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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacion de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol y sus derivados y productos intermedios de
magnesio requeridos.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol.

En particular, la presente invencion se refiere al procedimiento para la conversion de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-
indazol, segun la siguiente férmula (I1), al 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol segln la siguiente férmula (1).

La patente europea EP-B-0 382 276 describe algunos derivados de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol de formula (A)
con actividad analgésica:

O /R“
R 8]
o ooT R
N
NG
[ ®)
o

en el que

Ry R’, que pueden ser iguales o diferentes, son H o un alquilo Ci.5, y
R” es H o un alquilo Ci.4,
posiblemente en forma de sal con una base organica o inorganica farmacéuticamente aceptable cuando R” es H.

Ademas, la patente europea EP-B-0 510 748 describe ademas la utilizacion de los mismos derivados para la
preparacion de una composicion farmacéutica activa en el tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias.

Ademas, el documento EP-B1-0 858 337 describe una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (A), en el que R = R’ = CHs, y R” = H, y un inmunodepresor.

La patente europea EP-B-1 005 332 describe la utilizacion de los mismos derivados para preparar una composicion
farmacéutica activa en el tratamiento de afecciones derivadas de la produccion de MCP-1.

Finalmente, la solicitud de patente internacional WO 2008/061671 describe la utilizacion de un compuesto de
férmula (A) para reducir la concentracion en sangre de triglicéridos, colesterol y glucosa.

En la patente EP-B-0 382 276, mencionada anteriormente, se describen diversos procedimientos para la preparacion
de los compuestos de férmula (A).

Los procedimientos descritos en la patente EP-B-0 382 276 presentan como punto esencial la preparacion de 1-
bencil-3-hidroximetil-1H-indazol, a partir del cual se pueden obtener los compuestos de formula (A) a través de tres
rutas de reaccion diferentes.

La primera ruta de reaccion consiste en la conversién de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol en el correspondiente
alcoholato, que a continuacion se hace reaccionar con X-CRR’-COOR”, donde X es un grupo saliente que se
selecciona de entre el grupo que comprende halégenos, arileno-SO,-O- 0 alquileno-SO2-O-, con el fin de obtener los
compuestos de férmula (A).

La segunda ruta de reaccién consiste en la conversion de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol en el correspondiente
derivado de 3-halogenometilo, que a continuacidon se hace reaccionar con un alcoholato de formula MeO-CRR’-
COOR?”, donde Me es un metal alcalino, con el fin de obtener los compuestos de formula (A).

La tercera ruta de reaccion consiste en la reaccion de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol con cloroformo y una cetona
de formula O=CRR’ en presencia de una base alcalina, tal como hidroxido de sodio, con el fin de obtener los
compuestos de férmula (A), donde R” es hidrégeno.

La preparacion del producto intermedio clave 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol mediante los procedimientos
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descritos en la patente EP-B-0 382 276 se lleva a cabo reduciendo el acido 3-carboxilico correspondiente con un
agente reductor adecuado, por ejemplo el hidruro de litio y aluminio (LiAlH4).

Breve descripcion de la invencion

El presente solicitante ha identificado una serie de desventajas en los procedimientos de sintesis conocidos en la
técnica y descritos en la patente EP-B-0 382 276, mencionada anteriormente.

En primer lugar, el acido 1-bencil-1(H)-indazol-3-carboxilico no es un producto que se pueda obtener facilmente en
el mercado y es bastante caro. En particular, existen pocos proveedores y las rutas de sintesis descritas en la
bibliografia describen la bencilacion del correspondiente acido 1(H)-indazol-3-carboxilico, que también es caro y
dificil de obtener. En segundo lugar, la reduccion del acido 1-bencil-1(H)-indazol-3-carboxilico para obtener 1-bencil-
3-hidroximetil-1H-indazol tiene lugar con altos factores de dilucion.

Por otro lado, la segunda ruta de reaccién describe la utilizacion de cloruro de tionilo para convertir el 1-bencil-3-
hidroximetil-1H-indazol en el correspondiente derivado 3-clorometilico. La utilizacion de cloruro de tionilo, una
sustancia altamente toxica, plantea considerables problemas de seguridad y manejo en los procesos industriales.

Por ultimo, la tercera ruta de reaccion (reaccion de Bargellini) ha demostrado desventajas a escala industrial, con
rendimientos bajos (menos del 50%), produccidon de mondxido de carbono, un gas toxico e inflamable, y generacion
de fendmenos exotérmicos significativos, dificiles de manejar a escala industrial (Davis et al, Synthesis, 12, (2004),
1959-1962). Por otro lado, la reacciéon de Bargellini se aplica mejor a la sintesis de éteres a partir de fenoles y no de
alcoholes alifaticos (patente US n° 3.262.850; Cvetovich et al, J. Org. Chem., (2005), 70, 8560-8563).

En consecuencia, el presente solicitante ha abordado el problema de desarrollar un nuevo procedimiento para la
preparacion de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol, con el fin de obtener compuestos de férmula (A), que sea capaz
de superar las desventajas mencionadas anteriormente. En particular, el presente solicitante ha extendido el
problema a la preparacion de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazoles que presentan la siguiente férmula (l1).

en la que los sustituyentes de R; a Ri» tienen el significado indicado a continuacion, en la descripcion detallada y las
reivindicaciones.

El presente solicitante ha descubierto un nuevo procedimiento para la preparacién de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-
indazoles de férmula (l1), con el fin de obtener compuestos de formula (I), que mejora considerablemente, por un
lado, la aplicabilidad industrial, los rendimientos y los costes del nuevo procedimiento en comparacién con los
conocidos hasta ahora, y, por otro, la calidad de los compuestos que se obtienen al aplicarlo.

El presente solicitante ha descubierto, sorprendentemente, que el 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol, o sus derivados
de formula (Il), se pueden obtener facilmente haciendo reaccionar un reactivo de Grignard de formula (IV), que se
describe a continuacion, con un compuesto electréfilo adecuado, por ejemplo, aldehidos, cetonas o amidas, seguido
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de la reduccion del compuesto de carbonilo intermedio, si es necesario.

En particular, el presente solicitante ha descubierto, sorprendentemente, que el reactivo de Grignard de férmula (1V)
se puede obtener facilmente a partir de 1-bencil-3-halogeno-1H-indazol o sus derivados de férmula (1), que se
describen a continuacion, a través de una reaccion de intercambio halégeno/magnesio con reactivos de Grignard de
tipo haluro de alquilmagnesio a baja temperatura.

El presente solicitante también cree que los reactivos de Grignard de férmula (V) no son conocidos en la técnica.

De hecho, los Unicos derivados organometalicos de indazol conocidos en la técnica, con el metal en la posicion 3,
son los que presentan metales como el zinc (Knochel et al, Synlett 2005, 267) o el cobre (Knochel et al, Synthesis
2006, 15, 2618, y Knochel et al, Synlett 2004, 13, 2303-2306), mientras que se conocen reacciones que degradan el
anillo de indazol en un intento de preparar los compuestos de 3-organolitio correspondientes (Welch et al, Synthesis,
1992, 937) y derivados de 3-organosodio (Tertov et al, Zhurnal Organicheskoi Khimii 1970, 6; 2140).

Dichos derivados de 1-bencil-3-halogeno-1H-indazol de férmula (Ill), ampliamente conocidos en la bibliografia,
pueden obtenerse facilmente por halogenacion de 1H-indazol en la posicion 3 seguida de bencilacion en la posicién
1 (Collot et al, Tetrahedron, 1999, 55, 6917; Coller et al, Aust. J. Chem. 1974, 27, 2343).

El presente solicitante también ha descubierto, sorprendentemente, que el 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol, o sus
derivados de formula (11), se pueden convertir facilmente en los correspondientes derivados de 3-halogenometilo por
simple tratamiento con &cidos hidrohalogenados, y a continuacion en los compuestos de formula (1) por eterificacion
con el acido hidroxicarboxilico adecuado o un éster de formula (VI).

Alternativamente, el presente solicitante también ha descubierto, sorprendentemente, que el 1-bencil-3-hidroximetil-
1H-indazol, o sus derivados de férmula (II), pueden convertirse facilmente en compuestos de férmula (I) por
eterificacion con el acido a-halogenocarboxilico adecuado o éster de formula (VI11), que se describen a continuacion.

En consecuencia, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de los derivados de 1-
bencil-3-hidroximetil-1H-indazol representados por la siguiente férmula (1):

en la que los sustituyentes de R; a Ri2 tienen los significados indicados a continuacién, en la descripcion detallada y
las reivindicaciones,

en el que
a) el 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol o su derivado representado por la formula (l1):
R

1 RZ

OM

se hace reaccionar con un &cido hidrohalogenado de férmula HX”, en la que X" es un atomo de halégeno
seleccionado de entre el grupo que consiste en cloro, bromo, yodo, preferentemente cloro, para formar 1-
bencil-3-halogenometil-1H-indazol o su derivado representado por la formula (V) siguiente:
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b) el 1-bencil-3-halogenometil-1H-indazol o su derivado representado por la férmula mencionada anteriormente
(V) se hace reaccionar en presencia de una base fuerte con un compuesto representado por la formula (V1)
siguiente:

HO O—Ry vh
Ry

para formar los derivados de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol representados por la férmula (I) mencionada
anteriormente.

Descripcion detallada de la invencion

Ventajosamente, el procedimiento para la preparacion de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol y sus derivados,
representados por la siguiente formula (I1):

en la que

R1 y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o un grupo alquilo con entre 1 y 6 atomos de
carbono,

Rs, Ra y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser hidrégeno, un grupo alquilo con entre 1 y 5 4tomos
de carbono, un grupo alcoxi con entre 1y 3 &tomos de carbono, y un atomo de halégeno,

Rs puede ser hidrégeno, un grupo alquilo con entre 1 y 5 a&tomos de carbono, un grupo alcoxi con entre 1y 3
atomos de carbono, un atomo de halégeno, o bien, junto con uno de entre Rg y Rz, puede formar un anillo con 5
0 6 atomos de carbono, y

Res Yy R7, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser hidrogeno, un grupo alquilo con entre 1 y 5 atomos de
carbono, o bien uno de entre Rs y R7, junto con Rs, puede formar un anillo con 5 o 6 atomos de carbono,

dispone que

a) un 1-bencil-3-halogeno-1H-indazol de formula (11):
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Rs

()

en el que X es un atomo de halégeno seleccionado entre yodo y bromo, preferentemente yodo, y Rs-Rs
tienen el significado indicado anteriormente,

se hace reaccionar con un haluro de alquilmagnesio de férmula RMgX’, donde R es un grupo alquilo con
entre 1 y 6 atomos de carbono y X' es un atomo de halégeno seleccionado entre bromo y cloro,
preferentemente cloro, con el fin de formar un compuesto intermedio (IV):

Mgx’

b) dicho compuesto intermedio (V) se hace reaccionar con un compuesto de carbonilo de formula R1-CO-Ry,
donde R; y Ry tienen el significado indicado anteriormente, con el fin de formar un compuesto de formula (11),
o bien, de forma alternativa a b),

b") dicho compuesto intermedio (IV) se hace reaccionar con una amida de férmula R'R”"N-CO-R;, donde R’y R”,
que pueden ser iguales o diferentes, son un grupo alquilo con entre 1 y 3 atomos de carbono, y R; tiene el
significado indicado anteriormente, con el fin de formar un compuesto intermedio (VIII):

R,

S

que se hace reaccionar con un agente reductor del grupo carbonilo, con el fin de formar un compuesto de
férmula (11).

Ventajosamente, la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un disolvente adecuado, como por ejemplo
tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano, éter de dietilo, dioxano, t-butil metil éter, éter de dibutilo, xileno, tolueno,
diclorometano, cloroformo, n-hexano, n-heptano y mezclas de los mismos, etcétera, preferentemente 2-metil-
tetrahidrofurano, tetrahidrofurano, tolueno, xileno y mezclas de los mismos, y aun mas preferentemente 2-metil-
tetrahidrofurano.

El haluro de alquilmagnesio de férmula RMgX' que se utiliza en la etapa a) puede ser metilIMgCl, etilMgCl, n-
propilMgCl, i-propilMgCl, n-butilMgClI, i-butiiMgCl, sec-butilMgCl, t-butiiMgCI, n-pentilMgCl, n-hexilMgCl, alilMgCl,
ciclohexilMgCl, metilMgBr, etilMgBr, n-propilMgBr, i-propilMgBr, n-butilMgBr, i-butilMgBr, sec-butilMgBr, t-butilMgBr,
n-pentilMgBr, n-hexilMgBr, alilMgBr, ciclohexilMgBr, y preferentemente i-propilMgCl. Estos reactivos pueden
obtenerse comercialmente o prepararse de acuerdo con métodos ampliamente descritos en la bibliografia
(Silverman et al, Handbook of Grignard reagents, capitulo 2, CRC Press).

Ventajosamente, la reaccion de intercambio de la etapa a) se puede catalizar mediante la adicién de sales de litio,
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por ejemplo, LiCl, tal como se describe en la bibliografia (Knochel et al, Chem. Commun., 2005, 543).

Ventajosamente, la etapa a) se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre -30°C y +30°C, preferentemente a
una temperatura comprendida entre -20°C y -10°C.

Ventajosamente, la etapa a) se lleva a cabo con una razén molar entre el haluro de alquilmagnesio de férmula
RMgX' y el 1-bencil-3-halogeno-1H-indazol de férmula (I1I) comprendida entre 1y 4, preferentemente entre 1,5y 4.

Ventajosamente, la etapa b) se lleva a cabo en presencia de un disolvente adecuado, como por ejemplo
tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano, éter de dietilo, dioxano, t-butil metil éter, éter de dibutilo, xileno, tolueno,
diclorometano, cloroformo, n-hexano, n-heptano y mezclas de los mismos, etcétera, preferentemente 2-metil-
tetrahidrofurano, tetrahidrofurano, tolueno, xileno y mezclas de los mismos, pero preferentemente 2-metil-
tetrahidrofurano.

Ventajosamente, la etapa b) se lleva a cabo utilizando un compuesto de carbonilo seleccionado dentro del grupo que
comprende aldehidos, como por ejemplo formaldehido, acetaldehido, propanal, butanal, pentanal, hexanal y
similares, y cetonas, como por ejemplo acetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, etcétera. Preferentemente se
utiliza formaldehido, y en particular se utilizan polimeros tales como paraformaldehido adecuadamente
despolimerizado o trioxano como fuente de formaldehido.

Ventajosamente, la etapa b) se lleva a cabo con una razén molar entre el 1-bencil-3-halogeno-1H-indazol de formula
(I y el compuesto de carbonilo de férmula R;-CO-R, comprendida entre 1y 6.

Ventajosamente, la etapa b) se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre -30°C y +30°C, preferentemente a
una temperatura comprendida entre -10°C y 0°C.

Ventajosamente, la etapa b’) se lleva a cabo utilizando una alquil amida seleccionada dentro del grupo que
comprende N,N-dimetilformamida, N,N-dietilformamida, N,N-di-n-propilformamida, N,N-dimetilacetamida, N,N-
dietilacetamida, N,N-di-n-propilacetamida, N,N-dimetilpropionamida, N,N-dietilpropionamida, N,N-di-n-
propilpropionamida, preferentemente N,N-dimetilformamida.

Ventajosamente, la etapa b’) se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre -30°C y +30°C, preferentemente
a una temperatura comprendida entre -10°C y 0°C.

En particular, la etapa b’) se lleva a cabo con una razén molar entre el 1-bencil-3-halogeno-1H-indazol de férmula
(I y la amida de formula R'R”"N-CO-R; comprendida entre 1y 4.

Ventajosamente, el agente reductor del grupo carbonilo que se utiliza en la etapa b’) se selecciona dentro del grupo
que comprende hidruros, como por ejemplo NaBH4, KBHs4, LiBH4, Zn(BH4)2, Ca(BHi)2, NaAlHs, LiAlH4, EtsSiH,
BusSnH, i-BuzAlH, NaAlH,(OCH,CH,OCHSs); al 70% en tolueno y derivados. Preferentemente, el agente reductor del
grupo carbonilo es NaAlH2(OCH,CH;OCHs), al 70% en tolueno. En la bibliografia se describen ampliamente agentes
reductores del grupo carbonilo (por ejemplo, en Smith, March, March’s Advanced Organic Chemistry, 52 ed., paginas
1197-1205, John Wiley & Sons, Inc., y Carey, Sundberg, Advanced Organic Chemistry, 42 ed., paginas 262-290).

Ventajosamente, la reduccion de la etapa b’) se lleva a cabo en presencia de un disolvente adecuado, tal como
tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano, éter de dietilo, dioxano, t-butil metil éter, éter de dibutilo, xileno, tolueno,
diclorometano, cloroformo, n-hexano, n-heptano, metanol, etanol, n-propanol, i-propanol, diglima(bis-(2-
metoxietil)éter), piridina, dimetilsulféxido (DMSO), acido acético, mezclas de los mismos, etcétera, preferentemente
tolueno, xileno, tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano y mezclas de los mismos.

Ventajosamente, la reduccion de la etapa b’) se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 10°C y 100°C,
preferentemente a una temperatura comprendida entre 20°C y 60°C.

En particular, la reduccion del grupo carbonilo de la etapa b’) se lleva a cabo utilizando un nimero de equivalentes
de hidruro comprendido entre 1y 3, preferentemente 2.

Ventajosamente, los grupos Ri-Rg de las formulas (II), (1l1), (IV) y (VIII), descritos anteriormente, pueden tener el
siguiente significado.

Preferentemente, R1 y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, estan representados por un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo con entre 1 y 3 atomos de carbono.

Preferentemente, Rs, Rsa y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un atomo de cloro y un atomo de fltor.

Ventajosamente, Rs puede ser hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un atomo
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de cloro y un atomo de flGor, o bien, junto con uno de entre Rs y Rz, puede formar un anillo con 6 atomos de
carbono.

Preferentemente, Rs ¥ Rz, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
etilo, o uno de entre Rg y Ry, junto con Rs, puede formar un anillo con 6 atomos de carbono.

La presente invencién se refiere un procedimiento de preparacion de derivados de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-
indazol, representados por la siguiente férmula (1):

en la que
R1-Rs tienen el significado de la formula (Il) anterior,

Ri0 ¥ Ri1, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o un grupo alquilo con entre 1 y 5 atomos de
carbono, y

R12 es hidrégeno o un grupo alquilo con entre 1 y 4 atomos de carbono.

El procedimiento de preparacion de los derivados de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol que se muestran en la
férmula (1), mencionada anteriormente, dispone que

a) el 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol o derivado del mismo, representado por la siguiente férmula (11):

en la que R1-Rg tienen el significado indicado anteriormente,

se hace reaccionar con un acido hidrohalogenado de férmula HX”, donde X" es un atomo de halégeno
seleccionado dentro del grupo que comprende cloro, bromo y yodo, preferentemente cloro, con el fin de
formar 1-bencil-3-halogenometil-1H-indazol, o un derivado del mismo, representado por la siguiente formula

(V):
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en la que R1-Rg y X" tienen el significado indicado anteriormente,

b) el 1-bencil-3-halogenometil-1H-indazol, o derivado del mismo, representado por la formula (V) indicada
anteriormente, se hace reaccionar en presencia de una base fuerte con un compuesto representado por la
siguiente férmula (VI):

HO C—R,; (v
Res

en la que Rio, R11, que pueden ser iguales o diferentes, y Ri tienen el significado indicado anteriormente, con
el fin de formar los derivados de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol representados por la férmula (1) anterior.

Preferentemente, el procedimiento mencionado anteriormente para la preparacion de derivados de 1-bencil-3-
hidroximetil-1H-indazol, representados por la formula (I), puede comprender la formacion de la sal del grupo
carboxilo, representado por -COORj,, por tratamiento con una base organica o inorganica farmacéuticamente
aceptable. Este tratamiento se puede llevar a cabo directamente en el &cido correspondiente cuando Ri» es
hidrogeno, o después de la reaccion de hidrdlisis del éster cuando Ri2 es un grupo alquilo con entre 1 y 4 a&tomos de
carbono.

Ventajosamente, la etapa a) se lleva a cabo en solucion acuosa o en un disolvente organico. El &cido
hidrohalogenado de formula HX" que se utiliza es &cido clorhidrico, acido bromhidrico o &cido yodhidrico
concentrados o diluidos, preferentemente acido clorhidrico en una concentracion tal como para que se dé una razon
molar entre el acido y el compuesto de férmula (II) comprendida entre 1 y 20, preferentemente entre 1 y 5, y ain
mas preferentemente de aproximadamente 3.

Ventajosamente, la etapa a) se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 25°C y 100°C, preferentemente a
una temperatura comprendida entre 60°C y 90°C.

El disolvente organico que se utiliza preferentemente en la etapa a) se selecciona dentro del grupo que comprende
tolueno, xileno, acido acético, dioxano, éter de dibutilo, 2-metil-tetrahidrofurano.

Ventajosamente, la etapa b) se lleva a cabo en disolventes apréticos, como por ejemplo tetrahidrofurano, dioxano,
N,N-dimetilformamida, tolueno, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, hexametilfosforamida, acetona, isobutil metil
cetona, metil etil cetona o mezclas de los mismos, preferentemente tolueno o N,N-dimetilformamida y mezclas de los
mismos.

La base fuerte que se utiliza en la etapa b) se selecciona preferentemente dentro del grupo que comprende hidruro
de sodio, sodio metalico, potasio metalico, butillitio, diisopropilamida de litio, amida de sodio, hidruro de potasio,
preferentemente hidruro de sodio.

Ventajosamente, la etapa b) se lleva a cabo utilizando un a-hidroxiacido seleccionado dentro del grupo que
comprende acido hidroxiacético, acido lactico, acido a-hidroxiisobutirico, acido a-hidroxibutirico, acido 2-etil-2-
hidroxibutirico, acido 2-hidroxiisovalérico, acido 2-hidroxi-3,3-dimetilbutirico, &cido 2-hidroxiisocaproico,
preferentemente acido a-hidroxiisobutirico.

Ventajosamente, la etapa b) se lleva a cabo utilizando un a-hidroxiéster seleccionado dentro del grupo que
comprende glicolato de metilo, glicolato de etilo, glicolato de butilo, lactato de metilo, lactato de etilo, lactato de
butilo, lactato de t-butilo, lactato de isopropilo, lactato de isobutilo, 2-hidroxiisobutirato de metilo, 2-hidroxiisobutirato
de etilo, 2-hidroxivalerato de etilo, 2-hidroxibutirato de t-butilo, preferentemente 2-hidroxiisobutirato de etilo.

Preferentemente, la raz6n molar entre el 1-bencil-3-halometil-1H-indazol de férmula (V) y el a-hidroxiacido o o-
hidroxiéster de formula (V1) estd comprendida entre 1y 2, y preferentemente es aproximadamente 1,2.

En particular, la razén molar entre el a-hidroxiacido de formula (VI) y la base fuerte estd comprendida entre 1y 3, y
preferentemente es aproximadamente 2. Andlogamente, la razén molar entre el a-hidroxiéster de formula (VI) y la
base fuerte esta comprendida entre 1y 1,5, y preferentemente es aproximadamente 1.

Ventajosamente, los grupos Ri-Ri2 de las formulas (1), (I1), (V), (V1) y (VII), descritos anteriormente, pueden tener el
siguiente significado.

Preferentemente, R1 y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, estan representados por un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo con entre 1 y 3 atomos de carbono.
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Preferentemente, Rs, Rsa y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un atomo de cloro y un atomo de fltor.

Ventajosamente, Rs puede ser hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un atomo
de cloro y un atomo de flaor, o bien, junto con uno de entre Rs y Rz, puede formar un anillo con 6 atomos de
carbono.

Preferentemente, Rs ¥ Rz, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
etilo, o uno de entre Rg y Ry, junto con Rs, puede formar un anillo con 6 atomos de carbono.

Preferentemente, Rio ¥y R11, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o un grupo alquilo con entre 1y 3
atomos de carbono, y Ri2 es hidrégeno o un grupo alquilo con entre 1y 3 atomos de carbono.

Los siguientes ejemplos son proporcionados para ilustrar la presente invencion sin limitarla en ningtin aspecto.
Parte experimental

Se prepararon los compuestos 3-yodo-1H-indazol y 1-bencil-3-yodo-1H-indazol de acuerdo con el procedimiento
descrito en Collot et al (Tetrahedron, 55, 6917, 1999). Se prepar6 el compuesto 3-bromo-1H-indazol mediante el
procedimiento descrito en Coller et al (Aust. J. Chem. 1974, 27, 2343).

Ejemplo 1
Preparacién de 1-bencil-3-bromoindazol

Se introdujeron 3-bromo-1H-indazol (90,4 g, 0,459 mol, 1,0 eq) y tolueno (450 ml) en un matraz de 1 litro provisto de
un agitador mecéanico en atmésfera de nitrégeno. A continuacion se afiadio t-butéxido de potasio (t-BuOK, 54,2 g,
0,483 mol, 1,05 eq) a temperatura ambiente durante aproximadamente media hora y se afiadié bromuro de bencilo
(86,3 g, 0,505 mol, 1,1 eq) durante aproximadamente 1,5 horas. La mezcla se agit6é a la misma temperatura hasta
completarse la reaccién (comprobacion por TLC, aproximadamente 3 horas). A continuacién, se afiadieron HCI 0,1
M (45 ml) y agua (90 ml), y se separaron las fases obtenidas. La fase organica se lavé con agua y el disolvente se
evaporé a presion reducida con el fin de obtener un residuo oleoso de color rojo. A continuacién, el producto se
precipité mediante la adicion de n-heptano, se filtrd y se sec6 al vacio a temperatura ambiente. Rendimiento: 65,9 g
de un solido beis (rendimiento del 50%).

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 5,67 (s, 2H), 7,29 (m, 6H), 7,50 (ddd, 1 H, J = 8,6 Hz, 6,9 Hz, 1,0 Hz),
7,60 (dd, 1 H, J = 8,2 Hz, 0,7 Hz), 7,80 (dd, 1 H, J = 8,6 Hz, 0,7 Hz).

RMN *3C (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 52,2, 110,4, 119,5, 121,7, 122,9, 127,4, 127,4, 127,6, 127,7, 1286,
128,6, 129,6, 136,9, 140,5.

Ejemplo 2
Preparacion de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol

Se prepar6 una solucion de cloruro de i-propilmagnesio (i-PrMgCl) en 2-metiltetrahidrofurano (Me-THF) en un matraz
debidamente secado a fondo y mantenido en atmésfera de nitrégeno a partir de magnesio metalico (Mg, 10,91 g,
0,4489 mol, 1,5 eq) activado con cristales de yodo, y una solucién de cloruro de isopropilo (i-PrCl, 41,0 ml, 0,4489
mol, 1,5 eq) en Me-THF anhidro (185 ml). Tras enfriar aproximadamente a -10°C, se afiadi6 una solucion de 1-
bencil-3-yodo-1H-indazol (100 g, 0,2993 mol, 1,0 eq) en Me-THF anhidro (120 ml) durante 1 hora manteniendo la
temperatura constante. La mezcla de reaccion se siguié agitando durante una hora con el fin de completar el
intercambio haldégeno/magnesio, y se obtuvo una suspensién amarilla. Se hizo pasar sobre dicha suspensién
formaldehido gaseoso (generado por calentamiento de una suspensién de 54 g de paraformaldehido en 150 ml de
xileno a aproximadamente 115°C) durante aproximadamente dos horas a una temperatura inferior a 0°C. Cuando se
complet6 la reaccién, se afiadid HsPO, diluido y el exceso de paraformaldehido repolimerizado se eliminé por
filtracion. Se separaron las fases, la fase organica se lavé con una solucidn diluida de NaHCOs y a continuacion se
concentrd. El producto se precipitdé mediante adicién de n-hexano, se recogio por filtracion y se secé. Rendimiento:
56,8 g de un sdlido blanco (79,6%).

pf: 85-86C

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 4,79 (d, 2H, J = 5,8 Hz), 5,27 (t, 1 H, J = 5,8 Hz), 5,6 (s, 2H), 7,12 (t, 1 H,
J=75Hz),7,28(m, 5H), 7,36 (t, 1 H, J = 7,2 Hz), 7,64 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 7,86 (d, 1 H, J = 8,2 Hz).

RMN *3C (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 51,6, 56,6, 109,6, 120,0, 120,9, 122,2, 126,2, 127,3, 127,3, 127,4, 1285,
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128,5, 137,7, 140,3, 145,2.
Ejemplo 3
Preparacién de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol

Se afiadi6 una solucion 2M de i-PrMgCl en THF (69 ml, 138 mmol, 4,0 eq) a un matraz debidamente secado a fondo
y mantenido en atmésfera de nitrdgeno. La solucion se enfrié a aproximadamente -10°C. Se afiadié una solucién de
1-bencil-3-bromo-1H-indazol (10 g, 34,8 mol, 1,0 eq) en THF anhidro (40 ml) durante aproximadamente una hora
manteniendo la temperatura constante. La mezcla de reaccién se siguié agitando por lo menos durante 6 horas, y se
obtuvo una suspension amarilla. Se hizo pasar sobre dicha suspension formaldehido gaseoso (generado por
calentamiento de una suspension de 16,7 g de paraformaldehido en 60 ml de xileno a aproximadamente 115°C)
durante aproximadamente dos horas a una temperatura inferior a 0°C. Cuando se completé la reaccion, se afadio
HsPO, diluido y el exceso de paraformaldehido repolimerizado se elimind por filtracion. Se afiadio Me-THF (60 ml) a
la mezcla y se separaron las fases. La fase organica se lavd con una solucién diluida de NaHCOs;. Tras la
concentracion de la fase organica se obtuvo un residuo oleoso que contenia el producto. La posterior purificacion del
producto bruto por cromatografia en gel de silice proporcion6 2,8 g de un sélido blanco (rendimiento: 34%).

pf: 85-86C

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 4,79 (d, 2H, J = 5,8 Hz), 5,27 (t, 1 H, J = 5,8 Hz), 5,6 (s, 2H), 7,12 (t, 1 H,
J=75Hz),7,28(m, 5H), 7,36 (t, 1 H, J = 7,2 Hz), 7,64 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 7,86 (d, 1 H, J = 8,2 Hz).

RMN *3C (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 51,6, 56,6, 109,6, 120,0, 120,9, 122,2, 126,2, 127,3, 127,3, 127,4, 1285,
1285, 137,7, 140,3, 145,2.

Ejemplo 4
Preparacién de 1-bencil-3-clorometil-1H-indazol

Se afiadieron 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol (400 g, 1,7 mol, 1 eq), tolueno (1,6 I) y HCI concentrado (422 ml, 5,1
mol, 3,0 eq) en un matraz de tres bocas provisto de un agitador mecéanico y un condensador de reflujo.

La mezcla de reaccion se calentdé a aproximadamente 90°C y se agitdé hasta que se completdé la reaccion
(comprobacién por TLC, aproximadamente dos horas). Tras enfriar a temperatura ambiente, se afadid NaCl
(aproximadamente 10 g), las fases se separaron y se descargoé la fase acuosa. La fase orgéanica se lavd con una
solucion saturada de NaHCOj3; (aproximadamente 100 ml) y se concentré. El producto, que se precipité mediante la
adicién de n-hexano (aproximadamente 500 ml), se filtré y se secd. Rendimiento: 398,2 g de un sdlido blanco (91%).

pf: 89-91 €

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 5,14 (s, 2H), 5,65 (s, 2H), 7,27 (m, 6H), 7,43 (m, 1 H), 7,12 (d, 1H, J=8,5
Hz), 7,88 (d, 1 H, J = 8,2 Hz)

RMN *3C (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 38,2, 51,8, 110,2, 120,1, 120,9, 121,7, 126,7, 127,3, 127,3, 127,5, 1285,
128,5, 137,2, 140,4, 140,6.

Ejemplo 5
Preparacién de acido 2-[(1-bencil-1H-indazol-3-il)metoxi]-2-metilpropanoico

Se introdujeron 2-hidroxiisobutirato de etilo (18,5 g, 140 mmol, 1,2 eq), tolueno (100 ml) y DMF (20 ml) en un matraz
de tres bocas provisto de un agitador mecéanico y un condensador de reflujo en atmdésfera inerte. Se afiadié en
porciones una dispersion de NaH al 60% (5,6 g, 140 mmol, 1,2 eq) a la mezcla durante aproximadamente 1,5 horas.
A continuacion, se afadié gota a gota una solucion de 1-bencil-3-clorometil-1H-indazol (30 g, 117 mmol, 1 eq) en
tolueno (90 ml) y DMF (60 ml). La mezcla de reaccion se calenté a aproximadamente 90°C y se agitd a esta
temperatura hasta que se complet6 la reaccién (comprobacion por TLC, aproximadamente 10 horas). Tras enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se lavé con agua acidificada y agua. La fase organica se concentr6 a presion
reducida y el residuo oleoso obtenido se tratdé con NaOH 10 M (36 ml) a temperatura de reflujo durante, como
minimo, 3 horas. El producto, que se precipito mediante la adicion de HCI concentrado, se filtr6 y se seco.
Rendimiento: 32,3 g de un solido blanco (85%).

pf: 133-134C.

Analisis elemental:
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Calculado: C (70,35), H (6,21), N (8,64).
Medido: C (70,15), H (6,17), N (8,63).

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 1,44 (s, 6H), 4,76 (s, 2H), 5,60 (s, 2H), 7,14 (t, 1 H, J = 7,6 Hz), 7,20-7,34
(m, 5H), 7,37 (ddd, 1 H, J = 8,3 Hz, 7,0 Hz, 1,1 Hz), 7,66 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 7,94 (d, 1 H, J=8,1 Hz), 12,77 (s, 1
H).

RMN 3C (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 24,48, 24,48, 51,63, 59,65, 76,93, 109,69, 120,22, 121,06, 122,62,
126,28, 127,36, 127,36, 127,44, 128,46, 128,46, 137,49, 140,31, 141,97, 175,46.

Ejemplo 6
Preparacion de 1-bencil-1H-indazol-3-carbaldehido

Se prepar6 una solucién de i-PrMgCl en THF en un matraz debidamente secado a fondo y mantenido en atmésfera
de nitrégeno a partir de magnesio metalico (Mg, 164 mg, 6,75 mmol, 1,5 eq) activado con cristales de yodo, y una
solucion de i-PrCl (0,62 ml, 6,75 mmol, 1,5 eq) en THF anhidro (2,8 ml).

Tras enfriar aproximadamente a -10°C, se afiadio a la mezcla de reaccidon una solucién de 1-bencil-3-yodo-1H-
indazol (1,5 g, 4,5 mmol, 1,0 eq) en THF anhidro (5 ml) durante una hora manteniendo la temperatura constante. La
mezcla de reaccion se siguio agitando durante una hora con el fin de completar el intercambio hal6geno/magnesio, y
se obtuvo una suspension amarilla. Se afiadié dimetilformamida (DMF) (1,4 ml, 18 mmol, 4 eq) con agitacion a la
suspension durante una hora a una temperatura inferior a 0°C y la mezcla de reaccion se siguié agitando a la misma
temperatura hasta que se complet6 la reaccién (comprobacion por TLC).

Se afiadieron H3PO, diluido y tolueno a la mezcla de reaccion y se separaron las fases. La fase orgénica se lavé con
una solucién de NaHCOs; diluido. Tras concentrar la fase organica, el producto, que se precipité por adiciéon de n-
hexano, se filtrd y se secé. Rendimiento: 1,0 g de un sélido amarillento (94%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 5,84 (s, 2H), 7,32 (m, 5H), 7,39 (ddd, 1 H, J = 8,1 Hz, 7,0 Hz, 1,0 Hz),
7,53 (ddd, 1 H, J = 8,4 Hz, 7,0 Hz, 1,2 Hz) 7,90 (dt, 1 H, J = 8,5 Hz, 1,0 Hz), 8,16 (dt, 1 H, J=8,1 Hz, 1,2 Hz),
10,19 (s, 1 H).

RMN *3C (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 52,9, 111,0, 121,0, 121,2, 124,2, 127,5, 127,6, 127,6, 127,9, 1286,
128,6, 136,2, 140,7, 142,4, 186,8.

Ejemplo 7
Preparacion de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol

Se introdujeron 1-bencil-1H-indazol-3-carbaldehido (2,36 g, 10 mmol, 1 eq) y tolueno (12 ml) en un matraz de 100 ml
secado a fondo y equipado con un agitador magnético y sometido a atmésfera inerte de nitrégeno. A continuacion se
afadié lentamente a la solucién una solucion al 70% de dihidro-bis(2-metoxietoxi)aluminato de sodio en tolueno (2,8
ml, 10 mmol, 2 eq) a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (aproximadamente al cabo de 15
minutos), se afiadieron HCI 2 M (10 ml), H>O (10 ml) y tolueno (15 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se
extrajo dos veces con tolueno. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y se concentraron. A
continuacién, el producto se precipitd mediante adicion de n-hexano, se filtrd y se secd. Rendimiento: 1,95 g de un
sélido blanco (82,0%).

pf: 85-86<.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 4,79 (d, 2H, J = 5,8 Hz), 5,27 (t, 1 H, J = 5,8 Hz), 5,6 (s, 2H), 7,12 (t, 1 H,
J=75Hz),7,28(m,5H) 7,36 (t, 1 H, J = 7,2 Hz), 7,64 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 7,86 (d, 1 H, J = 8,2 H2).

RMN *3C (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 51,6, 56,6, 109,6, 120,0, 120,9, 122,2, 126,2, 127,3, 127,3, 127,4, 1285,
1285, 137,7, 140,3, 145,2.

12



10

15

20

25

30

35

ES 2481393713

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol, representado por la formula (1) siguiente:

en la que

R1y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o un grupo alquilo que presenta de 1 a 6 atomos de
carbono,

Rs, Rs y Rs, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser hidrogeno, un grupo alquilo que presentade 1 a 5
atomos de carbono, un grupo alcoxi que presenta de 1 a 3 atomos de carbono, y un dtomo de halégeno,

Rs puede ser hidrégeno, un grupo alquilo que presenta de 1 a 5 atomos de carbono, un grupo alcoxi que
presenta de 1 a 3 atomos de carbono, un atomo de halégeno, o junto con uno de entre Rs y R7, puede formar un
anillo que presenta 5 o 6 atomos de carbono,

Rs y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser hidrégeno, un grupo alquilo que presenta de 1 a 5
atomos de carbono, o uno de entre Re y R7, junto con Rs, puede formar un anillo que presenta 5 o 6 atomos de
carbono,

Ri0 Y R11, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o un grupo alquilo que presenta de 1 a 5 4tomos
de carbono, y

R12 es hidrégeno o un grupo alquilo que presenta de 1 a 4 atomos de carbono,

en el que

a) el 1-benzil-3-hidroximetil-1H-indazol representado por la férmula (11) siguiente:

R, R,
OH
N
Rg ,fN
N

se hace reaccionar con un &cido hidrohalogenado de férmula HX”, en la que X" es un atomo de halégeno
seleccionado de entre el grupo que comprende cloro, bromo y yodo, preferentemente cloro, para formar 1-
bencil-3-halogenometil-1H-indazol representado por la férmula (V) siguiente:

13
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b) el 1-bencil-3-halogenometil-1H-indazol representado por la férmula (V) mencionada anteriormente, se hace
reaccionar en presencia de una base fuerte con un compuesto representado por la formula (VI) siguiente:

Re 2

HO O—Ry vh
Ry

para formar el 1-bencil-3-hidroximetil-1H-indazol representado por la férmula (I) mencionada anteriormente.

2. Procedimiento de preparacion segin la reivindicacion 1, en el que se provoca que dicho 1-bencil-3-hidroximetil-
1H-indazol representado por la formula (I) forme sales con el grupo carboxilo -COOR;2, mediante un tratamiento con
una base inorganica u organica farmacéuticamente aceptable.

3. Procedimiento de preparacién segun la reivindicacion 1 en el que R:1 y Rz, que pueden ser iguales o diferentes,
son representados por un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo que presenta de 1 a 3 atomos de carbono.

4. Procedimiento de preparacion segun la reivindicacion 1, en el que Rs, Rs y Rg, que pueden ser iguales o
diferentes, pueden ser hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un atomo de cloro
y un atomo de flaor.

5. Procedimiento de preparacion segun la reivindicacion 1 en el que Rs puede ser hidrégeno, un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un atomo de cloro y un atomo de fldor, o junto con Rs y R7 pueden
formar un anillo que presenta 6 atomos de carbono.

6. Procedimiento de preparacién segun la reivindicacion 1 en el que Rs y R7, que pueden ser iguales o diferentes,

pueden ser hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, o uno de entre Rg y R7 junto con Rs pueden formar un anillo
que presenta 6 atomos de carbono.
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