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DESCRIPCION

Indazol 2,3-sustituido o 4,5,6,7-tetrahidro-indazoles como moduladores de FXR contra la diislipidemia y las
enfermedades asociadas

La presente invencion se refiere a derivados de indazol o de 4,5,6,7-tetrahidro-indazol, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su utilizacion para la preparacion de medicamentos.

En particular, la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula

en la que

R' es un anillo elegido entre el grupo formado por fenilo, naftilo y heteroarilo, dicho anillo esta sin sustituir o
sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior,
halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano;

R? R® R* y R® con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno o alquilo
inferior;

R y R* juntos y también R* y R5'juntos se reemplazan por un doble enlace, o R? R* RY y R® son hidrégeno;

R® se elige entre el grupo formado por hidrégeno, metilo, etilo, hidroxi, metoxi, fluor, fluormetilo, difluormetilo y
trifluormetilo;

R’ se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, alcoxialquilo inferior,
fenilo sin sustituir o fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado
por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano,
fenilalquilo inferior, en el que el fenilo esta sin sustituir o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano,
heteroarilo sin sustituir o heteroarilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi
inferior y ciano, y
heterociclilo; y

R® se elige entre el grupo formado por -C(O)-NH-Rg, -CR""R'-0R", -O-(CR11R12)n-R1°; -CR"R'%sR™, -CR''R"%-
S0,-R", -CR"'R™-NR"-R"%; -CH=CH-R'’ y —(CH7),-R"°,
en los que
neselnimero 0 6 1, p es el niumero 2,

R® se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido por
1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo,
carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior y
alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos
con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi,
alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo
inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los
que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo;

R se elige entre el grupo formado por
alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,
cicloalquilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi,
carboxilo, tetrazolilo, carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior,
carboxilalcoxi inferior y alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, piridilo sin sustituir y piridilo sustituido por
carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes
elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicar-
bonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y
cicloalquiloxi, en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o
tetrazolilo, y

fenilalquilo inferior, en el que el fenilo esta sin sustituir o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con

independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior,
carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el
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grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo;
R" y R se eligen con independencia entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior y halogenoalquilo
inferior,
oR" y R" junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo o alcoxicicloalquilo; y
R"™ se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior y halogenoalquilo inferior;
o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos en donde el término inferior se utiliza para designar un
grupo constituido por uno a siete atomos de carbono.

La WO2007/140174 cita 5-alquil-4-ariloximetil-3-fenil-1,2,3-triazoles como agonistas de FXR para la modulacion del
colesterol y para el tratamiento de diabetes.

La WO2007/052843 cita pirazol-3-carboxamidas 1,5-sustituidas como inhibidores de FXR para uso terapéutico en la
disminucion de los niveles de colesterol.

Domazon Rene et al. (Journal of Heterocyclic, 1982, 19, 117-121) cita (2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il)-
metilacetato.

Estos compuestos son moduladores selectivos de receptor X de farnesoide, con preferencia son agonistas del
receptor X de farnesoide.

El receptor X de farnesoide (FXR) es un miembro del supergrupo de receptores de hormonas nucleares dentro de
los factores de transcripcion. Se ha identificado originalmente al FXR como receptor activado por el farnesol, pero
los estudios posteriores han puesto de manifiesto que el FXR tiene un rol principal como receptor de acidos biliares
[Makishima, M., Okamoto, A.Y., Repa, J.J., Tu, H., Learned, R.M., Luk, A., Hull, M.V., Lustig, K.D., Mangelsdorf, D.J.
y Shan, B.: “Identification of a nuclear receptor for bile acids”, Science 284, 1362-1365, 1999]. El FXR se expresa en
el higado, el intestino, los rifiones y las glandulas suprarrenales. En humanos se han clonado cuatro isoformas de
empalme.

Entre los acidos biliares importantes, el acido quenodesoxicdlico es el agonista mas potente del FXR. La fijacion de
acidos biliares o de ligandos sintéticos sobre el FXR induce la expresion transcripcional de pequefios reactivos
heterodimeros (SHP), un miembro atipico del grupo de receptores nucleares que se fija sobre otros varios
receptores de hormona nuclear, incluidos el LRH-1 y el LXR-alfa y bloquea sus funciones transcripcionales [Lu, T.T.,
Makishima, M., Repa, J.J., Schoonjans, K., Kerr, T.A., Auwerx, J. y Mangelsdorf, D.J. en: “Molecular basis for
feedback regulation of bile acid synthesis by nuclear receptors”, Mol. Cell 6, 507-515, 2000]. La CYP7A1 y la CYP8B
son enzimas que intervienen en la sintesis de acidos biliares en el higado. El FXR reprime su expresion mediante la
activacion del mecanismo SHP. ElI FXR induce directamente la expresion de los transportadores que exportan
acidos biliares al grupo ABC de los hepatocitos, incluida la bomba de exportacion de sales biliares (ABCB11) y la
proteina 2 asociada a la resistencia a multifarmacos (ABCC2) [Kast, H.R., Goodwin, B., Tarr, P.T., Jones, S.A.,
Anisfeld, A.M., Stoltz, C.M., Tontonoz, P., Kliewer, S., Willson, T.M. y Edwards, P.A. en: Regulation of multidrug
resistance-associated protein 2 (ABCC2) by the nuclear receptors pregnane X receptor, farnesoid X-activated
receptor, and constitutive androstane receptor, J. Biol. Chem. 277, 2908-2915, 2002; Ananthanarayanan, M.,
Balasubramanian, N., Makishima, M., Mangelsdorf, D.J. y Suchy, F.J. en: Human bile salt export pump promoter is
transactivated by the farnesoid X receptor/bile acid receptor, J. Biol. Chem. 276, 28857-65, 2001]. Los ratones
“knockout” de FXR tienen un desequilibrio en la resistencia a la hepatotoxicidad inducida por acidos biliares y se ha
constatado que los agonistas sintéticos del FXR son hepatoprotectores en modelos animales de colestasis [Liu, Y.,
Binz, J., Numerick, M.J., Dennis, S., Luo, G., Desai, B., MacKenzie, K.I., Mansfield, T.A., Kliewer, S.A., Goodwin, B. y
Jones, S.A. en: Hepatoprotection by the farnesoid X receptor agonist GW4064 in rat models of intra- and
extrahepatic cholestasis, J. Clin. Invest. 112, 1678-1687, 2003; Sinal, C.J., Tohkin, M., Miyata, M., Ward, J.M.,
Lambert, G. y Gonzalez, F.J. en: Targeted disruption of the nuclear receptor FXR/BAR impairs bile acid and lipid
homeostasis, Cell 102, 731-744, 2000]. Estos datos ponen de manifiesto que el FXR protege a los hepatocitos de la
toxicidad de los acidos biliares suprimiendo tanto la sintesis celular como la estimulacion de su excrecion biliar.

El proceso de la circulacidon enterohepatica de los acidos biliares es también un importante regulador de la
homeostasis del colesterol en el suero. Después de la biosintesis del colesterol en el higado, se segregan los acidos
biliares con la bilis en el lamen del intestino delgado para ayudar en la digestién y en la absorcién de las grasas y de
las vitaminas solubles en grasas. La proporcién entre los diferentes acidos biliares determina el caracter hidréfilo del
conjunto de acidos biliares y su capacidad para solubilizar al colesterol. La activacién del FXR aumenta el caracter
hidrdfilo del conjunto, disminuyendo la solubilizacion intestinal del colesterol y bloqueando eficazmente su absorcion.
Cabria esperar que la disminucion de la absorcion se tradujera en una disminucién de los niveles de colesterol en el
plasma. Es cierto que los inhibidores directos de la absorcion del colesterol, como la ezetimiba, disminuyen el
colesterol en el plasma, proporcionando una cierta evidencia que apoya esta hipétesis. Sin embargo, la ezetimiba
tiene una eficacia limitada que se pone de manifiesto por la regulacién realimentada al alza de la sintesis de
colesterol en las células que intentan compensar el agotamiento o disminucién del colesterol. Los datos recientes
ponen de manifiesto que el FXR tiene un efecto que se opone en parte por represion directa de la expresion de la
HMGCOoA reductasa mediante un mecanismo que implica el SHP y el LRH1 [Datta, S., Wang, L., Moore, D.D. y
Osborne, T.F. en: Regulation of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase promoter by nuclear receptors
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liver receptor homologue-1 and small heterodimer partner: a mechanism for differential regulation of cholesterol
synthesis and uptake, J. Biol. Chem. 281, 807-812, 2006]. El FXR disminuye ademas la sintesis hepatica de ftri-
glicéridos reprimiendo la expresion de SREBP1-c con un mecanismo alternativa que implica al SHP y LXR-alfa. Por
lo tanto, los compuestos que modulan la actividad del FXR pueden desplegar una eficacia terapéutica superior sobre
la disminucién del colesterol y los triglicéridos en el plasma a la que tienen las terapias convencionales.

La mayoria de pacientes que sufren la enfermedad de la arteria coronaria tienen niveles altos de LDL aterogénico en
el plasma. Los inhibidores de la HMGCoA-reductasa (estatinas) son eficaces para normalizar los niveles de LDL-C,
pero solamente reducen el riesgo de episodios cardiovasculares, como son la apoplejia y el infarto de miocardio, en
un 30 %. Se necesitan terapias adicionales que se centren en disminuir el LDL aterogénico asi como otros factores
de riesgo de lipidos, por ejemplo los niveles altos de triglicéridos en plasma y los niveles bajos de HDL-C.

Una proporcién elevada de pacientes de diabetes de tipo 2 en Estados Unidos tienen concentraciones anormales de
lipoproteinas en el plasma. El predominio de colesterol total >240 mg/dl es del 37 % en los hombres diabéticos y del
44 % en las mujeres diabéticas y el predominio del LDL-C > 160 mg/ml son del 31 % y del 44 %, respectivamente,
en estas poblaciones. La diabetes es una enfermedad, en la que disminuye la capacidad del paciente por controlar
los niveles de glucosa en la sangre, debido a un desequilibrio parcial de su respuesta a la insulina. La diabetes de
tipo Il (T2D), también llamada diabetes mellitus no dependiente de la insulina (NIDDM), constituye el 80-90% de
todos los casos de diabetes en los paises desarrollados. En la T2D, los islotes de Langerhans del pancreas
producen insulina, pero los tejidos diana primarios (musculos, higado y tejido adiposo) desarrollan una resistencia
profunda a sus efectos. El cuerpo lo compensa produciendo mas insulina, con el resultado final de fallo de la
produccién de insulina en el pancreas. Por lo tanto, la T2D es un sindrome metabdlico cardiovascular asociado a co-
morbididades mudltiples, incluidas la dislipidemia y la resistencia a la insulina, asi como la hipertension, la disfuncion
endotelial y la aterosclerosis inflamatoria.

El primer tratamiento de oficio para la dislipidemia y la diabetes es una dieta baja en grasas y baja en glucosa, el
ejercicio y la pérdida de peso. La aceptacion de este régimen puede ser moderada y el tratamiento de las diversas
deficiencias metabdlicas que produce se hace necesario por ejemplo con agentes moduladores de lipidos, tales
como las estatinas y los fibratos, los farmacos hipoglucémicos, tales como las sulfonilureas y la metformina, o los
sensibilizadores a la insulina del grupo de las tiazolidinadionas (TZD) dentro de los agonista de PPAR-gama. Los
estudios recientes aportan certezas sobre el hecho de que los moduladores del FXR pueden tener un mayor
potencial terapéutico y proporcionar una normalizacion superior de los niveles tanto de LDL-C como de triglicéridos,
que actualmente solo se lograban con combinaciones de farmacos existentes y, ademas, pueden evitar efectos de
realimentacion en la homeostasis de colesterol celular.

Los nuevos compuestos de la presente invencidn superan a los compuestos ya conocidos de la técnica por cuando
se fijan sobre y modulan selectivamente el FXR con gran eficacia. Por consiguiente, se reduce la absorcién de coles-
terol, se disminuyen el colesterol LDL y los triglicéridos y se reduce la aterosclerosis inflamatoria. Dado que los
modulares del FXR inciden sobre mudltiples facetas de la dislipidemia combinada con la homeostasis de colesterol,
se espera que tengan un potencial terapéutico mayor que los compuestos ya conocidos de la técnica.

A menos que se indique lo contrario se emplearan las definiciones siguientes para ilustrar y definir los significados y
el alcance de los diversos términos utilizados en la descripcién de la invencion.

En la descripcion, el término “inferior” se emplea para indicar un grupo formado por entre uno y siete atomos de car-
bono, con preferencia entre uno y cuatro atomos de carbono.

El término “halégeno” indica fluor, cloro, bromo o yodo, siendo preferidos el fluor, el cloro o el bromo.

En la presente descripcion, el término “alquilo”, solo o en combinaciéon con otros grupos, indica un resto hidrocar-
buro alifatico saturado monovalente, de cadena lineal o ramificada, de uno a veinte atomos de carbono, con
preferencia de uno a dieciséis atomos de carbono, con mayor preferencia de uno a diez atomos de carbono. El
término “alquilo C1.1¢” indica un resto hidrocarburo alifatico saturado monovalente, de cadena lineal o ramificada, de
uno a diez 4tomos de carbono, p.ej. el metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, pentilo, 1,1,3,3-
tetrametil-butilo y similares. Los restos alquilo inferior descritos a continuacion son también restos alquilo preferidos.
El término “alquilo inferior” o “alquilo C4.7°, solo o en combinacidn, significa un resto alquilo de cadena lineal o
ramificada, que tiene de 1 a 7 atomos de carbono, con preferencia un resto alquilo de cadena lineal o ramificada que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono y con preferencia especial un resto alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de restos alquilo C17 de cadena lineal o ramificada son el metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tert-butilo, los isémeros del pentilo, los isémeros del hexilo y los isémeros del
heptilo, con preferencia el metilo y el etilo y con preferencia especial el metilo.

El término “cicloalquilo” o “cicloalquilo Cs.7” indica un resto carbociclico saturado, que tiene de 3 a 7 atomos de
carbono, por ejemplo el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Son especialmente preferidos
el ciclobutilo y el ciclopentilo.
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El término “cicloalquilalquilo inferior” o “(cicloalquil Cs.7)-alquilo C47” indica restos alquilo inferior ya definidos antes,
en los que por lo menos uno de los atomos de hidrégeno del resto alquilo inferior se ha reemplazado por un
cicloalquilo. Un ejemplo preferido es el ciclopropilmetilo.

El término “alcoxi inferior” o “alcoxi C1.7” indica el grupo R’-O-, en el que R’ es alquilo inferior y el término “alquilo
inferior” tiene el significado definido anteriormente. Los ejemplos de restos alcoxi inferior son el metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y tert-butoxi, con preferencia el metoxi y el etoxi.

El término “cicloalquiloxi” o “cicloalquiloxi Cs.7” indica un grupo R”-O-, en el que R” es cicloalquilo. Los ejemplos de
restos cicloalquiloxi son el ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y cicloheptiloxi. EI mas preferido es
el ciclopropiloxi.

El término “alcoxicicloalquilo” indica un resto cicloalquilo Cs.7 saturado, ya definido antes, pero uno de 3 a 7 atomos
de carbono se ha reemplazado por un atomo de O. Los ejemplos de restos “alcoxicicloalquilo” son el oxirano, oxe-
tano, tetrahidrofurano y tetrahidropirano. Un ejemplo preferido es el oxirano.

El término “halogenoalquilo inferior’ o “halégeno alquilo C4.7” indica restos alquilo inferior ya definidos antes, en los
que por lo menos uno de los atomos de hidrogeno del resto alquilo inferior se ha reemplazado por un atomo de
halégeno, con preferencia flior o cloro, con preferencia especial flior. Entre los restos alquilo inferior halogenados
preferidos estan el trifluormetilo, difluormetilo, trifluoretilo, 2,2-difluoretilo, fluormetilo y clorometilo, siendo
especialmente preferidos el trifluormetilo o el 2,2-difluoretilo.

El término “halogenoalcoxi inferior” o “halégeno-alcoxi C.7-” indica restos alcoxi inferior ya definidos antes, en los
que por lo menos uno de los atomos de hidrogeno del resto alcoxi inferior se ha reemplazado por un atomo de
halégeno, con preferencia fluor o cloro, con preferencia especial flior. Entre los restos alcoxi inferior halogenados
preferidos estan el trifluormetoxi, difluormetoxi, fluormetoxi y clorometoxi, siendo especialmente preferido el
trifluormetoxi.

El término “carboxilo” indica un grupo —COOH.

El término “(alcoxi inferior)-carbonilo” o “(alcoxi Ci.7)-carbonilo” indica un resto —CO-OR’ en el que R’ es alquilo
inferior y el término “alquilo inferior” tiene el significado definido anteriormente. Los restos (alcoxi inferior)-carbonilo
preferidos son el metoxicarbonilo y el etoxicarbonilo.

El término “alcoxicarbonilalquilo inferior” o “(alcoxi C+.7)-carbonil-alquilo C1.7” indica restos alquilo inferior ya definido
antes, en el que uno de los atomos de hidrégeno del resto alquilo inferior se ha reemplazado por un (alcoxi C1.7)-
carbonilo. Un resto alcoxicarbonilalquilo inferior preferido es el -CH,-COOCH;.

El término “alcoxicarbonilalcoxi inferior” o “(alcoxi C4.7)-carbonil-alcoxi C+.7” indica restos alcoxi inferior ya definidos
antes, en los que uno de los atomos de hidrégeno del resto alcoxi inferior se reemplaza por un (alcoxi Cq.7)-
carbonilo. Un resto alcoxicarbonilalcoxi inferior preferido es el t-butoxicarbonilmetoxi (-O-CH2-COO-C(CHz)3).

El término “carboxialquilo inferior” o “carboxil-alquilo C+.7” indica un resto alquilo inferior ya definido antes, en el que
por lo menos uno de los atomos de hidrogeno del resto alquilo inferior se ha reemplazado por un grupo carboxilo.
Entre los restos carboxil-alquilo inferior preferidos estan el carboxilmetilo (-CH,-COOH) y carboxiletilo (-CH2-CHa-
COOH), siendo especialmente preferido el carboxilmetilo.

El término “carboxilalcoxi inferior” o “carboxil-alcoxi C1.7” indica un resto alcoxi inferior ya definido antes, en el que
por lo menos uno de los atomos de hidrégeno del resto alcoxi inferior se ha reemplazado por un grupo carboxilo. Un
resto carboxilalcoxi inferior preferido es el carboxilmetoxi (-O-CH,-COOH).

El término “heteroarilo” indica un anillo aromatico monociclico de 5 6 6 eslabones o un anillo biciclico de 9 6 10
eslabones, que puede tener 1, 2 6 3 atomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno y/o azufre, por ejemplo el furilo, piri-
dilo, 2-oxo-1,2-dihidro-piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
imidazolilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, benzodioxolilo,
benzoimidazolilo, indolilo, isoindolilo, 1,3-dioxo-isoindolilo, quinolinilo, indazolilo, benzoisotiazolilo, benzoxazolilo,
benzoisoxazolilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzofuranilo y quinoxalinilo. Los restos heteroarilo preferidos son el
piridilo, pirimidinilo, oxazolilo, benzodioxolilo, tiofenilo, pirrolilo, 2-oxo-1,2-dihidro-piridinilo, indolilo, quinolinilo, 1,3-
dioxo-isoindolilo, imidazolilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzofuranilo, quinoxalinilo, pirazolilo, isoxazolilo,
bencimidazolilo y furilo, siendo especialmente preferido el piridilo.

El término “heterociclilo” indica un anillo monociclico de 5 6 6 eslabones, o un anillo bi- o triciclico de 8 a 10
eslabones, que puede tener 1, 2 6 3 4tomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno y/o azufre, por ejemplo el morfolinilo,
tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolinilo, piperidinilo, 2-oxo-piperidinilo, pirrolidinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, piperazin-2-ona,
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8-oxa-3-aza-biciclo[3,2,1]octilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo. Los restos heterociclilo preferidos
son el tetrahidrofuranilo y el tetrahidropiranilo.

El término “grupo protector” indica grupos cuya finalidad es proteger provisionalmente a otros grupos funcionales, en
especial grupos hidroxi. Los ejemplos de grupos protectores son el bencilo, p-metoxibencilo, t-butil-dimetilsililo, t-
butil-difenilsililo y (para proteger a los grupos amino) el Boc y el benciloxicarbonilo.

Los compuestos de la férmula | pueden formar sales farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables son las sales de adicion de acido de los compuestos de la formula | con acidos
inorganicos fisiolégicamente compatibles, por ejemplo el acido clorhidrico, acido sulfarico, acido sulfuroso o acido
fosférico; o con acidos organicos, por ejemplo el acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido acético,
acido lactico, acido trifluoracético, acido citrico, acido fumarico, acido maleico, acido tartarico, acido succinico o
acido salicilico. El término “sales farmacéuticamente aceptables” indica este tipo de sales. Los compuestos de la
férmula | provistos de un grupo COOH pueden formar ademas sales por reaccion con bases. Los ejemplos de este
tipo de sales son las sales alcalinas, alcalinotérreas y amonicas, p.ej. las sales Na, K, Ca y de trimetilamonio. El
término “sales farmacéuticamente aceptables” indica también este tipo de sales.

En detalle, la presente invencion se refiere a compuestos de la féormula

en la que

R' es un anillo elegido entre el grupo formado por fenilo, naftilo y heteroarilo, dicho anillo esta sin sustituir o
sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior,
halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano;

R? R® R* y R® con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno y alquilo
inferior;

R y R* juntos asi como R* y Rsyjuntos se reemplazan por un doble enlace, o R? R* R* y R® son hidrégeno;

R® se elige entre el grupo formado por hidrégeno, metilo, etilo, hidroxi, metoxi, fluor, fluormetilo, difluormetilo y
trifluormetilo;

R” se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,
alcoxialquilo inferior, fenilo sin sustituir o fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia
entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogeno-
alcoxi inferior y ciano,
fenilalquilo inferior, cuyo fenilo esta sin sustituir o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia
entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior,
halogenoalcoxi inferior y ciano,
heteroarilo sin sustituir o heteroarilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi
inferior y ciano, y heterociclilo; y

R?® se elige entre el grupo formado por -C(0)-NH-R?, -CR"R'%-0R"’, -0-(CR"'R"),-R"’; -CR''R'%-8R", -CR''R'%-
S0,-R", -CR""R'2NR"-R"%; -CH=CH-R"® y -(CH,),-R"°,
en los que

neselndmero 0 6 1, p es el nimero 2,

R se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido por
1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo,
carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior y
alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior,
carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el
grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo;

R se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido
por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo,
carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior y
alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, piridilo sin sustituir y piridilo sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-
carbonilo o tetrazolilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia
entre el grupo formado por alquilo inferior, haldgeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior,
halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxial-
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quilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el grupo
cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo, y fenilalquilo inferior, cuyo fenilo
esta sin sustituir o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo
inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo,
(alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxi
carbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi
inferior)-carbonilo o tetrazolilo;

R" y R'? se eligen con independencia entre el grupo formado por hidréogeno, alquilo inferior y halogenoalquilo
|nfer|or o]

R" y R’ Junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo o alcoxicicloalquilo; y

R"™ se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior y halogenoalquilo inferior, y en donde el término
inferior se utiliza para designar un grupo constituido por uno a siete atomos de carbono,

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y en donde el término “inferior” se utiliza para indicar un

grupo constituido por uno a siete atomos de carbono.

Los compuestos de la férmula | son preferidos a titulo individual y sus sales fisiologicamente aceptables son prefe-
ridas a titulo individual, siendo especialmente preferidos los compuestos de la formula 1.

Son también preferidos los compuestos de la formula | de la presente invencion, en la que R' es un anillo fenilo,
dicho anillo esta sin sustituir o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado
por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, hangenoaICOX| inferior y ciano. Son
especialmente preferidos los compuestos de la formula | de la invencién, en la que R' es fenilo o fenilo sustituido por
halégeno.

Son también preferidos los compuestos de la formula | de la invencion, en la que R? R® R* y R® con independencia
entre SI se ellgen entre hidrégeno y halégeno. Son especialmente preferidos los compuestos de la formula |, en la
que R% R R* y R® son hidrégeno.

Son tamblen preferidos los compuestos de la formula | de la presente invencién, en la que R? y R® Juntos asi como
R* y R® juntos se reemplazan por un doble enlace, es decir, estos compuestos se ajustan a la férmula

R R’
en la que de R' a R® tienen los significados definidos anteriormente.

Dentro de este grupo son preferidos los compuestos de la formula la, en la que R? y R® son hidrégeno y R® y R* son
halégeno, con preferencia fltor.

Otro %rupo de compuestos preferidos de la formula | de la presente invencién es el formado por aquellos en Ios que
R* R*,R* y R® son hidrégeno, siendo especialmente preferidos los compuestos, en los que ademas R? R3, R* y R®
son hldrogeno es decir, los compuestos que se ajustan a la formula

N
i ‘N—=R' Ib
R8
R® R’

enlaque R', R® Ry R® tienen los significados definidos anteriormente.

Son preferidos ademas los compuestos de la féormula | de la invencién, en la que R® se elige entre el grupo formado
por hidrégeno, metilo, etilo, hidroxi, metOX| fldor, fluormetilo, difluormetilo y trifluormetilo, siendo preferidos los
compuestos de la formula |, en la que R® se elige entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi y fluor, y siendo
especialmente preferidos los compuestos de la formula I, en la que R® es hidrogeno o hidroxi. Son especialmente
preferidos los compuestos de la férmula |, en la que R® es hidrégeno.

Son también preferidos los compuestos de la formula |, en la que R’ se elige entre el grupo formado por cicloalquilo,
fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por
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alquilo inferior, haldgeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano. Son
especialmente preferidos los compuestos de la formula I, en la que R es cicloalquilo, con ;)referencia especial
ciclohexilo. Son también especialmente preferidos los compuestos de la férmula |, en la que R’ es fenilo sustituido
por alcoxi inferior.

Son preferidos ademés los comg)uestos de la formula | de la invencion, en la que R® se elige entre el grupo formado
por -C(O)-NH-R?, -CR"'R'-0R", -0-(CR"'R"*)-R"’%; -CR""R'%-SR", -CR''R'%-50,-R"’ y -CR"'R'>NR"*-R"°.

Son especialmente preferidos los compuestos de la formula I, en la que R® es -C(0)-NH-R® y R se elige entre el
grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido por 1-3 sustituyentes
elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo, carboxialquilo inferior, (alcoxi
inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior y alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo,
fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por
alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo,
tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior,
alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi
inferior)-carbonilo o tetrazolilo.

Dentro de este grupo son mas preferidos los compuestos de la férmula I, en la que R® se elige entre el grupo
formado por cicloalquilo, cicloalquilo sustituido por hidroxi, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes
elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, haldgeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi,
alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior,
carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi en los que el grupo
cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo, siendo mas preferidos los
compuestos de la formula |, en la que R® se elige entre el grupo formado por cicloalquilo, cicloalquilo sustituido por
hidroxi y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre halégeno y carboxilo y siendo espe-
cialmente preferidos los compuestos de la formula I, en la que R® es cicloalquilo, con preferencia especial
ciclopentilo o ciclohexilo.

Ademas, son también muy preferidos los compuestos de la formula I, en la que R? es fenilo sustituido por 1-3 sustitu-
yentes elegidos con independencia entre halégeno, halogenoalquilo inferior, alquilo inferior, carboxilo, tetrazolilo,
ciano y cicloalquiloxi, en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo o (alcoxi inferior)-carbonilo.

Otro grupo de compuestos preferidos de la férmula | de la presente invencion es el formado por aquellos, en los que

R®es -CR""R'>-0R" o -O-(CR”Ru)n-R10 yenlos que neselnimero06 1,

R se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido
por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo,
carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior y
alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, piridilo sin sustituir y piridilo sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-
carbonilo o tetrazolilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia
entre el grupo formado por alquilo inferior, haldgeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior,
halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior,
carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el
grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo, y fenilalquilo inferior, cuyo
fenilo esta sin sustituir o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por
alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo,
tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior,
alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo,

Salcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo; y
y R'? se eligen con independencia entre el grupo formado por hidréogeno, alquilo inferior y halogenoalquilo
inferior, 0 R'"y R" junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo o alcoxiciclo
alquilo.

R‘l

Con preferencia, R se elige entre el grupo formado por piridilo sin sustituir, piridilo sustituido por carboxilo, (alcoxi
inferior)-carbonilo o tetrazolilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia
entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi
inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior,
carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el grupo cicloalquilo esta
sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo.

Con mayor preferencia, R es piridilo sustituido por carboxilo o fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo,
ciano y cicloalquiloxi, en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo o (alcoxi inferior)-carbonilo.

Con preferencia, R" y R' son hidrégeno.
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Otro grupo de compuestos preferidos de Ia formula I de la Presente mvenmon es eI formado ) por aquellos, en los que
R se elige entre el grupo formado por - -CR""R'-sR™ 'R'2.50,-R™ y - -CR"R'>NR"-R’ y en los que
R se elige entre el grupo formado por alquilo |nfer|0r C|cI0anU|Io cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido
por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo,
carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior y
alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, piridilo sin sustituir y piridilo sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-
carbonilo o tetrazolilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia
entre el grupo formado por alquilo inferior, haldgeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior,
halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior,
carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el
grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo, y fenilalquilo inferior, cuyo
fenilo esta sin sustituir o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por
alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo,
tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior,
alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo,
(aICOX| inferior)-carbonilo o tetrazolilo;
R" y R'? se eligen con independencia entre el grupo formado por hidréogeno, alquilo inferior y halogenoalquilo
inferior, o
R11 y R' junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo o alcoxicicloalquilo; y
R"se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior y halogenoalquilo inferior. Con preferencia, R™es
hidrégeno.

Otro grupo de compuestos preferidos de la formula | es el formado por aquellos, en los que R® es -CH=CH-R" o

-(CH2)p-R R™ enel que p es el numero 2, y en los que

R'" se ehge entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido
por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo,
carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior y
alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, piridilo sin sustituir y piridilo sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-
carbonilo o tetrazolilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia
entre el grupo formado por alquilo inferior, haldgeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior,
halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior,
carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el
grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo, y fenilalquilo inferior, cuyo
fenilo esta sin sustituir o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por
alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo,
tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior,
alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo,
(alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo.

Son preferidos ademas los compuestos de la férmula | que se ajustan a la formula

en la que

R' es un anillo elegido entre fenilo, naftilo y heteroarilo, dicho anillo esta sin sustituir o sustituido por 1-3
sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo
|nfer|or h|drOX| alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano;

R% R’ R* y R® con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno o alquilo
|nfer|or

R y R Juntos asi como R* y R® Juntos se reemplazan por un doble enlace, o

R* R* R* y R® son hidrégeno;

R6 se ellge entre el grupo formado por hidrégeno, metilo, etilo, hidroxi, metoxi, flior, fluormetilo, difluormetilo y
trifluormetilo;

R’ se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, alcoxialquilo inferior,
fenilo sin sustituir o fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por
alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano,

fenilalquilo inferior, cuyo fenilo esta sin sustituir o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia
entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior,
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halogenoalcoxi inferior y ciano, heteroarilo sin sustituir o heteroarilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano, y heterociclilo;

R® se elige entre el grupo formado por -C(0)-NH-R®, -CR"'R'?-OR" y -0-CR''R"™-R%; en el que

R se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido por
1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo,
carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior y alcoxicar
bonilalcoxi inferior, heterociclilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior,
carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi en los que el grupo
cicloalquilo esta sustituido por carboxilo o tetrazolilo;

R se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,
cicloalquilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi,
carboxilo, tetrazolilo, carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi
inferior y alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes
elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi,
alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior,
carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi en los que el grupo
cicloalquilo esta sustituido por carboxilo o tetrazolilo, y fenilalquilo inferior, cuyo fenilo esta sin sustituir o sustituido
por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno,
halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-
carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior,
cianozy cicloalquiloxi en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo o tetrazolilo; y

R" y R'? se eligen con independencia entre el grupo formado por hidrogeno, alquilo inferior y halogenoalquilo
inferior, o

R" y R™ junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo o alcoxicicloalquilo;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos especialmente preferidos de la férmula | de la invencion se eligen entre el grupo formado por:

2 ,N-diciclohexil-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida,
N-ciclohexil-2-(3-metoxi-fenil)-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida,
N-ciclohexil-2-fenil-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-2-hidroxi-acetilamino}-3-fluor-benzoico,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-ciclopentil-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-ciclopentil-2-hidroxi-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-N-(4-hidroxi-ciclohexil)-acetamida,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-(2,4-difluor-fenil)-acetamida,
1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropano-
carboxilato de metilo,

acido 1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropano-
carboxilico,

4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoato de metilo,

acido 4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico,
4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-trifluormetil-benzoato de metilo,
acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-trifluormetil-benzoico,
1-(4-{(S)-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropano-
carboxilato de tert-butilo,

acido 1-(4-{(R)-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopro-
panocarboxilico,

acido 1-(4-{(S)-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopro-
panocarboxilico,

2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida,
2-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-2-metil-propionato de etilo,
acido 2-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-2-metil-propiénico,
acido 4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico,

acido 4-{[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3-fluor-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-2H-indazol,
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acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo,

acido 4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3-fluor-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-5,6-difluor-2H-indazol,
4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3-fluor-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol,
4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo,
acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-3-fluor-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzonitrilo,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-3-fluor-benzonitrilo,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-2H-indazol,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol,
4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2,6-dimetil-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-2H-indazol,

acido 6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinico,
1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de metilo,

acido 1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilico,
acido 1-(4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilico,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans )-N-(4-hidroxi-ciclohexil)-acetamida,
acido (4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-acetilamino}-ciclohexil)-acético,
acido 3-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenil)-propionico,
acido 3-cloro-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etilsulfanil}-benzoico,

acido 6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinico,
{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etil}-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-amina,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanosulfonil}-benzoico,

acido 4-{(E)-3-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-3-ciclohexil-propenil}-benzoico,

acido 4-[3-ciclohexil-3-(2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il)-propil]-benzoico,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Son compuestos especialmente preferidos de la formula | los elegidos entre el grupo formado por:
2,N-diciclohexil-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida,

N-ciclohexil-2-fenil-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-2-hidroxi-acetilamino}-3-fluor-benzoico,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-N-(4-hidroxi-ciclohexil)-acetamida,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico,

acido 1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropano-
carboxilico,

acido 4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-trifluormetil-benzoico,
acido 1-(4-{(S)-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopro-
panocarboxilico,

2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida,

acido 2-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-2-metil-propiénico,
acido 4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-2H-indazol,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3-fluor-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-5,6-difluor-2H-indazol,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-indazol,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-2H-indazol,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol,
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2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2,6-dimetil-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-2H-indazol,

acido 6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinico,

acido 1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilico,
acido 1-(4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilico,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-N-(4-hidroxi-ciclohexil)-acetamida,

acido (4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-acetilamino}-ciclohexil)-acético,
acido 3-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenil)-propionico,
acido 3-cloro-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etilsulfanil}-benzoico,
{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etil}-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-amina,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanosulfonil}-benzoico,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Son incluso mas preferidos los compuestos de la formula | elegidos entre el grupo formado por:
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico,

acido 1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropano-
carboxilico,

acido 1-(4-{(S)-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopro-
panocarboxilico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-5,6-difluor-2H-indazol,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-2H-indazol,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2,6-dimetil-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-2H-indazol,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Con mayor detalle los compeustos de férmula I, que constituyen el objeto de este invdento, pueden prepararse como
se expone en los esquemas A, B, C y D, con los métodos dados en los ejemplos o con métodos analogos. A menos
que se indique de otro modo R', R?, R®, R¥, R* R*, R®, R®, R, R”, R®, R R'’, R"" y R" son como se ha descrito
antes. Los materiales de partida se encuentran en el comercio, se describen en la literatura o pueden preparase con
métodos bien conocidos en el arte.

Esquema A

Los 2H-indazoles y los 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazoles 2, cuya X corresponde a H, Cl, Br o |, se han descrito en la
bibliografia técnica y pueden obtenerse por métodos que los expertos conocen bien o por métodos descritos en los
esquemas E y F o en la parte experimental. Los 2H-indazoles y los 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazoles 2 pueden
convertirse en los alcoholes 4 p.ej. por tratamiento con una base fuerte, por ejemplo el n-butil-litio, en un disolvente
del tipo tetrahidrofurano, con preferencia a una temperatura entre -78°C y 0°C y posterior adicion de un aldehido de
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la formula 3 (paso a). Los aldehidos 3 son productos comerciales, compuestos descritos en la bibliografia técnica o
que pueden obtenerse por métodos que los expertos conocen bien.

Los alcoholes 4 pueden oxidarse a cetonas 5 aplicando procedimientos estandar de la bibliografia técnica, p.ej.
acido 2-yodoxibenzoico en una mezcla de tetrahidrofurano y sulfoxido de dimetilo, con preferencia a temperaturas
entre 0°C y temperatura ambiente (paso b).

Las cetonas 5 pueden transformarse en acidos de la féormula Il aplicando p.ej. la siguiente secuencia de reaccion: i)
reaccion de cetonas 5 con cianuro de trimetilsililo con cantidades cataliticamente suficientes de yoduro de cinc (ll),
formandose los correspondientes trimetilsilaniloxi-acetonitrilos, con preferencia a temperaturas entre temperatura
ambiente y 50°C; ii) posterior reduccién en el mismo reactor con cloruro de estafio (Il) e hidrélisis a acidos de la
férmula 1l en una mezcla de disolventes formada por acido clorhidrico acuoso concentrado y acido acético, con
preferencia a la temperatura de reflujo de la mezcla de disolventes empleada (paso c).

Los acidos de la férmula Il, después de la oportuna activacion, pueden condensarse con aminas de la formula 11l
para formar las amidas de la férmula Ic (compuestos de la formula |, en la que R® equivale a -C(O)—NH-Rg) aplicando
procedimientos estandar de condensacion de péptidos, descritos en la bibliografia técnica (paso d). La activacion de
los acidos carboxilicos de la formula 1l puede efectuarse aplicando métodos que los expertos conocen
perfectamente. Por ejemplo, los acidos carboxilicos de la formula Il pueden transformarse en los cloruros de acidos
carboxilicos disolviendo los acidos en diclorometano y haciéndolos reaccionar con (CICO), en DMF a temperatura
ambiente o haciéndolos reaccionar con cloruro de tionilo puro a la temperatura de reflujo. Como alternativa, los
acidos carboxilicos de la férmula Il pueden activarse “in situ” y transformarse en los productos finales de la férmula Ic
empleando reactivos de condensacion, p.ej. el N,N’-carbonildiimidazol (CDI), N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC), el
clorhidrato de la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida (EDCI), tetrafluorborato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU), hexafluorfosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio-
3-0xido (HATU) o hexafluorfosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP). Se emplean con
preferencia el EDCI, TBTU o BOP. La reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, por ejemplo la diiso-
propiletilamina, trietilamina, N-metilmorfolina, opcionalmente en presencia de 4-dimetilamino-piridina o HOBt (1-
hidroxibenzo-triazol), en disolventes del tipo diclorometano, DMF, DMA o dioxano, a una temperatura entre 0°C y
temperatura ambiente.

Las aminas de la formula Il son productos comerciales, descritos en la bibliografia técnica o compuestos que
pueden obtenerse por métodos que los expertos conocen bien. Para introducir los restos R® # hidrégeno, los acidos
carboxilicos de la formula 1l pueden p.ej. i) convertirse en los correspondientes ésteres de acido carboxilico
aplicando métodos estandar de la bibliografia técnica (p.ej. calentando el acido de la férmula Il con un alcohol
primario o secundario, en presencia de un catalizador, por ejemplo el acido sulfdrico, con preferencia a reflujo); ii)
tratar el éster obtenido con una base y un reactivo alquilante aplicando métodos que los expertos ya conocen (p.ej.
diisopropilamida de litio como base y un haluro de alquilo como reactivo alquilante, en un disolvente del tipo
tetrahidrofurano, a temperaturas entre -78°C y la temperatura de reflujo del disolvente empleado). Opcionalmente,
estas alquilaciones pueden efectuarse de manera enantioselectiva o diastereoselectiva empleando alcoholes que
contengan un centro quiral para el paso de la esterificacion y/o un catalizador quiral para el paso de la alquilacion; iii)
saponificar el éster para formar los acidos carboxilicos sustituidos de la féormula Il (p.ej. empleando LiOH, NaOH o
KOH acuosos en tetrahidrofurano/etanol u otro disolvente adecuado). Los acidos de la formula Il, en la que R® = F,
pueden sintetizarse p.ej. por fluoracion directa del correspondiente silil-ceteno-acetal empleando el biciclo-
[2.2.2]octanobis-(tetrafluorborato) de 1-clorometil-4-fluor-1,4-diazonio con arreglo al procedimiento descrito por F.
Zhang, J. Z. Song, Tetrahedron Lett. 47, 7641-7644, 2006.

Las amidas de la formula Ic pueden contener ésteres de acidos carboxilicos, que pueden hidrolizarse para formar los
acidos correspondientes aplicando procedimientos estandar, p.ej. por tratamiento con un hidroxido alcalino, p.ej.
LiOH o NaOH, en una mezcla de disolventes polares, por ejemplo tetrahidrofurano/etanol/agua o por tratamiento con
acido clorhidrico en dioxano en el caso p.ej. de los ésteres de tert-butilo. Opcionalmente, los indazoles o 4,5,6,7-
tetrahidroindazoles de la férmula Ic pueden contener grupos ciano que pueden convertirse en los correspondientes
tetrazoles aplicando procedimientos estandar, p.ej. por tratamiento con azida sédica en presencia de un acido de
Lewis en agua o disolventes organicos del tipo diclorometano, a temperaturas entre 0°C y el punto de ebullicion del
disolvente.

Si uno de los materiales de partida, los compuestos de las formulas 2, 3 6 lll, contiene uno o mas grupos funcionales
que no son estables o que son reactivos en las condiciones de uno o0 mas pasos de reaccion, entonces podran
introducirse grupos protectores apropiados (PG) (descritos p.ej. en “Protective Groups in Organic Chemistry” por
T.W. Greene y P.G.M. Wutts, 2% ed., 1991, Wiley, N.Y.) antes de efectuar el paso critico, para ello se aplicando
procedimientos ya conocidos de la técnica. Dichos grupos protectores pueden eliminarse en un estadio posterior de
la sintesis mediante la aplicacion de métodos estandar descritos en la bibliografia técnica.

Si uno o mas compuestos de las formulas de 2 a 5, Il o lll contienen centros quirales, los indazoles o 4,5,6,7-
tetrahidroindazoles de la férmula Ic pueden obtenerse en forma de mezclas de diasteredmeros o enantiomeros, que
pueden separarse por métodos ya conocidos de la técnica, p.ej. HPLC (quiral) o cristalizacién. Los compuestos
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racémicos pueden p.ej. separarse en sus antipodas mediante sales diastereoméricas que se cristalizan p.ej. con
aminas 6pticamente puras (p.€j. (R)- o (S)-1-fenil-etilamina, (R)- o (S)-1-naftalen-1-il-etilamina, brucina, quinina o
quinidina) o separarse en sus antipodas por métodos cromatograficos especificos, ya sea en un adsorbente quiral,
ya sea con un eluyente quiral.

Esquema B

HO o
0]
7
Ao
O.
R a

Como alternativa, los 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazoles de la formula Ic pueden obtenerse a partir de monoésteres de
acido maloénico sustituidos en posicion 2, los compuestos 6 (R p.ej. significa alquilo C4.7, ver esquema B). Los
derivados de acido maldnico 6 son productos comerciales, compuestos descritos en la bibliografia técnica o que
pueden sintetizarse por métodos que los expertos conocen perfectamente. Para facilitar la conversién de los
derivados de acido maldnico 6 en bis-ceto-ésteres 9 puede transformarse el grupo acido de los compuestos 6 p.ej.
en las benzotriazol-1-il-amidas 7 (paso a). Esta transformacién puede efectuarse p.ej. mediante i) el tratamiento de
los acidos 6 con cloruro de tionilo, con preferencia a reflujo, para formar el correspondiente cloruro de acido (método
alternativo: acido carboxilico 6, CH2Cl,, (CICO),, DMF, t.amb.); y ii) la posterior reaccién con 1,2,3-benzotriazol en
presencia de una base, por ejemplo trietilamina o similar, con preferencia en un disolvente del tipo diclorometano, a
temperaturas entre -20°C y temperatura ambiente. Después pueden convertirse los benzotriazoles 7 en los bis-ceto-
ésteres 9 por reaccién con una cetona desprotonada (derivada de la cetona 8), con preferencia en un disolvente de
tipo tetrahidrofurano o similar (paso b). La desprotonacién puede efectuarse empleando una base, por ejemplo la
diisopropilamida de litio en un disolvente del tipo tetrahidrofurano o similar, a temperaturas entre -78°C y temperatura
ambiente. Las cetonas 8 son productos comerciales, compuestos descritos en la bibliografia técnica o que pueden
sintetizarse por métodos que los expertos conocen perfectamente. La condensacion de las bis-cetonas 9 con hidra-
zinas (hetero)aroméaticas 10 o un sal, p.ej. la sal clorhidrato de hidrazinas (hetero)aromaticas 10 permite obtener los
ésteres de 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol 11 (paso c). Con preferencia, estas condensaciones pueden efectuarse en
un disolvente de tipo etanol o similares, a la temperatura de reflujo del disolvente empleado. Las hidrazinas
(hetero)aromaticas 10 o las correspondientes sales de hidrazina (hetero)aromaticas son productos comerciales,
compuestos descritos en la bibliografia técnica o que pueden sintetizarse por métodos que los expertos conocen
perfectamente. Los ésteres 11 pueden saponificarse para formar los acidos de la férmula 1l, empleando p.ej. LiOH,
NaOH acuosos o KOH en tetrahidrofurano/etanol u otro disolvente apropiado, a temperaturas entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente empleado (paso d). Los éacidos de la férmula Il, después de la oportuna
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activacion, pueden condensarse con aminas de la férmula lll para formar amidas de la férmula Ic aplicando
procedimientos estandar de condensacién de péptidos, descritos en la bibliografia técnica (paso e). La activacion de
los acidos carboxilicos de la férmula Il puede efectuarse aplicando métodos que los expertos conocen perfectamente
(p-€j. cloruros de acidos carboxilicos: 1. acido carboxilico, CH.Cl,, (CICO),, DMF, t.amb.; o 2. acido carboxilico,
cloruro de tionilo, reflujo). Como alternativa, los acidos carboxilicos de la férmula Il pueden activarse “in situ” y
transformarse en los productos finales de la férmula Ic empleando reactivos de condensacion, p.ej. N,N’-
carbonildiimidazol (CDI), N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC), el clorhidrato de la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-
carbodiimida (EDCI), tetrafluorborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU), hexafluorfosfato de
1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio-3-6xido (HATU) o hexafluorfosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP). Se emplean con preferencia el EDCI, TBTU o BOP. La reaccion se lleva a cabo
en presencia de una base, por ejemplo la diisopropiletilamina, trietilamina, N-metilmorfolina, opcionalmente en
presencia de 4-dimetilamino-piridina o HOBt (1-hidroxibenzo-triazol), en disolventes de tipo diclorometano, DMF,
DMA o dioxano, a temperaturas entre 0°C y temperatura ambiente. Las aminas de la férmula Ill son productos
comerciales, compuestos descritos en la bibliografia técnica o compuestos que pueden obtenerse por métodos que
los expertos conocen bien.

Las amidas de la formula Ic pueden contener ésteres de acidos carboxilicos que pueden hidrolizarse para formar los
acidos correspondientes aplicando procedimientos estandar, p.ej. por tratamiento con un hidréxido alcalino de tipo
LiOH o NaOH en una mezcla de disolventes polares del tipo tetrahidrofurano/etanol/agua o por tratamiento con acido
clorhidrico en dioxano, p.ej. en el caso de los ésteres de tert-butilo. Opcionalmente, los 4,5,6,7-tetrahidroindazoles
de la férmula Ic pueden contener grupos que pueden convertirse en los correspondientes tetrazoles aplicando
procedimientos estandar, p.ej. por tratamiento con azida sédica en presencia de un acido de Lewis, en agua o en
disolventes organicos del tipo diclorometano, a temperaturas entre 0°C y el punto de ebullicién del disolvente.

Si uno de los materiales de partida, compuestos de las férmulas 6, 8, 10 6 lll, contiene uno o mas grupos funcionales
que no son estables o que son reactivos en las condiciones de uno 0 mas pasos de reaccion, entonces podran intro-
ducirse grupos protectores apropiados (PG) (descritos p.ej. en “Protective Groups in Organic Chemistry” de T.W.
Greene y P.G.M. Wutts, 2% ed., 1991, Wiley, N.Y.) antes del paso critico, aplicando para ello métodos bien conocidos
de la técnica. Estos grupos protectores pueden eliminarse en un estadio posterior de la sintesis aplicando métodos
estandar descritos en la bibliografia técnica.

Si uno o mas compuestos de las formulas de 6 a 11, Il o lll, contienen centros quirales, los 4,5,6,7-tetrahidroinda-
zoles de la férmula Ic pueden obtenerse en forma de mezclas de diasteredmeros o enantidmeros, que pueden
separarse por métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. HPLC quiral o cristalizaciéon. Los compuestos racémicos
pueden p.ej. separarse en sus antipodas por cristalizaciéon de las sales diastereoméricas p.ej. con aminas
Opticamente puras (p.ej. (R)- o (S)-1-fenil-etilamina, (R) o (S)-1-naftalen-1-il-etilamina, brucina, quinina o quinidina) o
por separacion de las antipodas mediante métodos cromatograficos especificos, que utilicen un adsorbente quiral o
un eluyente quiral.

Esquema C
X_CR11R12_R10
Vv 5
N—R' R :
R
5 b
OH “
R
1
R R12
5 v Id

Los éteres de 2H-indazol y de 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol de la formula Id (compuestos de la féormula I, en la que
R® es -O-CR11R12-R1°) pueden obtenerse a partir de las cetonas 5 (esquema C). Las cetonas 5 pueden convertirse
en alcoholes de la formula IV (en la que R® = H igual a los compuestos 4 del esquema A) aplicando métodos
estandar descritos en la bibliografia técnica (paso a). Por tratamiento de las cetonas 5 con un reactivo alquil-litio R®Li
en disolventes de tipo éter o tetrahidrofurano se obtienen los alcoholes terciarios de la formula IV (paso a); por
tratamiento de las cetonas 5 con hidruro de litio y aluminio en disolventes de tipo tetrahidrofurano o éter de dietilo o
con borhidruro sédico en disolventes de tipo etanol o metanol, con preferencia a temperaturas entre —15°C y 40°C,
se obtienen los alcoholes de la formula IV, en la que R®=H (paso a). Los compuestos alcohol de la férmula IV que
contienen un centro quiral pueden separarse opcionalmente en las antipodas 6pticamente puras por métodos bien
conocidos de la técnica, p.ej. cromatografia HPLC en columna quiral, o por derivatizacién con un acido 6pticamente
puro para formar ésteres, que pueden separarse por cromatografia HPLC convencional y después pueden
convertirse de nuevo en alcoholes enantioméricamente puros de la férmula IV. Como alternativa, la reduccion de las
cetonas 5 en los alcoholes secundarios correspondientes de la formula IV puede efectuarse también de una manera
enantioselectiva que permite obtener los (R)- o (S)-alcoholes de la formula IV, p.ej. por tratamiento con un complejo
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de borano-sulfuro de dimetilo y (S)- o (R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina ((S)- o (R)-1-metilo,3,3-difenil-tetrahidro-
pirrolo(1,2-c)(1,3,2)oxazaborol) como catalizador quiral, en tetrahidrofurano, con preferencia a temperaturas entre
-78°C y temperatura ambiente, con arreglo al método de Corey y col. (E.J. Corey, R.K. Bakshi, S. Shibata, J. Am.
Chem. Soc. 109, 5551-5553, 1987), o por tratamiento con (+)- o (-)-B-clorodiisopinocanfeil-borano (DIP-CI), con
arreglo al método de Brown y col. (P.V. Ramachandran, B. Gong, A.V. Teodorovic, H.C. Brown, Tetrahedron:
Asymmetry 5, 1061-1074, 1994).

Los alcoholes de la formula IV se condensan con compuestos de la formula V con arreglo a procedimientos bien
conocidos. Si X significa un resto haluro, mesilato o tosilato, los alcoholes de la formula IV pueden hacerse
reaccionar con compuestos de la féormula V en disolventes de tipo N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, acetona o
metil-etil-cetona, en presencia de una base débil, por ejemplo carbonato de cesio o de potasio, a una temperatura
comprendida entre temperatura ambiente y 140°C, con preferencia en torno a 50 °C, obteniéndose los compuestos
éter de la férmula Id (paso b).

Los éteres de la formula Id pueden contener ésteres de acidos carboxilicos que pueden hidrolizarse para formar los
correspondientes acidos aplicando procedimientos estandar, p.ej. por tratamiento con un hidréxido alcalino, p.ej.
LiOH o NaOH, en una mezcla de disolventes polares de tipo tetrahidrofurano/etanol/agua o por tratamiento con
acido clorhidrico en dioxano p.ej. en el caso de los ésteres de tert-butilo. Opcionalmente, los indazoles o 4,5,6,7-
tetrahidroindazoles de la formula Id pueden contener también grupos ciano grupos que pueden convertirse en los
tetrazoles correspondientes aplicando procedimientos estandar, p.ej. por tratamiento con azida sdédica, en presencia
de un acido de Lewis en agua o en disolventes organicos de tipo diclorometano, a temperaturas entre 0°C y el punto
de ebullicion del disolvente.

Si uno de los materiales de partida, compuestos de las férmulas 5 6 V, contiene uno o mas grupos funcionales que
no son estables o que son reactivos en las condiciones de uno o0 mas pasos de reaccion, entonces pueden
introducirse los grupos protectores apropiados (PG) (descritos p.ej. en “Protective Groups in Organic Chemistry” de
T.W. Greene y P.G.M. Wutts, 2° Ed., 1991, Wiley, N.Y.) antes del paso critico aplicando métodos bien conocidos de
la técnica. Estos grupos protectores pueden eliminarse en un estadio posterior de la sintesis aplicando métodos
estandar descritos en la bibliografia técnica.

Si los compuestos de las formulas 5, IV 6 V contienen centros quirales, los indazoles o 4,5,6,7-tetrahidroindazoles de
la férmula Id pueden obtenerse en forma de mezclas de diasteredmeros o enantiomeros, que pueden separarse por
métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. HPLC (quiral) o cristalizacién. Los compuestos racémicos pueden
separarse p.ej. en sus antipodas por cristalizacion de las sales diastereoméricas p.ej. con aminas 6pticamente puras
(p.€j. (R)- o (S)-1-fenil-etilamina, (R)- o (S)-1-naftalen-1-il-etilamina, brucina, quinina o quinidina) o por separacion de
las antipodas por métodos cromatograficos especificos, ya sea con adsorbente quiral, ya sea con eluyente quiral.

Esquema D

Los éteres de 2H-indazol y 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol de la férmula le (compuestos de la formula I, en la que R®
es -CR11R12-OR1O) pueden obtenerse a partir de los acidos de la formula VI (R = H, compuestos de la férmula Il de
los esquemas A y B) o de los ésteres de la férmula VI (R p.ej. equivale a alquilo C1.7, compuestos 11 del esquema
B). Los acidos de la férmula VI (R = H) pueden convertirse en ésteres (R p.ej. igual a alquilo C4.7) aplicando
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procedimientos estandar de la bibliografia técnica, p.ej. calentando el acido de la férmula VI (R = H) con un alcohol
primario o secundario, en presencia de un catalizador de tipo acido sulfurico, con preferencia a refIUJo Los acidos de
la formula VI (R = H) pueden transformarse también en alcoholes primarios de la férmula VI (R =H,R"%= =H), p.gj.
empleando diborano en tetrahidrofurano (paso a). Los ésteres de la férmula VI (R significa p.ej. alquilo C.7) pueden
reducirse, p.ej. con hidruro de litio y alumlnlo en disolventes de tipo éter o tetrahidrofurano, para formar alcoholes de
la formula VII, en la que R"=R%=H (paso a). Como alternativa, los sustituyentes R" ylo R" dlferentes de
hidrégeno pueden introducirse en los acidos de la féormula VI (R = H) mediante i) el tratamiento con R L|
opcionalmente en presencia de una sal de Cu (I) en éter o tetrahidrofurano, obteniéndose las alquil-cetonas —COR"

ii) la posterior reaccion con R™Li o hidruro de litio y aluminio en éter o tetrahidrofurano (paso a). Los compuestos
alcohol de la féormula VII, que contienen un centro quiral, pueden separarse opcionalmente las antipodas &ptica-
mente puras por métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. cromatografia HPLC en columna quiral, o por
derivatizaciéon con un acido épticamente puro para formar ésteres, que pueden separarse por cromatografia HPLC y
después pueden convertlrse de nuevo en los alcoholes enantioméricamente puros de la formula VII. La reduccién de
las alquil-cetonas —COR™" en los alcoholes secundarios correspondientes de la formula VIl del esquema D puede
llevarse también a cabo de manera enantioselectiva para formar los (R)- o (S)-alcoholes de la férmula VII, p.ej. por
tratamiento con complejo de borano-sulfuro de dimetilo y (S)- o (R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina como catalizador
quiral, en tetrahidrofurano, con preferencia a temperaturas entre -78°C y temperatura ambiente, segun el método de
Corey y col. (E.J. Corey, R.K. Bakshi, S. Shibata, J. Am. Chem. Soc. 109, 5551-5553, 1987), o por tratamiento con
(+)- o (-)-B-clorodiisopinocanfeil-borano (DIP-CI), segun el método de Brown y col. (P.V. Ramachandran, B. Gong,
A.V. Teodorovic, H.C. Brown, Tetrahedron: Asymmetry 5, 1061-1074, 1994).

Los alcoholes de la formula VIl se condensan con compuestos de la formula VIII segun procedimientos bien cono-
cidos: si X significa un grupo hidroxi y R' es un sistema arilo, p.ej. mediante una reacciéon de Mitsunobu, con trife-
nilfosfina y azodicarboxilato de di-tert-butilo, de diisopropilo o de dietilo como reactivos, o bien empleando tributil-
fosfina y N,N,N’,N’-tetrametil-azodicarboxamida; esta transformacion se efectua con preferencia en un disolvente del
tipo tolueno, diclorometano o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente (paso b). Como alternativa, si X significa un
resto haluro, mesilato o tosilato, los alcoholes de la féormula VIl pueden hacerse reaccionar con compuestos VI (R
no es un sistema arilo) en disolventes de tipo N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, acetona o metil-etil-cetona, en
presencia de una base débil de tipo carbonato de cesio o potasio, a una temperatura comprendida entre temperatura
ambiente y 140°C, con preferencia en torno a 50°C, obteniéndose los compuestos éter le (paso b).

Los éteres de la formula le pueden contener grupos éster de acido carboxilico, que pueden hidrolizarse para formar
los correspondientes acidos aplicando procedimientos estandar, p.ej. por tratamiento con un hidréxido alcalino de
tipo LiOH o NaOH, en una mezcla de disolventes polares de tipo tetrahidrofurano/etanol/agua o por tratamiento con
acido clorhidrico en dioxano p.ej. en el caso de ésteres de tert-butilo. Opcionalmente, los indazoles o 4,5,6,7-
tetrahidroindazoles de la férmula le pueden llevar grupos ciano que pueden convertirse en los correspondientes
tetrazoles aplicando procedimientos estandar, p.ej. por tratamiento con azida sddica en presencia de un acido de
Lewis en agua o en disolventes organicos, de tipo diclorometano, a temperaturas entre 0°C y el punto de ebullicion
del disolvente.

Si uno de los materiales de partida, los compuestos de las férmulas VI o VIII, contiene uno o mas grupos funcionales
que no son estables o que son reactivos en las condiciones de uno o mas pasos de reaccion, pueden introducirse
grupos protectores apropiados (PG) (descritos p.ej. en “Protective Groups in Organic Chemistry” de T.W. Greene y
P.G.M. Wultts, 22 ed., 1991, Wiley, N.Y.) antes del paso critico aplicando métodos bien conocidos de la técnica.
Estos grupos protectores pueden eliminarse en un estadio posterior de la sintesis aplicando métodos estandar
descritos en la bibliografia técnica.

Si los compuestos de las férmulas VI, VII y VIII contienen centros quirales, los indazoles o 4,5,6,7-tetrahidro-
indazoles de la formula le pueden obtenerse en forma de mezclas de diasteredmeros o enantidmeros, que pueden
separarse por métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. HPLC (quiral) o cristalizacion. Los compuestos racémicos
pueden p.ej. separarse en sus antipodas por cristalizaciéon de las sales diastereoméricas p.ej. con aminas
Opticamente puras (p.ej. (R)- o (S)-1-fenil-etilamina, (R)- o (S)-1-naftalen-1-il-etilamina, brucina, quinina o quinidina) o
por separacion de las antipodas por métodos cromatograficos especificos, ya sea con adsorbente quiral, ya sea con
eluyente quiral.
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Esquema E
RZ RZ ) N*'—N7 R NH2 Rz N+-_N7
R? NH, R? N” 4 R N”
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OH OH N
R’ a R b g R'
R° O R° O R° O
12 13 15
R’ R?
R? RS2
/N\ 1 /N\ 1
E— NR /= N—R
S
¢ R d R
R5 Cl RS
16 17

Los 2H-indazoles sustituidos en posicién 2, compuestos 16 y 17 (correspondiente a los compuestos 2 del esquema
A) pueden obtenerse a partir de acidos 2-amino-benzoico 12 del modo descrito en el esquema E. Los acidos 2-
amino-benzoicos 12 son productos comerciales, compuestos descritos en la bibliografia técnica o que pueden
sintetizarse por métodos que los expertos conocen perfectamente. La transformacién de los aminoacidos 12 en los
acidos 2-azido-benzoicos 13 puede realizarse p.ej. por tratamiento de las aminas 12 con una solucién acuosa de
azida sddica, con preferencia a temperaturas entre -10°C y temperatura ambiente (paso a). Los acidos 13 pueden
condensarse, después de la oportuna activaciéon, con aminas 14 para formar las amidas 15 aplicando métodos
estandar descritos en la bibliografia técnica (paso b). Las aminas 14 son productos comerciales, o compuestos
descritos en la bibliografia técnica, o compuestos que pueden obtenerse por métodos que los expertos conocen
bien. Si se activa el acido 13 en forma de cloruro o de bromuro de acido carboxilico, o de anhidrido de acido
carboxilico, la reaccién puede realizarse en un disolvente de tipo diclorometano, opcionalmente en presencia de una
base de tipo trietilamina, etil-diisopropil-amina o N-etilmorfolina, a temperaturas entre 0°C y temperatura ambiente.
Los cloruros de acidos carboxilicos pueden obtenerse por métodos que los expertos en quimica organica conocen
bien (p.ej. 1. acido carboxilico, CH2Cl,, (CICO),, DMF, temperatura ambiente; o 2. acido carboxilico, cloruro de
tionilo, reflujo). Como alternativa, los acidos carboxilicos 13 pueden activarse “in situ” y transformarse en las amidas
15 empleando p.ej. el clorhidrato de la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida, TBTU (tetrafluorborato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio) o BOP (hexafluorfosfato = de  benzotriazol-1-iloxitris(dime-
tilamino)fosfonio), en presencia de una base de tipo etil-diisopropil-amina, trietilamina, N-metilmorfolina, opcional-
mente en presencia de 4-dimetilamino-piridina o HOBt (1-hidroxibenzo-triazol), en disolventes de tipo diclorometano,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o dioxano, con preferencia a temperaturas entre 0°C y temperatura
ambiente. Las 2-azido-amidas 15 pueden ciclarse para formar los 3-cloro-2H-indazoles 16 sustituidos en posicion 2
por ebullicién en cloruro de tionilo (paso c). Por tratamiento de los 3-cloro-2H-indazoles 16 con cinc en polvo en
presencia de un acido, por ejemplo acido acético, con preferencia a la temperatura de reflujo del acido empleado, se
obtienen los 2H-indazoles 17 sustituidos en posicion 2 (paso d).

Si uno de los materiales de partida, los compuestos de las férmulas 12 6 14, contiene uno o mas grupos funcionales
que no son estables o que son reactivos en las condiciones de uno o mas pasos de reaccién, entonces pueden
introducirse grupos protectores apropiados (PG) (descritos p.ej. en “Protective Groups in Organic Chemistry” de T.W.
Greene y P.G.M. Wutts, 22 ed., 1991, Wiley, N.Y.) antes del paso critico aplicando métodos bien conocidos de la
técnica. Estos grupos protectores pueden eliminarse en un estadio posterior de la sintesis aplicando métodos
estandar descritos en la bibliografia técnica.

Si los compuestos 12 6 14 contienen centros quirales, los 2H-indazoles 16 y 17 sustituidos en la posicioén 2 pueden
obtenerse en forma de mezclas de diasteredmeros o enantidmeros, que pueden separarse por métodos bien
conocidos de la técnica, p.ej. HPLC (quiral) o cristalizacién. Los compuestos racémicos pueden separarse p.ej. en
sus antipodas por métodos cromatograficos especificos, ya sea con adsorbente quiral, ya sea con eluyente quiral.
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Los 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazoles 20 y 21 sustituidos en posicion 2 (correspondientes a los compuestos 2 del
esquema A) pueden obtenerse a partir de ésteres del acido ciclohexanona-2-carboxilico 18 (R es p.ej. alquilo C1.7)
del modo descrito en el esquema F. Los ésteres del acido ciclohexanona-2-carboxilico 18 son productos
comerciales, o compuestos descritos en la bibliografia técnica o que pueden sintetizarse por métodos que los
expertos conocen perfectamente. Las condensacion de los cetoésteres 18 con hidrazinas (hetero)aromaticas 10 o
una sal, p.ej. la sal clorhidrato de hidrazinas (hetero)aromaticas 10, permite obtener las 1,2,4,5,6,7-hexahidro-
indazol-3-onas 19 sustituidas en posicion 2 (paso a). Con preferencia, estas condensaciones se efectian en un
disolvente de tipo tolueno y similares, a la temperatura de reflujo del disolvente empleado. Las hidrazinas
(hetero)aromaticas 10 o las correspondientes sales de hidrazina (hetero)aromatica son productos comerciales, o
compuestos descritos en la bibliografia técnica o que pueden sintetizarse por métodos que los expertos conocen
perfectamente. Las 1,2,4,5,6,7-hexahidro-indazol-3-onas 19 pueden convertirse en los 3-cloro-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazoles 20 sustituidos en posiciéon 2 p.ej. por tratamiento con oxicloruro de fésforo en presencia de cantidades
cataliticas de N,N-dimetil-anilina, con preferencia a reflujo (paso b). La transformaciéon de los 3-cloro-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazoles 20 en los 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazoles 21 sustituidos en posicion 2 puede realizarse p.ej.
empleando hidrogeno gas en presencia de un catalizador de metal de transicidn, por ejemplo paladio sobre carbon
(paso c).

Si uno de los materiales de partida, los compuestos de las formulas 18 6 10, contiene uno o mas grupos funcionales
que no son estables o que son reactivos en las condiciones de uno o mas pasos de reaccién, entonces pueden
introducirse grupos protectores apropiados (PG) (descritos p.ej. en “Protective Groups in Organic Chemistry” de T.W.
Greene y P.G.M. Wutts, 22 ed., 1991, Wiley, N.Y.) antes del paso critico aplicando métodos bien conocidos de la
técnica. Estos grupos protectores pueden eliminarse en un estadio posterior de la sintesis, aplicando métodos
estandar descritos en la bibliografia técnica.

Si los compuestos 18, 10 6 19 contienen centros quirales, los 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazoles 20 y 21 sustituidos en
posicion 2 pueden obtenerse en formar de mezclas de diasteredmeros o enantiomeros, que pueden separarse por
métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. HPLC (quiral) o cristalizacién. Los compuestos racémicos pueden
separarse p.ej. en sus antipodas por métodos cromatograficos especificos, ya sea con adsorbente quiral, ya sea con
eluyente quiral.

Los compuestos de las estructurales generales de If a li pueden obtenerse segin el esquema G a partir de
compuestos intermedios de tipo 22. Los compuestos intermedios 22 pueden obtenerse, en el caso de que LG
signifique un resto -OSO»alquilo, -OSO-fluoralquilo o -OSOzarilo, por tratamiento del alcohol VIl (esquema D), p.ej.
con un cloruro o anhidrido de acido alquil-, fluoralquil- o arilsulfénico, en un disolvente apropiado p.ej. diclorometano
y empleando una base apropiada, p.ej. la base de Hinig o piridina (paso a). Por reaccion de los compuestos
intermedios 22, p.ej. con alquil- o aril-tioles opcionalmente sustituidos 23 con una base apropiada, p.ej. hidruro
sédico, en un disolvente apropiado, p.ej. N,N-dimetilformamida, se obtienen los compuestos If (paso b). Los
compuestos If pueden convertirse en los compuestos Ig por oxidacién del atomo de azufre con un agente oxidante,
p.€j. el acido 3-cloroperoxibenzoico, en un disolvente apropiado p.ej. diclorometano (paso c). En el caso de que los
compuestos If y Ig lleven un grupo éster de acido carboxilico, este podra eliminarse por métodos bien conocidos de
la técnica y descritos por ejemplo en “Protective Groups in Organic Chemistry” de T.W. Greene y P.G.M. Wultts, 22
ed., 1991, Wiley N.Y.), formandose los acidos carboxilicos correspondientes. Por ejemplo, un éster bencilico puede
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eliminarse por hidrogenacién empleando un catalizador apropiado, p.ej. paladio sobre carbon, en un disolvente
apropiado, p.ej. metanol, etanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano o mezclas de dichos disolventes. Un éster de
alquilo, p.ej. un éster de metilo o de etilo puede eliminarse en medio basico (p.ej. con hidréxido de litio o sodio, en
disolventes polares, p.ej. metanol, agua o tetrahidrofurano, o mezclas de dichos disolventes). Un éster de tert-butilo
puede eliminarse por ejemplo en medio acido (p.ej. empleando el acido trifluoracético, opcionalmente en un
disolvente apropiado, p.ej. diclorometano y opcionalmente empleando un neutralizado nucledfilo, p.ej. el 1,3-
dimetoxibenceno o el tioanisol, 0 empleando acido clorhidrico concentrado en tetrahidrofurano, o &cido férmico en un
disolvente apropiado, por ejemplo un alcohol del tipo isopropanol). Un éster de alilo puede eliminarse por ejemplo
mediante una reaccion catalizada con un metal de transicion empleando, p.ej. tetrakis(trifenilfenil)paladio como
catalizador junto con pirrolidina o morfolina, en tetrahidrofurano como disolvente.

Esquema G

si R0 |leva un grupo
si R0 [leva un grupo éster o ciano
éster o ciano

R0 con &cido carboxilico R0 con acido carboxilico
0 un grupo tetrazol 0 un grupo tetrazol

Opcionalmente, los compuestos If y Ig pueden llevar también grupos ciano, que pueden hidrolizarse para formar
acidos carboxilicos en medio basico (p.ej. con hidroxido sddico o de litio acuosos) o en medio acido (p.ej. acido
clorhidrico o sulfurico), o pueden convertirse en los tetrazoles correspondientes aplicando procedimientos estandar
p.ej. por tratamiento con azida sodica en presencia de un acido de Lewis o cloruro amdénico en agua o en disolventes
organicos del tipo diclorometano o N,N-dimetilformamida, a temperaturas entre 0°C y el punto de ebullicién del disol-
vente, formandose los compuestos lh y li (paso d).

Como alternativa, los compuestos de la formula li pueden sintetizarse por oxidaciéon de los compuestos lh (paso c)
aplicando los métodos antes descritos.

Si uno de los materiales de partida, los compuestos de las férmulas VIl 6 23, contiene uno o mas grupos funcionales
que no son estables o que son reactivos en las condiciones de uno o mas pasos de reaccién, entonces pueden
introducirse grupos protectores apropiados (PG) (descritos p.ej. en “Protective Groups in Organic Chemistry” de T.W.
Greene y P.G.M. Wultts, 22 ed., 1991, Wiley, N.Y.) antes del paso critico aplicando métodos bien conocidos de la
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técnica. Estos grupos protectores pueden eliminarse en un estadio posterior de la sintesis aplicando métodos
estandar descritos en la bibliografia técnica.

Si los compuestos de las férmulas VIl y 23 contienen centros quirales, los indazoles o 4,5,6,7-tetrahidroindazoles de
las formulas If, Ig, Ih y li pueden obtenerse en forma de mezclas de diasteredmeros o enantiomeros, que pueden
separarse por métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. HPLC (quiral) o cristalizacién. Los compuestos racémicos
pueden separarse p.ej. en sus antipodas por cristalizacién de las sales diastereoméricas p.ej. con aminas
opticamente puras (p.ej. (R)- o (S)-1-fenil-etilamina, (R)- o (S)-1-naftalen-1-il-etilamina, brucina, quinina o quinidina) o
por separacion de las antipodas por métodos cromatograficos especificos, ya sea con adsorbente quiral, ya sea con
eluyente quiral.

Esquema H

d

si R0 lleva un grupo

R éster o ciano

Los compuestos de las estructuras generales |j y |k, en las que R" = R" = H, pueden obtenerse con arreglo al
esquema H. Los aldehidos 24 pueden sintetizarse por oxidacion de los compuestos intermedios VII (paso a). Los
expertos ya conocen las reacciones de este tipo, que se emplean con frecuencia y se han descrito en la bibliografia
técnica (p.ej. “March’s Advanced Organic Chemistry” de M.B. Smith y J. March, 7% ed., 2007, Wiley & Sons, N.Y.).
Por ejemplo, el compuesto intermedio VIl puede oxidarse p.ej. con 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benzoyodoxol-
3(1H)-ona en un disolvente apropiado, p.ej. diclorometano o cloroformo. Los compuestos intermedios 25 son
accesibles, p.ej. por una reaccion de Wittig, que los expertos en quimica organica conocen bien. Por ejemplo, se
hace reaccionar el compuesto intermedio 24 con un cloruro o bromuro de bencil-trifenil-fosfonio opcionalmente
sustituido (que es un producto comercial o un compuesto que puede sintetizarse por métodos ya conocidos de la
técnica), en presencia de una base idonea y un disolvente p.ej. tert-butilato potasico, butil-litio o hidruro sédico, p.e;j.
en tetrahidrofurano (paso b). En funcion de las condiciones de reaccioén, los compuestos intermedios 25 pueden
existir en forma de isémero cis, trans 0 mezcla de isdbmeros cis/trans. Los compuestos intermedios 25 pueden
transformarse en los compuestos lj, p.ej. por hidrogenacién catalitica empleando como catalizador un metal de
transicién, p.ej. paladio o platino sobre carbdn, en un disolvente apropiado, p.ej. acetato de etilo, metanol o etanol o
mezclas de dichos disolventes (paso c).

Opcionalmente, los compuestos |j pueden contener grupos éster o ciano que pueden convertirse en los acidos
carboxilicos y grupos tetrazol correspondientes, respectivamente, aplicando las condiciones antes descritas, para
obtener los compuestos lk (paso d).

Si uno de los materiales de partida, los compuestos de las férmulas VIl o el cloruro o bromuro de bencil-trifenil-
fosfonio sustituido, contiene uno o mas grupos funcionales que no son estables o que son reactivos en las
condiciones de uno o mas pasos de reaccion, entonces pueden introducirse grupos protectores apropiados (PG)
(descritos p.ej. en “Protective Groups in Organic Chemistry” de T.W. Greene y P.G.M. Wultts, 22 ed., 1991, Wiley,
N.Y.) antes del paso critico aplicando métodos bien conocidos de la técnica. Estos grupos protectores pueden
eliminarse en un estadio posterior de la sintesis aplicando métodos estandar descritos en la bibliografia técnica.

Si los compuestos de la férmula VIl y los cloruros o bromuros de bencil-trifenil-fosfonio sustituidos contienen centros
quirales, los indazoles o 4,5,6,7-tetrahidroindazoles de las férmulas |j y Ik pueden obtenerse en forma de mezclas de
diasteredmeros o enantidmeros, que pueden separarse por métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. HPLC
(quiral) o cristalizacién. Los compuestos racémicos pueden separarse p.ej. en sus antipodas por cristalizacién de las
sales diastereoméricas p.ej. con aminas 6pticamente puras (p.ej. (R)- o (S)-1-fenil-etilamina, (R)- o (S)-1-naftalen-1-
il-etilamina, brucina, quinina o quinidina) o por separacion de las antipodas por métodos cromatograficos
especificos, ya sea con adsorbente quiral, ya sea con eluyente quiral.
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Esquema |

si R0 |leva un
grupo éster o ciano

si R10 lleva un
grupo éster o ciano

Los compuestos de las férmulas generales Il - lo, en las que R"=R"%Z=H, pueden obtenerse del modo descrito en
el esquema I. Los compuestos intermedios 24 (obtenidos del modo descrito en el esquema H) se hacen reaccionar
con una alquilamina o una arilamina opcionalmente sustituida, en presencia de un agente reductor, p.ej.
cianoborhidruro, triacetoxiborhidruro sédico o dicloruro de di-n-butil-estafio, con ftrifenilsilano, en un disolvente
apropiado, p.ej. tetrahidrofurano para obtener los compuestos Il (paso a). En aquellos casos, en los que los
compuestos Il contienen grupos éster o ciano, estos pueden convertirse en los correspondientes grupos acido
carboxilico y tetrazol (paso b), respectivamente, aplicando las cond|C|ones antes descritas. Los compuestos In
pueden obtenerse por alquilacién de los compuestos Il, por ejemplo con R®LG (LG significa un grupo saliente p.ej.
cloro, bromo, OSOzalquilo, OSOxfluoralquilo o OSOzarilo, R™ tiene el significado definido antes), en disolventes
apropiados, p.ej. N,N’-dimetilformamida y empleando una base adecuada, p.ej. carbonato de cesio o hidruro sédico.
Como alternativa, los compuestos In pueden sintetizarse a partir de los compuestos |l por aminacion reductora
empleando aldehidos de tipo R ¥CHO y aplicando las condiciones antes descritas. Si los compuestos Il e In llevan un
grupo éster o ciano, entonces podran convertirse en los correspondientes grupos acido carboxilico y tetrazol,
respectivamente, aplicando las condiciones antes descritas.

Si uno de los materlales de partida, los compuestos de las férmulas 24, la alquil-amina o la arilamina opcionalmente
sustituida o R'™LG, contiene uno o mas grupos funcionales que no son estables o que son reactivos en las
condiciones de uno o mas pasos de reaccion, entonces pueden introducirse grupos protectores apropiados (PG)
(descritos p.ej. en “Protective Groups in Organic Chemistry” de T.W. Greene y P.G.M. Wutts, 22 ed., 1991, Wiley,
N.Y.) antes del paso critico aplicando métodos bien conocidos de la técnica. Estos grupos protectores pueden
eliminarse en un estadio posterior de la sintesis aplicando métodos estandar descritos en la bibliografia técnica.

Si los compuestos de las férmulas 24, la alquil-amina o la arilamina opcionalmente sustituida y R™LG contienen
centros quirales, los indazoles o 4,5,6,7-tetrahidroindazoles de la férmula I, Im, In y lo pueden obtenerse en forma
de mezclas de diasteredbmeros o enantiomeros, que pueden separarse por métodos bien conocidos de la técnica,
p.ej. HPLC (quiral) o cristalizacion. Los compuestos racémicos pueden separarse p.ej. en sus antipodas por
cristalizacion de las sales diastereoméricas p.ej. con aminas opticamente puras (p.ej. (R)- o (S)-1-fenil-etilamina, (R)-
0 (S)-1-naftalen-1-il-etilamina, brucina, quinina o quinidina) o por separacién de las antipodas por métodos
cromatograficos especificos, ya sea con adsorbente quiral, ya sea con eluyente quiral.
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si R0 lleva un grupo
ester o ciano

Como alternativa, los compuestos Ip — Is pueden obtenerse con arreglo al esquema J. Los acidos carboxilicos VI (R
= H, ver esquema D) pueden transformarse en los compuestos intermedios 25, p.ej. tratando el grupo acido del VI
con un agente activador, p.ej. N-hidroxibenzotriazol monohidratado, opcionalmente junto con el clorhidrato de la 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, en presencia de una base, p.ej. etil-diisopropilamina, en un disolvente
apropiado, p.ej. N,N-dimetilformamida, y una fuente de amonio, p.ej. el cloruro amonico (paso a). El grupo amida de
los compuestos intermedios 25 puede convertirse en la correspondiente amina, p.ej. tratandolo con un agente
reductor, p.ej. hidruro de litio y aluminio, en un disolvente apropiado p.ej. tetrahidrofurano, obteniéndose el
compuesto intermedio 26, en el que R"=R"%=H (paso b). Los compuestos intermedios 26, en los que R" y R'
tienen los significados definidos antes, pueden obtenerse como alternativa a partir de los compuestos intermedios 22
(obtenidos del modo descrito en el esquema G) convirtiéndolos en la azida (compuesto intermedio 27, paso f), p.€j.
por reaccién con azida sodica en un disolvente apropiado p.ej. N,N-dimetilformamida y reduccién de la azida en
amina (paso g), p.ej. por hidrogenacion catalitica aplicando los métodos antes descritos. Los compuestos inter-
medios 26 pueden transformarse en los compuestos de la formula Ip por alquilaciéon o aminacién reductora con
arreglo a los métodos antes descritos (paso c). Los compuestos Ip pueden convertirse ademas en compuestos Iq
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por alquilacidn o aminacion reductora aplicando los métodos antes descritos (paso d). En el caso de que los
compuestos Ip y Iq contengan grupos éster o ciano, podran convertirse en los correspondientes grupos acido
carboxilico y tetrazol, respectivamente, aplicando las condiciones antes descritas, para formar los compuestos Ir e Is
(paso e), en los que R significa un grupo acido carboxilico o tetrazol.

Si uno de los materiales de partida, los compuestos de las formulas VI, 22 o los reactivos alquilantes, contiene uno o
mas grupos funcionales que no son estables o que son reactivos en las condiciones de uno o mas pasos de
reaccion, entonces pueden introducirse grupos protectores apropiados (PG) (descritos p.ej. en “Protective Groups in
Organic Chemistry” de T.W. Greene y P.G.M. Wutts, 2% ed., 1991, Wiley, N.Y.) antes del paso critico aplicando
métodos bien conocidos de la técnica. Estos grupos protectores pueden eliminarse en un estadio posterior de la
sintesis aplicando métodos estandar descritos en la bibliografia técnica.

Si los compuestos de las férmulas VI, 22 o los reactivos alquilantes contienen centros quirales, los indazoles o
4,5,6,7-tetrahidroindazoles de la formula Ip, Ig, Ir e Is pueden obtenerse en forma de mezclas de diastereémeros o
enantidmeros, que pueden separarse por métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. HPLC (quiral) o cristalizacion.
Los compuestos racémicos pueden separarse p.ej. en sus antipodas por cristalizacién de las sales diastereoméricas
p.ej. con aminas oOpticamente puras (p.ej. (R)- o (S)-1-fenil-etilamina, (R)- o (S)-1-naftalen-1-il-etilamina, brucina,
quinina o quinidina) o por separacion de las antipodas por métodos cromatograficos especificos, ya sea con
adsorbente quiral, ya sea con eluyente quiral.

Esquema K

d si R0 lleva un d
grupo éster o ciano

Los compuestos Ip — Is pueden obtenerse también con arreglo al esquema K si los sustituyentes de R'a R" son
estables en las condiciones de reduccién aplicadas en los paso1sob yf. La1co?3densacién amidica de los compuestos
intermedios VI (R = H) con aminas opcionalmente sustituidas R'°NH, o R"R"*NH (que son productos comerciales o
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compuestos obtenibles por métodos descritos en las referencias o por métodos ya conocidos de la técnica) permite
obtener los compuestos 28 (paso a) o 29 (paso €). Las condensaciones amidicas de este tipo se han descrito en
multiples ocasiones en la bibliografia técnica (p.ej. Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional
Group Preparations, 22 edicion, Richard C. Larock, John Wiley & Sons, Nueva York, NY, 1999) y puede efectuarse
empleado reactivos de condensacion p.ej. N,N-carbonildiimidazol (CDI), 1-hidroxi-1,2,3-benzotriazol (HOBT) o
tetrafluorborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N,N-tetrametiluronio (TBTU) en un disolvente apropiado, p.ej. N,N-dimetil-
formamida (DMF) o dioxano, opcionalmente en presencia de una base (p.ej. trietilamina, diisopropiletilamina o 4-
(dimetilamino)piridina). Como alternativa, los compuestos intermedios 28 y 29 pueden obtenerse convirtiendo los
compuestos intermedios VI (R = H) en los correspondientes cloruros de acido por tratamiento, p.ej. con cloruro de
tionilo, opcionalmente en un disolvente, p.ej. diclorometano y reaccion del cloruro de acido con cicloalquil-
/(hetero)aril-aminas opcionalmente sustituidas, en un disolvente apropiado p.ej. diclorometano y una base, p.ej.
trietilamina, piridina, diisopropiletilamina o 4-(dimetilamino)piridina. Los compuestos intermedios 29 pueden
obtenerse también por alquilacién de los compuestos intermedios 28 (paso g) por métodos antes descritos. La
conversion de los compuestos intermedios 28 en los comPuestos Ip, en los que R" =R"%Z =H (paso b), y de
compuestos intermedios 29 en compuestos Iq, en los que R '=R"%Z=H (paso f), puede llevarse a cabo por ejemplo
tratando los compuestos intermedios 28 6 29 con un agente reductor apropiado, p.ej. hidruro de litio y aluminio,
hidruro de di-isobutilaluminio o un complejo de borano-sulfuro de dimetilo o tetrahidrofurano, en un disolvente
apropiado, p.ej. éter de dietilo, éter de metilo y tert-butilo o tetrahidrofurano, a temperaturas entre 0°C y el punto de
ebulliciéon del disolvente. La conversion de los comPuestos Ip en los Ig (paso c¢) y de los compuestos Ip e Iq en los
compuestos Ir e Is, respectivamente, en los que R 0 significa un grupo acido carboxilico o tetrazol (paso d), puede
llevarse a cabo con arreglo a los métodos antes descritos.

Si uno de los materiales de partida, los compuestos de la férmula VI, aminas R1°NH2 o R1°R13NH, contiene uno o
mas grupos funcionales que no son estables o que son reactivos en las condiciones de uno o mas pasos de
reaccion, pueden introducirse grupos protectores apropiados (PG) (descritos p.ej. en “Protective Groups in Organic
Chemistry” de T.W. Greene y P.G.M. Wultts, 22 ed., 1991, Wiley, N.Y.) antes del paso critico aplicando métodos bien
conocidos de la técnica. Estos grupos protectores pueden eliminarse en un estadio posterior de la sintesis aplicando
métodos estandar descritos en la bibliografia técnica.

Si los compuestos de la férmula VI, las aminas RmNHz o R1°R13NH, contienen centros quirales, los indazoles o
4,5,6,7-tetrahidroindazoles de las férmulas Ip, Iq, Ir e Is pueden obtenerse en forma de mezclas de diasteredmeros o
enantiomeros, que pueden separarse por métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. HPLC (quiral) o cristalizacion.
Los compuestos racémicos pueden separarse p.ej. en sus antipodas por cristalizacion de las sales
diastereoméricas, p.ej. con aminas 6pticamente puras (p.ej. (R)- o (S)-1-fenil-etilamina, (R)- o (S)-1-naftalen-1-il-
etilamina, brucina, quinina o quinidina) o por separacion de las antipodas por métodos cromatograficos especificos,
ya sea con adsorbente quiral, ya sea con eluyente quiral.

Si se desea o si fuera necesario, los grupos funcionales presentes en el compuesto de la férmula | (por ejemplo los
grupos -COgalquilo, amino, grupos ciano y demas) pueden derivatizarse para formar otros grupos funcionales
empleando procedimientos estandar que los expertos conocen bien (p.gj. la reduccion del -COzalquilo a -CH,OH con
LiAlH4, la hidrolisis de -CO»alquilo a -CO2H y posterior conversion opcional en una amida, la acilacion de los grupos
amino).

Tal como se ha mencionado antes, se ha encontrado que los nuevos compuestos de la presente invencion se fijan y
activan selectivamente el FXR. Por ello pueden utilizarse para el tratamiento y profilaxis de enfermedades, que
pueden afectarse con moduladores del FXR, con preferencia con agonistas del FXR.

Las enfermedades que pueden influirse con moduladores de FXR” incluyen: niveles altos de lipidos y colesterol, en
particular un nivel alto de colesterol LDL, nivel alto de triglicéridos, nivel bajo de colesterol HDL, dislipidemia,
enfermedades de absorcion de colesterol, enfermedad aterosclerética, enfermedad oclusiva periférica, apoplejia
isquémica, la diabetes, en especial la diabetes mellitus no dependiente de insulina, el sindrome metabdlico, la nefro-
patia diabética, la obesidad, la enfermedad por calculos biliares de colesterol, la colestasis/fibrosis del higado, la
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), la enfermedad del higado graso no alcohdlica (NAFLD), la psoriasis, el
cancer, en especial el cancer gastrointestinal, la osteoporosis, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer. Los estados patologicos (y condiciones) preferidos, que pueden afectarse con moduladores de FXR, son
la prevencion y el tratamiento de niveles altos de colesterol LDL, niveles altos de triglicéridos, la dislipidemia, la
enfermedad de los calculos biliares de colesterol, el cancer, la diabetes mellitus no dependiente de la insulina y el
sindrome metabdlico. Las enfermedades especialmente preferidas que pueden afectarse con moduladores de FXR
son los niveles altos de colesterol LDL, los niveles altos de triglicéridos y la dislipidemia.

La invencidn se refiere también a composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto ya definido antes y un
vehiculo y/o un adyuvante farmacéuticamente aceptables.

La invencion se refiere ademas al uso de los compuestos antes descritos para la fabricacion de medicamentos
destinados al tratamiento terapéutico o profilactico de enfermedades que pueden influirse con moduladores de FXR,
en especial al tratamiento terapéutico o profilactico de niveles altos de lipidos y de colesterol, en especial niveles
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altos de colesterol LDL, nivel alto de triglicéridos, nivel bajo de colesterol HDL, dislipidemia, enfermedades de absor-
cion de colesterol, enfermedad aterosclerética, enfermedad oclusiva periférica, apoplejia isquémica, la diabetes, en
especial la diabetes mellitus no dependiente de insulina, el sindrome metabdlico, la nefropatia diabética, la obesidad,
la enfermedad por calculos biliares de colesterol, la colestasis/fibrosis del higado, la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), la enfermedad del higado graso no alcohdlica (NAFLD), la psoriasis, el cancer, en especial el cancer
gastrointestinal, la osteoporosis, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer. Dichos medicamentos
contienen un compuesto descrito en las paginas anteriores.

Se contempla también aqui una terapia de combinacion en la que se emplean uno o mas compuestos de la formula |
0 composiciones aqui descritas, o un derivado farmacéuticamente aceptables del mismo, en combinacién con uno o
mas compuestos elegidos entre el grupo formado los siguientes: inhibidores de la biosintesis del colesterol
(inhibidores de la reductasa HMGCoA, p.ej. lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina,
cerivastatina, nisvastatina y rivastatina); inhibidores de la epoxidasa de esqualeno (p.ej. terbinafina); agentes que
aumentan el HDL en plasma (p.ej. inhibidores de CETP, p.ej. anacetrapib, R1658); gamma-agonistas de receptor
activado de proliferador de peroxisoma humano (PPAR) (p.ej. tiazolidinadionas, p.ej. rosiglitazona, troglitazona y
pioglitazona); alfa-agonistas del PPAR (p.ej. clofibrato, fenofibrato y gemfibronzilo); alfa/gamma-agonistas duales del
PPAR (p.ej. muraglitazar, aleglitazar, peliglitazar); secuestrantes de acidos biliares (p.ej. resinas de intercambio
anionico o aminas cuaternarias (p.ej. colestiramina o colestipol)); inhibidores de transporte de acidos biliares (BATi);
acido nicotinico, niacinamida; inhibidores de absorcion del colesterol (p.ej. ezetimiba); inhibidores de la acil-
coenzima A:colesterol O-acil-transferasa (ACAT) (p.ej. avasimiba); moduladores selectivos de receptores de
estrogenos (p.ej. raloxifeno o tamoxifeno); alfa- o beta-agonistas, antagonistas o agonistas parciales del LXR (p.€j.
22(R)-hidroxicolesterol, 24(S)-hidroxicolesterol, T0901317 o GW3965); inhibidores de la proteina de transferencia de
microsomal-triglicéridos (MTP), agentes antidiabéticos, p.ej. insulina y analogos de insulina (p.ej. LysPro-insulina,
formulaciones inhalables que contengan insulina; sulfonilureas y analogos (p.ej. tolazamida, clorpropamida, glipizida,
glimepirida, gliburida, glibenclamida, tolbutamida, acetohexamida, glipizida), biguanidas (p.ej. metformina o
clorhidrato de metformina, fenformina, buformina), antagonistas alfa-2 e imidazolinas (p.ej. midaglizol, isaglidol,
deriglidol, idazoxano, efaroxano, fluparoxano), tiazolidinadionas (p.ej. clorhidrato de pioglitazona, maleato de
rosiglitazona, ciglitazona, troglitazona o balaglitazona), inhibidores de alfa-glucosidasa (p.ej. miglitol, acarbosa,
epalrestato o voglibosa), meglitinidas (p.ej. repaglinida o nateglinida), inhibidores de DPP-4 (p.ej. sitagliptina fosfato,
saxagliptina, vildagliptina, alogliptina o denagliptina), incretinas (p.ej. agonistas de receptor de péptidos-1 de tipo
glucagon (GLP-1) (p.ej. exenatida (Byetta™), NN2211 (liraglutida), GLP-1(7-36)-amida y sus andlogos, GLP-1(7-37)
y sus andlogos, AVE-0010 (ZP-10), R1583 (taspoglutida), GSK-716155 (albiglutida, GSK/Human Genome
Sciences), BRX-0585 (Pfizer/Biorexis) y CJC-1134-PC (exendina-4:PC-DAC™ 'y péptidos insulinotropicos
dependientes de glucosa (GIP)); agonistas de amilina (p.ej. pramlintida, AC-137); secretagogos de insulina (p.ej.
linoglirida, nateglinida, repaglinida, mitiglinida calcica hidratada o meglitinida); inhibidores de SGLT-2 (p.ej. dapagli-
flozina (BMS), sergliflozina (Kissei), AVE 2268 (Sanofi-Aventis); activadores de glucoquinasa, por ejemplo los
compuestos descritos p.ej. en WO 00/58293 A1; los agentes anti-obesidad, por ejemplo el agonista del factor de
crecimiento nervioso (p.ej. axokina), los agonistas de hormonas del crecimiento (p.ej. AOD-9604), los inhibidores de
absorcion adrenérgica (p.ej. GW-320659), 5-HT (serotonina) los inhibidores de reabsorcion/transporte (p.ej. Prozac),
los inhibidores de reabsorcion de 5-HT/NA (serotonina/noradrenalina) (p.ej. sibutramina), los inhibidores de
reabsorcion de la DA (dopamina) (p.ej. bupropriona), los bloqueadores de la reabsorcion de 5-HT, NA y DA, los
extractos vegetales esteroideos (p.ej. P57), los antagonistas de NPY1 6 5 (neuropéptidos Y Y1 o Y5), los agonistas
de NPY2 (neuropéptidos Y Y2), los agonistas de la MC4 (melanocortina 4), los agonistas de CCK-A
(colecistoquinina-A), los antagonistas/agonistas inversos de GHSR1a (receptor de secretagogo de hormonas de
crecimiento), anticuerpo de ghrelin, antagonistas de la MCH1R (hormona 1R de concentracion de melanina) (p.ej.
SNAP 7941), agonistas/antagonistas de la MCH2R (hormona 2R de concentracion de melanina), antagonistas o
agonistas inversos del H3 (receptor de histamina 3), agonistas del H1 (receptor de histamina 1), inhibidores de la
FAS (sintasa de acidos grasos), inhibidores de la ACC-2 (acetil-CoA-carboxilasa-1), agonistas del R3 (receptor beta-
adrenérgico 3), inhibidores de la DGAT-2 (diacilglicerina-aciltransferasa 2), inhibidores de la DGAT-1 (diacilglicerina-
aciltransferasa 1), agonistas del CRF (factor de liberacion de la corticotropina), antagonistas de galanina, activadores
2 6 3 de la UCP-1 (proteina de descondensacion-1), leptina o derivados de leptina, antagonistas de opioides,
antagonistas de orexina, agonistas de BRS3, agonistas de GLP-1 (péptidos de tipo glucagén-1), agonistas de IL-6,
agonistas de a-MSH, antagonistas de AgRP, agonistas del BRS3 (receptor de bombesina del subtipo 3), agonistas
de 5-HT1B, antagonistas de POMC, CNTF (factor neurotréfico ciliar o derivados de CNTF), NN2211, topiramata,
antagonistas de glucocorticoides, agonistas de exendina-4, agonistas de 5-HT,c (receptor de serotonina 2C) (p.€j.
lorcaserina), inhibidores de la PDE (fosfodiesterasa), inhibidores de transportadores de acidos grasos, inhibidores de
transportadores de dicarboxilato, inhibidores de transportadores de glucosa, agonistas inversos o antagonistas del
CB-1 (receptor de canabinoides-1) (p.ej. SR141716), inhibidores de lipasa (p.ej. orlistato); inhibidores de
ciclooxigenasa-2 (COX-2) (p.ej. rofecoxib y celecoxib); inhibidores de trombina (p.ej. heparina, argatroban,
melagatran, dabigatran); inhibidores de agregacion de plaquetas (p.ej. antagonistas de receptores de fibrinbgeno
glicoproteina llb/llla o aspirina); vitamina B6 y sales farmacéuticamente aceptables de la misma; vitamina B 12;
acido félico o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo; vitaminas antioxidantes por ejemplola C y E
y beta-caroteno; bloqueadores beta (p.ej. antagonistas del receptor de angiotensina Il, por ejemplo el losartan,
irbesartan o valsartan; inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, por ejemplo el enalaprilo y
captoprilo; bloqueadores de canales de calcio, por ejemplo la nifedipina y diltiazam; antagonistas endoteliales;
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aspirina; agentes diferentes de los ligandos de LXR que mejoran la expresion del gen del transportador A1 de
cassette de fijacion del ATP; y compuestos bisfosfonato (p.ej. alendronato sédico).

Los siguientes ensayos se efectian para determinar la actividad de los compuestos de la férmula I. La informacion
de base sobre el ensayo de fijacion se puede encontrar en: Nichols, J.S. y col., “Development of a scintillation proxi-
mity assay for peroxisome proliferator-activated receptor gamma ligand binding domain”, Anal. Biochem. 257, 112-
119, 1998.

Los vectores de expresion en bacterias y mamiferos se construyen para producir la glutationa-s-transferasa (GST) y
las proteinas (GAL) con dominio de fijaciéon de DNA Gal4 fusionadas al dominio de fijacidn del ligando (LBD) del FXR
humano (aminoacidos 193-473). Para conseguirlo se amplifican porciones de las secuencias que codifican al LBD
del FXR por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) a partir de un clon de longitud completa por PCR y después
se subclona en los vectores plasmidos. Se verifica el clon final por analisis de secuencia de DNA.

La induccidn, expresion y posterior purificacion de la proteina de fusion GST-LBD se efectuan en células de la cepa
BL21(pLysS) de E. coli por métodos estandar (Current Protocols in Molecular Biology, Wiley Press, coordinado por
Ausubel y col.).

Ensayo de fijacion de radioligando

La fijacion de las sustancia de ensayo al dominio de fijacion del ligando de FXR se evalua en un ensayo de despla-

zamiento de radioligando. Se lleva a cabo el ensayo en un tampén que consta de 50 mM Hepes, pH 7,4, 10 mM
NaCl, 5 mM MgCl,. En cada hoyo de reaccion de una placa de 96 hoyos se introducen 40 nM de la proteina de
fusion de LBD de GST-FXR y se fijan sobre 10 ug de esferillas de SPA con glutationa-silicato de itrio
(PharmaciaAmersham) en un volumen final de 50 pl, con agitacion. Se afiade un radioligando (p.ej. 40 nM) de 2,N-
diciclohexil-2-[2-(2,4 dimetoxi-fenil)-benzoimidazol-1-il]-acetamida) y se incuba la mezcla reaccionante a t.amb.
durante 30 minutos en presencia de los compuestos de ensayo y después se realiza un recuento por centelleo de
proximidad. Todos los ensayos de fijacion se realizan en placas de 96 hoyos y la cantidad de ligando fijjado se mide
con un aparato Packard TopCount empleando OptiPlates (Packard). Las curvas de respuesta a la dosis se trazan
para un intervalo de concentraciones comprendido entre 6 x 10°M y2,5x 10 M.

Ensayos de gen informante transcripcional de luciferasa

Se cultivan células de rifidn de hamster bebé (BHK21, ATCC CCL10) en medio DMEM que contiene un 10% de
FBS a 37°C en una atmosfera de 95% de Oz y 5% de CO.. Se siembran las células en placas de 6 hoyos en una
densidad de 10° células/ hoyo y después se transfectan con el pFA-FXR-LBD o con un plasmido de expresiéon mas
un plasmido informante. La transfeccion se realiza con el reactivo Fugene 6 (Roche Molecular Biochemicals) con
arreglo a las instrucciones del fabricante. Seis horas después de la transfeccion se recolectan las células por
tripsinizacion y se siembran en placas de 96 hoyos en una densidad de 10* células/hoyo. Después de 24 horas de
dejar que las células se fijen, se quita el medio y se reemplaza por 100 pl de medio exento de rojo fenol que contiene
las sustancias a ensayar o los ligandos de control (concentracion final de DMSO: 0,1%). Después se efectua la
incubacién de las células durante 24 horas con las sustancias, se desechan 50 ul del liquido sobrenadante y
entonces se afiaden 50 pl del reactivo llamado Luciferase Constant—Light (Roche Molecular Biochemicals) para lisar
las células e iniciar la reaccion de la luciferasa. La luminiscencia, como medida de la actividad de la luciferasa, se
detecta con un aparato Packard TopCount. La activacion transcripcional en presencia de una sustancia de ensayo
se expresa como el cambio en multiplos de luminiscencia con respecto a la que tienen las células en ausencia de
dicha sustancia. Los valores ECsp se calculan empleando el programa XLfit (ID Business Solutions Ltd., GB).

Los compuestos de la formula | tienen actividad por lo menos en uno de los ensayos anteriores (ECso 0 ICxsp),
comprendida con preferencia entre 0,5 nM y 10 uM, con mayor preferencia entre 0,5 nM y 100 nM.

Por ejemplo, los compuestos de la formula | de la presente invencion poseen los siguientes valores ICso en el
ensayo de fijacion recién descritos:

Ejemplo ICs0 [UM]
1,92
9,17
7,44
1,39
2,05
0,155
0,80
1,06

(N[ (WIN|—=
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Ejemplo ICs0 [UM]
9 4,86
11 1,3
12 7,3
13 4,9
14 2,83
16 0,223
17 7,54
18 0,36
20 0,33
22 2,06
23 0,021
24 0,68
26 0,57
27 0,245
28 0,51
29 0,026
31 0,10
32 1,7
34 2,13
35 0,87
36 0,40
37 3,48
38 0,109
40 0,36
41 7,13
42 0,014
43 0,029
44 5,62
47 0,002
49 0,004
50 0,058
52 0,004
53 0,73
55 0,042
56 0,17
57 0,045
58 0,053
59 3,04
61 0,13
62 0,08
63 0,2
64 0,25
65 0,004

Los compuestos de la férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden utili-
zarse como medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas para la administracion enteral, parenteral
o topica. Estas preparaciones pueden administrarse, por ejemplo, por via peroral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, capsulas de gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones; por via rectal,
p.ej. en forma de supositorios; por via parenteral, p.ej. en forma de soluciones o suspensiones inyectables o de
soluciones para infusion; o por via topica, p.ej. en forma de unglentos, cremas o aceites. Es preferida la
administracion oral.

La produccién de las preparaciones farmacéuticas puede efectuarse de una manera que resulta familiar a cualquier
experto en la materia, mediante la incorporacion de los compuestos descritos de la féormula | y/o de sus sales farma-
céuticamente aceptables, opcionalmente en combinaciéon con otras sustancias terapéuticamente valiosas, a una
forma de administraciéon galénica junto con materiales vehiculo idéneos, sdlidos o liquidos, inertes, no toéxicos y
terapéuticamente compatibles, y, si se desea, los adyuvantes farmacéuticos ordinarios.

Los materiales vehiculo idéoneos no son solamente los materiales vehiculo inorganicos, sino también los materiales
vehiculo organicos. Por ejemplo, la lactosa, almidéon de maiz o derivados del mismo, talco, acido estearico o sus
sales pueden utilizarse como materiales vehiculo para las tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de
gelatina dura. Los materiales vehiculo idéneos para las capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, los aceites
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vegetales, las ceras, las grasas y los polioles semisélidos y liquidos (sin embargo, en funcién de la naturaleza del
principio activo es posible que no sea necesario el uso de vehiculos en el caso de las capsulas de gelatina blanda).
Los materiales vehiculo idéneos para la produccion de soluciones y jarabes son, por ejemplo, el agua, los polioles, la
sucrosa, el azucar invertido y similares. Los materiales vehiculo idoneos para las soluciones inyectables son, por
ejemplo, el agua, los alcoholes, los polioles, la glicerina y los aceites vegetales. Los materiales vehiculo idéneos
para los supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o hidrogenados, las ceras, las grasas y los polioles
semiliquidos o liquidos. Los materiales vehiculo idoneos para las preparaciones tépicas son los glicéridos, los
glicéridos semisintéticos y sintéticos, los aceites hidrogenados, las ceras liquidas, las parafinas liquidas, los
alcoholes grasos liquidos, los esteroles, los polietilenglicoles y los derivados de celulosa.

Se toman en consideracién como adyuvantes farmacéuticos los agentes estabilizantes, conservantes, humectantes

y emulsionantes ordinarios, los agentes que mejoran la consistencia, los agentes que mejoran el sabor, las sales
para variar la presion osmética, las sustancias tampén, los solubilizantes, los colorantes y los agentes
enmascarantes asi como los antioxidantes.

La dosificacion de los compuestos de la formula | puede variar dentro de amplios limites, en funciéon de la
enfermedad a controlar, de la edad y del estado de salud individual del paciente y del modo de administracion y
debera ajustarse, obviamente, a los requisitos individuales de cada caso particular. Para pacientes adultos se toma
en consideracion una dosis diaria comprendida entre 1 y 1000 mg, en especial entre 1 y 300 mg. En funcién de la
gravedad de la enfermedad y del perfil farmacocinético preciso de los compuestos y polimorfos de la presente
invencion, la dosis diaria podria administrarse dividida en una o varias subdosis, p.ej. en 1-3 subdosis.

Las preparaciones farmacéuticas contienen de forma conveniente 1-500 mg de un compuesto de la formula |, con
preferencia 1-100 mg.

Los siguientes ejemplos tienen por finalidad ilustrar la presente invencion con mayor detalle. Sin embargo, no se
pretende con ellos limitar en modo alguno el alcance de la misma.

Ejemplos

Abreviaturas

CHCl; = diclorometano, d = dia, DCM = diclorometano, DIPEA = N,N-diisopropiletilamina, DMAP = 4-(dimetilamino)-
piridina, DMF = N,N-dimetilformamida, DMSO = sulféxido de dimetilo, ee = exceso enantiomérico, Et;N = trietilamina,
EtOAc = acetato de etilo, h = hora, HATU = hexafluorfosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-
uronio, HCI = acido clorhidrico, HPLC = cromatografia de liquidos de alta eficacia, iPrOAc = acetato de isoproilo,
LDA = diisopropilamida de litio, LIHMDS = hexametildisilazida de litio, MeOH = metanol, min = minutos, NaHCO3 =
bicarbonato sodico, NaOH = hidréxido sédico, Na SO, = sulfato sédico, quant. = rendimiento cuantitativo, rt = t.amb.
= temperatura ambiente, TBME = éter de metilo y tert-butilo, THF = tetrahidrofurano, TLC = cromatografia de capa
fina.

Ejemplo 1
2 ,N-diciclohexil-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida

1.1 Ciclohexil-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-amina

A una solucion de 2-fenil-2H-indazol-3-amina (800 mg, 4 mmoles; Shirtcliff, Laura D.; Rivers, Jazmin; Haley, Michael
M, Journal of Organic Chemistry 71(17), 6619-6622, 2006) en CH,Cl, (43 ml) se le afiade a temperatura ambiente en
atmésfera de argon la ciclohexanona (1,97 ml, 19 mmoles; n°® de registro CAS 108-94-1), acido acético (0,22 ml, 4
mmoles) y triacetoxiborhidruro sédico (2,43 g, 11 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 12 h,
se vierte sobre agua-hielo/solucién acuosa NaHCO3; = 1/1 y se extrae dos veces con CHyCl,. Se rednen los
extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con Na;SO,4. Después de la filtracion se elimina el
disolvente a presion reducida, se disuelve el aceite marron resultante en MeOH (20 ml) y se calienta a reflujo
durante 30 min. Por eliminacién del disolvente a presion reducida se forma un aceite marrén, que se purifica por
cromatografia de columna (gel de silice, iPrOAc/heptano), obteniéndose el compuesto epigrafiado (206 mg, 0,7
mmoles; 18 %) en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 292,4 [M+H"].
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1.2 2,N-diciclohexil-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida

A una solucién de ciclohexil-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-amina (30 mg, 103 pymoles) en cloroformo se le afiade a tempe-
ratura ambiente en atmdsfera de argon la EtsN (16 pl, 113 umoles) y cloruro de ciclohexilacetilo (16 pl, 108 umoles;
n° de registro CAS 23860-35-7). Se calienta la mezcla a 80°C durante 12 h, se vierte sobre agua-hielo/HCI 1 N = 1/1
y se extrae dos veces con iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/ NaOH 1 N = 1/1 y agua-
hielo/salmuera = 1/1 y se secan con Na>SO4. Después de la filtracién se elimina el disolvente a presion reducida y se
purifica el producto en bruto por cromatografia de capa fina preparativa (gel de silice, iPrOAc/heptano),
obteniéndose el compuesto epigrafiado (27 mg, 65 pmoles; 63 %) en forma de espuma incolora. EM: m/e = 416,5
[M+H™.

Ejemplo 2
N-ciclohexil-2-(3-metoxi-fenil)-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida

B

N
H

SEN

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 1.2, se hace reaccionar la ciclohexil-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-
amina (ejemplo 1,1) con cloruro de 3-metoxifenil-acetilo ([6834-42-0]) en presencia de la EtsN, obteniéndose el com-
puesto epigrafiado en forma de espuma amarilla. EM: m/e = 440,4 [M+H"].

Ejemplo 3
N-ciclohexil-2-fenil-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 1.2 se hace reaccionar la ciclohexil-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-
amina (ejemplo 1,1) con cloruro de fenil-acetilo (n° de registro CAS 103-80-0) en presencia de EtszN, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de espuma amarilla. EM: m/e = 410,1 [M+H"].

Ejemplo 4
2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida

/N\
N Cl
\

4.1 3-benzotriazol-1-il-2-ciclohexil-3-oxo-propionato de etilo

Se calienta a reflujo durante 2 h una solucién de 2-ciclohexil-malonato de monoetilo (2,9 g, 14 mmoles; n°® de registro
CAS 147596-63-2) en cloruro de tionilo (29 ml). Se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose
clorocarbonil-ciclohexil-acetato de etilo. Se disuelve el 1,2,3-benzotriazol (1,47 g, 12 mmoles) a temperatura
ambiente en atmosfera de argdn en CHCl, (45 ml). Se afiaden la EtsN (1,86 ml, 13 mmoles) y una solucién de
clorocarbonil-ciclohexil-acetato de etilo en CH2Cl, (4 ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 14 h, se trata con una solucion acuosa 2 N de HCI enfriada con hielo y se extrae dos veces con iPrOAc. Se
reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/una solucién acuosa 1 N de HCI, agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan
con Na;SO4. Después de la filtracion se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose un aceite amairillo,
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que se purifica por cromatografia de columna (gel de silice, iPrOAc/heptano), obteniéndose el compuesto
epigrafiado (1,05 g, 3,3 mmoles; 25 %) en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 316,2 [M+H"].

4.2 2-ciclohexil-3-ox0-3-(2-oxo-ciclohexil)-propionato de etilo

A una solucion enfriada a -78°C de LDA (solucién 2 M en heptano/etilbenceno/THF, 1,8 ml, 3,66 mmoles) en THF
(16,8 ml) se le afiade en atmdsfera de argdn una solucion de ciclohexanona (380 pl, 3,66 mmoles; n° de registro
CAS 108-94-1) en THF (12,6 ml) en 10 min. Se agita la mezcla a -78°C durante 1 h. Se afiade una solucién de 3-
benzotriazol-1-il-2-ciclohexil-3-oxo-propionato de etilo (1,05 g, 3,33 mmoles) en THF (11,1 ml) y se agita la solucion
a temperatura ambiente durante 14 h. Se aflade agua-hielo, se vierte la mezcla sobre agua-hielo/salmuera = 1/1 y se
extrae dos veces con TBME. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con
Na,SO4. Después de la filtracidn se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose un aceite amarillo, que se
purifica por cromatografia de columna (gel de silice, iPrOAc/heptano), obteniéndose el compuesto epigrafiado
(209 mg, 0,71 mmoles; 21 %) en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 295,2 [M+H"].

4.3 [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetato de etilo

Se afiade la (4-cloro-fenil)-hidrazina (100 mg, 700 pmoles; n° de registro CAS 1073-69-4) a una solucién de 2-
ciclohexil-3-oxo-3-(2-oxo-ciclohexil)-propionato de etilo (206 mg, 700 ymoles) en etanol (4,7 ml). Se calienta la mez-
cla reaccionante a reflujo durante 6 h. Se elimina el disolvente a presion reducida. Se recoge el residuo en agua-
hielo/salmuera = 1/1 y se extrae dos veces con iPrOAc. Se rednen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera =
1/1 y se secan con Na,SO4. Después de la filtracion se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose un
aceite marrén, que se purifica por cromatografia de capa fina preparativa (gel de silice, iPrOAc/heptano),
obteniéndose el compuesto epigrafiado (130 mg, 324 uymoles; 46 %) en forma de sélido anaranjado. EM: m/e =
401,2 [M+H"].

4.4 [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetato de etilo

En atmdsfera de argén se afade la 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (136 mg, 600 uymoles) a una solucion de [2-
(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetato de etilo (60 mg, 150 ymoles) en dioxano (3,3 ml).
Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 4 d. Se elimina el disolvente a presién reducida y se purifica el
residuo por cromatografia de columna (gel de silice, iPrOAc/heptano), obteniéndose el compuesto epigrafiado
(11 mg, 28 pmoles; 19 %) en forma de sélido incoloro. EM: m/e = 397,0 [M+H"].

4.5 acido [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético

Se calienta a reflujo durante 14 h una solucion de [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetato de etilo (9 mg,
23 pmoles) en MeOH (0,5 ml) y NaOH acuoso 4 N (90 ul, 345 pmoles). Se elimina el disolvente a presion reducida,
se le afade una mezcla 1/1/2 de agua-hielo/solucién acuosa 1 N de NaOH/TBME y se separan las fases. Se extrae
la fase acuosa una vez mas con TBME. Se acidifica la fase acuosa con una solucion acuosa 1 N de HCl y se extrae
dos veces con iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con Na;SO,.
Después de la filtracion se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose el compuesto epigrafiado (10 mg;
rendimiento cuantitativo) en forma de sélido blanco mate, que tiene una pureza suficiente para utilizarse en el paso
siguiente. EM: m/e = 369,1 [M+H"].

4.6 2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida

A una solucién enfriada con hielo de acido [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (9 mg, 24 umoles) y
ciclohexilamina (2,3 ul, 24 ymoles; n° de registro CAS 108-91-8) en CH.Cl, (1 ml) se le afiade en atmdsfera de argén
el hexafluorfosfato de bromotripirrolidinofosfonio (17 mg, 36 umoles) y N,N-diisopropiletilamina (10 pl, 72 pmoles).
Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 5 d, se vierte sobre agua-hielo/soluciéon acuosa 1 N
de NaOH = 1/1 y se extrae dos veces con iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/una solucién
acuosa 1 N de HCI = 1/1 y salmuera y se secan con Na>SO4. Después de la filtracion se elimina el disolvente a
presion reducida y se purifica el residuo por cromatografia de capa fina preparativa (gel de silice, iPrOAc/heptano),
obteniéndose el compuesto epigrafiado (5 mg, 11 umoles; 46 %) en forma de espuma incolora. EM: m/e = 450,3
[M+H™.

Ejemplo 5
acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-2-hidroxi-acetilamino}-3-fluor-benzoico

/N\
N Cl
=
OH
0}

HN

OH
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5.1 acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 4.5, se trata el [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-3-il]-ciclohexil-acetato de etilo (ejemplo 4,3) con una solucién acuosa de NaOH en MeOH, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de espuma amarilla, que tiene una pureza suficiente para utilizarse en el paso
siguiente. EM: m/e = 373,2 [M+H"].

5.2 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-2-hidroxi-acetilamino}-3-fluor-benzoato  de
etilo

A una solucion del acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (60 mg, 161 pmoles) en
CHCI; (0,8 ml) se le afladen en atmésfera de argoén la piridina (16 ul, 202 pmoles) y cloruro de tionilo (14 ul, 193
umoles). 4-amino-3-fluor-benzoato de etilo (29 mg, 161 pmoles; n° de registro CAS 73792-12-8) y piridina (16 ul, 202
umoles) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 48 h. Se le afiade agua-hielo/una
solucién acuosa de HCl al 25 % = 1/1 y se extrae la mezcla tres veces con CHzCl,. Se rednen los extractos, se lavan
con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con Na;SO,. Después de la filtraciéon se elimina el disolvente a presion
reducida, obteniéndose un liquido marrén, que se purifica por cromatografia de capa fina preparativa (gel de silice,
iPrOAc/heptano), obteniéndose el compuesto epigrafiado (9 mg, 16 pmoles; 10 %) en forma de sélido incoloro. EM:
m/e = 554,4 [M+H"].

5.3 acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-2-hidroxi-acetilamino}-3-fluor-benzoico
A una solucion del 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-2-hidroxi-acetilamino}-3-fluor-
benzoato de etilo (6 mg, 11 pmoles) en THF/MeOH = 1/1 (0,2 ml) se le afiade a temperatura ambiente en atmosfera
de argdn una solucién acuosa 1 N de hidroxido de litio (60 pl, 60 pmoles). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 12 h y se vierte sobre agua-hielo/solucién acuosa 1 N de NaOH = 1/1. Se separan las
fases, se acidifica la fase acuosa con una solucién acuosa 1 N de HCI enfriada con hielo y se extrae dos veces con
iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con Na;SO4. Después de la
filtracion se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose el compuesto epigrafiado (7 mg; rendimiento
cuantitativo) en forma de solido amarillo. EM: m/e = 526,4 [M+H"].

Ejemplo 6
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida

/N\
N Cl
—

H
N

Se calienta a reflujo durante 45 min una soluciéon del acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-
ciclohexil-acético (20 mg, 54 umoles; ejemplo 5.1) en cloruro de tionilo (39 pl, 536 umoles). Se elimina el disolvente
a presion reducida, se disuelve el cloruro de [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetilo
resultante en bruto en CH2Cl, (0,2 ml) y se vierte sobre una solucién de ciclohexilamina (7 pl, 59 ymoles; n° de
registro CAS 108-91-8) y DMAP (20 mg, 162 pmoles) en CH2Cl, (0,2 ml). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 48 h. Se afade agua-hielo/salmuera = 1/1 y se extrae la mezcla dos veces con
iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con Na;SO4. Después de la
filtracion se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose un aceite marrén, que se purifica por
cromatografia de capa fina preparativa (gel de silice, iPrOAc/heptano), obteniéndose el compuesto epigrafiado
(15 mg, 33 ymoles; 62 %) en forma de espuma incolora. EM: m/e = 454,4 [M+H'].

Ejemplo 7
acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico

N
= N\
\
H
N
0]

OH

(0]
7.1 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoato de etilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 5.1) con cloruro de tionilo en el correspondiente cloruro de acido, que
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después se hace reaccionar con el 4-amino-benzoato de etilo (n° de registro CAS 94-09-7) en presencia de DMAP,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 520,4 [M+H"].

7.2 acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico

A una solucién del 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoato de etilo
(23 mg, 44 pmoles) en THF (0,5 ml) y MeOH (0,3 ml) se le afiade a temperatura ambiente en atmdsfera de argon
una solucién acuosa 1 N de hidréxido de litio (270 pl, 264 pmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 6 h y se vierte sobre agua-hielo/una solucion acuosa 1 N de HCI = 1/1. Se extrae la mezcla dos
veces con iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con NaxSO,.
Después de la filtracidon se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose un sélido amarillo, que se purifica
por cromatografia de capa fina preparativa (gel de silice, iPrOAc/heptano), obteniéndose el compuesto epigrafiado
(5 mg, 10 umoles; 23 %) en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 492,4 [M+H"].

Ejemplo 8
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-ciclopentil-acetamida

/N\
N Cl
—

H
N
(6] ::

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 5.1) con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, que
después se hace reaccionar con ciclopentilamina (n° de registro CAS 1003-03-8) en presencia de DMAP,
obteniéndose una mezcla de 2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-ciclopentil-
acetamida y 2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-ciclopentil-2-hidroxi-acetamida. Por
purificacion mediante cromatografia de capa fina preparativa (gel de silice, iPrOAc/heptano) se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 440,4 [M+H"].

Ejemplo 9
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-ciclopentil-2-hidroxi-acetamida

/N\
N Cl
—_—
OH
H
N
O i :

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 5.1) con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, que
después se hace reaccionar con ciclopentilamina (n° de registro CAS 1003-03-8]) en presencia de DMAP,
obteniéndose una mezcla de 2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-ciclopentil-
acetamida y 2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-ciclopentil-2-hidroxi-acetamida. Por
purificacion mediante cromatografia de capa fina preparativa (gel de silice, iPrOAc/heptano) se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM: m/e =456,3 [M+H"].

Ejemplo 10
2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-(4-hidroxi-ciclohexil)-acetamida

/N\
S

H

,,///

OH

10.1 [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol
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Se vierte durante 10 min una solucion 1,6 M de n-butil-litio en hexano (5,7 ml, 9,1 mmoles) sobre una solucion
enfriada a -78°C de N,N’-diisopropiletilamina (1,55 ml, 9,1 mmoles) en THF (25,5 ml). Se agita la solucién a 5°C
durante 10 min y se enfria de nuevo a -78°C. Se le afade una solucién de 2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol (1,7 g, 7,4
mmoles; Liu, Rui; Zhu, Yong-ming; Qin, Lie-na; Ji, Shun-jun; Katayama, Haiji: Heterocycles 71(8), 1755-1763, 2007)
en THF (8,5 ml), se agita la suspensién a 0°C durante 15 min, se enfria a -78°C y se le afiade el ciclohexano-
carbaldehido (1,1 ml, 9,1 mmoles; n° de registro CAS 2043-61-0). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 14 h. Enfriando con hielo se afiade una solucion acuosa saturada de cloruro amoénico y se extrae
la mezcla dos veces con iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con
Na>SO4. Después de la filtracion se elimina el disolvente a presion reducida y se purifica el residuo por cromatografia
de columna (gel de silice, iPrOAc/heptano), obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,1 g, 3,2 mmoles; 43 %) en
forma de espuma amarilla. EM: m/e = 341,2 [M+H"].

10.2 [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanona

Se afiade el acido 2-yodoxibenzoico (1,42 g, 2,3 mmoles; pureza = 45 %) a una solucion enfriada con hielo de [2-(4-
cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol (520 mg, 1,5 mmoles) en THF/DMSO 1/1 (28 ml). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h, se le afiade una mezcla 1/1 de agua-hielo/salmuera y se extrae la
mezcla dos veces con iPrOAc. Se relnen los extractos, se lavan con agua-hielo/una soluciéon acuosa saturada de
cloruro amonico = 1/1 y se secan con Na,SQO4. Después de la filtracion se elimina el disolvente a presién reducida y
se purifica el residuo por cromatografia de columna (gel de silice, iPrOAc/heptano), obteniéndose el compuesto
epigrafiado (404 mg, 1,2 ymoles; 78 %) en forma de sélido incoloro. EM: m/e = 339,1 [M+H"].

10.3 [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-trimetilsilaniloxi-acetonitrilo

En atmoésfera de argon se afiade el cianuro de trimetilsililo (453 pl, 3,4 mmoles) a una mezcla de [2-(4-cloro-fenil)-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanona (345 mg, 1 mmol) e yoduro de cinc (ll) (6 mg, 19 ymoles). Se agita la suspen-
sion a temperatura ambiente durante 14 h, se le afiaden el cianuro de trimetilsililo (453 pl, 3,4 mmoles) y el yoduro
de cinc (ll) (6 mg, 19 umoles) y se agita la suspension a 50°C durante 10 h. Se afiade una mezcla 1/1 de agua-
hielo/salmuera y se extrae la mezcla dos veces con iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-
hielo/salmuera = 1/1 y se secan con Na;SO,4. Después de la filtracidon se elimina el disolvente a presién reducida,
obteniéndose un aceite marrén, que se purifica por cromatografia de columna (gel de silice, iPrOAc/ heptano),
obteniéndose el compuesto epigrafiado (182 mg, 415 pmoles; 41 %) en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 438,4
[M+H.

10.4 acido [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético

Se afiade el cloruro de estafio (II) (312 mg, 1,6 mmoles) a una suspension de [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-
ciclohexil-trimetilsilaniloxi-acetonitrilo (180 mg, 411 pmoles) en acido acético (730 pl) y una solucién acuosa de HCI
al 25 % (730 pl). Se agita la mezcla a 140 °C durante 72 h, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua-
hielo y se extrae dos veces con CHxCl,. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/una solucién acuosa 2 N
de NaOH = 1/1. Se extrae la fase acuosa dos veces con TBME, se acidifica con una soluciéon acuosa 2 N de HCl y
se extrae dos veces con iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con
Na>SO4. Después de la filtracion se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose el compuesto epigrafiado
(69 mg, 187 pmoles; 46 %) en forma de sdélido incoloro. EM: m/e = 369,1 [M+H"].

10,5 2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-N-(4-hidroxi-ciclohexil)-acetamida

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-
ciclohexil-acético con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, que después se hace reaccionar con
(trans)-4-amino-ciclohexanol (n° de registro CAS 27489-62-9) en presencia de DMAP, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 466,4 [M+H"].

Ejemplo 11
acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico

/N\
~
H
N
O OH
F

o]
11.1 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoato de etilo
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 5.1) con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, que
después se hace reaccionar con 4-amino-3-fluor-benzoato de etilo (n° de registro CAS 73792-12-8) en presencia de
DMAP, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 538,4 [M+H"].

11.2 acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico
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De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoato de etilo con una soluciéon acuosa 1 N de hidréxido de litio en
THF y MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite blanco mate. EM: m/e = 510,3 [M+H"].

Ejemplo 12
acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico

/N\
N Cl
—

H
N

0]

12.1 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoato de etilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-
ciclohexil-acético con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, que después se hace reaccionar con
4-amino-benzoato de etilo (n° de registro CAS 94-09-7]) en presencia de DMAP, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 516,4 [M+H"].

12.2 acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-
ciclohexil-acetilamino}-benzoato de etilo con una soluciéon acuosa 1 N de hidréxido de litio en THF y MeOH,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 488,4 [M+H"].

Ejemplo 13
acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico

/N\
\
H
N
(0] OH

o

13.1 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoato de etilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-
ciclohexil-acético con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, que después se hace reaccionar con
4-amino-3-fluor-benzoato de etilo (n° de registro CAS 73792-12-8) en presencia de DMAP, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 534,3 [M+H'].

13.2 acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-

ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoato de etilo con una solucién acuosa 1 N de hidréxido de litio en THF y MeOH,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 506,2 [M+H"].

Ejemplo 14
[rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-(2,4-difluor-fenil)-acetamida

/N\
N Cl
= F
H
N
o}

F

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 5.1) con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, que
después se hace reaccionar con 24-difluoranilina (n° de registro CAS 367-25-9) en presencia de DMAP,
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obteniéndose la [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-(2,4-difluor-fenil)-acetamida
en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 484,3 [M+H"].

Ejemplo 15
[rac]-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ci-

clopropanocarboxilato de metilo
/N\
N—< >—CI
—
H F
@ %
) o CNQ
0]
15.1 4-bromo-2-(3-fluor-4-nitro-fenoxi)-butirato de metilo

A una solucién de 5,5 g (35,0 mmoles) de 3-fluor-4-nitrofenol (n° de registro CAS 399-95-1) en 55 ml de N,N-di-
metilformamida se le afiaden 11,8 g (45,5 mmoles) de 2,4-dibromobutirato de metilo (n° de registro CAS 29547-04-4)
y 6,3 g (45,5 mmoles) de carbonato potasico. Después de agitar durante 3 h se vierte la mezcla reaccionante sobre
acetato de etilo y acido clorhidrico acuoso 1 M y se extrae. Se lavan las fases organicas con salmuera, se secan con
sulfato magnésico, se filtran y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia de columna a través de gel de
silice empleando un sistema MPLC (CombiFlash Companion, Isco Inc.) eluyendo con un gradiente de
heptano:acetato de etilo (de 1:0 a 1:1, v/v), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente
amarillo (64%), que tiene una pureza suficiente para emplearse en el paso siguiente.

15.2 1-(3-fluor-4-nitro-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de metilo

Se enfria a -15°C una solucion de 7,5 g (22,3 mmoles) de 4-bromo-2-(3-fluor-4-nitro-fenoxi)-butirato de metilo en 100
ml de tetrahidrofurano y se le afiaden 2,63 g (23,4 mmoles) de tert-butdxido potasico. Se retira el bafio de
enfriamiento y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 5 h. Sobre la soluciéon oscura se
vierten 200 ml de acetato de etilo y 200 ml de acido clorhidrico acuoso, se extrae y se separan las fases. Se lava la
fase organica con salmuera y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se secan
con sulfato magnésico, se filtran y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia de columna a través de
gel de silice empleando un sistema MPLC (CombiFlash Companion, Isco Inc.) eluyendo con un gradiente de
heptano:acetato de etilo (de 100:30 a 70:30 v/v), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite
ligeramente amarillo (79%). EM (TS) m/e (M) = 255,0.

15.3 1-(4-amino-3-fluor-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de metilo

A una solucion de 4,49 g (17,6 mmoles) del 1-(3-fluor-4-nitro-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de metilo en 50 ml de
etanol se le afiaden 0,5 g de paladio al 10 % sobre carbon y se agita la suspension a temperatura ambiente durante
8 h con una presién de hidrégeno de 1,7 bares. Después de afiadir 100 ml de acetato de etilo se filtra el catalizador,
se concentra el liquido filtrado y se seca con alto vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite
marrén (98%), que se emplea en el paso siguiente sin mas purificacién. EM (TS) m/e (M+H)": 226,1.

15.4 [rac]-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopro-
panocarboxilato de metilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 5.1) con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, que
después se hace reaccionar con 1-(4-amino-3-fluor-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de metilo en presencia de
DMAP, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 580,4 [M+H"].

Ejemplo 16
acido  [rac]-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclo-

propanocarboxilico
/N\
S

HF
N
O\©\Q,OH
O
0]
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De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-te-
trahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de metilo con una solucién
acuosa 1 N de hidroxido de litio en THF y MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma
incolora. EM: m/e = 566,4 [M+H"].

Ejemplo 17
[rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoato de metilo

/N\
N Cl
S
0 O
: O

/

En atmésfera de argén se afiade hidruro sédico (14 mg, 293 pymoles) a una solucién enfriada con hielo de [2-(4-
cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol (50 mg, 147 pmoles; ejemplo 10.1) en DMF (4,5 ml). Pasados 30 min
se afiade el 4-(clorometil)benzoato de metilo (41 mg, 220 pmoles; n° de registro CAS 34040-64-7). Se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 5 h, se vierte sobre agua-hielo/ salmuera = 1/1 y se extrae dos veces con
iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con Na;SO4. Después de la
filtracion se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose el producto en bruto en forma de aceite marrén,
que se purifica por HPLC preparativa en fase inversa, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua, obteniéndose
el compuesto epigrafiado (16 mg, 33 umoles; 22 %) en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 489,4 [M+H"].

Ejemplo 18
acido [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico

/N\
N Cl
=
o}

O
OH

En atmésfera de argén se afiade hidruro sédico (14 mg, 293 pymoles) a una solucién enfriada con hielo de [2-(4-
cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol (50 mg, 147 umoles; ejemplo 10.1) en DMF (4,5 ml). Después de 30
min se afade el 4-(clorometil)benzoato de metilo (41 mg, 220 ymoles; n° de registro CAS 34040-64-7). Se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 5 h, se vierte sobre agua-hielo/salmuera = 1/1 y se extrae dos veces con
iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con Na;SO4. Después de la
filtracién se elimina el disolvente a presiéon reducida, obteniéndose el producto en bruto en forma de aceite marrén,
que se purifica por HPLC preparativa en fase inversa, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua, obteniéndose
el compuesto epigrafiado (3 mg, 6 umoles; 4 %) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 475,3 [M+H'].

Ejemplo 19
[rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-trifluormetil-benzoato de
metilo
/N\
N—<: :>—CI
\
O
N
N o]
F
O
FF /

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 5.1) con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, que
después se hace reaccionar con 4-amino-3-trifluormetil-benzoato de metilo (n°® de registro CAS 34040-64-7 167760-
75-0) en presencia de DMAP, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 574,4
[M+H™.

Ejemplo 20
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acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-trifluormetil-benzoico

/N\
N Cl
NS

0
N
N o
F

OH
FF

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-trifluormetil-benzoato de metilo con una solucién acuosa 1 N de hidroxido
de litio en THF y MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido marréon. EM: m/e = 558,2 [M-H'].

Ejemplo 21
(-)-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ci-
clopropanocarboxilato de tert-butilo

21.1 4-bromo-2-(3-fluor-4-nitro-fenoxi)-butirato de tert-butilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 15.1 se hace reaccionar el 3-fluor-4-nitrofenol (n° de registro
CAS 399-95-1) con 2,4-dibromobutirato de tert-butilo (n° de registro CAS 77629-96-0) en presencia de carbonato
potasico en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de liquido amarillo. EM: m/e = 395,0 [M+NH,4'].

21.2 1-(3-fluor-4-nitro-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 15.2 se trata el 4-bromo-2-(3-fluor-4-nitro-fenoxi)-butirato de
tert-butilo con tert-butéxido potasico en THF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido marrén. EM:
m/e = 298,3 [M+H"].

21.3 1-(4-amino-3-fluor-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 15.2 se hidrogena el 1-(3-fluor-4-nitro-fenoxi)-ciclopropano-
carboxilato de tert-butilo en presencia de paladio al 10 % sobre carbén en etanol, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido marrén. EM: m/e = 268,2 [M+H"].

21.4 2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetato de pentafluorfenilo

A una solucion del acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (4,5 g, 12,1 mmoles;
ejemplo 5.1) en DMF (45 ml) se le afiade a temperatura ambiente en atmdsfera de argén la piridina (1,07 ml, 13,3
mmoles) y trifluoracetato de pentafluorfenilo (4,16 ml, 24,1 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 12 h, se vierte sobre agua-hielo/ HCI 0,1 N = 1/1 y se extrae dos veces con iPrOAc. Se retinen los
extractos, se lavan con agua-hielo/una solucién acuosa saturada de NaHCO3 = 1/1, agua-hielo/salmuera = 1/1 y se
secan con Na,SO4. Después de la filtracion se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose el 2-(4-cloro-
fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetato de pentafluorfenilo en forma de aceite amarillo (9 g, 16,7
mmoles; rendimiento cuantitativo), que se emplea directamente para el siguiente paso de reaccion sin mas
purificacion.

21.5  (-)-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopro-
panocarboxilato de tert-butilo

A una suspension del 2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetato de pentafluorfenilo (5,2 g,
9,7 mmoles) en DMF (118 ml) se le afiade a temperatura ambiente en atmdsfera de argén el 1-(4-amino-3-fluor-
fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo (2,84 g, 11 mmoles) y DMAP (5,89 g, 48,2 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 14 h. Se vierte la solucion sobre agua-hielo/HCI del 25 % = 1/1 y se
extrae dos veces con iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con
Na,SO4. Después de la filtracion se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose un aceite marréon, que se
purifica por cromatografia de columna (gel de silice, iPrOAc/heptano), obteniéndose el [rac]-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo (3 g,
5 mmoles; 50 %) en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 622,5 [M+H"]. Se separa el [rac]-1-(4-{2-[2-(4-cloro-
fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo
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por HPLC preparativa quiral (columna Chiralpak AD) en los estereoisémeros (+)-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo y (-)-1-(4-{2-
[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de
tert-butilo; ee = 95,7 %.

Ejemplo 22
acido (+)-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopro-
panocarboxilico

Se agita a 90°C durante 2 h una solucion de (+)-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-
ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo (22 mg, 35 pmoles; ejemplo 21.5) en
isopropanol (200 pl) y acido férmico (400 pl). Se vierte la mezcla sobre agua-hielo/salmuera = 1/1 y se extrae dos
veces con iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con NaxSO,.
Después de la filtracion se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose el compuesto epigrafiado (20 mg,
35 pymoles; rendimiento cuantitativo; 100 % ee) en forma de espuma amarilla. EM: m/e = 566,3 [M+H"].

Ejemplo 23
acido (-)-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclo-
propanocarboxilico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 22 se trata el (-)-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo (ejemplo 21.5) con
4cido férmico, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma rosa. EM: m/e = 566,3 [M+H"].

Ejemplo 24
[rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida

F
=N
N Cl
——l

24 .1 2-azido-N-(4-cloro-fenil)-4,5-difluor-benzamida

Se agita a reflujo durante 1,5 h una solucién del acido 2-azido-4,5-difluor-benzoico (26,2 g, 132 mmoles; Grieder A;
Thomas, A.W.: Synthesis (11), 1707-1711, 2003) en cloruro de tionilo (216 ml). Se elimina el disolvente a presién
reducida, obteniéndose el correspondiente cloruro de acido en bruto, que se suspende en diclorometano (200 ml).
Se afiade la 4-cloroanilina (16,8 g, 132 mmoles) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 14 h.
Enfriando con hielo se afiade una solucién saturada de NaHCO3 hasta lograr un pH de 8. Se extrae la mezcla dos
veces con diclorometano, se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con NaxSOs,.
Se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose un solido marrén, que se cristaliza en diclorometano/n-
heptano, obteniéndose el compuesto epigrafiado (18,5 g, 60 mmoles; 46%) en forma de cristales amairillos.

24.2 3-cloro-2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol
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Se suspende la 2-azido-N-(4-cloro-fenil)-4,5-difluor-benzamida (18,5 g, 60 mmoles) en cloruro de tionilo (193 ml). Se
calienta la suspension a reflujo durante 14 h. Se elimina el disolvente a presion reducida. Se disuelve el residuo en
diclorometano. Enfriando con hielo se afiade una solucién saturada de NaHCOg3 hasta alcanzar un pH de 8. Se
extrae la mezcla dos veces con diclorometano, se retinen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se
secan con Na;SO4. Se elimina el disolvente a presién reducida, obteniéndose un sdélido marrén, que se cristaliza en
metanol/diclorometano/n-heptano, obteniéndose el compuesto epigrafiado (16,8 g, 56 mmoles; 94%) en forma de
cristales blancos mates. EM: m/e = 299,5 [M+H"].

24.3 2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol

Se afiade polvo de cinc (14,7 g, 225 mmoles) a una suspension de 3-cloro-2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol
(16,8 g, 56 mmoles) en acido acético (118 ml). Se calienta la suspension a reflujo durante 2 h. Se filtra la solucion
caliente, se vierte el liquido filtrado sobre agua-hielo/salmuera = 1/1 y se extrae dos veces con TBME. Se retnen los
extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se secan con Na;SO,. Se elimina el disolvente a presion
reducida, obteniéndose un solido marrén, que se cristaliza en diclorometano/n-heptano, obteniéndose el compuesto
epigrafiado (12,1 g, 46 mmoles; 81%) en forma de cristales marrones. EM: m/e = 265,1 [M+H"].

24 4 [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 10.1 se hace reaccionar el 2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-
indazol con ciclohexano-carbaldehido (n° de registro CAS 2043-61-0) en presencia de n-butil-litio, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de aceite marrén. EM: m/e = 377,3 [M+H"].

24.5 [2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanona

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 10.2 se hace reaccionar el [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol con el acido 2-yodoxibenzoico en THF/DMSO = 1/1, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 375,2 [M+H"].

24 .6 [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-trimetilsilaniloxi-acetonitrilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 10.3 se trata la [2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-
ciclohexil-metanona con cianuro de trimetilsillo e yoduro de cinc (ll) en trietilamina, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 474,2 [M+H"].

24.7 acido [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 10.4 se trata el [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-
3-il]-ciclohexil-trimetilsilaniloxi-acetonitrilo con cloruro de estafio (Il) en acido acético y una solucion acuosa de HCI al
25 %, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 403,2 [M-H'].

24 .8 [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-
indazol-3-il]-ciclohexil-acético con cloruro de tionilo en el cloruro de &cido correspondiente, que después se hace
reaccionar con ciclohexilamina (n° de registro CAS 108-91-8) en presencia de DMAP, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 486,4 [M+H"].

Ejemplo 25
[rac]-2-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-2-metil-propionato de
etilo

F N

- \N@CI
—
H F
NCL
(@] (o]
(@]

25.1 2-(3-fluor-4-nitro-fenoxi)-2-metil-propionato de etilo

Se afiaden el carbonato potasico (3,96 g, 29 mmoles) y 2-bromo-2-metilpropanoato de etilo (4,47 g, 23 mmoles; n°
de registro CAS 600-00-0) a una solucién de 3-fluor-4-nitrofenol (3 g, 19 mmoles; n° de registro CAS 394-41-2) en
DMSO (50 ml). Se agita la mezcla a 100°C durante 18 h. Se le afiaden el acido citrico acuoso del 10 % y EtOAc y se
separan las fases. Se lava la fase organica con salmuera y se seca con MgSOg. Se filtra el sélido y se concentra a
presion reducida el liquido filtrado. Se purifica el residuo por cromatografia de columna (gel de silice,
EtOAc/heptano), obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,19 g, 4,4 mmoles; 23 %) en forma de aceite amarillo.

25.2 2-(4-amino-3-fluor-fenoxi)-2-metil-propionato de etilo
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Se afade paladio al 10 % sobre carbon (200 mg) a una solucion de 2-(3-fluor-4-nitro-fenoxi)-2-metil-propionato de
etilo (1,15 g, 4 mmoles) en etanol (20 ml). Se hidrogena la suspensiéon con una presion de gas hidrégeno de 1,7
bares a temperatura ambiente durante 8 h. Se aflade acetato de etilo (100 ml), se filtra el solido y se concentra el
liquido filtrado a sequedad a presion reducida, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,23 g, rendimiento
cuantitativo), que se emplea en el paso siguiente sin mas purificacion.

253 [rac]-2-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-2-metil-pro-
pionato de etilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-
indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 24.7) con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, que
después se hace reaccionar con 2-(4-amino-3-fluor-fenoxi)-2-metil-propionato de etilo en presencia de DMAP,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido marrén. EM: m/e = 628,3 [M+H"].

Ejemplo 26
acido [rac]-2-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-2-metil-

propionico
F
/N\
—
H
N
0 :©\ OH
F (0}
o

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-2-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-
indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-2-metil-propionato de etilo con una solucién acuosa 1 N de
hidréxido de litio en THF y MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido rojo. EM: m/e = 600,2
[M+H™.

Ejemplo 27
acido [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico

F
/N\
N cl
S

o
OH

o
27.1 [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoato de etilo
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 17 se hace reaccionar el [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol con 4-(bromometil)benzoato de etilo (n° de registro CAS 26496-94-6) en presencia
de hidruro sédico en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 539,4
[M+H].

27.2 &cido [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-
indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoato de etilo con una solucidon acuosa 1 N de hidréxido de litio en THF y
MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma incolora. EM: m/e = 511,3 [M+H"].

Ejemplo 28
acido [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico
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28.1 [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 10.1 se hace reaccionar el 2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahi-
dro-2H-indazol (Lyga, John W.; Patera, Russell M.; Plummer, Marjorie J.; Halling, Blaik P.; Yuhas, Debra A. Pesticide
Science 42(1), 29-36, 1994) con ciclohexano-carbaldehido (n° de registro CAS 2043-61-0) en presencia de n-butil-
litio y N,N’-diisopropiletilamina, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 345,2
[M+H.

28.2 [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoato de etilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 17 se hace reaccionar el [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol con 4-(bromometil)benzoato de etilo (n° de registro CAS 26496-94-6) en
presencia de hidruro sddico en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco mate. EM:
m/e = 507,3 [M+H"].

28.3 acido [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoato de etilo con una solucién acuosa 1 N de hidréxido de litio en THF y
MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 479,3 [M+H"].

Ejemplo 29
acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico

/N\
N Cl
S

OH

29.1 2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol

Se afiade un complejo de borano-tetrahidrofurano (680 pl, 680 pmoles; solucién 1 M en THF) a una solucién enfriada
con hielo del acido [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (100 mg, 270 pumoles; ejemplo 4,5) en
THF (1 ml). Se agita la solucion a temperatura ambiente durante 14 h. Se elimina el disolvente a presién reducida y
se purifica el residuo por cromatografia de capa fina preparativa (gel de silice, iPrOAc/heptano), obteniéndose el
compuesto epigrafiado (56 mg, 160 umoles; 58 %) en forma de espuma incolora. EM: m/e = 355,3 [M+H"].

29.2 [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo

A una solucion de 2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol (20 mg, 56 pmoles) en THF (1 ml) se le
afladen a temperatura ambiente en atmodsfera de argdn el 4-hidroxi-3,5-dimetil-benzoato de metilo (11 mg, 62
umoles; n° de registro CAS 34137-14-9) y ftrifenilfosfina (18 mg, 68 umoles). Se enfria la mezcla a 0°C, se le afiade
el azodicarboxilato de di-tert-butilo (16 mg, 68 pmoles) y se agita la suspensién a temperatura ambiente durante 14
h. Se elimina el disolvente a presion reducida, formandose un solido, que se purifica por cromatografia de columna
(gel de silice, iPrOAc/heptano), obteniéndose el compuesto epigrafiado (8 mg, 15 umoles; 27 %) en forma de aceite
incoloro. EM: m/e = 517,3 [M+H"].

29.3 acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-
ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo con una solucién acuosa 1 N de hidréxido de litio en THF y MeOH,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma incolora. EM: m/e = 503,2 [M+H"].
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Ejemplo 30
[rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3-fluor-benzonitrilo

/N\
N Cl
S

F \\N
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar a temperatura ambiente el 2-[2-(4-
cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol (ejemplo 29.1) con 3-fluor-4-hidroxi-benzonitrilo (n° de registro CAS
405-04-9) en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de di-tert-butilo en THF, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de espuma incolora. EM: m/e = 474,2 [M+H"].

Ejemplo 31
[rac]-2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-2H-indazol

/N\
N Cl
=

o
/N\
F //N
N\N

Se afaden la azida sddica (14 mg, 215 pmoles) y el clorhidrato de la trietilamina (29 mg, 215 pymoles) a una solucion
de [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3-fluor-benzonitrilo (20 mg, 43 pmoles; ejemplo 30)
en DMF (0,4 ml). Se agita la solucién a 120°C durante 14 h, se vierte sobre agua-hielo/una solucién acuosa 1 N de
HCI = 1/1 y se extrae dos veces con iPrOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua-hielo/salmuera = 1/1 y se
secan con Na;SO4. Se elimina el disolvente a presion reducida, formandose un sdlido, que se cristaliza en acetoni-
trilo, obteniéndose el compuesto epigrafiado (8 mg, 16 pymoles; 37 %) en forma de sdélido blanco mate. EM: m/e =
518,0 [M+H"].

Ejemplo 32
acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico

F
/N\
N Cl
S
H
N
O
F

O

OH
32.1 [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoato de etilo
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 6 se convierte el acido [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-
indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 24.7) con cloruro de tionilo en el cloruro de acido correspondiente, que
después se hace reaccionar con 4-amino-3-fluor-benzoato de etilo (n° de registro CAS 73792-12-8) en presencia de
DMAP, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de liquido amarillo. EM: m/e = 570,2 [M+H"].

32.2 acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-
indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoato de etilo con una solucién acuosa 1 N de hidréxido de litio en
THF y MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 542,3 [M+H"].

Ejemplo 33
[rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo
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De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar el [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol (ejemplo 24.4) con 4-hidroxi-3,5-dimetil-benzoato de metilo (n° de registro CAS
34137-14-9) en presencia de ftrifenilfosfina y azodicarboxilato de di-tert-butilo en THF, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de liquido amarillo. EM: m/e = 539,3 [M+H"].

Ejemplo 34
acido [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3,5-dimetil-benzoico

F
/N\
N Cl
=

O

HO

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-
indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo (ejemplo 33) con una solucién acuosa 1 N de hidréxido
de litio en THF y MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma amarilla. EM: m/e = 523,3 [M-
H1.

Ejemplo 35
[rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3-fluor-benzonitrilo

F /N\
N Cl
~
F
o
F
CN

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar el [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol (ejemplo 24.4) con 3-fluor-4-hidroxi-benzonitrilo (n° de registro CAS 405-04-9) en
presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de di-tert-butilo en THF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de sélido amarillo. EM: m/e = 496,1 [M+H"].

Ejemplo 36
[rac]-2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-5,6-difluor-2H-indazol
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36.1 [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol

5 De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.1 se reduce el acido [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-
indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 24.7) empleando un complejo de borano-tetrahidrofurano en THF,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca mate. EM: m/e = 391,1 [M+H"].

36.2 [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3-fluor-benzonitrilo

10 De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar el [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-
difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol con 3-fluor-4-hidroxi-benzonitrilo (n°® de registro CAS 405-04-9) en pre-
sencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de di-tert-butilo en THF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma
de aceite amarillo. EM: m/e = 510,3 [M+H"].

15 36.3 [rac]-2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-5,6-difluor-2H-indazol
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 31 se hace reaccionar el [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-
difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3-fluor-benzonitrilo con azida sédica en presencia de clorhidrato de la
trietilamina en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 553,3 [M+H"].

20 Ejemplo 37
[rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3-fluor-benzonitrilo

/N\
N Cl
~

F

CN

37.1 [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol

25 De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.1 se reduce el acido [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 5.1) empleando un complejo de borano-tetrahidrofurano en
THF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 359,2 [M+H"].

37.2 [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3-fluor-benzonitrilo

30 De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar el [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol con 3-fluor-4-hidroxi-benzonitrilo (n° de registro CAS 405-04-9) en
presencia de ftrifenilfosfina y azodicarboxilato de di-tert-butilo en THF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de sélido blanco. EM: m/e = 478,2 [M+H"].

35 Ejemplo 38
[rac]-2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol

/N\
N Cl
~

F
H
(6] N\N
N\ ]
N—N

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 31 se hace reaccionar el [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-
40 tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3-fluor-benzonitrilo (ejemplo 37,2) con azida sédica en presencia de
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clorhidrato de trietilamina en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco mate. EM: m/e
=521,3 [M+H"].

Ejemplo 39
[rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo

N

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar el [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol (ejemplo 37,1) con 4-hidroxi-3,5-dimetil-benzoato de metilo (n° de
registro CAS 34137-14-9) en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de di-tert-butilo en THF, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco. EM: m/e = 521,3 [M+H"].

Ejemplo 40
acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico

/N\
N cl
==

OH
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo (ejemplo 39) con una solucion acuosa 1 N de
hidréxido de litio en THF y MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate. EM: m/e
=507,2 [M+H"].

Ejemplo 41
[rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-3-fluor-benzonitrilo

F N
— \
—
"1
F CN

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 17 se hace reaccionar el [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol (ejemplo 24.4) con bromuro de 4-ciano-2-fluorbencilo (n° de registro CAS 105942-
09-4) en presencia de hidruro sédico en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma amarilla.
EM: m/e = 510,3 [M+H"].

Ejemplo 42
[rac]-2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol
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F N
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N—
H N

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 31 se hace reaccionar el [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-di-
fluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-3-fluor-benzonitrilo (ejemplo 41) con azida sédica en presencia de clorhi-
drato de trietilamina en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma amarilla. EM: m/e = 553,2
[M+H".

Ejemplo 43
acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico

F N
— N\
N@CI
=
(6]

OH

(0]
43.1 [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar el [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-
difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol (ejemplo 36,1) con 4-hidroxi-3,5-dimetil-benzoato de metilo (n°® de registro
CAS 34137-14-9) en presencia de frifenilfosfina y azodicarboxilato de di-tert-butilo en THF, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 553,4 [M+H"].

43.2 acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-
indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo con una solucién acuosa 1 N de hidréxido de litio en
THF y MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 539,3 [M+H"].

Ejemplo 44
[rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzonitrilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 17 se hace reaccionar el [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol (ejemplo 28,1) con bromuro de 4-cianobencilo (n° de registro CAS
17201-43-3) en presencia de hidruro sédico en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite
incoloro. EM: m/e = 460,3 [M+H"].

Ejemplo 45
[rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-3-fluor-benzonitrilo

N Cl
=

o
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De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 17 se hace reaccionar el [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-
il]-ciclohexil-metanol (ejemplo 10.1) con bromuro de 4-ciano-2-fluorbencilo (n° de registro CAS 105942-09-4) en pre-
sencia de hidruro sédico en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite marrén. EM: m/e =
474.2 [M+H".

Ejemplo 46
[rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzonitrilo

/N\
N Cl
=

O

NSy
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 17 se hace reaccionar el [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-
il]-ciclohexil-metanol (ejemplo 10.1) con el bromuro de 4-cianobencilo (n° de registro CAS 17201-43-3) en presencia
de hidruro sédico en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma amarilla. EM: m/e = 456,2
[M+H].

Ejemplo 47
[rac]-2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-2H-indazol

/N\
N Cl
=

(0]
H
N\
| N
N—p/
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 31 se hace reaccionar el [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-inda-
zol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzonitrilo (ejemplo 46) con azida sédica en presencia de clorhidrato de trietilamina

en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido marrén. EM: m/e = 499,3 [M+H"].

Ejemplo 48
[rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzonitrilo

F N
N
=~

)

N
NN

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 17 se hace reaccionar el [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-di-
fluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-3-fluor-benzonitrilo (ejemplo 41) con el bromuro de 4-cianobencilo (n° de
registro CAS 17201-43-3) en presencia de hidruro sédico en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma
de espuma amarilla. EM: m/e = 492,2 [M+H"].

Ejemplo 49
[rac]-2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol

F
N Cl
\

)
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De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 31 se hace reaccionar el [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-
difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzonitrilo (ejemplo 48) con azida sédica en presencia de clorhidrato
de trietilamina en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite marrén. EM: m/e = 535,2 [M+H"].

Ejemplo 50
[rac]-2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol

F N
— N\
S

(0]
H
F N\

N

NN
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 31 se hace reaccionar el [rac]-4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-di-
fluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3-fluor-benzonitrilo (ejemplo 35) con azida sdédica en presencia de clorhidrato
de trietilamina en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 539,2 [M+H"].

Ejemplo 51
[rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzonitrilo

/N\
N Cl
=

)

CN
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar a temperatura ambiente el 2-[2-(4-
cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol (ejemplo 29.1) con 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo (n° de registro CAS
4198-90-7) en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de di-tert-butilo en THF, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 484,2 [M+H"].

Ejemplo 52
[rac]-2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2,6-dimetil-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-2H-indazol

N Cl
=

H
N
N

| N
/,

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 31 se hace reaccionar el [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-
indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzonitrilo (ejemplo 51) con azida sddica en presencia de clorhidrato de
trietilamina en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido marrén. EM: m/e = 527,4 [M+H"].

Ejemplo 53
acido [rac]-6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinico

N
AN
-

53.1 [rac]-6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinato de metilo
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De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar a temperatura ambiente el 2-[2-(4-
cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol (ejemplo 29.1) con 6-hidroxinicotinato de metilo (n° de registro CAS
10128-91-3) en presencia de tri-n-butilfosfina y N,N,N’,N’-tetrametilazodicarboxamida en THF, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 490,3 [M+H"].

53.2 acido [rac]-6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-
ciclohexil-etoxi}-nicotinato de metilo con una solucion acuosa 1 N de hidroxido de litio en THF y MeOH, obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 476,1 [M+H"].

Ejemplo 54
[rac]-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de metilo

/N\
~
@)
T .
@)

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar a temperatura ambiente el 2-[2-(4-
cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol (ejemplo 29.1) con 1-(4-hidroxi-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de me-
tilo (Hazeldine, Stuart T.; Polin, Lisa; Kushner, Juiwanna; White, Kathryn; Corbett, Thomas H.; Horwitz, Jerome P.:
Bioorganic & Medicinal Chemistry 13(12), 3910-3920, 2005) en presencia de tri-n-butilfosfina y N,N,N’,N’-tetrametil-
azodicarboxamida en THF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco mate. EM: m/e = 545,3
[M+H™.

Ejemplo 55
acido [rac]-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-fenoxi)-ciclopropa-

nocarboxilico
/N\
—
(0]
T Y o
(0]
(0]

55.1 [rac]-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxi-
lato de metilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar a temperatura ambiente el [rac]-2-
[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol (ejemplo 37,1) con 1-(4-hidroxi-fenoxi)-ciclo-
propanocarboxilato de metilo (Hazeldine, Stuart T.; Polin, Lisa; Kushner, Juiwanna; White, Kathryn; Corbett, Thomas
H.; Horwitz, Jerome P.: Bioorganic & Medicinal Chemistry 13(12), 3910-3920, 2005) en presencia de tri-n-butilfosfina
y N,N,N’,N’-tetrametilazodicarboxamida en THF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco.
EM: m/e = 549,3 [M+H"].

55.2 acido [rac]-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-fenoxi)-ciclo-
propanocarboxilico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-
2-ciclohexil-etoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de metilo con una solucion acuosa 1 N de hidréxido de litio en THF
y MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 533,2 [M-H].

Ejemplo 56
acido [rac]-1-(4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilico
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56.1 [rac]-1-(4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato  de
metilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.2 se hace reaccionar el [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-
2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metanol (ejemplo 24.4) con 1-(4-hidroxi-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de metilo
(Hazeldine, Stuart T.; Polin, Lisa; Kushner, Juiwanna; White, Kathryn; Corbett, Thomas H.; Horwitz, Jerome P.:
Bioorganic & Medicinal Chemistry 13(12), 3910-3920, 2005) en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de di-
tert-butilo en THF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco. EM: m/e = 567,4 [M+H"].

56.1 acido [rac]-1-(4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilico
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 7.2 se trata el [rac]-1-(4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-
indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de metilo con una solucion acuosa 1 N de hidréxido de
litio en THF y MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro. EM: m/e = 553,3 [M+H"].

Ejemplo 57
[rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-acetamida

ZT

57.1 4-(1H-tetrazol-5-il)-fenilamina

A una solucioén agitada de 4-amino-benzonitrilo (300 mg, 2,53 mmoles; n° de registro CAS 873-74-5) en DMF seca (6
ml) se le afiaden a temperatura ambiente NH4ClI (547 mg, 10,2 mmoles) y NaN3; (660 mg, 10,2 mmoles). Se calienta
la mezcla reaccionante a 120°C durante 12 h. Después de enfriar, la CCF presenta la formaciéon de una nueva
mancha, se filira el material sélido en un embudo sinterizado y se lava el residuo soélido con EtOAc (4 x 5 ml). Se
reunen las fases organicas, se concentran a presion reducida a 60°C y se diluye el residuo con EtOAc (25 ml). Se
lava la fase organica con H>O (15 ml), salmuera (12 ml) y se seca con Na;SOy; después se concentra a presion
reducida, obteniéndose el material en bruto (300 mg). Se purifica el producto en bruto por cromatografia de columna
[SiO2 (230-400 mesh), MeOH:DCM = 5:95], obteniéndose el compuesto epigrafiado (180 mg, 44,4 %) en forma de
solido ligeramente amarillo.

57.2 [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-acetamida

A una solucion agitada del acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (250 mg, 0,67
mmoles; ejemplo 5.1) en DMF seca (12 ml) se le afiaden a 0°C la DIPEA seca (0,375 ml, 2,32 mmoles) y después el
HATU (510 mg, 1,34 mmoles). Se deja calentar la mezcla reaccionante a t.amb. y se agita a esta temperatura
durante 45 min. La CCF indica que el acido se ha consumido por completo y la formacién de una nueva mancha. Se
afade a 0°C la 4-(1H-tetrazol-5-il)-fenilamina (162,5 mg, 1,02 mmoles) a esta mezcla reaccionante. Se retira el bafio
de enfriamiento y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h. La CCF indica que el acido
se ha consumido por completo del acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético y se
elimina la DMF a 50°C con vacio. Se diluye con H;O (15 ml). Se extrae la fase acuosa con EtOAc (4x20 ml), se
reunen las fases organicas, se lavan con salmuera (20 ml), se secan con Na;SQO4 y se concentran con vacio. Se
somete el producto en bruto (355,0 mg) a cromatografia de columna [SiO, (230-400 mesh), MeOH:DCM = 5:95],
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido pegajoso parduzco. Rendimiento: 170 mg (52 %). EM:
m/e = 516,0 [M+H"].

Ejemplo 58
[rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-acetamida
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58.1 [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetato de metilo

A una solucién agitada del acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (250 mg, 0,67
mmoles; ejemplo 5.1) en DCM seco (7 ml) se le afiade por goteo a 0°C el cloruro de oxalilo (0,14 ml, 1,67 mmoles) y
después 1 gota de DMF y se agita la mezcla reaccionante a esta temperatura durante 30 min. Se retira el bafio de
hielo y se continta la agitacion a temperatura ambiente durante 3,5 h. Se eliminan a presion reducida el DCM vy el
exceso de cloruro de oxalilo y se afiade a 0°C el MeOH (2 ml). Después de agitar la mezcla reaccionante a t.amb.
durante 1 h, la CCF presenta la formacion de una nueva mancha. Se elimina el MeOH con vacio y se pasa el
material en bruto por un lecho de gel de silice (SiO2, 100-200 mesh, EtOAc:hexano = 30:70), obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro (250 mg, 95,5 %).

58.2 [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-N-(4-ciano-2-fluor-fenil)-2-ciclohexil-acetamida

A una solucién agitada del [rac]-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetato de metilo (250
mg, 0,64 mmoles) en THF seco se le afiade a -30°C el LIHMDS (solucién 1,0 M en THF; 4,5 ml, 4,5 mmoles) y se
continda la agitacion a esta temperatura durante 30 min mas. Se afiade a esta temperatura el 4-amino-3-fluor-
benzonitrilo (90,64 mg, 0,768 mmoles; n° de registro CAS 115661-37-5) en THF (1 ml) y se deja calentar lentamente
a temperatura ambiente. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 13 h. La CCF presenta la
formacién de una nueva mancha. La LC-EM del material en bruto indica la formacién del producto deseado. Se trata
la mezcla reaccionante con una solucion saturada de NH4Cl y se extrae la fase acuosa con EtOAc (3 x 5 ml). Se
reunen las fases organicas, se lavan con salmuera y se concentran a presion reducida, formandose un material en
bruto (260 mg), que se purifica por cromatografia de columna [SiO» (230-400 mesh), EtOAc:hexano = 30:70], obte-
niéndose el compuesto epigrafiado (130 mg, 42 %) en forma de sélido ligeramente amarillo.

58.3 [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-aceta-
mida

A una solucién agitada de [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-N-(4-ciano-2-fluor-fenil)-2-
ciclohexil-acetamida (110 mg, 0,22 mmoles) en DMF seca (3 ml) se le afiaden a temperatura ambiente NH4CI (48,39
mg, 0,88 mmoles) y NaNs (57,2 mg, 0,88 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 120°C durante 12 h.
Después de enfriar, la CCF presenta la formacién de una nueva mancha, se filtra el material sélido en un embudo
sinterizado y se lava el residuo solido con EtOAc (3x5 ml). Se reunen las fases organicas, se concentran a presion
reducida a 50°C y se diluye el residuo con EtOAc (15 ml). Se lava la fase orgénica con H>O (10 ml), salmuera (10 ml)
y se seca con Na>SOg4; después se concentra a presion reducida, obteniéndose un material en bruto (90 mg). Se
purifica el producto en bruto por cromatografia de columna [SiO2 (230-400 mesh), MeOH:DCM = 0:95 y después
5:95], obteniéndose el compuesto epigrafiado (40 mg, 33,3 %) en forma de sélido marrén. EM: m/e = 534,0 [M+H"].

Ejemplo 59
[rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-N-(4-hidroxi-ciclohexil)-acetamida

A una solucién agitada del acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (200 mg, 0,54
mmoles; ejemplo 5.1) en DMF seca (4 ml) se le afiaden a 0°C la DIPEA seca (3,2 mmoles) y después el HATU (1,6
mmoles). Se deja calentar la mezcla reaccionante a t.amb. y se agita a esta temperatura durante 45 min. La CCF
indica que el acido se ha consumido por completo y presenta la formacion de una nueva mancha. Se afade a 0°C el
(trans)-4-amino-ciclohexanol (0,64 mmoles) a esta mezcla reaccionante. Se aparta el bafio de enfriamiento y se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h. La CCF indica que el acido de [2-(4-cloro-fenil)-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético se ha consumido por completo. Se elimina la DMF a 60°C con
vacio. Se diluye con H2O (5 ml). Se extrae la fase acuosa con EtOAc (5x5 ml), se reunen las fases organicas, se
lavan con salmuera (50 ml), se secan con Na;SO4 y se concentran con vacio. Se somete el producto en bruto a
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cromatografia de columna [SiO2 (230-400 mesh), EtOAc:hexano = 10:90], obteniéndose el compuesto epigrafiado
(40 mg, 24 %) en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 470,0 [M+H"].

Ejemplo 60
acido [rac]-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-acetilamino}-ciclohexil}-acético

/N\
N Cl
-
N,
OH

60.1 [rac]-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-acetilamino}-ciclohexil }-acetato
de etilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 59 se hace reaccionar el acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 5.1) con el (trans)-(4-amino-ciclohexil)-acetato de etilo (Gobbi,
Luca; Jaeschke, Georg; Luebbers, Thomas; Roche, Olivier; Rodriguez Sarmiento, Rosa Maria; Steward, Lucinda.
PCT Int. Appl. WO 2007/093540 A1 2007/0823, 2007) en presencia de DIPEA y HATU en DMF, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de solido amairillo.

60.2 acido [rac]-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-acetilamino}-ciclohexil)-
aceético

A una soluciéon del [rac]-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-acetilamino}-
ciclohexil)-acetato de etilo (30 mg, 0,05 mmoles) en THF (4,0 ml) se le afiade a 0°C el LiOH (6,0 mg, 0,13 mmoles)
en HO (1 ml) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 14 horas. Una vez finalizada la
reaccion (seguimiento por CCF), se evapora el disolvente con vacio. Se diluye el residuo con H,O (5 ml) y se lava la
fase acuosa con Et;,0 (2 x 5 ml). Se acidifica la fase acuosa (pH~2-3) con HCI 2N y se extrae con EtOAc (2 x 10 ml).
Se reunen las fases organicas, se lavan con salmuera (5 ml) y se secan con Na;SO4. Se concentra la fase organica
a presion reducida, obteniéndose el compuesto epigrafiado (25 mg; 87%) en forma de material pegajoso incoloro.
EM: m/e = 512,0 [M+H"].

Ejemplo 61
acido [rac]-3-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenil)-propidnico

OH

61.1 (E)-3-(3-fluor-4-nitro-fenil)-acrilato de tert-butilo

Se afnade el tert-butilato potasico (0,438 g, 3,9 mmoles) a una suspension de bromuro de tert-butoxi-carbonil-metil-
trifenil-fosfonio (1,61 g, 3,9 mmoles; n° de registro CAS 35000-37-4) en tetrahidrofurano (10 ml). Se agita la sus-
pensién a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiade el 3-fluor-4-nitrobenzaldehido (600 mg, 3,5 mmoles; n°
de registro CAS 160538-51-2), se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 h, se vierte sobre agua y se
extrae tres veces con acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se lavan con salmuera y se secan con sulfato
magnésico. Se filtra el sélido y se concentra el liquido filtrado a presidon reducida, obteniéndose un aceite marron,
que se purifica por cromatografia de columna a través de gel de silice empleando un sistema MPLC (CombiFlash
Companion, Isco Inc.) eluyendo con un gradiente de heptano:éter de metilo y tert-butilo (de 100:0 a 80:20, v/v),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite marrén (812 mg, 3,04 mmoles; 86 %).

61.2 3-(4-amino-3-fluor-fenil)-propionato de tert-butilo

Se hidrogena una solucion de (E)-3-(3-fluor-4-nitro-fenil)-acrilato de tert-butilo (804 mg, 3,01 mmoles) en acetato de
etilo (10 ml) con paladio al 10 % sobre carbén a 1,5 bares durante 30 min. Se filtra la suspension, se lava la torta del
filtro con acetato de etilo, se concentra el liquido filtrado y se seca con alto vacio, obteniéndose el producto en forma
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de sdlido ligeramente marrén (713 mg, 3 mmoles; 99 %). Este material tiene una pureza suficiente para el paso
siguiente. EM: m/e = 240,0 [M+H+].

61.3 [rac]-3-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenil)-propionato
de tert-butilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 59 se hace reaccionar el acido [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acético (ejemplo 5.1) con 3-(4-amino-3-fluor-fenil)-propionato de tert-butilo en
presencia de DIPEA y HATU en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido amairillo.

61.4 acido [rac]-3-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenil)-
propionico

A una solucién agitada de [rac]-3-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-
fluor-fenil)-propionato de tert-butilo (150 mg, 0,25 mmoles) en DCM seco (3 ml) se le afiade por goteo a 0°C el acido
trifluoracético (0,37 ml, 5,0 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 4 h, la CCF indica que el
material de partida se ha consumido por completo. Se eliminan por destilacion el DCM y el exceso de &cido trifluor-
acético. Se tritura la mezcla en bruto con hexano-éter, varias veces, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de sélido amarillo; rendimiento = 75 mg, 52,8%. EM: m/e = 538,0 [M+H"].

Ejemplo 62
acido [rac]-3-cloro-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico

62.1 [rac]-3-cloro-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoato de metilo
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 58.2 se hace reaccionar el 2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetra-
hidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetato de pentafluorfenilo (ejemplo 21.4) con 4-amino-3-cloro-benzoato de metilo (n°
de registro CAS 84228-44-4) en presencia de LIHMDS en THF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
solido blanco.

62.2 acido [rac]-3-cloro-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 60.2 se trata el [rac]-3-cloro-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoato de metilo con una solucién acuosa de hidréxido de litio
en THF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 526,0 [M+H'].

Ejemplo 63
acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etilsulfanil}-benzoico

HO

0o

63.1 [rac]-metanosulfonato de 2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etilo

A una solucién de [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol (ejemplo 37.1) (400
mg, 1,1 mmoles) en DCM seco (15 ml) se le afiade a temperatura ambiente la EtzN (0,64 ml, 3,32 mmoles). Después
se afiade por goteo a 0°C el cloruro de mesilo (0,16 ml, 2,22 mmoles) a esta mezcla reaccionante; y se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas. La CCF indica que el [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-
il]-2-ciclohexil-etanol se ha consumido por completo. Se diluye la mezcla reaccionante con H>O (10 ml) y se extrae la
fase acuosa con DCM (3 x 10 ml). Se reunen las fases organicas, se lavan con agua-hielo (10 ml), una solucién de
NaHCOs3 al 10 % (10 ml), salmuera (10 ml) y finalmente se secan con Na>SQO,. Se destila la fase organica a presion
reducida, formandose un aceite ligeramente amarillo (500 mg), que se purifica por cromatografia de columna [SiO»
(230-400 mesh), EtOAc:hexano = 10/90], obteniéndose el compuesto epigrafiado (370 mg, 76 %) en forma de liquido
ligeramente amarillo.
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63.2 [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etilsulfanil}-benzoato de metilo

A una solucién de 4-mercaptobenzoato de metilo (54,0 mg, 0,306 mmoles; n° de registro CAS 6302-65-4) en DMF
seca (3 ml) se le afiade a 0°C el K.CO3 (43,0 mg, 0,306 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 15
minutos. Después se afiade a 0°C el [rac]-metanosulfonato de 2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-
2-ciclohexil-etilo (135,0 mg, 0,306 mmoles) disuelto en DMF seca (1 ml). En un tubo sellado se calienta la mezcla
reaccionante a 100°C durante 12 horas. La LC-EM indica la formacion del compuesto deseado con algo de material
de partida. Se afaden a la mezcla reaccionante 10 ml de una solucion de acido citrico al 10 % y se extrae con
EtOAc (3x8 ml). Se reunen las fases organicas, se lavan con salmuera (10 ml) y finalmente se secan con Na;SOs.
Se destila la fase organica a presion reducida, formandose un aceite ligeramente amarillo (234 mg), que se purifica
por cromatografia de columna [SiO, (230-400 mesh), EtOAc:hexano = 8/92], obteniéndose el compuesto epigrafiado
(57 mg, 36,2 %) en forma de solido pegajoso blanco mate.

63.3 acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etilsulfanil}-benzoico

A una solucion agitada del [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etilsulfanil}-
benzoato de metilo (22 mg, 0,043 mmoles) en MeOH (5 ml) se le afiade por goteo a 0°C NaOH (5,18 mg, 0,129
mmoles) en agua (2 ml). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 14 horas. Una vez finalizada la reaccion
(seguimiento por CCF), se evapora el MeOH con vacio, se diluye el residuo con H>O (7 ml), se acidifica la fase
acuosa (pH ~2-3) con HCI 2 N y se extrae con EtOAc (3 x 7 ml). Se reunen las fases organicas, se lavan con
salmuera (8 ml) y finalmente se secan con Na;SO,. Se destila la fase organica a presién reducida, formandose un
sdélido blanco mate (20 mg), que se purifica por cromatografia de columna [SiO, (230-400 mesh), DCM:MeOH =
98,0/2,0], obteniéndose el compuesto epigrafiado (18 mg, 84,1 %) en forma de sdlido blanco mate. EM: m/e = 495,0
[M+H.

Ejemplo 64
acido [rac]-6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinico

HO

64.1 [rac]-6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinato de metilo

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 63.2 se hace reaccionar el [rac]-metanosulfonato de 2-[2-(4-
cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etilo (ejemplo 63,1) con 6-hidroxi-nicotinato de metilo (n° de
registro CAS 10128-91-3) en presencia de KoCO3 en DMF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
solido blanco.

64.2 acido [rac]-6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 63.3 se trata el [rac]-6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinato de metilo con NaOH en MeOH, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 480,0 [M+H"].

Ejemplo 65
[rac]-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etil}-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-amina

/N\
N Cl
-

ZT

N

VAN
\\—NH
De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 29.1 se reduce la [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-acetamida (ejemplo 58) empleando un complejo de
borano-sulfuro de dimetilo en THF, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido marréon. EM: m/e =
502,0 [M+H"].

Ejemplo 66
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acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanosulfonil}-benzoico

HO

66.1 [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanosulfonil}-benzoato de metilo

A una solucién agitada de [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etilsulfanil}-
benzoato de metilo (70 mg, 0,13 mmoles; ejemplo 63,2) en DCM (5 ml) se le afade a 0°C el acido 3-cloroperben-
zoico recién cristalizado (45 mg, 0,26 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 25°C durante 12 h. Una vez
finalizada la reaccion (seguimiento por CCF), se diluye la mezcla reaccionante con DCM (15 ml). Se reunen las
fases de DCM, se lavan con una solucion acuosa saturada de NaHCO3; (2 x 10 ml), salmuera (1 x 25 ml), se secan
con Na»SO4 anhidro, se filtran y se concentran a presion reducida, obteniéndose un sélido en bruto (120 mg). Se
purifica el residuo por cromatografia de columna a través de gel de silice (230-400 mesh; EtOAc:hexano de 2:3 a
1:1), obteniéndose el compuesto epigrafiado (40 mg, 55,5 %) en forma de sdlido blanco mate.

66.2 acido [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanosulfonil}-benzoico

A una solucidon agitada de [rac]-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanosulfonil}-
benzoato de metilo (40 mg, 0,076 mmoles) en MeOH (5 ml) se le afiade por goteo a 0°C NaOH (5,18 mg, 0,129
mmoles) en agua (2 ml). Se agita la mezcla reaccionante a 25°C durante 14 h. Una vez finalizada la reaccion
(seguimiento por CCF), se evapora el MeOH con vacio, se diluye el residuo con H,O (5 ml), se acidifica la fase
acuosa (pH ~2-3) con HCI 2 N y se extrae con EtOAc (3 x 5 ml). Se reunen las fases organicas, se lavan con
salmuera (10 ml) y finalmente se secan con Na;SO,. Se destila la fase organica a presién reducida, formandose el
compuesto epigrafiado (32 mg). La purificacion se realiza por cromatografia de columna a través de gel de silice
(230-400 mesh; MeOH al 2 % en DCM), obteniéndose el compuesto epigrafiado (18 mg, 47,1 %) en forma de sélido
blanco mate. EM: m/e = 527,2 [M+H"].

Ejemplo 67
acido [rac]-4-{(E)-3-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-3-ciclohexil-propenil}-benzoico

67.1 [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetaldehido

Se enfria a -75°C una solucion turbia de 1,245 g (3,58 mmoles) de cloruro de fosfonitrilo trimero en 20 ml de diclo-
rometano. A esta mezcla se le afiaden 1,02 ml (14,32 mmoles) de DMSO y se continua la agitacion durante 1 h. A la
mezcla reaccionante turbia se le afiade por goteo durante 10 min una suspension de 1,28 g (3,58 mmoles; 1 eq.;
ejemplo 37.1) del [rac]-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanol en 50 ml de
diclorometano, manteniendo la temperatura por debajo de —60°C. Se agita la mezcla reaccionante a -75°C durante 1
h. Se agita la mezcla en un bafio de hielo y se le afiaden a 0°C 2,50 ml (17,91 mmoles) de trietilamina. Se agita la
solucion a 0°C durante 1,5 h y después a temperatura ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla
reaccionante sobre 120 ml de agua, se extrae 3 veces con diclorometano. Se lavan las fases organicas con agua y
salmuera, se secan con MgSOQu, se filtran y se concentran, obteniéndose el producto en bruto, que se purifica en una
columna de 20 g de gel de silice empleando un gradiente de heptano (A) y acetato de etilo (B), obteniéndose el
aldehido epigrafiado.

67.2 [rac]-4-{(E)-3-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-3-ciclohexil-propenil}-benzoato de metilo

A una solucién de 379 mg (0,772 mmoles) del bromuro de 4-carbometoxibencil-trifenilfosfonio ([1253-46-9]) en 6 mi
de THF se le afiaden a 0°C 87 mg (0,772 mmoles) de tert-butdxido potasico. Se agita la mezcla reaccionante a 0°C
durante 15 minutos. Se afiade a 0°C el [2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-acetaldehido
(0,772 mmoles; 1 eq.). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 4 horas. Se vierte la mezcla
reaccionante sobre 30 ml de acido citrico al 10 % en H20 y 30 ml de EtOAc. Se extrae la fase acuosa por segunda
vez con 30 ml de EtOAc. Se reunen las fases organicas, se lavan con 30 ml de salmuera, se secan con MgSOy, se
filtran y se concentran con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia de columna (20 g de gel de silice;
gradiente: n-heptano:EtOAc), obteniéndose el compuesto epigrafiado.
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67.3 acido [rac]-4-{(E)-3-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-3-ciclohexil-propenil}-benzoico

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 63.3 se trata el [rac]-4-{(E)-3-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-3-il]-3-ciclohexil-propenil}-benzoato de metilo con NaOH en MeOH, obteniéndose el compuesto
epigrafiado.

Ejemplo 68
acido [rac]-4-[3-ciclohexil-3-(2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il)-propil]-benzoico

A una solucion del acido [rac]-4-{(E)-3-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-3-ciclohexil-propenil}-
benzoico (0,227 mmoles; ejemplo 67,3) en 3 ml de EtOAc se le afiaden 30 mg de Pd al 5 % sobre carbdn. Se
afiaden 3 ml de MeOH. Se agita vigorosamente la mezcla reaccionante a temperatura ambiente con una presién de
H, de 1,5 bares durante 1 hora. Se filtra la mezcla reaccionante a través de Dicalite y se concentra con vacio. Se
purifica el residuo por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado.

Ejemplo A
Pueden fabricarse por métodos convencionales tabletas recubiertas de pelicula que contengan los siguientes ingre-

dientes:

Ingredientes por tableta

nucleo:

compuesto de la formula | 10,0 mg 200,0 mg
celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
almidoén-glicolato sodico 12,5 mg 17,0 mg
estearato magnésico 1,5mg 4,5mg
(peso del nucleo) 120,0 mg 350,0 mg
Capa de pelicula:

hidroxipropil-metil-celulosa 3,5mg 7,0 mg
polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
talco 1,3 mg 2,6 mg
oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
dioxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

Se tamiza el ingrediente activo y se mezcla con celulosa microcristalina y se granula la mezcla con una solucién de
polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el granulado con almidén-glicolato sédico y estearato magnésico y se
comprime, obteniéndose nucleos de 120 y 350 mg, respectivamente. Se barnizan los nucleos con una solucion/sus-
pension acuosa de la composicién de capa de pelicula recién descrita.

Ejemplo B

Por métodos convencionales pueden fabricarse capsulas que contengan los siguientes ingredientes:
Ingredientes por capsula

compuesto de la formula | 25,0 mg

lactosa 150,0 mg

almidén de maiz 20,0 mg

talco 5,0 mg

Se tamizan los componentes, se mezclan y se envasan en capsulas de tamario 2.

Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicién siguiente:

compuesto de la formula | 3,0 mg
polietilenglicol 400 150,0 mg
acido acético, cantidad suficiente hasta pH=5,0
agua para soluciones inyectables, hasta 1,0 ml

57



10

15

ES 2446 593 T3

Se disuelve el ingrediente activo en una mezcla de polietilenglicol 400 y agua para inyectables (una parte). Se ajusta
el pH a 5,0 con acido acético. Se ajusta el volumen a 1,0 ml por adicién de la cantidad restante del agua. Se filtra la
solucion, se envasa en viales empleando un exceso apropiado y se esteriliza.

Ejemplo D
Por métodos convencionales se pueden fabricar capsulas de gelatina blanda que contengan los ingredientes

siguientes.

Contenido de la capsula

compuesto de la formula | 5,0 mg
cera amarilla 8,0 mg
aceite de soja hidrogenado 8,0 mg
aceites vegetales parcialmente hidrogenados 34,0 mg
aceite de soja 110,0 mg
peso del contenido de la capsula 165,0 mg
Capsula de gelatina
gelatina 75,0 mg
glicerina 85 % 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg
(materia seca)
dioxido de titanio 0,4 mg
o6xido de hierro amarillo 1,1 mg

Se disuelve el ingrediente activo en una masa fundida de los demas ingredientes y se envasa la mezcla en capsulas
de gelatina blanda del tamafio apropiado. Las capsulas de gelatina blanda y su contenido se tratan con arreglo a los

procedimientos usuales.

Ejemplo E

De un modo convencional pueden fabricarse bolsitas que contengan los ingredientes siguientes:

compuesto de la formula | 50,0 mg
lactosa, polvo fino 1015,0 mg
celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
carboximetil-celulosa sédica 14,0 mg
polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
estearato magnésico 10,0 mg
aditivos saborizantes 1,0 mg

Se mezcla el ingrediente activo con la lactosa, la celulosa microcristalina y la carboximetil-celulosa sddica y se
granula con una mezcla de polivinilpirrolidona y agua. Se mezcla el granulado con estearato magnésico y los
aditivos saborizantes y se envasa en bolsitas.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula

en la que

R’ es un anillo elegido entre el grupo formado por fenilo, naftilo y heteroarilo, dicho anillo esta sin sustituir o
sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior,
halogeno halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano;

R? R® R* y R® con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por hidrogeno, halégeno o alquilo
|nfer|or

R y R®* juntos y también R* y R5'juntos se reemplazan por un doble enlace, o R? R* R y R® son hidrégeno;

R® se elige entre el grupo formado por hidrégeno, metilo, etilo, hidroxi, metoxi, flior, fluormetilo, difluormetilo y
trifluormetilo;

R’ se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, alcoxialquilo inferior,
fenilo sin sustituir o fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado
por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano,
fenilalquilo inferior, en el que el fenilo esta sin sustituir o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano,
heteroarilo sin sustituir o heteroarilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi
inferior y ciano, y
heterociclilo; y

R® se elige entre eI rupo formado por -C(O)-NH- R®, CR -OR1O, -O-(CR11R12)n-R1°; -CR"R'%sR', -CR''R"%-
S0,-R", -CR"'R™-NR"-R"%; -CH=CH-R'® y —(CH7),-R"°,
en los que
neselniamero 06 1, p es el niUmero 2,

R® se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido por
1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo,
carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior y
alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos
con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi,
alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo
inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los
que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo;

R se elige entre el grupo formado por
alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,
cicloalquilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi,
carboxilo, tetrazolilo, carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior,
carboxilalcoxi inferior y alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, piridilo sin sustituir y piridilo sustituido por
carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes
elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicar-
bonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y
cicloalquiloxi, en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o
tetrazolilo, y
fenilalquilo inferior, en el que el fenilo esta sin sustituir o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior,
carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el
grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo;

R" y R' se eligen con independencia entre el grupo formado por hidrogeno, alquilo inferior y halogenoalquilo

inferior,

oR" y R" junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo o alcoxicicloalquilo; y

R" se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior y halogenoalquilo inferior;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde el término inferior se utiliza para designar un
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grupo constituido por uno a siete atomos de carbono.

2. Compuestos de la formula | segun la reivindicacion 1, en la que R' es un anillo fenilo, dicho anillo esta sin sustituir
o sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno,
halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior y ciano.

3. Compuestos de la férmula | segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 2, en la que R? R% R* y R® son
hidrégeno.

4. Compuestos de la férmula | segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en la que R? y R® Juntos asi
como R* y R® juntos se reemplazan por un doble enlace.

5. Compuestos de la férmula | segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en la que RZ, RSY, R* y R% son
hidrégeno.

6. Compuestos de la féormula | segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, en la que R® se elige entre el
grupo formado por hidrégeno, hidroxi y fldor.

7. Compuestos de la formula | segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, en la que R’ se elige entre el
grupo formado por cicloalquilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia
entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi
inferior y ciano.

8. Compuestos de la férmula | segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, en la que R® es -C(O)-NH- R® y
R? se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido
por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo,
carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior vy
alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior,
halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo
inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi, en los que el grupo cicloalquilo esta
sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo.

9. Compuestos de la formula | seguin la reivindicacion 8, en la que R® se elige entre el grupo formado por cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido por hidroxi, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior,
halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo
inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi en los que el grupo cicloalquilo esta
sustituido por carboxilo o tetrazolilo.

10. Compuestos de la formula | segun la reivindicacion 8, en la que R® se elige entre el grupo formado por cicloal-
quilo, cicloalquilo sustituido por hidroxi y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegido con independencia entre
halégeno y carboxilo.

11. Compuestos de la férmula | segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, en la que R® es -CR"'R™-
OR10 0-0-CR"R'2R" y en los que

R se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido
por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo,
carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior y
alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, piridilo sin sustituir y piridilo sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-
carbonilo o tetrazolilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior,
carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi
inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por
carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo y fenilalquilo inferior, cuyo fenilo esta sin sustituir o sustituido por 1-3
sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo
inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo,
alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y
mcloalqwloxn en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo; y R™
y R se ellgen con independencia entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior y halogenoalquilo inferior, o
R" y R Junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo o alcoxicicloalquilo.

12. Compuestos de la formula | segun una cualqwera de Ias re|V|nd|caC|ones de 1 a8, enlaque R® se elige entre el
grugo formado por - -CR"R'%-8R", -CR"'R'-S0,-R"° y -CR""R"-NR"-R" y en los que

se elige entre el grupo formado por: alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquilo sustituido
por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, carboxilo, tetrazolilo,
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carboxialquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxilalcoxi inferior y
alcoxicarbonilalcoxi inferior, heterociclilo, piridilo sin sustituir y piridilo sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-
carbonilo o tetrazolilo, fenilo sin sustituir y fenilo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior,
carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo, alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi
inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y cicloalquiloxi en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por
carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo y fenilalquilo inferior, cuyo fenilo esta sin sustituir o sustituido por 1-3
sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo
inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogenoalcoxi inferior, carboxilo, tetrazolilo, (alcoxi inferior)-carbonilo,
alcoxicarbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior, carboxilalcoxi inferior, alcoxicarbonilalcoxi inferior, ciano y
cicloalquiloxi en los que el grupo cicloalquilo esta sustituido por carboxilo, (alcoxi inferior)-carbonilo o tetrazolilo;

R" y R" se eligen con independencia entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior y halogenoalquilo
inferior, o

R" y R" junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo o alcoxicicloalquilo, y

R" se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior y halogenoalquilo inferior.

13. Compuestos de la férmula | segun la reivindicacion 1, elegidos entre el grupo formado por:
2,N-diciclohexil-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida,
N-ciclohexil-2-(3-metoxi-fenil)-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida,
N-ciclohexil-2-fenil-2-(2-fenil-2H-indazol-3-il)-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-2-hidroxi-acetilamino}-3-fluor-benzoico,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-ciclopentil-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-ciclopentil-2-hidroxi-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-N-(4-hidroxi-ciclohexil)-acetamida,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-(2,4-difluor-fenil)-acetamida,
1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropano-
carboxilato de metilo,

acido 1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropano-
carboxilico,

4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoato de metilo,

acido 4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico,
4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-trifluormetil-benzoato de metilo,
acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-trifluormetil-benzoico,
1-(4-{(S)-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopropano-
carboxilato de tert-butilo,

acido 1-(4-{(R)-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopro-
panocarboxilico,

acido 1-(4-{(S)-2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-ciclopro-
panocarboxilico,

2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2,N-diciclohexil-acetamida,
2-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-2-metil-propionato de etilo,
acido 2-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenoxi)-2-metil-propidnico,
acido 4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico,

acido 4-{[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3-fluor-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-2H-indazol,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-benzoico,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo,

acido 4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-3-fluor-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-5,6-difluor-2H-indazol,
4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3-fluor-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-indazol,
4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoato de metilo,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-3-fluor-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[2-fluor-4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzoico,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzonitrilo,
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4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-3-fluor-benzonitrilo,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-2H-indazol,
4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoximetil}-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[4-(2H-tetrazol-5-il)-benciloxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol,
2-(4-cloro-fenil)-3-{ciclohexil-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-metil}-5,6-difluor-2H-indazol,
4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-3,5-dimetil-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-3-{1-ciclohexil-2-[2,6-dimetil-4-(2H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-etil}-2H-indazol,

acido 6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinico,
1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilato de metilo,

acido 1-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilico,
acido 1-(4-{[2-(4-cloro-fenil)-5,6-difluor-2H-indazol-3-il]-ciclohexil-metoxi}-fenoxi)-ciclopropanocarboxilico,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-N-[2-fluor-4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-acetamida,
2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-N-(4-hidroxi-ciclohexil)-acetamida,

acido (4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-(trans)-acetilamino}-ciclohexil)-acético,
acido 3-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-3-fluor-fenil)-propionico,
acido 3-cloro-4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-acetilamino}-benzoico,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etilsulfanil}-benzoico,

acido 6-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etoxi}-nicotinico,
{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etil}-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-amina,

acido 4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-2-ciclohexil-etanosulfonil}-benzoico,

acido 4-{(E)-3-[2-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il]-3-ciclohexil-propenil}-benzoico,

acido 4-[3-ciclohexil-3-(2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-il)-propil]-benzoico,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

14. Composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la formula | segun una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 13 y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.

15. Compuestos de la férmula | segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13 para el uso como sustancias
terapéuticamente activas.

16. El uso de compuestos de férmula | segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacion de
medicamentos destinados al tratamiento o profilaxis de niveles altos de lipidos y colesterol, en particular un nivel alto
de colesterol LDL, nivel alto de triglicéridos, nivel bajo de colesterol HDL, dislipidemia, enfermedades de absorcion
de colesterol, enfermedad aterosclerética, enfermedad oclusiva periférica, apoplejia isquémica, la diabetes, en
especial la diabetes mellitus no dependiente de insulina, el sindrome metabdlico, la nefropatia diabética, la obesidad,
la enfermedad por calculos biliares de colesterol, la colestasis/fibrosis del higado, la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), la enfermedad del higado graso no alcohdlica (NAFLD), la psoriasis, el cancer, en especial el cancer
gastrointestinal, la osteoporosis, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer.
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