiculos, diluyentes y excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica e
incluyen materiales tales como hidratos de carbono, ceras, polimeros hidrosolubles y/o hinchables, materiales
hidréfilos o hidréfobos, gelatina, aceites, disolventes, agua y similares. El vehiculo, diluyente o excipiente concreto
usado dependera de los medios y el fin para el cual el compuesto de la presente invencion se esté aplicando. En
general, los disolventes se seleccionan sobre la base de los disolventes reconocidos por los expertos en la técnica
como seguros (GRAS) para su administracion a un mamifero. En general, los disolventes seguros son disolventes
acuosos no toxicos tales como agua y otros disolventes no tdxicos que son solubles o miscibles en agua.
Disolventes acuosos adecuados incluyen agua, etanol, propilenglicol, polietilenglicoles (p. ej., PEG400, PEG300)
etc. y mezclas de los mismos. Las formulaciones pueden también incluir uno o mas tampones, agentes
estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de suspension,
conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, deslizantes, auxiliares de procesamiento, colorantes,
edulcorantes, agentes de perfume, agentes aromatizantes y otros aditivos conocidos que proporcionan una
presentacion elegante al farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicion farmacéutica del mismo) o auxiliar en la fabricacion del producto
farmacéutico (es decir, para uso en medicina, tal como en la preparacion de un medicamento).

Las formulaciones se pueden preparar usando procedimientos convencionales de disolucion y mezclado. Por
ejemplo, la sustancia farmacoldgica voluminosa (es decir, el compuesto de la presente invencion o forma
estabilizada del compuesto (p. ej., complejo con un derivado de ciclodextrina u otro agente de formacién de complejo
conocido)) se disuelve en un disolvente adecuado en presencia de uno o mas de los excipientes descritos con
anterioridad. La velocidad de disolucién de los compuestos poco hidrosolubles se puede potenciar mediante el uso
de una dispersion liofilizada, tales como los descritos por Takeuchi, H., y col. en "Enhancement of the dissolution
rate of a poorly water-soluble drug (tolbutamide) by a spray-drying solvent deposition method and disintegrants” J.
Pharm. Pharmacol., 39, 76 9 - 773 (1987); y el documento EP0901786 B1 (US2002/009494), incorporados en el
presente documento por referencia. Normalmente, el compuesto de la presente invencién se formula en formas de
dosificacion farmacéutica para proporcionar una dosificacion de facil control del farmaco y para dar al paciente un
producto elegante y de facil manipulacion.
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Las composiciones farmacéuticas también incluyen solvatos e hidratos de los compuestos de la presente invencion.
El término “solvato” se refiere a un complejo molecular de un compuesto representado por la Férmula (I) (incluidas
las sales farmacéuticamente aceptables del mismo) con una o mas moléculas de disolvente. Dichas moléculas de
disolvente son las usadas habitualmente en la técnica farmacéutica, que se sabe que son inocuas para el receptor,
por ejemplo agua, etanol, etilenglicol y similares. El término “hidrato" se refiere al complejo en el que la molécula
disolvente es agua. Los solvatos y/o hidratos existen, preferentemente, en forma cristalina. Se pueden usar otros
disolventes en forma de solvatos intermedios en la preparacion de solvatos mas deseables, tales como metanol, éter
terc-butilico de metilo, acetato de etilo, acetato de metilo, (S)-propilenglicol, (R)-propilenglicol, 1,4-butin-diol y
similares.

La composicion (o formulacion) farmacéutica para aplicacion se puede envasar en diversas formas dependiendo del
procedimiento usado para administrar el farmaco. En general, un articulo para distribucion incluye un contenedor en
el que se ha depositado la formulacién farmacéutica en una forma adecuada. Los contenedores adecuadas son bien
conocidos para los expertos en la técnica e incluyen materiales tales como botellas (de plastico y de cristal), sellos,
ampollas, bolsas de plastico, cilindros de metal y similares. El contenedor puede también incluir un ensamblaje a
prueba de manipulaciones para prevenir el acceso inconveniente a los contenidos del envase. Ademas, el
contenedor tiene depositado en su interior una etiqueta que describe el contenido del contenedor. La etiqueta puede
también incluir advertencias adecuadas.

La presente invencion proporciona de forma adicional un procedimiento de tratar enfermedades, afecciones y/o
trastornos modulados por la inhibicion de la(s) enzima(s) acetil-CoA carboxilasas en un animal, que incluye
administrar a un animal que necesite dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencion o una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la
presente invencién y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. El procedimiento es
particularmente util para tratar enfermedades, afecciones y/o trastornos que se benefician de la inhibicion de la(s)
enzima(s) acetil-CoA carboxilasas.

Un aspecto de la presente invencion es el tratamiento de la obesidad y trastornos relacionados con la obesidad (p.
€j., sobrepeso, ganancia de peso o mantenimiento de peso). En general, la obesidad y el sobrepeso se definen
mediante el indice de masa corporal (IMC), que se correlaciona con la grasa corporal total y estima el riesgo relatlvo
de enfermedad. El IMC se calcula con el peso en kilogramos d|V|d|do por la altura en metros cuadrados ((kg/m?).
Normalmente, el sobrepeso se define como un IMC de 25 - 29,9 kg/m y normalmente la obesidad se define como
un IMC de 30 kg/m Véase, por ejemplo, National Heart, Lung, and Blood Institute, Clinical Guidelines on the
Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in Adults, The Evidence Report, Washington,
DC: Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE.UU., publicacion del NIH n® 98 — 4083 (1998).

Otro aspecto de la presente invencion es para el tratamiento o retraso de la progresion o inicio de la diabetes o
trastornos relacionados con la diabetes, incluyendo la diabetes de tipo 1 (diabetes mellitus dependiente de insulina,
también denominada “DMDI") y la diabetes de tipo 2 (diabetes mellitus no dependiente de insulina, también
denominada "DMNDI"), alteracion de la tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia y
complicaciones diabéticas (tales como aterosclerosis, cardiopatia coronaria, ictus, enfermedad vascular periférica,
nefropatia, hipertensién, neuropatia y retinopatia).

Otro aspecto mas de la presente invencion es el tratamiento de las co-morbididades de la obesidad, tal como el
sindrome metabdlico. El sindrome metabdlico incluye enfermedades, afecciones o trastornos tales como
dislipidemia, hipertension, resistencia a la insulina, diabetes (p. ej., diabetes de tipo 2), arteriopatia coronaria e
insuficiencia cardiaca. Para informacién mas detallada sobre el sindrome metabdlico, véase, por ejemplo, Zimmet,
P.Z., y col.,, "The Metabolic Syndrome: Perhaps an Etiologic Mystery but Far From a Myth - Where Does the
International Diabetes Federation Stand?," Diabetes & Endocrinology, 7(2), (2005); y Alberti, K.G., y col., "The
Metabolic Syndrome - A New Worldwide Definition," Lancet, 366, 105 9 - 62 (2005). Preferentemente, la
administracion de los compuestos de la presente invencion proporciona una reduccion estadisticamente significativa
(p< 0,05) en al menos un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, tal como disminucion de los niveles
plasmaticos de leptina, proteina C reactiva (CRP) y/o colesterol, en comparacién con un vehiculo control que no
contiene farmaco. La administraciéon de compuestos de la presente invenciéon también puede proporcionar una
reduccion estadisticamente significativa (p< 0,05) en los niveles de glucosa en suero.

En otro aspecto mas de la invencion esta el tratamiento de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) y
la resistencia a la insulina.

Para un ser humano adulto normal que tiene un peso corporal de aproximadamente 100 kg, una dosis en el intervalo
de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso corporal normalmente es
suficiente, preferentemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 5,0 mg/kg, mas preferentemente
de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg. No obstante, puede ser necesaria alguna variabilidad
en el intervalo de dosis general en funcién de la edad y el peso del sujeto que se esta tratando, la via de
administracion destinada, el compuesto concreto que se esta administrando y similares. La determinacion de los
intervalos de dosificacion y las dosificaciones 6ptimas para un paciente concreto esta bien dentro de la capacidad de
un experto en la técnica que tenga el beneficio de la presente divulgacion. También debe observarse que los
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compuestos de la presente invencién se pueden usar en formulaciones de liberacién sostenida, de liberaciéon
controlada y de liberacién retardada, formas que también son bien conocidas para el experto en la técnica.

Los compuestos de la presente invenciéon también se pueden usar junto con otros agentes farmacéuticos para el
tratamiento de enfermedades, afecciones y/o trastornos descritos en la presente memoria descriptiva. Por tanto,
también se proporcionan procedimientos de tratamiento que incluyen administrar compuestos de la presente
invencion en combinacion con otros agentes farmacéuticos. Agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar
en combinacion con los compuestos de la presente invencion incluyen agentes antiobesidad (incluidos supresores
del apetito), agentes antidiabéticos, agentes antihiperglucémicos, agentes hipolipemiantes y agentes
antihipertensores.

Agentes antiobesidad adecuados incluyen inhibidores de la 11(3-hidroxi esteroide deshidrogenasa-1 (11p3-HSD de tipo 1),
inhibidor de la estearoil-CoA desaturasa-1 (SCD-1), agonistas de MCR-4, agonistas de la colecistoquinina-A (CCK-
A), inhibidores de la recaptacion de monoamino (tal como sibutramina), agentes simpaticomiméticos, agonistas B3
adrenérgicos, agonistas dopaminérgicos (tales como bromocriptina), analogos de la hormona estimulante de los
melanocitos, agonistas de 5HT2c, antagonistas de la hormona concentradora de melanina, leptina (la proteina OB),
analogos de la leptina, agonistas de la leptina, antagonistas de la galanina, inhibidores de la lipasa (tal como
tetrahidrolipstatina, es decir orlistat), agentes anorécticos (tal como un agonista de la bombesina), antagonistas del
neuropéptido Y (p. ej., antagonistas de NPY Y5), PYY3.36 (incluyendo analogos del mismos), agentes tirométicos,
dehidroepiandrosterona o un analogo de la misma, agonistas o antagonistas de glucocorticoides, antagonistas de la
orexina, agonistas del péptido 1 similar al glucagén, factores neurotréficos ciliares (tal como Axokine™ disponible en
Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY y Procter & Gamble Company, Cincinnati, OH), inhibidores de la
proteina relacionada con agouti humana (AGRP), antagonistas de la ghrelina, antagonistas o agonistas inversos de
la histamina 3, agonistas de la neuromedina U, inhibidores de MTP/ApoB (p. €j., inhibidores selectivos de la MTP
intestinal, tal como dirlotapida), antagonistas de opioides, antagonistas de la orexina y similares.

Agentes antiobesidad preferidos para su uso en los aspectos de combinacion de la presente invencion incluyen
inhibidores de MTP selectivos del intestino (p. €j., dirlotapida, mitratapida e implitapida, R56918 (N° CAS 403987) y
N° CAS 913541-47-6), agonistas de CCKa (p.ej., N-bencil-2-[4-(1 H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida descrito en la publiaciéon PCT N° WO 2005/116034 o la
publicacion de EE.UU. n° 2005-0267100 A1), agonistas de 5HT2c (p.ej., lorcaserina), agonista de MCR4 (p.€j.,
compuestos descritos en el documento US 6.818.658), inhibidor de la lipasa (p.ej., Cetilistat), PYY3.35 (como se usa
en el presente documento "PYY3.36" incluye analogos, tales como PYY3.3s pegilado, por ejemplo los descritos en la
publicacion de EE.UU. 2006/0178501), antagonistas de opioides (p.€j., naltrexona), oleoil-estrona (N° CAS 180003-
17-2), obinepitida (TM30338), pramlintida (Symlin®), tesofensina (NS2330), leptina, bromocriptina, orlistat, exenatida
(Byetta™ ), AOD-9604 (N° CAS 221231-10-3) y sibutramina. Preferentemente, los compuestos de la presente
invencion y las terapias de combinacién se administran junto con ejercicio y una dieta sensible.

Agentes antidiabéticos adecuados incluyen un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT), un inhibidor
de la fosfodiesterasa (PDE-10), un inhibidor de la diacilglicerol O-aciltransferasa 1 o 2 (DGAT), una sulfonilurea (p.
ej., acetohexamida, clorpropamida, diabinesa, glibenclamida, glipizida, gliburida, glimepirida, gliclazida, glipentida,
gliquidona, glisolamida, tolazamida y tolbutamida), una meglitinida, un inhibidor de la a-amilasa (p. e€j., tendamistat,
trestatina y AL-3688), un inhibidor de la a-glucésido hidrolasa (p. €j., acarbosa), un inhibidor de la a-glucosidasa (p.
ej., adiposina, camiglibosa, emiglitato, miglitol, voglibosa, pradimicina-Q y salbostatina), un agonista de PPARYy (p.
€j., balaglitazona, ciglitazona, darglitazona, englitazona, isaglitazona, pioglitazona, rosiglitazona y troglitazona), un
agonista de PPAR a/y (p. ej. CLX-0940, GW-1536, GW-1929, GW-2433, KRP297, L-796449, LR-90, MK-0767 y SB-
219994), una biguanida (p. ej., metformina ), un agonista del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) (p. ej., Byetta®,
exendina-3 y exendina-4), un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa-1B (PTP-1B) (p. €j., trodusquemina, extracto
de hirtiosal y compuestos divulgados por Zhang, S., y col., Drug Discoverv Today, 12(9/10)373-381 (2007)), un
inhibidor de SIRT-1 (p.ej., resveratrol), un inhibidor de la dipeptidil peptisasa IV (DPP-IV) (p.ej., sitagliptina,
vildagliptina, alogliptina y saxagliptina), un secretagogo de insulina, un inhibidor de la oxidacién de acidos grasos, un
antagonista de A2, un inhibidor de la c-jun amino-terminal quinasa (JNK), insulina, un un mimético de la insulina, un
inhibidor de la glucégeno fosforilasa, un agonista del receptor de VPAC2 y un activador de la glucoquinasa. Agentes
antidiabéticos preferidos son metformina, un inhibidor del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) (p. ej., Byetta™) e
inhibidores de DPP-IV (p. €j., sitagliptina, vildagliptina, alogliptina y saxagliptina).

Todas las publicaciones y patentes citadas, incluidos todos los boletines técnicos a los que se hace referencia en los
Ejemplos, se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad.

Los ejemplos expuestos a continuacién en el presente documento son Unicamente para fines ilustrativos. Las
composiciones, procedimientos y diversos parametros reflejados en el presente documento estan destinados
Unicamente a ilustrar varios aspectos y realizaciones de la invencién y no estan destinados a limitar de ningin modo
el alcance de la invencion reivindicada.
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Ejemplos

Los compuestos e intermedios que se describen a continuacion generalmente se nombraron de acuerdo con las
recomendaciones de la IUPAC (Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada sobre nomenclatura de Quimica
Organica y las normas del indice CAS. A menos que se indique lo contrario, todos los reactivos se adquirieron en el
mercado.

La cromatografia ultrarrapida se realizd6 de acuerdo con el procedimiento descrito por Still y col., J. Org. Chem.,
1978, 43, 2923.

Todas las purificaciones Biotage® que se tratan en el presente documento se realizaron usando una columna
Biotage® 40M o 40S que contiene silice KP-SIL (40 — 63 pM, 60 Angstroms) (Biotage AB; Uppsala, Suecia).

Todas las purificaciones CombiFlash® que se tratan en el presente documento se realizaron usando un sistema
CombiFlash® Companion (Teledyne Isco; Lincoln, Nebraska) con columnas de silice empaquetadas RediSep®.

Los espectros de masas se registraron en un espectrometro Waters (Waters Corp.; Milford, MA) Micromass Platform
II. A menos que se especifique lo contrario, los espectros de masas se registraron en un espectréometro Waters
(Milford, MA) Micromass Platform II.

Los desplazamientos quimicos de la RMN de protones se proporcionan en partes por millén campo debajo de
tetrametilsilano y se registraron en un espectrémetro Varian Unity 400 o 500 MHz (megaHertzios) (Varian Inc.; Palo
Alto, CA). Los desplazamientos quimicos de RMN se proporcionan en partes por millén campo debajo de
tetrametilsilano (para protones) o fluorotriclorometano (o fldor).

Las preparaciones descritas mas adelante se usaron en la sintesis de compuestos ilustrados en los ejemplos
siguientes.

Preparacion de materiales de partida e intermedios

Materiales de partida de acido carboxilico

Los siguientes acidos carboxilicos disponibles comercialmente se usaron para preparar los compuestos ilustrados de
la presente invencion: acido 4-cloro-3-metilbenzoico (Alfa Aesar, Ward Hill, MA), acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carboxilico (Sphinx Scientific Laboratory Product List), acido 1-metil-1H-indazol-6-carboxilico (PharmaBlock R & D
Product List), acido 1 H-benzimidazol-5-carboxilico (Affinitis Pharma LLC, New Haven, CT), acido 1 H-indazol-5-
carboxilico (Tyger Scientific, Inc., Ewing, NJ), acido 4-amino-2-metilpirimidin-5-carboxilico (Tyger Scientific, Inc.,
Ewing, NJ), acido 2-(metilamino)isonicotinico (Aurora Building Blocks), acido 1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-carboxilico
(Matrix Scientific), acido 2-metil-1 H-benzimidazol-5-carboxilico (Apollo Scientific Intermediates for Research and
Development), acido 7H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilico (Ryan Scientific Product List), acido 1 H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-carboxilico (Matrix Scientific), acido 2-oxoindolin-5-carboxilico (Apollo Scientific Intermediates for
Research and Development), acido 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-carboxilico (AKos Building Blocks Product
List), acido 2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-carboxilico (AKos Building Blocks Product List), acido 2-amino-1,6-
naftiridin-3-carboxilico (ACES Pharma Product List), acido 3-aminoquinoxalin-2-carboxilico (AsisChem Screening
Library), acido 7-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-6-carboxilico (Ryan Scientific Product List), acido 1-methil-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-5-carboxilico (AKos Building Blocks Product List), acido 4-(1 H-imidazol-2-il)benzoico
(Sphinx Scientific Laboratory Product List), acido 3-(1 H-imidazol-4-il)benzoico (Apollo Scientific Intermediates for
Research and Development), acido 5-amino-2-fenil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (Ryan Scientific Screening Library),
acido 8-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-2-carboxilico (Aurora Building Blocks), acido 2-carbamoilnicotinico (J & K
Scientific Product List), acido 8-metilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico (Aurora Building Blocks), acido 3-(1 H-pirazol-
3-il)benzoico (Maybridge. Cornwall, Reino Unido), acido 3-(1H-pirazol-1-i)benzoico (AKos Screening Library), acido 1
H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilico (Aldrich), acido 6-morfolin-4-ilnicotinico (Rian Scientific Product List), acido 7-
metilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico (Aurora Building Blocks), acido imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico (Aurora
Building Blocks), acido 5-piridin-3-il-1H-pirazol-3-carboxilico (AKos Screening Librari), acido 6-metil-2-
(metilamino)nicotinico (Aurora Building Blocks), acido imidazo[1,5-a]piridin-7-carboxilico (Befarm Product List), acido
3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carboxilico (Sfinx Scientific Laboratori Product List), acido 7-hidroxipirazolo[1,5-a]pirimidin-
6-carboxilico (Butt Park Screening Librari), acido indolizin-2-carboxilico (Rian Scientific Product List), acido 2-piridin-
2-il-1H-imidazol-5-carboxilico (Ambinter Stock Screening Collection), acido 3-(1H-imidazol-2-il)benzoico (Greenchem
Institute Product List), acido pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxilico (Milestone FarmTech Product List), acido 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilico (Azasint Building Blocks), acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico (Aurora
Building Blocks), acido imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico (Befarm Product List), acido 4-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)benzoico (AKos Building Blocks Product List), acido 1-metil-1 H-bencimidazol-5-carboxilico (AKos Building Blocks
Product List), acido 6-(1H-pirazol-1-il)nicotinico (Butt Park Screening Librari), acido 1,6-naftiridin-2-carboxilico
(Befarm Product List), acido 1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxilico (Sfinx Scientific Laboratori Product List), acido 1-
metil-4-oxo-4,7-dihidro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico (Aurora Screening Librari), acido imidazo[1,2-a]piridin-
6-carboxilico (Apollo Scientific Intermediates for Research and Development), acido 1 H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-
carboxilico (Parkwai Scientific Product List), acido 1 H-indazol-6-carboxilico (Aldrich), acido quinoxalin-2-carboxilico
(Aldrich), acido 3-acetamidobenzoico (Apollo Scientific Intermediates for Research and Development), acido 4-cloro-
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1 H-indazol-6-carboxilico (Sinova Product List), acido 2-morfolinopirimidin-5-carboxilico (AKos Screening Librari),
acido 1H-imidazo[1,2-b]pirazol-6-carboxilico (Aurora Building Blocks), acido 3-hidroxiquinolin-4-carboxilico (AKos
Screening Librari), acido 8-hidroxiquinolin-7-carboxilico (TCl Laboratori Chemicals) y acido 3-(1 H-pirazol-4-
il)benzoico (AKos Building Blocks Product List).

Los siguientes acidos carboxilicos (que se usaron para preparar compuestos descritos en los ejemplos siguientes)
se prepararon mediante medios publicados anteriormente: acido 3-hidroxi-6-metilpicolinico (P.Korovchenko y col.,
Catalysis Today 2007, 121, 1 3 - 21); acido 4-hidroxi-1,3-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico (Tet. Let. 1971, 19, 1591);
acido 3-amino-2,6-dimetilisonicotinico (Gulland, J.M., Robinson, R. J. Chem. Soc., Trans. 1925, 127, 149 3 - 503);
acido 5-hidroxiquinolin-6-carboxilico (Bogert, M. T.; Fisher, Harry L. Orig. Com. 8th Intern. Cangr. Appl. Chem. 1912,
6, 37 - 44; acido 5-hidroxiisoquinolin-6-carboxilico (se pueden preparar mediante hidrélisis del éster metilico
correspondiente: Dyke, S. F.; White, A. W. C.; Hartley, D. Tetrahedron 1973, 29, 85 7 - 62); acido 3-metil-1-(piridin-3-
il)-1H-pirazol-5-carboxilico (se puede preparar mediante quimica analoga a J. Het. Chem. 1999, 36, 217).

Los siguientes materiales de partida de los acidos carboxilicos (que se usaron para preparar compuestos descritos
en los ejemplos siguientes) se prepararon como se describe a continuacion.

Preparacién de &cido 1: Acido 4-cloro-1H-bencimidazol-6-carboxilico

0
o N
" ?

Cl

A una mezcla de acido 4-amino-3-nitrobenzoico (10 g, 56 mmol) en acido acético (100 ml) a 0°C se afiadi6 cloruro
de sulfurilo (8,98 g, 66 mmol). La mezcla de reaccion se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente y se agité
durante la noche. La mezcla se vertié en agua helada, se filtr6 y se secé al aire, dando acido 4-amino-5-cloro-
benzoico (7,35 g, 62%) como un sélido amarillo. RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,24 (s, 2 H) 8,19 (s, 1H)
7,86 (s, 1 H)

Una suspension de acido 4-amino-3-nitrobenzoico (7,35 g, 34 mmol) en metanol (150 ml) se tratd con acido sulfurico

concentrado (40 ml). La suspension se calentd hasta reflujo durante la noche. La solucién de reaccién se concentro

al vacio, dando un sélido amarillo que se suspendié en acetato de etilo (200 ml) y agua (30 ml). La solucién se enfrié

hasta 0°C y se afiadio carbonato potasico (12,4 g) en agua (30 ml). Se separaron las capas y la capa acuosa se

extrajo con acetato de etilo (200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico y se

concentro al vacio, dando 4-amino-5-cloro-3-nitrobenzoato de metilo como un solido amarillo (7,25 g, 93%). RMN de
'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,50 (d, J = 2,15 Hz, 1 H) 8,02 (d, J = 1,95 Hz, 1 H) 7,84 (br. s., 2 H) 3,80 (s, 3 H)..

A una solucion de 4-amino-5-cloro-3-nitrobenzoato de metilo (4,29 g, 18,6 mmol) en etanol (115 ml), agua (250 ml) y
tetrahidrofurano (200 ml) se afadié hidrosulfito sodico (80 g, 391 mmol). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante dos horas. A la reaccién se afiadid agua (55 ml). Después de agitar una hora adicional, a la
reaccion se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado (140 ml). La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se
extrajo dos veces con acetato de etilo (200 ml cada uno). Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con
bicarbonato sédico acuoso saturado (100 ml), seguido de cloruro sédico acuoso saturado (100 ml). La capa organica
se concentroé al vacio hasta un volumen final de 100 ml y después se dejo reposar a temperatura ambiente durante
la noche, dando un precipitado. La mezcla se filtré y se secd en una corriente de nitrégeno, dando 3,4-diamino-5-
clorobenzoato de metilo (973 mg, 26 %). El filtrado se concentr6 al vacio, dando 3,4-diamino-5-clorobenzoato de
metilo (2,45 g, 66%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,11 (d, J = 1,95 Hz, 1 H) 7,08 (d, J = 1,95 Hz, 1 H)
5,44 (s, 2 H) 5,08 (s, 2 H) 3,70 (s, 3 H).

Se afadié 3,4-diamino-5-clorobenzoato (1,2 g, 6 mmol) al agua (10 ml) y acido férmico (826 mg, 18 mmol) y se
calento a reflujo durante 4 horas. La reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y se afiadié hidréxido potasico
acuoso (21 ml) 1M. La solucién de reaccion se lavo con acetato de etilo (2x 25 ml cada vez). La capa acuosa se
acidificd hasta un pH = 5 con acido clorhidrico acuoso (1N), dando un precipitado que se flltro se lavo con agua y se
seco en una corriente de nitrégeno, dando el compuesto del titulo (439 mg, 37 %) RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds)
d ppm 8,45 (s, 1 H) 8,10 (d, J=1,17 Hz, 1 H) 7,77 (d, J = 1,37 Hz, 1 H).
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Preparacion del acido 2: acido 7-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico
O

HO >=0

N
H

ZT

Ci

El 3,4-diamino-5-clorobenzoato (de la preparacion del acido 1, 100 mg, 0,50 mmol) y diimidazol carbonilo (89 mg,
0,55 mmol) se combinaron en tetrahidrofurano (2 ml) y se agitaron durante 16 horas. La solucion de reaccion se
calentd hasta 60°C durante 3 horas. A la reaccién se afadio diimidazolcarbonilo (81 mg, 0,50 mmol) y la reaccion
continud a 60 °C durante dos horas. La reaccién se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 16
horas Se formé un precipitado. La mezcla se filtr. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se suspendié en
acetato de etilo. La pasta se filtr6 en el mismo filtro que la filtracion original. Los sélidos recogidos se lavaron con una
porcién sobre acetato de etilo y después se secaron en una corriente de nitrogeno, dando 7-c|oro-2 -0x0-2,3-dihidro-
1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo como un sélido blanco (93 mg, 82%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds)
d ppm 11,60 (s a., 1H) 11,16 (s, 1 H) 7,55 (d, J= 1,37 Hz, 1 H) 7,38 (d, J = 1,56 Hz, 1 H) 3,80 (s, 3 H).

7-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (351 mg, 1,55 mmol), hidréxido de litio acuoso
1M (0,774 ml, 1,55 mmol) y tetrahidrofurano (5 ml) se combinaron y se calentaron hasta 50 °C durante 2 horas. A la
reaccion se afiadié hidroxido de litio acuoso 1M (0,774 ml, 1,55 mmol) y metanol (10 ml) y la reaccion se calento
hasta reflujo durante 6 horas y después se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente durante la noche. La solucién
de reaccioén se concentro al vacio para eliminar el tetrahidrofurano y el metanol. La capa acuosa residual se extrajo
con acetato de etilo (2 ml). A la capa acuosa se afadio agua (2 ml), acetato de etilo (2 ml) y acido clorhidrico acuoso
3M. Se formo un precipitado. La mezcla se filtrd y los sélidos se lavaron con agua y acetato de etilo. Los solidos se
secaron en una corriente de nitrégeno, dando el compuesto del titulo (296 mg, 90 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 11,54 (s, 1 H) 11,12 (s, 1 H) 7,54 (d, J = 1,37 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 1,37 Hz, 1 H).

Preparacion de acido 3: Acido 4-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico

0

HO
?
N

ZT

A un tubo de microondas de 2,5-5 ml se afiadié 6-bromo-4-fluoro-1H-benzo[d]imidazol (160 mg, 0,744 mmol)
suspendido en 1,4-dioxano desgasificado (1,5 ml). A esto se afadid trans-di(u-acetato)bis[o-(di-o-
tolilfosfino)bencilldi-paladio (II) (26 mg, 0,043 mmol) y molibdeno hexacarbonilo (100 mg, 0,38 mmol), junto con
carbonato sédico (237 mg, 2,23 mmol) disuelto en agua desgasificada (2 ml). La mezcla se agité durante 20
segundos y después se calentd a 155 °C en el microondas durante 10 minutos, manteniendo la presion por debajo
de 1,6 MPa. El vaso se aire6 antes de manipular y se dejo reposar durante la noche a temperatura amblente Ala
reaccion se anadio agua (2 ml) y acetato de etilo (3 ml) y después la mezcla se filtré a través de Celite®. El filtrado se
repartié con acetato de etilo y se separd, La fraccion acuosa se lavé con acetato de etilo una vez mas y las capas
organicas combinadas se apartaron. A la capa acuosa se afiadio otra porcion de agua (5 ml) y se acidificod con HCI
0,5M hasta un pH, se formé un precipitado marrén. La mezcla se dejé reposar en el refrigerado a 4°C durante 1
hora. La mezcla se filtir6 y se Iavo con agua, dando acido 4-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico como un sdlido
gris (rendimiento 63%). RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 12,99 (s a, 1 H) 8,47 (s, 1 H) 8,02 (s, 1 H) 7,52 (d, J
=11,71 Hz, 1 H).

Preparacion de acido 4: Acido 1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-6-carboxilico
O

HO =

A una mezcla de acido (E)-3-(3-bromofenil)acrilico (100 g, 0,44 mol) y trietilamina (0,48 mol) en tolueno (1000 ml) se
afiadié gota a gota difenilfosforil azida (127,4 g, 0,45 mol) a 0 - 10 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche La cromatografia en capa fina (éter de petréleo/acetato de etilo = 8:1) indicd que la reaccion habia
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finalizado. La mezcla resultante se lavé con hidroxido sodico 1N (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2.000 ml
X 3). La capa organica se concentrd, dando (E)-1-azido-3-(3-bromofenil)prop-2-en-1-ona bruta, que se uso en la
siguiente etapa directamente.

Una mezcla de (E)-1-azido-3-(3-bromofenil)prop-2-en-1-ona bruta (bruta aproximadamente 120 g) y tolueno (200 ml)
se sometio a reflujo durante dos horas. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo/acetato de etilo = 8:1) indico
que se habia consumido la mayoria del material de partida. La mezcla se concentré, dando (E)-1-bromo-3-(2-
isocianatovinil)benceno (199 g, 94%), que se uso en la siguiente etapa directamente.

Una solucion de (E)-1-bromo-3-(2-isocianatovinil)benceno (100 g, 0,44 mol) en tolueno (200 ml) se afiadi6é gota a
gota a una mezcla de tributilamina (100 ml) y oxidibenceno (500 ml) a 190°C. Después de la adicion, la mezcla se
calentd a 210°C durante otras dos horas. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1)
indicé que la reaccion habia finalizado. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, se filtré y el sélido se
lavé con acetato de etilo (50 ml). El sélido se sec6 al vacio, dando 6-bromoisoquinolin-1 (2H)-ona (30 g, 30%) bruta
como un sélido amarillo claro, que se uso6 en la etapa siguiente directamente.

Una mezcla de 6-bromoisoquinolin-1 (2H)-ona (30 g, 134 mmol), trietilamina (17,6 g, 174 mmol), cloruro de paladio
(1) (0,24 g, 1,34 mmol) y (S)-(-)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil (0,84 g, 1,34 mmol) en metano (300 ml) se calento
a 100 °C en 2 MPa de mondxido de carbono y se agitd durante 12 horas. La cromatografia en capa fina (éter de
petroleo/acetato de etilo = 1:1) indicd que la reaccion habia finalizado. La mezcla de reaccidon se concentro, el
residuo se lavo con agua y el sélido se filtiré y se seco al vacio, dando 1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-6-carboxilato de
metilo bruto (23,8 g, 95%) como un solido amarillo claro, que se uso en la etapa siguiente directamente.

A una mezcla de 1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-6-carboxilato de metilo (25 g, 0,133 mol), tetrahidrofurano (200 ml) y
agua (200 ml) se afadio hidroxido de litio (16,8 g, 0,40 mol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante
cuatro horas. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1) indicé que la reaccion habia
finalizado. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3) para eliminar las impurezas. La capa
acuosa se acidificd con HCI acuoso 4N hasta pH 5 y se filtré. El sélido se secd al vacio, dando acido 1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-6-carboxilico (11,3 g, 48%) como un solido amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
11,48 (s, 1 H), 8,24 (d, 2H), 7,93 (d, 1 H), 7,22 (d, 1 H), 6,68 (d, 1H).

Preparacion de acido 5: Acido 1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-7-carboxilico

=
HO NH

O O

El acido 1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-7-carboxilico se prepar6 de una forma analoga al acido 1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-6-carboxilico (preparacion de acido 4).

Preparacion de acido 6: Acido 5-(1H-imidazol-1-il)picolinico

El 5-bromopicolinitrilo (2,0 g, 10,9 mmol), imidazol (818 mg, 12 mmol), carbonato potasico (1,66 g, 12 mmol) y
dimetilformamida (40 ml) se combinaron y se calentaron hasta 130 °C durante 20 horas. La solucion de reaccién se
evaporo6 y el residuo se repartio entre diclorometano (150 ml) y agua (100 ml). Las fases se separaron y la fase
organica se lavd con agua (50 ml), se seco sobre sulfato de magnesio y se evapord, dando un residuo que se
purificd mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con 2-3% de metanol en gradiente de diclorometano, dando 5-
(1H-imidazol-1-il)picolinonitrilo (1,23 g, 66%).

El 5-(1H-imidazol-1-il)picolinonitrilo (136 mg, 0,80 mmol) se calentd hasta reflujo en acido clorhidrico acuoso 6N (10
ml) durante 2 horas. La mezcla de reaccion se evaporoé y el residuo se sometié a azeotropismo con tres porciones de
tolueno, dando un residuo que se purificé en una columna de intercambio iénico (AG-50 Biorad) eluyendo con un 0-
10% de piridina en gradiente acuoso, dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (128 mg, 84%). RMN de
'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 9,10 (s, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,26- 8,33 (m, 1 H), 8,13- 8,20 (m, 1 H), 7,96 (s, 1H), 7,16
(s, 1H).
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Preparacion de acido 7: Acido 7-cloro-1H-indazol-5-carboxilico
O

HO

N

Iz

Ci

A una mezcla de 4-amino-3-cloro-5-metil-benzonitrilo (3,0 g,18,0 mmol) en cloroformo (50 ml) se afiadié anhidrido
acético (3,92 ml, 41,4 mmol). La mezcla se calentdé a reflujo durante 5 horas y después se enfri6 hasta la
temperatura ambiente. A la mezcla se afiadi6 acetato potasico (530 mg, 5,4 mmol) y nitrito de isoamilo (5,28 ml, 39,6
mmol). La reaccion se calenté a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta la temperatura
ambiente, se extrajo con bicarbonato sddico acuoso saturado, las fases organicas se secaron sobre sulfato sédico y
se concentraron al vacio, para dar un aceite marron. El aceite se disolvié en metanol (25 ml) y se afiadié acido
clorhidrico concentrado (25 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 22 horas y el metanol se
concentro al vacio. La capa acuosa restante se ajustd hasta un pH de 7 y el precipitado resultante se filtr6, dando un
soélido marron que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida usando 50% de diclorometano en heptano como
eluyente, dando 7-cloro-1H-indazol-5-carbonitrilo como un sélido (585 mg, 18%): ESI EM (M-1) 17 6,0; RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) & ppm 8,29 (s a, 2 H), 8,08 (s, 1 H), 7,61 (s, 1 H).

A una mezcla de 7-cloro-1H-indazol-5-carbonitrilo 2(1,36 g, 7,66 mmol) en etanol (5 2,5 ml) se afiadié agua (17,5 ml)
e hidréxido potasico (6,44 g, 115 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente, se extrajo dos veces con éter etilico, se acidificé la capa acuosa
con acido clorhidrico 1N y el precipitado resultante se filtrd, dando 7-cloro-1H-indazol-5-carboxilico como un sélido
marrén (900 mg, 60%): ESI-MS (M-H) 195,2.

Preparacién de &cido 8: Acido 5-morfolinopicolinico

Gota a gota se afiadié malonato de dietilo (151 g, 0,944 mol) en agitacion hasta 60% de hidruros sodico en aceite
mineral (37,8 g, 0,944 mol) en tetrahidrofurano seco (1 I). Una vez que ha cesado la evolucion de hidrégeno se
afadié 2-cloro-5-nitropiridina (125 g, 0,787 mol). La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 2 horas y
después se evaporo el tetrahidrofurano al vacio, dando (5-nitropiridin-2-il)malonato de dietilo bruto, que se uso6 en la
siguiente etapa sin purificacion.

El (5-nitropiridin-2-il)malonato de dietilo bruto se afiadié a acido nitrico al 65% en ebulliciéon (1,5 1) en agitacion. La
mezcla de reaccion se sometio a reflujo en agitacion durante 15 horas. La mezcla de reaccidn se concentro al vacio
y el sélido resultante se lavé con cloroformo, dando el acido 5-nitropiridin-2-carboxilico (rendimiento 65%, 85,9 g).

El acido 5-nitropiridin-2-carboxilico (100 g, 0,60 mmol) se calentd a reflujo en metanol (1 1) y acido sulfarico (57 ml)
durante 5 horas. La mezcla de reaccién se enfrid, se redujo hasta la mitad del volumen al vacio y el residuo se
neutralizé con una solucién de carbonato sddico. El precipitado resultante se filtrd, dando 5-nitropiridin-2-carboxilato
de metilo (rendimiento 89%, 98 g).

El 5-nitropiridin-2-carboxilato de metilo (182 g, 1 mol) se sometid a reflujo en piperidina (250 ml) durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se concentré al vacio, dando 5-nitro-2-(piperidin-1-ilcarbonil)piridina, que se us6 para la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

La -nitro-2-(piperidin-1-ilcarbonil)piridina bruta se redujo con hidrégeno a presion atmosférica en presencia de 10%
de paladio sobre carbono (4 g) en acido acético (500 ml). El catalizador se separé mediante filtracion y el disolvente
se evapord al vacio, dando 6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-amina bruta, que se us6 para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Una solucion de nitrito sédico (69 g) en acido clorhidrico concentrado (1,5 I) se afiadidé a 6-(piperidin-1-
ilcarbonil)piridin-3-amina a 0°C y la mezcla se agit6 durante 10 minutos. Se afiadio urea (20 g) y la mezcla se agitd
durante 15 minutos. Se afadio yoduro sédico (150 g) y el producto se separé mediante filtracion y recristalizé en
etanol, dando 5-yodo-2-(piperidin-1-ilcarbonil)piridina (rendimiento 23% calculado para 5-nitropiridin-2-carboxilato de
metilo, 71 g).
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Una mezcla de 5-yodo-2-(piperidin-1-ilcarbonil)piridina (71 g, 0,23 mol), acetato de paladio (Il) (1,03 g, 46 mmol), 2-
(di-terc-buitilfosfino)bifenilo (2,76 g, 92 mmol), morfolina (23,7 g, 0,28 mol) y terc-butéxido sddico (27,8 g, 0,28 mol)
en tolueno (400 ml) se agotd en argdén a 95°C durante 2 horas. El producto se aislé6 mediante cromatografia (gel de
silice, acetato de etilo) y se recristalizé en etanol, dando 4-[6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-iljmorfolina (37% de
rendimiento, 22 g).

A 4-[6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-iljmorfolina (18,3 g) se afadié 25% de KOH (100 ml) y la mezcla se someti6 a
reflujo y después se neutralizé con HCI. La solucion se evapor6 al vacio y el producto se extrajo con isopropanol
caliente, dando el compuesto del titulo (rendimiento del 71%, 11,5 g). +ESI EM (M+H) 209,7;RMN de H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8,34 (s a, 1 H), 8,03 (d, 1 H), 7,65 (dd, 1 H), 3,75 (s a, 4 H), 3,40 (s a, 4 H).

Preparacion de acido 9: Acido 7-cloro-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico

o
N
HO
\>_
N
H
Cl

Afadir acido clorhidrico 2N (8 ml) a una solucién de 3,4-diamino-5-clorobenzoato (de la preparacion de acido 1, 435
mg, 2,17 mmol) en etanol (20 ml). Calentar la mezcla hasta reflujo, después afadir acetilacetona 437 mg, 4,37
mmol) a la solucion amarilla. La solucion amarilla se convirti6 en morada después de la adicion. Agitar a reflujo
durante 1 hora y la soluciéon pas6 de negro a amarilla. Agitar a reflujo durante 1 hora adicional. Concentrar el
disolvente hasta un residuo incoloro. Afadir agua (20 ml). Extraer la suspension con acetato de etilo (20 ml).
Basificar la capa acuosa con hidréxido sédico 2N (-8 ml) hasta un pH ~ 10. Extraer con acetato de etilo (3 x 15 ml).
Lavar las capas organicas combinadas de la extraccion basica con salmuera (5 ml). Secar sobre sulfato de
magnesio, filtrar, concentrar y secar en alto vacio, dando 7-cloro-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo
(290 mg, 59%) como un sdlido incoloro. RMN de H (400 MHz, CDCl3) & ppm 2,68 (s, 3 H), 3,93 (s, 3 H), 7,25 (s, 1
H), 7,96 (s, 1 H).

Anadir hidréxido sédico 2N (5 ml, 5 mmol) a una solucién de 7-cloro-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de
metilo (280 mg, 1,25 mmol) en metanol (7,5 ml). Agitar a 65°C durante 16 horas. El metanol se concentré al vacio y
la capa acuosa restante se extrajo con acetato de etilo (10 ml). Acidificar la capa acuosa hasta un pH -4 con acido
clorhidrico 1N (~ 5 ml). Un precipitado incoloro se filtr6 y se sec6 en alto vacio, dando el compuesto del titulo (189
mg, 72%). RMN de "H (400 MHz, CDsOD & ppm 2,61 (s, 3 H), 7,86 (d, J = 1,37 Hz, 1 H), 8,08 (d, J = 1,17 Hz, 1 H).

Preparacion de acido 10: Acido 7-cloro-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico

o
HO N,
N>_
H
F

Un matraz de fondo redondo se cargd con 5-bromo-3-fluoro benceno-1,2-diamina (400 mg, 2 mmol) y 30 ml de
etanol. Después se afiadio acido clorhidrico 5N (8 ml, 40 mmol). Esta mezcla se calentd hasta reflujo y se ahadié
2,4-pentanodiona. La mezcla de reaccion se volvio morada oscuro, después se volvid lentamente otra vez de negro
a marron. La reaccion se dejo proceder durante 3 horas y después se enfrid y se neutralizé con una solucién de
bicarbonato sédico saturado. Después, la mezcla de reaccion se extrajo tres veces con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
al vacio. La mezcla bruta se trituré en éter dietilico, después se filir6, dando 6-bromo-4-fluoro-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol (375 mg, 82%) como un solido marron. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm 7,44 (s a, 1 H), 7,10
(d, J=11,22 Hz, 1 H), 2,63 (s, 3 H).

En un vial de microondas de 5 ml se cargo 6-bromo-4-fluoro-2-metil-1H-benzo[d]imidazol (187 mg, 0,815 mmol) y se
suspendié en dioxano desgasificado (2 ml), trans-di-p-acetatobis[2-(di-O-tolilfosfino)bencilldipaladio (ll) (28 mg,
0,048 mmol) y molibdenohexacarbonilo (110 mg, 0,417 mmol). Después se afiadié carbonato sddico acuoso al 10%
desgasificado (2,45 ml, 2,45 mmol). Después, la reaccion se agité durante 20 segundos antes de hacerse reaccionar
en el microondas a 155°C a una absorcién muy alta durante 10 minutos. Después, el vaso se aired y se dejo reposar
durante la noche a temgeratura ambiente. A la reaccion se afiadio agua (2 ml) y acetato de etilo (3 ml) y la mezcla se
filtré a través de Celite”. Se separaron las capas y la capa acuosa se lavé con acetato de etilo (x2). Las capas de
acetato de etilo combinadas se apartaron. A la capa acuosa se afiadié agua (5 ml), que después se acidificd con
acido clorhidrico 0,5M hasta un pH de 3, después se enfrié hasta 4 °C. Se formd un solido que se filtré y se lavd con
agua, dando el compuesto del titulo (61 mg, 37%) como un soélido amarillo. Se formé una segunda cosecha, que
después se filtrd, dando el compuesto del titulo (100 mg, 63%). RMN de 'H (500 MHz, CD;0OD) & ppm 8,22 (d, J =
0,98 Hz, 1 H), 7,91 (d, J=1 0,49 Hz, 1 H), 2,95 (s, 3 H)
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Preparacién de &cido 11: Acido 1H-piaroslo[4,3-b]piridin-6-carboxilico

O

N

~ \

HO | N
-~ y/,

N

A una suspensioén de hidruro sodico (5,08 g, 127 mmol) en dimetilformamida (75 ml) se afadié malonato de dietilo
(19,26 ml, 127 mmol) a 0 °C. Después, la solucion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y gota a gota
se afiadid una solucién de 5- bromo-2-cloro-3-nitropiridina (30 g, 127 mmol) en dimetilformamida (75 ml). La mezcla
marrén oscuro se agitdé después a 100 °C durante 2 horas antes de enfriar hasta la temperatura ambiente y se
inactivd con una solucion saturada de cloruro aménico (500 ml) a 0°C. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x
500 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico. El disolvente se eliminé al vacio,
dando un aceite de color marrén oscuro que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (10% de acetato de
et|I0/hexano) dando 2-(5-bromo-3-nitropiridin-2-il)malonato de dietilo como un sodlido marrén (31,8 g, 88 mmol, 69%).
RMN de "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 8,86 (s, 1 H), 8,61 (s, 1H), 5,44 (1 H, s), 4,29 (c, 4H), 1,27 (t, 6H).

Una mezcla de 2-(5-bromo-3-nitropiridin-2-il)malonato de dietilo (31,8 g, 88 mmol) en acido clorhidrico acuoso (6M,
1,4 1) se agitd a reflujo durante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se afadié
muy lentamente a una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico (4 1) a 0 °C. Después, la mezcla se extrajo
con diclorometano (7 ), se seco sobre sulfato magnésico y el disolvente se eliminé al vacio, dando 5- bromo-2 metil-
3-nitropiridina como un aceite naranja (13,8 g, 63,9 mmol, 72 %), que se solidificé con el reposo. RMN de 'H (300
MHz, CDClIs): & ppm 8,78 (s, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 2,79 (s, 3H).

A una solucién de 5-bromo-2-metil-3-nitropiridina (13,8 g, 63,9 mmol) en licor metilado industrial (330 ml) a 40 °C se
afiadio polvo de hierro (20 g) (en porciones para evitar la formacion de grumos), seguido de acido clorhidrico acuoso
concentrado (5 ml). La mezcla marrén oscuro se agité enérgicamente a reflujo durante 2 horas y después se enfrié y
se filtré a través de Celite® (que se lavo con 1 | de licor metilado industrial). Después el disolvente se eliminé al vacio
y €l residuo se suspendi6 en acetato de etilo (200 ml) y se lavé con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato
sodico (200 ml), se seco sobre sulfato magnésico y el disolvente se ellmlno al vacio, dando 5-bromo-2-metipiridin-3-
amina como un sdlido naranja (1 0,7 g, 5 7,5 mmol, 89,9 %). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 7,91 (s, 1 H),
7,00 (s, 1H), 3,75 (s a, 2H), 2,25 (s, 3H).

A una solucion de 5-bromo-2-metipiridin-3-amina (10,7 g, 57,5 mmol) en diclorometano (575 ml) se afiadié anhidrido
acético (12 ml, 126,5 mmol) a 0 °C, seguido de trietilamina (22 ml, 158 mmol). La mezcla se dej6 calentar hasta la
temperatura ambiente y se agité durante 18 horas, punto en el cual se afiadié un equivalente adicional de anhidrido
acético (6 ml, 63 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante otras 72 horas. La mezcla de reaccion
se inactivo con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (500 ml) y la fase organica se lavé con cloruro
sodico acuoso saturado (500 ml), se seco sobre sulfato magnésico y se concentré al vacio, dando un soélido marrén.
Este sdlito se trituré con 30% de acetato de etilo en hexanos dando N-(5-bromo-2-metilpiridin-3-il)acetamida como
un solido blancuzco (8,28 g, 36 mmol, 63 %). RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & ppm 8,31 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 2,43
(s, 3H), 2,18 (s, 3H).

A una solucion de N-(5-bromo-2-metilpiridin-3-il)acetamida (8,28 g, 36 mmol) en cloroformo (550 ml) a temperatura
ambiente se afiadié acetato potasico (4,32 g, 43,6 mmol), acido acético (2,5 ml, 4 3,6 mmol) seguido de anhidrido
acético ( 6,86 ml, 72,6 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos antes de calentar
hasta 40°C. Después se afiadio, gota a gota, isoamilnitrito. Después, la reaccion se agité a 60°C durante 48 horas.
La mezcla de reaccion se vertié lentamente en una solucién saturada de bicarbonato sédico (500 ml) a 0°C. La fase
organica se retuvo y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (500 ml). Las capas organicas combinadas se
concentraron después hasta un aceite marron que se disolvio en metanol (500 ml). Se afiadié hidréxido sédico
acuoso (2 M, 500 ml) a 0°C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora antes de eliminar el metanol
al vacio. La mezcla acuosa se extrajo después con acetato de etilo (3 x 500 ml). Las capas organicas se secaron
sobre sulfato magnésico y el disolvente se ellmlno al vacio, dando 6-bromo-1H-pirazolo[4,3-b]piridina como un sélido
marrén claro (5,5 g, 27,9 mmol, 77 %). RMN de 'H (400 MHz, CD30D) & ppm 8,55 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,21 (s, 1 H).

A una solucion de 6-bromo-1H-pirazolo[4,3-b]piridina (5,5 g, 27,9 mmol) en metanol (124 ml) y acetonitrilo (75 ml) se
afiadio trietilamina (22 ml, 156 mmol), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (1,98 g, 3,07 mmol), dicloruro de paladio (
1,23 g, 6,98 mmol). La mezcla se introdujo a 2 MPa de mondxido de carbono, se calenté hasta 100 °C y se agitd
energlcamente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtré a través
de Celite® antes de eliminar el disolvente al vacio, dando un aceite marrén. Este aceite bruto se purificd después
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (1:1, acetato de etilo: hexano), dando 1 H -pirazolo[4,3-b]piridin-6-
carboxilato de metilo en forma de un sélido amarillo (4,52 g, rendimiento del 92 %). RMN de 'H (400 CDCls) 5 ppm 1
0,56 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 4,01 (s, 3H).

A una solucién de 1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-6-carboxilato de metilo (3,52 g, 20 mmol) en metanol (250 ml) y agua

(190 ml) a 0°C se afiadié hidréxido sédico acuoso (2M, 64 ml, 128 mmol), gota a gota. Después, se dejo calentar la
suspension hasta la temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. Después se elimind el metanol al vacio y la
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mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo (250 ml) antes de acidificarse (hasta pH 5 - 6) con acido clorhidrico
acuoso (2 M, 70 ml). El sélido crema que se habia precipitado se filtré despues y se seco en un desecador, dando el
compuesto del titulo (0,675 g, 4,16 mmol, rendimiento del 21 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 8,97 (s, 1
H), 8,45 (s, 1H), 8,39 (s, 1H).

Preparacion de acido 12: Acido 3-ciano-1H-indazol-5-carboxilico

2T

S\
N

Y

HO

o CN

Una suspension de (2-nitrofenil)-acetonitrilo (30 g, 185 mmol) y 10% de paladio sobre carbono (2 g) en acido acético
(450 ml) se hidrogeno en un aparato de Parr a una presion de 0,20 MPa a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se filtré a través de una lamina de Celite® y el filirado se concentré al vacio. El residuo obtenido se disolvié
en acetato de etilo (250 ml). La solucion resultante se lavd con agua (2x100 ml) y cloruro soédico saturado (50 ml) y
después se secod sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, dando el producto. EI material bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice de malla 100 - 200) usando 8% de acetato de etilo en éter
de petréleo como eluyente, dando (2-aminofenil)acetonitrilo (13,5 g, 55%) como un sélido. RMN de 'H (CDCl3) 5 ppm
7,3-7,1 (m, 2H), 6,9- 6,7 (m, 2H), 3,7 (a, 2H), 3,5 (s, 2H).

A una solucién enfriada de (2-aminofenil)acetonitrilo (13 g, 98 mmol) en dimetilformamida DMF (150 ml) a 0°C se
afiadié N-bromosuccinimida (19,3 g, 108 mmol) en porciones durante 30 minutos y se mantuvo a 0°C durante 1 hora.
La mezcla se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se lavé con agua (3 x 100 ml) y cloruro sodico saturado (50 ml).
La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El producto bruto obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna (gel de silice de malla 100 - 200) usando 10% de acetato de etllo en éter de
petroleo como eluyente, dando (2-amino-5-bromofenil)acetonitrilo (11 g, 53%) como un sélido. RMN de "H (CDCl3) &
ppm 7,35 (s, 1 H), 7,25(d, 1 H), 6,65(d, 1 H), 3,7 (a, 2H), 3,52(s, 2H)..

A una solucién enfriada de (2-amino-5-bromofenil)acetonitrilo (11 g, 52 mmol) en acido clorhidrico concentrado (110
ml) a -50°C lentamente se afiadié una solucién de nitrito sédico (3,9 g, 57 mmol) en agua (20 ml). Después de la
adicion, la mezcla se agité a -50 ° durante 2 horas. La mezcla se neutralizé con hidréxido amoénico al 33% a 0°C y se
extrajo con acetato de etilo (3x100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro sédico saturado
(100 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron. El producto bruto obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100 - 200) usando 10% de acetato de etilo en éter de petroleo
como eluyente, dando 5-bromo-3-cianoindazol (7 g, 60%) como un sélido. RMN de 'H (CDCl3) 5 ppm 10,7 (a, 1 H),
8,1 (s, 1H),7,64(d,1H),7,5(d, 1H).

Una suspension de 5-bromo-3-cianoindazol (3 g, 13,51 mmol), dicloruro de paladio, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
(1,76 g, 2,16 mmol), acetato sddico (3,32 g, 40,5 mmol), dimetilformamida (1 ml) en metanol (100 ml) se desgasifico
y se mantuvo a presién de mondxido de carbono (0,55 MPa) a 80 °C en una autoclave durante 16 horas. La mezcla
se diluyd con agua (50 ml), se filtré a través de un lecho de Celite® y el filtrado se concentrd. El residuo obtenido se
acidificd con una solucion de acido citrico al 10% y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron. El
producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice de malla 100 - 200) usando
10% de acetato de etilo en cloroformo como eluyente, dando 3-ciano-1H-indazol-5-carboxilato de metilo (1,8 g, 68%)
como un solido. RMN de 'H (CDCl3) & ppm 1 0,8 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 4,0 (s, 3H).

A una solucién de 3-ciano-1H-indazol-5-carboxilato de metilo (2,5 g, 12 mmol) en etanol (40 ml) se afiadié una
solucion de hidroxido de litio (1,04 g, 2,49 mmol) en agua (15 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla se concentré y el residuo obtenido se disolvié en agua (25 ml) y se lavé con acetato de etilo (20
ml). La capa acuosa se acidificd con una solucién de acido citrico al 10%, el precipitado obtenido se filtrg, se lavo
con acetato de etilo al 50% en eter de petrdleo (2 x 10 ml) y se seco, dando el compuesto del titulo (1,9 g, 82%)
como un solido marrén. RMN de 'H (DMSO-ds) 5 ppm 1 3, 8- 1 2,4 (a, 2H), 8,44 (s, 1 H), 8,1 (d, 1 H), 7,82 (d, 1H).

Preparacion de acido 13: Acido 2-(1 H-pirazol-3-il)isonicotinico
HN
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N
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A una solucién agitada de 29,0 g (69 mmol) de 2-bromo-4-metilpiridina en 150 ml de acido sulfurico concentrado se
afadié en porciones 67,9 g (231 mmol) dicromato potasico. La mezcla de reaccion se enfrié con un barfio de hielo de
modo que la temperatura permanecié entre 20 - 50 °C. Una vez completada la adicién, la agitacion continu6 a
temperatura ambiente durante otras 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié después lentamente sobre 2 | de agua
helada y la mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Los cristales resultantes se recogieron mediante
filtracion, se lavaron con agua hasta que los lavados estaban incoloros y se secaron al vacio, dando 30,0 g (88%) de
acido 2-bromoisonicotinico.

A una solucién enfriada con hielo de acido 2-bromoisonicotinico (73 g, 0,361 mol) en diclorometano (500 ml) y
metanol (35 g, 1,08mol) se afiadié 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]lcarbodiimida clorhidrato (67g, 0,434 mol) en
porciones. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después se afiadieron 120 g de gel de
silice y el disolvente se evapor6. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con 5% de
acetato de etilo en éter de petroleo, dando 58 g (75%) de 2-bromoisonicotinato de metilo como un sélido blanco.

2-bromoisonicotinato (216 g, 1 mol), acetonitrilo seco (1,7 1), etinil(trimetil)silano (117 g, 1,2 mol), diisopropilamina
(122 g, 1,2 mol) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (36 g, 0,05 mol) se intordujeron en un matraz de tres bocas bien
secado que se purgd dos veces con una corriente de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité durante 0,5 horas,
se enfrié hasta 10°C y se afiadié yoduro de cobre (19 g, 0,1 mol) en una corriente de nitrégeno. A 20°C, la mezcla de
reaccion se espeso y se convirtid en negra y se observo una exotermia, seguida de la formacion de un precipitado.
Después de la adicion de yoduro de cobre, a mezcla de reaccidon se agité durante 2 horas mas a temperatura
ambiente. El residuo precipitado se separé mediante filtracién y se lavé dos veces con éter dietilico (800 ml). El
filtrado se lavé con cloruro aménico saturado (2 x 300 ml) y salmuera (2 x 300 ml). Después de secar sobre sulfato
sodico, se evaporo el disolvente. El residuo se purificdé en una columna de gel de silice, eluyendo con hexano,
seguido de 5% de acetato de etilo en éter de petrdleo, dando 191 g (82%) de 2-((trimetilsilil)etinil)isonicotinato de
metilo.

A una suspension de 2-((trimetilsilil)etinil)isonicotinato de metilo (127 g, 0,54 mol) en tetrahidrofurano (600 ml) y
acetato de mercurio (5 1,5 g, 0,16 mol).se afiadio acido sulfurico concentrado (60 ml, 1,1 mol). La suspension se
agitoé durante 3 horas a 50 °C y se mantuvo durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico (1,5
1) y el acido sulfarico se neutralizé con bicarbonato sédico saturado (150 g, 1,7 mol). Se separ6 un residuo de las
sales de mercurio mediante filtracion. La soluciéon en éter se lavd con agua y se secd sobre sulfato soédico. El
disolvente se elimind, dando 2-acetilisonicotinato de metilo como un aceite que se us6 directamente en la siguiente
etapa.

A un matraz de tres bocas de 2 | se afiadidé 2-acetilisonicotinato de metilo (160 g, 0,894 mol), dimetilformamida-
dimetilacetamida (350 ml) y tolueno (350 ml). La mezcla se sometid a reflujo durante aproximadamente 5 horas con
una trampa de Dean-Stark para eliminar el metanol producido. Se afadiéd dimetilformamida-dimetilacetamida y
tolueno adicionales para mantener el volumen de reaccién en aproximadamente 800 - 900 ml. Una vez finalizada la
espectrometria de masas-cromatografia de liquidos, se elimind el disolvente, dando 2-(3-
(dimetilamino)acriloil)isonicotinato de (Z)-metilo como un sélido oscuro. El sélido bruto se usé en la siguiente etapa
directamente.

A un matraz de tres bocas de 2 | se afiadié 2-(3-(dimetilamino)acriloil)isonicotinato de (Z)-metilo (0,894 mol),
hidrazina hidrato (48,8 g), ) y etanol anhidro (1 1). La suspensién se agité a 20 °C durante la noche. El disolvente se
elimind al vacio. El residuo se suspendid en acido clorhidrico concentrado (600 ml) y se calento hasta reflujo durante
2 horas. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente. El precipitado resultante se filtro, se lavd con agua,
etanol y acetona, y se seco, dando 78,6 g del compuesto del titulo como un sélido marrén. RMN de 'H (DMSO-
ds/D20) 6 ppm 8,80 (d, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 7,91 (d, 1 H), 7,87 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H)..

Preparacion de acido 14: Acido 3-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico
H
b
O
HO\(C[N\
O

Al 3-(metilamino)-4-nitrobenceno carboxilato de metilo (855 mg, 4,75 mmol) en tetrahidrofurano (70 ml) y etanol (30
ml) a 0 °C, afiadir una solucién acuosa de hidrosulfito sédico (17,4 g, 100 mmol en 80 ml de agua). Tras la adicion, la
solucion naranja se volvié una suspension naranja. Agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. La
suspension naranja se convirtié en una suspension amarilla durante este tiempo. Afadir bicarbonato sodico saturado
(100 ml), después la suspension amarilla se volvié incolora. Extraer la mezcla con acetato de etilo (2 x 100 ml).
Lavar las capas organicas combinadas con salmuera (30 ml). Secar sobre sulfato de magnesio, filtrar, concentrar y
secar en alto vacio, dando 4-amino-3-(metilamino)benzoato de metilo (586 mg, 68%) como un aceite amarillo. El
aceite resultante comenzé a cristalizar tras un reposo de 10 minutos. RMN de H (400 MHz, CDCIl3) 8 ppm 2,89 (s, 3
H), 3,37 - 3,81 (m, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 6,67 (d, J = 8,01 Hz, 1 H), 7,33 (d, J = 1,37 Hz, 1 H), 7,44 (dd, J = 8,11, 1,66
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Hz, 1 H).

A una solucion de 4-amino-3-(metilamino)benzoato de metilo (586 mg, 3,19 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a
temperatura ambiente, afadir carbonildiimidazol (567 mg, 3,50 mmol) Agitar la solucién amarilla a temperatura
ambiente durante 16 horas. Afadir carbonildiimidazol (500 mg, 0,96). Agitar a temperatura ambiente durante 4
horas. Afadir acetato de etilo (75 ml). Lavar con &cido citrico al 10% (5 ml), hidroxido sédico 1N (5 ml) y salmuera (5

ml). Secar las capas organicas sobre sulfato de magnesio, filtrar, concentrar y secar en alto vacio, dando un soélido
amarillo bruto (690 mg, 100%). Triturar este solido bruto con acetato de etilo (10 ml). Filtrar el precipitado y secar en
alto vacio, dando 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (422 mg, 64%). RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) & ppm 3,46 (s, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 7,12 (d, J = 8,21 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,84 (dd, J = 8,31, 1,47 Hz, 1
H), 9,87 - 10,03 (m, 1H).

A una suspension de 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (420 mg, 2,04 mmol) en metanol
(10 ml), afadir hidroxido sédico 1N (6,1 ml, 6,1 mmol). La suspension se convirtid en una solucion tras la adicion de
hidroxido sddico 1N. Agitar a 65°C durante 16 horas. Enfriar hasta la temperatura ambiente, después concentrar
para eliminar el metanol. Extraer la fase acuosa con acetato de etilo (5 ml). Acidificar la fase acuosa con cloruro de
hidrégeno 2N (3 ml) hasta un pH ~2. Concentrar la capa acuosa en un soélido. Triturar el solido con agua (3 ml).

Filtrar el preC|p|tado y secar en alto vacio, dando el compuesto del titulo (234 mg, 59%) como un sdélido marrén claro.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 3,28 (s, 3 H), 7,01 (d, J = 8,21 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,63 (dd, J = 8,11,

1,27 Hz, 1 H), 11,19 (s, 1 H), 12,60 (s, 1 H).

Preparacion de acido 15: Acido 7-bromo-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico

0

N
HO >=O
N
H
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Una suspension de 4-amino-3-bromo-5-nitrobenzoato de metilo (10 g, 3 mmol) y cloruro de estafio (ll) (33 g, 14,5
mmol) en metanol (100 ml) se calentd hasta 60°C y se mantuvo durante 4 horas. La masa de la reaccion se enfrio
hasta la temperatura ambiente y se concentré para obtener un residuo, el residuo se basificé usando bicarbonato
sodico acuoso saturado hasta llegar a un pH de 11 y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con cloruro sddico saturado acuoso (200 ml), se secaron sobre sulfato

sodico anhidro y se concentraron obteniéndose 3,4-diamino-5-bromobenzoato de metilo como un sélido blancuzco
(5 g, 58%). RMN de "H (CDCI3): & ppm 7,74 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 4,18 (s a, 2H), 3,85 (s, 3H) y 3,38- 3,56 (s a, 2H).

Una solucién de 3,4-diamino-5-bromobenzoato (1 g, 4,0 mmol) y trietilamina (0,4 g, 4,0 mmol) en diclorometano (6
ml) se enfrié hasta 0 °C. A esta solucion se afiadié una solucién de trifosgeno (1,2 g, 4,08 mmol) en diclorometano
(15 ml). La mezcla de reaccion se dejo calentar la suspension hasta la temperatura ambiente y se mantuvo durante
18 horas. La masa de reaccion se inactivd con agua (3 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con cloruro sédico saturado acuoso (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro y se concentraron, obteniéndose 7- bromo-2 oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo
como un solido blancuzco (500 mg, 45%). RMN de 'H (CDCl; + DMSO-dg): 5 11,35 (s, 1 H), 11,05 (s, 1 H), 7,75 (s, 1
H), 7,52 (s, 1 H) y 3,85 (s, 3H).

7-bromo-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (238 mg, 0,878 mmol) e hidréxido sédico

acuoso 2N (1,50 ml, 3,0 mmol) se combinaron en metanol (5 ml) y se calentaron hasta 50 °C durante 90 minutos. La

solucion de reaccion se concentro para eliminar el metanol. Al residuo de reaccion se afiadié acetato de etilo (5 ml).
La solucién resultante se acidificé con acido clorhidrico acuoso (1N) (1,5 ml), dando un pH final de 4. Se formé un
pre0|p|tado que se filtré y se sec6 al vacio, dando el compuesto del titulo (226 mg, 100 %) como un sélido. RMN de
'H (400 MHz, CD30D) & ppm 77,89 (d, J = 1,37 Hz, 1 H) 7,65 (d, J = 1,37 Hz, 1 H).

Preparacion de acido 16: Acido 2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)isonicotinico

Una mezcla de acetonitrilo (2 mol), hidroxilamina clorhidrato (2 mol) y metéxido sédico (2 mol) se agit6é a temperatura
ambiente durante 3 dias, después se filir6 y el filtrado se concentré por debajo de 20°C, dando (Z)-N'-
hidroxiacetimidamida (150 g) como un sélido blanco, que se uso en la siguiente etapa directamente.

Una mezcla de metanol (800 ml), hidroxido potasico (44 g, 0,95 mol) y piridin-2,4-dicarboxilato de dimetilo
(ChemPacific) (156 g, 0,79 mol) se sometid a reflujo durante 0,5 horas y después se evaporo al vacio, dando acido
4-(metoxicarbonil)picolinico (144 g) como un sélido amarillo. A acido 4-(metoxicarbonil)picolinico (150 g, 1,62 mmol)
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en diclorometano (500 ml) se afadié cloruro de oxalilo (400 ml) manteniendo la temperatura a 25 - 30 °C durante 3
dias. La reaccion se evaporo6 al vacio, dando 2-(clorocarbonil)isonicotinato de metilo como un aceite amarillo.

A una solucién de 2-(clorocarbonil)isonicotinato de metilo en diclorometano (500 ml) se afadié (Z)-N'-
hidroxiacetimidamida y trietilamina, manteniendo la temperatura a 25 - 30 °C durante 1 dia. La reaccion se concentro
al vacio, dando 2-((1-aminoetilidenaminooxi)carbonil)isonicotinato de (Z)-metilo como un sélido amarillo.

Una solucién de 2-((1-aminoetilidenaminooxi)carbonil)isonicotinato de (Z)-metilo en tolueno (1 1) se calentd a reflujo
durante la noche. La mezcla obtenida se evaporé y se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice,
dando 2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)isonicotinato de metilo como un sélido blanco.

Una mezcla de hidroxido de litio (15 g, 0,35 mol), etanol (500 ml) y 2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)isonicotinato de
metilo (52 g, 0,23 mol) se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas, después la mezcla se concentré al vacio.
Se afiadi6 agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de agua se llevo a pH 1,5 con acido clorhidrido acuoso 1N
y se extrajo con acetato de etllo La capa organica se concentré al vacio, dando el compuesto del titulo_como un
solido blanco (42 g). RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds)  ppm 14,08 (s a, 1 H), 9,00- 8,98 (m, 1 H) 8,50 (s, 1 H) 8,09-
8,07 (m, 1H), 2,46 (s, 3H).

Preparacion |-1A-1a: 9-oxo-3-azaespiro[ 5,5]Jundec-7-en-3-carboxilato de terc-butilo

NE0+

A una soluciéon de 4-formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (375 g) en tetrahidrofurano (18 1) se ahadié
metilvinilcetona (146 ml). La mezcla de reaccion se enfrié hasta -5 °C y, gota a gota, se afiadié una solucion de
hidréxido potasico en etanol (3N, 0,243 mmol) durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la
temperatura ambiente y se agité6 durante 16 horas. Se afadié ciclohexano (10 I) y la solucién se lavd con cloruro
sédico saturado (3 x 10 I). La capa organica se concentrd hasta un aceite. Este aceite se disolvié en 2 | de
ciclohexano/acetato de etilo a 80:20 y se filtir6 a través de Celite® para eliminar el material insoluble. El filtrado se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (70:30 de hexano/acetato de etilo), dando el producto como
un aceite. El aceite se trituré en hexanos, dando el producto deseado en forma de un sdlido blanco (131 g, 28%).

0

Preparacion I-1A-1b: 10-((dimetilamino)metilen)-9-oxo-3-azaespiro[ 5,5]undec-7-en-3-carboxilato de (E)-terc-butilo

N
)(OAO -1A-1b

La preparacion |-1A-1a (101 g) y tris(dimetilaminometano) (133 ml) se disolvieron en tolueno (800 ml) y se
calentaron hasta reflujo durante 17 horas. La mezcla de reaccion se concentré hasta un volumen de agitacion
minimo y se afiadié acetato de etilo (600 ml). Esta mezcla se calentd hasta reflujo y se afiadié heptano (1,2 1)
durante 20 minutos. La solucion caliente se enfrié hasta la temperatura ambiente durante 3 horas. Los soélidos se
filtraron a través de una frita de vidrio gruesa y se lavé con heptano (300 ml). El sdlido resultante se seco al vacio a
40°C durante 3 horas, dando el producto deseado como un sélido amarillo (107 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &
ppm 7,48 (s, 1 H), 6,57 (d, J =9,97 Hz, 1 H), 5,99 (d, J=1 0,16 Hz, 1 H), 3,32 - 3,51 (m, 4 H), 3,06 (s, 6 H), 2,72 (s,
2 H), 1,57 -1,66 (m, 2 H), 1,41 - 1,53 (m, 11 H)..

Preparacion |-1A-1c: 1-isopropil-1,4-dihidroespiro[indazol-5,4"-piperidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

La preparacion I-1A-1b (107 g) se suspendié en tolueno (700 ml) y se afadi6 isopropilhidrazina (44,4 g). La reaccion
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se agitd a reflujo durante 4 horas. La reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se afiadié acetato de etilo
(500 ml). La solucién de reaccion se lavo con acido citrico (2 x 300 ml, 10% acuoso) y agua (400 ml). La capa
organica se concentro al vacio, dando I-1A-1c como un solido amarillo (109 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm
7,25 (s, 1H) 6,42 (dd, J=10,05,0,49 Hz, 1 H) 5,84 (d, J=9,95 Hz, 1 H) 4,42 - 4,52 (m, 1 H) 3,36 - 3,53 (m, 4 H)
2,62 (s,2H) 1,56 -1,68 (m, 2H)1,45-1,55 (m, 17 H).

Preparacion |-1A-1d: 1-isopropil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

A una soluciéon de la Preparacion I-1A-1c (109 g) en metanol (1 1) se afiadid N-bromosuccinimida (61,4 g). La
reaccion se agitd durante 1 hora. La reaccion se inactivé con tiosulfato sédico (10 g en 300 ml de agua) y se destilo
hasta un volumen final de 500 ml. La solucién se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se afadié 2-metil-
tetrahidrofurano (1 1) y agua (100 ml). Se retir6 la capa organica y la capa acuosa se extrajo con 2-metil-
tetrahidrofurano. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con hidréxido sédico acuoso (1N, 250 ml), agua y
cloruro soédico acuoso saturado. La capa organica se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré hasta
obtener un aceite naranja. El aceite se disolvié en tetrahidrofurano (500 ml) y se afiadio terc-butéxico (76,8 g) en
tetrahidrofurano (500 ml). La solucién se calentd hasta 60 °C y se agité durante 1 hora. Se afiadié acido clorhidrico
acuoso (1N, 1 1) y la solucién se agité durante 30 minutos. Se separaron las fases y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (700 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (400 ml) y cloruro sddico acuoso
saturado (100 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se concentré al vacio, dando un residuo.
El residuo se secé en un horno de vacio a 40°C durante 16 horas, dando el compuesto del titulo como una cera
naranja (117 g). RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,35 (s, 1 H), 5,32- 5,42 (m, 1 H), 3,29 - 3,51 (m, 4 H), 2,73 (s, 2
H), 2,51 (s, 2 H), 1,47 - 1,57 (m, 4 H), 1,42 - 1,46 (m, 15 H); +ESI EM (M+H) = 348,5.

Preparacion I-1A-1e: 1-isopropil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona
\( 0
N

N\l

La preparacion I-1A-1d (23,5 g) se suspendi6 en acetato de etilo (260 ml) y metanol (70 ml). La solucion de reaccion
se enfrio hasta <2 °C y cloruro de acetilo (33,6 ml) se afiadio, gota a gota, durante 20 minutos. La reaccién se dejo
calentar lentamente hasta la temperatura ambiente y se agité6 durante 4 horas. La solucidon de reaccion se enfrié
hasta 0 °C y se filtro el precipitado. El precipitado se lavd con acetato de etilo (200 ml) y se sec6 en un horno de
vacio (40°C 10 mmHg) durante 16 horas, dando el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro. RMN de 'H
(400 MHz, CD30OD & ppm 7,43 (s, 1 H), 5,32- 5,42 (m, 1 H), 3,15 - 3,25 (m, 4 H), 2,89 (s, 2 H), 2,64 (s, 2 H), 1,69 -
1,90 (m, 4 H), 1,37 - 1,45 (m, 6 H); +ESI EM (M+H) = 24 8,4.

Preparacion alternativa de 1-isopropil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona Preparacion (I-1A-1e):
\\/ o
N
\

N

NH 1 1A-1e

9-oxo-3-azaespiro[ 5,5]undec-7-ene-3-carboxilato de terc-butilo (250 g) y tris-(dimetilaminometano) (325 ml) se
disolvieron en tolueno (1,9 L) y se calentaron a reflujo durante 4 horas. La mezcla se destil6 y se concentré hasta un
volumen de agitacion minimo (110°C) y después se afadio tolueno (1,9 1). La reaccién se volvié a destilar hasta un
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volumen de agitacidon minimo y se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se afadié tolueno (1,8 I) y clorhidrato de
isopropilhidrazina (135 g) y la solucion se calentd hasta reflujo durante 5 horas. La reaccion se enfrié hasta la
temperatura ambiente y después se lavo con acido citrico (10% acuoso, 2 x 150 ml) y agua (200 ml) y, después, la
capa organica se destild hasta un volumen de agitacion minimo. Se afadié metanol (2 |) y se destilé hasta un
volumen de agitaciéon minimo. Esto se repitié con metanol (2 1). La solucién se volvio a disolver en metanol (2,51) y
se afadié N-bromosuccinimida (176 g) en una porcion. La solucién se agité a 23 ° C durante 2 horas. Se afiadié una
solucion de tiosulfato sédico acuoso (5% en peso, 0,5 I) y la mezcla se agitdé durante 15 minutos. La mezcla de
reaccion se concentrd6 mediante destilacion (45 °C, 27,9 MPa) hasta - 0,5 | y después se afiadié 2-metil-
tetrahidrofurano (2,5 1). Después de agitar durante 15 minutos se descart6 la capa acuosa. La capa organica se
concentré hasta ~ 0,2 | y se afiadio tetrahidrofurano (0,5 I). A la mezcla se afiadié una solucién de terc-butdxido de
potasio en tetrahidrofurano (1,9 mmol, solucién 1M). La solucion se calenté hasta 60 °C y se agité durante 1 hora.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente se afiadié acido clorhidrico acuoso (1N, 2,2 I) durante 20 minutos.
La mezcla se agitd hasta la temperatura ambiente durante 20 minutos y, después, se dejo separar las capas. La
capa acuosa se elimind y se retroextrajo con acetato de etilo (1,75 I). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (1 1) y la capa organica se concentré mediante destilacion (se retiraron 4 | de disolvente). Se afadid
acetato de etilo (1,8 1) y la solucién se concentré hasta un volumen de agitacion minimo. Se afiadié acetato de etilo
(3 1) y metanol (0,8 1) y la solucion se enfrié hasta 0°C. Gota a gota se afiadio cloruro de acetilo (401 ml) durante 20
minutos y la solucion se agoté a 0°C durante 4 horas. El precipitado se recogié mediante filtracion en nitrégeno. El
filtrado se lavd con acetato de etilo (0,5 1) y se secd en un horno de vacio a 40°C, dando la preparacion I-1A-1e como
un sélido blancuzco (241 g). RMN de H (400 MHz, CD30OD & ppm 7,43 (s, 1 H), 5,32- 5,42 (m, 1 H), 3,15 - 3,25 (m,
4 H), 2,89 (s, 2 H), 2,64 (s, 2 H), 1,69 - 1,90 (m, 4 H), 1,37 - 1,45 (m, 6 H); +ESI (M+H) = 248 4.

Preparacion |-1A-2: 9-oxo-3-azaespiro[5,5]undec-7-en-3-carboxilato de bencilo

A una solucién de benceno (700 ml) de 4-formilpiperidin-2-carboxilato de bencilo (90,0 g, 36 3,9 mmol) agitado en un
matraz de 3 bocas de 2 | provisto de una trampa de Dean-Stark se afiadi6é acido p-toluenosulfénico (6,92 g, 36,4
mmol). La reaccién se calentd hasta 70°C, se afiadié 3-buten-2-ona (6 1,8 ml, 753 mmol) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 24 horas recogiendo el agua expulsada en la trampa. La reaccion se enfri6 hasta la temperatura
ambiente y se lavé con 500 ml de bicarbonato sédico acuoso saturado. La fase organica se seco sobre sulfato
sodico, se filtr6 y se concentrd. El aceite marrén oscuro resultante se suspendié en 200 ml de diclorometano y se
filtré a través de una lamina de silice (600 ml de silice), eluyendo con 2 | de heptano, seguido de 3 | de acetato de
etilo al 50%/heptano y, después, 3 | de acetato de etilo, recogiendo fracciones de 1 I. Las fracciones que contienen el
producto limpio se combinaron y concentraron, dando 68,1 g del compuesto del titulo como un aceite marréon
espeso. Las fracciones que contenian el producto impuro se combinaron y concentraron y se purificaron mediante
cromatografia ultrarrapida (1 0 - 80% de acetato de etilo/heptano, 340 g de gel de silice), dando 23,6 g adicionales
del compuesto del titulo como un aceite marrén espeso. Se obtuvo un rendimiento 91,7 g, (94,1%). RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) 6 ppm 7,27 - 7,43 (m, 5 H), 6,79 (d, J=10,3Hz, 1 H), 5,95 (d, J=10,3Hz, 1H),5,13 (s, 2 H), 3,56 -
3,71 (m, 2 H), 3,39 - 3,55 (m, 2 H), 2,38 - 2,50 (m, 2 H), 1,96 (t, J = 6,7 Hz, 2 H), 1,70- 1,52 (m, 4 H).

Preparacion I-1A-2a: 10-((dimetilamino)metilen)-9-oxo-3-azaespiro[5,5]undec-7-en-3-carboxilato de bencilo

El éster de acido 9-oxo-3-aza-espiro[ 5,5]undec-7-en-3-carboxilico, Preparacion I-IA-2 (15,2 g, 51 mmol), se disolvié
en 180 ml de tolueno y se afadio tris(dimetilamino)metano (22,2 g, 27 mmol). La reaccion se calent6 hasta reflujo
durante 5 horas y después se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente durante la noche. La soluciéon de reaccion
se concentro al vacio, dando el compuesto del titulo (18,0 g, 100 %). +APCI EM (M+H) 354,6; RMN de H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 7,49 (s, 1 H), 7,28 - 7,40 (m, 5 H), 6,59 (d, J=1 0,16 Hz, 1 H), 6,01 (d, J = 9,97 Hz, 1 H), 5,13 (s, 2 H),
3,52 - 3,66 (m, 2 H), 3,39 - 3,52 (m, 2 H), 3,07 (s, 6 H), 2,74 (s, 2 H), 1,58 - 1,73 (m, 2 H), 1,41 1,58 (m, 2 H).

Preparacion |-1A-2b: 1-terc-butil-1,4-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de bencilo
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La preparacion I-1A-2a (59,2 g, 167 mmol) se disolvié en 835 ml de etanol. A la solucién de reaccion se afiadié acido
acético (20 ml, 345 mmol) y terc-butilhidrazina clorhidrato (29,1 g, 234 mmol). La reaccion se calent6 hasta reflujo
durante 1 hora. La solucion de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se concentré al vacio,
dando un aceite naranja que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida usando 20 - 40% de acetato de etilo en
heptano como eluyente, dando el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (50 g, 79%): +ESI EM (M+H)
380,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,26 - 7,40 (m, 5 H) 7,17 (s, 1 H) 6,66 (d, J = 9,95 Hz, 1 H) 5,77 (d, J =
10,15 Hz, 1 H) 5,12 (s, 2 H) 3,38 - 3,64 (m, 4 H) 2,58 (s, 2 H) 1,60 (s, 12 H) 1,50 (s a., 1 H).

Preparacion [-1A-2c: 6-bromo-1-terc-butil-7-hidroxi-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de
bencilo

La preparacion I-1A-2b (50 g, 132 mmol) se disolvié en 1 | de tetrahidrofurano.

A la reaccion se afiadié N-bromosuccinimida (24,6 g, 138 mmol) y 250 ml de agua. La reaccion se agité durante 1
hora a temperatura ambiente. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua. Las fases se separaron y la fase
organica se lavd 2 veces mas con agua y una vez con cloruro sédico acuoso saturado. La fase organica se seco
sobre sulfato magnésico, se concentré al vacio y se cristalizé en éter, dando el compuesto del titulo como un sélido

de color crema (60,7 g, 97%). + ESI EM (M+H) 476,5; RMN de H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,28 -
7,36 (m, 5 H), 7,27 (s, 1 H), 5,23 (t, J=4,68 Hz, 1 H), 5,12 (s, 2 H), 4,24 (d, J = 4,49 Hz, 1 H),
3,87 (sa, 2H),3,12 (s a,2H), 2,79 (d, J=16,00 Hz, 2 H), 2,59 (d, J = 15,80 Hz, 2 H), 1,95 (s
a, 1H), 1,66 (s, 11 H), 1,58 (s a, 1 H).

Preparacion |-1A-2d:  6-bromo-1-terc-butil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato  de
bencilo

o I-1A-2d

La preparacion I-1A-2c (5 7,9 g, 122 mmol) se disolvio en 1 | de acetona y después se enfrié hasta 0°C en un bafio
de hielo. A la soluciéon se afiadieron 122 ml de reactivo de Jones (Fillion, E. Tetrahedron Letters 2004, 46, 109 1 -
1094). Se retird el bafio de hielo y la reaccion se dejo6 calentar hasta la temperatura ambiente donde se agité durante
45 minutos. Se afiadié bicarbonato sddico acuoso saturado hasta que no se observé mas evolucion de gas y el pH
alcanzo 7. La mezcla resultante se filtrd a través de una lamina de Celite® aclarando con acetato de etilo. Se
separaron las capas de filtrado y la capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo. Los extractos organicos se
combinaron y se lavaron con agua, una vez con cloruro sddico acuoso saturado, se secaron sobre sulfato
magnésico y se concentraron al vacio. El residuo se cristalizd en acetato de etilo/heptano, dando el compuesto del
titulo (50,4 g, 87%). +ESI EM (M+H) 474,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm 7,32 (d, J = 9,38 Hz, 6 H), 5,11 (s, 2
H), 4,24 (s, 1 H), 3,58 - 3,84 (m, 2 H), 3,16 - 3,41 (m, 2 H), 2,67 - 2,91 (m, 2 H), 1,80 (s a, 1 H), 1,61 - 1,76 (m, 11 H),
1,52-1,61 (m, 1 H).

Preparacion |-1A-2e: 1-terc-butil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de bencilo
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0 I-1A-2e

La preparacion 1-1A-2d (50,4 g, 106 mmol) se disolvié en 600 ml de tetrahidrofurano, a lo que se afadié cloruro
amonico acuoso saturado (600 ml) y polvo de cinc (20,8 g, 319 mmol). La reaccién se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente. La reaccion se filtré a través de Celite®, las fases se separaron y la fase organica se lavo con
agua y cloruro sddico acuoso saturado, se secd sobre sulfato magnésico y se concentré al vacio, dando una
espuma. La espuma se trituré una vez en acetato de etilo/heptano y una vez en éter, y se filtrd, dando el compuesto
del titulo como un sdlido blanco (40,4 g, 96%): +ESI EM (M+H) 39 6,5; RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,24 - 7,38
(m, 6 H), 5,11 (s, 2 H), 3,36- 3,61 (m, 4 H), 2,74 (s, 2 H), 2,54 (s, 2 H), 1,64 (s, 9 H), 1,51 (s a., 4 H).

Preparacion I-1A-2f: 1-terc-butil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona (I-1A-2f)

NH - 1A-21

La preparacion I-1A-2e (46,6 g, 118 mmol) se disolvié en 730 ml de etanol y la solucidn se afiadié a 10% de paladio
sobre carbono (9,4 g). A esto se afiadio 1-metil-1,4-ciclohexadieno (90 ml, 769 mmol). La reaccién se agito a reflujo
durante 2 horas. La reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite®. El filtrado se
concentré al vacio, dando un sélido gris. El solido se disolvio en 150 ml de acetato de etilo, a esto se afiadieron 35
ml de acido clorhidrico 4M en dioxano. Se formé un precipitado y se recogio medlante filtracion, dando el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco (34 g, 97%). +ESI EM (M+H) 262,5; RMN "H (400 MHz, CD30D & ppm 7,34
(s, 1H)3,12-3,25(m, 4 H) 2,90 (s, 2 H) 2,66 (s, 2 H) 1,67 - 1,85 (m, 4 H) 1,62 (s, 9 H).

Preparacion I-2A-42a: 1-(2-etoxi-2-oxoetilil,4-dihldroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

/}]/ O\/
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> =

N O
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o |-2A-42a

A una solucion de la preparacion I-1A-2a (1,25 g, 3,90 mmol) en etanol (30 ml) se afiadi6 etinilhidrazinoacetato
clorhidrato (0,92 g, 5,95 mmol). Agitar Ia mezcla a reflujo durante 1 hora. Una parte alicuota indicé que la reaccion se
habia completado mediante RMN de 'H. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
concentrd en alto vacio, dando un aceite marron. El aceite se trituré con éter dietilico (50 ml). El precipitado se filtré y
el filtrado se concentré y se seco en alto vacio, dando el compuesto del titulo (1,50 g, 100%) como un aceite marron.
+APCI EM (M+H) 376,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,21 - 1,26 (m, 3 H), 1,43 (s, 9 H), 1,45- 1,52 (m, 2 H),
1,54 - 1,64 (m, 2 H), 2,62 (s, 2 H), 3,33 - 3,49 (m, 4 H), 4,15 - 4,22 (m, 2 H), 4,82 (s, 2 H), 5,87 (d, J = 9,97 Hz, 1 H),
6,26 (d, J =9,97 Hz, 1 H), 7,24 (s, 1 H).
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Preparacion I-2A-42b: 2-(1'-(terc-butoxicarbonil)espiro[indazol-5,4'"-piperidin]-1 (4H)-il)malonato de tietilo

>

NTO\‘/

La preparacion I-2A-42a (1,45 g, 3,86 mmol) en tolueno (5 ml) se afiadié a una suspension de hidruro sodico (0,148
g, 60% de dispersion en aceite mineral) en carbonato de dletllo (30 ml), gota a gota a 80 °C durante 30 minutos. La
reaccion se agito a reflujo durante 1,5 horas. La RMN de 'H indico que el material de partida se habia consumido y
el producto deseado se habia formado. La mezcla de reaccién se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se afadié
metanol (1 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadié agua (5 ml). La solucion
se acidificd hasta un pH 3 con acido clorhidrico acuoso 2N (3 ml), después se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, se concentraron y se secaron
en alto vacio, dando una goma marrén (1,59 g, 92%). El material bruto se trituré con 1:1 De éter dietilico: Heptanos
(50 ml). El precipitado se filtré. El filtrado se concentro y se seco en alto vacio, dando el compuesto del titulo (1,25g,

72%). +APCI EM (M+H) 34 8,1; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 1,13 - 1,32 (m, 6 H), 1,40 - 1,46 (m, 9 H), 1,46 -
1,54 (m, 2 H), 1,59 (d, J = 13,68 Hz, 3 H), 2,62 (s, 2 H), 3,31 - 3,51 (m, 4 H), 4,27 (¢, J=7,23 Hz,4 H), 5,85 (d, J =
9,97 Hz, 1 H), 6,34 (d, J = 9,97 Hz, 1 H), 7,24 (s, 1 H).

I-2A-42b

Preparacion 1-2A-42c: 1-(1,3-dihidroxipropan-2-il)-1,4-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

H
HOO

N

N Q.
ot
Q |-2A-42¢

A hidruro de litio-aluminio (900 mg) en un matraz de fondo redondo de tres bocas y 125 ml provisto con una entrada
para nitrégeno y un termémetro se afiadio tetrahidrofurano (40 ml). La solucién se enfri6 hasta -2°C . Gota a gota se
afadi6 la preparacion 1-2A-42b (1 g) en tetrahidrofurano (5 ml) durante 5 minutos. La temperatura nunca fue superior
a - 0,2 °C durante la adicién. La reaccion se agité a 0°C durante 3 horas, después la reaccion se inactivé mediante la
adicion secuencia de agua (1,0 ml), 15% de hidroxido sddico acuoso (1,0 ml) y agua (3 ml). La temperatura interna
nunca fue superior a 3,2 °C durante la adicién. Después, la reaccién se dEJO calentar hasta la temperatura ambiente
durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y se lavé con éter dietilico (3 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se
concentraron y se secaron en alto vacio, dando un vidrio amarillo claro (548 mg, 67%). Este material se sometié a
cromatografia en 25 g de silice eluyendo con 2% a 8% de metanol en diclorometano con 0,1% de h|dr0X|do amonico
durante 30 minutos, dando el compuesto del titulo (133 mg, 16%). +APCI EM (M+H) 364,2; RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 1,45 (s, 9 H), 1,51 (s a, 2 H), 1,60 (s a, 4 H), 2,62 (s, 2 H), 3,32 - 3,53 (m, 4 H), 4,05 (s a, 4 H), 4,26 (t,
J=4,89Hz, 1H),589(s,1H),6,40 (d, J=9,77 Hz, 1 H), 7,23 - 7,25 (m, 1 H).

Preparacion I-2A-42d: 1-(oxetan-3-il)-1,4-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

z ’C/O
&tz

N O
Yt
o0 j-2A-42d
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A una solucién de la preparacion 1-2A-42c (150 mg, 0,41 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) a -6,2°C se afiadi6 n-butil-
litio 2,5M. La temperatura nunca fue mayor de -3,7°C durante la adicion. La solucion se agité a -8° C durante 30
minutos. A la mezcla de reacciéon a -5°C se afadié una solucidon de cloruro de p-toluenosulfonilo (79 mg) en
tetrahidrofurano (2 ml). La temperatura nunca fue mayor de -2°C durante la adicion. La reaccién se agitdé a -5°C
durante 1 hora, después la mezcla de reaccion se enfrié hasta -6°C y se afiadio n-butil-litio 2,5M en hexanos (0,33
ml, 165 ul) durante 2 minutos. La temperatura nunca fue superior a - 3,5 °C durante la adicion. Se retir6 el bafio de
enfriamiento y la reaccion se agité a una temperatura interna de 60°C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se
enfrid hasta la temperatura ambiente y se afadié acetato de etilo (20 ml). La solucion de reaccion se lavé con agua
(35 ml) y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (5 ml), se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron, se concentraron y se secaron en alto vacio, dando
un solido amarillo. El sdlido se purific6 mediante cromatografia en 8 g de silice eluyendo con 25% a 75% de acetato
de etilo en heptanos durante 36 minutos, dando el compuesto del titulo (58 mg, 40%). +ESI EM (M+H"); RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) & ppm 1,45 (s, 9 H), 1,49 (d, J = 3,71 Hz, 1 H), 1,55 (s, 4 H), 1,59 (s a, 1 H), 2,61 (s, 2 H), 3,32 -
3,50 (m, 4 H), 5,00 (m, J = 7,22, 7,22 Hz, 2 H), 5,13 (t, J = 6,44 Hz, 2 H), 5,36 - 5,46 (m, 1 H), 5,88 (d, J = 9,95 Hz, 1
H), 6,43 (d, J=9,95 Hz, 1 H), 7,33 (s, 1 H).

Preparacion 1-2A-42e: 6-bromo-7-metoxi-1-(oxetan-3-il)-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato
de terc-butilo

Br
N \n,o\‘/
Q -2A-42e

A la preparacion 1-2A-42d (56 mg, 0,17 mmol) en metanol (1,0 ml) a temperatura ambiente se afadié N-
bromosuccinimida (30 mg, 0,17 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después se
afiadié N-bromosuccinimida (4,5 mg) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se concentré en una corriente de nitrégeno hasta obtener un residuo. Se afiadio acetato de etilo
(15 ml) y la solucién de reaccién se lavo con acido citrico al 10% (3 ml), hidréxido hidréxido sédico 1N (3 ml) y
salmuera (3 ml). La capa organica se concentré y se sec6 en alto vacio, dando el compuesto del titulo (74 mg,
100%) como un sélido incoloro. +APCI EM (M+H) 458,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,44 (s, 9 H), 1,69 (s
a, 4 H),251(d, J=15,83 Hz, 1 H), 2,67 (d, J = 15,83 Hz, 1 H), 3,06 - 3,31 (m, 3 H), 3,54 (s, 3 H), 3,62- 3,72 (m, 1
H), 4,39 (s, 1 H), 4,66 (s, 1 H), 4,87 - 4,93 (m, 1 H), 4,97 (t, /= 6,84 Hz, 1 H), 4,99 - 5,04 (m, 1 H), 5,30 (s, 1 H), 5,34
-5,40 (m, 1 H), 7,43 (s, 1 H).

,C
’d e
\

Preparacion I-2A-42f: 1-(oxetan-3-il)-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de terc-butilo
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o I-2A-42f

A una solucién de la preparacion |-2A-42e (72 mg, 0,16 mmol) en tetrahidrofurano (1,0 ml) a temperatura ambiente
se afiadio terc-butdxido potasico 1M en tetrahidrofurano (0,320 ml). La solucion incolora se convirti6 en amarillo
después de la adicion. La solucion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadio cloruro de
hidrégeno acuoso 1N (0,475 ml, 3 eq.) y la solucidon se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El
tetrahidrofurano se concentré en una corriente de nitrégeno. La fase acuosa se extrajo después con acetato de etilo
(3 x 5 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 ml), después la capa organica se concentrd y se secé en
alto vacio, dando el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (54 mg, 96%).-APCI EM (M-H) 360,2; RMN de Iy
(400 MHz, CD30D) & ppm 1,38 - 1,45 (m, 9 H), 1,46 - 1,56 (m, 4 H), 2,57 (s, 2 H), 2,82 (s, 2 H), 3,33 - 3,53 (m, 4 H),
4,94 - 5,06 (m, 4 H), 6,08 - 6,21 (m, 1 H), 7,53 (s, 1 H).
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Preparacion I-2A-42g: 1-(oxetan-3-il)-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona

’G
v 2

NH 12A-42g

A una solucién de la preparacion 1-2A-42f (50 mg, 0,14 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0°C se afadié acido
trifluoroacético (0,2 ml). Se retird el bafio de enfriamiento y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1,5
horas. La mezcla de reaccién se concentré hasta un residuo en una corriente de nitrégeno y se seco en alto vacio
durante 20 minutos. El residuo se triturd con éter dietilico (5 ml). El disolvente se decantd y el precipitado resultante
se seco en alto vacio, dando el compuesto del titulo (52 mg, 100) como un solido amarillo claro. +APCI EM (M+H)
262,2; RMN de 'H (400 MHz, CD30D & ppm 1,65 - 1,86 (m, 4 H), 2,63 (s, 2 H), 2,89 (s, 2 H), 3,14 - 3,27 (m, 4 H),
5,02 (s, 4 H), 6,07 - 6,21 (m, 1 H), 7,53 - 7,60 (m, 1 H).

Preparacion |-2A-75a: 1-isopropil-1,4-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de bencilo

I-2A-75a

La preparacion I-1A-2a (6,38 g, 18 mmol) se disolvié en 90 ml de etanol. A la solucion de reaccion se afiadio acido
acético (2,16 g, 36 mmol) y 1-isopropilhidrazina clorhidrato (2,79 g, 25 mmol). La reaccion se calent6 hasta reflujo
durante 2 horas, después la solucién de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio,
dando un aceite naranja que se purificd mediante cromatografia ultrarrapida usando 1 2 - 100% de acetato de etilo
en heptano como eluyente, dando el compuesto del titulo como una goma amarilla (6,58 g, 69%): +ESI EM (M+H)
366,5; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,28 - 7,39 (m, 5 H), 7,25 (s, 1 H), 6,42 (d, J = 9,95 Hz, 1 H), 5,84 (d, J =
9,95 Hz, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 4,41 - 4,54 (m, 1 H), 3,42 - 3,65 (m, 4 H), 2,62 (s, 2 H), 1,58 - 1,70 (m, 2 H), 1,50 - 1,58
(m, 2 H), 1,49 (d, J=6,83 Hz, 6 H).

Preparacion [-2A-75b: 3,6-dibromo-1-isopropil-7-metoxi-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato
de bencilo

O I-2A-75b

La preparacion 1-2A-75a (679 mg, 1,86 mmol) se disolvié en 15 ml de metanol y se traté con N-bromosuccinimida
(728 mg, 4,09 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El metanol se elimind a
presién reducida. La espuma marron resultante se suspendié en 50 ml de acetato de etilo y se lavd con hidroxido
sodico 0,5M (2 x 50 ml) y 20 ml de tiosulfato sdédico acuoso saturado. La fase organica se seco sobre sulfato sédico,
se filtré y se concentrd. El aceite resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida (25 g de silice, en gradiente de
10-80% de acetato de etilo/heptano), dando 784 mg (76%) del compuesto del titulo en forma de una espuma blanca:
+APCI-EM (M+H) = 554,1, 556,2, 558,2: RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,26 - 7,42 (m, 5 H), 5,12 (s, 2 H),
4,67 (d, J=1,76 Hz, 1 H), 4,36 (s, 1 H), 4,27 (m, 1 H), 3,79 (d, J = 11,90 Hz, 1 H), 3,59 - 3,73 (m, 1 H), 3,53 (s, 3 H),
3,24 - 3,40 (m, 1 H), 3,19 (ddd, J = 1 3,61, 10,00, 3,12 Hz, 1 H), 2,56 (d, J = 16,19 Hz, 1 H), 2,34 (d, J = 16,19 Hz, 1

31



10

15

20

25

30

35

ES 2 444 543 T3

H), 1,56 - 1,85 (m, 4 H), 1,38 - 1,55 (m, 6 H).

Preparacion |-2A-75c:  3-bromo-1-isopropil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato  de
bencilo

o i-2A-75¢

La preparacion |-2A-75b (784 mg, 1,4 mmol) se disolvid en 15 ml de tetrahidrofurano. Se afadio t-butdxido de
potasio (2,82 ml, 2 eq, tetrahidrofurano 1M) y la reaccion se agité durante 18 horas a temperatura ambiente. A la
reaccion se afadieron 25 ml de acido clorhidrico 2N. La mezcla se agitd durante 30 minutos a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyé con 25 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos
organicos se combinaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron. El aceite resultante se sometio a
cromatografia ultrarrapida (50 g de silice, en gradiente de 8-66% de acetato de etilo/heptano), dando 612 mg del
compuesto del titulo en forma de una espuma blanca: +ESI EM (M+H) = 462,5; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & ppm
7,25-7,38 (m, 5 H), 5,24 - 5,42 (m, 1 H), 5,12 (s, 2 H), 3,49 - 3,66 (m, 2 H), 3,46 (dd, J = 7,41, 4,88 Hz, 2 H), 2,63 (s,
2 H), 2,52 (s, 2H), 1,48 - 1,65 (m, 4 H), 1,44 (d, J = 6,63 Hz, 6 H).

Preparacion 1-2A-75d: 3-bromo-1-isopropil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de
terc-butilo

\g 0
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0 -2A-75d

La preparacion |-2A-75¢ (612 mg, 1,33 mmol) se disolvié en 10 ml de acido bromhidrico al 33%/acido acético y la
mezcla se agité durante 60 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé y el residuo rojo-naranja se
suspendié en 50 ml de agua y se convirtié en basico con carbonato sédico acuoso saturado y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 50 ml). La fase organica se concentré hasta 20 ml y se traté con 20 ml de bicarbonato sédico acuoso
saturado y bicarbonato de di-terc-butilo (348 mg). La mezcla bifasica se agité durante una hora a temperatura
ambiente. Las capas se separaron y la fase organica se secoé sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a presion
reducida. El aceite resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida (10-70% de acetato de etilo/heptano, 10 g de
silice), dando 364 mg del compuesto del titulo. +ESI EM (M+H) = 413,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm 5,24 -
5,43 (m, 1 H)3,41-3,56 (m, 2 H) 3,28 - 3,41 (m, 2 H) 2,63 (s, 2 H) 2,51 (s, 2 H) 1,47 - 1,56 (m, 4 H) 1,40 - 1,49 (m,
15 H).

Preparacion |-2A-75e: 1-isopropil-3-metil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de terc-
butilo
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\ |

N\Ir0\|/
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La preparacion 1-2A-75d (440 mg, 1,03 mmol), paladio tetrakis trifenilfosfina (119 mg, 0,103 mmol), carbonato
potasico (146 mg, 1,03 mmol) y agua (94 mg, 5,16 mmol) se combinaron en dimetilformamida (2 ml) y se
desgasificaron con nitrégeno durante 2 minutos. El vial de la reaccién se sell6 y se calentd en un reactor de
microondas durante 30 minutos a 100 °C. El vial se retiré del reactor de microondas y después se calentd hasta
100°C en un bloque de calentamiento convencional durante 4 dias. La reaccion se concentro al vacio y después se
repartid entre agua (5 ml) y acetato de etilo (5 ml). Las fases se separaron y la capa organica se concentrd y
después se sometié a cromatografia en una columna de 40 g eluyendo con gradiente 20 - 40 % de acetato de etilo
en heptano, dando 268 mg (72 %) del compuesto del titulo. +ESI EM (M+H) = 362,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &
ppm 5,20 - 5,53 (m, 1 H), 3,32 - 3,54 (m, 4 H), 2,62 (s, 2 H), 2,50 (s, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 1,53 (t, J = 5,76 Hz, 4 H),
1,46 (s, 9 H), 1,44 (d, J = 6,64 Hz, 6 H).

Preparacion I-2A-75f: 1-isopropil-3-metil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona
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La preparacion |-2A-75e (375 mg, 1,04 mmol) se disolvié en 3 ml de éter dietilico y se tratd con cloruro de hidrégeno
4M en dioxano (1 ml). La solucién se agité durante una hora y despues se concentro al vacio, proporcionando 300
mg del compuesto del titulo como una espuma blanca. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 5,10 - 5,35 (m, 1 H),
4,34 (sa,4 H), 2,70 (s, 2 H), 2,56 (s, 2 H), 2,17 (s, 3 H), 1,66 (s a, 4 H), 1,34 (d, J = 6,64 Hz, 6 H).

Preparacion I-2A-76a: 3-ciano-1-isopropil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de terc-

B

En un tubo de Schlenk lavado con nitrégeno se afiadié la preparacion 1-2A-75d (250 mg, 0,59 mmol), el aducto
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)-cloroformo (23,8 mg, 0,02 mmol), polvo de cinc (9,6 mg, 0,15 mmol), cianuro
de cinc (75,7 mg, 0,65 mmol) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (26,1 mg, 0,05 mmol). Se ahadié dlmetllacetamlda
anhidra (3,5 ml) y el matraz se aclard con nitrégeno, después se tapén con una tapa a rosca de Teflon®. La reacmon
se agité a 120°C durante 16 horas. La reaccion se enfrio y después se filtro a través de una lamina de Celite®
lavando con acetato de etilo. El filtrado se lavd con agua y la fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se lavaron con cloruro sédico acuoso saturado, se secaron sobre sulfato
magnésico y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida usando un
gradiente de 5-30% de acetato de etilo en heptano dando 204 mg del compuesto del titulo como un solido (93 %).
+ESI EM (M27) M-Boc+H) 273,5; RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & ppm 5,44 (m, 1H), 3,44 (m, 4H), 2,89 (s, 2H),
2,64 (s, 2H), 1,53 (m, 4H), 1,46- 1,43 (m, 15H).

1-2A-76a

Preparacion |-8a-1b: 1-isopropil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-3'-carbonitrilo

-2A-76b
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La preparacion I-2A-76a (70 mg, 0,19 mmol) se disolvié en diclorometano (3 ml) y acido trifluoroacético (0,2 ml) y se
agité durante 90 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se concentré al vacio y el residuo se codestilé con
tolueno, seguido de acetato de etilo, dando 149 mg (100%) del compuesto del titulo como un soélido amarillo: +ESI
EM (M+H) 273,5.

Preparacion |-4A-1a: 6-bromo-7-hidroxi-1-isopropil-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de
bencilo

La preparacion 1-2A-75a (4,20 g, 11 mmol) se disolvié en 130 ml de tetrahidrofurano. A la reaccién se afiadio N-
bromosuccinimida (2,49 g, 14 mmol) y 30 ml de agua. La reaccioén se agité durante 1 hora a temperatura ambiente.
La reaccion se repartio entre acetato de etilo y cloruro sédico acuoso saturado. La fase organica se separo, después
se lavo un tiempo adicional con cloruro sédico acuoso saturado. La fase organica se seco sobre sulfato sodico y se
concentré al vacio, dando el compuesto del titulo como una espuma blancuzca (5,31 g, 100%): 46 3,8.

Preparacion |-4A-1b:  6-bromo-1-isopropil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato  de
bencilo

La preparacion |-4A-1a ( 5,30 g, 11 mmol) se disolvié 53 ml de acetona y después se enfrié hasta 0°C en un barfio de
hielo. A la solucion se afadieron 83 ml de reactivo de Jones (Fillion, E. Tetrahedron Letters 2004, 46, 109 1 - 1094).
Se retir6 el bafio de hielo y la reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente donde se agité durante 45
minutos. La reaccion se enfrid hasta 0°C en un bafio de hielo y después se afiadié bicarbonato sédico acuoso
saturado hasta que no se observd mas evolucion de gas. La mezcla resultante se filtré a través de una lamina de
Celite® lavando con acetato de etilo. Se separaron las capas de filtrado y la capa acuosa se extrajo de nuevo con
acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron dos veces con agua, una vez con cloruro sédico
acuoso saturado, se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo (5,27 g,
100%): +ESI EH (M+H) 460,4.

Preparacion [-4A-1c:  6-bromo-1-isopropil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato  de
bencilo

La preparacion I-4A-1b (5,63 g, 12 mmol) se disolvié en 55 ml de acido acético, a esto se afiadio polvo de cinc (2,40
g, 37 mmol). La reaccion se agité durante 35 minutos a temperatura ambiente. La reaccion se concentré al vacio y
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después se repartié entre bicarbonato sédico acuoso saturado y acetato de etilo. Se separaron las fases y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua, cloruro sédico
acuoso saturado, se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al vacio, dando un aceite. El aceite se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida usando 12 - 100% de acetato de etilo en heptano como eluyente, dando el
compuesto del titulo como un aceite (2,25 g, 48%): +ESI EM (M+H) 382,4; RMN de 'H (400 MHz, €DCl5) & ppm 7,28 -
7,40 (m, 6 H), 5,32 -5,45 (m, 1 H), 5,13 (s, 2 H), 3,41 - 3,61 (m, 4 H), 2,76 (s, 2 H), 2,54 (s, 2 H), 1,50 - 1,62 (m, 4 H),
1,47 (d, J = 6,63 Hz, 6 H).

Preparacion |-4A-1d: 1-isopropil-6-metil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de bencilo

La preparacion 1-4A-1c (397 mg, 1,04 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) se enfri6 hasta -70 °C. A esto se afiadid
bis(trimetilsilillamida de litio (1,56 ml, 1,56 mmol) como una solucién 1,0M en tetrahidrofurano durante un periodo de
diez minutos. La solucién amarilla resultante se agité durante treinta minutos a -70°C. A la reaccion se afiadio 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (1,6 ml) y la agitacién se continué a -70°C durante diez minutos. A la
reaccion se afiadié yodometano (746 mg, 5,2 mmol). La reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente, a
la que se agité durante 18 horas. A la reaccion se afiadié bicarbonato sodico acuoso saturado (2 ml), después la
mezcla se repartiod entre agua (20 ml) y acetato de etilo (150 ml). Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (150 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y
se concentraron, dando un aceite transparente. El aceite se purifico6 mediante cromatografia en gel de silice usando
10 - 40% de acetato de etilo en heptano como eluyente, dando el compuesto del titulo como un solido blanco (351
mg, 85%): +ESI EM (M+H) 396,2; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7,44 (s, 1 H), 7,35 (s, 5 H), 5,17 - 5,34
(m, 1 H), 5,06 (s, 2 H), 3,52 - 3,72 (m, 4 H), 2,79 (s, 2 H), 2,42 - 2,48 (m, 1 H), 1,38- 1,49 (m, 4 H), 1,35 (t, J = 6,74
Hz, 6 H), 1,04 (d, J= 7,04 Hz, 3 H).

Preparacion I-4A-1e: 1-isopropil-6-metil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona

-

v 2

El compuesto del titulo se preparé a partir de la preparacion I-4A-1d de un modo analogo a la preparacion 1-1A-2f.

Preparacion |-6A-1a: 1-isopropil-6,6-dimetil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de

bencilo
~ 9
'N
N

\Y

Una solucién de la preparacion 1-4A-1d (84 mg, 0,21 mmol) en 1 ml de tetrahidrofurano se enfrié hasta -70 °C y
después se tratdé con bis(trimetilsill)Jamida de litio (0,318 ml, 0,318 mmol) como una solucion 1,0M en
tetrahidrofurano durante diez minutos. Después, a la reaccién se afhadidé 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-
pirimidinona ( 0,2 ml). La agitacion continu6é durante diez minutos a -70°C, después a la reaccion se afadio
yodometano (152 mg, 1,06 mmol). La mezcla se dejé calentar hasta la temperatura ambiente, a la que se mantuvo

35



10

15

20

25

30

35

ES 2 444 543 T3

durante cuatro horas. A la reaccién se afiadié cloruro amoénico acuoso saturado (1 ml), después la mezcla se repartid
entre agua (2 ml) y acetato de etilo (10 ml). Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(5 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron,
dando un aceite amarillo transparente. El aceite se purificé mediante cromatografia en gel de silice usando 10 - 40%
de acetato de etilo en heptano como eluyente, dando el compuesto del titulo como un soélido transparente (58 mg,
67%): +ESI EM (M+H) 410,3; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,28 - 7,44 (m, 5 H), 7,27 (s, 1 H), 5,40 (m, 1 H),
5,13 (s,2H), 3,85-4,24 (m, 2 H), 2,86 - 3,11 (m, 2 H), 1,58 - 1,79 (m, 2 H), 1,56 (s, 2 H), 1,46 (d, J = 6,64 Hz, 6 H),
1,19-1,40 (m, 2 H), 1,15 (s, 6 H).

Preparacion I-6A-1b: 1-isopropil-6,6-dimetil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona

La preparacion I-6A-1b se preparé a partir de la preparacion I-6A-1a de un modo analogo a la preparacion 1-1A-2f.

Preparacion |-13A-1a: 1-terc-butil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

\\/o
N
N

\S

N, O
Yt
O I-13A-1a

La sal clorhidrato de la preparacion 1-1A-2f (1040 mg, 3,492 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (800 mg, 3,67
mmol) y trietilamina (730 mg, 7,2 mmol) se combinaron en diclorometano (30 ml). La solucidn de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. A la reaccién se afiadié diclorometano (20 ml). La solucién de reaccion se
lavé con acido clorhidrico acuoso 1N (5 ml), agua (5 ml) y cloruro sddico acuoso saturado (5 ml). La fase organica se
secd sobre sulfato magnésico y se concentrd, dando 1-13A-1a (1262 mg, 100 %): -APCI EM (M-H) 360,3; RMN de "H
(400 MHz, €DCl3) 6 ppm 7,30 (s, 1 H), 3,29 - 3,56 (m, 4 H), 2,77 (s, 2 H), 2,56 (s, 2 H), 1,67 (s, 9 H), 1,48 - 1,56 (m, 4
H), 1,46 (s, 9 H).

Preparacion |-13A-1b: 3-bromo-1-terc-butil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de
terc-butilo

'S
N
N\

N, O
Yt
o I-13A-1b

La preparacion I-13A-1a (1090 mg, 3,015 mmol) y acetato sédico (1050 mg, 12,80 mmol) se combinaron en etanol
(40 ml) y agua (10 ml). A esta solucién se afadié bromo (1.870 mg, 11,7 mmol). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. A la reaccion se afiadio etanol (40 ml). La reaccién se agitd durante 16 horas mas. La
solucién de reaccion se vertié en agua (20 ml) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (75 ml cada vez). Los
extractos organicos combinados se lavaron dos veces con tiosulfato sédico acuoso saturado (25 ml cada vez) y
cloruro sédico acuoso saturado (25 ml). La fase organica se secé sobre sulfato magnésico y se concentré hasta un
volumen final de 20 ml, dando un precipitado. La mezcla se filtr6 y los sélidos se recogieron, dando el compuesto del
titulo como un sélido (679 mg, 51 %). +APCI EM (M+H-Boc) 342,1; RMN de 4 (400 MHz, cDCl5) & ppm 3,28 - 3,60 (m,
4 H), 2,66 (s, 2 H), 2,56 (s, 2 H), 1,65 (s, 9 H), 1,48 - 1,55 (m, 4 H), 1,46 (s, 9 H).

36



10

15

20

25

ES 2 444 543 T3

Preparacion 1-13A-1c: 3-bromo-1-terc-butil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona
A( 0
N
N |
Br NH - 113a-1c

La preparacion 1-13A-1b (670 mg, 1,52 mmol) y cloruro de hidrogeno 4M en dioxanos (8 ml) se combinaron y se
agitaron durante 2,5 horas. A la reaccion se afiadio éter dietilico (20 ml). Se formé un precipitado que se filtré y los
solidos se recogieron, dando I1-13A-1c (573 mg, 97%): +APCI EM (M+H) 342. 1; RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) &
ppm 3,24 (t, J = 5,96 Hz, 4 H), 2,80 (s, 2 H), 2,74 (s, 2 H), 1,71 - 1,92 (m, 4 H), 1,65 (s, 9 H).

Ejemplo 1

Preparacion de 1-isopropil-1’-(4-cloro-3-metilbenzoil)-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]7(1H)-ona (11A-1):

\(o
‘N
N

\Y

0 1A-1

El acido 4-cloro-3-metilbenzoico (253 mg, 1,48 mmol) se suspendié en cloruro de tionilo (3.000 mg, 30 mmol) y se
calent6 hasta reflujo durante 30 minutos. La solucién se concentré al vacio en presencia de diclorometano, dando un
residuo. El residuo se disolvié en 1 ml de diclorometano y se afiadio a una solucion de diisopropiletilamina (890 mg,
6,9 mmol) y la preparacion I-1A-1e (204 mg, 0,83 mmol) en 8 ml de diclorometano. La reaccion se agité durante 10
minutos. La reaccién se repartid entre diclorometano y bicarbonato sddico acuoso saturado. La fase organica se
separo y después se lavo con cloruro sédico acuoso saturado. La capa organica se seco sobre sulfato sédico y se
concentrd al vacio, dando un aceite. El aceite se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida usando 15 - 100% de
acetato de etilo en heptano como eluyente, dando el compuesto del titulo como una espuma blanca (153 mg, 46%):
+ESI EM (M+H) 400,2; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,32 - 7,40 (m, 2 H), 7,28 (s, 1 H), 7,11 - 7,47 (m, 1 H),
5,31-5,45(m, 1 H), 3,74 (s a,2 H), 3,42 (s a, 2 H), 2,80 (s, 2 H), 2,59 (s, 2 H), 2,39 (s, 3 H), 1,49 - 1,84 (m, 4 H),
1,46 (d, J = 6,63 Hz, 6 H).

Los compuestos enumerados en la Tabla 1 siguiente se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos
anteriormente para la sintesis del Ejemplo 1, compuesto 1A-1, usando los materiales de partida adecuados que
estan disponibles comercialmente, se prepararon usando preparaciones bien conocidas para los expertos en la
técnica o se prepararon de un modo analogo a las vias descritas anteriormente para otros intermedios.

Tabla 1
R1 [e]
N
Ny | cl
N
[¢]
Ej. R’ Datos analiticos
1A 2 | C(CHa)s +ESI EM (M+H) 41 4,1; RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 7,35 (d, J = 8,19 Hz, 1 H)

7,31 (s, 1H) 7,28 (d, J = 2,15 Hz, 1 H) 7,14 (dd, J = 7,80, 1,95 Hz, 1 H) 3,19 - 4,01 (m, 4
H) 2,82 (s, 2 H) 2,61 (s, 2 H) 2,39 (s, 3 H) 1,66 (s, 9 H) 1,58 (s, 4 H).

1A -3 | Ciclobutilo +ESI EM (M+H) 412,4; ; RMN de "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,39 (s, 1 H) 7,31 - 7,37 (m,
1H) 7,25 (s, 1H) 7,12 (dd, J = 8,01, 1,76 Hz, 1 H) 5,58 (quin, J = 8,35 Hz, 1 H) 3,72 (s a, 2
H) 3,38 (s a, 2 H) 2,77 (s, 2 H) 2,56 - 2,68 (m, 2 H) 2,55 (s, 2 H) 2,38 - 2,46 (m, 2 H) 2,37
(s, 3H) 1,74 - 1,93 (m, 2 H) 1,40 - 1,72 (m, 4 H)
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(continuacion)

Ej. R’ Datos analiticos

1A-4 | bencilo +ESI EM (M+H) 448 4; RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) 6 ppm 7,39 (s, 1 H) 7,31 - 7,36 (m, 2 H)
7,21-7,29 (m, 5H) 7,09 - 7,15 (m, 1 H) 5,65 (s, 2 H) 3,52 - 3,89 (m, 2 H) 3,15 - 3,52 (m, 2
H) 2,78 (s, 2 H) 2,55 (s, 2 H) 2,37 (s, 3 H) 1,41 1,75 (m, 4 H)

1A -5 +ESI EM (M+H) 428,5; RMN de "H (400 MHz, CDCl3)  ppm 7,38 (s, 1 H) 7,34 (d, J = 8,00
Hz, 1 H) 7,25- 7,27 (m, 1 H) 7,10 - 7,14 (m, 1 H) 5,73 - 5,82 (m, 1 H) 4,04 - 4,19 (m, 2 H)
0, 3,89 - 3,99 (m, 2 H) 3,72 (br. s., 2 H) 3,39 (s a, 2 H) 2,79 (s, 2 H) 2,58 (s, 2 H) 2,38 - 2,47
Q (m, 2 H) 2,36 (s, 3 H) 1,58 (s, 4 H)

"

Ejemplo 2

Preparacion _de 1-isopropil-1’-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonil)-4,6-dihidroespiro[indazol-5.4'-piperidin]-7(1H)-ona
(2A-1):

0 2A-1

La sal clorhidrato de la preparacion I-1A-1e (80 mg, 0,28 mmol), acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico (46 mg,
0,28 mmol), hexafluorofosfato de O-(azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (107 mg, 0,28 mmol) y
trietilamina (115 mg, 1,13 mmol) se combinaron en 3 ml de dimetilformamida y se agitaron a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccion se repartio entre 10 ml de acetato de etilo y 10 ml de bicarbonato sédico acuoso
saturado. La fase organica se separd y después se concentrd, dando un aceite. El aceite se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida usando 50 - 100% de acetato de etilo en heptano como eluyente, dando el compuesto del
titulo como un solido (48 mg, 44%): +APCI EM (M+H) 393,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,08 (s a, 1 H),
8,67 (d, J=1,95Hz, 1 H), 8,22 (d, J=1,76 Hz, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 7,40 (s, 1 H), 5,32 - 5,46 (m, 1 H), 3,24 - 4,13 (m,
4 H), 2,84 (s, 2 H), 2,63 (s, 2 H), 1,66 (br. s., 4 H), 1,47 (d, J= 6,63 Hz, 6 H).

Los compuestos enumerados en la Tabla 2 siguiente se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos
anteriormente para la sintesis del compuesto 2A-1, usando los materiales de partida adecuados que estan
disponibles comercialmente, se prepararon usando preparaciones bien conocidas para los expertos en la técnica o
se prepararon de un modo analogo a las vias descritas anteriormente para otros intermedios. Los compuestos
enumerados mas adelante se aislaron inicialmente como la base libre y se convirtieron en su correspondiente sal
clorhidrato para su analisis.
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Tabla 2

Ej.

v:3

Q
)
P

Datos analiticos

2A-2

Ny

+APCI EM (M+H) 442,2; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) o
ppm 7,42 - 7,49 (m, 2 H) 7,37 (d, J = 1,76 Hz, 1 H) 7,18 - 7,25
(m, 1H) 4,51 (dd, J = 13,27, 7,22 Hz, 1 H) 4,32 (dd, J = 1 3,36,
5,37 Hz, 1 H) 4,07 - 4,17 (m, 1 H) 3,62 - 3,75 (m, 2 H) 3,53 -
3,62 (m, 2 H) 3,24 - 3,33 (m, 2 H) 2,80 (s, 2 H) 2,60 (s, 2 H)
2,34 (s, 3H) 1,68- 1,91 (m, 3 H) 1,37 - 1,66 (m, 5 H).

2A-3

CH(CHa)
CH,OCHs

s

+ESI EM (M+H) 430,1; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) &
ppm 7,41 - 7,51 (m, 2 H) 7,37 (d, J = 2,15 Hz, 1 H) 7,21 (dd, J =
7,90, 1,85 Hz, 1 H) 4,51 (dd, J = 1 3,27, 7,22 Hz, 1 H) 4,32 (dd,
J=13,46,5,27 Hz, 1 H) 4,09- 4,17 (m, 1H) 3,62- 3,74 (m, 2 H)
3,44 - 3,61 (m, 2 H) 3,31 (s, 3 H) 2,80 (s, 2 H) 2,59 (s, 2 H) 2,34
(s, 3 H) 1,67- 1,90 (m, 2H) 1,37- 1,65 (m, 5 H)

2A-4

CHa3

7

+ESI (EM) 372,1; RMN de "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,43 (d,
J=819Hz, 1H) 7,39 (s, 1 H) 7,34 (d, J = 1,56 Hz, 1 H) 7,22
(d, J = 1,56 Hz, 1 H) 4,07 (s, 3 H) 3,56 - 3,95 (m, 2 H) 3,35 -
3,55 (m, 2 H) 2,87 (s, 2 H) 2,63 (d, J = 1,95 Hz, 2 H) 2,40 (s, 3
H) 1,41 - 1,83 (m, 4 H)

2A-5

CH,CH(C
Hs)2

~

o=<f“ o=§“ o=§‘ . o=§“
O ) 9] (9]

+ESI EM (M+H) 414,4; RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm
7,30 - 7,43 (m, 2 H) 7,28 (s, 1 H) 7,14 (dd, J = 8,11, 2,05 Hz, 1
H) 4,31 (d, J = 7,43 Hz, 2 H) 3,16 - 3,99 (m, 4 H) 2,81 (s, 2 H)
2,58 (s, 2 H) 2,39 (s, 3 H) 2,07 - 2,28 (m, 1 H) 1,66 (s, 4 H) 0,87
(d, J= 6,84 Hz, 6 H)

2A-6

s

+ESI EM 462,2; RMN de "H (400 MHz, CDCIs) & ppm 7,40 (s, 1
H) 7,14 - 7,36 (m, 7 H) 7,10 (dd, J = 8,11, 1,86 Hz, 1 H) 6,42 (q,
J=7,04 Hz, 1 H) 3,10 - 3,97 (m, 4 H) 2,64- 2,88 (m, 2 H) 2,42 -
2,63 (m, 2 H) 2,36 (s, 3H) 1,86 (d, J = 7,04 Hz, 3H) 1,61 (s, 4
H)

2A-7

N

o=(f“ o=-(f"
e} Q

+ESI (EM) 386,5

2A-8

CH2CH:
OCHa

Ny

+APCI EM (M+H) 46,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) 6 ppm
7,40 (s, 1 H) 7,36 (d, J = 8,19 Hz, 1 H) 7,28 (d, J = 1,76 Hz, 1
H) 7,14 (dd, J = 8,00, 1,76 Hz, 1 H) 4,69 (t, J = 5,56 Hz, 2 H)
3,75 (t, J = 5,56 Hz, 4 H) 3,33 - 3,54 (m, 2 H) 3,31 (s, 3 H) 2,81
(s, 2H) 2,59 (s, 2 H) 2,39 (s, 3 H) 1,62 (s, 4 H)

2A-9

(CH2)2CH 3

Nr

o=§“ o=§“
0 o

+APCI EM (M+H) 400,2; ; RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &
ppm 7,39 - 7,49 (m, 2 H) 7,33 - 7,36 (m, 1 H) 7,19 - 7,25 (m, 1
H) 4,43 (t, J = 7,02 Hz, 2 H) 3,76 - 3,95 (m, 1 H) 3,60 - 3,76 (m,
1H) 3,36 - 3,54 (m, 2 H) 2,89 (s, 2 H) 2,64 (d, J = 1,95Hz, 2 H)
2,40 (s, 3 H) 1,79 (sxt, J = 7,26 Hz, 2 H) 1,47 - 1,73 (m, 4 H)
0,85 (t, J = 7,41 Hz, 3 H)
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(continuacion)

Ej.

R1

Datos analiticos

2A-10

CH(CHs3):

+ESI EM (M+H) 406,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCl) & ppm
7,98 (d, J=0,78 Hz, 1H) 7,71 (d, J = 7,82 Hz, 1 H) 7,48 (d, J =
0,78 Hz, 1 H) 7,36 (s, 1 H) 7,07 - 7,13 (m, 1 H) 5,30- 5,39 (m, 1
H) 4,07 (s, 3H) 3,80 (s a, 2 H) 3,42 (s a, 2 H) 2,79 (s, 2 H) 2,58
(s,2H) 1,69 (sa, 2 H) 1,54 (s a, 2 H) 1,43 (d, J = 6,64 Hz, 6 H).

2A-11

CH(CHs3):

+ESI EM (M+H) 406,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCls5) & ppm
8,00 (s, 1 H) 7,79 (s, 1 H) 7,32 - 7,47 (m, 3 H) 5,30- 5,41 (m, 1
H) 4,07 (s, 3 H) 3,61 (br. s., 4 H) 2,79 (s, 2 H) 2,58 (s, 2 H) 1,61
(sa,2H) 1,53 (sa, 2 H) 1,43 (d, J = 6,84 Hz, 6 H)

2A-12

CH(CHs3):

+ESI EM (M+H) 392,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm
7,99 (s, 1 H) 7,69 (s, 1 H) 7,58 (d, J = 7,61 Hz, 1 H) 7,39 (s, 1
H) 7,29 (dd, J = 8,19, 1,37 Hz, 1 H) 5,38 (quin, J = 6,63 Hz, 1
H) 3,35 - 3,97 (m, 4 H) 2,82 (d, J = 1,95 Hz, 2 H) 2,61 (s, 2 H)
1,50 - 1,82 (m, 4 H) 1,46 (d, J = 6,63 Hz, 6 H)

2A-13

CH(CHs3):

+ESI EM 419,2; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 9,59 (s a,
1H) 8,41 (d, J= 1,76 Hz, 1 H) 7,76 (dd, J = 8,19, 1,76 Hz, 1 H)
7,61 (d, J = 8,00 Hz, 1 H) 7,39 (s, 1 H) 7,15 (dd, J = 7,12, 5,76
Hz, 1 H) 6,56 (d, J = 7,41 Hz, 1 H) 5,38 (cd, J = 6,63, 6,44 Hz, 1
H) 3,64 - 4,02 (m, 2 H) 3,34 - 3,64 (m, 2 H) 2,82 (s, 2 H) 2,61 (s,
2H)1,52-1,91 (m, 4 H) 1,46 (d, J = 6,44 Hz, 6 H)

2A-14

CH(CHs3):

+ESI EM 419,2; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 8,44 (d, J
= 8,19 Hz, 1 H) 7,60 (d, J = 1,37 Hz, 1 H) 7,47 (dd, J = 8,19,
1,56 Hz, 1 H) 7,39 (s, 1 H) 7,18 (ddd, J = 7,07, 1,90, 1,17 Hz, 1
H) 6,58 (d, J = 7,22 Hz, 1 H) 5,38 (quin, J = 6,63 Hz, 1 H) 3,66 -
3,96 (m, 2 H) 3,40 (s a, 2 H) 2,82 (s, 2 H) 2,61 (s, 2 H) 1,72 (s
a, 2 H) 1,51- 1,61 (m, 2 H) 1,45 (s, 6 H)

2A-15

CH(CHs3):

+ESI EM 380,5; RMN de 'H (400 MHz, CD30D) & ppm 8,05 (s,
1H) 7,42 (s, 1 H) 5,24 - 5,58 (m, 1 H) 3,37 - 3,96 (m, 4 H) 2,87
(s, 2 H) 2,63 (s, 2 H) 2,43 (s, 3H) 1,63 (br. s., 4 H) 1,42 (d, J =
6,64 Hz, 6 H).

2A-16

CH(CHs3):

+ESI EM (M+H) 42 6,4; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm
10,57 (s a, 1 H) 8,14 (s, 1 H) 7,72 (d, J = 1,17 Hz, 1 H) 7,45 (d,
J=1,17Hz, 1H) 7,37 (s, 1 H) 5,30 - 5,42 (m, 1 H) 3,59 (s a. 4
H) 2,80 (s, 2 H) 2,59 (s, 2 H) 1,62 (s a, 4 H) 1,44 (d, J = 6,63
Hz, 6 H)

2A-17

CH(CHs3):

+ESI EM (M+H) 382,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm
8,20 (dd, J = 2,34, 0,59 Hz, 1 H), 7,56 (dd, J = 8,58, 2,34 Hz, 1
H) 7,38 (s, 1 H), 6,39 (dd, J = 8,68, 0,68 Hz, 1H) 5,31 - 5,47 (m,
1H), 4,83 (g, J = 5,14 Hz, 1 H), 3,51- 3,69 (m, 4 H), 2,96 (d, J =
5,27 Hz, 3 H), 2,80 (s, 2 H) 2,59 (s, 2 H), 1,53 - 1,75 (m, 4 H)
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2A-18

CH(CHa)2

+ESI EM (M+H) 410,5; RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm 7,94
(s, 1H) 7,35 (s, 1 H) 6,30 (s, 1 H) 5,30 - 5,40 (m, 1 H) 3,26 -
3,83 (br.m, 4 H) 3,06 (s, 6 H) 2,77 (s, 2 H) 2,55 (s, 2 H) 2,23 (s,
3'H) 1,56 (br. s., 4 H) 1,37 - 1,47 (m, 6 H)

2A-19

CH(CHs3):

Z

\I
N
XZ -

+APCI EM (M+H) 392,2; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &
ppm 11,76 (s a, 1 H), 8,43 (d, J = 1,76 Hz, 1 H) 7,95 (s, 1 H)
7,86 (t, J = 2,93 Hz, 1 H) 7,46 (s, 1 H) 6,65 (ddd, J = 2,98, 1,90,
0,78 Hz, 1 H) 5,27 (quin, J = 6,58 Hz, 1 H) 3,26 - 3,86 (m, 4 H)
2,82 (s,2H)2,63(s,2H)1,41-1,66(m, 4 H)

2A-20

CH(CHa)2

>
Y/

N

=z
z

+ESI EM (M+H) 392,2; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) &
ppm 12,05 (s, 1 H) 8,30 (dd, J = 4,69, 1,56 Hz, 1 H) 8,00 (dd, J
=7,82,1,56 Hz, 1 H) 7,47 (s, 1 H) 7,03 - 7,16 (m, 1 H) 6,71 (d,
J =215 Hz, 1 H) 5,28 (quin, J = 6,64 Hz, 1 H) 3,57 - 3,82 (m, 4
H) 2,83 (s, 2 H) 2,64 (s, 2 H) 1,52 - 1,61 (m, 4 H) 1,37 (d, J =
6,64 Hz, 6 H)

2A-21

C(CHs3)3

~
o : .
IZ\rZ

+ESI EM (M+H) 420,5; RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm
7,56 (d, J = 0,78 Hz, 1 H) 7,54 (d, J = 8,21 Hz, 1 H) 7,34 (s, 1
H) 7,27 (dd, J = 8,21, 1,56 Hz, 1 H) 3,88 (s a, 1 H) 3,71 (s a, 1
H) 3,45 - 3,58 (m, 2 H) 2,90 (s, 2 H) 2,66 (s, 2 H) 2,59 (s, 3 H)
1,65 - 1,81 (m, 2 H) 1,63 (s, 9 H) 1,51- 1,60 (m, 2 H)

2A-22

C(CHs3)3

e
& S
E :EO
\ 2
I

+ESI EM 433,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 11,53 (s
a,1H) 8,39 (d, J=8,21Hz, 1 H) 7,55 (d, J = 1,17 Hz, 1 H) 7,34
-7,48 (m, 1 H) 7,27 (s, 1 H) 7,11- 7,22 (m, 1 H) 6,52 (d, J =
7,23 Hz, 1 H) 3,58 - 3,98 (m, 2 H) 3,19 - 3,53 (m, 2 H) 2,79 (s, 2
H) 2,59 (s, 2 H) 1,63 - 1,79 (m, 2 H) 1,61 (s, 9 H) 1,39- 1,55 (m,
2 H)

2A-23

C(CHs3)3

Z
ZI

+ESI (EM) 406,5; RMN de "H (400 MHz, CDCls) & ppm 10,95 (s
a, 1H) 8,44 (d, J=1,95Hz, 1 H) 8,04 (d, J = 1,95 Hz, 1 H) 7,38
-7,50 (m, 1 H) 7,31 (s, 1 H) 6,55 (dd, J = 3,52, 1,95 Hz, 1 H)
3,22 -4,13 (m, 4 H) 2,83 (s, 2 H) 2,63 (s, 2 H) 1,65 (s, 13 H)

2A-24

C(CHs3)3

.\,
o ~
Z
N\
X

~

J
O Y
N\ 4
Iz -

+ESI (EM) 406,5; RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 10,05 (s
a, 1H) 8,49 (d, J=1,76 Hz, 1 H) 7,68 (d, J = 0,78 Hz, 1 H) 7,49
(t, J = 3,02 Hz, 1 H) 7,32 (s, 1 H) 6,70 (ddd, J = 3,07, 2,00, 0,78
Hz, 1 H) 3,29 - 4,03 (m, 4 H) 2,83 (s, 2 H) 2,62 (s, 2 H) 1,66 (s,
13 H)

2A-25

C(CHs3)3

Q

4
O ~
> 21
d

+APCI (M+H) 440,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm 8,16
(s, 1 H) 7,74 (d, J = 1,17 Hz, 1 H) 7,48 (d, J = 1,17 Hz, 1 H)
7,32 (s, 1H) 3,64 (sa, 4 H) 2,84 (s, 2 H) 2,64 (s, 2 H) 1,67 (s a,
13 H)
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2A-26

CH(CHa)2

+APCI (M+H) 392,2; RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm
1,40 (d, J = 6,63 Hz, 6 H), 1,53 - 1,74(m,4H), 2,64(s,2H), 2,88
(s, 2 H), 3,48 - 3,91 (m, 4 H), 5,32 - 5,41 (m, 1 H), 6,56 (d, J =
3,51 Hz, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 7,46 (d, J = 3,51 Hz, 1 H), 8,07 (d,
J=1,95Hz, 1H), 8,27 (d, J= 1,76 Hz, 1 H).

2A-27

CH(CHa)2

+APCI (M+H) 407,2; ; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm
1,43 (d, J = 6,64 Hz, 6 H), 2,57 (s, 2 H), 2,78 (s, 2 H), 3,47 (d, J
= 5,28 Hz, 1 H), 3,53 (s, 2 H), 5,31 - 5,40 (m, 1 H), 6,84 (d, J =
8,01 Hz, 2 H), 7,28 (d, J = 8,40 Hz, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 8,00 (s,
1H)

2A-28

C(CHs3)3

+APCI (M+H) 406,3; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 1,54
-1,59 (m, 4 H), 1,61 - 1,66 (m, 9 H), 2,61 (s, 2 H), 2,81 (s, 2 H),
3,46 (m, 4 H), 7,29 (s, 1 H), 7,43 (dt, J = 8,60, 1,37 Hz, 1 H),
7,49 (d, J = 8,60 Hz, 1 H), 7,82 (s, 1 H), 8,08 - 8,12 (m, 1 H)

2A-29

C(CHs3)3

+ESI (M+H) 422,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3)  ppm 1,58
(s, 4 H), 1,63 (s, 9 H), 2,60 (s, 2 H), 2,80 (s, 2 H), 3,30 - 3,92
(m, 4 H), 6,98 (d, J = 7,82 Hz, 1 H), 7,06 (dt, J = 8,01, 1,37 Hz,
1H), 7,08-7,12 (m, 1 H), 7,29 (s, 1 H)

2A-30

C(CHs3)3

+ESI EM (M+H) 421,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm
7,96 (sa, 1H) 7,32 (s, 1 H) 7,31(d, J =, 0,87 Hz, 1 H) 7,28 (dd,
J =8,00, 1,78 Hz, 1 H) 6,92 (d, J = 8,00 Hz, 1 H) 3,55 (s, 2 H)
3,29 (m(5), J =1,67Hz, 2 H) 2,98 (d., J = 0,78 Hz, 1 H) 2,88 (s,
2 H)2,85(d.,, J=0,78 Hz, 1 H), 2,64 (s, 2 H), 1,64 (s, 9 H), 1,56
(ma, 2 H)

2A-31

C(CHs3)3

+ESI EM (M+H) 433,5; RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm
8,33 (s, 1 H) 7,75 (s, 2 H) 7,34 (s, 1 H) 7,24 (d, J = 7,23 Hz, 1
H) 6,71 (d, J = 7,04 Hz, 1 H) 3,90 (s a, 1 H) 3,83 - 3,95 (m, 1 H)
3,70 (sa, 1H) 3,49 (s a, 2 H) 2,91 (s, 2 H) 2,67 (s a, 2 H) 1,66 -
1,72 (m, 2 H) 1,63 (s, 9 H) 1,53 - 1,60 (m, 2 H)

2A-32

C(CHs3)3

+ESI (M+H) 406,2; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,62 (s
a, 13 H), 2,59 (s a, 2 H), 2,80 (s a, 2 H), 3,30 - 3,95 (m, 4 H),
7,19 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,28 (s, 1 H), 7,45 (d, J = 7,61 Hz, 1
H), 7,59 (s a, 1 H), 7,85 (s, 1 H)

2A-33

CH(CHs3):

+ESI EM (M+H) 408,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 10,77 (s,
1H) 10,70 (s, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 6,86 - 7,02 (m, 3 H) 5,27 (quin,
J=6,60 Hz, 1 H) 3,45 (s a, 4 H) 3,07 - 3,14 (m, 1 H) 2,79 (s, 2
H) 2,60 (s, 2 H) 1,48 (s a, 4 H) 1,35 (d, J = 6,64 Hz, 6 H).

2A-34

C(CHs3)3

+ESI EM (M+H) 435,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de), &
ppm 10,15 (s, 1 H) 7,39 (s, 1 H) 7,20 (d, J = 7,62 Hz, 1 H) 6,91
(dd, J = 7,62, 1,56 Hz, 1 H) 6,85 (d, J = 1,56 Hz, 1 H) 3,69 (br.
s.,1H)3,48 (sa, 1 H) 3,05-3,17 (m, 1 H) 2,89 (t, J = 7,62 Hz,
2 H) 2,82 (s, 2 H) 2,62 (s, 2 H) 2,45 (dd, J = 8,70, 6,55 Hz, 2 H)
1,57 (s, 9 H) 1,46 (s a, 4 H); ESI+ EM (M+H) 4355,
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2A-35

CH(CHa)2

"H +ESI EM (M+H) 421,5; RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 10,15
(s, 1H) 745 (s, 1 H) 7,20 (d, J=7,61Hz, 1H)691 (dd, J =
7,51, 1,66 Hz, 1 H) 6,85 (d, J = 1,56 Hz, 1 H) 5,27 (quin, J =
6,58 Hz, 1H) 3,65 (sa, 1H) 3,53 (sa, 1 H) 2,89 (t, J = 7,61 Hz,
2H) 2,79 (s a, 2 H) 2,60 (s, 2 H) 2,45 (dd, J = 8,78, 6,44 Hz, 3
H) 1,48 (s a, 4 H) 1,36 (d, J = 6,63 Hz, 6 H)

2A-36

CH(CHs3):

+ESI EM (M+H) 410,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm
7,94 (s, 1 H) 7,40 (s, 1 H) 7,28 - 7,38 (m, 1 H) 7,00 (d, J = 1
0,36 Hz, 1 H) 5,38 (quin, J = 6,64 Hz, 1 H) 3,26- 4,02 (m, 4 H)
2,83 (s, 2 H) 2,61 (s,2H) 1,70 (s a, 4H) 1,46 (d, J = 6,45 Hz, 6
H).

2A-37

CH(CHa)2

+ESI (M = 1) 410,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 9,18
(s, 1H) 8,56 (d, J= 6,24 Hz, 1 H) 8,15 (s, 1 H) 7,69 (d, J = 6,44
Hz, 1 H) 7,40 (s, 1 H) 5,37 (dt, J = 1 3,27, 6,63 Hz, 1 H) 3,54 -
3,88 (m, 2 H) 3,17 (cd, J = 7,28, 3,90 Hz, 2 H) 2,86 (s, 2 H) 2,62
(s, 2 H) 1,57 - 1,83 (m, 4 H)

2A-38

CH(CHs3):

+ESI EM (M+H) 419,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 ppm
9,18 (s, 1 H) 8,56 (d, J = 6,24 Hz, 1 H) 8,15 (s, 1 H) 7,69 (d, J =
6,44 Hz, 1 H) 7,40 (s, 1 H) 5,37 (m, 6,63 Hz, 1 H) 3,54- 3,88 (m,
2H) 3,17 (cd, J = 7,28, 3,90 Hz, 2 H) 2,86 (s, 2 H) 2,62 (s, 2 H)
1,57 - 1,83 (m, 4 H)

2A-39

C(CHs3)3

+ESI EM (M+H) 433,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm 7,80 -
7,88 (m, 1 H) 7,59 - 7,71 (m, 2 H) 7,40 - 7,49 (m, 1 H) 7,33 (s, 1
H) 5,78 (br. s., 2 H) 3,87 - 3,98 (m, 1 H), 3,76 - 3,86 (m, 1 H)
3,60 - 3,75 (m, 2 H) 2,87 (s, 2 H), 2,66 (s, 2 H) 1,68 - 1,79 (m, 4
H)

2A-40

CH(CHa)2

+ESI EM (M+H) 408,0; RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm
8,15 (s, 1 H) 8,09 (s, 1 H) 7,42 (s, 1 H) 6,45 (s, 1 H) 5,26 - 5,45
(m, 1 H) 3,58- 3,77 (m, 4 H) 2,88 (s, 2 H) 2,65 (s, 2 H) 1,61 -
1,67 (m, 4 H) 1,42 (d, J = 6,64 Hz, 6 H)

2A-41

C(CHs3)3

ESI+ EM (M+H) 407,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
13,84 (s, 1 H) 8,55 (d, J = 1,95 Hz, 1 H) 8,30 (d, J = 1,37 Hz, 1
H) 8,21 (d, J=1,17Hz, 1H) 7,40 (s, 1H) 3,75 (s a, 1 H) 3,44 (s
a, 4 H) 3,05- 3,17 (m, 3 H) 2,84 (s,2H) 2,66 (s,2H) 1,57 (s, 9
H) 1,50 (s a, 4 H)

2A-42

+ESI EM (M+H) 420,2; RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm
1,54 (s a, 4 H), 2,56 (s, 3 H), 2,62 (s, 2 H), 2,89 (s, 2 H), 3,38 -
3,90 (m, 4 H), 4,95 - 5,04 (m, 4 H), 6,10- 6,18 (m, 1 H), 7,24
(dd, J = 8,29, 1,46 Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 8,19 Hz, 1 H), 7,54 (s,
1 H), 8,49 (s, 1 H)
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2A-43 | C(CHa)s H ESI+EM (M+H) 422,5; RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
8,15 (d, J = 2,15 Hz, 1 H) 8,10 (s, 1 H) 7,85 (s, 2 H) 7,40 (s, 1
N H) 6,46 (d, J = 2,35 Hz, 1 H) 3,42 - 3,65 (m, 4 H) 2,82 (s, 2 H)
. 4 2,63 (s,2H)1,58 (s,9H) 1,48-1,55(m,4 H
’\’(Q\rN_N ( ) (s,9H) ( )
QO NH;
2A-44 | C(CH3)s H +ESI EM (M+H) 424,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm
8,15 (d, J = 3,32 Hz, 1 H) 7,62 (d, J = 0,98 Hz, 1 H) 7,32 (s, 1
. H) 7,19 (dd, J = 1 0,75, 0,98 Hz, 1 H) 3,64 (s a, 4 H) 2,84 (s, 2
N, H) 2,64 (s, 2 H) 1,66 (s, 4 H) 1,59 (s, 9H)
N
~7 Y
0
2A-45 | C(CHa)s H +ESI EM (M+H) 436,5; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm
10,10 (s, 1 H) 7,27 (s, 1 H) 7,14 (s, 1 H) 7,12 (dd, J = 7,91, 1,27
Z, ) ,J =0, Z, ) S a, ) S,
J Hz, 1 H) 6,92 (d, J = 8,01 Hz, 1 H) 3,64 (s a, 4 H) 3,39 (s, 3 H
Y=o | 278(s,2H)258(s, 2H) 162 (s, 9H) 155 (s, 4 H)
‘ N
0
2A-46 | CH(CHa)2 | H FESI EM (M+H) 422,5; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm
9,82 (s, 1H) 7,36 (s, 1 H) 7,15 (s, 1 H) 7,13 (dd, 1 H) 6,93 (d, J
Y =8,01 Hz, 1 H) 5,35 (m, 1 H) 3,58 (s a, 4 H) 3,40 (s, 3 H) 2,78
Y=o | (s,2H)257(s,2H) 158 (sa, 4 H) 1,43 (d, J=6,64 Hz, 6 H).
’ N
o]
2A-47 | CH(CHa)2 | H +ESI EM (M+H) 426.4; ; RMN de "H (400 MHz, CD;0D) & ppm
8,30 (s, 1 H) 7,58 (s a, 1 H) 7,38 (s, 1 H) 7,34 (s, 1H) 5,34 (m, 1
cl H) 3,83 (s a, 1 H) 3,65 (s a, 1 H) 3,46 (s a, 2 H) 2,85 (s, 2 H)
N 2,61(s,2H)1,43-1,73(m,4 H) 1,38 (d, J=6,63 Hz, 6 H)
P
o N
H
Q
2A-48 | C(CHa)s H +ESI EM (M+H) 440,4; RMN de "H (400 MHz, CD;0D) 5 ppm
8,30 (s, 1 H) 7,59 (s a, 1 H) 7,34 (s, 1 H) 7,30 (s, 1 H) 3,81 (s a,
al 1 H) 3,65 (s a,1 H) 3,47 (s a, 2 H) 2,86 (s, 2 H) 2,62 (s, 2 H)
N 1,62 - 1,75 (m, 2 H) 1,59 (s, 9 H) 1,49 - 1,56 (m, 2 H)
>
e N
H
O
2A-49 | C(CHa)s H FESI EM (M+H) 436,5;RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & ppm
8,36 (s, 1 H) 7,29 (s, 1 H) 7,06 - 7,10 (m, 2 H) 7,00 (d, 1 H) 3,57
H (br. s., 4 H) 3,40 (s, 3 H) 2,80 (s, 2 H) 2,60 (s, 2 H) 1,63 (s, 9 H)
=0 1,58 (s a, 4 H)
>4 N
o \
2A50 | CH(CHa)2 | H FESI EM (M+H) 422,5; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm
9,55 (s a, 1 H) 7,36 (s, 1 H) 7,00 - 7,10 (m, 3 H) 5,35 (quin, J =
N 6,55 Hz, 1 H) 3,58 (s a, 4 H) 3,41 (s, 3 H) 2,79 (s, 2 H) 2,58 (s,
¥=0 | 2H)1,59 (s a, 4 H) 1,43 (d, J = 6,45 Hz, 6 H)
14 N
o \
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2A-51 | C(CHa)s H +ESI EM (M+H) 424,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm
7,99 (s, 1H) 7,39 (sa, 1H) 7,30 (s, 1 H) 7,01 (d, J= 12,12 Hz,
F 1 H)3,41-3,94 (m, 4 H) 2,83 (s, 1 H) 2,82 (s, 2 H) 2,61 (s, 2 H)
N 1,47 - 1,78 (m, 13 H)
>
e N
H
o}
2A-52 | CH(CHaz), | H +ESI EM (M+H) 440,4; RMN de "H (400 MHz, CD30D) & ppm
7,43-7,55 (m, 1 H) 7,42 (s, 1 H) 7,30 (s, 1 H) 5,30 - 5,43 (m, 1
¢ H) 3,86 (s a, 1 H) 3,68 (s a, 1 H) 3,51 (s a, 2 H) 2,89 (s, 2 H)
N 2,65 (s, 2 H) 2,61 (s, 3H) 1,52 - 1,73 (m, 4 H) 1,42 (d, J = 6,64
N N>— Hz, 6 H)
’ H
(o]
2A-53 | C(CHa)s H +ESI EM (M+H) 454,4; RMN de "H (400 MHz, CD30D) & ppm
7,49 (s, 1 H) 7,34 (s, 1 H) 7,30 (d, J = 1,37 Hz, 1 H) 3,40 - 3,97
<l (m, 4 H) 2,90 (s, 2 H) 2,66 (s, 2 H) 2,61 (s, 3H) 1,54 - 1,71 (m,
N 13 H)
\>_
he N
H
Q
2A-54 | CH(CHaz), | H +ESI EM (M+H) 424,4; RMN de "H (400 MHz, CD30D) & ppm
7,42 (s,1H) 7,36 (s, a, 1 H) 7,03 (d, J = 10,36 Hz, 1 H) 5,29 -
i 5,45 (m, 1 H) 3,38- 4,07 (m, 4 H) 2,88 (s, 2 H) 2,64 (s a, 2 H)
7‘/@"‘»_ 2,59 (s, 3H) 1,48-1,82 (m, 4 H) 1,42 (d, J = 6,64 Hz, 6 H)
e N
H
O
2A-55 | C(CHa)s H +ESI EM (M+H) 438,3; RMN de 'H (400 MHz, CD30D) & ppm
7,35 (s, 2 H) 7,05 (d, J = 1 0,36 Hz, 1 H) 3,38 - 4,10 (m, 4 H)
g 2,92 (s, 2 H) 2,68 (s, 2 H) 2,61 (s, 3 H) 1,65 (s, 13 H)
7‘/@ N‘>_
> N
H
O
2A-56 | C(CHa)s H +ESI EM (M+H) 456,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 7,39 (s, 1 H), 6,97 (s, 1 H) 6,84 (s, 1 H), 3,03 - 3,76 (m, 4
@y H) 2,82 (s, 2 H) 2,62 (s, 2 H) 1,58 (s, 9 H)
N
Y@j o
> N
H
&)
2A-57 | CH(CHaz), | H +APCI EM (M+H) 442,2; RMN de "H (400 MHz, CDCls) & ppm
7,38 (s, 1 H) 7,07- 7,26 (m, 1 H) 7,03 (s, a, 1 H) 5,31 - 5,45 (m,
Gl 1'H) 3,25 - 3,92 (m, 4 H) 2,80 (s, 2 H), 2,60 (s, 2 H) 1,50 - 1,77
H
N m, 4 H
Y@ o | ™A
p N
H
o)
2A-58 | CH(CHs). | H +ESI EM (M+H) 422,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
8,18 (s, 1 H) 7,98 (s, 1 H) 7,46 (s, 1 H) 6,98 (s, a, 2 H) 5,27
N N/ (quin, J = 6,63 Hz, 1 H) 3,90 (s, 3 H) 3,48 (s a, 4 H) 2,79 (s, 2
“ TN H) 2,60 (s, 2 H) 1,46 - 1,56 (m, 4 H) 1,35 (d, J = 6,7 Hz, 6 H).
~ . 7
O NH,
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(continuacion)

Ej.

Datos analiticos

2A-59

C(CHs3)3

ESI+EM (M+H) 436,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
8,18 (s, 1 H) 7,98 (s, 1 H) 7,40 (s, 1 H) 6,98 (s a, 2 H) 3,90 (s, 3
H) 3,38 - 3,62 (m, 4 H) 2,81 (s, 2 H) 2,62 (s, 2 H) 1,58 (s, 9 H)
1,45 - 1,52 (m, 4 H)

2A-60

CH(CHs3):

O

=}

i
4

ESI+EM (M+H) 435,5; RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 8,64
(d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,46 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,23
(s, 1H), 5,17 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,22 (m, 1H),
3,05 (m, 1H), 2,70 (s, 2H), 2,45 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,51 (m,
2H), 1,39 (m, 2H), 1,20 (m, 6H)

2A-61

CH(CHs3):

S
<

rd - ra

2\ /S

ESI+EM (M+Na) 426,4; RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 9,09
(s, 1H), 8,13 (m, 2H), 7,93 (m, 2H), 7,46 (s, 1H), 5,38 (m, 1H),
3,97 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,68 (m, 2H), 2,95 (s, 2H), 2,70 (s,
2H), 1,70- 1,80 (m, 4H), 1,43 (m, 6H)

2A-62

CH(CHs3):

Iz

“ \_/
):o

ESI+EM (M+H) 410,6; RMN de "H (400 MHz, CD;0D) 5 5 9,16
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,84 (t, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,25 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 5,36 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,48 (m, 2H),
2,89 (s, 2H), 2,65 (s, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,71- 1,62 (m, 4H), 1,42
(m, 6H)

2A-63

CH(CHs3):

=

ESI+EM (M+H) 404,3; RMN de 'H (400 MHz, CD;OD) & 9,43
(s, 1H), 8,78 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,01 (d,
J =6 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 5,39 (m,
1H), 3,96 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,69
(s, 2H), 1,78- 1,65 (m, 4H), 1,42 (m, 6H)

2A-64

CH(CHa)2

S
O ~
Z
Ny
l /4
\ 4

7
“z

-

-

o
Iz

ESI+EM (M+H) 392,4; RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 8,89
(s, 1H), 8,18 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,01 (d,
J =6 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 5,39 (m,
1H), 3,80 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,68
(s, 2H), 1,78- 1,65 (m, 4H), 1,71 (m, 6H)

2A-65

CH(CHs3):

ESI+EM (M+H) 426,2; RMN de "H (400 MHz, CDs0D) 5 8,18 (s,
1H), 7,57 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 5,37 (m, 1H), 3,90
(m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,92 (s, 2H),
2,68 (s, 2H), 1,59- 1,81 (m, 4H), 1,30 (m, 6H)

2A-66

CH(CHs3):

&

,

Y

4
N
z

e}

ESI+EM (M+H) 439,5; RMN de 'H (400 MHz, CDs0D) 5 8,47 (s,
2H), 7,45 (m, 1H), 5,39 (m, 1H), 3,65- 3,88 (m, 10 H), 3,15-
3,25 (m, 2H), 2,91 (s, 2H), 2,67 (s, 2H), 1,65- 1,80 (m, 4H), 1,44
(d, J = 6,8 Hz, 6H)
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(continuacion)

Ej.

C(OR®

Datos analiticos

2A-67

CH(CHa)2

ESI+EM (M+H) 381,7; RMN de "H (400 MHz, CDs0D) 5 7,38 (s,
1H), 7,34 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 5,31 (m, 1 H), 3,91
(m, 1H), 3,82 (m, 2H), 3,65 (m, 1H), 2,84 (s, 2H), 2,59 (s, 2H),
1,58 (m, 4H), 1,37 (d, J = 6,8 Hz, 6H)

2A-68

CH(CHa)2

ESI+EM (M+H) 392,5; RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) 5 8,16 (s,
1H), 7,92 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,45 (s, 1H), 5,39 (m, 1 H), 3,51- 3,99 (m, 4H), 2,92 (s,
2H), 2,68 (s, 2H), 1,61- 1,70 (m, 4H), 1,43 (d, J = 6,4 Hz, 6H)

2A-69

CH(CHs3):

ESI+EM (M+H) 419,5; RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & 8,99 (d,
J =4 Hz, 1H), 8,86 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,56- 7,72 (m, 3H), 7,56
(s, 1H), 5,51 (m, 1 H), 3,77- 3,83 (m, 4H), 3,02 (s, 2H), 2,78 (s,
2H), 1,79 (m, 4H), 1,54 (d, J = 6,8 Hz, 6H)

2A-70

CH(CHa)2

ESI+EM (M+H) 419,5; RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & 8,99 (d,
J =4 Hz, 1H), 8,86 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,56- 7,72 (m, 3H), 7,56
(s, 1H), 5,51 (m, 1 H), 3,77- 3,83 (m, 4H), 3,02 (s, 2H), 2,78 (s,
2H), 1,79 (m, 4H), 1,54 (d, J = 6,8 Hz, 6H)

2A-71

CH(CHs3):

ESI+EM (M+H) 392,4; RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & 8,30 (d,
J=4Hz, 1H), 8,19 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,45 (s, 1H),
7,25 (m, 1H), 5,40 (m, 1 H), 3,73- 3,88 (m, 4H), 2,93 (s, 2H),
2,69 (s, 2H), 1,67 (m, 4H), 1,44 (d, J = 6,4 Hz, 6H)

2A-72

CH(CHs3):

ESI+EM (M+H) 419,4; RMN de "H (400 MHz, CDs0D) 5 9,21 (s,
1H), 8,48 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,49
(d, J = 8 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 5,40 (m, 1 H), 3,24- 3,80 (m,
4H), 2,91 (s, 2H), 2,67 (s, 2H), 1,68 (m, 4H), 1,43 (d, J = 6,4 Hz,
6H)

2A-73

CH(CHs3):

ESI+EM (M+23) 419,4; RMN de 'H (400 MHz, CD3OD) 5 9,00
(d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,857 (m, 1H), 7,58
(d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 5,40 (m,
1 H), 3,58 (m, 4H), 2,92 (s, 2H), 2,68 (s, 2H), 1,69 (m, 4H), 1,43
(d, J = 6,4 Hz, 6H)

2A-74

CH(CHs3):

+ESI EM (M+H) 418.6; ; RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,00
(s, 2H), 7,67 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,22
(d, J = 7,6 Hz, 1 H), 5,36 (m, 1 H), 3,48- 3,90 (m, 2H), 3,30 (m,
2H), 2,88 (s, 2H), 2,64 (s, 2H), 1,56- 1,68 (m, 4H), 1,40 (d, J =
4,4 Hz, 6H)
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(continuacion)

Ej. R’ R? C(O)R? Datos analiticos
2A-75 | CH(CHa)2 | CHs ¥ESI EM (M+H) 406,6; ; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm
10,28 (br.s., 1 H) 8,12 (s, 1 H) 7,85 (s, 1 H) 7,41 - 7,61 (m, 2
H H) 5,21 - 5,50 (m, 1 H) 3,29 - 4,02 (m, 4 H) 2,69 (s, 2 H) 2,58 (s,
’ N 2H) 2,24 (s, 3 H) 1,49- 1,77 (m, 4 H) 1,44 (d, J = 6,64 Hz, 6H)
(o)
2A-76 | CH(CHa)2 | CN ¥ESI EM (M+H) 417,5; RMN de "H (400 MHz, CD;0D) & ppm
8,11 (s, 1 H) 7,89 (d, J = 0,78 Hz, 1 H) 7,59 (dd, J = 8,60, 0,78
H Hz, 1 H) 7,44 (dd, J = 8,60, 0,78 Hz, 1 H) 5,42 (dt, J = 1 3,24,
N 6,57 Hz, 1 H) 3,79 (s a, 2 H) 3,54 (s a, 2 H) 2,96 (s, 2 H) 2,71
2 4 (s, 2 H) 1,48 - 1,81 (m, 4 H) 1,44 (d, J = 6,64 Hz, 6 H)
0]
2A-77 | C(CHa)s CN ¥ESI EM (M+H) 431,5; RMN de "H (400 MHz, CD;0D) & ppm

8,26 (s, 1H) 7,68 (s a, 2 H) 7,34 (d, J = 8,60 Hz, 1 H) 3,80 (s a,

H 2H) 3,52 (sa, 2 H) 2,98 (s, 2 H) 2,74 (s, 2 H) 1,46 - 1,80 (m, 13
SeL
e N

Q
2A-78 | C(CHa)3 CN +ESI EM (M+H) 431,5; RMN de 'H (400 MHz, CD30D) & ppm
8,11 (d, J= 0,98 Hz, 1 H) 7,89 (dd, J = 1,46, 0,88 Hz, 1 H) 7,59
H (dt, J = 8,58, 0,88 Hz, 1 H) 7,44 (dd, J = 8,68, 1,46 Hz, 1 H)
N 3,78 (sa,2H) 3,54 (sa, 2H) 2,98 (s, 2H) 2,74 (s, 2 H) 1,52 -

e g 1,82 (m, 13 H)
0
Ejemplo 3

Preparacion de 1-isopropil-1’-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-

ona (3A-1):
~ ©
N
N, ] N
N. J: IN’>_
G 3A-1

El acido 2-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico (15 g) se suspendié en tetrahidrofurano (500 ml), se afiadid
dimetilformamida (329 ul) y cloruro de oxalilo (22,1 ml). La soluciéon de reacciéon se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La solucién se concentro al vacio y el residuo se suspendio en diclorometano y se concentro (x 2)
a presion reducida. Al cloruro acido resultante se anadio tetrahidrofurano (500 ml), la preparacion I-1A-1e (25,9 g) y
trietilamina (71,2 ml. La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. A la reaccion se afhadid
bicarbonato sédico acuoso saturado (250 ml) y la solucién se agité durante 5 minutos. Se separaron las capas y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo / tetrahidrofurano en una proporciéon de 1:1. Las capas organicas se
combinaron, se diluyeron con acetato de etilo (1 1) y se lavaron con bicarbonato sédico acuoso saturado (200 ml) y
cloruro sédico acuoso saturado. La capa organica se seco sobre sulfato sodico, se filtr6 y se concentrd al vacio,
dando un solido amarillo claro. El sélido se disolvié en metanol caliente (300 ml) y después se calento hasta reflujo.
A la solucion se afiadieron 350 ml de acetato de etilo y 300 ml de disolvente se eliminaron mediante destilacion.
Gota a gota se afnadié acetato de etilo adicional hasta alcanzar una temperatura interna de 70°C. La solucién se
enfrid hasta la temperatura ambiente durante 3 horas. Los sélidos se recogieron mediante filtracién y se secaron en
un horno de vacio (40°C) durante 16 horas, dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (20,5 g, 59%). +ESI
EM (M+H) 406,5; RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1 - 2,25 (m, 1 H), 7,35 (s a, 4 H), 7,05 (s, 2 H), 5,16 (s, 2
H), 5,31 (s, 3 H), 3,32 (s a, 4 H), 2,57 (d, J = 6,45 Hz, 6 H).
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En el presente ejemplo debe entenderse que el material de partida, acido 2-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico,
usado en este ejemplo también existe en su forma tautomérica acido 2-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilico (también
conocido como acido 2-metil-3H-bencimidazol-5-carboxilico) y cada uno esta designado con el mismo nimero CAS
709-19-3. También debe entenderse que el presente ejemplo se ha representado anteriormente como una de dos
formas tautoméricas del compuesto con respecto al grupo 2-metil-bencimidazolilo y que el compuesto del titulo es
sinénimo de la forma tautomérica 1-isopropil-1’-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonil)-4,6-dihidroespiro[indazol-
5,4'-piperidin]-7(1 H)-ona, que se representa como:

\g o
Ny | N
\/‘%\I\IKQ:N%
o H _

Preparacion de 1'-(1H-indazol-5-carbonil)-1-isopropil-6-metil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona (4A-
1):

Ejemplo 4

H
N\ I N,
NmﬁLN
0 4A-1

La preparacion |-4A-1e (177 mg, 0,677 mmol), acido 1-H-indazol-5-carboxilico (110 mg, 0,677 mmol),
hexafluorofosfato de O-(azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (257 mg, 0,677 mmol) y trietilamina (138 mg,
1,35 mmol) se combinaron en 3 ml de dimetilformamida y se agitaron a temperatura ambiente durante 18 horas. A la
reaccion se afiadié una solucion de bicarbonato sddico acuoso saturado (2 ml). La reaccion se repartio entre acetato
de etilo (80 ml) y agua (20 ml). Se separaron las fases y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron, dando un aceite.
El aceite se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida usando 0 - 5% de metanol en diclorometano como eluyente,
dando el compuesto del titulo como un solido (196 mg, 72%): +APCI EM (M+H) 406,2; RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 1 3,21 (s a, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 7,82 (s, 1 H), 7,56 (d, J = 8,60 Hz, 1 H), 7,46 (s, 1 H), 7,37 (dd, J =
8,60, 1,37 Hz, 1 H), 5,25 (m, 1 H), 3,21 - 3,39 (m, 4 H), 3,01 - 3,19 (m, 1 H), 2,74 - 2,94 (m, 2 H), 1,41 - 1,62 (m, 4 H),
1,34 (d, J = 6,64 Hz, 6 H), 1,07 (d, J= 7,23 Hz, 3 H).

Ejemplo 5

Preparacion de (+)-1'-(1H-indazol-5-carbonil)-1-isopropil-6-metil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona
(5A-1) vy (-)-1'-(1H-indazol-5-carbonil)-1-isopropil-6-metil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona (5A-2):

\(o
N
N

\Y

! 5-A-1y 5A-2

El compuesto racémico del ejemplo 4 (compuesto 4A-1) se separd, dando los dos enantidmeros correspondientes
usando HPLC quiral. [Chiralpakl AD-H (10x250); fase movil: 70:30 (CO./Etanol); caudal = 10 ml/min]. Compuesto
5A-1: tiempo de retencion = 4,17 min; resultados de la rotacion optica: ¢ = 0,0053 g/ml en etanol; longitud del
recorrido = 1 dcm; rotacion observada = + 0,202 (linea D de una lampara de sodio (589 nm) a 20 °C); rotacion
especifica = +38,1. Compuesto 5A-2: tiempo de retencién = 5,47 min; resultados de la rotacién éptica: ¢ = 0,0053
g/ml en etanol; longitud del recorrido = 1 dcm; rotacion observada = - 0,184 (linea D de una lampara de sodio (589
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nm) a 20 °C); rotacion especifica = -34,1.
Ejemplo 6

Preparacion _de 1'-(1H-indazol-5-carbonil)-1-isopropil-6,6-dimetil-4,6-dihidroespiro[indazol-5.4'-piperidin]-7(1H)-ona
6A-1):

Una solucidon de acido 1H-indazol-5-carboxilico (27 mg, 0,167 mmol) en dimetilformamida (2 ml) se traté con N-
metilmorfolina (51 mg, 0,167 mmol), seguido de 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazona (29 mg, 167 mmol). La solucién
se agitd a temperatura ambiente durante dos horas. A la reaccion se afadié la preparacion I-6A-1b (46 mg, 0,17
mmol) y N-metilmorfolina (34 mg, 0,334 mmol) como una solucién en dimetilformamida (2 ml). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. A la reaccion se afiadio cloruro sédico acuoso saturado (1 ml). La
reaccion se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y agua (5 ml). Se separaron las fases y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (30 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y
se concentraron, dando un aceite. El aceite se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida usando 0 - 5% de
metanol en diclorometano como eluyente, dando el compuesto del titulo como un solido (39 mg, 56%): +APCI EM
(M+H) 420,3; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 13,18 (s, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,53 (d, J = 8,78
Hz, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 7,34 (dd, J = 8,58, 1,37 Hz, 1 H), 5,24 (m, 1 H), 3,84 (br. s., 6 H), 1,38 - 1,72 (m, 4 H), 1,32 (d,
J=6,63 Hz, 6 H), 1,06 (s, 6 H).

Ejemplo 7

Preparacion de 1'-(1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-1-isopropil-3-metil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-

ona (7A-1):
~ 9
N
rﬁo g%
y,
N N
O

La preparacion 1-2A-75f (150 mg, 0,50 mmol), acido 1-H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico (82 mg, 0,50 mmol),
hexafluorofosfato de O-(azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (198 mg, 0,50 mmol) y trietilamina (103 mg,
1,01 mmol) se combinaron en 3 ml de dimetilformamida y se agitaron a temperatura ambiente durante 16 horas. La
reaccion se repartio entre 10 ml de acetato de etilo y 10 ml de bicarbonato sédico acuoso saturado. La fase organica
se separod y después se concentro, dando un aceite. El aceite se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida usando
5 - 10% de etanol en diclorometano como eluyente, dando el compuesto del titulo como un solido (82 mg, 40%):
+APCI EM (M+H) 406,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,05 (s, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 7,43 (m, 2 H), 5,35 (m, 1
H), 3,62 (m, 4 H), 2,82 (s, 2 H), 2,57 (s a, 2 H), 2,24 (s, 3 H), 1,49 - 1,89 (m, 4 H), 1,44 (d, J = 6,64 Hz, 6H).

7A-1
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Ejemplo 8

Preparacion de 1'-(1H-benzo[dlimidazol-5-carbonil)-1-isopropil-7-oxo-1,4,6,7-tetrahidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-
3-carbonitrilo (8A-1):

La preparacion |-2A-76b (50 mg, 0,18 mmol), acido 1-H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico (30 mg, 0,18 mmol),
hexafluorofosfato de O-(azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (77 mg, 0,20 mmol) y trietilamina (56 mg,
0,55 mmol) se combinaron en 2,3 ml de diclorometano y se agitaron a temperatura ambiente durante 16 horas. A la
reaccion se anadio bicarbonato sodico acuoso saturado (3 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo
con una porcion adicional de diclorometano. Las fases organicas se combinaron y se concentraron, dando un
residuo. El residuo se disolvié en metanol y se afiadié carbonato potasico (49 ml, 0,36 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 minutos. La reaccion se inactivé con la adiciéon de cloruro aménico acuoso saturado
(2 ml) y el metanol se concentré al vacio, dando un residuo. El residuo se repartié entre agua y diclorometano y
después se separaron las fases. La capa organica se lavo con cloruro sédico acuoso saturado, se seco sobre sulfato
magnésico y se concentrd al vacio, dando un residuo que se purificd mediante cromatografia ultrarrapida usando O -

10% de metanol en acetato de etilo en heptano como eluyente, dando el compuesto del titulo como un sélido (17
mg, 22%): +ESI EM (M+H) = 417,5; RMN de "H (400 MHz, CDs0OD) & ppm 8,26 (s, 1 H), 7,51 - 7,88 (m, 2 H), 7,33 (d,
J=9,77 Hz, 1 H), 5,35 - 5,47 (m, 1 H), 3,33 - 3,91 (m, 4 H), 2,96 (s, 2 H), 2,71 (s, 2 H), 1,48 - 1,83 (m, 4 H), 1,44(d,
J =6,64 Hz, 6 H).

Ejemplo 9

Preparacion de 1'-(1H-indazol-5-carbonil)-1-(oxetan-3-il)-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona (9A-1):

La preparacion [-2A-42g (12,4 mg, 0,042 mmol), acido 1-H-indazol-5-carboxilico (7 mg, 0,043 mmol),
hexafluorofosfato de O-(azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (16 mg, 0,042 mmol) y trietilamina (14 mg,
0,14 mmol) se combinaron en 3 ml de dimetilformamida y se agitaron a temperatura ambiente durante 16 horas. La
reaccion se diluyo con acetato de etilo y se lavé con acido citrico (0,5M en agua), cloruro sédico acuoso saturado y
bicarbonato sédico acuoso saturado una vez cada uno. Se separd la fase organica y se secd sobre sulfato
magnésico, se filtré y se concentrd, dando un residuo. El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida
usando 0 - 20% de metanol en acetato de etilo como eluyente, dando el compuesto del titulo como un aceite (7 mg,
40%): +APCI EM (M+H) 406,2; RMN de 'H (400 MHz, CD;0OD) & ppm 8,15 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,63 (d, J = 8,60
Hz, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,46 (dd, J = 8,70, 1,47 Hz, 1 H), 6,10 - 6,25 (m, 1 H), 4,95 - 5,13 (m, 4 H), 3,41 - 4,06 (m, 4
H), 2,93 (s, 2 H), 2,66 (s, 2 H), 1,44 - 1,85 (m, 4 H).
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Ejemplo 10

Preparacién de 1'-(1H-indazol-5-carbonil)-1-isopropil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona (10A-1):

La preparacion I-1A-1e (30,3 g, 94,6 mmol) y el acido 1H-indazol-5-carboxilico (16,96 g, 104,6 mmol) se
suspendieron en dimetilacetamida (430 ml) y se afiadi6 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]carbodiimida clorhidrato (22,3
g, 115 mmol), seguido de la adicion gota agota de trietilamina (65 ml, 475 mmol). A continuacion se afadi6 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (16,2 g, 106 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 60°C durante 2 horas. La reaccion
se vertié en cloruro amonico acuoso semisaturado (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (1 x 11, 2 x 500 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico acuosa (2 x 500 ml), agua (3 x 500 ml) y cloruro
sédico acuoso saturado (1 x 500 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se concentro a
presion reducida hasta obtener un aceite. El aceite se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (1-6%
de metanol en diclorometano), dando el producto deseado (27,1 g). Una pequefia cantidad se cristalizé6 usando
acetato de etilo / heptano. Esto se uso para sembrar la siguiente cristalizacion. El producto se disolvié en acetato de
etilo (100 ml) y se calenté hasta reflujo hasta que la solucion se enturbié. Se afadié una pequefia cantidad de
semillas de cristales. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se formé un precitado y se agit6é durante
80 horas. El precipitado se recogié mediante filtracion y se lavd con acetato de etilo frio (2 x 30 ml). El material se
secoO al are y después se seco adicionalmente en alto vacio, dando el producto deseado en forma de un sdlido
blancuzco (23 g, 62%). +ESI EM (M+H) 392,5; RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1 3,19 (s, 1 H), 8,08 - 8,12
(m,1H),7,78-7,80(m, 1H),7,49-757(m,1H),7,43 (s, 1H),7,29-7,38 (m, 1H),5,17-5,31 (m, 1 H), 3,45 (s a,
4 H), 2,78 (s,2H), 2,59 (s,2H),1,48 (sa, 4 H), 1,32 (d, J= 6,63 Hz, 6 H).

Ejemplo 11

Preparacion de 1'-(4-(1H-imidazol-2-il)benzoil)-2-isopropil-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona (11A-1):

El acido 4-(1 H-imidazol-2-il)benzoico (1,4 mg, 75 umol), acetonitrilo anhidro (400 ul), la preparacion I-1A-1f (1,9 mg,
75 ul), trietilamina (21 ul, 150 umol) y hexafluorofosfato de O-(azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio (2,9
mg, 75 umol) se combinaron y se calentaron hasta 30°C durante 14 horas. La solucién de reaccién se concentro al
vacio y se purificé mediante HPLC preparativa, dando el compuesto del titulo. Procedimiento de HPCL preparativa:
columna = Luna 5u 100 x 21,2mm, fase de disolvente A = 0,1 % de acido trifluoroacético en agua, fase B =
acetonitrilo, caudal = 23 ml/min y detector = UV.

Gradiente:
Tiempo (min) Fase B (%)
0 20
1,5 20
8 50 lineal
8,2 100
9,4 100
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Procedimiento de HPCL analitica: columna = materiales Welch XB-C18 2,1*50mm, fase de disolvente A = H>O (1 |
de H20 con 0,5 ml de NH3-H20), fase de disolvente B = acetonitrilo, caudal: 0,8 ml/min, tiempo de retencion = 2,419

minutos.

Gradiente:

ES 2 444 543 T3

Tiempo (min)

Fase B (%)

9,6

20

10

20

Tiempo (min) Fase A (%) Fase B (%)
0 95 5
0,5 95 5
3.4 100
4,2 100
4,21 95 5
4,70 95 5

Parametro de masas: Intervalo de masas= 170 - 1000 Fragmentador = 50 flujo del gas = 10 I/min Temperatura del
gas seco = 350 °C Tension capilar (v) = 2.500 M+H =418

Los compuestos enumerados en la Tabla 3 siguiente se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos
anteriormente para la sintesis del Ejemplo 11, compuesto 11A-1, usando los materiales de partida adecuados que
estan disponibles comercialmente, se prepararon usando preparaciones bien conocidas para los expertos en la
técnica o se prepararon de un modo analogo a las vias descritas anteriormente para otros intermedios. Los
compuestos enumerados mas adelante se aislaron inicialmente como la base libre y se convirtieron en su
correspondiente sal clorhidrato para su analisis. Los compuestos se caracterizaron mediante el mismo procedimiento
de HPLC analitica al que se hace referencia en el Ejemplo 11, Compuesto 11A-1 (procedimiento A) o mediante un
procedimiento en el que 0,05% de acido trifluoroacético en agua se sustituyd por la fase de disolvente A
(procedimiento B).

Tabla 3

Ejemplo R’ C(O)R? Datos analiticos
11A-2 | CH(CHa). MS (M+H) 396; Procedimiento A HPLC= 2,504 min
§
‘l’ o
O NH
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(continuacion)

Ejemplo

R1

Datos analiticos

11A -3

CH(CHs3):

MS (M+H) 418; Procedimiento B HPLC= 2,490 min

11A-4

CH(CHs3):

MS (M+H) 433; Procedimiento A HPLC= 2,649 min

11A-5

C(CHs3)3

MS (M+H) 447; Procedimiento A HPLC= 2,817 min

11A-6

CH(CHs3):

MS (M+H) 434; Procedimiento B HPLC= 3,356 min

11A-7

C(CHs3)3

MS (M+H) 432; Procedimiento B HPLC= 2,637 min

11A-8

C(CHs3)3

MS (M+H) 447; Procedimiento A HPLC= 2,560 min
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(continuacion)

Ejemplo R’ C(O)R? Datos analiticos
11A-9 | CH(CHs3)2 MS (M+H) 417; Procedimiento B HPLC= 2,983 min
11A-10 | CH(CHj3)2 MS (M+H) 396; Procedimiento B HPLC= 2,584 min
11A-11 C(CHs3)3 MS (M+H) 410; Procedimiento B HPLC= 2,814 min
11A-12 C(CHs3)3 MS (M+H) 448; Procedimiento B HPLC= 2,291 min
NN,
| N
HoN ,
d -
11A-13 | CH(CHj3)2 MS (M+H) 432; Procedimiento A HPLC= 2,369 min
O
\J’ N
o H
11A-14 | CH(CHj3), MS (M+H) 406; Procedimiento B HPLC= 2,489 min
ZUNT Y
Wy = e
11A-15 | CH(CHj3)2 MS (M+H) 418; Procedimiento B HPLC= 2,944 min
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(continuacion)

Ejemplo R’ C(O)R? Datos analiticos

11A-16 C(CHs3)3 MS (M+H) 420; Procedimiento A HPLC= 2,945 min
ZUNTRY
o \N o)

11A-17 C(CHs3)3 MS (M+H) 432; Procedimiento B HPLC= 2,781 min

11A-18 | CH(CHj3)2 MS (M+H) 419; Procedimiento B HPLC= 2,609 min

11A-19 C(CHs3)3 MS (M+H) 406; Procedimiento B HPLC= 2,845 min
HNRy 7.
NV O
7
11A-20 C(CHs3)3 MS (M+H) 431; Procedimiento B HPLC= 3,164 min
//N
Na=
HN
0]
11A-21 | CH(CHj3)2 MS (M+H) 418; Procedimiento B HPLC= 3,098 min
~ N
I W
11A-22 C(CHs3)3 MS (M+H) 452; Procedimiento A HPLC= 2,869 min
oY
LN
Jo.
(o]
11A-23 C(CHs3)3 MS (M+H) 432; Procedimiento A HPLC= 2,949 min
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(continuacion)

Ejemplo R’ C(O)R? Datos analiticos
11A-24 | CH(CHj3), MS (M+H) 438; Procedimiento B HPLC= 2,578 min
o)
N -Na
P
')
11A-25 C(CHs3)3 MS (M+H) 400; Procedimiento B HPLC= 2,883 min
/
NN
W )
o]
OH
11A-26 C(CHs3)3 MS (M+H) 433; Procedimiento A HPLC= 2,696 min

11A-27 | C(CHas)s MS (M+H) 420; Procedimiento B HPLC= 2,622 min
N ~d
| >
# }_«o
11A-28 | CH(CHj3), MS (M+H) 392; Procedimiento B HPLC= 2,406 min
D
=N 0
11A-29 C(CHs3)3 MS (M+H) 433; Procedimiento B HPLC= 2,614 min
HN-Ny
H= = ©
L~
11A-30 C(CHs3)3 MS (M+H) 410; Procedimiento B HPLC= 2,591 min
I =
N._.= “:
HN_ O
11A-31 | CH(CHj3)2 MS (M+H) 393; Procedimiento A HPLC= 2,377 min
N~NH
it
I =
Nt
o]
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(continuacion)

Ejemplo R’ C(O)R? Datos analiticos
11A-32 C(CHs3)3 MS (M+H) 406; Procedimiento A HPLC= 2,679 min
11A-33 | CH(CHj3)2 MS (M+H) 393; Procedimiento A HPLC= 2,245 min
/=N
HN
| S
N
0
11A-34 | CH(CHj3), MS (M+H) 392; Procedimiento A HPLC= 2,694 min
xn-N
L .
N ~
0]
11A-35 | CH(CHj3), MS (M+H) 409; Procedimiento A HPLC= 1,947 min
H
N
o
N-N o~
c o
11A-36 C(CHs3)3 MS (M+H) 405; Procedimiento B HPLC= 2,721 min
2 N \ ‘\{
R o
11A-37 | CH(CHj3)2 MS (M+H) 419; Procedimiento B HPLC= 2,669 min
= fN !
X N
Nﬁo
11A-38 C(CHs3)3 MS (M+H) 410; Procedimiento B HPLC= 2,542 min
N™ ™=
I N
NH, O
11A-39 C(CHs3)3 MS (M+H) 407; Procedimiento A HPLC= 2,436 min
/=N
HN
| =
N .2~ -
o]
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(continuacion)

Ejemplo R’ C(O)R? Datos analiticos
11A-40 | CH(CHj3)2 MS (M+H) 406; Procedimiento B HPLC= 2,431 min
BaARs
11A-41 | CH(CHj3)2 MS (M+H) 418; Procedimiento B HPLC= 2,424 min
”\Y@\w“‘
N\ NH o
11A-42 | CH(CHj3), MS (M+H) 438; Procedimiento A HPLC= 2,595 min
o™
k/N R
| N/ W
o
11A-43 | CH(CHj3), EM (M+H) 391; Procedimiento A HPLC= 2,909 min

0

11A-44 C(CHs3)3 EM (M+H) 397; Procedimiento B HPLC= 2,787 min

.

11A-45 C(CHs3)3 EM (M+H) 406; Procedimiento B HPLC= 2,858 min

¥

(8]

11A-46 | CH(CHs3), EM (M+H) 396; Procedimiento B HPLC= 2,391 min

N

=

=

O
N
N

|
N
HN

kS

11A-47 | CH(CHj3), EM (M+H) 392; Procedimiento A HPLC= 2,704 min

aCL

11A-48 | CH(CHj3), EM (M+H) 392; Procedimiento A HPLC= 2,522 min

e
N
H
L
=
L
~
-~
L
H
2y N
P

\‘,
AN .
(6]
A Ll
Q
N
-
0
\\’
o
A4
Y
N 0
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(continuacion)
Ejemplo R’ C(O)R? Datos analiticos
11A-49 | CH(CHs), EM (M+H) 383; Procedimiento B HPLC= 2,546 min
B
P NPy
OH O
11A-50 C(CHs3)3 EM (M+H) 433; Procedimiento A HPLC= 2,823 min
N
AR .
| Sy
11A-51 C(CHs3)3 EM (M+H) 406; Procedimiento B HPLC= 2,554 min

11A-52 | CH(CHj3)2 EM (M+H) 392; Procedimiento B HPLC= 2,309 min

11A-53 C(CHs3)3 EM (M+H) 432; Procedimiento B HPLC= 2,603 min

o}
11A-54 | CH(CHj3), EM (M+H) 419; Procedimiento A HPLC= 2,577 min
=N
NN
0o
11A-55 | CH(CHj3)2 EM (M+H) 406; Procedimiento A HPLC= 2,509 min
\
N
4 .
N ~
0
11A-56 | CH(CHj3), EM (M+H) 392; Procedimiento B HPLC= 2,353 min
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(continuacion)

Ejemplo R’ C(O)R? Datos analiticos
11A-57 C(CHs3)3 EM (M+H) 452; Procedimiento A HPLC= 2,798 min
o™
N NPT
o]
11A-58 C(CHs3)3 EM (M+H) 407; Procedimiento A HPLC= 2,572 min
N~NH
4
| RS
N N
Q
11A-59 | C(CHas)s MS (M+H) 433; Procedimiento A HPLC= 3,026 min
&
NN : N
N. =~ e
(8]
11A-60 | CH(CHs3), EM (M+H) 392; Procedimiento A HPLC= 2,480 min

11A-61 C(CHs3)3 EM (M+H) 418; Procedimiento A HPLC= 2,732 min

11A-62 | CH(CHs3), EM (M+H) 419; Procedimiento A HPLC= 2,514 min

11A-63 | CH(CHs), EM (M+H) 419; Procedimiento A HPLC= 2,445 min
N
!
()
AN
0
11A-64 C(CHs3)3 EM (M+H) 432; Procedimiento B HPLC= 2,613 min
"\Y.\rrg"
\_NH ol
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(continuacion)

Ejemplo R’ C(O)R? Datos analiticos
11A-65 | CH(CHs), EM (M+H) 393; Procedimiento A HPLC= 2,280 min
/=N
HN
)
P e
o]
11A-66 | CH(CHs), EM (M+H) 423; Procedimiento B HPLC= 2,426 min
H
NN
N
Q O
11A-67 C(CHs3)3 EM (M+H) 406; Procedimiento A HPLC= 2,648 min

11A-68 C(CHs3)3 EM (M+H) 407; Procedimiento A HPLC= 2,471 min
/=N
HN
)
SN
o
11A-69 C(CHs3)3 EM (M+H) 406; Procedimiento B HPLC= 3,221 min
/NN
- o e
o
11A-70 C(CHs3)3 EM (M+H) 437; Procedimiento A HPLC= 2,036 min
H
N
‘N
O 0O
11A-71 C(CHs3)3 EM (M+H) 392; Procedimiento A HPLC= 2,457 min
N =%
Q\/N - pig
(8]
11A-72 C(CHs3)3 EM (M+H) 433; Procedimiento A HPLC= 2,776 min
/=N
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(continuacion)

Ejemplo R’ C(O)R? Datos analiticos
11A-73 C(CHs3)3 EM (M+H) 406; Procedimiento B HPLC= 2,804 min
H
Vs
x 0
11A-74 C(CHs3)3 EM (M+H) 406; Procedimiento B HPLC= 2,800 min
N\/ ~
N 54
H
o)
Ejemplo 12

Preparacion de 1-terc-butil-1'-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbonil)-4,6-dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona:

J(o
,N
N

\Y

0 12A-1

La preparacion I-1a-2f (88 mg, 0,3 mmol), acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina- (48 mg, 0,3 mmol), hexafluorofosfato de O-
(azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (116 mg, 0,042 mmol) y trietlamina (14 mg, 0,83 mmol) se
combinaron en 3 ml de dimetilformamida y se agitaron a temperatura ambiente durante 30 horas. La reaccion se
repartid entre 10 ml de acetato de etilo y 10 ml de cloruro amoénico acuoso saturado. La fase organica se separd y
después se lavd con bicarbonato sédico acuoso saturado y cloruro sédico acuoso saturado, se seco sobre sulfato
magnésico y se concentrd, dando un sélido de color crema. El sélido se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
usando 0 - 20% de metanol en acetato de etilo como eluyente, dando el compuesto del titulo como un sélido blanco
(91 mg, 76%): +ESI EM (M+H) 406,5; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 11,05 (s a, 1 H), 8,50 (dd, J = 4,69, 1,56
Hz, 1 H), 7,94 (dd, J = 8,01, 1,56 Hz, 1 H), 7,30 (s, 1 H), 7,11 (dd, J = 8,01, 4,69 Hz, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 3,91 (s a, 2
H), 3,86 (s a, 2 H), 2,83 (s, 2 H), 2,63 (s, 2 H), 1,65 (s a, 13 H).

Ejemplo 13

Preparacion de 3-bromo-1’-(7-bromo-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-1-terc-butil-4,6-
dihidroespirolindazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona:

N Br
‘ H
N N ' N>=
O
Br N N
H
0 13A-1

La preparacion I-13A-1c (190 mg, 0,504 mmol), 7-bromo-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico (130
mg, 0,506 mmol), hexafluorofosfato de O-(azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (205 mg, 0,52 mmol) y
trietilamina (100 mg, 1,0 mmol) se combinaron en diclorometano (10 ml) y se agitaron a temperatura ambiente
durante 16 horas. A la solucion de reaccion se anadioé acetato de etilo (30 ml). La soluciéon de reaccion se lavé con
acido citrico acuoso al 10% en peso/peso (5 ml), bicarbonato sédico acuoso saturado (5 ml) y cloruro sédico acuoso
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saturado (5 ml). La capa organica se seco sobre sulfato magnésico y se concentrd, dando un residuo que se purificd
mediante cromatografia en gel de silice con un gradiente de 2-8% de metanol en diclorometano, dando 13A-1 (52
mg, 18 %): +ESI EM (M+H) 580,4; RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) 5 ppm 10,05 (s a, 1 H), 9,74 (s a, 1 H), 6,95 - 7,37
(m, 2 H), 3,17 -4,03 (m, 4 H), 2,70 (s a, 2 H), 2,60 (s a, 2 H), 1,62 (s a, 13 H).

Datos farmacoldgicos

Protocolos biolégicos

La utilidad de los compuestos de la presente invencion en el tratamiento de enfermedades (tal como se detallan en
el presente documento) en animales, en particular mamiferos (p. €j., seres humanos) se puede demostrar mediante
la actividad de los mismos en ensayos convencionales conocidos para un experto en la técnica, incluidos los
ensayos in vitro € in vivo descritos a continuacion. Dichos ensayos también proporcionan un medio por el cual las
actividades del compuesto de la presente invencié se pueden comparar con las actividades de otros compuestos
conocidos.

Inhibicién directa de las actividades de ACC1 y ACC2

La actividad inhibidora de la ACC del compuesto de la presente invencion se demostré mediante procedimientos
basados en procedimientos convencionales. Por ejemplo, la inhibicion directa de la actividad de la ACC para el
compuesto de férmula (1) se determiné usando preparaciones de la ACC1 humana recombinante (rhACC1) y la
ACC2 humana recombinantes (rhACC2). Secuencias representativas de la ACC1 y ACC2 humanas recombinantes
que se pueden usar en el ensayo se proporcionan en la Figura 1 (SEC ID N° 1) y la Figura 2 (SEC ID N° 2),
respectivamente.

[1] Preparacion de rhACC1. Se suspendieron dos litros de células SF9 infectadas con baculovirus recombinantes
que contienen ADNc de la ACC1 humana de longitud completa en tampon de lisis helado (Tris 25 mM; NaCl 150 mM
; 10% de glicerol; imidazol 5 mM (EMD Bioscience; Gibbstown, NJ); TCEP 2mM (BioVectra; Charlottetown, Canada);
benzonasa nucleasa (10.000 U/100 g de pasta celular; Novagen; Madison, WI); céctel del inhibidor de la proteasa
sin EDTA (1 comp./50 ml; Roche Diagnostics; Mannheim, Alemania). Las células se lisaron mediante 3 ciclos de
congelacion-descongelacion y se centrifugaron a 40.000 g durante 40 minutos (4 °C). El sobrenadante se cargd
directamente en una columna bruta de HisTrap FF (GE Healthcare; Piscataway, NJ) y se eluy6 con un gradiente de
imidazol hasta 0,5M sobre 20 volumenes de columna (VC). Las fracciones que contienen ACC1 se combinaron y se
diluyeron a 1:5 con Tris 25 mM a pH 7,5, TCEP 2mM, 10% de glicerol y se cargaron directamente en una columna
CaptoQ (GE Healthcare) y se eluyeron con un gradiente de NaCl hasta 1M en 20 VC. Los grupos fosfato se
eliminaron de la ACC1 purificada mediante incubacién con lambda fosfatasa (100 U/10 yM de proteina diana; New
England Biolabs; Beverly, MA) durante 14 horas a 4°C; se afiadié acido ocadaico (concentracion final 1 uM ; Roche
Diagnostics) para inhibir la fosfatasa. La ACC1 purificada se intercambié en Tris 25 mM, a pH 7,5, TCEP 2 mM, 10%
de glicerol, NaCl 0,5 M mediante dialisis de 6 horas a 4 °C. Se prepararon partes alicuotas y se congelaron a -80°C.

[2] Mediciéon de la inhibicion de la rhACC1. La hACC1 se analizé en una placa de 384 pocillos Costar n° 3676
(Costar, Cambridge, MA) usando el kit de ensayo FP de deteccion de Transcreener (Bellbrook Labs, Madison,
Wisconsin) usando las condiciones recomendadas por el fabricante para una reacciéon de ATP 50 uM. Las
condiciones finales del ensayo fueron HEPES 50 mM, pH 7,2, MgCl, 10 mM, citrato tripotasico 7,5 mM, DTT 2Mm,
0,1 mg/ml de BSA, acetil-CoA 30 uM, ATP 50 uM y KHCO3; 10 mM. Normalmente se realizé una reaccién de 10 pl
durante 120 minutos a 25°C y se afadieron 10 pl de tampon de deteccion y detencion Transcreener y la
combinacién se incubd a temperatura ambiente durante 1 hora adicional. Los datos se adquirieron en un lector de
fluorescencia Envision (Perkinelmer) usando un espejo doble general de Cy5 FP a una excitacion de 620, filtro Cy5
FP a una excitacion de 620, emisién a 688 (S) y un filtro de emision a 688 (P).

[3] Preparacion de rhACC2. La inhibicién de la ACC2 humana se midié usando ACC2 humana recombinante
purificada (hrACC2). En resumen, el clon Cytomax de longitud completa de la ACC2 se adquiri6 en Cambridge
Bioscience Limited y se secuencio y subclon6 en PCDNA5 FRT TO-TOPO (Invitrogen, Carlsbad, CA). La ACC2 se
expreso en células CHO mediante induccion con tetraciclina y se recolecto en 5 litros de DMEM/F12 con glutamina,
biotina, higromicina y blasticidina con 1 ug/ml de tetraciclina (Invitrogen, Carlsbad, CA). El medio acondicionado que
contenia ACC2 se aplicé después a una columna de liberacién suave de avidina Softlink (Promega, Madison,
Wisconsin) y eluy6 con biotina 5 mM. Se eluyeron 4 mg de ACC2 a una concentracion de 0,05 mg/ml (determinado
mediante A280) con una pureza estimada del 95% (determinada mediante A280). La ACC2 purificada se dializd en
Tris 50 mM, NaCl 200 mM, DTT 4 mM, EDTA 2 mM y 5% de glicerol. La proteina combinada se congel6 y se
almaceno a -80°C sin pérdida de actividad después de la descongelacion. Para medir la actividad de la ACC2 y
evaluar la inhibicion de la ACC2, los compuestos de ensayo se disolvieron en DMSO y se afadieron a la enzima
rhACC2 como reserva 5x con una concentracion final de DMSO del 1%.

[4] Medicion de la inhibicion de la ACC2 humana. La hACC2 se analizé en una placa de 384 pocillos Costar n° 3676
(Costar, Cambridge, MA) usando el kit de ensayo FP de deteccion de Transcreener (Bellbrook Labs, Madison,
Wisconsin) usando las condiciones recomendadas por el fabricante para una reacciéon de ATP 50 uM. Las
condiciones finales del ensayo fueron HEPES 50 mM, pH 7,2, MgCl, 5 mM, citrato tripotasico 5 mM, DTT 2Mm, 0,1
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mg/ml de BSA, acetil-CoA 30 uyM, ATP 50 uM y KHCO3 8 mM. Normalmente se realizé una reaccion de 10 pl durante
50 minutos a 25°C y se afiadieron 10 pyl de tampdn de deteccion y detenciéon Transcreener y la combinacion se
incub6 a temperatura ambiente durante 1 hora adicional. Los datos se adquirieron en un lector de fluorescencia
Envision (Perkinelmer) usando un espejo doble general de Cy5 FP a una excitacion de 620, filtro Cy5 FP a una
excitacion de 620, emision a 688 (S) y un filtro de emision a 688 (P).

Los resultados usando los ensayos Transcreener hACC1 recombinante y la hACC2 recombinante descritos
anteriormente se resumen en la tabla siguiente para los compuestos de formula (l) ilustrados en los ejemplos
anteriores.

Ejemplo hACC1 (nM) n hACC2 (nM) n
1A-1 267 3 68 3
1A-2 444 3 62,3 3
1A-3 646 3 155 6
1A-4 2980 3 719 3
1A-5 800 3 127 3
2A-1 282 3 69,7 4
2A-2 8300 3 3570 3
2A-3 2720 2 680 3
2A-4 8730 3 2530 3
2A-5 1220 3 481 3
2A-6 640 3 88,8 4
2A-7 4340 3 965 4
2A-8 16000 2 4890 3
2A-9 4260 1 1850 3

2A-10 188 3 29,2 3
2A-11 261 3 33,5 3
2A-12 94 3 32,2 9
2A-13 95,3 3 28 5
2A-14 172 3 27 7
2A-15 2030 3 775 3
2A-16 46,9 3 13,6 7
2A-17 795 3 287 3
2A-18 1010 2 458 3
2A-19 57,4 3 22,1 9
2A-20 121 4 93 5
2A-21 93,3 2 32,7 4
2A-22 1890 1 334 3
2A-23 32,3 3 23,3 9
2A-24 30,7 3 15,8 5
2A-25 69,5 3 22,7 6
2A-26 43,8 3 42,4 4
2A-27 308 1 91,8 4
2A-28 47,8 3 17 5

65



ES 2 444 543 T3

(continuacion)

Ejemplo hACC1 (nM) n hACC2 (nM)
2A-29 241 3 9,81
2A-30 170 2 51
2A-31 43,5 3 28,8
2A-32 37 3 28,6
2A-33 53,7 3 14,5
2A-34 72,4 2 32,1
2A-35 97,3 2 34,1
2A-36 123 2 29,6
2A-37 87,4 2 34,5
2A-38 297 2 99,7
2A-39 527 2 122
2A-40 262 2 116
2A-41 176 2 90
2A-42 1300 3 766
2A-43 304 2 149
2A-44 106 2 30,2
2A-45 73,7 2 32,9
2A-46 167 3 29,5
2A-47 48,2 3 15,9
2A-48 51,1 3 17,2
2A-49 92,1 2 71,6
2A-50 269 5 64,1
2A-51 72,7 2 29,9
2A-52 54,2 3 19,3
2A-53 39,6 3 17,2
2A-54 214 2 51,5
2A-55 266 2 105
2A-56 31,2 3 15,1
2A-57 66,5 4 20,8
2A-58 280 2 741
2A-59 115 3 69,2
2A-60 8240 1 3990
2A-61 2320 1 2190
2A-62 4210 1 1280
2A-63 9330 1 3200
2A-64 229 1 253
2A-65 74,9 1 51,5
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Ejemplo
2A-66
2A-67
2A-68
2A-69
2A-70
2A-71
2A-72
2A-73
2A-74
2A-75
2A-76
2A-77
2A-78

3A-1
4A-1
5A-1
5A-2
6A-1
7A-1
8A-1
9A-1
10A-1
11A-1
11A-2
11A-3
11A-4
11A-5
11A-6
11A-7
11A-8
11A-9
11A-10
11A-11
11A-12
11A-13
11A-14
11A-15
11A-16
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(continuacion)

hACC1 (nM)
30000
799
68,4
122
9790
1060
599
516
128
113
6620
6160
3840
96,1
399
4480
175
1530
63,2
7620
704
438
147
1480
74,7
19600
16400
989
36,8
40,9
34,4
6670
10600
152
37,6
418
112
621
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hACC2 (nM)
14000
653
51,2
42,9
3760
387
290
139
473
37,7
1500
1300
1270
48,6
125
866
80,7
373
39,8
1660
264
22,3
31,8
658
25,4
5800
13200
459
10,4
26,8
19,7
789
1450
850
35,7
253
438
190
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Ejemplo
11A-17
11A-18
11A-19
11A-20
11A-21
11A-22
11A-23
11A-24
11A-25
11A-26
11A-27
11A-28
11A-29
11A-30
11A-31
11A-32
11A-33
11A-34
11A-35
11A-36
11A-37
11A-38
11A-39
11A-40
11A-41
11A-42
11A-43
11A-44
11A-45
11A-46
11A-47
11A-48
11A-49
11A-50
11A-51
11A-52
11A-53
11A-54
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(continuacion)

hACC1 (nM)
129
235
242
25,5
112
1260
87,1
6060
331
130
584
917
151
224
117
155
272
2140
3340
194
1030
2170
69
1140
122
11700
143
4170
1500
391
850
78,9
13500
581
110
550
68,3
1500
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hACC2 (nM)
48,4
56,3
71,6
8,46
73,4
539
20,4
836
745
41,5
309
391
64,5
106
83,4
96,4
93,1
638
2130
75,6
463
1030
81,3
588
30,1
2850
45,6
4600
745
97,1
373
41,2
4910
371
108
176
22,8
295
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(continuacion)

Ejemplo hACC1 (nM) n hACC2 (nM) n
11A-55 213 2 60,4 4
11A-56 1010 1 359 3
11A-57 9230 1 2330 3
11A-58 131 1 73,6 3
11A-59 86,8 1 80,1 3
11A-60 404 1 171 3
11A-61 2570 1 1350 3
11A-62 338 2 112 4
11A-63 8720 1 2550 3
11A-64 105 3 24,4 4
11A-65 1080 1 388 3
11A-66 4080 1 1390 3
11A-67 203 1 139 3
11A-68 825 2 285 4
11A-69 580 2 288 4
11A-70 1860 1 1040 3
11A-71 1560 1 285 3
11A-72 867 1 153 3
11A-73 37,4 1 37,4 3
11A-74 23,7 3 16,8 4

12A-1 39,5 3 67,3 4
13A-1 264 3 316 3

Evaluacion aguda in vivo de la inhibicion de la ACC en animales experimentales

La actividad inhibidora de a ACC de los compuestos de la presente invencion se puede confirmar in vivo mediante la
evaluacion de su capacidad para reducir los niveles de malonil-CoA en tejido hepatico y muscular de animales
tratados.

Medicién de la inhibicion de la producciéon de malonil-CoA en animales experimentales. En este procedimiento, ratas
macho Sprague-Dawley, mantenidas con dieta estandar y agua a demanda (225 — 275 g), se aleatorizaron antes del
estudio. Los animales recibieron alimento o se mantuvieron en ayuna durante 18 horas antes de comenzar el
experimento. A las dos horas de ciclo de luz, los animales recibieron dosis orales con un volumen de 5 ml/kg (0,5%
de celulosa de metilo; vehiculo) o del compuesto adecuado (preparado en vehiculo). Los controles vehiculo
alimentados se incluyeron para determinar los niveles de malonil-CoA tisular basales mientras que los animales
mantenidos en ayunas se incluyeron para determinar el efecto de las ayunas sobre los niveles de malonil-CoA. Una
hora después de la administracion del compuesto, se asfixié a los animales con CO; y se extrajeron los tejidos.
Especificamente, se extrajo sangre mediante puncion cardiaca y se introdujo en tubos BD Microtainer que contenian
EDTA (BD Biosciences, NJ), se mezcld y se introdujo en hielo. El plasma se uso6 para determinar la exposicion al
farmaco. Se extrajeron el higado y los cuadriceps, se pinzaron en congelacion inmediatamente, se envolvieron en
papel de aluminio y se almacenaron en nitrégeno liquido.

Los tejidos se pulverizaron en N liquido para garantizar la uniformidad en la toma de muestras. Se extrajo el
malonil-CoA del tejido (150 - 200 mg) con 5 volimenes de &cido tricarboxilico al 10% en la matriz de lisado A (MP
Biomedicals, PN 6910) en un FastPrep FP120 (Thermo Scientific, velocidad = 5,5, durante 45 segundos). El
sobrenadante que contenia malonil-CoA se retiré del residuo celular después de centrifugar a 15.000 x g durante 30
minutos (centrifuga Eppendorf 5402). Las muestras se congelaron de forma estable a -80°C hasta que se completo
el andlisis.
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El analisis de los niveles de malonil CoA en tejido hepatico y muscular se puede evaluar usando la siguiente
metodologia.

El procedlmlento usa los siguientes materiales: se usaron sal de tetralitio de malonil-CoA y sal de tetralitio de
malonil-CoA -°C; que se adquirieron de Isotec (Miamisburg, OH, USA), perclorato sédico (Sigma, n° de cat.
410241), acido tricloroacético (ACROS, n° de cat. 42145), acido fosférico (J.T. Baker, n° de cat. 0260-01), formiato
amonico (Fluka, n° de cat. 17843), metanol (de calidad para HPLC, J.T. Baker, n° de cat. 9093-33) y agua (de
calidad para HPLC, J.T. Baker, 4218-03) para elaborar las fases mdviles necesarias. Las columnas de extraccion de
fase solida on-line Strata-X 25 pm, 20 mm x 2,0 mm 1.D (n°® de cat. 00M-S033-B0-CB) se obtuvieron de Phenomenex
(Torrance, CA, EE.UU.). Las columnas de fase inversa SunFire C18 3,5 ym, 100 mm x 3,0 mm D. I. (n° de cat.
186002543) se adquirieron en Waters Corporation (Milford, MA, EE.UU.).

Este procedimiento se puede realizar usando el siguiente equipo. Cromatografia bidimensional usando una bomba
binaria Agilent 1100, una bomba cuaternaria Agilent 1100 y dos valvulas de posicion de dos puertos Valco
Cheminert 6. Las muestras se introdujeron mediante un automuestreador LEAP HTC PAL con apilacion refrigerada
Peltier mantenida a 10°C y un bucle de toma de muestras de 20 pl. Las soluciones de lavado con aguja para el
automuestreador son 10% de acido tricloroacético en agua (peso/volumen) para el lavado 2 y metanol:agua a 90:10
para el lavado 2. La columna analitica (Sunfire) se mantuvo a 35 °C usando un hormo de columna MicroTech
Scientific Micro-LC. El eluyente se analizé en un espectrémetro de masas de triple cuadrupol ABI Sciex AP13000
con pulverizador de iones Turbo.

La cromatografia bidimensional se realizé en paralelo usando distintas condiciones de elucién en gradiente para una
extraccion en fase sélida online y cromatografia de fase inversa. El disefio general del procedimiento fue tal que la
primera dimensién se usé para limpiar la muestra y capturar el analito de interés, seguido de un breve acoplamiento
de ambas dimensiones para la elucion desde la primera dimensién a la segunda dimensién. Las dimensiones se
desacoplaron después, permitiendo la elucion en gradiente del analito desde la secunda dimension para la
cuantificaciéon al mismo tiempo que se prepara de forma simultanea la primera dimension para la siguiente muestra
en la secuencia. Cuando ambas dimensiones se acoplaron brevemente, el flujo de la fase mévil en la primera
dimension se invirtid para la elucién del analito en la segunda dimensién, permitiendo una anchura 6ptima del pico,
la forma del pico y el tiempo de elucion.

La primera dimension del sistema HPLC uso la columna de extraccion en fase soélida online Phenomenex strata-X y
la fase movil consistia en perclorato sédico 100 mM / 0,1% (v/v) de acido fosférico para el disolvente A y metanol
para el disolvente B.

La segunda dimension del sistema HPLC usé la columna de fase inversa Waters SunFire C18 y la fase movil
consistia en formiato aménico 100 mM para el disolvente A y metanol para el disolvente B. La condicién inicial del
gradiente se mantuvo durante 2 minutos y durante este tiempo el analito se transfirié a la columna analitica. Era
importante que la condicién iniciar tenia una fuerza suficiente para eluir el analito de la columna online SPE
reteniéndolo en la analitica. Después, el gradiente se elevo linealmente a 74,5% de A en 4,5 minutos antes de una
etapa de lavado y reequilibrado.

La espectrometria de masas cuando se acoplé con HPLC puede ser un procedimiento sensible y altamente selectivo
para medir de forma cuantitativa los analitos en matrices complejas pero todavia sujeto a interferencias y supresion.
Acoplando una HPLC bidimensional al espectrometro de masas, estas interferencias se redujeron significativamente.
Adicionalmente, usando la caracteristica de monitorizacion de reaccion multiple (MTM) del espectrometro de masas
de triple cuadrupol se mejor¢ significativamente la proporcion sefial-ruido.

Para este ensayo, el espectrometro de masas se accioné en modo de ion positivo con una tensién de TurbolonSpray
de 2250 V. El gas de nebulizaciéon se calentd hasta 450 °C. El potencial de desagrupamiento (DP), el potencial de
enfocado (FP) y la energia de colision (CE) se fijaron en a 60, 340, y 42 V, respectivamente. La resolucion del
cuadrupol 1 (Q1) se fijé en una resolucion unitaria con el cuadrupol 3 (Q3) fijado en bajo. El gas CAD se fij6 en 8.
Las transiciones de la RMN monitorizadas fueron para el malonil-CoA: 854,1—347,0 m/z (L. Gao y col., (2007) J.
Chromatogr. B 853.303-313); y para malonil-">Cs-CoA: 857,1—350,0 m/z con tiempos de permanencia de 200 ms. El
eluyente se desvid al espectrometro de masas cerca del tiempo de elucién previsto para el analito, por otro lado se
desvio a los residuos para ayudar a conservar la fuente y mejorar la solidez de los instrumentos. Los cromatogramas
resultantes se integraron usando el software Analyst (Applied Biosystems). Las concentraciones tisulares de malonil
CoA se calcularon a partir de una curva estandar preparada en una solucién al 10% de acido tricloroacético en agua.

Las muestras que comprenden la curva estandar para la cuantificacion de malonil-CoA en los extractos tisulares se
prepararon en 1'% (peso/volumen) de acido tricloroacético (TCA) y variaron de O 01 a 1 pmol/ul. A cada componente
de la curva estandar y la muestra como patron interno se afiadié malonil-"*Cs-CoA (concentracion final de 0,4
pmol/ul).

Se prepararon seis controles de calidad intraaensayos; tres de un extracto combinado preparado a partir de
animales en ayunas y tres de un grupo compuesto por anlmales alimentados. Estos se reallzaron como muestras
independientes enriquecidas con 0, 0,1 o 0,3 pmol/ul de "C-malonil-CoA asi como malonil-*C3-CoA ( 0,4 pmol/pl).
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Cada control de calidad intraensayos contenia 85% del extracto tisular acuoso y la porcion restante a la que
contribuy6 el patron interno (0,4 pmol/ul) y "2C-malonil-CoA. Los controles entre ensayos se incluyeron en cada ciclo;
consistian en una muestra combinada de una muestra de cuadriceps de una animal ayunas y uno alimentado y/o
una muestra de higado de un animal en ayunas y de uno alimentado. Todos estos controles estan enriquecidos con
malonil-"*C3-CoA ( 0,4 pmol/pl).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

en la que

R' es alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), tetrahidrofuranilo u oxetanilo; en el que dicho alquilo (C4-Cs) esta
opcionalmente sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados de forma independiente de alcoxi (C+-Cs3),
hidroxi, flior, fenilo, tetrahidrofuranilo u oxetanilo;

R%es hidrégeno, halo, alquilo(C+-Cs) o ciano;

R® son cada uno de forma independiente hidrégeno o alquilo (C1-Ca);

R* es arilo (Ce-C10), heterocicloarilo de 5 a 12 miembros o de 8 a 12 miembros condensado; en el que dicho
arilo (Ce-C1g), heteroarilo de 5 a 12 miembros o heterocicloarilo de 8 a 12 miembros condensado estan cada
uno sustituido opcionalmente con de uno a tres sustituyentes seleccionados de forma independiente de
alquilo (C4-Cs3), alcoxi (C4-Cs), halo, amino, alquilamino (C+-C3), dialquilamino (C+-Cs), hidroxi, ciano, amido,
fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros o heterociclilo de 5 o 6 miembros, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-C7) o tetrahidrofuranilo; y R?
es hidrogeno o metilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicaciéon 2, en la que R' es etilo, isopropilo o t-butilo; cada R® es hidrégeno; y R* es
fenilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo, benzopirazinilo, benzoimidazolilo,
benzoimidazolonilo, pirrolopiridinilo, pirrolopirimidinilo, pirazolopiridinilo, pirazolopirimidinilo, indazolilo, indolinonilo,
naftiridinilo, quinolinilo, quinolinonilo, dihidroquinolinonilo, oxo-dihidroquinolinonilo, isoquinolinilo, isoquinolinonilo,
dihidroisoquinonilo u oxo-dihidroisoquinonilo, cada uno opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes
seleccionados de forma independiente de fltor, cloro, metilo, metoxi, amino, metilamino, dimetilamino, amido, ciano,
fenilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo o morfolinilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R' es isopropilo o t-butilo; R? es hidrégeno; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que R* es indazolilo, benzoimidazolilo, 1-oxo-1,2-dihidroisoquinolinilo,
1H-pirrolo[3,2-b]piridinilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazolilo, 1H-pirazolilfenilo, 1H-pirazolilpiridinilo o 1H-
imidazolilfenilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con de uno a dos de metilo, cloro o fldor; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. EI compuesto de la reivindicacion 1, que es 1-isopropil-1’-(1H-pirazolo[3,2-b]piridin-6-carbonil)-4,6-
dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de la reivindicaciéon 1 que es un compuesto de férmula

8. El compuesto de la reivindicacion 1, que es 1-isopropil-1’-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonil)-4,6-
dihidroespiro[indazol-5,4'-piperidin]-7(1H)-ona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la reivindicacién 1 que es un compuesto de férmula
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14; o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

16. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 15, que ademas comprende un agente antidiabético adicional.

17. La composicion de la reivindicacion 16, en la que dicho agente antidiabético es seleccionado del grupo que
consiste en metformina, acetohexamida, clorpropamida, diabinesa, glibenclamida, glipizida, gliburida, glimepirida,
gliclazida, glipentida, gliquidona, glisolamida, tolazamida, tolbutamida, tendamistat, trestatin, acarbosa, adiposina,
camiglibosa, emiglitato, miglitol, voglibosa, pradimicin-Q, salbostatina, balaglitazona, ciglitazona, darglitazona,
englitazona, isaglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, troglitazona, exendina-3, exendina-4, trodusquemina,
reservatrol, extracto de hirtiosal, sitagliptina, vildagliptina, alogliptina y saxagliptina.

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o la composicién de una cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 17 para su uso en el tratamiento o retraso de la progresion o inicio de la diabetes de tipo 2.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o la composicién de una cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 17 para su uso en el tratamiento de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) o la
resistencia a la insulina hepatica.
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