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DESCRIPCION
Derivados de ciclohexilpirazol-lactama como inhibidores de 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1

La presente invencion se refiere a compuestos que son inhibidores de 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo
1 (“11-B-HSD1”) y a composiciones farmacéuticas de los mismos, y a los usos de estos compuestos y
composiciones en el tratamiento del cuerpo humano o animal, y a nuevos productos intermedios utiles en la
preparacion de los inhibidores. Los presentes compuestos muestran una inhibicién potente y selectiva de 11-p-HSD1
y, como tales, son utiles en el tratamiento de trastornos sensibles a la modulacion de 11-B-HSD1, tales como la
diabetes, el sindrome metabdlico, los trastornos cognitivos, y similares.

Los glucocorticoides que actuan en el higado, tejido adiposo y musculo, son importantes reguladores del
metabolismo de la glucosa, los lipidos y las proteinas. El exceso crénico de glucocorticoides esta asociado con la
resistencia a la insulina, la obesidad visceral, la hipertension y la dislipidemia, que también representan las
evidencias clasicas del sindrome metabdlico. La 11-B-HSD1 cataliza la conversién de la cortisona inactiva en cortisol
activo, y se ha implicado en el desarrollo del sindrome metabdlico. Las evidencias en roedores y seres humanos
relacionan la 11--HSD1 con el sindrome metabdlico. Las evidencias sugieren que un farmaco que inhiba de forma
especifica 11-B-HSD1 en pacientes con diabetes de tipo 2 reducira la glucosa en sangre mediante la reduccion de la
gluconeogénesis hepatica, reducira la obesidad central, mejorara los fenotipos de lipoproteinas aterégenas, reducira
la presion sanguinea y reducira la resistencia a la insulina. Se potenciaran los efectos de la insulina en el musculo,
pudiéndose aumentar también la secrecion de insulina de las células B del islote. Las evidencias arrojadas por los
estudios con animales y seres humanos también indican que un exceso de glucocorticoides deteriora la funcion
cognitiva. Los resultados recientes indican que la inactivacion de 11--HSD1 potencia la funcion de la memoria tanto
en seres humanos como en ratones. La carbenoxolona, inhibidor de 11-$-HSD, ha mostrado que mejora la funcién
cognitiva en ancianos sanos y diabéticos de tipo 2, y la inactivacion del gen de 11-B-HSD1 evit6 el deterioro inducido
por la edad en ratones. Recientemente, la inhibicion selectiva de 11-f-HSD1 con un agente farmacéutico ha
mostrado que mejora la retenciéon de la memoria en ratones.

En los ultimos afios, ha aparecido una serie de publicaciones que informan sobre agentes que inhiben 11-B-HSD1.
Véase la solicitud internacional WO2004/056744, que desvela adamantil acetamidas como inhibidores de 11-B-HSD,
la solicitud internacional W0O2005/108360, que desvela derivados de pirrolidin-2-ona y piperidin-2-ona como
inhibidores de 11-B-HSD, y la solicitud internacional WO2005/108361, que desvela derivados de adamantil pirrolidin-
2-ona como inhibidores de 11-B-HSD. A pesar del numero de tratamientos para enfermedades que implican la 11-f-
HSD1, las terapias actuales presentan una o mas deficiencias, incluyendo una eficacia baja o incompleta, efectos
secundarios inaceptables y contraindicaciones para ciertas poblaciones de pacientes. Asi pues, sigue existiendo la
necesidad de un tratamiento mejorado que use agentes farmacéuticos alternativos o mejorados que inhiban 11-f-
HSD1 y traten las enfermedades que pudieran beneficiarse de la inhibicion de 11--HSD1. La presente invencion
proporciona dicha contribucion a la técnica, basandose en el hallazgo de que una nueva clase de compuestos tiene
una actividad inhibidora potente y selectiva sobre 11-3-HSD1. La presente invencion se distingue por las estructuras
particulares y sus actividades. Existe una necesidad continua de nuevos procedimientos de tratamiento de la
diabetes, del sindrome metabdlico y de los trastornos cognitivos, y es un objeto de la presente invencion cubrir esta
y otras necesidades.

La presente invencién proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula I:

(1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
R' es -H, -halogeno, -O-CH; (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CHs (opcionalmente sustituido
con uno a tres halégenos);
R? es -H, -halogeno, -O-CHs (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CHs (opcionalmente sustituido

con uno a tres halégenos);
Ries-Ho -halégeno;

R* es -OH, -haldgeno, -ciano, -alquilo (C+-C.) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C1-
Cs) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -SCF3, -C(O)0O-alquilo (C1-Ca), -O-CH2-C(O)NH,
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-mcloalguno (C3-Ca) -O-fenil-C(O)0O-alquilo (C4-C4), -CHy-fenilo, -NHSOs-alquilo (C1-C4), -NHSO-
fenil(R2")(R?"), -alquil (C1-C4)-C(OIN(R')(R™), -C(O)N(R™)(R'),

R R’ | R? |

: ' ! N ! !
' ' \=N ' O\=N f\= |

] 0 : 0

b ON=(CHYm ' N—(CHpn
' ¥ I hY 22
—{-N<:>—R5 4N  N-R° | R R’
' 1Y i a R?

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* de la formula I; en la que m es
1,203;enlaquenes0,102;yenlaque cuando n es 0, entonces “(CHz)n” es un enlace;

R®es -H, -haldgeno, -OH, -CN, -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH, -C(O)O-

alquilo (C+4-Cy4), C(Og al%uﬂo (Cs- C4? -O-alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -SO»-
alquilo (C4-Ca), -N(R®)(R®), fenil(R*")(R?"), -C(O)-NH-cicloalquilo (C3-Cs),

e
&3 L—N:> LNS ‘—N J—NCO i“és:)"“o
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicic')n indicada por R® en las quemes 1,20
3; en lasque nes 0, 102, y en las que cuando n es 0, entonces “(CH2)n” es un enlace;

R® es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldgenos), -O-alquilo (C1-Cy)
(opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos) o

oy
L N/\— R0
'\;o

R es -H, -halégeno o -alquilo (C+-C4) (opmonalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C1-Cg) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos), -C(O)-alquilo (C+4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (C3-Cs), -
SSOZ) cicloalquilo (C3-Cs) 0 -S(O3)-alquilo (C+-Cs3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R es Ho -halégeno;

Ry R" son cada uno, de forma independiente, -H o -alquilo (C1-C4), 0 R"® y R"" tomados junto con el nitrégeno
al que estan unidos forman piperidinilo, piperazinilo o pirrolidinilo;

R? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halogenos)

R?' es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -haldgeno o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a
3 halégenos);

R?? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-Cg) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halogenos) y

R? es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C1-C4) 0 -C(O)O-alquilo (C1-Cy).

La presente invencion proporciona compuestos de férmula | que son utiles como inhibidores selectivos y potentes de
11--HSD1. La presente invencién proporciona ademdas una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable. Ademas, la presente invenciéon proporciona un procedimiento de tratamiento del
sindrome metabdlico y trastornos relacionados que comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una
cantidad eficaz de un compuesto de féormula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En una realizacién, la presente invenciéon proporciona compuestos de Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos segun lo descrito anteriormente con detalle. Aunque todos los compuestos de la presente
invencion son utiles, hay ciertos compuestos que son particularmente interesantes y preferidos. Los siguientes
listados exponen varios grupos de compuestos preferentes.

5 En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la féormula la:

O R’
o
R~
N r?
R? R*
(Ta)
o] una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
R es
T
HM, r
N #
L] 0 ) »

10 en las que la linea discontinua representa el punto de union a la posicion R° de la férmula la;
R'es -halégeno; RZes -halégeno; Ries-Ho -halégeno;
R*es -OH, haldégeno, ciano, -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C+-Cs)
(opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -SCF3, -C(O)O-alquilo (C1-C4), -O-CH2-C(O)NH,

-mcloalquno (C3-Csg), -O-fenil-C(O)O-alquilo (C4-C4), -CHa-fenilo, -NHSOz-alquilo (C1-Cs), -NHSO--
15 fenil(R*")(R?"), -alquil (C1-C4)-C(ON(R')(R™"),

(e 10
—i—NC>—R5 N N—R® ——N 0 4—04@0 S\ N!q
i ' Y I i i ~Rg

% 5 ) L3
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* de la férmula la;

R®es -H, -haldgeno, -OH, -CN, -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH, -C(O)O-
alquilo (C4-C4), C(Og al%uﬂo (Cs- C4? -O-alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -SO»-
alquilo (C4-Ca), -N(R®)(R®), -fenil(R*")(R?"), -C(O)-NH-cicloalquilo (C3-Cs),

(_3 “'-N:> *—G ‘—N JE—NCD ‘—E;:)‘ND

o)
: ,(D P
P N—(CH P ON—(CH,)
LE N’Rg i—g N S(eh,) I g (_{) H”@
—S- . S-N O N 5
TSR BN LU \ R
i D R 1 D i \_f RB R?’

;'TiNfILCH?}n i L:fﬁ\Nf{CHz}m - i
K/\L R (O \,u 3 N\:;i
\ Kj\}—Rm R*'

(=¥
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K/SZC' K/N
‘!:Ii REE

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R® en las quemes 1,
203;enlasquenes0,102,yenlas que cuando n es 0, entonces “(CHz2)n” es un enlace;

Rzz o

R® es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

6
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R es -H, -halégeno o -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos), -C(O)-alquilo (C+-Cg) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (Cs-
Cs) 0 -S(O3)-alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

5 R® es -H o -halégeno;

R®es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);

R?' es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -halégeno o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a
3 halégenos);

10 R?? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y
R? es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C1-C3) o -C(O)O-alquilo (C1-Cy).

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula la:

] 0 R1
R~
M 3
R
2
R R*
(Ia)
15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R es
T
HN, K
M

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R° de la férmula la;
Rl es —cloro, -fliior o -bromo; RZes —cloro, -flior o -bromo; Ries-Ho -halégeno;
R" es

R
4

20

N
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en las que la linea discontinua representa el punto de union a la posicion R* de la férmula la;

R®es -H, -haldgeno, -OH, -CN, -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH, -C(O)O-
alquilo (C+4-Cy4), C(Og al%uﬂo (Cs- C4? -O-alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -SO»-
alquilo (C1-Ca), -N(R®)(R®), fenil(R*")(R?"), -C(O)-NH-cicloalquilo (C3-Cs),

e
i N
+5-N )
|

-

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R® en las que mes

1,203;
R® es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
R es -H, -halégeno o -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);
R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3

halégenos), -C(O)-alquilo (C+-Csg) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (Cs-
Cs) 0 -S(O3)-alquilo (C+-Cs3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R%es-Ho -halégeno;
R? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);
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R?' es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -halégeno o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a
3 halégenos);
R?? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y

5 R?® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C1-C3) 0 -C(O)O-alquilo (C-Cy).

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula la:

(la)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R% es

\

10 en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R° de la férmula la;
Rl es —cloro, -fliior o -bromo; RZes —cloro, -fltor o -bromo; Ries-Ho -halégeno;
R" es

| =
= =
m*’.I‘l
n/l“ﬁ
ZYE
mlI.I'I'
Py
n

L] 1] f_—‘_\
{—ND*RE' +N  N—R°
/

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* de la formula la;

R® es -H, -halogeno, -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH, -C(O)O-alquilo (C+-
C4),8-C(g))-alquilo (C4-Cy4), -O-alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -SO»-alquilo (C+4-C4), -
N(R)(R),

15
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R® en las quemes1,203;
R® es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

R’ es -H, -halégeno o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C4-Cg) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos), -C(O)-alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (C3-Csg) 0 -S(O2)-
alquilo (C+-Cs3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R%es-Ho -halégeno;

R? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);

R?' es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -halégeno o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a
3 halégenos);

R?? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y

R?® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C1-C3) 0 -C(O)O-alquilo (C1-Cy).

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la formula la:

0 R

10
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R’ es:

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R° de la férmula la;
Rl es —cloro, -fliior o -bromo; RZes —cloro, -fltor o -bromo; Ries-Ho -halégeno;
R" es

-g—ND—RE — N—R"
o Nt

eg las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* de la férmula la;
R’ es

O

o]
Ragls oy 1
O R o O\ R F 'O\O
N R \ ‘
R“‘ R’ 1 _ - -

b ¥

O

XL

8]

g | o
1. N/\’— R® R?' 3&’”\,4 ""J'LN

i
5

R0

) [ ]

11
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R®

R es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halogenos)

R es -H, -halégeno o -alquilo (C+-C4) (opmonalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C4-Cgs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos), -C(O)-alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (C3-Csg) 0 -S(O2)-
alquno (C+-Cs3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R'es-Ho- -halégeno;

R? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halogenos)

R?' es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -halégeno o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a
3 halégenos);

R?? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halogenos) y

R?® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C1-C3) o -C(O)O-alquilo (C1-Cy).

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula la:

(Ia)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R’ es:

en las que la linea discontinua representa el punto de union a la posicion R° de la formula la;
R es —cloro, -fliior o -bromo; R? es —cloro, -fltior o -bromo; R® es -H o -halégeno;

R* es
N '
e HO
N H

¥ 7 k) ¥

mu"
S
zZ. z
mﬂ‘l
(L‘ﬁ

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* de la formula la;
R® es

12
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B
9 Q@ R 9 A
4—=5-N J:—S‘N‘ J:‘—ﬁ"N\/(CHz}h‘I
' o

1 Ra '
-80,-alquilo (C,-C,), o O

B
+S-N ©
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R%enla quemes1,203;
R® es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
R’ es -H, -halégeno o -alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos); y

5 R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C4-Cgs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos), -C(O)-alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (C3-Csg) 0 -S(O2)-
alquilo (C+-Cs3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos).

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula la:

O R1
]
R~
N Ri
R’ R’
(Ia)
10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
R’ es:
i
HN K
N _,
L D : ¥

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R° de la férmula la;
Rl es —cloro, -fliior o -bromo; RZes —cloro, -fltor o -bromo; Ries-Ho -halégeno;
15 R es

13
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*

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* de la férmula la;
R® es -N(R®)(R?),

3
L
A
)
)

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R®

R°® es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

R’ es -H, -halégeno o -alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos); y

R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C4-Cgs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
10 halégenos), -C(O)-alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (C3-Csg) 0 -S(O2)-

alquilo (C+-Cs3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos).

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula Ib:

H .
H%\N . |
: R
. \bﬂm R?
R? R
(Tb)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
15 Rl es —cloro, -fliior o -bromo; RZes —cloro, -fltor o -bromo; Ries-Ho -halégeno;
R" es

14
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- -+ N—R® N o N
=N R, ——N N
| CH,
A .
fl 1,\ O‘IN : \ : —_—
+-0 0 ; o
H,C : @ T : <:.«<f

un

en las que la linea discontinua representa el punto de union a la posicion R* de la férmula Ib;
R® es -H, -halogeno, -OH, -CN, -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH, -C(O)O-
alquilo (C1-C48), -C(O)-alquilo (C4-C4), -O-alquilo (C+4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -SO,-alquilo

(C1-Ca), -N(R®)(R?), -fenil(R?")(R?"), -C(O)-NH-cicloalquilo (C3-Cs),

N
8
B AR N QM )
+—=5-N +—=S-N_ _(CH,)m 4+-S-N O N
' a SR v A TN ‘g
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R® en las quemes1,203;
R°® es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

R’ es -H, -halégeno o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldgenos);

R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C4-Cgs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos), -C(O)-alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (C3-Csg) 0 -S(O2)-
alquilo (C+-Cs3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R%es-Ho -halégeno;

R? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);

R?' es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -halégeno o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a
3 halégenos);

R?? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y

R?® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C1-C3) 0 -C(O)O-alquilo (C1-Cy).

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula Ib:

O R1
R? R*

(b)

N
N )

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
Rl es —cloro, -fliior o -bromo; RZes —cloro, -fllor o -bromo; Ries-Ho -halégeno;
R" es

| =
= =
m*’.I‘l
n/l“ﬁ
ZYE
mlI.I'I'
Py
n
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L] 1] f_—‘_\
{—ND*RE' +N  N—R°
/

en las que la linea discontinua representa el punto de union a la posicion R* de la formula Ib;

R® es -H, -halogeno, -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH, -C(O)O-alquilo (C+-
C4),8-C(g))-alquilo (C4-Cy4), -O-alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -SO»-alquilo (C+-Cy), -
N(R)(RY),

N ! : ] Do LR
O 1—N:> ‘.—N/\:l Ny N o T§N
O H ] ' HE W— 'O
0 O

'a E N M
Q@ R R N v M < > |22
+—5-N +—5-N_ (CH,)m +-5-N O W] R Rg
[T} ~ 2 ' h ] . 7
o O . R R

@= ke iy

RZ R23

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R® en las quemes1,203;
R°® es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

R’ es -H, -halégeno o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C4-Cgs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos), -C(O)-alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (C3-Csg) 0 -S(O2)-
alquilo (C+-Cs3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R%es-Ho -halégeno;

R? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);

R?' es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -halégeno o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a
3 halégenos);

R?? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y

R?® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C1-C3) 0 -C(O)O-alquilo (C1-Cy).

17
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En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula Ib:

N
N ) .
0 R
i 3 it R3
R? R
(Ib)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
Rl es —cloro, -fliior o -bromo; RZes —cloro, -flor o -bromo; Ries-Ho -halégeno;
R" es

| =
Z
:UU'!
(L‘ﬁ
zj,;
mﬂl
mﬂ'l

eg las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* de la férmula Ib;
R” es

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion indicada por R®
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R® es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

R’ es -H, -halégeno o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C4-Cgs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos), -C(O)-alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (C3-Csg) 0 -S(O2)-
alquilo (C+-Cs3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R%es-Ho -halégeno;

R? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);

R?' es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -halégeno o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a
3 halégenos);

R?? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y

R?® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C1-C3) 0 -C(O)O-alquilo (C1-Cy).

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula Ib:

O R1
R? R*

(b)

N
N )

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
Rl es —cloro, -fliior o -bromo; RZes —cloro, -fltor o -bromo; Ries-Ho -halégeno;
R" es

| =
= =
m*’.I‘l
n/l“ﬁ
ZYE
mlI.I'I'
Py
n

eg las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* de la férmula Ib;
R’ es

8
i ‘r? i 9 R Q A\
4-S=N =8N +S-N_(CH)m
L] L] L 0

-50,-alquilo (C4-C,),
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R%enla quemes1,203;
R es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halogenos)
R es -H, -halégeno o -alquilo (C+-C4) (opuonalmente sustituido con 1 a 3 halégenos); y

5 R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C4-Cgs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos), -C(O)-alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (C3-Csg) 0 -S(O2)-
alquilo (C+-Cs3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos).

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula Ib:

N
L
R
' R’ R

(Ib)

10 o] una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
R es —cloro, -fltior o -bromo; R? es —cloro, -fltior o -bromo; R* es -H o - -halégeno;
R* es

en las que Ia I|nea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* de la férmula Ib;
15 R’ es -N(R®)(RY),

o
L
A
)
e

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R®
R es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halogenos)
R es -H, -halégeno o -alquilo (C+-C4) (opmonalmente sustituido con 1 a 3 halégenos); y

20 R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C4-Cgs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos), -C(O)-alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (C3-Csg) 0 -S(O2)-
alquilo (C+-Cs3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos).

20
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En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula la, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R es

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién R° de la formula la; R es —cloro; R® es —
5 cloro; R’ es -H;
R* es

—

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* de la férmula la;
R5 es -H, -C|OI'O, -ﬂL']OI', -CH3, -CF3, -O-CF3, -SOz-CH3, -C(CH3)3, -CH(CH3)2, -O-H(CH3)2, -C(O)O-CH3, -N(-
10 CH3)(-CHa),

N , . . . v @
& RO RO RO PO O

' rR A R R
o
0
"'”\N/\I— Rz
I\\/o
R?ﬂ

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R®
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R6 es -H, -cloro, -flior,-bromo, -CHs o -CF3;
R es -H, -cloro, -flior o -bromo;
R se selecciona, de manera independiente en cada aparicion, entre -H, -CHs, -CH2-CHs, -C(CHs)3 0 -CH(CHa)y;
R es -H o -cloro, -flior o -bromo;
5 R se selecciona, de manera independiente en cada aparicion, entre -H o -CHs; y
R?? se selecciona, de manera independiente en cada aparicioén, entre -H.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la formula:

10
en las que la linea dlscontlnua representa el punto de unién a la posicion RY

R es-H,-Cl,-Fo CH3,R es-Cl, -Fo CH3,R es-Ho -F;
R* es -OCHs, -F, -Br, -Cl, -OH, -CF3, -O-H(CHs3)z, -O-CHo-C(O)NH2, -C(O)N(R'®)(R™),

&

e 1O O T O

)

R’ R
! : = Pt R
— ' g @ _C\p 4+ <}R5 N N-R® |
:—Cr}— —~ ] : NH  ——N ' fD—@

15 R® es -H, -C(O)-NH-ciclopropilo, -CN, -F, -OCF3, -Cl, -CF3, -O-H(CHs)z, -CHs, -C(O)OH, -N(R®)(R®), -OH, -SO»-CHa-,
fenil(R2)(R?"),

= M e L8
! ' - Hz}m ,(/lL CH.Jn
i N—{{}.‘.Hﬂm ! -~ \i’-]' o N—={CH,Jn
<\_N K(o k/s—-o AR NN \0 ,((_'Z
‘8 : Il N0 TN ;
R Ra0 [w] oS o R

enlasquemes1ynes1
20 R es - -H, -CN, -OCF3, -OCH3 o
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R’ es -H, -F 0 -CF3;
R® es -H, -CHs, -S(02)-CHs, -CF3 0 -C(O);CHs; R%es -H o -F; R" es -CH,CH(CH3)z;
R'" es -H; R? es -H; R¥ es-Fo -H; y R 2 es -H.

5 En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la formula:

O =3

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion RY
10 R'es -H, -Cl, -F 0 -CHg; RZes -Cl, -F 0 -CH3; Ries-Ho -F;y
R* es -OCHs, -F, -Br, -Cl, -OH, -CF3, -O-H(CHj3)z, -O-CH2-C(O)NH_, -C(0O)-NH-CH>CH(CHz)o,

A O NS — . | .

. . CH,
@C' H roem, +{ -ocr, '-i_@_“ﬂ / D i
3

F

F
. , . /=N . = N
—!—Q—CHE ﬁ—QCCHH H g F N G ) F
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® 0 9o 9

e o
H Y =,
.
‘—_2 ; NH
CF, F o <:S‘

Se proporcionan otras realizaciones de la invencién en las que se concreta todavia mas cada una de las
realizaciones descritas anteriormente en el presente documento como se describe en las siguientes preferencias. En
concreto, cada una de las siguientes preferencias se combina de manera independiente con cada una de las

5 realizaciones anteriores, y la combinacion en particular proporciona otra realizacién en la que la variable indicada en
la preferencia se limita de acuerdo con la preferencia. Preferentemente, las realizaciones de la invencion estan
representadas estructuralmente por la férmula:

] 9 R
R~ -
N " R’
Rz )
en la que R es
N
N, )

10
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Preferentemente, las realizaciones de la invencion estan representadas estructuralmente por la férmula:

O r!

R\

N ot R*

en la que R es

-

5 Preferentemente, R% es

Preferentemente, R® es

\

Preferentemente, R% es

10
Preferentemente, R es haldgeno. Preferentemente R' es -CHs. Preferentemente R' es -cloro, flior o -bromo
Preferentemente, R' es -cloro. Preferentemente R' es -fluor. Preferentemente R' es -bromo. Preferentemente R?
es halégeno. Preferentemente R? es -CHa. Preferentemente R? es -cloro, -fltior o bromo Preferentemente R’ es
-cloro. Preferentemente R? es -flvor. Preferentemente R? es -bromo. Preferentemente R' es -cloro y R? es -cloro.

15 Preferentemente, R® es -H. Preferentemente, R® es halégeno. Preferentemente R* es

25



10

Preferentemente, R* es

Preferentemente, R* es

Preferentemente, R* es

Preferentemente, R* es

Preferentemente, R* es

ES 2533263 T3

R
' ‘ N i
' =N 1 =N "
5 LN " 8
R N N—R
o —/
Rﬁ 7

I‘m.
Z F
Py
h
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Preferentemente, R* es

Preferentemente, R* es

Preferentemente, R* es
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Preferentemente, R* es

!“‘x
Z, =
Ey
]

y R” es hidrégeno. Preferentemente, R* es
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y R® es hidrégeno. Preferentemente, R® es -N(R%)(R®)

! N
Lo PO RO F
o
HE Y
=N O
HE W

8
PR\ LR LR A
ol bl N & R NU{CHE}m
0 o R
o
' 9 M
3N 0
10 -\—J

Preferentemente, R® es

10

Preferentemente R° es
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Preferentemente, R® es cloro o fluor. Preferentemente R® es fltor. Preferentemente, R® es -H. Preferentemente, R®
es -haldgeno. Preferentemente R® es —alql uilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos).
Preferentemente, R’ es -H. Preferentemente R es halogenoo—alquno (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos). Preferentemente, R’ es -halogeno Preferentemente, R’ es —alquilo (Ci- C4) (opcionalmente sustltmdo
con 1 a 3 halégenos). Preferentemente, R? es, de manera independiente en cada apar|C|on -H. Preferentemente, R®
es, de manera independiente en cada apar|C|on —alquilo (C4-Cs). Preferentemente R® es, de manera |ndepend|ente
en cada aparicion, -CHs. Preferentemente, R? es -H. Preferentemente, R? es halégeno. Preferentemente, R’ es fltior
y R® es -fluor.

Una realizacion preferida de la invencion son compuestos de formula 3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ofra
realizacion preferida es (3R)-3-[3,5-dicloro-4'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)metil]-1-[(5S)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il]-2-
pirrolidinona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Otra realizacién preferida es (3R)-3-(3,5-dicloro-4'-
fluoro-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. Una realizacion adicional de la invenciéon son las nuevas preparaciones intermedias descritas en el
presente documento que son Utiles para la preparacion de los inhibidores de 11-B-HSD1 de acuerdo con la férmula |
y las realizaciones descritas en el presente documento. Una realizacion adicional de la invencion son las nuevas
preparaciones intermedias descritas en el presente documento, que son Utiles para la preparacion de (3R)-3-[3,5-
dicloro-4'-fluoro[1,1"-bifenil]-4-il)metil]-1-[(5S)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il]-2-pirrolidinona o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los pacientes con diabetes de tipo 2 suelen desarrollar “resistencia a la insulina”, lo que genera homeostasis
anormal de la glucosa e hiperglucemia, conduciendo a un aumento de la morbilidad y la mortalidad prematura. La
homeostasis anormal de la glucosa esta asociada con la obesidad, la hipertension y las alteraciones del
metabolismo de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas. Los diabéticos de tipo 2 tienen un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones cardiovasculares, por ejemplo, aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, apoplejia,
enfermedad vascular periférica, hipertension, nefropatia, neuropatia y retinopatia. Por lo tanto, el control terapéutico
de la homeostasis de la glucosa, el metabolismo de lipidos, la obesidad y la hipertension son importantes en el
tratamiento de la diabetes mellitus. Muchos pacientes que tienen resistencia a la insulina, pero que no han
desarrollado diabetes de tipo 2, también tienen riesgo de desarrollar el “Sindrome X" o “sindrome metabdlico”. El
sindrome metabodlico se caracteriza por resistencia a la insulina junto con obesidad abdominal, hiperinsulinemia, alta
presién sanguinea, bajo nivel de HDL, alto nivel de VLDL; hipertension, aterosclerosis, enfermedad cardiaca
coronaria e insuficiencia renal crénica. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar las complicaciones
cardiovasculares indicadas anteriormente, independientemente de si desarrollan o no diabetes mellitus patente.

Debido a su inhibicion de 11-B-HSD1, los compuestos de la presente invencién son utiles en el tratamiento de una
amplia seleccion de afecciones y trastornos en los que resulta beneficioso inhibir la 11--HSD1. Estos trastornos y
afecciones se definen en el presente documento como “trastornos diabéticos” y “trastornos del sindrome
metabolico”. Un experto en la materia es capaz de identificar los “trastornos diabéticos” y “trastornos del sindrome
metabdlico” por la participacion de la actividad de 11-f-HSD1, bien en la patofisiologia del trastorno o en la
respuesta homeostatica al trastorno. Asi pues, los compuestos pueden encontrar uso, por ejemplo, para prevenir,
tratar o aliviar enfermedades o afecciones o sintomas o secuelas asociados con los “trastornos diabéticos” y los
“trastornos del sindrome metabdlico”.

Los “trastornos diabéticos” y los “trastornos del sindrome metabdlico” incluyen, pero sin limitacién, diabetes de tipo 1,
diabetes de tipo 2, hiperglucemia, hiperinsulinemia, detencion de células 8, mejora de la funcion de las células B
restableciendo la respuesta de primera fase, hiperglucemia prandial, prevenciéon de la apoptosis, alteracion de la
glucosa en ayunas (IFG), sindrome metabdlico, hipoglucemia, hiper-/hipo-calemia, normalizacién de los niveles de
glucagén, mejora de la proporcion de LDL/HDL, reduccion del picoteo entre horas, trastornos de la alimentacion,
pérdida de peso, sindrome de ovario poliquistico (SOPQ), obesidad como consecuencia de la diabetes, diabetes
autoinmune latente en adultos (LADA), insulitis, trasplante de islotes, diabetes pediatrica, diabetes gestacional,
complicaciones diabéticas tardias, micro-/macro-albuminuria, nefropatia, retinopatia, neuropatia, uUlceras del pie
diabético, motilidad intestinal reducida debido a la administracion de glucagén, sindrome de intestino corto,
antidiarreico, aumento de la secrecion gastrica, reduccion del flujo sanguineo, disfuncién eréctil, glaucoma, estrés
posquirurgico, mejora de las heridas en el tejido de los drganos provocadas por reperfusion del flujo sanguineo
después de isquemia, dafio cardiaco isquémico, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, apoplejia,
infarto de miocardio, arritmia, muerte prematura, anti-apoptosis, curaciéon de heridas, tolerancia alterada a la glucosa
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(IGT), sindromes de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, sindrome X, hiperlipidemia, dislipidemia,
hipertrigliceridemia,  hiperlipoproteinemia, hipercolesterolemia, arteriosclerosis incluyendo aterosclerosis,
glucagonomas, pancreatitis aguda, enfermedades cardiovasculares, hipertension, hipertrofia cardiaca, trastornos
gastrointestinales, obesidad, diabetes como consecuencia de obesidad, dislipidemia diabética, etc. Por lo tanto, la
presente invencion también proporciona un procedimiento de tratamiento de “trastornos diabéticos” y “trastornos del
sindrome metabdlico”, reduciendo o eliminando a la vez uno o mas de los efectos secundarios no deseados
asociados con los tratamientos actuales.

Ademas, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéutica del mismo, o una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéutica del mismo, y un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable: para su uso en la inhibicion de la actividad de 11-f-
HSD1; para su uso en la inhibicidn de la respuesta celular en un mamifero mediada por la actividad de 11-B-HSD1;
para su uso en la reduccion del nivel glucémico en un mamifero; para su uso en el tratamiento de una enfermedad
producida por una actividad excesiva de 11-B-HSD1; para su uso en el tratamiento de trastornos diabéticos y otros
trastornos del sindrome metabdlico en un mamifero; y para su uso en el tratamiento de diabetes, sindrome
metabolico, obesidad, hiperglucemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca isquémica, apoplejia, neuropatia y
curacion de heridas. Por lo tanto, los procedimientos de la presente invencion engloban una administracion
profilactica y terapéutica de un compuesto de Férmula .

La presente invencion proporciona ademas el uso de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéutica del mismo,
para la elaboracion de un medicamento para inhibir la actividad de 11-B-HSD1; para la elaboracion de un
medicamento para inhibir la respuesta celular en un mamifero mediada por la actividad de 11-B-HSD1; para la
elaboraciéon de un medicamento para reducir el nivel glucémico en un mamifero; para la elaboracion de un
medicamento para tratar una enfermedad producida por una actividad excesiva de 11-3-HSD1; para la elaboracion
de un medicamento para tratar trastornos diabéticos y otros trastornos de sindrome metabdlico en un mamifero; y
para la elaboracion de un medicamento para prevenir o ftratar diabetes, sindrome metabdlico, obesidad,
hiperglucemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca isquémica, apoplejia, neuropatia y curaciéon inadecuada de
heridas.

La presente invencidon proporciona ademas un procedimiento de tratamiento de afecciones producidas como
consecuencia de una actividad excesiva de 11-f-HSD1 en un mamifero; un procedimiento de inhibicién de la
actividad de 11--HSD1 en un mamifero; un procedimiento de inhibicién de la respuesta celular en un mamifero
mediada por la actividad de 11-B-HSD1; un procedimiento de reduccion del nivel glucémico en un mamifero; un
procedimiento de tratamiento de trastornos diabéticos y otros trastornos de sindrome metabdlico en un mamifero; un
procedimiento de prevencién o tratamiento de diabetes, sindrome metabdlico, obesidad, hiperglucemia,
aterosclerosis, enfermedad cardiaca isquémica, apoplejia, neuropatia y curacidon inadecuada de heridas;
comprendiendo dichos procedimientos la administracion a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento de una
cantidad inhibidora de la actividad de 11--HSD1 de un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula |, o una sal
farmacéutica del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Férmula I, o una sal farmacéutica del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable;
adaptada para su uso en la inhibicion de la actividad de 11-B-HSD1; adaptada para su uso en la inhibicién de las
respuestas celulares mediadas por la actividad de 11-p-HSD1; adaptada para su uso en la reduccion del nivel
glucémico en un mamifero; adaptada para su uso en el tratamiento de trastornos diabéticos y otros trastornos de
sindrome metabdlico en un mamifero; y adaptada para su uso en la prevencion o el tratamiento de diabetes,
sindrome metabdlico, obesidad, hiperglucemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca isquémica, apoplejia,
neuropatia y curacion de heridas.

En un aspecto adicional de la invencién, los presentes compuestos se administran en combinaciéon con una o mas
sustancias activas adicionales, en cualquier proporcion adecuada. Dichas sustancias activas adicionales se pueden
seleccionar, por ejemplo, entre antidiabéticos, agentes antiobesidad, agentes antihipertensores, agentes para el
tratamiento de complicaciones generadas como consecuencia de o asociadas con la diabetes y agentes para el
tratamiento de complicaciones y trastornos generados como consecuencia de o asociados con la obesidad. La
siguiente lista expone varios grupos de combinaciones. Se entendera que cada uno de los agentes citados se puede
combinar con otros agentes citados para crear combinaciones adicionales.

Por lo tanto, en una realizacién adicional de la invencién, los presentes compuestos se pueden administrar en
combinacion con uno o mas antidiabéticos.

Los agentes antidiabéticos adecuados incluyen insulina, analogos y derivados de insulina, tales como los
desvelados en el documento EP 792 290 (Novo Nordisk A/S), por ejemplo, insulina humana N*®%_tetradecanoil des
(B30), documentos EP 214 826 y EP 705 275 (Novo Nordisk A/S%, por ejemplo, insulina humana Asp®?®, documento
US 5.504.188 (Eli Lilly), por ejemplo, insulina humana Lys®?® Pro®%°, documento EP 368 187 (Aventis), por ejemplo,
Lantus®, GLP-1 y derivados de GLP-1, tales como los desvelados en el documento WO 98/08871 (Novo Nordisk
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A/S), asi como agentes hipoglucémicos activos por via oral.

Los agentes hipoglucémicos activos por via oral comprenden, preferentemente, imidazolinas, sulfonilureas,
biguanidas, meglitinidas, oxadiazolidindionas, tiazolidindionas, detectores de insulina, secretores de insulina, tales
como glimepirida, inhibidores de a-glucosidasa, agentes que actiian sobre el canal de potasio dependiente de ATP
de las células B, por ejemplo, compuestos abertores del canal de potasio como los desvelados en los documentos
WO 97/26265, WO 99/03861 y WO 00/37474 (Novo Nordisk A/S) o mitiglinida, o un bloqueador del canal de potasio,
tal como BTS-67582, nateglinida, antagonistas de glucagon, tales como los desvelados en los documentos WO
99/01423 y WO 00/39088 (Novo Nordisk A/S y Agouron Pharmaceuticals, Inc.), antagonistas de GLP-1, inhibidores
de DPP-IV (dipeptidil peptidasa 1V), inhibidores de PTPasa (proteina tirosina fosfatasa), inhibidores de enzimas
hepaticas implicadas en la estimulacion de la gluconeogénesis y/o glucogenolisis, moduladores de la captacion de la
glucosa, activadores de glucocinasa (GK), tales como los desvelados en los documentos WO 00/58293, WO
01/44216, WO 01/83465, WO 01/83478, WO 01/85706, WO 01/85707 y WO 02/08209 (Hoffman-La Roche) o los
desvelados en los documentos WO 03/00262, WO 03/00267 y WO 03/15774 (Astra-Zeneca), inhibidores de GSK-3
(glucoégeno sintasa cinasa-3), compuestos que modifican el metabolismo de los lipidos, tales como agentes
hipolipidemiantes, tales como inhibidores de HMG CoA (estatinas), compuestos reductores de la ingesta de
alimentos, ligandos de PPAR (receptor activado por el proliferador de peroxisoma), incluyendo los subtipos PPAR-q,
PPAR-y y PPAR-5, y agonistas de RXR (receptor retinoide X), tales como ALRT-268, LG-1268 o LG-1069.

En otra realizacion, los presentes compuestos se administran en combinacion con insulina, o un analogo o derivado
de insulina, tal como insulina humana N*®2°_tetradecanoil des (B30), insulina humana AspBZS, insulina humana LysB28
Pro®?, Lantus®, o un preparado mixto que comprende una o mas de las mismas.

En una realizacion adicional de la invencion, los presentes compuestos se administran en combinacién con una
sulfonilurea, tal como glibenclamida, glipizida, tolbautamida, cloropamidem, tolazamida, glimeprida, glicazida y
gliburida.

En otra realizacion de la invencion, los presentes compuestos se administran en combinacién con una biguanida, por
ejemplo, metformina.

En otra realizaciéon mas de la invencioén, los presentes compuestos se administran en combinacién con una
meglitinida, por ejemplo, repaglinida o nateglinida.

En otra realizacidon mas de la invencion, los presentes compuestos se administran en combinaciéon con un detector
de insulina tiazolidindiona, por ejemplo, troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, isaglitazona,
darglitazona, englitazona, CS-011/CI-1037 o T 174 o los compuestos desvelados en los documentos WO 97/41097,
WO 97/41119, WO 97/41120, WO 00/41121 y WO 98/45292 (Fundacion de investigacion del Dr. Reddy).

En otra realizacion mas de la invencion, los presentes compuestos se pueden administrar en combinacién con un
detector de insulina, por ejemplo, tal como Gl 262570, YM-440, MCC-555, JTT-501, AR-H039242, KRP-297,
GW409544, CRE-16336, AR-H049020, LY510929, MBX-102, CLX-0940, GW-501516 o los compuestos desvelados
en los documentos WO 99/19313, WO 00/50414, WO 00/63191, WO 00/63192, WO 00/63193 tales como
ragaglitazar (NN 622 o (-)DRF 2725) (Fundacién de investigacion del Dr. Reddy) y los documentos WO 00/23425,
WO 00/23415, WO 00/23451, WO 00/23445, WO 00/23417, WO 00/23416, WO 00/63153, WO 63196, WO
00/63209, WO 00/63190 y WO 00/63189 (Novo Nordisk A/S).

En una realizacion adicional de la invencion, los presentes compuestos se administran en combinacién con un
inhibidor de a-glucosidasa, por ejemplo, voglibosa, emiglitato, miglitol o acarbosa.

En otra realizacion de la invencion, los presentes compuestos se administran en combinacién con un agente que
actua sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las células B, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida,
glipizida, glicazida, BTS-67582 o repaglinida.

En otra realizacién mas de la invencion, los presentes compuestos se pueden administrar en combinaciéon con
nateglinida.

En otra realizaciéon mas de la invencion, los presentes compuestos se administran en combinacidon con un agente
antilipidémico o agente antihiperlipidémico, por ejemplo, colestiramina, colestipol, clofibrato, gemfibrozilo, lovastatina,
pravastatina, simvastatina, pitavastatina, rosuvastatina, probucol, dextrotiroxina, fenofibrato o atorvastina.

En otra realizacion mas de la invencion, los presentes compuestos se administran en combinaciéon con compuestos
reductores de la ingesta de alimentos.

En otra realizacion de la invencion, los presentes compuestos se administran en combinacién con mas de uno de los
compuestos mencionados anteriormente, por ejemplo, en combinacién con metformina y una sulfonilurea tal como
gliburida; una sulfonilurea y acarbosa; nateglinida y metformina; repaglinida y metformina, acarbosa y metformina;
una sulfonilurea, metformina y troglitazona; insulina y una sulfonilurea; insulina y metformina; insulina, metformina y
una sulfonilurea; insulina y troglitazona; insulina y lovastatina; etc.
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Los términos generales usados en la descripcion de los compuestos del presente documento tienen sus significados
habituales.

Como se usan en el presente documento, los términos “alquilo (C4-Cs)”, “alquilo (C4-C4)” o “alquilo (C+4-Cg)” se
refieren a grupos alifaticos saturados, de cadena lineal o de cadena ramificada, del nUmero de atomos de carbono
indicado, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo y similares. El término
“alcoxi (C4-Cs)” representa un grupo alquilo C41-Cs unido mediante un oxigeno e incluye restos tales como, por
ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi y similares. El término “halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo.
El término “cicloalquilo (C3-Cs)” se refiere a un anillo carbociclico, saturado o parcialmente saturado, de 3 a 8 atomos
de carbono, por lo general, de 3 a 7 atomos de carbono. Los ejemplos de cicloalquilo (C3-Cg) incluyen, pero sin
limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares.

La expresion “opcionalmente sustituido” o “sustituyentes opcionales”, como se usa en el presente documento,
significa que los grupos en cuestion bien no estan no sustituidos o estan sustituidos con uno o mas de los
sustituyentes especificados. Cuando los grupos en cuestion estan sustituidos con mas de un sustituyente, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Ademas, cuando se usan las expresiones “de manera independiente”,
“son de manera independiente” y “se seleccionan de manera independiente entre”, significan que los grupos en
cuestion pueden ser iguales o diferentes. Ciertos términos y expresiones definidos en el presente documento
pueden aparecer mas de una vez en las formulas estructurales vy, tras dicha aparicion, cada término o expresion se
definira de manera independiente de los demas.

Se debe entender que las cobayas, los perros, los gatos, las ratas, los ratones, los hamsteres y los primates,
incluyendo los seres humanos, son ejemplos de pacientes dentro del ambito del significado del término “paciente”.
Los pacientes preferidos incluyen los seres humanos. El término “paciente” incluye ganado. El ganado son animales
criados para la produccién de alimentos. Los rumiantes o animales “masticadores” tales como vacas, toros,
vaquillas, novillos, ovejas, bufalos, bisontes, cabras y antilopes son ejemplos de ganado. Otros ejemplos de ganado
incluyen cerdos y aves (aves de corral) tales como pollos, patos, pavos y ocas. El paciente que se va a tratar es
preferentemente un mamifero, en particular, un ser humano.

» oo«

Los términos expresiones “tratamiento”, “tratando” y “tratar”, como se usan en el presente documento, incluyen sus
significados aceptados en general, es decir, el tratamiento y cuidado de un paciente con el fin de evitar, reducir el
riesgo de incurrir o desarrollar una afeccién o enfermedad dada, prohibir, contener, aliviar, mejorar, ralentizar,
detener, retrasar o invertir el progreso o la gravedad, y mantener bajo control y/o tratar las caracteristicas existentes,
de una enfermedad, un trastorno o una afecciéon patoldgica, descrito en el presente documento, incluyendo la
mitigacion o el alivio de sintomas o complicaciones, o la curacion o eliminacion de la enfermedad, del trastorno o de
la afeccion. El presente procedimiento incluye el tratamiento médico, tanto terapéutico como profilactico, segun sea
apropiado.

Como se usa en el presente documento, la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de
compuesto de la presente invencion que es capaz de aliviar los sintomas de las diversas afecciones patoldgicas
descritas en el presente documento. Como es evidente, la dosis especifica de un compuesto administrado de
acuerdo con la presente invencion estara determinada por las circunstancias particulares que rodeen el caso
incluyendo, por ejemplo, el compuesto administrado, la via de administracion, el estado del paciente y la afeccion
patoldgica que se esté tratando.

“Composicion” significa una composicion farmacéutica y pretende englobar un producto farmacéutico que
comprende el/los principio/s activo/s, incluyendo el/llos compuesto/s o compuestos de Férmula I, y elllos
ingrediente/s inerte/s que constituyen el vehiculo. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion engloban cualquier composicion preparada mezclando un compuesto de la presente invencion y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La expresién “sustancialmente puro” se refiere a una forma cristalina pura de un compuesto que comprende mas de
aproximadamente el 90 % de la forma cristalina deseada, y preferentemente, mas de aproximadamente el 95 % de
la forma cristalina deseada.

La expresion “disolvente adecuado” se refiere a cualquier disolvente, o mezcla de disolventes, inertes para la
reaccion en curso que disuelvan lo suficiente los reactantes, proporcionando un medio dentro del cual se puede
efectuar la reaccién deseada.

La expresion “forma de dosificacion unitaria” significa unidades diferenciadas fisicamente adecuadas como dosis
unitarias para sujetos humanos y ofros animales no humanos, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, junto con un vehiculo
farmacéutico adecuado.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener uno o mas centros quirales y pueden existir en una variedad
de configuraciones estereoisoméricas. Como consecuencia de estos centros quirales, los compuestos de la presente
invencion se pueden presentar en forma de racematos, en forma de enantidmeros individuales o mezclas de
enantiomeros, asi como diasteredbmeros y mezclas de diasteredmeros. La totalidad de dichos racematos,
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enantiémeros, diasteredmeros y mezclas pertenece al alcance de la presente invencion, bien puros, parcialmente
purificados o como mezclas sin purificar. Para los ejemplos proporcionados en el presente documento, cuando hay
una molécula que contiene un centro o centros quirales de configuracién conocida, su estereoquimica se designa en
el nombre y en la representacion estructural de la molécula. Si no se conoce la estereoquimica o no esta definida, su
estereoquimica no se designa en el nombre ni en la representacion estructural de la molécula. Las realizaciones de
la invencion incluyen los ejemplos proporcionados en el presente documento y, aunque el ejemplo proporcionado
puede ser de una forma quiral o de configuracion, o una sal de la misma, otras realizaciones de la invencion incluyen
el resto de formas esteroisoméricas y/o de configuracion de los ejemplos descritos, asi como las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estas realizaciones incluyen cualquier enantiomero, diasteredmero
y/o conférmelo aislado de estas estructuras, asi como cualquier mezcla que contenga mas de una forma.

Ademas, cuando, en la molécula, hay un doble enlace o un sistema de anillo total o parcialmente saturado, o mas de
un centro de asimetria o un enlace con capacidad de rotacion restringida, se pueden formar diasteredbmeros. Se
pretende que cualquier diastereémero, en forma de diasteredbmero separado, puro o parcialmente purificado o
mezclas de los mismos, esté incluido en el alcance de la invenciéon. Ademas, algunos de los compuestos de la
presente invencion pueden existir en diferentes formas tautoméricas y se pretende la inclusion en el alcance de la
presente invencién de cualquier forma tautomérica que los compuestos sean capaces de formar.

La expresion “enriquecimiento enantiomérico”, como se usa en el presente documento, se refiere al aumento de la
cantidad de un enantidmero en comparacion con el otro. Un procedimiento conveniente para expresar el
enriguecimiento enantiomérico alcanzado es el concepto de exceso enantiomérico, o “ee”, que se encuentra usando
la siguiente ecuacion:

ee=E'-E X100

E'+E’

en la que E' es la cantidad del primer enantidmero y E? es la cantidad del segundo enantidmero. Asi pues, si la
proporcion inicial de los dos enantiomeros es de 50:50, tal como la presente en una mezcla racémica, y se alcanza
un enriguecimiento enantiomérico suficiente para producir una proporcion final de 70:30, el ee con respecto al primer
enantiomero es del 40 %. Sin embargo, si la proporcién final es de 90:10, el ee con respecto al primer enantiomero
es del 80 %. Se prefiere un ee superior al 90 %, siendo el mas preferido un ee superior al 95 % y el mas
especialmente preferido, el ee superior al 99 %. El enriquecimiento enantiomérico se determina faciimente por un
experto en la materia usando técnicas y procedimientos convencionales tales como cromatografia liquida de alta
resolucion o de gases con una columna quiral. La eleccién de la columna quiral apropiada, el eluyente y las
condiciones necesarias para efectuar la separacion del par enantiomérico es competencia del expertoen la materia.
Ademas, los estereoisdbmeros y enantiomeros especificos de los compuestos de formula | pueden ser preparados
por un experto en la materia utilizando técnicas y procedimientos bien conocidos, tales como los desvelados por J.
Jacques, et al, “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley and Sons, Inc., 1981, y E. L. Eliel y S. H.
Wilen, “Stereochemistry of Organic Compounds”, (Wiley-Interscience 1994) y en la solicitud de patente europea N°
EP-A-838448, publicada el 29 de abril de 1998. Los ejemplos de resoluciones incluyen técnicas de recristalizacion o
cromatografia quiral.

Los compuestos de Férmula | pueden ser preparados por un experto en la materia siguiendo una variedad de
procedimientos, algunos de los cuales se ilustran en los procedimientos y esquemas expuestos mas adelante. El
orden concreto de las etapas necesarias para producir los compuestos de Formula | depende del compuesto que se
esté sintetizando en particular, del compuesto de partida y de la estabilidad relativa de los restos sustituidos. El
experto en la materia puede obtener facilmente los reactivos o materiales de partida y, en caso de no encontrarse
disponibles en el mercado, el experto en la materia los sintetizara facilmente siguiendo procedimientos
convencionales empleados comunmente en la técnica, junto con los diversos procedimientos y esquemas expuestos
mas adelante.

Los siguientes esquemas, preparaciones, ejemplos y procedimientos se proporcionan para aclarar mejor la practica
de la presente invencion, y no deberian interpretarse, en modo alguno, como limitantes del alcance de la misma. Los
expertos en la materia reconoceran que se pueden realizar diversas modificaciones sin alejarse del espiritu y
alcance de la invencion. Todas las publicaciones mencionadas en la memoria descriptiva indican el nivel de los
expertos en la materia a la que pertenece la presente invencion.

El tiempo o6ptimo para llevar a cabo las reacciones de los esquemas, las preparaciones, los ejemplos y los
procedimientos se puede determinar controlando el progreso de la reacciéon mediante técnicas cromatograficas
convencionales. Ademas, es preferible realizar las reacciones de la invencién en una atmésfera inerte, tal como, por
ejemplo, argoén, nitrégeno. En general, la eleccion del disolvente es irrelevante, siempre que el disolvente empleado
sea inerte para la reaccion en curso y disuelva lo suficiente los reactantes para efectuar la reaccion deseada. Los
compuestos se aislan preferentemente y se purifican antes de su uso en reacciones posteriores. Algunos
compuestos se pueden cristalizar en la solucién de reaccion durante su formacion y recogerse después por filtracion,
o se puede retirar el disolvente de reaccion por extraccion, evaporacion o decantacion. Los productos intermedios y
los productos finales de Férmula | se pueden purificar ademas, si se desea, mediante técnicas comunes tales como
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recristalizacion o cromatografia sobre soportes soélidos tales como gel de silice o alimina.

El experto apreciara que no todos los sustituyentes son compatibles con todas las condiciones de reaccion. Estos
compuestos se pueden proteger o modificar en un momento conveniente en la sintesis mediante procedimientos
muy conocidos en la técnica.

Los términos, las expresiones y las abreviaturas usados en los presentes esquemas, preparaciones, ejemplos y
procedimientos tienen sus significados normales, a menos que se indique de otro modo. Por ejemplo, como se usan
en el presente documento, los siguientes términos tienen los significados indicados: “psi” se refiere a libras por
pulgada cuadrada; “CCF” se refiere a cromatografia en capa fina; “HPLC” se refiere a cromatografia liquida de alta
resolucion; “F;” se refiere a factor de retencioén; “T;” se refiere a tiempo de retencién; “5” se refiere a partes por millén
de campo bajo desde el tetrametilsilano; “EM” se refiere a espectrometria de masas, Masa Observada indica [M+H]
a menos que se indique de otro modo. “EM(IQPA) ” se refiere a espectrometria de masas con ionizacién quimica a
presion atmosférica, “UV” se refiere a espectrometria ultravioleta, “RMN de 'H” se refiere a espectrometria de
resonancia magnética nuclear de protones. “EMCL” se refiere a cromatografia de liquidos con espectrometro de
masas, “EMCG” se refiere a cromatografia de gases con espectrometro de masas. “IR” se refiere a espectrometria
por infrarrojos, y la absorcién maxima presentada para los espectros de IR es solo la de interés y no todos los
maximos observados. “TA” se refiere a temperatura ambiente.

“THF” se refiere a tetrahidrofurano, “LAH” se refiere a hidruro de litio y aluminio, “LDA” se refiere a diisopropilamida
de litio, “DMSQ” se refiere a dimetilsulféxido, “DMF” se refiere a dimetilformamida, “HCI” se refiere a acido
clorhidrico, “EtOAC” se refiere a acetato de etilo, “Pd-C” se refiere a paladio sobre carbén, “DCM” se refiere a
diclorometano, “DMAP” se refiere a dimetilaminopiridina, “LIHMDS” se refiere a hexametildisilisano de litio, “TFA” se
refiere a acido trifluoracético, “EDAC” se refiere a clorhidrato de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, “HOBT”
se refiere a 1-hidroxibenzotriazol, “Bn-9-BBN” se refiere a bencil-9-borabiciclo[3.3.1]nonano, “Pd(dppf)Cl.” se refiere
a [1,1-Bis(difenilfosfino)-ferroceno)dicloropaladio (ll), “EDCI” se refiere a clorhidrato de N-etil-N-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, “DBU” se refiere a 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeceno-7, “TBSCI” se refiere a cloruro
de terc-butil-dimetilsilaniloximetilo, “NBS” se refiere a N-bromosuccinimida, “TsOH” se refiere a acido p-
toluenosulfonico, “DCE” se refiere a dicloroetano, “DAST” se refiere a trifluoruro de (dietilamino)azufre, “EA/H” se
refiere a una mezcla acetato de etilo/hexanos, “Pd»(dba)s” se refiere a bis(dibencilidenacetona)paladio, “BINAP” se
refiere a 2,2’-bis(difenilfosfino-1,1’-binaftaleno, “NMP” se refiere a N-metilpirrolidina, “TMSCN” se refiere a cianuro de
trimetilsililo, “TBAF” se refiere a fluoruro de tetrabutilamonio, “Tf,O” se refiere a anhidrido trifluorometanosulfénico,
“TBSO” se refiere a terc-butil-dimetil-silaniloxi, “OTf” se refiere a trifluorometanosulfonato, MeTi(Oi-Pr); se refiere a
triisopropdxido de metiltitanio, “BBrs” se refiere a tribromuro de boro, “PBr3” se refiere a tribromuro de fésforo,
“Pd(PPhs)s” se refiere a tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), “OAc” se refiere a acetato, “DME” se refiere a
dimetiletano, “Et,O” se refiere a éter dietilico, “ (PhsP)sPd” se refiere a tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), “DMFDMA”
se refiere a N, N-dimetilformamida dimetil acetal, “EtsN” se refiere a trietilamina, “tBu” se refiere a t-butilo, “DIPEA” se
refiere a diisopropiletilamina, “EDC” se refiere a clorhidrato de (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, “HOAc” se
refiere a acido acético, “boc” se refiere a t-butoxicarbonilo. En una estructura, “Ph” se refiere a fenilo, “Me” se refiere
a metilo, “Et” se refiere a etilo, “Bn” se refiere a bencilo, “MeOH” se refiere a metanol, “OTf” se refiere a
trifluorometanosulfonato, “TIPSO” se refiere a triisopropilsilaniloxi, “TBSO” se refiere a terc-butil-dimetil-silaniloxi,
"NaBH(OAc)s" se refiere a triacetoxiborohidruro de sodio, "[Ir(cod)CI];" se refiere a Di-clorobis((1,2,5,6-eta)-1,5-
ciclooctadien)diridio.

Los ejemplos proporcionados en el presente documento son ilustrativos de la invencion reivindicada en el presente
documento y no pretenden limitar el alcance de la invencion reivindicada en modo alguno. Las preparaciones y los
ejemplos se nombran usando AutoNom 2.2 en ChemDraw Ultra o AutoNom 2000 en MDL ISIS/Draw, versiéon 2.5
SP1 de MDL Information Systems, Inc., o son proporcionadas por Chemical Abstracts Services.

Para obtener los espectros de RMN de 'H en el disolvente indicado, se usa un espectréometro Varian INOVA de
400 MHz. Se usa un instrumento Agilent HP 1100 dotado de un espectrometro de masas (Agilent MSD SL) para
obtener la EMCL. Se usa una Waters Xterra C18 (2,1 x 50 mm, 3,5 micrémetros) como fase estacionaria y un
procedimiento convencional es un gradiente del 5-100 % de acetonitrilo/metanol (50:50) con formiato de amonio al
0,2 % durante 3,5 minutos y después se mantiene a B al 100 % durante 0,5 minutos a una temperatura de la
columna de 50 °C y a un caudal de 1,0 ml/min. Otro procedimiento convencional es un gradiente del 5-100 % de
acetonitrilo/metanol (50:50) con formiato amonico al 0,2 % durante 7,0 minutos y después se mantiene a B al 100 %
durante 1,0 minuto a una temperatura de columna de 50 °C y un caudal de 1,0 ml/min. El analisis de EM adicional
con Agilent MSD (maquina de bucle) es analisis de inyeccion de flujo convencional (FIA), sin columna presente, y el
flujo es de 0,5 ml/min de MeOH al 80 % con acetato de amonio 6,5 mM durante un tiempo de ejecucion de 30
segundos.
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Esquema A
R' 1 R'
1. TBDMS-CI R RX NaBH,
—— —_—
n? OH 2. nBuLi, DMF a2 on | K,CO, R 0-Pg EtOH
. HCI .
1 2 3
R r'
PBr,
HO —_— Br
\ .
R O-Pg THF RZ 0-Pg
4 5

En el Esquema A, se protege un fenol (1) opcionalmente sustituido (por ejemplo, con TBSCI) y luego se convierte en
el aldehido (2). Se hace reaccionar el compuesto 2 con un compuesto que contiene un grupo protector (Pg) y un
grupo saliente (Lg), dando el compuesto éter 3. El Pg puede ser -CH3z o -CHa-fenilo, y el Lg puede ser mesilato o
halo. Preferentemente, el compuesto Lg-Pg es I-CH3; o Br-CHa-fenilo. El aldehido se reduce para formar el alcohol
(4) y, a continuacioén, se convierte en el compuesto 5. Preferentemente, el compuesto 4 se halogena con PBrs,
dando el compuesto 2-bromo-metilo.

La proteccion y desproteccion de los compuestos para formar los compuestos de formula | y otros son bien
conocidas por los expertos en la materia y se describen en la literatura. (Por ejemplo, véase: Greene and Wuts,
“Protective Groups in Organic Synthesis”, Tercera Edicion, John Wiley and Sons Inc., 1999).

Preparacion 1
terc-Butil-(3,5-dicloro-fenoxi)-dimetil-silano

Se disuelve 3,5-diclorofenol (1 kg, 6,13 mol) en 3 | de dimetilformamida y se enfria hasta 0 °C. Se afiade imidazol
(918,74 g, 6,75 mol), seguido de cloruro de terc-butildimetilsililo (1017,13 g, 6,75 mol). Se calienta la mezcla hasta la
temperatura ambiente y se agita durante 15 min. Se vierte en agua (6 |) y se extrae con éter (4 ). Se lava la capa
organica con agua 2 veces, solucion acuosa de cloruro de litio al 10 % y, a continuacion, con salmuera antes de
secar sobre sulfato de sodio. Se filtra y se concentra al vacio, obteniéndose 135 g de un aceite.

Preparacién 2
2,6-Dicloro-4-hidroxi-benzaldehido

Se disuelve terc-butil-(3,5-dicloro-fenoxi)-dimetil-silano (425 g, 1,5 mol) en 4 | de tetrahidrofurano seco y se enfria
hasta -68 °C. Se afiaden lentamente 1,1 equivalentes de sec-butil-litio (103,1 g, 1,61 mol) a -68 °C (~1,75 h). Una
vez completada la adicion, se agita la reaccion a -70 °C durante 30 min. Se afiade dimetilformamida (168,5 g,
2,3 mol) y se agita la reaccién a -70 °C durante 1 hora. Se afiade acido clorhidrico 1 M en agua (3,5 1) y se deja que
la reaccion se caliente hasta la temperatura ambiente.

Se vierte la mezcla de reaccioén en éter (5 1), se lava con agua y después con salmuera. Se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra al vacio, obteniéndose un sélido naranja. Se tritura con diclorometano frio y se filira para
recuperar 250 g (80 %) solido amarillo palido.

Preparacién 3

2,6-Dicloro-4-metoxi-benzaldehido

Se combinan 2,6-dicloro-4-hidroxi-benzaldehido (120 g, 628,24 mmol) y carbonato potasico (173,65 g, 1256,5 mmol)
en 900 ml de dimetilformamida, y se trata con yodometano (107 g, 753, 9 mmol). Se agita la reaccion a temperatura
10 ambiente durante 3 horas. Se separan los sélidos por filtracion y se vierten en 6 | de agua. Se filtran los solidos,
se lavan varias veces con agua, se secan al aire y se disuelven en acetato de etilo. Se lavan con agua, seguida de
salmuera, y después se secan sobre sulfato sédico. Se filtran y se concentran al vacio hasta ~100 ml de volumen,
momento en el que los sélidos empiezan a quebrarse. Se filtra después el concentrado hasta el filtrado para producir
una segunda tanda. Se lava con hexano, se combinan todos los sélidos y se secan al vacio, produciendo 112,3 g de
un solido blanquecino: RMN de H (400 MHz, CDClIs) 5 10, 41 (s, 1H), 6, 90 (s, 2H), 3, 87 (s, 3H).
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Preparacién 4

2,6-Dicloro-4-benciloxi-benzaldehido

Se trata una mezcla de 2,6-dicloro-4-hidroxi-benzaldehido (250 g, 1,3 mol) y carbonato potasico (361,8 g, 2,62 mol)
en 2 | de dimetilformamida con bromuro de bencilo (268,64 g, 1,57 mol). Se agita la reaccion a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se separan los sélidos por filtracion y se vierten en 12 | de agua. Se separa el sélido por filtracion, se
lava varias veces con agua, se seca al aire y se disuelve en acetato de etilo. Se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra al vacio hasta ~ 1,5 |. Se deja reposar durante una noche y después se filtra. Se lava el soélido
con la cantidad minima de hexano y se seca al vacio. Se concentra el filtrado al vacio y se tritura con hexano,
produciendo una segunda tanda de producto que, cuando se combina con la primera tanda, produce 245 g de
cristales blancos. Se repite, obteniéndose una tercera tanda de 80 g en forma de un polvo de color tostado claro
(rendimiento global del 88 %): RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,26 (s, 1H), 7,43 (m, 5H), 7,28 (s, 2H), 5,25 (s,
2H).

Preparacién 5
(2,6-Dicloro-4-metoxi-fenil)-metanol

Se suspende 2,6-dicloro-4-metoxi-benzaldehido (112 g, 546 mmol) en 1.500 ml de etanol y se enfria en un bafio de
hielo hasta 7 °C. Se afiade borohidruro sédico (20,67, 546 mmol) en porciones, obteniéndose una solucién. Se retira
el bafio de hielo y se agita durante 2 horas. Se afiade la mezcla de reaccion cuidadosamente a solucién saturada de
cloruro de amonio (~ 4 |) y se agita hasta que se inactiva totalmente. Se extrae con diclorometano (3 x 11) y se secan
los extractos organicos combinados sobre sulfato sddico. Se filtra y se concentra al vacio, produciendo 113 g de un
sélido de color tostado claro: RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) 6 6,86 (s, 2H), 4,86 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,07 (s, 1H).

Preparacion 6
(2,6-Dicloro-4-benciloxi-fenil)-metanol

El compuesto del titulo se prepara esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 5, partiendo de 2,6-
dicloro-4-benciloxi-benzaldehido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,38 (m, 4H), 7,33 (m, 1H), 7,12 (s, 2H), 5,14
(s, 2H), 5,05 (t, 1H), 4,59 (d, 2H).

Preparacién 7
2-Bromometil-1,3-dicloro-5-metoxi-benceno

Se disuelve (2,6-dicloro-4-metoxi-fenil)-metanol (113 g, 545,76 mmol) en 1.200 ml de tetrahidrofurano seco y se
enfria hasta 0 °C en atmodsfera de nitrégeno. Se afiade PBrs (59,1 g, 218,3 mmol) en atmdsfera de nitrogeno y se
agita a 0 °C durante 30 minutos. Se vierte en bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrae con acetato de etilo.
Se seca y se concentra al vacio, obteniéndose 129,4 g de producto en forma de un soélido blanquecino. RMN de H
(400 MHz, CDCl3) & 6,88 (s, 2H), 4,73 (s, 2H), 3,79 (s, 3H).

Preparacién 8
2-Bromometil-1,3-dicloro-5-benciloxi-benceno

El compuesto del titulo se prepara esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacién 6 con un rendimiento
del 89 %, partiendo de 2,6-dicloro-4-benciloxi-fenil)-metanol. EM (EN) (m/z): 347 (M + 1).

Esquema B
CH, X
RS R nxs R? R’
——
X=Brlo Cl
O, ' 0.
Pg Pg

6 7

En el esquema B, el tratamiento del metilbenceno sustituido 6 con NXS (X = CI, N-clorosuccinamida; X = Br, N-
bromosuccinamida; X = I; N-yodosuccinamida) en presencia de peroxido de benzoilo en CCl4 a reflujo proporciona el
correspondiente haluro de bencilo 7.
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Preparacién 9

2-Cloro-4-metoxi-1-metil-benceno

Se calienta una solucién de 3-cloro-4-metilfenol (15 g, 0,11 mol), yodometano (9,8 ml, 0,16 mol) y carbonato de
potasio (22 g, 0,16 mol) en DMF (200 ml) a 50 °C y se agita durante 2 horas. Se enfria la reaccién hasta la
temperatura ambiente y se inactiva con HCI acuoso 1 N. Se extrae la fase acuosa con éter dietilico (Et20). Se lava la
fase organica con salmuera, se seca sobre MgSQ, y el filtra. Se elimina el disolvente, proporcionando 16,4 g (100 %)
del producto deseado.

Preparacién 10

1-Bromometil-2-cloro-4-metoxi-benceno

Se calienta una solucion de 2-cloro-4-metoxi-1-metil-benceno (2,0 g, 13 mmol), N-bromosuccinimida (2,7 g,
15 mmol) y peréxido de benzoilo (50 mg) en CCl4 (50 ml) a reflujo, y se agita durante 3 horas. Se enfria la reaccion
hasta la temperatura ambiente y se inactiva con agua. Se extrae la fase acuosa con CH.Cl;, se seca sobre MgSO, y
se filtra. Se elimina el disolvente, proporcionando 3,0 g (98 %) del producto deseado.

Esquema C
J ‘l R‘
ds 0 ocw, 'EMOM, Ol r LDA
. HFW Ty -
HCI . EWN R R
N
o
(o] (_75 5

¥ . ‘
o o R p-TsOH o R .
GO0, — <O
0 LY R* HCI 5N R’ R
6 7

N(CH, ),

R’ R'
Et:N:DMFDMA (1:1) '\ % NaH, N %
_———
M
de Brederick © N , . H N , .
R R R R

8 Ia

En el Esquema C, el tratamiento de 1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-ona con la sal clorhidrato del éster etilico del acido
4-amino-butirico en presencia de NaBH(OAc); proporciona 1-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona. La
alquilacién se obtiene mediante el uso de LDA y bromuro de bencilo 5, dando la lactama deseada 6. La eliminacion
de la proteccion cetal en condiciones acidas da la cetona 7. El compuesto 8 se prepara mediante el tratamiento de la
cetona 7 con dimetoximetil-dimetil-amina o el reactivo de Brederick. El tratamiento de 8 con hidrazina proporciona el
pirazol la.

Preparacién 11
1-(1,4-Dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona

Se disuelve 1,4-dioxaespiro{4,5}decan-8-ona (100 g, 640,3 mmol), clorhidrato de metil-4-aminobutirato (98,5 g,
640,3 mmol), trietilamina (90 ml, 640,3 mmol) y diclorometano (2 I), y se agita a temperatura ambiente. Se afiade
triacetoxiborohidruro de sodio (135,7 g, 640,3 mmol), y se agita durante 17 h a temperatura ambiente. Se inactiva
con agua (1 1), se separa, se lava la capa acuosa con diclorometano (3 x 500 ml), se combinan las fases organicas y
se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filiran y se concentran. Se purifica el material sobre una columna de
silice de 1,5 kg, 15,2 cm de diametro, y se eluye con hexanos/acetato de etilo (8:2) a acetato de etilo/metanol (95:5),
dando 73 g del compuesto del titulo en forma de un sélido marron céreo. RMN de 'H (CDCls) § 3,99-4,10 (m, 1H),
3,93 (s, 4H), 3,32-3,36 (m, 2H), 2,36-2,40 (m, 2H), 1,94-2,03 (m, 2H), 1,65-1,83 (m, 8H).
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Preparacién 12
3-(2,6-Dicloro-4-metoxi-bencil)-1-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona

Se enfria una solucion de 1-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona (5 g, 22,2 mmol) en tetrahidrofurano
(100 ml) a -78 °C bajo purga de nitrégeno. Se afiade LDA (2,0 M, 15 ml, 30 mmol) a una velocidad de modo que la
temperatura interna de reaccion no sea superior a -67 °C. Se agita durante 30 min a -78 °C, se afiade una solucioén
de 2-bromometil-1,3-dicloro-5-metoxi-benceno, 6,6 g, 24,4 mmol) en THF (20 ml) durante un periodo de 1-2 minutos,
se retira el bafo frio y se deja que la reaccién se caliente durante 3 horas. Se inactiva la reaccion con cloruro de
amonio acuoso saturado (100 ml), se extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml), se combinan los extractos y se secan
sobre sulfato de sodio anhidro. Se purifica en columna de silice eluyendo con hexanos:acetato de etilo (8:2) a
hexanos:acetato de etilo (1:1), proporcionando el producto en forma de un sélido marfil, 6,5 g, 71 %. RMN de H
(CDCIs) 5 6,86 (s, 2H), 4,6-4,12 (m, 1H), 3,94 (s, 4H), 3,77 (s, 3H), 3,32-3,41 (m, 2H), 3,15-3,21 (m, 1H), 2,83-2,97
(m, 2H), 1,68-2,04 (m, 8H). EMCL M + 1 =414.

Tabla 1: Los preparados de la Tabla 1 se preparan esencialmente como se ha descrito en la Preparacion 12 a
excepcion del reemplazo del 2-bromometil-1,3-dicloro-5-metoxi-benceno por el reactivo indicado en la columna 3.

Preparacién Estructura y denominacion quimica Reactivo Datos fisicos
F
13 1-(1,4-Dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-3-(2,4,6- Br EM (m/z): 370
trifluoro-bencil)-pirrolidin-2-ona . (M+1)
F
Cl
14 3-(2-Cloro-4-fluoro-bencil)-1-(1,4-dioxa- Br EM (m/z): 368
espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona (M+1)
F
Cl
Br
15 3-(2-Cloro-4-metoxi-bencil)-1-(1,4-dioxa- EM (m/z): 385
espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona (M+1)
OCH,
Cl
16 3-(2,4-Dicloro-bencil)-1-(1,4-dioxa- Br EM (m/z): 385
espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona (M+1)
Cl
|
17 3-(2-Cloro-4-bromo-bencil)-1-(1,4-dioxa- Br EM (m/z): 429
espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona (M+1)
Br

Preparacién 18
3-(2,6-Dicloro-4-metoxi-bencil)-1-(4-oxo-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona

Se disuelve 3-(2,6-dicloro-4-metoxi-bencil)-1-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona (6,5 g, 15,7 mmol) en
acetona (100 ml), se afiade hidrato de acido p-toluenosulfénico (3 g, 15,7 mmol) y se agita durante 24 horas a
temperatura ambiente. Se afiade HCI 5 N (10 ml) y se calienta hasta 45 °C durante 1 hora. Se puede controlar el
progreso de la reaccion por CCF. Se concentra la mezcla de reaccion, se diluye con hidrégeno carbonato de sodio
acuoso saturado (500 ml) y se extrae con acetato de etilo (3 X 150 ml). Se lavan los extractos combinados con agua
(100 ml) y salmuera (100 ml), se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y se concentran a aproximadamente
50 ml de volumen, se diluyen con hexanos (50 ml) y se filtran, dando 5,5 g, 95 %, en forma de un sdlido blanco.
RMN de "H (CDCl3) & 6,78 (s, 2H), 4,44-4,52 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,37-3,47 (m, 1H), 3,29-3,36 (m, 1H), 3,15-3,23
(m, 2H), 2,39-2,62 (m, 4H), 1,80-2,11 (m, 6H). EMCL m + 1 = 370.
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Tabla 2: Los preparados de la Tabla 2 se preparan esencialmente como se ha descrito en la Preparacion 18
sustituyendo el reactivo sintético indicado en la columna 3.

Preparacion Denominacién quimica Reactivo sintético Datos fisicos
19 1-(4-Oxo-ciclohexil)-3-(2,4,6-trifluoro- | 1-(1,4-Dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-3-(2,4,6- EM (m/z):
bencil)-pirrolidin-2-ona trifluoro-bencil)-pirrolidin-2-ona 326 (M+1)
20 3-(2-Cloro-4-fluorobencil)-1-(4-oxo- 3-(2-Cloro-4-fluorobencil)-1-(1,4-dioxa- EM (m/z):
ciclohexil)-pirrolidin-2-ona espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona 324 (M+1)
21 3 -(2-Cloro-4-metoxi-bencil)-1-(4-oxo- | 3-(2-Cloro-4-metoxibencil)-1-(1,4-dioxa- EM (m/z):
ciclohexil)-pirrolidin-2-ona espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona 336 (M+1)
29 3-(2,4-Dicloro-bencil)-1-(4-oxo- 3-(2,4-Dicloro-bencil)-1-(1,4-dioxa- EM (m/z):
ciclohexil)-pirrolidin-2-ona espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona 340 (M+1)
23 3-(2-Cloro-4-bromo-bencil)-1-(4-oxo- | 3-(2-Cloro-4-bromobencil)-1-(1,4-dioxa- EM (m/z):
ciclohexil)-pirrolidin-2-ona espiro[4.5]dec-8-il)-pirrolidin-2-ona 441 (M+1)

Preparaciéon 24

3-(2,6-Dicloro-4-metoxi-bencil)-1-(3-dimetilaminometilen-4-oxo-ciclohexil )-pirrolidin-2-ona

Se calienta una mezcla de 3-(2,6-dicloro-4-metoxi-bencil)-1-(4-oxo-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona (5 g, 13,5 mmol),
trietilamina (20 ml) y dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (20 ml) en un bafio de aceite de 140 °C a sequedad.
Enfriando un poco la reaccion, se afiade otra porcion de trietilamina (20 ml) y dimetilacetal de N,N-dimetilformamida
(20 ml), y se vuelve a calentar hasta 140 °C a sequedad. Se retira la materia organica al vacio y se controla el
progreso de reaccion mediante EMCL y RMN: RMN de H (CDCl3) & 7,50-7,53 (m, 1H), 6,86 (s, 2H), 4,24-4,33 (m,
1H), 3,76 (s, 3H), 3,44-3,46 (m, 2H), 3,19-3,28 (m, 1H), 3,08 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 2,86-2,97 (m, 2H), 2,56-2,69 (m,

1H), 2,43-2,52 (m, 2H), 1,83-2,03 (m, 3H). EM (m/z): 425 (M + 1).

Tabla 3: Los preparados de la Tabla 3 se preparan esencialmente como se ha descrito en la Preparacion 24
sustituyendo el reactivo sintético indicado.

Preparacion Estructura quimica Reactivo sintético
0 Q F
o5 M 1-(4-Oxo-ciclohexil)-3-(2,4,6-trifluoro-bencil)-
2 pirrolidin-2-ona
F F
N(CH,),
o o . Cl
26 N 3-(2-Cloro-4-fluoro-bencil)-1-(4-oxo-ciclohexil)-
& pirrolidin-2-ona
N(CH.), F
o O Cl
27 M 3-(2-Cloro-4-metoxibencil)-1-(4-oxo-ciclohexil )-
& pirrolidin-2-ona
N(CH,), OCH,
o -9 l
8 M 3-(2,4-Dicloro-bencil)-1-(4-oxo-ciclohexil)-pirrolidin-
7 2-ona
N(CH.), . o
o) O Cl
29 M 3-(2-Cloro-4-bromo-bencil)-1-(4-oxo-ciclohexil )-
4 pirrolidin-2-ona
N(CH,), Br
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Esquema D
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En el Esquema D, se prepara el compuesto 10 mediante el tratamiento del compuesto 9 con diversos ésteres o
acidos arilborénicos en condiciones convencionales de acoplamiento de Suzuki, es decir, Pd(PPh)s, Na,CO3 en
DME. El tratamiento de la cetona 10 con reactivo de Brederick proporciona el compuesto 11. El pirazol Ib se prepara
mediante el tratamiento de 11 con hidrazina.

Preparacién 30
3-[2-Cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencil]-1-(4-oxo-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona

Se combinan 3-(4-bromo-2-cloro-bencil)-1-(4-oxo-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona (0,5, 1,3 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,814 g, 3,9 mmol), carbonato de sodio (0,689 g, 6,5 mmol) en DME
(8 ml)/H20 (3 ml) y se desgasifica con una corriente de nitrégeno. Se afiade (PhsP)sPd (0,150 g, 0,13 mmol), y se
agita a 80 °C durante 17 horas bajo atmésfera de nitrégeno. Se enfria a temperatura ambiente y se afiaden acetato
de etilo (20 ml) y agua (10 ml). Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 20 ml), se seca (sulfato de sodio) y
se condensa a presion reducida. La cromatografia (silice, EtOAc) produce 0,287 g (42 %) en forma de un solido
blanco. EM (m/z): 386 (M+1).

Preparacion 31
3-[2-Cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencil]-1-(3-dimetilaminometilen-4-oxo-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona
Se calienta una mezcla de 3-[2-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencil]-1-(4-oxo-ciclohexil )-pirrolidin-2-ona (0,287 g,

0,745 mmol), y reactivo de Brederick (0,17 ml) en tolueno (3 ml) a 90 °C durante 30 minutos. Se elimina la materia
organica al vacio, dando 0,327 g de un aceite para su uso sin purificacion adicional. EM (m/z): 441 (M+1).
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Esquema E
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| —_— rR? Aro Het

o R
N © Het-B{OR), Ie
. N

R’ OSO,CF,

14

13

z-z

F.CO,S.

En el Esquema E, el tratamiento del compuesto 12 con BBr; da fenol 13 que se puede triflar posteriormente,
proporcionando el compuesto 14 usando Tf,O en presencia de piridina. Ic se puede preparar mediante el uso de
diversos acidos o ésteres borénicos en condiciones convencionales de acoplamiento de Suzuki, es decir, Pd(PPh)s y
Na>,CO3 en DME.

Preparacién 32
3-(2,6-Dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Se disuelve 3-(2,6-dicloro-4-metoxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (Ejemplo 1) (15,0 g,
38 mmol) en cloruro de metileno (1,5 1) y se enfria hasta 0 °C. Se trata con tribromuro de boro (19,9 ml, 190 mmol)
gota a gota durante 30 minutos y se deja que la mezcla de reaccion se caliente hasta la temperatura ambiente. Se
agita durante 28 horas a temperatura ambiente, se vuelve a enfriar en un bafo de hielo, y se afiade metanol (38 ml)
con cuidado durante 15 minutos a la mezcla de reacciéon agitada. Se eliminan los disolventes organicos por
rotavapor, y se disuelve el residuo en cloroformo/alcohol isopropilico 4:1 (600 ml) y agua (100 ml). Se neutraliza
hasta pH 7 usando NaOH 5 N, se separa, se reservan la materia organica y se extrae la capa acuosa con dos
porciones de cloroformo/alcohol isopropilico. Se secan los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio,
se filtran y se evaporan, obteniéndose un sélido que se seca al vacio hasta 90 °C, dando 10,7 g (75 %) del
compuesto del titulo. EM (m/z): 380 (m + 1).

Preparacién 33

3,5-Dicloro-4-[2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de
acido trifluorometanosulfénico

Q
[1] JN_ Fac ESI.“-N
FL—S—N_z 9 c ° u) o) cl
(8] +
ci o B-cF, cl t:r".g\.:;,:;

Se disuelve 3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (5,0 g, 13,2 mmol )
en piridina (32 ml) y se enfria hasta 0 °C. Se trata con anhidrido triflico (7,1 ml, 42 mmol) gota a gota durante 5
minutos, y se deja que la mezcla de reaccion se caliente hasta la temperatura ambiente. Se agita durante 4 h a
temperatura ambiente bajo atmodsfera de nitrogeno, se afiade agua y se diluye con acetato de etilo/éter dietilico y se
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separa. Se lava la materia organica con agua y salmuera, y se seca sobre sulfato de sodio. La cromatografia (silice,
hexanos/acetato de etilo 75:25, tincion de CAM para visualizar las fracciones) produce 4,97 g (58 %) en forma de
una mezcla de isomeros triflato N1/N2. EM (m/z): 645 (m + 1).

EsquemaF

Nr‘
h : 1. LiOH
H.E
@ OCH,
2. EDC,

15 O amina

En el Esquema F, se prepara Id a partir del compuesto 15, que primero se hidroliza en acido y posteriormente se
acopla con diversas aminas en presencia de EDC.

Preparacién 34

3-(3,5-Dicloro-4'-carboximetil-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona de acido
trifluorometanosulfénico

CF,S0
3 z\N Eq._
' E —
Nx\ CF,S05;~N. Z
N +
CO,CH,

Se combinan 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-
feniléster de acido trifluorometanosulfénico (1,0 g, 1,55 mmol), acido 4-carboximetilfenil-borénico (0,416 g, 2,3 mmol)
y carbonato de sodio (2,3 ml de 2,0 M, 5,4 mmol) en DME (12 ml), y se desgasifica con una corriente de nitrogeno.
Se afiade (PhsP)sPd (0,078 g, 0,75 mmol), y se agita a 80 °C durante 17 horas bajo atmdsfera de nitrégeno. Se
enfria hasta la temperatura ambiente y se afade acetato de etilo (20 ml) y agua (10 ml). Se extrae la fase acuosa
con acetato de etilo (2 x 20 ml), se seca (sulfato de sodio) y se condensa a presion reducida. La cromatografia
(silice, CH2Clo/metanol 95:5) produce 0,750 g en forma de un sélido blanco EM (m/z): 632 (M + 2).

Preparacién 35
3-(2,6-Dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Se combinan el Ejemplo 7 (Isémero 1, véanse los Ejemplos 7-10) 3-(2,6-dicloro-4-metoxibencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (0,38 g, 0,96 mmol), BBrs3 (5,3 ml de 1,0 M, 5,3 mmol) en dicloroetano (20 ml) a 0 °C,
se deja que la reaccion se caliente hasta la temperatura ambiente y se agita durante 7 horas. Se enfria hasta 0 °C,
se inactiva con metanol, se neutraliza con NaOH 5,0 N, se extrae el producto con CHCIs/alcohol isopropilico 3:1 y se
seca sobre sulfato de sodio. La cromatografia (silice, CHCIs/EtOH/NH3, 95:5) produce 0,290 g en forma de un sélido
blanco. EM (m/z): 380 (M+1).
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Esquema G
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En el Esquema G, se prepara el compuesto 16 a partir de 4-bencil-oxazolidin-2-ona que primero se acila con cloruro
de pentenoilo y, posteriormente, se alquila con bromuro de bencilo tras el pretratamiento de LiIHMDS. La oxidacion
del grupo vinilo en el compuesto 16 se puede realizar mediante el tratamiento con ozono y PPhs o OsO4 en
presencia de NalO4, dando el aldehido 17.

Preparacién 36
(R)-4-bencil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-2-ona

Se lava con nitrégeno un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 12 | de capacidad dotado de un agitador mecanico,
una sonda de temperatura interna/entrada de N2 y embudo de adicion de 1 | durante 20 min, luego se afiade (R)-4-
bencil-2-oxazolidinona (250 g, 1,41 mol). Se diluye con THF (1,8 I) y se enfria en un bafio de hielo seco/acetona
hasta que la temperatura interna es de -74 °C. Se transfiere una solucioén en hexanos 1,6 M de n-butil-litio (970 ml,
1,552 mol) al embudo de adicion mediante una canula, y se afiade a la solucién de oxazolidinona a una velocidad de
modo que la temperatura interna no supera los -65 °C. Una vez completada la adicion, se deja que la reaccion se
agite en el bafio de enfriamiento durante 30 min. Se transfiere cloruro de 4-pentenoilo (175 ml, 1,585 mol) al embudo
de adicién y se afiade gota a gota a la solucién de aniones en un periodo de 25 min. Se agita la reaccion durante
45 min en el bafio de enfriamiento. Se retira el bafio de enfriamiento y se agita la reaccion durante 18 h a medida
que alcanza lentamente la temperatura ambiente. Se diluye la mezcla con acido clorhidrico acuoso 1 N (1,5 1) y éter
dietilico (1,0 1). Se separan las capas y se lava la fase organica con agua (2 x 1 1) y después con salmuera (1 1). Se
extraen los lavados acuosos combinados con éter (1 I). Se secan las fases organicas combinadas sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtran y se concentran hasta 390 g de un aceite de color tostado. Se purifica este material por
cromatografia en gel de silice usando hexanos:acetato de etilo, obteniéndose 345 g (94,5 %) de un aceite
transparente, de color amarillo.

Preparacién 37
(R)-4-bencil-3-[(S)-2-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona

Se agita una mezcla de (R)-4-bencil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-2-ona (345 g, 1,33 mol) y THF (1,8 I) en un matraz de
fondo redondo de 3 bocas y 12 | de capacidad, con una sonda de temperatura interna/entrada de nitrégeno y
embudo de adicidn, en una atmoésfera de nitrogeno, y se enfria hasta -75 °C. Se transfiere LIHMDS 1 M (1,6 1) al
embudo de adicion y se afiade a una velocidad de modo que la temperatura interna no supera los -60 °C. Una vez
completada la adicién, se deja agitando la reaccion a -25 °C durante 30 min, y después se enfria hasta
aproximadamente -60 °C. En este momento, se afiade 2-bromometil-1,3-dicloro-5-benciloxi-benceno sdlido en
porciones durante 5 min. Una vez completada la adicion, se transfiere el recipiente de reaccién a un bafio de
acetona a -10 °C y se mantiene la temperatura de reaccion interna por debajo de 10 °C durante 1 hora. Se enfria la
mezcla hasta 0 °C, luego se inactiva con 2 | de acido clorhidrico acuoso 1 N. Se transfiere la mezcla a un embudo de
separacion de 22 |, y se diluye con 2,51 de agua y 2 | de éter. Se separan las capas y se extrae la capa acuosa con
éter. Se seca la fase organica combinada sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra hasta 800 g de
un aceite espeso. Se purifica por cromatografia en gel de silice usando hexanos:acetato de etilo, obteniéndose
597 g, (86 %) de un aceite incoloro.

Preparacién 38
(R)-4-((R)-4-Bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-4-oxo-butiraldehido

Se enfria una mezcla de (R)-4-bencil-3-[(S)-2-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona (100 g,
190,68 mmol) y diclorometano (800 ml) a -74 °C. Se burbujea ozono, producido a través del generador de ozono A-
113 a una tasa del 75 %, a través de la reaccion por medio de aire portador a una velocidad de 5 CFM hasta que la
solucion adquiere un color azul (aprox 3 h). Se afiade trifenilfosfina (60 g, 228,8 mmol) en forma de una solucién en
200 ml de diclorometano y se deja agitando la reaccidon mientras alcanza la temperatura ambiente durante la noche.
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Se concentra la solucion al vacio y se purifica por cromatografia en gel de silice usando un gradiente del 20-50 % de
acetato de etilo en hexanos, obteniéndose 82,1 g (82 %) del producto en forma de una espuma blanca: EM (m/z):
526 (M+).

Como alternativa, se trata una mezcla de (R)-4-bencil-3-[(S)-2-(4-benciloxi-2,6-diclorobencil )-pent-4-enoil]-oxazolidin-
2-ona (0,96 g, 1,8 mmol), THF (21 ml) y agua (7 ml) con tetroxido de osmio al 2,5 % en t-butanol (46 mg, 0,18 mmol).
Se afiade peryodato de sodio (1,17 g, 5,5 mmol) y se agita la reaccion durante 4 h a temperatura ambiente. Se
inactiva la reaccion con agua y se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase organica con tiosulfato de sodio 1 N
acuoso y después con salmuera. Se seca la capa organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra al
vacio. Se purifica el material en bruto mediante cromatografia sobre gel de silice usando hexanos:acetato de etilo
para eluir el producto puro. Se concentran las fracciones que contienen el producto al vacio, proporcionando 0,46 g
(48 %) del producto deseado. EM (m/z): 526 (M+).

EsquemaH

1. tBUOCH(N(CH,),),

0 o DMFAC/Et,N N-N
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O 3 Cromatografia quiral ?
18 4, HClo TFA 19

En el Esquema H, la cetona 18 se convierte en pirazol usando el reactivo de Brederick seguido del tratamiento de
N2H4 en EtOH. Se recibe la amina 19 enantioméricamente pura tras la separacion por cromatografia quiral de
enantiomeros y, posteriormente, la eliminacion del grupo Boc en condiciones acidas, es decir, HCl o TFA.

Preparacion 39
terc-Butiléster de acido (+/-)-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-carbamico

Se hierve una mezcla de ferc-butiléster de acido (4-oxo-ciclohexil)-carbamico (100 g, 0,469 mol), dimetilacetal de
N, N-dimetilformamida (100 ml) y EtsN (100 ml) hasta sequedad en un bafio de aceite de 140 °C durante 30 minutos.
Se afiaden 100 ml mas de cada reactivo y se deja que hierva. Se repite esta etapa una tercera vez para un total de
300 ml de DMFDMA y de Et3N. Se concentra la mezcla que contiene terc-butiléster de acido (3-dimetilaminometilen-
4-oxo-ciclohexil)-carbamico a un vaso, se vuelve a disolver en 250 ml de etanol y, a continuacion, se afiaden 65 ml
de hidrato de hidrazina y se agita la reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se concentra la mezcla, se
recoge en 500 ml de EtOAc y se lava con 2 x 500 ml de agua. Se extrae la capa acuosa con 150 ml de EtOAc, y se
lavan las capas organicas combinadas con 250 ml de salmuera, se secan sobre MgSO. anhidro, se filtran y se
concentran. La cromatografia (silice, acetato de etilo) da 87 g de un sélido de color amarillo claro. EM (m/z): 237.

Se obtienen los enantiomeros individuales mediante cromatografia quiral (Chiralpak AD-H, 4,6 x 150 mm, 80:10:10,
C7 (hexanos)/3A/MeOH p/DMEA al 0,2 %, 0,6 ml/min, a 235 nm) obteniéndose:

Isdbmero 1 (tiempo de retencion = 6,8 minutos, % ee > 99, [cx]25D -41,7 (c 1, MeOH)
Isdbmero 2 (tiempo de retencion = 9,5 minutos, % ee > 95, [cx]25D 40,7 (c 1, MeOH).

Preparacién 40
4,5,6,7-Tetrahidro-2H-indalzol-5-ilamina (base libre)

Se combinan el Isémero 1 (de la Preparacion 39) y ferc-butiléster de acido (-)-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-
carbamico (5,3 g, 22,3 mmol) en CH,Cl; (200 ml), se trata con TFA (16,5 ml, 223 mmol) y se agita a temperatura
ambiente durante 3 h. Se elimina el disolvente a presién reducida dando un aceite espeso. El aislamiento de la base
libre mediante la extraccion en fase solida (50 gramos, Mega-Bond Elut, Varian, 0,79 miliequivalentes/g de resina)
usando metanol para humedecer la resina, seguido de la elucion con una soluciéon 95:5 de CHCly/metanol vy,
finalmente, una solucion 95:5 de CH.Cl2/NH3 7 M/metanol da 2,66 g (86 %) de un aceite de color tostado que se
solidifica en reposo.
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Preparacién 41
4,5,6,7-Tetrahidro-2H-indalzol-5-ilamina (base libre)

Se combinan el Isémero 2 (de la Preparacion 39) y terc-butiléster de acido (+)-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-
carbamico, (5,01 g, 2,11 mmol) en CH2Cl, ( 200 ml), se trata con TFA (16,0 ml, 211 mmol) y se agita a temperatura
ambiente durante 3 h. Se elimina el disolvente a presion reducida, dando un aceite espeso. El aislamiento de la base
libre mediante extraccion en fase sdlida (50 gramos, Mega-Bond Elut, Varian, 0,79 miliequivalentes/g de resina)
usando metanol para humedecer la resina, seguido de la eluciéon con una soluciéon 95:5 de CHCly/metanol vy,
finalmente, una soluciéon 95:5 de CH2CI2/NHs 7 M/metanol da 2,1 g (71 %) de un aceite de color tostado que se
solidifica en reposo.
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En el Esquema |, el tratamiento del aldehido 17 con la amina 19 en presencia de NaBH(OAc); proporciona el pirazol
20. La eliminacion del grupo protector de bencilo bajo hidrogenacion en presencia de Pd(OH), da el fenol 21, que se
convierte posteriormente en el triflato 22. le se prepara mediante el tratamiento del triflato 22 con diversos acidos o
ésteres bordnicos en condiciones de acoplamiento de Suzuki convencionales, es decir, Pd(PPhs)s y Na>CO:s.

En el Esquema I, el compuesto 19 puede ser cualquiera de los enantiémeros. La reaccién del compuesto 17 con 19
forma la configuracion estéreo "R" en el C-3 indicado con la flecha. En el compuesto le, la designacion estéreo en C-
3 de la pirrolidinona es "R" y la designacion estéreo en C-5 del tetrahidroindazol se determina mediante la
configuracion estéreo del compuesto 19.

Preparacion 42
(3R, 5S)-3-(4-hidroxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Se disuelve (3R,5S)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (Ejemplo
35) (8,79 g, 18,7 mmol) en etanol absoluto (60 ml), se trata con Pd(OH) al 20 % (6,0 g) y se agita a una presion de
hidrégeno de 206,84 kPa. Después de 6 h, la EM(EN) muestra material de partida consumido y producto formado.
Se elimina el catalizador por filtracion, se enjuaga con etanol y se evapora, dando una espuma oscura. La filtracién a
través de 50 g de SCX mega-bond Elut usando CH,Cly/MeOH 95:5 seguido de CH2Cl/NH3 7,0 M/MeOH 95:5
produce 5,6 g (79 %) en forma de un sélido amorfo EM (m/z): 380 (M + 1).
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Preparacién 43

3,5-Dicloro-4-[2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de
acido (3R,5S)-trifluoro-metanosulfonico

i
o ) CF,SO; Nb
O é
Cl 0S0,CF, OSOLF,

Se disuelve (3R,58)-3-(4-hidroxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (Preparacion
42) (5,56 g, 14,6 mmol) en piridina seca (35 ml), se enfria hasta 0 °C y se afiade anhidrido triflico (7,4 ml, 44 mmol)
gota a gota durante 60 segundos. Se deja calentar la reaccion hasta la temperatura ambiente y se sigue agitando
durante 3,0 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Se inactiva la reaccion con agua (20 ml), y se diluye con acetato de etilo
(75 ml). Se separan las capas, se lavan los extractos organicos con HCI 0,1 N (2 veces), salmuera y se secan sobre
sulfato de sodio. La filtracion y evaporacion producen 7,71 g (80 %) de un sélido amorfo naranja. EM (m/z): 645
(M+1).

CF,S0,.

2.
iy
-

Preparacién 44

1-Cloro-3,4-difluoro-2-yodometil-5-trifluorometil-benceno

Se trata una solucion de 1-cloro-2-clorometil-3,4-difluoro-5-trifluorometilbenceno (1,0 g, 3,8 mmol) en acetona (10 ml)
con yoduro de sodio (2,8 g, 19 mmol) y se agita la reaccion durante 1 hora a temperatura ambiente. Se d|Iuye la
reaccion en EtOAc (50 ml) y se filtra. Se concentra el filtrado, dando 1,35 g (100 %) de producto. RMN de "H (ds-
CDCls) 8 7,39 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 4,46 (d, 2H, J = 2,2 Hz).

Preparacion 45
(R)-4-Bencil-3-[(S)-2-(6-cloro-2,3-difluoro-4-trifluorometil-bencil) pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona

Se enfria una solucién de (R)-4-bencil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-2-ona (0,94 g, 3,6 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C.
Se trata esta solucion gota a gota con LiIHMDS 1,0 M en THF (4 ml, 4,0 mmol) y se agita a -78 °C durante 30
minutos. Se trata la solucién con 1-cloro-3,4-difluoro-2-yodometil-5-trifluorometil-benceno (1,35 g, 3,8 mmol) y se
deja calentar lentamente hasta la temperatura ambiente. Se agita la reaccion durante 4 horas a temperatura
ambiente. Se inactiva la reacciéon con HCI (acuoso) y se extrae con Et,. Se lava la fase organica con salmuera, se
seca sobre filtro de MgSO, y se elimina el disolvente. Se purifica el producto en bruto por cromatografia en columna
de gel de silice usando hexanos:EtOAc para eluir el producto puro. Se elimina el disolvente, proporcionando 0,725 g
(41 %) del producto deseado. EM (m/e): 488 (M+1).

Preparacion 46
(R)-4-((R)-4-Bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(6-cloro-2, 3-difluoro-4-trifluorometilbencil )-4-oxo-butiraldehido

Se trata una solucién de (R)-4-bencil-3-[(S)-2-(6-cloro-2,3-difluoro-4-trifluorometil-bencil }-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-
ona (Preparacion 45) (0,72 g, 1,5 mmol) en THF (9 ml) y agua (3 ml) con OsO4 al 2,5 % en tBuOH (1,5 g,
0,175 mmol). A continuacion, se afiade peryodato de sodio (0,96 g, 4,5 mmol) a la solucién y se agita la reaccion
durante 4 horas a temperatura ambiente. Se inactiva la reaccidon con agua y se extrae con EtOAc. Se lava la fase
organica con tiosulfato de sodio 1 N y salmuera. Se separan la fase organica, se seca sobre filtro de MgSO, y se
elimina el disolvente. Se purifica el producto en bruto por cromatografia en columna de gel de silice usando
hexanos:EtOAc para eluir el producto puro. Se elimina el disolvente, proporcionando 0,60 g (82 %) del producto
deseado. EM (m/e): 490 (M+1).

Preparacion 47
(3R, 5R)-3-(2,6-Dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Se disuelve (3R,5R)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (Ejemplo
57) (0,977 g, 2,1 mmol) en THF (90 ml), se trata con Pd(OH); al 20 % (0,977 g) y se agita a presién de 206,84 kPa
de hidrégeno. Tras agitar durante la noche, la EM(EN) muestra una proporcion de 2:1 de producto con respecto al
material de partida. Se elimina el catalizador por filtracion, se enjuaga con etanol y se evapora, dando una espuma
oscura. La cromatografia (silice, CH2Cl2/EtOH/NH3 (95:5)) produce 0,26 g (33 %) del compuesto del titulo en forma
de un solido amorfo EM (m/z): 380 (M+1).
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Preparacién 48

3,5-Dicloro-4-[2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de
acido (3R,5R)-trifluoro-metanosulfénico

N CFssDE,_‘N

ﬁb o Cl ﬁ% 0 Cl
Sob O

C o Cl cl

0SO,CF,

CF,S057—

0S0,CF,

Se disuelve (3R,5R)-3-(4-hidroxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (Preparacion
47) (0,261 g, 0,86 mmol) en piridina seca (2,0 ml), se enfria hasta 0 °C y se afiade anhidrido triflico (0,359 ml,
2,1 mmol) gota a gota durante 60 segundos. Se deja calentar la reaccion a temperatura ambiente y se sigue
agitando durante 4,0 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Se inactiva la reaccion con agua (20 ml) y se diluye con acetato
de etilo (75 ml). Se separan las capas, se lavan los extractos organicos con HCI 0,1 N (2 veces), salmuera, y se
secan sobre sulfato de sodio. La filtracion y la cromatografia (silice, CH2Cl./MeOH (95:5)) producen 0,34 g (77 %) de
un solido amorfo de color naranja. EM (m/z): 645 (M+1).

Preparacién 49

terc-Butiléster de acido (3R,5S)-5-[3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-
carboxilico y terc-butiléster de acido (3R,5S)-5-[3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-carboxilico

Se trata una solucién de (3R,5S)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-
ona (Ejemplo 35) (0,429 g, 0,91 mmol) y piridina (0,144 g, 1,82 mmol) en CH,CI; (15 ml) con dicarbonato de di-terc-
butilo (0,24 g, 1,10 mmol) y se agita durante 5 horas a habitacién temperatura bajo N.. Se extrae la reaccion con HCI
y agua. Se seca la capa organica con Na;SO., se elimina el disolvente al vacio proporcionando producto en bruto, y
se purifica sobre silice usando un gradiente de acetato de etilo en hexanos del 0 al 100 %, dando 0,443 g (85 %) de
los productos del titulo como una mezcla. Rf = 0,15 y 0,05 (hexanos/acetato de etilo 1/1).

Preparacién 50

terc-Butiléster de acido (3R, 5S)-5-[3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-tetrahidroindazol-2-
carboxilico y terc-butiléster de acido (3R,5S)-5-[3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il] 4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-carboxilico

o-CICH,), (HOG o
Dﬂ{-N O, N/ o i
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Ny cl OH
cl OH
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Se purga con Nz y luego con H, una mezcla de terc-butiléster de acido (3R,5S)-5-[3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-
2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-carboxilico y terc-butiléster de acido (3R,5S)-5-[3-(4-benciloxi-2,6-
dicloro-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-carboxilico (Preparacion 49) (0,44 g, 0,77 mmol) y
Pd(OH). al 20 % sobre carbono (0,44 g) en acetato de etilo (50 ml). Se agita la mezcla bajo un globo de H; durante
16 horas a temperatura ambiente. Se trata la mezcla con Na;SO, y luego se filtra a través de Hyflow para separar el
catalizador y eliminar el disolvente al vacio, proporcionando 0,388 g (100 %) de los productos del titulo como una
mezcla. Rf = 0,42 (CH,Clo/metanol (9/1)).

Preparacién 51

1-Bromo-3-bromometil-2,4-dicloro-benceno

Se trata una mezcla de 2,6-diclorotolueno (50,0 g, 0,31 mol), yodo (0,10 g, 0,39 mmol) y polvo de hierro de malla
325 (0,70 g, 12,5 mmol) en CCls (60 ml) gota a gota con bromo (52,8 g, 0,33 mol) durante 20 minutos, y se agita
durante 3 horas a temperatura ambiente. Se vierte la mezcla en agua con hielo y se extrae con 1,2-dicloroetano. Se
lava la capa organica con bisulfito de sodio saturado y se seca con Na;SO4. Se elimina el disolvente | vacio,
proporcionando 76,01 g (100 %) de 1-bromo-2,4-dicloro-3-metil-benceno.

Se trata una mezcla de 1-bromo-2,4-dicloro-3-metil-benceno (76,01 g, 0,316 mol) y N-bromosuccinimida (59,2 g,
0,332 mol) en CCls (500 ml) con peroxido de benzoilo (0,77 g, 3,18 mmol), y se calienta a reflujo durante 6 horas
bajo N. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 0 °C y se filtra usando hexanos para enjuagar los sélidos. Se extrae el
filtrado con agua y solucion saturada de NaHCOs. Se seca la capa organica (Na;SO.) y se elimina el disolvente al
vacio, dando 97,89 g (97 %) del producto del titulo. Rf = 0,34 (hexanos al 100 %).

Preparacién 56
2-(4-Bromo-2-clorobencil)pent-4-enoato

Se afiade LDA (5,27 ml, 10,5 mmol, 2,0 M) a una soluciéon de pent-4-enoato de etilo (0,9 g, 7,0 mmol) en THF
(125 ml) a -78 °C y se agita durante 15 minutos. Se afiade bromuro de 4-bromo-2-clorobencilo (3,3 g, 10,5 mmol) y
se calienta la reacciéon hasta temperatura ambiente. Se inactiva con soluciéon de cloruro de amonio, se extrae la
mezcla de reaccion con cloruro de metileno y se lava la capa organica con salmuera. Se seca sobre sulfato de sodio,
se filtra y se concentra. Se purifica el residuo con columna de gel de silice (hexanos), dando el compuesto del titulo
(1,65 g, 73 %) en forma de un aceite incoloro.

Preparacién 57
2-(4-Bromo-2-clorobencil)-4-oxobutanoato.

Se afiade peryodato de sodio (41 g, 190 mmol) a una solucién de acetato de 2-(4-bromo-2-clorobencil)pent-4-enoato
(21 g, 63 mmol), OsO4 al 2,5 % en peso (64 g, 6,3 mmol) en THF (400 ml) y agua (160 ml), y se agita durante 2
horas. Se extrae la mezcla de reaccidon con acetato de etilo, se lava la capa organica con solucion de tiosulfato de
sodio y salmuera. Se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. Se purifica el residuo con columna de gel
de silice, proporcionando el compuesto del titulo (15,9 g, 75 %) en forma de un aceite incoloro: RMN de 'H (CDCl3)
9,73 (s, 1H), 7,53 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,20; 2,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,5-4,15 (m, 2H), 3,20-
3,28 (m, 1H), 3,7-3,15 (m, 1H), 2,84-2,92 (m, 2H), 2,53-2,61 (m, 1H), 1,51-1,21 (m, 3H).

Preparacién 58
(4,4-Difluoro-piperidin-1-il)-[4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-metanona

Etapa 1. Se disuelve acido 4-bromobenzoico (4,98 g, 24 mmol), clorhidrato de 4,4-difluorpiperidina (4,3 g, 27 mmol),
HOBt (4,09 g, 29 mmol) y DIPEA (15,5 ml, 89 mmol) en THF (50 ml). Se afnade EDC (5,7 g, 29 mmol) y se agita a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se diluye la reaccion con acetato de etilo, se lava con HCI 0,1 N,
bicarbonato de sodio (sat), salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora hasta obtener un aceite
produciendo (4-bromo-fenil)-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-metanona en forma del producto del titulo: EM (m/z): 305 (M
+1).

Etapa 2. Se afiade (4-bromo-fenil)-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-metanona (3,0 g, 9,86 mmol), bis(pinacolato)diborano
(2,74 g, 10,7 mmol), acetato de potasio (2,9 g, 29 mmol), cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]paladio (II)
(0,804 g, 0,9 mmol) en DMSO (20 ml), y se agita a 80 °C durante 17 horas. Se enfria, se diluye con acetato de etilo,
se lava con salmuera (5 veces), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora. La cromatografia (silice,
CHCIl,/MeOH, 98:2) proporciona 1,7 g (47 %) de (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-fenil]l-metanona.
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Preparacién 59

4-Benciloxi-2,6-dimetil-benzaldehido

Se trata una solucion de 2,6-dimetil-4-hidroxibenzaldehido (4,0 g, 27 mmol) y bromuro de bencilo (3,3 ml, 28 mmol)
en DMF (50 ml) con carbonato de potasio (4,5 g, 32 mmol). Se calienta la reaccion hasta 60 °C y se agita durante
1 h. Se enfria la reaccién y se inactiva con HCI acuoso 1 N. Se extrae la fase acuosa con Et;0. Se lava la fase
organica con salmuera, se seca sobre MgSO, y se filtra. Se elimina el disolvente, proporcionando 6,4 g (100 %) de
producto. RMN de "H (de-CDCl3) & 10,46 (s, 1H), 7,31-7,43 (m, 5H), 6,65 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 2,58 (s, 6H).

Preparacién 60
(4-Benciloxi-2,6-dimetil-fenil)-metanol

Se trata una solucion de 4-benciloxi-2,6-dimetil-benzaldehido (6,4 g, 27 mmol) en metanol (60 ml) con borohidruro
de sodio (0,82 g, 22 mmol). Se agita la reaccion durante 1 hora a temperatura ambiente. Se inactiva la reaccion con
una solucion saturada de bicarbonato de sodio en agua y se extrae con Et,O. Se lava la fase organica con salmuera,
se seca sobre MgSOy, y se filtra. Se elimina el disolvente, proporcionando 6,3 g (97 %) de producto. RMN de 'H (de-
CDCl3) 8 7,31-7,43 (m, 5H), 6,65 (s, 2H), 5,01 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 2,38 (s, 6H).

Preparacién 61

5-Benciloxi-2-bromometil-1,3-dimetil-benceno

Se enfria una solucion de (4-benciloxi-2,6-dimetil-fenil)-metanol (5,70 g, 24 mmol) en THF (100 ml) a 0 °C. Se trata la
solucién con tribromuro de fésforo (0,9 ml, 9,4 mmol) y se agita la reaccion durante 2 horas a 0 °C. Se inactiva la
reaccion con agua y se extrae con Et;0O. Se lava la fase organica con salmuera, se seca sobre MgSO, y se filtra. Se
elimina el disolvente, proporcionando 7,1 g (99 %) de producto. RMN de H (de-CDCl3) & 7,31-7,43 (m, 5H), 6,65 (s,
2H), 5,01 (s, 2H), 4,56 (s, 2H), 2,38 (s, 6H).

Preparacién 62
(R)-4-Bencil-3-[(S)-2-(4-benciloxi-2,6-dimetil-bencil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona

Se enfria una solucion de (R)-4-bencil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-2-ona (4,8 g, 19 mmol) en THF (100 ml) a -78 °C. Se
trata gota a gota la solucién con LIHMDS 1,0 M en THF (20 ml, 20 mmol) y se agita a -78 °C durante 30 minutos. Se
trata la soluciéon con 5-benciloxi-2-bromometil-1,3-dimetil-benceno (6,8 g, 22 mmol) y se deja calentar lentamente a
temperatura ambiente. Se agita la reaccion durante 3 horas a temperatura ambiente. Se inactiva la reaccion con HCI
(acuoso) y se extrae con Et,O. Se lava la fase organica con salmuera, se seca sobre MgSOys, se filtra y se elimina el
disolvente. Se purifica el producto en bruto por cromatografia en columna de gel de silice usando hexanos:EtOAc
para eluir el producto puro. Se elimina el disolvente, proporcionando 7,0 g (78 %) del producto deseado. EM (m/e):
484 (M +1).

Preparacién 63
(R)-4-((R)-4-Bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benciloxi-2,6-dimetil-bencil )-4-oxo-butiraldehido

Se trata una solucién de (R)-4-bencil-3-[2-(4-benciloxi-2,6-dimetil-bencil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona (7,5 g,
16 mmol) en THF (120 ml) y agua (40 ml) con OsO4 al 2,5 % en tBuOH (16 g, 1,6 mmol). Se afiade peryodato de
sodio (10 g, 47 mmol) a la solucidn y se agita la reaccion durante 3 horas a temperatura ambiente. Se inactiva la
reaccion con agua y se extrae con EtOAc. Se lava la fase organica con tiosulfato de sodio 1 N y salmuera. Se
separan la fase organica, se seca sobre MgSO., se filtra y se elimina el disolvente. Se purifica el producto en bruto
por cromatografia en columna de gel de silice usando hexanos:EtOAc para eluir el producto puro. Se elimina el
disolvente, proporcionando 3,25 g (43 %) del producto deseado. EM (m/e): 486 (M+1).

Preparacion 64
(R)-3-(4-Benciloxi-2,6-dimetil-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Se combinan una solucion de (R)-4-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benciloxi-2,6-dimetil-bencil )-4-oxo-
butiraldehido (3,0 g, 6,2 mmol) y 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-ilamina racémica (0,85 g, 6,2 mmol) en dicloroetano
(50 ml) y acetonitrilo (50 ml). Se trata la solucién con triacetoxiborohidruro de sodio (6,6 g, 31 mmol) y se agita 1
hora a temperatura ambiente. Se trata la reaccion con N,N-diisopropiletilamina (5,6 ml, 31 mmol) y se agita durante
la noche a temperatura ambiente. Se concentra la reaccion hasta un residuo. Se inactiva el residuo con carbonato
de sodio saturado y se extrae con EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera, se seca sobre MgSQu, se filtra y se
elimina el disolvente. Se purifica el crudo por cromatografia en columna de gel de silice utilizando CH.Cl, y
amoniaco 2 M en MeOH para eluir el producto puro. Se elimina el disolvente, proporcionando 1,66 g (62 %) del
producto deseado. EM (m/e): 430 (M+1).

49



10

15

20

25

30

35

ES 2533263 T3

Preparacion 65
(R)-3-(4-Hidroxi-2,6-dimetil-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Se ftrata una solucidon de (R)-3-(4-benciloxi-2,6-dimetil-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
(Preparacion 64) (1,65 g, 3,8 mmol) en EtOH (20 ml) con hidroxido de paladio sobre carbono (1,7 g). Se purga la
solucién con hidrégeno y se presuriza a 241,32 kPa. Se agita la reaccion durante 2 dias a 241,32 kPa de hidrégeno.
Se filtra la reaccion a través de celite para eliminar el catalizador. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
en columna de gel de silice utilizando CH;Cl, y amoniaco 2 M en MeOH para eluir el producto puro. Se elimina el
disolvente, proporcionando 0,85 g (65 %) del producto deseado. EM (m/e): 340 (M+1).

Preparacién 66

3,5-Dimetil-4-[( R)-2-ox0-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il )-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de
acido trifluoro-metanosulfénico

Se enfria una solucion de (R)-3-(4-hidroxi-2,6-dimetil-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
(Preparacion 65) (0,85 g, 2,5 mmol) en piridina (20 ml) a 0 °C y se trata con anhidrido trifluorometanosulfénico
(1,3 ml, 7,5 mmol). Se deja calentar la reaccion hasta la temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 horas a
temperatura ambiente, se inactiva la reaccién con HCI 1 N y se extrae con EtOAc. Se lava la fase organica con
salmuera, se seca sobre MgSO, y se filtra. Se elimina el disolvente, proporcionando 1,05 g (70 %) del producto
deseado. EM (m/e): 604 (M+1).
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En el Esquema J, se puede preparar 4 o 6 amino-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol a partir de 3-amino-ciclohexanol del
que primero se protege el grupo amino mediante Cbz seguido de la oxidacion del alcohol en la cetona usando PCC.
El anillo tetrahidroindazol se construye tratando primero la cetona con reactivo de Brederick y, posteriormente, con
N2H4. La desproteccion del grupo Cbz bajo de hidrogenacion produce los 4 y 6 amino-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazoles deseados como una mezcla.

Preparacién 67

Benciléster de acido (3-hidroxi-ciclohexil)-carbamico

Se trata una mezcla de 3-hidroxiciclohexilamina (10 g, 86,96 mmol), carbonato de potasio (18 g, 130 mmol), acetato
de etilo (150 ml) y agua (70 ml) con cloroformiato de bencilo (22,17 g, 130 mmol). Se agita la reaccién a temperatura
ambiente durante 12 horas. Se separa la capa organica, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y
se concentra. Se afiade éter dietilico al residuo. Se filtra el precipitado blanco resultante y se seca al aire, dando
19,1 g del compuesto del titulo (88 %). EM (m/z): 250 (M +).

Preparacién 68
Benciléster de acido (3-oxo-ciclohexil)-carbamico

Se trata una solucién de benciléster de acido (3-hidroxi-ciclohexil)-carbamico (15,5 g, 62,24) en diclorometano
(300 ml) con PCC (16,73 g, 77,81 mmol) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 12 horas. Se filtra la
mezcla de reaccion a través de celite. Se elimina el disolvente al vacio. Se purifica el residuo sobre columna de gel
de silice usando acetato de etilo en hexanos del 25 % al 50 %, proporcionando 12,6 g (82 %) del compuesto del
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titulo. EM (m/z): 248 (M +).

Preparacién 69
Benciléster de acido (4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-carbamico

Se agita una mezcla de benciléster de acido (3-oxo-ciclohexil)-carbamico (12,3 g, 49,8 mmol), tolueno ( 60 ml) y terc-
butoxibis(dimetilamino)metano (9,53 g, 54,77 mmol) en 90 °C durante 1,5 horas. Se enfria la reaccion y se elimina el
disolvente al vacio. Al residuo, se afiaden metanol (60 ml) e hidrato de hidrazina (2,74 g, 54,77 mmol). Se agita la
reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se elimina el disolvente al vacio. Al residuo, se afiade acetato de
etilo y se lava con agua. Tras secar la capa organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra, proporcionando
9,8 g del compuesto del titulo con una pureza del 80 %.

Preparacién 70
4.5,6,7-Tetrahidro-1H-indazol-4-ilamina

Se agita una mezcla de benciléster de acido (4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-carbamico (3,5 g) en metanol (50 ml)
y paladio sobre carbono (10 %, 0,7 g) en una agitador de hidrogenacién Parr a 344,73 kPa durante 3 horas. Se retira
la reaccion de agitador Parr y se filira la mezcla a través de celite. Se concentra el filirado, dando 1,7 g del
compuesto del titulo.
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En el Esquema K, el tratamiento de aldehido con 4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol en presencia de
NaBH(OAc)s proporciona pirazol. La eliminacion del grupo protector bencilo bajo hidrogenacion en presencia de
Pd(OH), da fenol que se convierte posteriormente en triflato. El producto final se prepara por tratamiento del triflato
con diversos acidos o ésteres borénicos en condiciones de acoplamiento de Suzuki convencionales, es decir,
Pd(PPh3)4 y N82CO3.

Preparacioén 71
(R)-3-(4-Benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona

A una solucién de (R)-4-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-4-oxo-butiraldehido,
Preparacion 38, (2 g, 3,81 mmol) en DCE (75 ml) a temperatura ambiente, se afiade 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-
ilamina (0,66 g, 4,77 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (2,42 g, 11,45 mmol). Se agita la reaccion a temperatura
ambiente durante 12 h y a 50 °C durante 1 hora. Se enfria la reaccion, se diluye con diclorometano y se lava con
agua. Tras secar la capa organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra al vacio. Se purifica el residuo por
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cromatografia en gel de silice con acetato de etilo en hexano al 50 % a acetato de etilo al 100 %, proporcionando
1,32 g del compuesto del titulo. EM (m/z): 470 (M +).

Preparacién 72
(R)-3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona

A una solucion de (R)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona (1,32 g)
en etanol (50 ml), se afade hidroxido de paladio sobre carbono (10 %, 0,65 g). Se agita la mezcla bajo
hidrogenacion (344,73 kPa) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se filira la mezcla a través de celite. Se
elimina el disolvente al vacio, proporcionando 0,93 g del compuesto del titulo. EM (m/z): 380 (M +).

Preparacién 73

3,5-Dicloro-4-[(R)-2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro- 1 H-indazol-4-il}-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster
del acido trifluoro-metanosulfonico y 3,5-dicloro-4-[(R)-2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-4-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster del acido trifluoro-metanosulfénico

S50, —
CF{ ."'N"N . /802 CF3
cl N

= -
o
¥ + ﬁ O Gl
N ;.‘\ . “
H ; N o
c; i *0—SO;—CF, é crj@\

Se trata una solucion a 0 °C de (R)-3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-
ona (0,93 g, 2,45 mmol) y piridina (0,97 g, 12,27 mmol) en CH,Cl, (20 ml) con anhidrido trifluorometanosulfénico
(2,07 g, 7,36 mmol) durante 20 minutos. Se calienta la reaccion hasta la temperatura ambiente y se agita durante 30
minutos. Se diluye la reaccion con CH2Cl, y se lava con HCI 1 N y agua. Se seca la capa organica (Na;SO,) y se
elimina el disolvente. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice, proporcionando 1,45 g de los
productos del titulo mezclados. EM (m/z): 644 (M+).

o

0—SO5—CF,

Preparacién 74

terc-Butiléster de acido 5-[3-(4'-carboxi-3,5-dicloro-bifenil-4-ilmetil}-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-
carboxilico

Se trata una solucion a 0 °C de (3R, 5S)-3-[2,6-dicloro-4-(morfolin-4-carbonil)-bencil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona, Ejemplo 73, (0,066 g, 0,14 mmol) en CH,Cl; (5 ml) y piridina (2,0 ml) con anhidrido de
Boc (0,036 g, 0,16 mmol) durante 5 horas. Se calienta la reaccion hasta la temperatura ambiente, se diluye con
CHxCI;, y se lava con HCI 1 N y agua. Se seca la capa organica (Na;SO.) y se elimina el disolvente, dando 0,074 g
de los productos del titulo mezclados.

Preparacién 75
(4-Trifluorometil-piperidin-1-il)-[4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-metanona

Etapa 1. Se disuelve acido 4-bromobenzoico (4,98 g, 24 mmol), clorhidrato de 4-trifluorometil-piperidina (4,3 g,
27 mmol), HOBLt (4,09 g, 29 mmol) y DIPEA (15,5 ml, 89 mmol) en THF (50 ml). Se afiade EDC (5,7 g, 29 mmol) y se
agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Se diluye la reacciéon con acetato de etilo, se lava con HCI 0,1 N,
bicarbonato de sodio (sat), salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora, obteniéndose un aceite
que produce (4-bromo-fenil)-(4-trifluorometil-piperidin-1-il)-metanona en forma del producto del titulo.

Etapa 2. Se afade (4-bromo-fenil)-(4-trifluorometil-piperidin-1-il)-metanona (3,13 g, 9,86 mmol),
bis(pinacolato)diborano (2,74 g, 10,7 mmol), acetato de potasio (2,9 g, 29mmol), cloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1) (0,804 g, 0,9 mmol) en DMSO (20 m, y se agita a 80 °C durante 17 horas. Se
enfria, se diluye con acetato de etilo, se lava con salmuera (5 veces), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
evapora. La cromatografia (silice, CH2Cl,/MeOH, 97:3) proporciona 1,04 g (27 %) de (4-trifluorometil-piperidin-1-il)-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil] metanona.
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En el Esquema M, se prepara 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-7-ilamina a partir 1H-indazol-7-lamina bajo
hidrogenacion usando Rh/C al 5 % como catalizador. El tratamiento de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-7-ilamina con
aldehido en presencia de NaBH(OAc)s proporciona pirazol. La eliminacion del grupo protector bencilo usando
CH3SOsH en presencia de sulfuro de dimetilo da fenol que se convierte posteriormente en ftriflato. El producto final
se prepara mediante el tratamiento del triflato con diversos acidos o ésteres borénicos en condiciones de
acoplamiento de Suzuki convencionales, es decir, Pd(PPhs)s y Na;COs.

Preparacién 76
4.5,6,7-Tetrahidro-1H-indazol-7-ilamina

Se combinan 1H-indazol-7-ilamina (5,0 g, 37,6 mmol) y Rh/C al 5 % (2,45 g) en etanol (120 ml), y se calienta hasta
120 °C durante 48 horas bajo ~6.895 kPa de H.. Se enfria la reaccion y se filtra a través de Hyflo. Se elimina el
disolvente al vacio y se purifica el producto en bruto con NHz 2 M al 5 % en MeOH en CH,Cl,, proporcionando 1,43 g
(28 %) del producto del titulo. EM (m/z): 138 (M+1).

Preparacion 77
(3R)-3-(4-Benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-7-il)-pirrolidin-2-ona

Se afiade una solucion de (R)-4-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-4-oxo-
butiraldehido, Preparacion 38, (9,95 g, 18,9 mmol) en CH,Cl, (300 ml) a una solucién de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-7-ilamina (2,60 g, 19,00 mmol) en acetonitrilo (300 ml, y se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente
bajo N,. Se afiade triacetoxiborohidruro de sodio (12,02 g, 56,9 mmol) a la reaccién y se agita durante 72 horas. Se
elimina el disolvente al vacio y se extrae el sélido con acetato de etilo, agua y NaHCO3 saturado. Se seca la capa
organica (Na2S0O,), se filtra y se concentra al vacio. Se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice con un
gradiente de metanol del 0 al 10 % en CH2Cl,, proporcionando 2,53 g (28 %) del compuesto del titulo. EM (m/z): 470
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(M +).
Preparacién 78
(3R)-3-(2,6-Dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-7-il)-pirrolidin-2-ona

A una solucién de (R)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-7-il)-pirrolidin-2-ona (2,46 g,
5,23 mmol) en sulfuro de dimetilo (28 ml), se afiade acido metanosulfénico (8,23 g, 85,7 mmol) y se agita la mezcla
vigorosamente a temperatura ambiente durante 18 horas. Se elimina el disolvente al vacio y se diluye el residuo con
agua, se ajusta el pH a pH = 7 con NaOH 5 N, y se extrae la mezcla varias veces con acetato de etilo y THF.
Después de secar la capa organica combinada (Na;SO.), se filira y se concentra al vacio, proporcionando 2,20 g
(100 %) del compuesto del titulo. EM (m/z): 381 (M +).

Preparacién 79

3,5-Dicloro-4-[(R)-2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-7-il)-pirrolidin-3-iimetil]-feniléster de
acido trifluoro-metanosulfénico y 3,5-Dicloro-4-[( R)-2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-7-
il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-metanosulfénico
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Se trata una solucién a 0 °C de (R)-3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-7-il)-pirrolidin-2-
ona (2,10 g, 5,52 mmol) en piridina (50 ml) gota a gota con anhidrido triflico (4,99 g, 17,7 mmol) y se agita a 0 °C
durante 15 minutos. Se calienta la reaccion hasta temperatura ambiente y se agita durante 90 minutos. Se diluye la
reaccion con CHCl; y se lava con HCI 1 N (3 x 300 ml). Se seca la capa organica (Na;SO,) y se elimina el
disolvente, dando 2,93 g (82 %) de los productos del titulo mezclados. EM (m/z): 645 (M +).
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En el Esquema N, se prepara 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-6-lamina a partir 1H-indazol-6-lamina bajo
hidrogenacion usandoRh/C al 5 % como catalizador. El tratamiento de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-6-ilamina con
aldehido en presencia de NaBH(OAc)s ofrece pirazol. La eliminacion del grupo protector bencilo usando CH3SO3H
proteccion en presencia de sulfuro de dimetilo da fenol que se convierte posteriormente en triflato. El producto final
se prepara mediante el tratamiento del triflato con diversos acidos o ésteres borénicos en condiciones de
acoplamiento de Suzuki convencionales, es decir, Pd(PPhs)s y Na;COs.

Preparacién 80
4.5,6,7-Tetrahidro-1H-indazol-6-ilamina

Se combinan 1H-indazol-6-ilamina (12,45 g, 93,6 mmol) y Rh/C al 5 % (6,13 g) en etanol (300 ml), y se calienta
hasta 120 °C durante 48 horas bajo ~6.895 kPa de Hz. Se enfria la reaccion y se filtra a través de Hyflo. Se elimina el
disolvente al vacio y se purifica el producto en bruto con NHs; 2 M al 10 % en MeOH en CHCl, y se vuelven a
purificar las fracciones mixtas con NH3 2 N al 15 % en MeOH en CH,Cl, proporcionando 4,80 g (37 %) del producto
del titulo. EM (m/z): 138 (M+1).

Preparacién 81
(3R)-3-(4-Benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-6-il)-pirrolidin-2-ona

Se afiade una solucion de (R)-4-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-4-oxo-
butiraldehido, Preparacion 38, (8,17 g, 15,5 mmol) en CH,Cl, (100 ml) a una solucién de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-6-ilamina (2,13 g, 15,5 mmol) en acetonitrilo (200 ml, y se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente
bajo N.. Se afiade triacetoxiborohidruro de sodio (9,89 g, 46,7 mmol) a la reaccién y se agita durante 18 horas. Se
elimina el disolvente al vacio y se extrae el sélido con acetato de etilo, agua y NaHCO3 saturado. Se seca la capa
organica (Na2SO,), se filtra y se concentra al vacio. Se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice con un
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gradiente de metanol del 0 al 10 % en CH2Cl,, proporcionando 9,93 g (54 %) del compuesto del titulo. EM (m/z): 470
(M +).

Preparacién 82
(3R)-3-(2,6-Dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-6-il)-pirrolidin-2-ona

A una solucién de (R)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-6-il)-pirrolidin-2-ona (3,93 g,
8,36 mmol) en sulfuro de dimetilo (45 ml), se afiade acido metanosulfénico (13,23 g, 138 mmol) y se agita la mezcla
vigorosamente a temperatura ambiente durante 18 horas. Se elimina el disolvente al vacio y se diluye el residuo con
agua, se ajusta el pH a pH = 7 con NaOH 5 N, y se extrae la mezcla varias veces con acetato de etilo y THF.
Después de secar la capa organica combinada (Na;SO.), se filira y se concentra al vacio, proporcionando 3,60 g
(100 %) del compuesto del titulo. EM (m/z): 381 (M +).

Preparacion 83

3,5-Dicloro-4-[(R)-2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-7-il)-pirrolidin-3-iimetil]-feniléster de
acido trifluoro-metanosulfénico y 3,5-Dicloro-4-[( R)-2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-7-
il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-metanosulfénico
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Se trata una solucién a 0 °C de (R)-3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-6-il)-pirrolidin-2-
ona (3,58 g, 9,42 mmol) en piridina (100 ml) gota a gota con anhidrido triflico (8,52 g, 30,2 mmol) y se agita a 0 °C
durante 15 minutos. Se calienta la reaccion hasta temperatura ambiente y se agita durante 90 minutos. Se diluye la
reaccion con CHCl; y se lava con HCI 1 N (3 x 600 ml). Se seca la capa organica (Na;SO.) y se elimina el
disolvente, dando 5,12 g (84 %) de los productos del titulo mezclados. EM (m/z): 645 (M +).

Preparacién 84
7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-imidazo[1,2-a]piridina

Se combinan 7-cloro-imidazo[1,2-a]piridina (500,4 g, 3,28 mol), bis(pinacolato)diboro (999 g; 3,93 mol),
triciclohexilfosfina (92 g; 328,06 mmol) y acetato de potasio (483 g; 4,92 mol) en diglima (4 I) y agua (4,83 ml), y se
agita durante 5 min. Se afiade acetato de paladio (Il) (36,81 g; 163,96 mmol) y mas diglima (1 1), y se calienta hasta
100 °C durante 17 horas. Se enfria la reaccion y se afiade carbonato de potasio (340 g; 2,46 mol) y se agita durante
18 horas. Se filtra la suspension de reaccion y se lavan los sélidos con diglima (2 x 1 1). Se suspenden los soélidos en
agua (5 1), y después se filtran y se lavan con agua (2 x 1 1) y heptano (1 1). Se seca el solido en un horno de vacio a
60 °C, proporcionando 695,1 g (90 %) del producto del titulo. EM (m/z): 245 (M+1).
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ESQUEMA O

Cl 1) 0,48 eq de Cl

bis{pinacolato)diboro 1) p-bromefluorobenceno
—_— —
2) [Ir{cod)CI], al 0,05 % | 8-

0
cl molar, c : 2) Pd(OAC)z, PHsP,
2,2"-bipiridina, heptano; 0O K;C 05, DME, Hy0;

IPA t-butilmetiléter, IPA, CH3OH

¢ NBS, Bz,0y, Br Cl

Clorobenceno;
G Metanol O
Ci

A ®
F ' F

En el Esquema O, se convierte diclorotolueno en el boronato usando activacion C-H catalizada por Ir. El boronato se
acopla con p-bromofluorobenceno en una reaccion de Suzuki, proporcionando el biariltolueno. El biariltolueno se
broma en la posicién bencilica usando NBS en condiciones de bromacion por radicales.

Preparacién 85
4-Bromometil-3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenilo

Etapa 1) Se calienta una mezcla de 1,3-diclorotolueno (250 ml, 1,95 mol), heptano (625 ml), bis(pinacolato)diboro
(237,9 g; 937 mmol), 2,2-bipiridina (3,08 g, 19,47 mmol), y di-clorobis((1,2,5,6-eta)-1,5-ciclooctadieno)diridio
(0,662 g; 0,98 mmol) a 100 °C durante 4 h. Se enfria la mezcla a 55 °C y se afiaden 940 ml de t-butiimetiléter. Se
pasa la solucion a través de 133 g de gel de silice, y se enjuaga el gel de silice con 200 ml de t-butiimetiléter. Se
sustituye el disolvente con isopropanol (aproximadamente 1 1) y se agita la suspension a 5 °C durante 1 hora. Se
recoge el sélido por filtracion y se enjuaga con 200 ml de isopropanol frio. Se seca el sélido al vacio, dando 410 g
(rendimiento del 73 %) de 2-(3,5-dicloro-4-metil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolano en forma de un sélido
blanquecino. RMN de'™H (CDCl3, 500 MHz) 8 1,34 (12 H, s), 2,48 (3H, s), 7,68 (2 H, s).

Etapa 2) A una suspension de 2-(3,5-dicloro-4-metil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolano (119 g;
414,64 mmol) en 1,2-dimetoxietano (240 ml) en atmdsfera de nitrégeno, se afiade p-bromofluorobenceno (57 ml;
518,54 mmol), agua (120 ml), carbonato de potasio (115,7 g; 828,79 mmol), trifenilfosfina (2,72 g; 10,37 mmol) y
Pd(OAc), (0,47 g; 2,09 mmol). Se calienta la mezcla hasta 80 °C durante 12 h y luego se deja enfriar hasta la
temperatura ambiente. A la mezcla, se afiaden 240 ml de f-butilmetiléter y 480 ml de agua, y luego se separan las
capas. Se lava la capa organica con una solucion acuosa de TMT (acido tritiocianurico, hidrato de sal trisédica, 5 g)
en 120 ml, seguido de NaCl acuoso saturado (120 ml). Se intercambia el disolvente de la capa organica a
aproximadamente 600 ml de isopropanol, proporcionando una suspension espesa. Se afiade agua (120 ml) y se
enfria la suspension hasta 3 °C. Se recoge el solido por filtracion y se lava con 120 ml de metanol frio. Se seca el
solido al vacio, proporcionando 92,8 g de 3,5-dicloro-4'-fluoro-4-metil-bifenilo en forma de un sélido amarillo claro.
RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) 5 2,49 (3H, s), 7,13 (2 H, t, J =9 Hz), 7,46 (2 H, s), 7,49 (2 H, dd, J = 9, 5 Hz).

Etapa alternativa 2) Se agita una suspension de 2-(3,5-dicloro-4-metil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolano
(300 g, 1,05 mol) en 2 | de isopropanol bajo un manto de nitrégeno. Se afiade p-bromofluorobenceno 61619 (150 ml;
1,36 mol) seguido de una solucidon acuosa de carbonato de potasio (160,5 g; 1,15 mol) en 300 ml de agua. Se
enjuaga el embudo de adicién con 400 ml de isopropanol. Se afiade trifenilfosfina (12,3 g; 46,89 mmol) y Pd(OAc);
(2,35 g; 10,47 mmol) y se calienta la mezcla a 75 °C durante 8 h. Se afiade agua (300 ml) y se deja que la mezcla se
enfrie hasta la temperatura ambiente, proporcionando una suspension. Se enfria la suspension en un barfio de hielo,
se recoge el solido por filtracion y se enjuaga con 350 ml de IPA-agua 6:1. Se seca el s6lido en un horno de vacio a
temperatura ambiente durante la noche, proporcionando 345 g de producto en bruto. Se suspende el producto en
bruto en 2,2 | de etanol y se calienta hasta 70 °C, proporcionando una solucion. Se afiade Darco (35 g) y se agita
durante 30 min. Se filtra la mezcla a través de un lecho corto de Hyflo (Celite) y se deja enfriar la solucion hasta la
temperatura ambiente, proporcionando una suspensién. Se enfria la suspension hasta 5 °C, se recoge el sélido por
filtracion y enjuaga con etanol frio (530 ml). Se seca el sélido al vacio, dando 230 g de 3,5-dicloro-4'-fluoro-4-metil-
bifenilo en forma de un solido de color blanquecino (rendimiento del 86 %).
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Etapa 3) A una suspension de 3,5-dicloro-4'-fluoro-4-metil-bifenilo (138 g; 541 mmol) en 965 ml de acetonitrilo, se
afiade N-bromosuccinimida (109 g; 603 mmol), y luego se afiaden 140 ml mas de ACN (enjuague). Se afiade
peroxido de benzoilo (1,37 g; 5,5 mmol) y se calienta la mezcla a 80 °C durante 2,5 h. Se afiade tiosulfato de sodio
(1,75 g) en 276 ml de agua y se deja enfriar la mezcla gradualmente. Se afiaden a la mezcla otros 138 ml de agua a
55 °C y se siembran cristales de 4-bromometil-3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenilo. Una vez que la suspensién esta a
temperatura ambiente, se afiaden otros 280 ml de agua y se enfria la suspension en un bafio de hielo. Se recoge el
sélido por filtracion, se lava con 275 ml de metanol frio y se seca, proporcionando 170 g (94 %) de 4-bromometil-3,5-
dicloro-4'-fluoro-bifenilo en forma de un sdlido.

Purificacion opcional — se reduce la impureza principal del 2 % al 1 %. Se suspende una porcion 100 g del material
anterior en 200 ml de ACN y se calienta hasta 75 °C. Se afiade metanol (200 ml) mientras se deja que la
temperatura se enfrie hasta 54 °C. Se enfria la suspension en un bafio de hielo y se recoge el sélido por filtracion.
Se seca el solido al vacio, proporcionando 79,5 g de 4-bromometil-3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenilo en forma de un sdélido.
RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) § 4,81 (2 H, s), 7,31 (2 H, t, J = 9 Hz), 7,82 (2 H, dd, J = 9,5 Hz), 7,83 (2 H, s).

Etapa alternativa 3) Se limpia un reactor revestido de vidrio de 208,20 I. Se cargan 3,5-dicloro-4'-fluoro-4-metil-
bifenilo (7,712 g) y clorobenceno (77 I) y se inicia la agitacion. Se afiade NBS (6457 g) y se sigue agitando. Se
afade peroxido de benzoilo (73 g) y sigue agitando, y se calienta lentamente la reacciéon hasta 85 °C. Una vez
finalizada la reaccion exotérmica, se sigue calentando la mezcla de reacciéon hasta 120 °C y se mantiene esta
temperatura de reacciéon hasta que la reaccion se considera completa por CG (1-2 h). Se enfria la mezcla de
reaccion hasta una temperatura de 50 °C a 55 °C y se inactiva la mezcla de reaccién con tiosulfato de sodio
pentahidratado (224 g) en agua (25,4 1), y se agita la mezcla durante un minimo de 30 minutos. Se separan las
capas. Se lava la capa organica con agua (1 x 20 I). Se vuelven a extraer los lavados acuosos (etapas 8 y 10) con
clorobenceno (1 x 6 1). Se combinan las fases organicas, se secan con MgSO., se afiade carbon vegetal y se agita
bien. Se filtra la mezcla a través de un embudo Buchner usando un filtro de fibra de vidrio, se lava con cloruro de
metileno (3 x 500 ml). Se concentra el filtrado a ~ 3 | de volumen total; se coevapora el aceite rojo con isopropanol (3
x 7 1) para eliminar cualquier clorobenceno residual el metanol se puede sustituir con isopropanol). Se transfiere el
matraz de fondo redondo de boca ancha a un bafio de enfriamiento y se diluye el aceite con metanol (5 1), y se agita
vigorosamente hasta que precipita el producto. Se diluye la mezcla con mas metanol (10 1) y se agita a temperatura
ambiente durante la noche. Se enfria la mezcla a una temperatura de 0 °C a 5 °C (bafio de hielo/agua) durante un
minimo de 2 horas. Se filtra el sélido sobre un embudo Buchner usando un pafo filtrante de polipropileno. Se lavan
los sélidos con metanol (3 x 4 |, -20 °C). Se disponen los sdlidos en una bandeja y se secan en un horno de vacio a
una temperatura de 25 °C a 30 °C durante un minimo de 12 horas.

Esquema P

1) Hy, Pd/C, NH,OH

NO NO, 2) acido di-p-toluoil-L-tartarico,
2 AcCl g Hz0, CH3OH
5o o all
N s N —_— N |
H e

(8] 3) Hz0, CHsOH,
recristalizacion

5

&

I=Z

1/2 DTTA

K,CO,

ACN, H,O N? ] NH,
- N
H

En el Esquema P, se protege el 5-nitroindazol como el derivado de N-acetilo y luego se reducen el grupo nitro y el
anillo de benceno en condiciones de hidrogenacion en presencia de amoniaco. El amoniaco conduce a desacilacion
en las condiciones de reduccion. La amina racémica resultante se resuelve usando acido di-p-toluoiltartarico. Se
retira la base de la sal resuelta resultante por agitacion de una suspension de la sal con potasio carbonatado en
ACN/agua. Como alternativa, se puede evitar el acetilo protegido y el 5-nitroindazol se puede reducir directamente.

Preparacion de amina alternativa sin grupo protector acetilo

Se calienta una mezcla de 25 g de 5-nitroindazol, 500 ml de hidréxido de amonio 8,3 M y 25 g de paladio al 10 %
humedecido con agua al 50 % sobre carbén a 100 °C bajo 1.378,95 kPa de hidrégeno durante 24 horas. Se purifica
una porcion de 10 g de esta mezcla por cromatografia usando NHi/MeOH/CH.Cl,, proporcionando 235 mg
(rendimiento calculado del 58 %) de la amina racémica (R,S)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il)Jamina. La amina
racémica se resuelve como se describe en la Preparacion 86.
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Preparacién 86
(S)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il)amina « 1/2 DTTA

Etapa 1) Se disuelve 5-nitroindazol disponible comercialmente (100 g, 613 mmol) en 2 | de THF y luego se afiade
trietilamina (260 ml, 1,87 mol). Se agita la solucién a temperatura ambiente hasta que todo el sélido entra en la
solucion, y luego se afiade anhidrido acético (94 g; 927 mmol). Tras 2 h a temperatura ambiente, se afiaden 2 | de
EtOAc y se extrae la mezcla con HCI 1 N (2 x 800 ml). Se lava la capa organica con bicarbonato de sodio acuoso,
seguido de NaCl acuoso saturado. Se seca la capa organica con sulfato de magnesio y se concentra hasta una
suspension espesa. Se afiade t-butilmetiléter (300 ml) y se filtra la suspensién. Se recoge el soélido, se lava con t-
butilmetiléter, y se seca al vacio, proporcionando 113 g (90 %) de 1-(5-nitro-indazol-1-il)-etanona en forma de un
sélido de color amarillo palido. RMN de H (500 MHz, CDCl3) 6 8,70 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 8,58 (d, 1 H, J = 9,5 Hz),
8,44 (dd, 1 H,J=7,0,2,0 Hz), 8,31 (s, 1H), 2,84 (s, 1H).

Etapa 2) Se somete a presion, con 1378,95 kPa de hidrégeno, una mezcla de 100 g de 1-5-nitro-indazol-1-il)-
etanona y 100 g de Pd/C al 10 % (humedecido en agua al 50 %) en 2 | de hidroxido de amonio concentrado (7,7 M)
y se calienta hasta 100 °C durante 24 h. Se deja enfriar la mezcla hasta la temperatura ambiente, se filtra a través de
Hyflo (Celite) y se enjuaga con hidroxido de amonio. Se evapora el disolvente al vacio hasta aproximadamente 300-
400 g. Se afade metanol (100 ml) y se elimina el disolvente al vacio, dando 310 g de soluciéon. Se diluye esta
solucién con 1,8 | de metanol y se afade lentamente acido di-p-toluoil-L-tartarico (DTTA) (37,7 g, 97,6 mmol) en
250 ml de metanol caliente lentamente, y luego se enjuaga con 250 ml de metanol. Tras 30 min, se recoge el sélido
por filtracion y enjuaga con metanol (3 x 100 ml). Se seca el sélido al vacio, proporcionando 52,9 g de un sélido
blanco. Se suspende una porcion de este sélido (50 g) en 1,5 | de metanol y se calienta a reflujo durante 1 h. Se deja
enfriar la suspension hasta la temperatura ambiente. Se recoge el solido por filtracion y se seca al vacio,
proporcionando 47,5 g de un sélido blanco. Se suspende una porciéon de este soélido (47,3 g) en 1,42 | de
MeOH/agua 1:1 a 75 °C durante 1 h y se deja enfriar hasta la temperatura ambiente. Se recoge el sélido y se seca al
vacio, proporcionando 42,3 g de sal resuelta, (S)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il)amina  1/2 DTTA, en forma de
un solido blanco, 96 % de ee. (Un procedimiento alternativo usando 71 volumenes (ml/g) de metanol/agua 1:2
proporciona un ee similar en uno de resuspension). EM (m/z): 138 (M+1 para la amina).

Preparacién 87
(S)-(4,5,6,7-Tetrahidro-1H-indazol-5-il)amina

Se afaden 5,98 g (8,0 mmol) de (S)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il)amina « 1/2 DTTA, 5,58 g (40 mmol) de
carbonato de potasio, 72 ml de acetonitrilo y 1,45 ml de agua a un matraz, y se calienta a reflujo durante 16 h. Se
deja enfriar hasta temperatura ambiente y se filtra. Se enjuagan los sélidos con acetonitrilo (2 x 10 ml) y se evapora
el filtrado al vacio hasta un aceite. Se afiaden 10 ml de acetonitrilo y se siembran con (S)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-5-il)amina. Tras 1,5 h, se filtra la suspension, se lava con 3 ml de acetonitrilo y se seca al vacio,
proporcionando 0,73 g (33 %) de amina (S)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il)Jamina en forma de un sélido blanco.
EM (m/z): 138 (M+1).

Se disuelve (S)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il)Jamina cristalizada en ACN y se usa en la porcion de aminacion

reductora del Ejemplo 88. Como alternativa, esta amina se usa en el Ejemplo 88 por generar la amina disuelta en la
solucion de ACN sin aislamiento de la amina cristalina.
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Esquema Q
1) TMSCI, Me:NEt, THF
2) LIHMDS, THF, -70 °C
(o} 3) 4-bromometil-3,5-dicloro-4’-fluoro-bifenilo
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En el Esquema Q, se protege in situ la lactona-alcohol como el éter TMS y se somete a alquilacion usando LiIHMDS
como base con el bromuro de biarilbencilo de la Preparacion 85. El grupo protector TMS se elimina durante el
tratamiento. Se abre la lactona alquilada en condiciones basicas, dando el diol-carboxilato. La escision del diol con
acido peryddico proporciona el aldehido. La neutralizacién durante el tratamiento proporciona el aldehido en forma
cerrada tras atraparlo con el resto de acido carboxilico. La forma cerrada del aldehido se convierte en el aminoacido
intermedio no ciclado por aminacién reductora. El calentamiento del producto intermedio proporciona el producto
lactama.

Un experto en la materia reconocera que el producto intermedio Q, del Esquema Q se puede representar como se
ilustra a continuacion y que puede existir en equilibrio con varias formas como se muestra. Por lo tanto, la
representacion de Qa incluye cada una de estas formas:

HI-0 = O

a)

€1
HO o F
H
s}

H

ol

Preparacién 88
(3R, 5S)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil )-5-hidroximetil-dihidro-furan-2-ona

Se disuelve (S)-5-hidroximetil-dihidro-furan-2-ona disponible comercialmente (33,0 g, 284 mmol) en 450 ml de THF,
y luego se afaden 31,2 g (427 mmol) de dimetiletilamina junto con 50 ml de THF (enjuague). Se dispone la mezcla
bajo nitrégeno y se enfria en un bafio de hielo/agua. Se afiaden 39,8 ml de cloruro de trimetilsililo (313 mmol)
mientras se mantiene la temperatura por debajo de 13 °C. Se filtra la mezcla y enjuaga la torta con THF (2 x 100 ml).
Se enfria la solucion de lactona protegida con TMS (trimetilsililo) a 78 °C y se afiade 4-bromometil-3,5-dicloro-4'-
fluoro-bifenilo (71,2 g, 213 mmol). Se afiade una solucién 1 M de hexametildisilazida de litio en THF (264 ml,
264 mmol) durante 1 h a una temperatura de -65 a -78 °C. Después de agitar durante 1 h, se afiade una solucién de
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600 ml de 120 ml de acido fosférico conc. en agua. Tras agitar durante 10 min a temperatura ambiente, se afiade 1 |
de acetato de etilo y se agita la mezcla durante 10 min. Se separan las capas. Se lava la capa organica con agua (2
x 500 ml). Se evapora el disolvente hasta una soluciéon de aproximadamente 250 ml y se afiaden 250 ml mas de
EtOAc. Se evapora el disolvente hasta que queda una solucion de aproximadamente 300-350 ml. Se calienta la
mezcla a reflujo y se afiaden 494 ml de heptano. Se deja enfriar la suspension a temperatura ambiente, se recogen
los sélidos por filtracion y se enjuagan con heptano (2 x 100 ml). Se seca el sélido al vacio, proporcionando 62,1 g
(59 %) del compuesto del titulo. EM (m/z): 369 (M + 1, *°Cl), 371 (M + 1, *'Cl).

Preparacién 89

Procedimiento alternativo para la preparacion de (3R,5S)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-5-hidroximetil-
dihidro-furan-2-ona:

LDA, cl Cl
a 4-ElromomfetiI-.3.5-diclc-rc-- ey 5 _ Q Q -
4'fluoro-bifenilo o, 2 Q O F  ch ,'OH E
o —_— 0 Ci
o cl .
Tritil-O .
Tritil-O HO

A 50 ml de THF y 2,4 ml (16,9 mmol) de diisopropilamina a -78 °C, se afiaden 10,6 ml de n-BuLi (1,6 M en hexano).
Se calienta la solucidn hasta -25 °C y luego se vuelve a enfriar hasta -78 °C. Se afiade una solucién de 5,5 g de (S)-
5-tritiloximetil-dihidro-furan-2-ona (preparada usando el procedimiento de la literatura, Chakraborty, T. K; et al.,
Tetrahedron, 2004, 60, 8329-8339; que también se pueden adquirir en el mercado) en 60 ml de THF durante 15 min.
Tras 1 h, se afiade una solucion de 5,64 g (16,9 mmol) de 4-bromometil-3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenilo en 40 ml de THF
durante 20 min. Se deja calentar la mezcla hasta 15 °C durante la noche y se reparte entre cloruro de amonio
acuoso Yy diclorometano. Se separan las capas, se lava la capa organica con salmuera y se seca sobre sulfato de
sodio. Se evapora el disolvente, dando una espuma.

Se vuelve a disolver la (3R,5S)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-iimetil)-5-tritiloximetil-dihidro-furan-2-ona en 30 ml de
diclorometano y 50 ml de metanol que contiene 0,5 ml de HCI concentrado. Se agita la mezcla durante la noche y se
neutraliza con bicarbonato de sodio acuoso. Se elimina la mayor parte del metanol y el diclorometano. Se extrae el
producto con acetato de etilo. Se lavan las capas organicas con agua y después con salmuera. Se evapora el
disolvente y el producto se cromatografia sobre gel de silice usando acetona del 5 |1 25 % en cloruro de metileno. Se
evaporan las fracciones que contienen producto y se recristalizan en acetato de etilo y heptano, proporcionando
2,5 g (rendimiento del 44 %) de (3R,5S)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-5-hidroximetil-dihidro-furan-2-ona.

Preparacién 90
(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-iimetil )-5-hidroxi-dihidro-furan-2-ona

A (3R,5S)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-5-hidroximetil-dihidro-furan-2-ona (375 g, 1,015 mmol) disuelta en 5
volumenes de THF, se afiaden 750 ml de NaOH 2N. Tras 40 min, se afade acido peryddico (375 g, 1,644 mmol),
disuelto en 1.125 ml de agua, durante 17 min (Tmax de 33 °C). Se afiade EtOAc (3 I), seguido de 800 ml de HCI 5,0 N
y 600 ml de agua. Se agitan las capas y luego se separan. Se lava la capa organica con 100 g de tiosulfato de sodio
en 11 de agua, luego 1| de agua y luego 700 ml de solucidn saturada de NaCl en agua. Se seca la capa organica
sobre sulfato de sodio y luego se intercambia el disolvente en 4 volimenes (1.500 ml) de heptano. Se recoge el
solido por filtracién y se seca al vacio. Se vuelve a suspender el sélido resultante en 3 volimenes (1 1) de acetonitrilo
a 55 °C. Se enfria la mezcla en un bafo de hielo y se recoge el sélido por filtracion. Se seca el solido al vacio, dando
2739 (rg:;ndimiento del 78 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. EM (m/z): 355 (M + 1, **Cl), 357
(M+1,°Cl).

Preparacién 91

Aislamiento de acido (R)-2-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-4-[( S)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-
ilJamino]butirico intermedio sin ciclar

A una solucién de 0,30 g (2,2 mmol) de (S)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il)amina en 15 ml de ACN a 43 °C, se
afaden 0,732 g (2,05 mmol) de (R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-5-hidroxi-dihidro-furan-2-ona. Se calienta
la mezcla a 50 °C durante 0,5 h y se deja enfriar hasta la temperatura ambiente. Se afiaden 0,70 g (3,3 mmol) de
triacetoxiborohidruro de sodio. Tras 2,5 h, se afiade una carga adicional de triacetoxiborohidruro de sodio (100 mg).
Después de 1 h, se calienta hasta 50 °C y se afiade 15 ml de agua lentamente. Se deja enfriar hasta la temperatura
ambiente y se agita la suspension durante la noche. Se recogen los soélidos por filtracion y se enjuagan con agua (2
x 5 ml). Se agita la torta hiumeda con 15 ml de acetonitrilo y se filtra. Se enjuaga la torta con acetonitrilo (2 x 5 ml) y
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se seca en un horno de vacio, proporcionando 0,65 g (62 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido. EM
(m/z): 476 (M + 1, *°Cl), 478 (M + 1, *"Cl).

Esquema R

i X
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En el Esquema R, la oxazolidinona quiral se acila con cloruro de pent-4-enoilo y se alquila con 4-bromoetil-3,5-
dicloro-4'-fluoro-bifenilo para formar el compuesto de alqueno con el conjunto de centros quirales a.. Se ozoniza el
compuesto de bifenilo, formando el aldehido. La aminacién reductora del aldehido con la amino-indazol quiral
proporciona un producto intermedio aciclico que se cicla en las condiciones de reaccién, proporcionando la lactama.

Preparacién 92
(R)-4-Bencil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-2-ona

Se disuelven (R)-4-bencil-2-oxazolidinona (5,906 g, 33,33 mmol) y cloruro de 4-pentenoilo (4,54 g, 38.33 mmol) en
THF (50 ml). Se enfria la mezcla en un bafio de acetona con hielo seco, y afiade n-butil-litio (36,66 mmol; 14,66 ml;
10,12 g) gota a gota a -78 °C. Se agita la mezcla a -78 °C durante 30 min y luego se calienta hasta la temperatura
ambiente. Se inactiva la solucién con 60 ml de solucion sat. de cloruro de amonio y, a continuacion, se extrae con
60 ml de MTBE. Se separan las fases organicas y se secan sobre sulfato de magnesio. Se filtra el agente secante y
se concentra al vacio hasta un aceite (6,96 g). EMCL = 100 % 260 uma (M + 1).

Preparacién 93
(R)-4-Bencil-3-[(S)-2-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona

Se disuelve (R)-4-bencil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-2-ona (3,86 mmol; 1,00 g) en THF (2 ml) y se enfria la mezcla en
un bafio de acetona y hielo seco. Se afiade bis(trimetilsilil)amida de litio (4,24 mmol; 4,24 ml) gota a gota a -78 °C en
nitrégeno. Se agita la mezcla a -78 °C durante 10 minutos, y luego se calienta hasta -25 °C durante 1 hora. Se enfria
la mezcla de nuevo hasta -78 °C y se afade 4-bromometil-3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenilo (4,43 mmol; 1,48 g) en THF
(2 ml) gota a gota a -78 °C. Se calienta la reaccion hasta la temperatura ambiente. Después de agitar durante la
noche, el analisis EMCL indica 2 picos. Se purifica la mezcla sobre gel de silice usando hexano a EtOAc/hexanos
1:1, obteniéndose 1,3 g de aceite/espuma. WY = 65,8 %, EMCL = 89,6 % (M + 1 =512,0).

Preparacion 94
(R)-4-((R)-4-Bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil }-4-oxo-butiraldehido

Se disuelve (R)-4-bencil-3-[(S)-2-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona (1,95 mmol;
1,00 g) en diclorometano (10 ml) y metanol (1 ml). Se enfria la mezcla hasta -78 °C en un bafio de acetona y hielo
seco y se afiade subsuperficie de ozono a la reaccion con una reaccion exotérmica a -71 °C. La reaccion se vuelve
azul, y luego se vuelve con nitrégeno de un color claro. Se afiade sulfuro de dimetilo (2 ml; 27,20 mmol) gota a gota
a -78 °C. Se calienta la solucion a temperatura ambiente y luego se ensaya con papel de almidon Kl (la prueba es
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negativa). Se eliminan los disolventes al vacio, se extraen con MTBE, se lavan con tampén a pH = 7, agua y
salmuera. Se concentran las fases organicas al vacio, dando un soélido no cristalino blanco (0,81 g). EMCL (M + 1 =
515,39).

Preparacién 95

(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-t-butoxicarbonil-bifenil-4-ilmetil)-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il )-
pirrolidin-2-ona y (R)-3-(3,5-dicloro-4'-t-butoxicarbonil-bifenil-4-ilmetil)-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona
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Se lleva una mezcla de la Preparacion 73 (0,66 g, 1,02 mmol), acido 4-t-butoxicarbonilfenilborénico (0,27 g,
1,23 mmol), carbonato de sodio (0,33 g, 3,07 mmol) en THF (15 ml) y agua (5 ml) a 60 °C. A la mezcla a 60 °C, se
afiade Pd(PPhs)s (0,06 g, 0,05 mmol). Se eleva la temperatura de reaccion hasta 80 °C y se agita la reaccion
durante 1 hora. Se enfria la reaccion, se diluye con acetato de etilo, y se lava con agua y salmuera. Se seca la capa
organica (Na;S0O.), se elimina el disolvente al vacio y se purifica el producto en bruto sobre gel de silice usando
hexano al 100 % a acetato de etilo al 50 % en hexano, proporcionando 0,61 g de la mezcla del titulo. EM 672 (M +).

Preparacién 96

(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-hidroxicarbonil-bifenil-4-ilmetil }- 1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-
il)pirrolidin-2-ona

(R)-3-(3,5-dicloro-4'-hidroxicarbonil-bifenil-4-ilmetil)-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2 H-indazol-4-il)-
pirrolidin-2-ona Se trata una solucién de la Preparacion 98 (0,61 g) en CH,Cl» (4 ml) con acido trifluoroacético (2 ml)
a 25 °C durante 3 horas. Se concentra la reaccion al vacio, proporcionando 0,5 g de la mezcla del titulo. EM (m/z):
615 (M-).

Preparacién 97

2-[3,5-Dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidina-1-carbonil)-bifenil-4-iimetil]-5-(1-trifluorometanosulfonilo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona y 2-[3,5-dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidina-1-carbonil)bifenil-4-ilmetil]-5-(2-
trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona
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Se trata una solucion de la Preparacion 99 (0,5 g, 0,81 mmol) en CH2Cl» (25 ml) con 1,1’-carbonildiimidazol (0,27 g,
1,62 mmol) a 25 °C durante 0,5 horas. A la mezcla, se afiade clorhidrato de 4-trifluorometilpiperidina (0,23 g,
1,22 mmol) y diisopropiletilamina (0,21 ml, 1,22 mmol). Se agita la reaccion a 25 °C durante 12 horas. Se diluye la
reaccion con CHxCl, y se lava con HCI (1 N) y agua. Se seca la capa organica (Na>SOs), se elimina el disolvente al
vacio y se purifica el producto en bruto sobre gel de silice usando acetato de etilo al 50 % en hexano,
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proporcionando 0,36 g de la mezcla del titulo. EM (m/z): 751 (M +).

Esquema S
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Preparacién 98
2,5,6,7-Tetrahidro-indazol-4-ona

A 1,3-ciclohexanodiona (22,4 g, 0,19 mol), se afiade terc-butoxibis(dimetilamino)metano (23,1 g, 0,19 mol). Se agita
la reaccion a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiade diclorhidrato de hidrazina (20,55 g, 0,19 mol) a la
reaccion y se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiade acido formico (50 ml) a la mezcla. Se lleva la
reaccion a 100 °C y se agita durante 2 horas. Se enfria la reaccion y se extrae con cloroformo:IPA 3:1 (10 x 60 ml de
cada uno). Se combinan los extractos organicos y se secan sobre sulfato de sodio. Tras la filtracién y concentracion,
se carga el residuo sobre columna de gel de silice y se somete a vaporizacién instantanea con acetato de etilo,
proporcionando 21,6 g (82 %) del producto deseado en forma de sélido gris blanquecino. La RMN coincide con la
estructura. EM (m/z): 137 [M + H]".
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Preparacién 99

terc-Butiléster de acido 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-carboxilico y terc-butiléster de acido 4-oxo-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-2-carboxilico

O
ks (o]
N —
é[; v (B:MN-’K
)
o]
(o]
A una mezcla de 2,5,6,7-tetrahidro-indazol-4-ona (23,0 g, 169 mmol) en diclorometano (750 ml), se afade N,N-
dimetil-4-piridinamina (25,02 g, 203 mmol) y di-t-butildicarbonato (44,2 g, 230 mmol). Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 45 minutos. Se concentra la reaccion hasta un tercio de su volumen, se carga sobre

la columna de gel de silice y se lava abundantemente con acetato de etilo al 50 % en hexanos, proporcionando 30,1
g (75 %) del producto deseado en forma de una mezcla de los dos isémeros.

Preparacion 100

terc-Butiléster de acido 4-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-carboxilico, terc-butiléster de acido 4-hidroxi-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-2-carboxilico y 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-4-ol

OH oH OH
0
| "N + ~ N4 + ~ NH

{' LS

A la mezcla de terc-butiléster de acido 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-carboxilico y terc-butiléster de acido 4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-carboxilico (30,0 g, 127 mmol) en diclorometano, se afiade tetrahidroborato de sodio
(6,31 g, 165 mmol). Se agita la reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. La CCF indica la conversion de
menos del 10 %. A la mezcla, se afiade metanol (5 ml) y se agita durante 1 hora. La CCF indica que la finalizacién
de la reaccién. Se carga la mezcla de reaccién en una columna de gel de silice y se somete a vaporizacion
instantanea con acetato de etilo, proporcionando 10,2 g (34 %) del producto deseado en forma de un aceite incoloro,
y luego se somete a vaporizacion instantanea con metanol al 20 % en diclorometano, proporcionando 7 g (40 %) del
producto sin boc 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-4-ol. EMCL (bucle): 139 (M-Boc + H)".

Preparacién 101

terc-Butiléster de acido 4-azido-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-carboxilico y terc-butiléster de acido 4-azido-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-2-carboxilico

M. M, .
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Al terc-butiléster de acido 4-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-carboxilico y terc-butiléster de acido 4-hidroxi-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-2-carboxilico (1,86 g, 7,81 mmol) en tolueno (35 ml), se afiade azida difenilfosfénica (3,01 g,
2,36 g) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (1,66 g, 10,9 mmol). Se agita la mezcla a 80 °C durante 1,5 horas, y
luego se enfria la reaccion y se concentra. Se disuelve el residuo en diclorometano, se carga en columna de gel de
silice y se somete a vaporizacion instantanea con acetato de etilo al 25 % en hexanos, proporcionando 1,83 g (89 %)
del producto deseado en forma de aceite incoloro. (Aproximadamente el 5% de la azida difenilfosfonica del
producto, pero siguié como tal).
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Preparacion 102

terc-Butiléster de acido 4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-carboxilico y terc-butiléster de acido 4-amino-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-2-carboxilico

MNH MH.

A una solucion del terc-butiléster de acido 4-azido-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-carboxilico y terc-butiléster de acido 4-
azido-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-carboxilico (1,83 g, 6,95 mmol) en metanol (100 ml) en una botella de
hidrogenacion, se afiade paladio sobre carbono al 10 % (0,36 g). Se agita la mezcla bajo hidrégeno (206,84 kPa)
durante 1 hora. Se filtra la reaccion a través de celite para eliminar el catalizador. Se concentra el filtrado y se
purifica mediante una columna de SCX, dando 1,44 g (87 %) del producto deseado en forma de aceite incoloro.

Preparacion 103

terc-Butiléster de acido (R)-4-[3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
carboxilico y terc-butiléster de acido (R)-4-[3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-2-carboxilico

K Yo
n-M

A la mezcla de aminas terc-butiléster de acido 4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-carboxilico y terc-butiléster de
acido 4-amino-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-carboxilico (6,85 g, 28,9 mmol) en 1,2-dicloroetano (40 ml), se afiade (R)-
4-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil )-4-oxo-butiraldehido (15,2 g, 28,9 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (19,1 g, 86,6 mmol). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora y
luego a 70 °C durante 1 hora. Se enfria la reaccion y se concentra. Se reparte el residuo entre acetato de etilo y
agua, se seca la capa organica, y se purifica el residuo sobre columna de gel de silice, proporcionando 15 g (91 %)
del producto deseado en forma de una mezcla.

Preparacion 104
terc-Butiléster de acido (R)-4-[3-(2,6-benciloxi-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-

carboxilico y terc-butiléster de acido (R)-4-[3-(2,6-benciloxi-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-2-carboxilico
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A una solucion de terc-butiléster de acido (R)-4-[3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-carboxilico y terc-butiléster de acido (R)-4-[3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-carboxilico (15,0 g, 26,3 mmol) en metanol (250 ml) en un matraz de fondo redondo, se
afade hidroxido de paladio sobre carbono al 20 % (3,0 g). Se agita la mezcla de reaccién bajo un globo de
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hidrégeno durante 1 hora. Se filtra a través de celite y se concentra el residuo, dando 11,36 g (90 %) del producto
mixto deseado en forma de un sélido blanco.

Preparacién 105

terc-Butiléster de acido (R)-4-[3-(2,6-dicloro-4-trifluorometanosulfoniloxi-bencil )-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-carboxilico y ferc-butiléster de acido (R)-4-[3-(2,6-dicloro-4-trifluorometanosulfoniloxi-bencil)-2-
oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-carboxilico

oJ< %’O\F,D
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Se enfria una solucion de terc-butiléster de acido (R)-4-[3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-carboxilico y terc-butiléster de acido (R)-4-[3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-carboxilico (11,4 g, 23,7 mmol) en piridina (20 ml) a 0 °C y se afiade anhidrido
trifluorometanosulfénico (8,67 g, 30,7 mmol). Se agita la reaccion de 0 °C durante 30 minutos y a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se diluye la reaccion con diclorometano y se lava tres veces con HCI (1 N). Se separa la
fase organica y se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra, dando el producto en bruto, y después se
purifica por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo al 50 % en hexano, dando 10,6 g (73 %) del producto
deseado en forma de una mezcla de dos regioisdbmeros.

Ejemplo 1
(+)3-(2,6-Dicloro-4-metoxi-bencil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-2 H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HN
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Se disuelve 3-(2,6-dicloro-4-metoxi-bencil)-1-(3-dimetilaminometilen-4-oxo-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona en etanol
(Preparacion 24) (50 ml) e hidrato de hidrazina (2,6 ml, 54 mmol), y se agita la solucioén de color naranja resultante
durante 3 dias a temperatura ambiente. Se concentra la mezcla a sequedad, se diluye con etanol (15 ml) y éter
(20 ml), se enfria hasta 0 °C y se filtra, dando 3,6 g, 68 %, en forma de un soélido de color tostado. EM (m/z): 394 (M
+1).

Tabla 4: Los ejemplos de la Tabla 4 se preparan esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 1 sustituyendo la
preparacion indicada en la columna denominada Preparacion.

Ejemplo Estructura y denominacion quimica Preparacion Datos fisicos
HM
0 .
Ny ) 0 .
N EM (m/z): 351
2 25 M+1)
. (
F
1-(4,5,6,7-Tetrahidro-2H-indazol-5-il)-3-(2,4,6-trifluoro-bencil)-
pirrolidin-2-ona
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(Continuacion)

Ejemplo Estructura y denominacion quimica Preparacion Datos fisicos

\b\ EM (m/z): 347
3 #@ 26 (M+1)

3-(2-Cloro-4-fluoro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro- 2H—|ndazol 5-il)-
p|rroI|d|n -2-ona

EM (m/z): 360

O=CH,
3-(2-Cloro-4-metoxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2 H-|ndazol -5-il)-
p|rroI|d|n -2-ona

N

Re¥:
EM (m/z): 364
5 \5/\@ 28 (M+1)

3-(2,4-Dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7- tetrahldro-2H-|ndazoI -5-il)-
pirrolidin-2-ona

O
EM (m/z): 410

3-(4-Bromo-2-cloro-bencil)-1-(4,5,6,7- tetrahldro 2H-indazol-5-il)-
p|rroI|d|n -2-ona

Ejemplos 7-10
3-(2,6-Dicloro-4-metoxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HM
h:l'\. \ o Cl
CH
Cl o

La mezcla de cuatro componentes (Ejemplo 1) se puede separar en los enantiémeros individuales mediante
cromatografia quiral (Chiralpak AD-H, 4,6 x 150 mm, 40/60, alcohol isopropilico/hexanos/DMEA al 0,2 %, flujo =
0,6 ml/min, 290 nm). Los siguientes enantidmeros se pueden aislar mediante el procedimiento anterior.

Ejemplo Tiempo (drsir:()etencién % de ee N:irg;rgrge [a]*’b(c 0,5, CHCI3)
7 7,088 > 99 Isémero 1 -32
8 8,872 >99 Isémero 2 +17
9 11,084 > 99 Isémero 3 +29
10 14,064 > 06 Isémero 4 -16
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Ejemplo 11
3-[2-Cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

H'N \"
Nb O Cl
M
HIN‘CH;
=N

Se disuelven 3-[2-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencil]-1-(3-dimetilaminometilen-4-oxo-ciclohexil}-pirrolidin-2-ona
(Preparacion 30 ) (0,327 g, 0,745 mmol) en metanol (3,0 ml) e hidrato de hidrazina (0,038 ml), y se agita la solucion
de color naranja resultante durante 17 horas a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla, se lava con metanol frio y
seca al vacio, obteniéndose 0,138 g de un soélido. EM (m/z): 410 (M + 1).

Ejemplo 12
3-[2,6-Dicloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Hlfr‘w! \\
M 8] Cl
Cl =
. N-CH,
M
Se combinan 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-

ilmetil]feniléster de acido trifluoro-metanosulfénico (Preparacion 33) (0,5, 0,77 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,
3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,484 g, 2,3 mmol), carbonato de sodio (2,7 ml de 2,0 M, 5,4 mmol) en DME
(12 ml) y se desgasifica con una corriente de nitrégeno. Se afiade (PhsP)4Pd (0,089 g, 0,07 mmol) y se agita a 80 °C
durante 4 horas bajo atmdsfera de nitrégeno. Se enfria hasta temperatura ambiente y se afiade acetato de etilo
(20 ml) y agua (10 ml). Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 20 ml), se seca (sulfato de sodio) y se
condensa bajo presion reducida. La cromatografia (silice, CH2Clo/MeOH 95:5) produce 0,144 g (42 %) en forma de
un sélido blanco EM (m/z): 445 (M+1).

Tabla 5: Los ejemplos de la Tabla 5 se preparan esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 12 sustituyendo
1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol con el reactivo indicado en la columna denominada
Reactivo sintético

Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético Datos fisicos

SO
‘x.
HO. .OH
B
EM (m/z): 443
13 "‘“N (I"‘ﬁ (M+1)
No=N

3- (2 6-Dicloro-4-pirimidin-5-il-bencil)-1-(4, 5 6,7-
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin- 2 -ona
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(Continuacion)

Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético Datos fisicos
HH
) o) ci
HO._ _OH
N ~B
cl H
14 M . EM (m/z): 524
5 (M+1)
Q
Ciclopropilamida de acido 3',5'-dicloro-4'-[2-ox0-1- Q" hNH
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]- A
bifenil-4-carboxilico
HN 1\
%} '-s. ~OH
15 EM (m/z): 467
(M+1)
CN
3-(3,5-Dicloro-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN \
HO. __.OH
B
16 EM (m/z): 459
(M+1)
3-(3,5-Dicloro-4'-ciano-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5, 6 7- [
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HD"‘B"GH
17 EM (m/z): 526
(M+1)

OCF,
3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7- QCF.,
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HMN
i\
N o] Cl H _
N N'N
18 cl = \H‘—% o EM (m/z): 431
. NH (M+1)

3-[2,6-Dicloro-4-(1H-pirazol-4-il)-ilbencil]-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
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(Continuacion)

Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético Datos fisicos
HG.‘_E,OH
19 EM (m/z): 475
(M+1)
3-(3,5-Dicloro-4'-cloro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7- Cl .
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HMN .
o\ o) cl
N HO. _OH
B~
N EM (m/z): 441
m/z):
20 (M+1)
3-(3,5-Dicloro-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN
Q cl HO. L OH
B
21 EM (m/z): 510
(M+1)

CF,
3-(3,5-Dicloro-4'-trifluorometil-bifenil-4-iimetil)-1-
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HN%\\ HD\B,OH
EM (m/z): 499
22 &j\‘ (M+1)

-IZ}‘T_,'EH:1|
3-(3,5-Dicloro-4'-isopropoxi-bifenil-4-ilmetil )-1- (4 5,6, 7
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona CHa

HN? HO,. _OH
B
EM (m/z): 526
N &7’% (M+1)
N

3-(3,5-D|cIoro—4'-mon‘oI|n-4-||-b|fen|I-4-|Imetll)-1 -
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

_/
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(Continuacion)

Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético Datos fisicos
B
EM (m/z): 454
24 (M+1)
GH
3-(3,5-Dicloro-4'-metil-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6, 7- I.(:H3
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HY
HO. _ .OH
%} i
CH,,
EM (m/z): 567
25 (M+1)
3-[3,5-Dicloro-4'-(4-metil-piperazin-1 carbonll -bifenil-4- o N,\l
ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)- p|rr0||d|n -2- I\/N\
ona E:H
EM (m/z): 554
% ij e
3-[3,5-Dicloro-4'-(morfolina-4-carbonil) blfen|I-4 -ilmetil]-
1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
H
N o Cl
M
25b ' “ ﬁ EM (m/z): 534
w5 Ot (M+1).
H o
3-[3,5-Dicloro-4'-(N-metanosulfonamida)-bifenil-4- 5
ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2- ,D‘f-'* “
ona CH,
Ejemplo 26

3-(3,5-Dicloro-4'-carboxil-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

M O Cl
89
T

COH

Se combinan 3-(3,5-dicloro-4'-carboximetil-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona de
acido ftrifluoro-metanosulfénico (Preparacion 34) (0,75 g, 1,18 mmol), hidréxido de litio (0,49 g, 11,8 mmol) en
dioxano (15 ml) y agua (5 ml), y se agita a temperatura ambiente durante 17 horas bajo atmésfera de nitrégeno. Se
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neutraliza a pH 7,0 con HCI 1 N, se evapora hasta obtenerse un sélido, se diluye con extracto acuoso con
CHCls/alcohol isopropilico 3:1 (4 x 75 ml). Se secan (sulfato de sodio) las fases organicas combinadas y se
condensan bajo presion reducida. La cromatografia (silice, CH>Cl,/MeOH 93:7) produce 0,12 g de un solido blanco
EM (m/z): 485 (M+1).

Ejemplo 27

3-[3,5-Dicloro-4'-(1,1-dioxo-116-tiomorfolin-4-il-1-carbonil)-bifenil-4-iimetil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-2 H-indazol-5-il )-
pirrolidin-2-ona

H:?J Q cl
M
|O o)
cl C sk
NS

Se combinan 3-(3,5-dicloro-4'-carboxil-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (0,057 g,
0,117 mmol), EDCI (0,029 g, 0,153 mmol), diéxido de tiomorfolina (0,029 g, 0,153 mmol) en DMF (2,0 ml) y se agita
a temperatura ambiente durante 17 horas bajo atmosfera de nitrogeno. Se diluye con acetato de etilo y agua, se lava
la capa organica con agua, se seca (sulfato de sodio) y se condensa bajo presién reducida. La cromatografia (silice,
CH.Cly/metanol (97:3)) produce 0,046 g en forma de un soélido blanco EM (m/z): 601 (M + 1).

Esquema T
ADDP, Bu,P
1 1
HYN AN
N= —N - N= N
R? OH ° R OR
RX. Cs,C0O,, DMF
23 S It
X=BrlCl

En el Esquema T, el fenol 23 se alquila, proporcionando If en condiciones de Mitsunobu usando el alcohol
correspondiente en presencia de ADDP y BUsP. If también se puede preparar por alquilacion de direccion del fenol
23 con alquilhaluros en presencia de Cs,CO3 en DMF.

Ejemplo 28
Clorhidrato de 3-(2,6-dicloro-4-isopropoxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HCl Cl O CH,

Se combinan 3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (1,0 g, 2,26 mmol)
(Preparacion 32), alcohol isopropilico (1,0 ml, 13,1 mmol), ADDP (0,994 g, 3,9 mmol) en THF (40 ml) y DMF (15 ml),
y se afiade nBusP, se agita a 60 °C durante 17 h bajo atmdsfera de nitrogeno. Se afiaden 0,75 equivalentes mas de
cada reactivo y se agita otras 24 horas a 60 °C. Se enfria hasta la temperatura ambiente y se evapora hasta
obtenerse un soélido. Se realiza una purificacion inicial usando SCX Mega-Bond Elut (Varian, 0,79 meqg/g), eluyendo
los componentes no basicos con cloruro de metileno/metanol 9:1 seguido de la elucién del producto usando cloruro
de metileno/NH3 7,0/MeOH (9:1). La cromatografia (silice, 95:5:CHCIs/EtOH/NH3) produce 0,700 g en forma de un
soélido blanco. Se disuelve la base libre en éter dietilico/cloruro de metileno y se trata con 1,2 equivalentes de HCI
(1,0 M en éter) y se evapora hasta obtenerse un polvo EM (m/z): 422 (M+1).
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Tabla 6: Los ejemplos de la Tabla 6 se preparan esencialmente como se describe en el Ejemplo 28 con la
sustitucion del alcohol isopropilico con el reactivo indicado en la columna denominada Reactivo sintético

Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético| Datos fisicos
HM W
[}
N o] Cl F
M
29 EM (m/z): 490
cl o’\©\ (M+1)

F
3-[2,6-Dicloro-4-(4-fluoro-benciloxi)-bencil]-1-(4,5,6,7- OH
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HN
\E OH
EM (m/z): 465
” b/j@ s )
Cl
3-[2,6-Dicloro-4-(tetrahidro-piran-4- I|OXI )-bencil]-1- 9]

(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Nota - Cromatografia (C18 Xterra MS (19 x 100, 5 um), MeCN/NH4CO3 55:45 (10mM, pH 10)

Ejemplo 31
3-(2.6-Dicloro-4-isopropoxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2 H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

o

Se combinan 3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona de la Preparacion
35 (0,29 g, 0,765 mmol), alcohol isopropilico (0,58 ml, 7,6 mmol), ADDP (0,29 g, 1,14 mmol) en THF (12 ml), y se
afade nBusP y se agita a 60 °C durante 17 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afaden 0,75 equivalentes mas de
cada reactivo y se agita otras 24 horas a 60 °C. Se enfria hasta la temperatura ambiente y se evapora hasta
obtenerse un soélido. Se realiza una purificacion inicial usando SCX Mega-Bond Elut (Varian, 0,79 meg/g), eluyendo
los componentes no basicos con cloruro de metileno/metanol 9:1 seguido de la elucién del producto usando cloruro
de metileno/NH3 7,0/MeOH (9:1). La cromatografia (silice, 95:5:CHCIs/EtOH/NH3) produce 0,065 g en forma de un
sélido blanco. EM (m/z): 422 (M+1).

Ejemplo 32
() 2-{3,5-Dicloro-4-[2-0x0-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-fenoxi}-acetamida

HM
ri\;b\ o cl
O
cl o™y
o

Se combinan 3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (Preparacion 32)
(0,25 g, 0,66 mmol), carbonato de cesio (0,322 g, 0,99 mmol), bromoacetamida (0,136 g, 0,99 mmol) en DMF
(5,0 ml), y se agita a temperatura ambiente durante 17 horas bajo atmoésfera de nitrogeno. Se enfria hasta la
temperatura ambiente y se evapora hasta obtenerse un soélido. Se realiza una purificacion inicial usando SCX Mega-
Bond Elut (Varian, 0,79 meq/g), eluyendo los componentes no basicos con cloruro de metileno/metanol 9:1 seguido
de la elucién del producto usando cloruro de metileno/NH3 7,0/MeOH (9:1). La cromatografia (C18 Xterra MS, 19 x
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100, 5 um, MeCN/NH4COs3 (55:45), 10 mM, pH 10) produce 0,095 g de un solido blanco. EM (m/z): 437 (M+1).
Ejemplo 33
() 3-(2-Cloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Cl

CH

Se enfria una solucién de 3-(2-cloro-4-metoxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (3,0 g,
8,3 mmol) en dicloroetano (100 ml) a -78 °C. Se trata la solucion con tribromuro de boro 1,0 M en CH,Cl; (46 ml,
46 mmol) y se deja calentar la reaccion hasta la temperatura ambiente y se agita durante 4 h. A continuacion, se
enfria la reaccion hasta 0 °C y se inactiva con agua. Se extrae la fase organica con CHCIs, se lava con salmuera, se
seca sobre MgSO., se filtra y se elimina el disolvente. Se purifica el producto en bruto por cromatografia en columna
de gel de silice usando EtOH al 10 % en CHCI3 para eluir el producto puro. Se elimina el disolvente, proporcionando
2,24 g (78 %) de producto. EM (m/e): 364 (M+1).

Ejemplo 34
3-(2-Cloro-4-isopropoxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HN
N

Se trata una solucidon de 3-(2-cloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (0,2 g,
0,58 mmol) y 2-yodopropano (0,06 ml, 0,64 mmol) en DMF (4 ml) con carbonato de potasio (0,1 g, 0,7 mmol), y se
agita la reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se inactiva la reaccion con HCI 1 N y se extrae con
EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera, se seca sobre MgSOy4, se filtra y se elimina el disolvente. Se purifica
el producto en bruto por cromatografia en columna de gel de silice y se elimina el disolvente, dando 0,11 g (48 %) de
producto. EM (m/e): 388 (M+1).

Ejemplo 35
(3R,5S)-(-)-3-(4-Benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HN
ﬁ% o ci
At
gy

Se suspende la Preparacion 40 (4,5,6,7-tetrahidro-2H-indacol-5-ilamina) (3,01 g, 21,9 mmol en DCE (150 ml) y se
trata con suficiente IPA (6,0 ml) para formar una soluciéon. Se disuelve (R)-4-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-
benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-4-oxo-butiraldehido (Preparacion 38) (11,5 g, 21,9 mmol) en DCE (40 ml), y se afiade a
la solucion de amina a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrogeno. Se agita durante 17 h, se afade
Na(OAc)sBH (13,7 g, 76 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 2 h seguido de diisopropiletilamina
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(DIPEA) (16 ml, 93 mmol), y se agita a temperatura ambiente durante una hora mas.

Cuando ya no se detecta la amina, se retira el DCE por evaporacion, se sustituye con 300 ml de acetato de etilo, se
inactiva la mezcla resultante con agua y se separa. Se lavan los extractos organicos con varias porciones de
NaHCOj; (sat), se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan hasta obtenerse una espuma. Se realiza la purificacion
inicial de mas de 50 g de Mega-Bond Elut primero usando CH.Cl,/metanol (95:5) para eluir los componentes no
basicos de la mezcla de reaccidon seguidos por el producto usando CH2Cl/NH3 7,0 M/metanol (95:5). La
cromatografia (silice, CH2Clo/metanol/NHs (97:3)) proporciona 5,32 g (52 %) en forma de un soélido amorfo. EM (m/z):
472 (M + 2), [(a]*°D-25 (c 1, metanol).

Ejemplo 36
(3R-5S)-(-)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Este compuesto es sinonimo de e identificable como (3R)-3-[3,5-dicloro-4'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)metil]-1-[(5S)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il]-2-pirrolidinona

b“b

Se disuelve 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-
feniléster de acido (3R,5S)-trifluoro-metanosulfénico (Preparacion 43) (7,3 g, 11,3 mmol) en DME (90 ml) y se
desgasifica con una corriente de nitrégeno durante 5,0 minutos. Se afiade acido 4-fluorofenilboronico (3,17 g,
22,6 mmol), seguido de carbonato de sodio 2,0 M (28,2 ml, 56 mmol) y se sigue desgasificando. Se afiade
Pd(PPhs)4 (0,65 g, 0,565 mmol) y se calienta hasta 80 °C durante 17 horas. La hidrdlisis de regioisémeros de triflato
de N1/N2 se lleva a cabo por enfriamiento hasta la temperatura ambiente, la adicion de LiOH (10 equivalentes) y la
agitacion durante 30 minutos. Se diluyen con acetato de etilo y agua, se separan y se reservan ambas capas. Se
ajusta el pH de la capa acuosa a pH 9 con NaHCO y se vuelve a extraer con tres porciones de acetato de etilo. Se
combinan las capas organicas, se secan sobre sulfato de sodio y se evapora hasta obtenerse 7,4 g. La purificacion
sobre SCX (mega-bond Elut, CH.Cl/MeOH (95:5) y luego CH2Cl./MeOH/NH3 (95:5)) proporciona 4,93 g de
componente basico. La cromatografia (silice, CH2Clo/MeOH/NH3 al 1 % (95:5)) produce 3,86 g (74 %) de una
espuma amorfa. EM (m/z): 460 (M + 1). El analisis por HPLC quiral (Chiralpak AD-H, 0,46 x 15 cm, etanol
3A/heptano/DMEA (60:40:0,2), caudal = 0,6 mi/min, UV: 250 nm) 9,8 minutos (ee > 99 %). [a]*°p-20 (¢ 1, DMSO).

Tabla 7: Los ejemplos de la Tabla 7 se preparan esencialmente como se describe en el Ejemplo 36 sustituyendo el
reactivo indicado en la columna denominada Reactivo sintético.

Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético| Datos fisicos
HN 3
N |
J_L N,N
37 \"—% EM (m/z):
g-C, 446 (M+1)
[]
O

(3R,5S)-3-[2,6-Dicloro-4- (1 -metil- 1H-p|razol-4 -il)-bencil]-
1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

M HO.__OH

Rk
EM (m/z):
38 j“\,.\ 524 (M+1)
QCF, OCF,

(3R,5S5)-3-(3,5-Dicloro-4'-trifluorometoxi-bifenil-4-ilmetil)-
1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
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(Continuacion)

(M+2)

Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético| Datos fisicos
N
N x. o o
HOL _OH
b ?
EM (m/z):
39 475 (M+1)
CI ‘
(3R,5S5)-1-(4,5,6,7-Tetrahidro-2H-indazol-5-il)-3-(3,5,4'- Cl
tricloro-bifenil-4-iimetil)-pirrolidin-2-ona
HN 1.,\
b % HO. __.OH
EM (m/z):
40 é 510 (M+2)
(3R,5S)-3-(3,5-Dicloro-4'-trifluorometil- blfen|I-4 ilmetil)- CF,
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
Y%\ fl‘_‘\ HO. B,OH
41 EM (m/z):
555 (M+2)
(3R,5S)-3-[3,5-Dicloro-4'-(morfolin-4- carbonll -bifenil-4- o N’\r
ilmetil]- 1 -(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)- p|rroI|d|n -2- : K,o
ona
Hf;~l HO OH
N Ci ~g”
Ny 0
. EM (m/z):
42 : ci JTS 500 (M+2)
o CH. Hsﬂ-YO
(3R,5S)-3-(3,5-Dicloro-4'-isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-1- CH,
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN
HO._.OH
bé E
43 EM (m/z): 442

(3R,5S)-3-(3,5-Dicloro-bifenil-4-ilmetil) 1 -(4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
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(Continuacion)

Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético| Datos fisicos
HN A
M HD._B..DH
44 b - EM (m/z): 461
=N P (M+2)

P =
(3R,5S)-3-[2,6-Dicloro-4-(6-fluoro-piridin-3-il)-bencil]-1- F
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HN \
HD\B,'DH
".; ; = EM (m/z): 461
45 ~F | (M+2)
| =
=N N F
(3R,5S)-3-[2,6-Dicloro-4-(2-fluoro-piridin-4-il)-bencil]-1-
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN \ \}’_P
O
D“B'
-. I|I EM (m/z): 432
0 7 1"5 (M+2)
NH Nt
o=(
(3R,5S)-3-[2,6-Dicloro-4-(1H-pirazol-4-il) benC|I] 1- o
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona ‘7\/
HN;\E HCL.E,DH
EM (m/z): 526
)
(3R,5S)-3-(3,5-Dicloro-4'-morfolin-4-il-bifenil-4- |Imet|I)-1- O
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN \
HO._.OH
b | _ B i
= EM (m/z):
48 =N | 579 (M- 1)
- M
F
(3R,5S)-3-[2,6-Dicloro-4-(2,6-difluoro-piridin-3-il)-bencil]- F
1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN
h HD\E;DH
EM (m/z): 456
" 5 :‘\‘ @ ey
OH

(3R,5S)-3-(3,5-Dicloro-4'-hidroxibifenil-4-ilmetil) 1-
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
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Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético flijsei‘é%z
N E HD‘,B,DH
EM (m/z):
g N\) 0=5=0 590 (M+1)
II N
(3R,5S)-3-[3,5-Dicloro-4'-(morfolin-4-sulfonil )- blfen|I-4 -ilmetil]-1- E j
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona O
HN 1\
HO._.OH
b i
51 CN EM (m/z):
484 (M- 1)
CHN
(3R,5S)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-3'-ciano-bifenil-4-ilmetil )- F
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HM
e\
o O
GO0
5 Cl G F EM (m/z):
M 589 (M+1)
(3R,5S)-3-[3,5-Dicloro-4'-(4,4-difluoro-piperidin-1-carbonil )- F
bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2- | . F
ona :
HI;\I o
I
NS . HO._.OH
T T !
. F EM (m/z):
53 cl O 475 (M+1)
OH F
(3R,5S)-3-(3,5-Dicloro-3'-fluoro-4'-hidroxi-bifenil-4-ilmetil )-1- OH
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
H
N
HD‘B,DH
EM (m/z):
54 554 (M+1)

(3R,5S)-3-[3,5-Dicloro-3'-(morfolin-4-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
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Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético flijsei‘é%z
N
N'-L
7 HDxB_..DH
EM (m/z):
o
55 \f(F 525 (M+1)
(3R,5S)-3-(3,5-Dicloro-3"trifluorometoxi- blfen|I-4 ilmetil)- OCF,
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN
M O Cl
o DH
é_ EM (m/z):
56 el = HO™ | = 441 (M+).
l =M =N
(3R,5S)-3-[3,5-Dicloro-4-piridil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
M
N%)wb
?H EM (m/z):
57 = B 441 (M+
= -
(3R,5S)-3-[3,5-Dicloro-3-piridil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
O')(\ EM (m/z):
*58 619(M+)
(3R,5S)-3-[3,5-D|cloro-4-(4-tr|f|uorometll-plperldln-1-carbonil)- 0" N
bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2- F
ona F g
N
NG HO_ _OH
EM (m/z):
®
i —0
S=0 -3
| H,C W
CH, O

(3R,5S)-3-[3,5-Dicloro-4'-metanosulfonil-bifenil-4-ilmetil]-1-
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
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Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético flijsei‘é%z
N
N )
HO.
0 cl EI’DH
'[[5 EM (mz)
" m/z):
60 @ 454(M+)
T
1‘.:‘,H3 CHE
(3R,5S)-3-[3,5-Dicloro-4'-metil-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN H
.;- M
\b EM (m/z):

61 @ A 479(M+)

B
(3R,58)-3-]2,6-Dicloro-4-(1H-indol-5-il)-bencil]-1- (4 5,6,7- HO® TOH
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN
EM (m/z):
62 488(M+)
7
F o Ch,
(3R,5S)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-3'-metoxi- blfen|I-4 iimetil)-1-

(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

* Indica la sustitucion de tetrahidrofurano como disolvente frente a dimetilglicol.

Ejemplo 63
(R)-3-(6-Cloro-2,3-difluoro-4-trifluorometil-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Hm“bbh

Se combinan una solucion de (R)-4-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(6-cloro-2,3-difluoro-4-trifluorometil-bencil)-
4-oxo-butiraldehido (Preparacion 46) (0,30 g, 0,6 mmol) y 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-ilamina (Preparacion 40)
(88 mg, 0,64 mmol) en CH2Cl, (15 ml) y MeOH (1 ml), y se trata la solucién con HOAc (0,03 ml, 0,6 mmol). Se agita
la reaccion durante 30 min a temperatura ambiente, se trata la reaccién con triacetoxiborohidruro de sodio (0,39 g,
1,8 mmol), y se agita durante la noche a temperatura ambiente. Se inactiva la reacciéon con agua y se extrae con
EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera, se seca sobre MgSOys, se filtra y se elimina el disolvente. Se purifica
el producto en bruto mediante columna de intercambio de resina SCX usando amoniaco 2 M en MeOH para eluir el
producto puro. Se elimina el disolvente, proporcionando 0,12 g (46 %) del compuesto del titulo. EM (m/e): 434 (M+1).

81



10

15

20

25

30

ES 2533263 T3

Ejemplo 64
(3R, 5R)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

r..N: }.n‘
cl D"\©.

Se suspende la Preparacion 41 (4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-ilamina) (0,467 g, 3,4 mmol) en THF (35 ml). Se
afaden HOAc (0,38 ml, 6,8 mmol) y (R)-4-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil )-4-oxo-
butiraldehido (Preparacion 38) (1,38 g, 2,4 mmol) a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno, y se agita
durante 17 h. Se afiade Na(OAc)3:BH (2,076 g, 9,8 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 4 h. Se inactiva
con agua, se diluye con acetato de etilo, se separa, se lavan los extractos organicos con varias porciones de
NaHCO; (sat) y salmuera, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan hasta obtenerse una espuma. La
purificacion (SCX Mega-Bond Elut primero usando CH,Cl,/MeOH (95:5) para eluir los componentes no basicos de la
mezcla de reaccion seguidos del producto usando CH.Cl2/NHs 7,0 M/MeOH (95:5)), proporciona 0,977 g (61 %) en
forma de un sélido amorfo. EM (m/z): 472 (M+2).

HN
i
Nx\

Ejemplo 65
(3R,5R)-(+)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-2 H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HN
i

Tdod

Se disuelve 3,5-dicloro-4-[2-oxo-I-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-
feniléster de acido (3R,5R)-trifluoro-metanosulfonico (Preparacion 48) (0,34, 0,527 mmol) en DME (5,0 ml) y se
desgasifica con una corriente de nitrogeno durante 5,0 minutos. Se afiade acido 4-fluorofenil-borénico (0,22 g,
1,58 mmol), seguido de carbonato de sodio 2,0 M (1,8 ml, 3,7 mmol) y se sigue desgasificando. Se afiade Pd(PPhsz)s4
(0,061 g, 0,052 mmol) y se calienta hasta 80 °C durante 17 horas. Se diluye con acetato de etilo y agua, se separa y
se reservan ambas capas. Se ajusta el pH de la capa acuosa hasta pH 9 con NaHCO3 y se vuelve a extraer con tres
porciones de acetato de etilo. Se combinan las capas organicas, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan. La
purificacion sobre SCX (mega-bond elut, CH>Clz/metanol (95:5) a CH2Clz/metanol/NHs3 (95:5)) produce componentes
basicos. La cromatografia (silice, CH2Clo/metanol/NHs al 1 % (95:5)) produce 0,21 (88 %) del compuesto del titulo en
forma de una espuma amorfa. EM (m/z): 460 (M + 2). Analisis de HPLC quiral (Chiralpak AD-H, 0.46 x 15 cm, etanol
3A/heptano/DMEA 60:40:0,2, flujo = 0,6 ml/min, UV: 250 nm) 12,2 minutos (ee del 97,3 %). [a]23g-20 (c 1, DMSO).

Esquema U
SO CF,
I ;
Y . 1) NHRR, NMP ' o 2
Mo a R 201 °C, microondas N R
e Z2)LIOH 2 M "
Ni j ’ ) N: ?
3 — 3 -R
R 0-S0;CF, R N
24 R

En el Esquema U, se forma el compuesto Ig mediante el tratamiento del compuesto 24 con diversas aminas (NHRR)
bajo microondas a 201 °C seguido de la eliminacion del grupo triflato del nitrégeno del pirazol usando LiOH 2 M.
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Ejemplo 66
(3R,5S)-3-[2,6-Dicloro-4-(4-fenil-piperidin-1-il)-bencil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

ok, "

Se calienta una solucion de 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-
pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido (3R,5S)-trifluoro-metanosulfénico (Preparacion 43) (0,10 g, 0,155 mmol) y 4-
fenilpiperidina (0,063 g, 0,39 mmol) en 1-metil-2-pirrolidina (2,5 ml) a 201 °C durante 1,5 horas en un reactor de
microondas. Se enfria la reaccion hasta la temperatura ambiente y se trata con LiOH 2 M (1 ml), y se agita durante
16 horas a temperatura ambiente. Se diluye la reaccion con acetato de etilo y se lava con agua. Se seca la capa
organica (Na;SO.) y se elimina el disolvente al vacio proporcionando producto en bruto. Se purifica con un gradiente
de metanol del 0 al 5 % en CH2Cly, proporcionando 0,039 g (48 %) del compuesto del titulo. EM (m/z): 523 (M+).

Tabla 8: Los ejemplos de la Tabla 8 se preparan esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 66 sustituyendo
la 4-fenilpiperidina con el reactivo indicado en la columna denominada Reactivo sintético.

Ejemplo Denominacién quimica R"eaE:t'ivo Datos fisicos
sintetico
HM
N%}A o cl
O 0 —
EM (m/z) 449
67
ci N HN O (M+)
A
(3R,5S)-3-[(2,6-dicloro-4-morfolin-4-il-bencil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN%
\b :©\ : : EM (m/z) 447
68 HM ((M +g
(3R,5S)-3-(2,6-d|cloro-4-p|per|d|n-1-|I-benC|I)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN
\\
M
b ?@ N
6o : N EM (m/z) 490
T CH, (M+)
| o) N
(3R,5S)-3-[4-(4-acetil-piperazin-1-il)-2,6-dicloro-bencil]- 1-
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
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(Continuacion)

Datos

Ejemplo Estructura y denominacion quimica Reactivo sintético fisicos

O Cl

NT Yy W L CH
O o3

cl N N EM (m/z)
70 k,v
_ N._CH, 526 (M+)
JJS'Q'* E j

O N
(3R,5S)-3-[2,6-dicloro-4-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)- H
bencil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HN

ﬁ%\ o) cl '
N 7"ﬁ OH
Cl U\ EM (m/z)

71 463 (M+)
OH N
(3R,5S)-3-[2,6-dicloro-4-(4-hidroxi-piperidin-1-il}-bencil]-1- H
(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
Ejemplo 72

(3R,5S)-3-[2,6-Dicloro-4-(4-fluoro-fenoxi)-bencil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-2 H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HM
ﬁ% o cl
O 0L
Ci o

Se trata una mezcla de terc-butiléster de acido (3R,5S)-5-[3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-oxopirrolidin-1-il]-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-2-carboxilico y terc-butiléster de acido (3R,5S)-5-[3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-
il-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-carboxilico (Preparacion 50) (0,238 g, 0,495 mmol), acido 4-fluorofenilborénico
(0,139 g, 0,99 mmol), EtsN (0,10 g, 0,99 mmol) y tamices moleculares 4A (200 mg) en CHCl, (8 ml) con acetato de
cobre (I1) (0,090 g, 0,49 mmol), y se agita durante 16 horas a temperatura ambiente bajo N,. Se elimina el disolvente
al vacio, proporcionando producto en bruto y se purifica sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo
del 0 al 100 % en hexanos, dando 0,123 g (43 %) del producto de N-Boc'd (Rf = 0,25, acetato de etilo/hexanos
(2/1)). Se disuelve en metanol (8 ml), se trata con LiOH 2 M (1 ml), y se agita durante la noche a temperatura
ambiente. Se diluye la reaccion con acetato de etilo y se lava con agua. Se seca la capa organica (Na>SO4) y se

elimina el disolvente al vacio proporcionando producto en bruto que se recristaliza en metanol/hexanos,
proporcionando 0,034 g (14 %) del compuesto del titulo. EM (m/z): 474 (M+).

EsquemaV

$O.CF, HN—}
N7 1) NHRR, CO, tolueno N, o ¢
Ny o cl Pd(dppf)Clz, CH2Cla R

2)LIOHZ M N |

L —_— N—R
o
cl 0-SO,CF, 0
Ih
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En el Esquema V, se forma el compuesto |h mediante el tratamiento del compuesto 25 con diversas aminas (NHRR)
bajo mondxido de carbono y Pd(dppf)Cl, seguido de la eliminacion del grupo triflato del nitrégeno del pirazol usando
LiOH 2 M.

Ejemplo 73
(3R, 5S)-3-[2,6-Dicloro-4-(morfolin-4-carbonil)-bencil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HM
ﬁ% O Cl
5d o
oS
Cl
0

Se disuelve 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-
feniléster de acido (3R,5S)-trifluoro-metanosulfénico (Preparacion 43) (0,312 g, 0,48 mmol), en 4 ml de tolueno
burbujeado con argén. Se trata con morfolina (0,17 g, 1,94 mmol) y [1,1*-bis(difenilfosfin)-ferroceno]dicloropaladio (II)
(0,02 g, 0,024 mmol) y se agita bajo presiéon de 310,26 kPa de monoxido de carbono a 80 °C durante 3 h. La EMCL
muestra el consumo del material de partida. Se enfria hasta la temperatura ambiente y se afiaden acetato de etilo
(50 ml) y agua (10 ml). Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml). Se lavan las fases organicas con HCI
acuoso 0,5 M (2 x 10 ml), solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y salmuera (10 ml). Se combinan las
fases organicas, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a presion reducida. Se disuelve el producto en
bruto en 5 ml de dimetoxietano y se trata con solucidon acuosa de hidréxido de litio 2 M (1 ml). Se agita durante 2
horas a temperatura ambiente. Se diluye con acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml), y se extrae la fase acuosa con
acetato de etilo (50 ml). Se lavan las fases organicas con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Se combinan las fases
organicas, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran a presion reducida. La cromatografia (silice, CH2Clo/NH3
2 M (95:5) en MeOH) produce 0,170 g de una espuma EM (m/z): 477 (M+1).

Ejemplo 74

(3R,5S)-3-[2,6-Dicloro-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-carbonil)-bencil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-2 H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-
ona

HF%) il F
e F
L O
ol N
(9]

M

Se disuelve 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-
feniléster de acido (3R,5S)-trifluoro-metanosulfénico (Preparacion 43) (0,307 g, 0,48 mmol) en 5 ml de tolueno
rociado con argon. Se trata con sal HCI de 4-trifluorometilpiperidina (0,27 g, 1,43 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfin)-
ferroceno]dicloropaladio (Il) (0,02 g, 0,024 mmol) y trietilamina (0,21 ml, 1,48 mmol). Se agita bajo presion de
330,95 kPa de mondxido de carbono a 80 °C durante 4 horas. Se anaden 3 ml de dimetilformamida rociada con
argon y mas trietilamina (0,25 ml, 1,76 mmol). Se calienta hasta 80°C durante 5 horas bajo presion de mondéxido de
carbono de 344,74 kPa. La EMCL muestra el consumo del material de partida. Se enfria hasta la temperatura
ambiente, y se ahaden acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml). Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml).
Se lavan las fases organicas con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Se combinan las fases organicas, se secan sobre
sulfato de sodio y se concentran a presion reducida. Se disuelve el producto en bruto en 5 ml de dimetoxietano y se
trata con soluciéon acuosa de hidréxido de litio 2 M (1 ml). Se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
diluye con acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml), y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml). Se lavan
las fases organicas con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Se combinan las fases organicas, se secan sobre sulfato
de sodio y se concentran a presion reducida. La cromatografia (silice, CH2CIlo/NH3 2 M (97:3) en MeOH) produce
0,080 g en forma de un soélido blanco EM (m/z): 543 (M + 1).
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Ejemplo 75
(3R, 5S)-3-[2,6-dicloro-4-(4,4-difluoropiperidin-1-carbonil) bencil]-I-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

H
F
epeles
ci N
0

M

Se disuelve 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-
feniléster de acido (3R,5S)-trifluoro-metanosulfénico (Preparacion 43) (0,304 g, 0,48 mmol) en 5 ml de
dimetilformamida rociada con argoén. Se trata con sal HCI de 4,4-difluoropiperidina (0,22 g, 1,41 mmol), catalizador:
[1,1-bis(difenilfosfin)-ferroceno]dicloropaladio (Il) (0,02 g, 0,024 mmol) y trietilamina (0,21 ml, 1,48 mmol). Se agita
bajo presion de mondxido de carbono de 275,79 kPa a 80 °C durante 5 horas. Se afiade mas catalizador (0,02 g,
0,024 mmol) y mas trietilamina (0,25 ml, 1,76 mmol). Se calienta hasta 85 °C durante 4 horas a presién de monoéxido
de carbono de 344,74 kPa. La EMCL muestra el consumo del material de partida. Se enfria hasta la temperatura
ambiente, y se ahaden acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml). Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml).
Se lavan las fases organicas con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Se combinan las fases organicas, se secan sobre
sulfato de sodio y se concentran a presion reducida. Se disuelve el producto en bruto en 5 ml de dimetoxietano y se
trata con solucion acuosa de hidréxido de litio 2 M (1 ml). Se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
diluye con acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml), y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml). Se lavan
las fases organicas con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Se combinan las fases organicas, se secan sobre sulfato
de sodio y se concentran a presion reducida. La cromatografia (silice, CH2CIl2/NH3 2 M (98:2) en MeOH) produce
0,028 g en forma de una espuma EM (m/z): 511 (M+1).

Ejemplo 76
3,5-Dicloro-N-isobutil-4-[2-0x0-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-benzamida

HI'I_N.I R
M Q ¢l CH,
N H\CHE
MNH
ol
0

Se disuelve 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-
feniléster de acido trifluoro-metanosulfénico (Preparacion 33) (0,229 g, 0,35 mmol) en 5 ml de tolueno rociado con
argon. Se trata con amina de isopropilo (0,103 g, 1,42 mmol) y [[1,1'-bis(difenilfosfin)-ferroceno]dicloropaladio (II)
(0,02 g, 0,024 mmol) y se agita bajo presion de monoxido de carbono de 310, 26 kPa a 80 °C durante 17 horas. La
EMCL muestra el consumo del material de partida. Se enfria hasta la temperatura ambiente, y se afiaden acetato de
etilo (50 ml) y agua (10 ml). Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml). Se lavan las fases organicas con
HCI acuoso 0,5 M (2 x 10 ml), solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y salmuera (10 ml). Se combinan
las fases organicas, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a presion reducida. Se disuelve el producto
en bruto en 5 ml de dimetoxietano y se trata con solucion acuosa de hidroxido de litio 2 M (1,6 ml). Se agita durante
24 horas a temperatura ambiente. Se diluye con acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml), y se extrae la fase acuosa
con acetato de etilo (50 ml). Se lavan las fases organicas con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Se combinan las
fases organicas, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran a presidon reducida. La cromatografia (silice,
CHxCI2/NH3 2 M (95:5) en MeOH) produce 0,073 g de una espuma EM (m/z): 464 (M+1).
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Esquema W

HM

) o ;;-?H rf\, N ~CH, Hﬁ%\ [« Cl
o« — o

PU(PPh),, Na,CO,

En el Esquema W, se prepara 3-[3-cloro-4'-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-bifenil-4-iimetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona mediante el tratamiento de 3-(4-bromo-2-cloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-
il)-pirrolidin-2-ona  con  (4-metil-piperazin-1-il)-[4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-metanona  en
presencia de Pd(PPhs)s y Na;COs.

Ejemplo 77
3-[3-Cloro-4'-(4-metil-piperazin-1-carbonil)bifenil-4-ilmetil]- 1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HN':L%\ 8] Cl
OO e
.@

Se disuelve 3-(4-bromo-2-cloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (Ejemplo 6) (0,471,
1,16 mmol) en DME (5,0 ml), y se desgasifica con una corriente de nitrégeno durante 5,0 minutos. Se afiade
clorhidrato de (4-metil-piperazin-1-il)-[4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenill-metanona  (0,1,14 g,
1,58 mmol), seguido de carbonato de sodio 2,0 M (2,03 ml, 4,06 mmol) y se sigue desgasificando. Se afiade
Pd(Phs)s (0,134 g, 0,116 mmol) y se calienta hasta 80 °C durante 17 horas. Se diluye con acetato de etilo y agua, se
separan y se reservan ambas capas. Se ajusta el pH de la capa acuosa hasta pH 9 con HCI 1,0 N, y se vuelve a
extraer con tres porciones de acetato de etilo. Se combinan las capas organicas, se secan sobre sulfato de sodio y
se evaporan. La cromatografia (silice, CH2Clo/MeOH/1 % NHs (95:5)) produce 0,08 g (0,6 %) del compuesto del
titulo en forma de una espuma amorfa. EM (m/z): 533 (M + 1).

Ejemplo 78
3-(4-Bromo-2-clorobencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-6-il)pirrolidin-2-ona.

HN=M

%\ Q Cl
Br
Se combinan 2-(4-bromo-2-clorobencil)-4-oxobutanoato de etilo (0,92 g, 2,8 mmol), clorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-6-amina (preparacion 80) (490 mg, 2,8 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (886 mg, 4,2 mmol) en
dicloroetano (50 ml), y se agita durante 48 horas a temperatura ambiente. Se afiade agua y se extrae con CHCls.

Se seca la capa organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia
en gel de silice, proporcionando el compuesto del titulo (428 mg, 68 %): EM (m/z): 410 (M + 2).
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Ejemplo 79
(R)-3-(4'-fluoro-3,5-dimetil-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-2 H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

HN
rﬁx\" o] CH,

o
Oy

Se purga una solucién de 3,5-dimetil-4-[(R)-2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-
pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-metanosulfénico (Preparacion 66) (1,05 g, 2,2 mmol), acido 4-
fluorofenilboroénico (0,38 g, 2,7 mmol) y carbonato de sodio (0,36 g, 3,4 mmol) en THF (15 ml) y agua (5 ml) con
nitrégeno. Se trata la reaccion con tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,13 g, 0,1 mmol) y se vuelve a purgar con
nitrégeno. Se calienta la reaccion hasta 80 °C y se agita durante 2 h. Se trata la reaccién con LIOH 1 N (5 ml) y se
enfria hasta la temperatura ambiente. Se inactiva la reaccién con HCI 1 N. Se extrae la fase acuosa con EtOAc. Se
lava la fase organica con salmuera, se seca sobre MgSO, y se filtra. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia en columna de gel de silice usando CH;Cl, y amoniaco 2 M en MeOH para eluir el producto puro. EM
(m/e): 418 (M + 1).

Ejemplo 80
(3R)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona

Se lleva una mezcla de 3,5-dicloro-4-[(R)-2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-
pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-metanosulfonico y 3,5-dicloro-4-[(R)-2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-4-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-metanosulfénico, Preparacion 73,
(0,49 g, 0,76 mmol), acido 4-fluorofenilborénico (0,13 g, 0,91 mmol), carbonato de sodio (0,24 g, 2,28 mmol) en THF
(20 ml) y agua (6 ml) hasta 60 °C. A la mezcla a 60 °C, se afiade Pd(PPhs)s (0,044 g, 0,038 mmol). Se eleva la
temperatura de la reaccion hasta 80 °C y se agita la reaccion durante 1 hora. Se enfria la reaccion, se diluye con
acetato de etilo, y se lava con agua y salmuera. Se seca la capa organica (Na;SO4) y se elimina el disolvente al
vacio, proporcionando el producto en bruto (0,45 g). Se disuelve en THF (5 ml) y LiOH (2 N, 5 ml) y se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se inactiva la reaccion con HCI (1 N, 8 ml), y se diluye con acetato de etilo y
se lava con agua. Se seca la capa organica (Na2SO,), se elimina el disolvente al vacio proporcionando producto en
bruto, y se purifica sobre una columna de gel de silice con acetato de etilo al 50 % en hexanos a acetato de etilo al
100 %, proporcionando 0,25 g del producto del titulo. EM (m/z): 458 (M+). Se separan los dos componente de la
mezcla en enantidmeros individuales mediante cromatografia quiral preparativa (Chiralpak AD, 5 x 15 cm,
etanol/heptano/DMEA al 0,2 % (60/40), caudal = 40 ml/min, 260 nm). Las condiciones analiticas son las siguientes:
Chiralpak AD-H, 4,6 x 150 mm, etanol/heptano/DMEA al 0,2 % (60/40), caudal = 0,6 ml/min, 260 nm.

. Tiempo de o . 23

Ejemplo retencion (min) % ee | Isémero | [a]”p (c 1.0, DMSO)
80a 7,7 >99 Isémero1 -33,80
80b 8,9 80 Isémero?2
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Ejemplo 81
3-[3,5-Dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidin-1-carbonil)-bifenil-4-iimetil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-2 H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-

Oona
HMN
T‘:I'-..\ o) Cl
N @ : F
O O”* F
M
o

Se agita una solucién de terc-butiléster de acido 5-[3-(4'-carboxi-3,5-dicloro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-carboxilico (Preparacion 74), (0,074 g, 0,13 mmol) en CH;Cl, (5 ml), carbonildiimidazol
(0,033 g, 0,2 mmol), DIPEA (0,11 ml, 0,63 mmol) y diclorhidrato de 4-trifluorometil-piperidina (0,06 g, 0,32 mmol) a
temperatura ambiente durante 24 h. Se diluye con CH2Cl, y se lava con HCI 1 N y agua. Se seca la capa organica
(Na2S0s), se elimina el disolvente bajo presion reducida, proporcionando el producto en bruto como el producto del
titulo protegido con Boc. Se disuelve en CHCl, (5,0 ml), se trata con TFA y se agita durante 1 hora a temperatura
ambiente. La evaporacion produce 0,041 g del producto del titulo en forma de la sal de TFA. EM (m/z): 619 (M+).

Ejemplo 82
(3R)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-7-il)-pirrolidin-2-ona

éb

Se purga una solucién de 3,5-dimetil-4-[(R)-2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-7-il)-
pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-metanosulfénico y 3,5-dimetil-4-[(R)-2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-7-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-metanosulfonico (Preparacion 79)
(1,64 g, 2,54 mmol), acido 4-fluorofenilborénico (0,427 g, 3,05 mmol) y carbonato de sodio 2 M (3,8 ml) en THF
(63 ml) con nitrégeno. Se trata la reaccion con tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,147 g, 0,127 mmol), y se calienta
la reaccion hasta 80 °C y se agita durante 1 h. Se enfria hasta la temperatura ambiente y se trata la reaccién con
LiOH 2 N (12,7 ml) y se agita durante 1 h. Se diluye la reaccién con agua y se extrae con acetato de etilo. Se seca la
capa organica (NazS0,) y se elimina el disolvente, dando el producto en bruto que se purifica primero con metanol
del 0 al 10 % en CHxClI; y luego con una columna SCX de 10 g Varian con CH2Cl2/MeOH (9/1) y luego CH2Cl2/NHs
2 M (2:1) en MeOH, proporcionando 0,735 g (63 %) del producto del titulo. EM (m/z): 458 (M+1).

Ejemplos 83 y 84
(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-7-il)-pirrolidin-2-ona (isémeros 1y 2)

La mezcla de dos componentes (Ejemplo 82) se puede separar en los enantidmeros individuales mediante
cromatografia quiral (Chiralpak AD-H, 4,6 x 150 mm, IPA/heptano/DMEA al 0,2 % (60/40), caudal = 0,6 ml/min,
250 nm). Mediante el procedimiento anterior, se aislaron los siguientes enantidmeros.

. Tiempo de retencién | Numero de 23
Ejemplo (min) % ee iS6mMero [a]”D (c 1.0, DMSO)
83 7,2 >99 Isémero 1 -61,5
84 14,2 >99 Isémero 2 -1,00
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Ejemplo 85
(3R)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-6-il)-pirrolidin-2-ona

Se purga una solucién de 3,5-dimetil-4-[(R)-2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-6-il)-
pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-metanosulfénico y 3,5-dimetil-4-[(R)-2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-6-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-metanosulfonico (Preparacion 83)
(0,573 g, 0,89 mmol), acido 4-fluorofenilborénico (0,149 g, 1,06 mmol) y carbonato de sodio 2 M (1,3 ml) en THF
(22 ml) con nitrégeno. Se trata la reaccién con tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,051 g, 0,044 mmol), y se calienta
la reaccion hasta 80 °C y se agita durante 1 h. Se enfria hasta la temperatura ambiente y se trata la reaccion con
LiOH 2 N (4,5 ml) y se agita durante 1 h. Se diluye la reaccién con agua y se extrae con acetato de etilo. Se seca la
capa organica (NazS0,) y se elimina el disolvente, dando el producto en bruto que se purifica primero con metanol
del 0 al 10 % en CHxClI; y luego con una columna SCX de 10 g Varian con CH2Cl2/MeOH (9/1) y luego CH2Cl2/NHs
2 M (2:1) en MeOH, proporcionando 0,233 g (57 %) del producto del titulo. EM (m/z): 458 (M+1).

Ejemplos 86 y 87
(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-6-il)-pirrolidin-2-ona (isémeros 1y 2)

La mezcla de dos componentes (Ejemplo 85) se puede se separar en los enantidmeros individuales mediante
cromatografia quiral (Chiralpak AD-H, 4,6 x 150 mm, IPA/heptano/DMEA al 0,2 % 60/40, caudal = 0,6 ml/min,
250nm). Mediante el procedimiento anterior, se aislaron los siguientes enantiomeros.

Ejemplo Tiempo de' retencion % ee Ngrpero de [a]st (c 1.0, DMSO
(min) isbmero
86 6,9 95,4 Isdbmero 1 -22,5
87 9,4 98,2 Isémero 2 + 18,8

Ejemplo 88
(3R-5S)-(-)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Este compuesto es sinonimo de e identificable como (3R)-3-[3,5-dicloro-4'-fluoro[1,1"-bifenil]-4-il)metil]-1-[(5S)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il]-2-pirrolidinona

¢l F

Se calienta una suspension de 463 g (700 mmol) de sal resuelta (S)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il)amina * 1/2
DTTA (Preparacion 86), 436 g (3,151 mmol) de carbonato de potasio, 9 | de acetonitrilo y 180 ml de agua a 70 °C
durante 12 h. Se deja enfriar la mezcla hasta la temperatura ambiente, se filtra y se enjuaga la torta con ACN (2 x
1,8 I). Se destila el filtrado hasta obtenerse 5 litros de solucion, y luego se afiade ACN en porciones de 1 1, se separa
por destilacion 1 | cada vez (3 veces). Se deja enfriar la solucidon de amina resultante hasta 53 °C y luego se afade
(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-iimetil )-5-hidroxi-dihidro-furan-2-ona (Preparacion 90) (420 g, 1,181 mmol). Se
calienta la mezcla a 50 °C durante 1 h y se deja enfriar hasta temperatura ambiente. Se afade triacetoxiborohidruro
de sodio (413 g, 1,949 mmol) y se agita la mezcla durante 1,5 h. Se calienta la mezcla a 70 °C durante 1,25 hy se
afade agua lentamente (5 1) a la mezcla caliente. Tras calentar durante 1,25 h mas tras la adicion de agua, se deja
enfriar la suspension hasta la temperatura ambiente y se agita durante la noche. Se recoge el solido por filtracion, se
enjuaga con ACN/agua 1:1 (2 x 820 ml) y se seca al vacio, dando 522 g de soélido. Se disuelve una porcion (425 g)
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del solido resultante en 4,25 | de THF acuoso al 10 % a 37 °C. Se afiade Darco (carbono, 44 g) y se filtra la mezcla.
Se enjuaga la torta con THF (2 x 425 ml). Se intercambia el disolvente filtrado a EtOH 3 A (EtOH al 95 %, MeOH al
5%) y se siembra con (3R-5S)-(-)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-
pirrolidin-2-ona, proporcionando una suspension. Se enfria la suspension hasta la temperatura ambiente y se recoge
el solido por filtracion. Se lava la torta del filtro con EtOH 3A (2 x 425 ml) y se seca al vacio, proporcionando 351 g
(rendimiento del 80 %) del compuesto del titulo. EM (m/z): 458 (M + 1, *°Cl), 37, 460 (M + 1, *'Cl).

Ejemplo 89

(Ciclacion de la Preparacion 94)

HN

A 1,0 g (2,1 mmol) de la Preparacion 91, se afiaden 10 ml de tolueno y se calienta la mezcla a reflujo durante 2,75 h.
Se deja enfriar la soluciéon hasta 40 °C y se siembra con (R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-iimetil)-1-(S)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-5-il-pirrolidin-2-ona. Se deja agitar la suspension a temperatura ambiente durante 2 h y se
recogen los sélidos por filtracion. Se enjuaga el sélido con tolueno (2 x 1 ml) y se seca al vacio, proporcionando
492 mg (51 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

T= ™

Procedimiento alternativo: A 0,36 g (0,76 mmol) de la Preparacion 94, se afiaden 3,6 ml de acido acético y se
calienta la solucion hasta 100 °C durante 2 h. Se afiaden 4,5 ml de agua a 95 °C y se siembra con (R)-3-(3,5-dicloro-
4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(S)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il-pirrolidin-2-ona. Se deja enfriar hasta la temperatura
ambiente, se recoge el sdélido y se enjuaga con acetonitrilo (1 x 3 ml). Se seca el sélido al vacio, proporcionando
250 mg (72 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido.

Ejemplo 90
(3R-5S)-(-)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Se afade (R)-4-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil )-4-oxo-butiraldehido
(Preparacion 94) (1,13 mmol; 580,00 mg) (disuelto en 5 ml de diclorometano) a (S)-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-
illamina (1,13 mmol; 154,69 mg) disuelta en 5 ml de acetonitrilo (5 ml). Se enfria la mezcla en un bafio de agua con
hielo y se afiade triacetoxiborohidruro de sodio (3,38 mmol; 716,94 mg) en porciones. Se retira el bafio de
refrigeracion y se calienta la mezcla hasta la temperatura ambiente. Se enfria la mezcla en un bafio de agua con
hielo y se inactiva con 10 ml de solucion saturada de bicarbonato de sodio. Se afiaden 15 ml de acetato de etilo,
seguidos de 10 ml de salmuera. Se carga la solucién a un embudo de separacion y se separa la capa organica, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra hasta 1/3 del volumen. Se afiade un cristal de siembra de
(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-iimetil )-1-(S)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il-pirrolidin-2-ona. = Se agita la
solucion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se produce la cristalizacion y se enfria la mezcla en un bafio de
agua con hielo. Se filtra la mezcla fria, se recoge el sélido y se seca, dando 284 mg de un sélido blanco-cultivo A.
EMCL = 100 % (M + 1) a 458 uma. Al filtrado (ahora seco tras la evaporacion), se afiaden 10 ml de MTBE para
hacer cristalizar el resto del producto, obteniéndose 89 mg solido blanco-cultivo B. EMCL = 100 % (M + 1) a 458
uma 0,373/0,52 = 71,7 %.

Ejemplo 91
(3R)-3-(3,5-Dicloro-4'"-isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona

HN N

db )
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Se lleva hasta 60 °C una mezcla de 3,5-dicloro-4-[(R)-2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-4-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido ftrifluoro-metanosulfénico y 3,5-dicloro-4-[(R)-2-ox0-1-(2-
trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-4-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-
metanosulfénico (0,43 g, 0,76 mmol), acido 4-isopropoxifenilborénico (0,14 g, 0,8 mmol), carbonato de sodio (0,21 g,
2,0 mmol) en THF (15 ml) y agua (5 ml). A la mezcla (a 60 °C), se afiade Pd(PPhs)4 (0,04 g, 0,03 mmol). Se eleva la
temperatura de reaccion hasta 80 °C y se agita la reaccion durante 1 hora. Se enfria la reaccion, se diluye con
acetato de etilo, y se lava con agua y salmuera. Se seca la capa organica (Na;SO4) y se elimina el disolvente al
vacio, proporcionando el producto en bruto (0,40 g). Se disuelve el producto en bruto en THF (5 ml) y después se
agita en LiOH (2 N, 3 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se inactiva la reaccién con HCI (1 N, 8 ml), se
diluye con acetato de etilo y se lava con agua. Se seca la capa organica (Na;S0O4) y se elimina el disolvente al vacio,
proporcionando el producto en bruto. Se purifica en columna de gel de silice con acetato de etilo al 50 % en hexanos
a acetato de etilo al 100 %, proporcionando 0,28 g del producto del titulo. EM (m/z): 499 (M+).

Ejemplos 92 y 93

(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-( R)-il)-pirrolidin-2-ona y (R)-3-(3,5-
dicloro-4'-isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-( S)-il)-pirrolidin-2-ona

Se purifica la (R)-3-(3,5-dicloro-4-isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona
(0,25 g) por separacion quiral usando una columna Chiralpak AD-H de 4,6 x 150 mm con heptano/IPA (50/50) para
eluir los isémeros puros. La cromatografia proporciona 0,12 g (48 %) de isémero 1y 0,12 g (48 %) de isébmero 2.

Ejemplo Tiempo (drsir:()etenmon % ee | Isdbmero
92 7.9 >99 | Isémero 1
93 1,7 >99 | Isémero 2

Ejemplo 94
(3R)-3-(3,5-Dicloro-4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona

Se lleva una mezcla de 3,5-dicloro-4-[(R)-2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-
pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-metanosulfonico y 3,5-dicloro-4-[(R)-2-oxo-1-(2-trifluorometanosulfonil-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-4-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-feniléster de acido trifluoro-metanosulfénico (0,5 g, 0,78 mmol),
acido 4-triflurometilfenilborénico (0,18 g, 0,93 mmol), carbonato de sodio (0,25 g, 2,3 mmol) en THF (15 ml) y agua
(5 ml) a 60 °C. A la mezcla a 60 °C, se afiade Pd(PPhs)4 (0,04 g, 0,03 mmol). Se eleva la temperatura de reaccion
hasta 80 °C y se agita la reaccion durante 1 hora. Se enfria la reaccion, se diluye con acetato de etilo, y se lava con
agua y salmuera. Se seca la capa organica (Na;SO.) y se elimina el disolvente al vacio proporcionando producto en
bruto (0,48 g). Se disuelve en THF (5 ml) y se agita en LiOH (2 N, 3 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas.
Se inactiva la reaccion con HCI (1 N, 8 ml), se diluye con acetato de etilo y se lava con agua. Se seca la capa
organica (Na;S0O.), se elimina el disolvente al vacio proporcionando producto en bruto, y luego se purifica en una
columna de gel de silice con diclorometano al 100 % a metanol al 10 % en diclorometano, proporcionando 0,35 g del
producto del titulo. EM (m/z): 508 (M+).

Ejemplos 95y 96

(3R)-3-(3,5-Dicloro-4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1 H-indazol-4-( R)-il}-pirrolidin-2-ona y (R)-3-
(3,5-dicloro-4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-4-( S)-il)-pirrolidin-2-ona

Se purifica la (R)-3-(3,5-dicloro-4'-trifluorometil-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona

(0,32 g) por separacion quiral usando una columna Chiralpak AD-H de 4,6 x 150 mm con heptano/IPA (50/50) para
eluir los isémeros puros. La cromatografia proporciona 0,13 g (41 %) de isémero 1y 0,13 g (41 %) de isébmero 2.
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Ejemplo Tlempo(crir(]air:()-:‘tenmon % ee | Isémero
95 6,4 >08,5 | Isébmero 1
96 10,5 >05 Isémero 2

Ejemplo 97

(R)-3-[3,5-dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-
pirrolidin-2-ona

Se trata una solucién de la Preparacion 97 (0,36 g, 0,48 mmol) en THF (10 ml) con LiOH (2 M, 5 ml) a 25 °C durante
3 horas. Se inactiva la reaccion con HCI (1 N, 10 ml), se diluye con acetato de etilo y se lava con agua. Se seca la
capa organica (Na2S0Os), se elimina el disolvente al vacio proporcionando producto en bruto, y luego se purifica en
una columna de gel de silice con diclorometano al 100 % a metanol al 10 % en diclorometano, proporcionando
0,27 g del producto del titulo. EM (m/z): 619 (M+).

Ejemplo 98
(3R)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona

-N
HN
=~/ © Ci

e
sl

A una solucion de terc-butiléster de acido (R)-4-[3-(2,6-dicloro-4-trifluorometanosulfoniloxi-bencil)-2-oxo-pirrolidin-I-il]-
4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-carboxilico y terc-butiléster de acido (R)-4-[3-(2,6-dicloro-4-trifluorometanosulfoniloxi-
bencil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-carboxilico (Preparacién 105) (0,90 g, 1,39 mmol) en THF
(35 ml), se afiade carbonato de sodio 2 M (2,1 ml, 2,78 mmol) y acido 4-fluorofenilborénico (0,23 g, 1,64 mmol). Se
desgasifica la mezcla usando un dispensador de gas de nitrdgeno durante 5 minutos. Se afiade
tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0,081 g, 0,070 mmol), se lleva la mezcla de reaccién a 80 °C y se agita bajo nitrégeno
durante 1 hora. Se enfria la reaccion hasta la temperatura ambiente, y luego se trata con LiOH acuoso 2 M (14 ml) y
se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Se reparte la mezcla entre acetato de etilo y agua; se separa la
fase organica, se seca sobre sulfato de sodio, se filira y se concentra, dando el producto en bruto, y luego se purifica
por cromatografia ultrarrapida (gradiente, metanol del 0 al 10 % en diclorometano), proporcionando 0,57 g (89 %) del
producto deseado en forma de una mezcla de regioisémeros. EMCL: 458 (M + H).

F

Ejemplos 99 y 100

Se separan los dos componente de la mezcla del Ejemplo 98 en los enantiomeros individuales mediante
cromatografia quiral preparativa (Chiralpak AD, 8 x 32 cm, IPA/heptano/DMEA al 0,2 % 60/40, caudal = 350 ml/min,
260 nm). Las condiciones analiticas son las siguientes: Chiralpak AD-H, 4,6 x 150 mm, IPA/heptano/DMEA al 0,2 %
60/40, caudal = 0,6 ml/min, 270 nm.
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Ejemplo Tiempo de' retencion % ee Ngrpero de [a]st (c 1.0, DMSO
(min) isbmero
99 6,4 >99 Isébmero 1 -33,80
100 10,5 > 09 Isébmero 2

El siguiente procedimiento y ejemplo ilustra adicionalmente la sintesis del material cristalino de la presente
invencion. Todos los materiales de partida y reactivos son bien conocidos y apreciados en la técnica, y se pueden
obtener facilmente o preparar mediante los procedimientos descritos en el presente documento.

Ejemplo 101

(3R-5S)-(-)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona cristalina

Se disuelve (3R-5S8)-(-)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
(100 mg) (Ejemplo 88) a 70 °C en nPrOH (3 ml). Se afiade agua (11 ml) a la solucién mientras se mantiene la
temperatura cerca de 70 °C. Se produce una turbidez persistente y una posterior precipitacion de un sélido de color

blanco tras la adicion de aproximadamente 4 ml de agua. Se deja enfriar la suspension hasta la temperatura
ambiente. Se aisla el producto solido por filtracién al vacio y se seca al aire, dando el compuesto del titulo (84 mg).

Difraccién de rayos X de polvo

El andlisis de difraccion de rayos X de polvo se realiza con un difractémetro D4 Endeaver, dotado de una fuente
CuKa (A = 1,54056 A) que funciona a 40 kV y 50 mA. Se explora la muestra de 3 ° a 40 ° en 20, con un tamafio de
paso de 0,009 ° en 20 y una velocidad de barrido > 3 segundos por paso. Los errores de desplazamiento de las
muestras se pueden corregir usando el patron NIST SRM675 (pico estandar a 8,8 © en 20). Es bien conocido en la
técnica cristalografica que, para cualquier forma cristalina dada, las intensidades relativas de los picos de difraccion
pueden variar debido a la orientacion preferida resultante de factores tales como la morfologia cristalina y el habito.
Cuando los efectos de la orientacion preferida estan presentes, las intensidades de los picos varian, pero las
posiciones de los picos caracteristicos del polimorfo se mantienen invariables. Véase, por ejemplo, La Farmacopea
de Estados Unidos N° 23, Formulario Nacional N° 18, paginas 1843-1844, 1995. Ademas, también es bien conocido
en la técnica cristalografica que, para cualquier forma cristalina dada, las posiciones de los picos angulares pueden
variar ligeramente. Por ejemplo, las posiciones de los picos se pueden desplazar debido a una variacion en la
temperatura o la humedad a la que se analice una muestra, el desplazamiento de la muestra, o la presencia o
ausencia de un patrén interno. En el presente caso, una variabilidad de la posicion del pico de £ 0,1 en 26 tendra en
cuenta estas posibles variaciones sin obstaculizar la identificacion inequivoca de la forma cristalina indicada.

La confirmaciéon de una forma cristalina se puede realizar en base a cualquier combinacion Unica de picos distintivos
(en unidades de ° 26), normalmente, los picos mas prominentes. La (3R-5S)-(-)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona cristalina se caracteriza por un patréon de difraccion de
rayos X de polvo que tiene picos distintivos a los valores 26 de 6,0 °, 12,0 °y 18,1 °. La (3R-5S)-(-)-3-(3,5-dicloro-4'-
fluoro-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona  cristalina se puede caracterizar
adicionalmente por un patron de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos distintivos a valores 26 de 14,5°y
30,4 °. Todos los angulos de difraccion se expresan con una tolerancia de + 0,1 grados.

Tabla X. Picos de difraccion de rayos X de polvo (fuente de radiacion CuKa, A = 1,54056 A) de (3R-5S)-(-)-3-
(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-il)-pirrolidin-2-ona cristalina

Angulo 26 (£ 0,1°) Intensidad (%)
6,0 38,4
12,0 58,4
14,5 60,9
15,9 26,6
18,1 63,9
20,2 73,9
22,6 47,8
22,7 35,0
24,0 100,0
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(Continuacion)

Angulo 26 (£ 0,1 °) Intensidad (%)
24,2 51,2
25,6 41,3
26,4 22,3
28,6 21,0
30,4 77,3

En el siguiente apartado, se describen los ensayos enzimaticos y funcionales que son utiles para la evaluacion de
los compuestos de la invencion.

Ensayo de la enzima 11B-HSD de tipo 1

La actividad de 11p-HSD de tipo 1 humana se mide ensayando la produccion de NADPH mediante un ensayo de
fluorescencia. Los compuestos solidos se disuelven en DMSO hasta una concentracién de 10 mM. A continuacion,
se transfieren veinte microlitros de cada uno a una columna de una placa Nunc de polipropileno de 96 pocillos donde
se diluyen 50 veces mas, seguido de una valoracion posterior del doble diez veces por la placa con DMSO adicional,
usando un sistema automatizado Tecan Genesis 200. Entonces, se transfieren las placas a un sistema Tecan
Freedom 200 con un cabezal de 96 pocillos Tecan Temo unido y un lector de placas Ultra 384. Se suministran los
reactivos a la placa Nunc de polipropileno de 96 pocillos y se dosifican individualmente a placas de ensayo de alta
eficacia, negras, de 96 pocillos, de Molecular Devices (capacidad 40 pl/pocillo) de la siguiente manera: 9 pl/pocillo de
sustrato (NADP 2,22 mM, Cortisol 55,5 uM, Tris 10 mM, Prionex al 0,25 %, Triton X100 al 0,1 %), 3 wl/pocillo de
agua a los pocillos con compuesto o 3 pl a los pocillos de control y patron, 6 pl/pocillo de enzima 11B-HSD de tipo 1
humana, recombinante, 2 pl/pocillo de diluciones del compuesto. Para calcular finalmente el porcentaje de inhibicion,
se afiade una serie de pocillos que representan el ensayo minimo y maximo: un conjunto que contiene el sustrato
con carbenoxolona 667 uM (fondo), y otro conjunto que contiene sustrato y enzima sin compuesto (sefial maxima).
La concentracion de DMSO final es del 0,5 % para todos los compuestos, controles y patrones. A continuacion, se
colocan las placas en un agitador mediante el brazo roboético del Tecan durante 15 segundos antes de cubrirlas y
apilarlas durante un periodo de incubacién de tres horas a temperatura ambiente. Una vez completada dicha
incubacion, el brazo robotico del Tecan retira cada placa individualmente del apilador y las coloca en su sitio para la
adicion de 5 pl/pocillo de una solucién de carbenoxolona 250 uM para detener la reaccion enzimatica. Entonces, se
agitan las placas una vez mas durante 15 segundos y después se ponen en un lector de microplacas Ultra 384
(355EX/460EM) para la deteccion de fluorescencia de NADPH.

A continuacion, se muestran los datos para los compuestos de ejemplo en el ensayo de 11-3HSD1:

Clso de 11-BHSD1 humana
(nM)

HN
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Ejemplo Estructura
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(Continuacion)

Clso de 11-BHSD1 humana
(nM)

Y
r&%w 8] cl '
36 Uy G 276
HN
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P O Cl
72 Nm 416
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Los compuestos de la invenciéon también se pueden ensayar para determinar su selectividad frente a 11-HSD2 en
un ensayo similar al descrito para 11-HSD1, pero usando la enzima 11-HSD2. El ensayo usando la enzima 11-
BHSD2 se puede llevar a cabo mediante los procedimientos descritos en el presente documento y complementarse
con procedimientos conocidos en la técnica. Cuando se ensaya para la selectividad frente a la enzima 11-HSD2, se
observa que el Ejemplo 36 tiene una inhibicion 535 veces superior de la enzima 11-HSD1 en comparacion con la
inhibiciéon de 11-11-HSD2HSD2.

Ejemplo Estructura

Ensayo de células humanas de musculo liso aértico

Se cultivan células de musculo liso adrtico humanas primarias (AoSMC) en medio de crecimiento de FBS al 5 %
hasta un nimero de pases de 6, después se aglomeran por centrifugacion y se vuelven a suspender a una densidad
de 9 x 10* células/ml en medio de ensayo de FBS al 0,5 % que contiene 12 ng/ml de hTNFo. para inducir la
expresion de 11B-HSD1. Se siembran las células en placas de ensayo de cultivo tisular de 96 pocillos a
100 pl/pocillo (9 x 10° células/pocillo) y se incuban durante 48 horas a 37 °C, CO2 al 5 %. Después de la induccion,
las células se incuban durante 4 horas a 37 °C, CO; al 5% en medio de ensayo que contiene los compuestos de
ensayo Yy, a continuacion, se tratan con 10 pl/pocillo de cortisona 10 uM solubilizada en el medio de ensayo, y se
incuban durante 16 horas a 37 °C, CO; al 5 %. Se transfiere el medio de cada pocillo a una placa para su analisis
posterior de cortisol usando un inmunoensayo resuelto en el tiempo competitivo de resonancia de fluorescencia. En
solucién, un conjugado de aloficocianina (APC)-cortisol y un analito de cortisol libre compiten por unirse a un
complejo de anticuerpo anticortisol de ratén/Europio ((Eu)-IgG anti-raton). Los niveles mayores de cortisol libre dan
como resultado una disminucidon de la transferencia de energia desde el Europio-IgG al complejo APC-cortisol,
generando una menor fluorescencia de APC. Las intensidades de fluorescencia para Europio y APC se miden
usando un LJL Analyst AD. La excitacion de Europio y APC se mide usando filtros de excitacion a 360 nm y de
emision a 615 nm y 650 nm, respectivamente. Los parametros resueltos en el tiempo para Europio eran un tiempo
de integracion de 1000 us con un retraso de 200 ps. Los parametros del APC se ajustan a un tiempo de integracion
de 150 ps con un retraso de 50 ps. Las intensidades de fluorescencia medidas por el APC se modifican dividiendo
por la fluorescencia de Eu (APC/Eu). Esta proporcion se usa después para determinar la concentracion de cortisol
desconocida, por interpolacion, usando una curva patrén de cortisol ajustada con una ecuacion logistica de 4
parametros. Estas concentraciones se usan después para determinar la actividad del compuesto representando la
concentracion frente al % de inhibicién, ajustando con una curva de 4 parametros y presentando la Clso.

Todos los ejemplos divulgados en el presente documento demuestran actividad en el ensayo de células humanas de
musculo liso adrtico con Clsg inferior a 500 nM. Los ejemplos preferidos demuestran actividad en el ensayo de
células humanas de musculo liso aértico con Clsg inferior a 300 nM. Los datos para los compuestos ilustrativos en el
ensayo de células humanas de musculo liso adrtico se muestran a continuacion:
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Ejemplo Estructura Clso (nM)
11 24
20 2
36 0,4
60 1
70 16
71 6
O

Ensayo de conversion de cortisona aguda in vivo

En general, los compuestos se administran por via oral a ratones, los ratones se estimulan con una inyeccion
subcutanea de cortisona en un punto temporal establecido después de la inyecciéon del compuesto, y se extrae la
sangre de cada animal algun tiempo después. Después, se aisla el suero separado y se analiza para los niveles de
cortisona y cortisol por CL-EM/EM, seguido del calculo del cortisol medio y del porcentaje de inhibicion de cada
grupo de dosificacion. En concreto, se obtienen ratones C57BL/6 macho de Harlan Sprague Dawley con un peso
medio de 25 gramos. Los pesos exactos se toman tras llegar y los ratones se distribuyen aleatoriamente en grupos
de pesos similares. Se preparan los compuestos en HEC al 1 % p-p, polisorbato 80 p-p, antiespumante N° 1510-US
de Dow Corning al 0,05 % p-p a diversas dosis, basadas en un peso medio supuesto de 25 gramos. Los compuestos
se administran por via oral, 200 pl por animal, seguidos de una dosis subcutanea, 200 pl por animal, de 30 mg/kg de
cortisona a las 1 a 24 horas después la dosis de compuesto. A los 10 minutos de la estimulacién con cortisona, se
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sacrifica cada animal durante 1 minuto en una camara de CO,, tras lo que se extrae sangre por puncioén cardiaca en
tubos separadores de suero. Una vez totalmente tapados, los tubos se centrifugan a 2500 x g, a 4 °C durante 15
minutos, el suero se transfiere a los pocillos de placas de 96 pocillos (Corning Inc, Costar N° 4410, tubos agrupados,
de 1,2 ml, de polipropileno), y las placas se congelan a -20 °C hasta su analisis por CL-EM/EM. Para el analisis, se
descongelan las muestras de suero y se hacen precipitar las proteinas mediante la adicion de un patrén interno de
d4-cortisol que contiene acetonitrilo. Las muestras se mezclan vorticialmente y se centrifugan. Se retira el
sobrenadante y se seca bajo una corriente de nitrogeno caliente. Se reconstituyen los extractos en metanol/agua
(1:1) y se inyectan en el sistema de CL-EM/EM. Los niveles de cortisona y cortisol se ensayan por reaccion selectiva
en modo control después de la ionizacion IQPA positiva en un espectrofotémetro de masas de triple cuadrupolo.

A continuacion, se muestran los datos para los compuestos ilustrativos en el ensayo de conversién de cortisona
aguda in vivo:

Eiemolo Estructura % de inhibicién tras 16 horas
Jemp (dosis de 10 (mg/kg))
H!\J D\
M o Cl
36 Y @ 95
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Las sales farmacéuticamente aceptables y la metodologia normal para prepararlas se conocen bien en la técnica.
Véase, por ejemplo, P. Stahl, et al., HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL SALTS: PROPERTIES, SELECTION AND
USE, (VCHA/Wiley-VCH, 2002); S. M. Berge, et al., “Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol.
66, N° 1, enero de 1977. Los compuestos de la presente invencion se formulan preferentemente en forma de
composiciones farmacéuticas administradas por una variedad de vias. Lo mas preferentemente, dichas
composiciones son para la administracion oral. Dichas composiciones farmacéuticas y procedimientos para
prepararlas se conocen bien en la técnica. Véase, por ejemplo, REMINGTON: THE SCIENCE AND PRACTICE OF
PHARMACY (A. Gennaro, et al., eds., 19 ed., Mack Publishing Co., 1995).

La dosificacion particular de un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
requerida para constituir una cantidad eficaz de acuerdo con la presente invencién dependera de las circunstancias
particulares de las afecciones que se vayan a tratar. Las consideraciones tales como la dosis, la via de
administracion y la frecuencia de dosificacion son decididas mejor el médico en cuestion. En general, los intervalos
de dosis aceptados y eficaces para la administracion oral o parenteral seran de aproximadamente 0,1 mg/kg/dia a
aproximadamente 10 mg/kg/dia, que se traduce en aproximadamente 6 mg a 600 mg y, mas normalmente, de 30 mg
a 200 mg para pacientes humanos. Dichas dosis se administraran a un paciente que necesite tratamiento de una a
tres veces cada dia, o tan a menudo como sea necesario para tratar eficazmente una enfermedad seleccionada de
las descritas en el presente documento.

Un experto en la materia de preparacion de formulaciones puede seleccionar facilmente la forma y el modo de
administracion apropiados, dependiendo de las caracteristicas particulares del compuesto seleccionado, del
trastorno o de la afeccion que se vaya a tratar, de la fase del trastorno o afeccién y de otras circunstancias
pertinentes. (Remington’s Pharmaceutical Sciences, XVIII Edicion, Mack Publishing Co. (1990)). Los compuestos
reivindicados en el presente documento se pueden administrar por una variedad de vias. Para efectuar el
tratamiento de un paciente que sufre o que esta en riesgo de desarrollar los trastornos descritos en el presente
documento, se puede administrar un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
cualquier forma o modo que vuelva al compuesto biodisponible en una cantidad eficaz, incluyendo las vias oral y
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parenteral. Por ejemplo, los compuestos activos se pueden administrar por via rectal, por via oral, por inhalacién, o
por via subcutanea, intramuscular, intravenosa, transdérmica, intranasal, rectal, ocular, tépica, sublingual, bucal u
otras vias. Se puede preferir la administracion oral para el tratamiento de los trastornos descritos en el presente
documento. En los casos en los que la administracién oral sea imposible o no se prefiera, la composicién puede
volverse disponible en una forma adecuada para la administracion parenteral, por ejemplo, intravenosa,
intraperitoneal o intramuscular.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado estructuralmente por la férmula:

en la que:

R' es -H, -haldgeno, -O-CHs (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CHs (opcionalmente
sustltU|do con uno a tres halégenos);

R? es -H, -haldgeno, -O-CHs (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CHs (opcionalmente
sustltuldo con uno a tres halégenos);

R es -H o -halégeno;

R* es -OH, -halégeno, -ciano, -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C+-
Cs) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -SCF3, -C(O)O-alquilo (C4-C4), -O- CH2—C£O)NH2,
-cicloalquilo (Cs-Csg), -O-fenil-C(O)0O-alquilo (C1 Ca), -CHa-fenilo, -NHSO,-alquilo (C1-Cy), -NHSO.-fenil(R*')(R?),
-alquil (C1-C4)-C(OIN(R™)(R""), -C(ONR)(R'"),

k3

e 1w 2o 15

*

]
' N—(CH,)m
s . N an VR,
, R® =N R® -+N N—R N
¥ ' \, ,r‘ Ra
e ' -
: _ /U\ (CH,)m '
N—(CHn = N ﬁ_ﬂm i =2
RT R® . Rﬂt
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* de la formula I; en la quemes 1,20
3;enlaquenes0,102;yenlaque cuando n es 0, entonces “(CHz)n” es un enlace;

R® es -H, -halégeno, -OH, -CN, -alquilo (C-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH,
-C(0O)0-alquilo (C4-Cs), -C(O)-alquilo (C4-Cs), -O-alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
-S0-alquilo (C4-Ca), -N(R®)(R®), -fenil(R*")(R*"), -C(O)-NH-cicloalquilo (C3-Cs),

-
-
-

ll_ 1] H LY /
"0 o R O 0
a * » ?
0
o) o .
: '-fJ\NACHQ}n 0O

N=(CH,)m ON—(CH it R E_'JI\NJ’(CH::}"

N R:z Rg N\ \

‘g R? Rm —R20
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R®

en lasquemes 1,203;enlasquenes0,102,yen las que cuando n es 0, entonces “(CHz)n” es un enlace;

R® es -H, -halégeno, -CN o -alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldgenos), -O-alquilo (C1-Cy)
(opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos) o

B
T N/\‘— R
I\;:::

R es -H, -halégeno o -alquilo (C+-C4) (opmonalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R® es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C1-Cg) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos), -C(O)-alquilo (C+4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)-cicloalquilo (Cs-Cs), -
SgOz)-cicIoanuiIo (C3-Csg) 0 -S(0O2)-alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R es Ho -halégeno;

Ry R" son cada uno, de forma independiente, -H o -alquilo (C1-C4), 0 R"® y R"" tomados junto con el nitrégeno
al que estan unidos forman piperidinilo, piperazinilo o pirrolidinilo;

R? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halogenos)

R?' es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -halégeno o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con
1 a 3 halégenos);

R?? es, de forma independiente en cada aparicion, -H o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halogenos) y

R? es, de forma independiente en cada aparicion, -H, -alquilo (C-C4) 0 -C(O)O-alquilo (C+-Ca);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 representado estructuralmente por la férmula:
1
Q R

[¥]
R .
HN it Ra

en la que R es

o un estereoisémero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que R’ y R? son cloro, o un estereoisomero del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R®es hidrégeno, o
un estereoisémero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que R es

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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6. Un compuesto segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que R es

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R* es

T

R
71N _Rs
—MN

y R es hidrégeno, o un estereoisdmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R* es

RG

[

Rn?

y R® es hidrégeno, o un estereoisdmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R’ es

0] v 0

LH
Q_ N QRG rl T«f\m
R , R o ~.-0

B

o un estereoisémero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R® es cloro o
fldor, o un esterecisdmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R® es fltor, o un
estereoisobmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es (3R)-3-[3,5-dicloro-4'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)metil]-1-
[(5S)-4,5,6,7- tetrahidro-1H-indazol-5-il]-2-pirrolidinona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es (3R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-4-il)-pirrolidin-2-ona cristalina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es (3R)-3-[3,5-dicloro-4'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)metil]-1-
[(5S)- 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-il]-2-pirrolidinona cristalina.

15. (3R)-3-[3,5-dicloro-4'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)metil]-1-[(5S)-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-indazol-5-il]-2-pirrolidinona
cristalina segun lo reivindicado en la reivindicacion 14 caracterizada por los picos en el patron de rayos X a angulos
de difraccion 26 de 6,0 £ 0,1°,12,0+0,1°y 18,1+ 0,1 °.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun lo reivindicado por una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, o un estereoisébmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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17. Un compuesto segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o un estereoisomero del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un medicamento.

18. Un compuesto segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o un estereoisomero del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la diabetes de tipo 2.

19. Un compuesto segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o un estereoisomero del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la aterosclerosis.

20. Un producto intermedio para la preparaciéon de un compuesto de la reivindicacion 12, en el que el producto
intermedio es

21. Un producto intermedio para la preparaciéon de un compuesto de la reivindicacion 12, en el que el producto
intermedio es

104



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones



