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DESCRIPCION

Derivados amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico como inhibidores de la fosfolipasa.
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a compuestos derivados del dcido dihidro-1H-indazol-5-carboxilico nuevos ttiles para
el tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades mediadas por las fosfolipasas, incluidas la lipasa hepdatica y la
lipasa endotelial.

Antecedentes de la invencion

La lipasa hepatica desempefia una funcién importante en el metabolismo de los lipidos. La lipasa hepdtica es una
glicoproteina que funciona como un ligando o como una enzima de aproximadamente 65 Kda, que se ha mostrado que
cataliza la hidr6lisis de los lipidos, incluidos los triglicéridos, los diglicéridos y los fosfolipidos en las lipoproteinas
naturales. También se ha mostrado que facilita la captacién selectiva del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
y la eliminacién de las particulas restantes por el higado (Jonathan C. Cohen, y col. Biochemistry 1992, 31: 8544-8551
y Neve y col. Biochemistry J. 1998, 330:741-706).

Otros estudios que muestran la relacion inversa del HDL y la actividad de la lipasa hepdtica incluyen por ejemplo,
Haffner S. M. y col., “Studies on the metabolic mechanism of reduced high density lipoproteins during anabolic ste-
roid therapy”, Metabolism 1983; 32: 413-420; Applebauril-Bowden D., y col., “The Dyslipoproteinemia of Anabolic
steroid therapy: increase in hepatic triglyceride lipase precedes the decrease in high density lipoprotein-2 cholesterol,”
Metabolism 1987; 36: 949-952; y Kantor M. A. y col., “Androgens reduce HDL-2 cholesterol and increase hepatic
triglyceride lipase activity”, Med. Sci. Sport exercise 1985; 17: 462-465.

La relacién inversa entre la actividad de la lipasa hepatica y el nivel de colesterol HDL, en particular el colesterol
HDL de tipo 2, puede usarse como ventaja para regular de manera ascendente el nivel de colesterol HDL - el colesterol
bueno.

La lipasa endotelial (LE) es un miembro descubierto recientemente de la familia de genes de lipasa. Al igual que
la lipasa hepatica, se ha implicado a la lipasa endotelial en la hidrélisis de fosfolipidos de HDL y en la reduccién del
colesterol HDL in vivo. En experimentos usando ratones knockout para la lipasa hepdtica la infusién de un anticuerpo
poligonal inhibidor para la lipasa endotelial dio como resultado un marcado aumento en los niveles de colesterol HDL
(Rader, D. J., y col. Journal of Clinical Investigation (2003), 111 (3) 357-362.

Chan, y col., Proceedings of the National Academy of Sciences U.S.A. (2003), 100(5), 2748-2753, han informado
también la relacidn inversa entre la lipasa endotelial y el colesterol HDL.

El documento WO 00/7590 da a conocer inhibidores de sPLA?2 indol para inhibir la liberacién de acidos grasos
mediada por sPLA2 para el tratamiento de enfermedades inflamatorias tales como el choque séptico.

El documento JP 11044927 da a conocer compuestos ttiles en un material de registro que desarrolla calor.

El documento US 4.340.662 da a conocer compuestos ttiles como agentes enmascarados reductores mejorados
para composiciones de imagenes.

Stadlbauer, Science of Synthesis (2002), 12, pdg. 227-324 es una recopilacién de procedimientos para la prepara-
cién de 1H- y 2H-indazoles.

Dada la informacién precedente, es deseable descubrir y desarrollar compuestos que aumenten los niveles HDL
por medio de procedimientos que pueden incluir la inhibicién de la actividad de la lipasa hepatica y/o de la lipasa
endotelial para tratar, prevenir y/o aliviar los efectos de las enfermedades mediadas por la lipasa hepdtica y/o la lipasa
endotelial. Hay pocos agentes terapéuticamente deseables disponibles para llevar a cabo la tarea de aumentar los
niveles de HDL, de alli la necesidad y la utilidad de la presente invencion.
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Resumen de la invencion

La presente invencidn proporciona un compuesto de la férmula I

Ry

en la que;

R, se selecciona de alquilo Cs-C,3, haloalquilo C,-C,,, alquenilo C,-C,,, alquinilo C,-C,,, alquil C,-Cs cicloal-
quilo C;-C;, cicloalquilo C;-Cy, alquil C,-Cs heterociclico, bencilo y arilo, en las que los sustituyentes cicloalquilo,
heterociclico, bencilo y arilo estian opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independien-
temente de alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cy, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C;-
Cs, -(CH,),,COO0-alquilo C,-Cs, -(CH,),,NR*R® y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cs; en las que R* y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg y alquil C,-C;s cicloalquilo C;-Cs;

Rs3, Ry, Rs y Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,,, haloalquilo C,-C,,, alquenilo
C,-Cyy, alquinilo C,-C,, alquil C,-C, arilo, alquil C,-C,, ciclohexilo, alquil C,-C, ciclopentilo, alquil C;-C, hete-
rociclico, -(CH,),,COOH, -(CH,),,CO alquilo (C,;-C,), -(CH,),,COO alquilo (C,-C,), -(CH,),,COO alquil (C,;-C,)
arilo, alquilamino C,-C,, halo, -(CH,),,CONR?R®, fenilo, bencilo o arilo, en los que cada uno de los grupos fenilo,
bencilo o arilo estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados independientemente de alquilo C;-
Cs, haloalquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C,-Cs, -(CH,),,COO alquilo
C,-Cs, y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cy; yenlosque mes 0, 1,2 6 3;

R; se selecciona de hidrégeno, alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,,, alquenilo C,-C,,, alquinilo C,-C,, alquil C;-Cq
arilo, alquil C,-Cs ciclohexilo, alquil C,-Cg ciclopentilo, alquil C,-C¢ heterociclico o arilo; o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, con la condicién de que el compuesto de férmula (I) no sea: fenilamida del acido 4,6-
dicloro-3-0xo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico; 2-butilamida-4-octilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2,4-
dicarboxilico; dcido 2-octilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico; dodecilamida del acido 3-oxo-1,3-
dihidro-indazol-2-carboxilico; octilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico; o fenilamida del acido
3-oxo-1-fenil-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico; y con la otra condicién de que cuando R;, Ry, Rs, R¢ y R; son cada
uno hidrégeno, R, no sea fenilo, un grupo alquilo que tenga hasta siete carbonos o un grupo alquilfenilo en el que el
grupo alquilo tenga hasta siete carbonos.

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto derivado del dcido
dihidro- 1 H-indazol-5-carboxilico segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn se refiere al uso de un compuesto de la reivindicacién 9 para la fabricacién de un medica-
mento para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades mediadas por la lipasa hepdtica y/o por la lipasa endotelial.

La presente invencién proporciona un uso de un compuesto derivado del dcido dihidro-1H-indolazol-5-carboxilico
segun la reivindicacién 9 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un mamifero para aliviar los
efectos patolégicos del HDL bajo.

La presente invencion también proporciona un compuesto segtin la reivindicacién 9 para uso como un medicamen-
to.
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La presente invencién proporciona ademds un compuesto derivado del dcido dihidro-1H-indazol-5-carboxilico de
la férmula (I)

R,

en la que;

R, se selecciona de alquilo Cs-C,3, haloalquilo C,-C,,, alquenilo C4-C,,, alquinilo C4-C,,, alquil C,-C;s cicloal-
quilo C;5-Cs, cicloalquilo C;-Cy, alquil C,-Cs heterociclico, bencilo y arilo, en las que los sustituyentes cicloalquilo,
heterociclico, bencilo y arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independien-
temente de alquilo C;-Cg, haloalquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cy, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C;-
Cs, -(CH,),,COO alquilo C,-Cs, -(CH,),,NR*R", y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cs; en los que R* y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cy y alquil C,-C; cicloalquilo C;-Cg;

Rs, Ry, Rs v Rg se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,,, alquenilo C,-
C),, alquinilo C,-C,,, alquil C,-C, arilo, alquil C,-C, ciclohexilo, alquil C,-C,, ciclopentilo, alquil C,-C,, heteroci-
clico, -(CH,),,COOH, -(CH,),,CO alquilo (C,-C,y), -(CH,),,COO alquilo (C;-C,), -(CH,),,COO alquil (C,-C,) arilo,
alquilamino C,-C,,, halo, -(CH,),,CONR?R®, fenilo, bencilo o arilo, en los que cada uno de los grupos fenilo, bencilo
o arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos seleccionados independientemente de alquilo C;-Cs,
haloalquilo C,-Cys, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C,;-Cs, -(CH,),,COO alquilo C;-
Cs y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cg; y enlos que mes 0, 1,2 6 3;

R; se selecciona de hidrégeno, alquilo C,-C,y, haloalquilo C,-C,,, alquenilo C,-C,,, alquinilo C,-C,,, alquil C,-
C; arilo, alquil C,-Cg ciclohexilo, alquil C;-Cy ciclopentilo, alquil C;-Cq4 heterociclico o arilo; o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para uso como un medicamento.

La presente invencién también se refiere a un uso de un compuesto derivado del acido dihidro-1H-indazol-5-
carboxilico de la férmula (I)

(M

en la que;

R, se selecciona de alquilo Cs-C,3, haloalquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,,, alquil C,-Cs cicloal-
quilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquil C,-Cs heterociclico, bencilo y arilo, en las que los sustituyentes cicloalquilo,
heterociclico, bencilo y arilo estdn sustituidos opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados independien-
temente de alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C;-
Cs, -(CH,),,COO alquilo C;-Cs, -(CH,),,NR*R®, y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cs; en los que R* y R se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg y alquil C,-C;s cicloalquilo C;-Cs;
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R;, Ry, Rs y Rg se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C; -C;,, haloalquilo C,-C,,, alquenilo
C,-C),, alquinilo C,-C,,, alquil C,-C,, arilo, alquil C,-C, ciclohexilo, alquil C,;-C, ciclopentilo, alquil C,-C,, hete-
rociclico, -(CH,),,COOH, -(CH,),,CO alquilo (C;-C,y), -(CH,),, COO alquilo (C;-C), -(CH,),COO alquil (C,;-C,)
arilo, alquilamino C,-C,, halo, -(CH,),,CONR?R®, fenilo, bencilo o arilo, en los que cada uno de los grupos fenilo,
bencilo o arilo estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados independientemente de alquilo C,-
Cg, haloalquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cy, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C,-Cs, -(CH,),,COO alquilo
C,-Cs, y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cg; yenlosquemes 0, 1,2 6 3;

R; se selecciona de hidrégeno, alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, alquenilo C,-C,,, alquinilo C,-C,,, alquil C,-
C; arilo, alquil C,-Cg ciclohexilo, alquil C;-Cy ciclopentilo, alquil C;-Cq heterociclico o arilo; o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un mamifero
para aliviar los efectos patolégicos del HDL bajo.

La presente invencién se refiere ademads al uso de un compuesto derivado del 4cido dihidro-1H-indazol-5-carboxi-
lico de la férmula (I)

R,

en la que;

R, se selecciona de alquilo Cs-C3, haloalquilo C,-C,,, alquenilo C4-C,,, alquinilo C4-C,,, alquil C,-C;s cicloal-
quilo C;-Cg, cicloalquilo C;-Cg, alquil C,-Cs heterociclico, bencilo y arilo, en los que los sustituyentes cicloalquilo,
heterociclico, bencilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independien-
temente de alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cy, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C;-
Cs, -(CH,),,COO alquilo C,-Cs, -(CH,),,NR*R" y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cs; en los que R* y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cy, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg y alquil C,-C;s cicloalquilo C;-Cs;

R;3, Ry, Rs y Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,,, haloalquilo C,-C,,, alquenilo
C,-Cyy, alquinilo C,-C,,, alquil C,-C, arilo, alquil C,-C,, ciclohexilo, alquil C,-C, ciclopentilo, alquil C,;-C, hete-
rociclico, -(CH,),,COOH, -(CH,),,CO alquilo (C,-C,,), -(CH,),, COO alquilo (C,-C,), -(CH,),,COO alquil (C,;-C,)
arilo, alquilamino C,-C,,, halo, -(CH,),,CONR®R® fenilo, bencilo o arilo, en los que cada uno de los grupos fenilo,
bencilo o arilo estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados independientemente de alquilo C;-
Cg, haloalquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cy, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C,-Cs, -(CH,),,COO alquilo
C,-Cs, y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cg; yenlosque mes 0, 1,2 6 3;

R; se selecciona de hidrégeno, alquilo C;-C,y, haloalquilo C;-C,, alquenilo C,-C,,, alquinilo C,-C,,, alquil C,-
Cs arilo, alquil C,-C¢ ciclohexilo, alquil C,-C¢ ciclopentilo, alquil C,-Cq4 heterociclico o arilo; o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de
enfermedades mediadas por la lipasa hepdtica y/o por la lipasa endotelial.

Definiciones

La frase, “enfermedades mediadas por la lipasa hepdtica y/o por la lipasa endotelial” se refiere a las enfermedades
sintomaticas de los niveles bajos de HDL, causadas por, moduladas por, exacerbadas por o inducidas directamente
o indirectamente por la actividad elevada de la lipasa hepética y/o de la lipasa endotelial, e incluyen por ejemplo, la
hipercolesterolemia, la hiperlipidemia, el ictus, la hipertrigliceridemia, la aterosclerosis y las enfermedades relacio-
nadas. El tratamiento y/o la prevencién de tales enfermedades comprende administrar a un mamifero que necesita tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la férmula I en una cantidad suficiente para inhibir,
aliviar y/o prevenir la actividad de la lipasa hepética y/o de la lipasa endotelial y de esa manera inhibir o prevenir los
efectos perjudiciales de la actividad de la lipasa hepética y/o de la lipasa endotelial.
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El término “componente activo” segun se utiliza en el presente documento se refiere a uno o mas compuestos de
la Férmula (I) o una de sus sales, solvatos, profdirmacos, racematos o enantidmeros farmacéuticamente aceptables, ya
sea como el compuesto puro o administrado como una formulacién farmacéutica o una composicién farmacéutica.
La composicién o formulacién farmacéutica que contiene un compuesto de la invencidn y otro(s) compuesto(s) o
regimenes de tratamiento utiles para el tratamiento y/o la prevencidn de las enfermedades asociadas con o exacerbadas
por la actividad de la lipasa hepatica y/o de la lipasa endotelial (firmacos de combinacién) estan contempladas dentro
del significado del término “componente(s) activo(s)”.

El término, “ndcleo de indazol”, o “niicleo de dihidro-1H-indazol” segtn se utiliza en el presente documento se
refiere a un niicleo (que tiene las posiciones numeradas) con la férmula estructural (X):

3

2N
1/\
N

X)

Los compuestos derivados del dihidro-1H-indazol de la invencién utilizan ciertos términos que se definen de la
siguiente manera:

El término, “alquilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente significa, a menos que se defina de otra
manera, un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, butilo terciario, sec-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

El término, “alquenilo” utilizado solo o en combinacién con otros términos significa un grupo hidrocarburo mo-
novalente de cadena lineal o ramificada que tiene el nimero de dtomos de carbono indicado por los intervalos, y
que esté caracterizado por los grupos tales como vinilo, propenilo, crotonilo, isopentenilo y diversos isémeros del
butenilo.

El término, “hidrocarbilo” significa un grupo organico que contiene solamente carbono e hidrégeno.
El término, “halo” significa fldor, cloro, bromo o yodo.

El término, “radical heterociclico o grupo heterociclico”, se refiere a radicales o grupos derivados de nucleos
heterociclicos monociclicos o policiclicos, saturados o insaturados, sustituidos o insustituidos que tienen de 5 a
14 dtomos de anillo y que contienen desde 1 hasta 3 heterodtomos seleccionados del grupo constituido por ni-
trégeno, oxigeno o azufre. Los radicales heterociclicos tipicos son pirrolilo, pirrolodinilo, piperidinilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, fenilimidazolilo, triazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, benzo(b)
tiofenilo, carbazolilo, norharmanilo, azabenzo(b)tiofenilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, inda-
zolilo, imidazo(1.2-A)piridinilo, benzotriazolilo, antranililo, 1,2-bencisoxazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
purinilo, piridinilo, dipiridililo, fenilpiridinilo, bencilpiridinilo, pirimidinilo, fenilpirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-
triazinilo, quinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, morfolino, tiomorfolino, homopiperazinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, oxacanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrotiofenilo, pentametilensulfa-
dilo, 1,3-ditianilo, 1,4-ditianilo, 1,4-tioxanilo, azetidinilo, hexametileniminio, heptametileniminio, piperazinilo y
quinoxalinilo.

LEINT3

Los términos “alquil C,-C, ciclopentilo”, “alquil C;-C,, ciclohexilo” o “alquil C;-C,, heterociclico” representan
respectivamente un alquilo C,-C,,, alquilo C,-C,, o alquilo C;-C;, unido a un grupo cilopentilo, ciclohexilo y
heterociclico respectivamente, en los que el grupo completo estd unido al nicleo de dihidro-1H-indazol (X) o a
otro sustrato a través del extremo del alquilo en las posiciones indicadas o designadas. El término “cicloalquilo”
sin mds implica un grupo cicloalquilo que tiene desde 3 hasta 8 4tomos de carbono.

El término “grupo sustituido” es un grupo sustituido con uno o més sustituyentes adecuados. Por ejemplo, fenilo
sustituido segun se utiliza en el presente documento se refiere a un grupo fenilo que tiene de uno a tres sustituyentes
seleccionados de alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, alquenilo C,-C,,, alquinilo C,-C,,, alquilarilo C,-C,, alquil
C,-Cy, ciclohexilo, alquil C;-C,, ciclopentilo, alquil C;-C,, heterociclico, (CH,),,COOH, (CH,),,CO alquilo (C;-
Co), (CH,),, COQ alquilo (C;-C,y), (CH,),, COO alquilarilo (C,-C,y), alquilamino C,-C,, halo, (CH,),, CONH,,
(CH,),,CON(alquilo (C;-Cy))2, fenilo, fenilo sustituido o arilo, en los que m =0, 1, 2 6 3. De manera similar, el
término bencilo sustituido significa un grupo bencilo (CH,Fenilo) que tiene sustitucién en el anillo de fenilo segtin
se describi6 anteriormente. De manera andloga, el término arilo segtin se utiliza en el presente documento tiene su
significado usual y se refiere especialmente al grupo bencilo.
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LERT3

Segtn se usan en el presente documento, los términos “grupo”, “radical” o “fragmento” son sinénimos y tienen la
finalidad de indicar grupos o fragmentos funcionales de moléculas que pueden unirse a un enlace u otros fragmentos
de moléculas. Por ejemplo, el grupo acetamida representa el fragmento o radical acetamida. Se han dibujado las estruc-
turas de los grupos, radicales o fragmentos no unidos al nicleo derivado del dcido dihidro-1H-indazol-5-carboxilico
para mostrar la primera linea como un enlace conector solamente. Por consiguiente, el grupo

NH,

o)

representa el radical o grupo acetamida, no el radical propanamida a menos que se indique de otra manera.
Subgrupos de preferencia de los compuestos de la Férmula (I):

Sustituyentes R, de preferencia:

El grupo de preferencia para R; es un grupo sustituido o insustituido seleccionado del grupo constituido por al-
quilo Cs-C,3, alquil C,-C;s cicloalquilo, cicloalquenilo C4-C,,, ciclohexilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexiletilo,
bencilo sustituido o insustituido.

Un R, de mas preferencia se selecciona del grupo constituido por bencilo sustituido en posicién 2, 4 6 5, bencilo
2,5-disustituido, bencilo 2,4-disustituido o bencilo 3,5-disustituido. Los sustituyentes de preferencia en el grupo benci-
lo incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, ciclohexilmetilo, fenilo y cicloheptilmetilo. Los sustituyentes
de mas preferencia en el grupo bencilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo y pentano.

Sustituyentes Rs, Ry, Rs y R¢ de preferencia:

R;, Ry, Rs y R¢ se seleccionan de preferencia independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo
C,-Cs, alquenilo C,-Cg, -O-alquilo (C;-Cs), -S-alquilo (C,-Cy), cicloalquilo Cs-C,,, (CH,),,COOH, (CH,)CO alquilo
(CI'CIO)s (CHz)m COO alquilo (C]‘C]()), (CHz)mCOO alqull (Cl-clo) arilo, alquilamino CI'C109 halo, (CHz)mCONHz,
(CH,),,CONR*R?, fenilo, fenilo sustituido o arilo. Los grupos R;, R4, Rs y R¢ particularmente de preferencia se selec-
cionan de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, cloro, fltior, -COOH, CO alquilo (C,-C,,), COO alquilo (C;-C,), y CONH,
y sus sales. Mds particularmente hidrégeno, cloro y, las sales de sodio, potasio y litio de -COOH son de preferencia
como grupos R, Ry, Rs y R¢ seleccionados independientemente.

Un compuesto de preferencia de la invencién es un compuesto seleccionado del grupo constituido por:

(2-Etil-hexil)-amida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

(3,7-dimetil-octa-2,6-dienil)-amida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

ciclohexilmetil-amida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

pentilamida del 4cido 1-metil-3-ox0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

pentilamida del 4cido 1-butil-3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

pentilamida del 4cido 1-bencil-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

pentilamida del dcido 3-oxo-1-fenetil-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

hexilamida del dcido 1-(2-metoxi-etil)-3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

metiléster del acido (2-hexilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro-indazol-1-il)-acético,

2-metil-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

3-metil-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

4-metil-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

2-trifluorometil-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,

2-etil-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
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3-etil-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
3-fluoro-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
3-cloro-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
3-metoxi-bencilamida del acido 3-o0xo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
3-trifluorometoxi-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2-metilsulfanil-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
4-amino-bencilamida del 4cido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
4-dimetilamino-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
(bifenil-3-ilmetil)-amida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
(naftalen-1-ilmetil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazo-2-carboxilico,
(4-metil-naftalen-1-ilmetil)-amida del 4dcido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
5-cloro-2-metil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2-isopropil-6-metil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2.,4-dicloro-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
5-cloro-2-metoxi-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2,4-dimetoxi-bencilamida del 4cido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
3,4-dihidroxi-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-amida del 4cido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2,4,6-trimetil-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
4,6-dicloro-2-metil-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
3,4,5-trimetoxi-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
(4-fenil-but-3-enil)-amida del adcido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2-metil-bencilamida del dcido 4-metil-3-o0xo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2-metil-bencilamida del dcido 6-metil-3-0xo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2-metil-bencilamida del acido 4-cloro-3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2-metil-bencilamida del acido 5-cloro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2-metil-bencilamida del acido 6-cloro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2-metil-bencilamida del dcido 7-metoxi-3-0x0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2-metil-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
2-metil-bencilamida del acido 5-nitro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico,
acido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico,
acido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-carboxilico,
acido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-6-carboxilico,

acido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico,
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acido 3-ox0-2-(2-trifluorometil-bencilcarbamoil)-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

acido 2-(5-fluoro-2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico,

acido 2-(5-fluoro-2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico,

acido 2-(2,6-dimetil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico,

acido 2-(2,6-dimetil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico,

acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico,

acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-5-carboxilico,

acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-6-carboxilico,

acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico,

acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-ox0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

acido 2-(2-terc-butil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

acido 2-(4-butil-2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico,

acido 2-(2,6-dietil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico,

acido 2-(2,6-dietil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

acido 2-(2,6-diisopropil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico,

acido 2-(2,6-diisopropil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

acido 2-(2,4,6-trimetil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico,

acido 2-[(4-metil-naftalen-1-ilmetil)-carbamoil]-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico,

acido 3-ox0-2-(4-fenil-butilcarbamoil)-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico,

acido 2-(4-ciclohexil-butilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico,

acido 3-0x0-2-(3-fenoxi-propilcarbamoil)-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico,

acido 2-hexilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico,

acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-1-metil-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

acido 1-etil-2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico,

acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo- 1 -propil-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

acido 1-carboximetil-2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico,
acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1-metoxicarbonilmetil-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,
acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1-metil-3-ox0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,
acido 1-etil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,
acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico,
acido 1-(3-cloro-propil)-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,
acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo- 1 -(prop-2-inil)-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

acido 1-allil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-ox0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,
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acido 1-butil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

acido 1-cianometil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico,
acido 1-ciclopropilmetil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,
acido 1-carboximetil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,
dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1 -metoxicarbonilmetil-3-ox0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,
acido 1-carbamoilmetil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,
acido 1-bencil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

acido 2-(2-terc-butil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1-metil-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico,

acido 2-(2,6-dietil-bencilcarbamoil)-1-metil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico,

metiléster del dcido 2-hexilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico,

aliléster del acido 2-hexilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico,

aliléster del acido 2-hexilcarbamoil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico,

metiléster del acido 2-hexilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico,

metiléster del acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico, y

metiléster del acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico.

Los compuestos de mds preferencia de la invencién estdn representados por las férmulas (C1), (C2), (C3), (C4)y

(C5):

H,C
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Las sales de los compuestos de 1H-indazol representadas por la férmula (I), son otro aspecto de la invencion.

En los casos en que el compuesto de la invencidn tiene grupos funcionales dcidos o bdsicos, pueden formarse
diversas sales que son mds solubles en agua y mds adecuadas fisiolégicamente que el compuesto original. Las sales
representativas farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, las sales alcalinas y alcalinotérreas tales
como las de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio y similares. Las sales se preparan de manera conveniente
a partir del 4cido libre tratando el 4cido en disolucién con una base o exponiendo el 4cido a una resina de intercambio
i6nico.

Incluidas dentro de la definicion de sales farmacéuticamente aceptables estdn las sales de adicion de bases inorgéni-
cas y orgéanicas, relativamente no téxicas de los compuestos de la presente invencidn, por ejemplo, el amonio, amonio
cuaternario, y los cationes amina, derivados de bases nitrogenadas de alcalinidad suficiente para formar sales con los
compuestos de esta invencién (véase, por ejemplo, S. M. Berge, y col., “Pharmaceutical Sales”, J. Phar. Sci., 66: 1-
19 (1977)). Ademads, el(los) grupo(s) basico(s) del compuesto de la invencién puede(n) hacerse reaccionar con dcidos
orgdnicos o inorgénicos adecuados para formar sales tales como acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato, bi-
sulfato, bitartrato, borato, bromhidrato, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, cloruro, edetato, edisilato,
estolato, esilato, fluoruro, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilrresorcinato, clorhidra-
to, hidroxinaftoato, yodhidrato, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, maleato, mandelato, mesilato, metilbromuro,
metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pantotenato, fosfato, poligalacturona-
to, salicilato, estearato, subacetato, succinato, tannato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato, trifluorometano sulfonato y
valerato.

11
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Ciertos compuestos de la invencién pueden tener uno o mds centros quirales y, por consiguiente, pueden existir
en formas dpticamente activas. Asimismo, cuando los compuestos contienen un grupo alquenilo o alquenilo, existe
la posibilidad de formas isoméricas cis y trans de los compuestos. Los isémeros R y S y sus mezclas, incluidas las
mezclas racémicas asi como las mezclas de isémeros cis y trans, estdn contemplados por esta invencién. Pueden estar
presentes otros dtomos de carbono asimétricos en un grupo sustituyente tal como un grupo alquilo. Se pretende que
todos esos isdmeros asi como sus mezclas estén incluidos en la invencidén. Si se desea un estereoisdmero particular,
puede prepararse por medio de procedimientos bien conocidos en la técnica usando reacciones estereoespecificas
con materiales de partida que contienen los centros asimétricos y que ya estan resueltos o, como alternativa por
medio de procedimientos que dan lugar a mezclas de los estereoisdmeros y la posterior resolucién por medio de
procedimientos conocidos. Por ejemplo, puede hacerse reaccionar una mezcla racémica con un enantiémero tnico de
algin otro compuesto. Esto cambia la forma racémica en una mezcla de estereoisomeros y diastereémeros, porque
tienen diferentes puntos de fusion, diferentes puntos de ebullicién y diferentes solubilidades y pueden separarse por
medios convencionales, tales como la cristalizacion.

El siguiente parrafo se proporciona s6lo con objeto de referencia y no forma parte de la invencién. Los profarma-
cos son derivados de los compuestos de la invencién que tienen grupos escindibles quimicamente o metabdlicamente
y que se convierten por solvolisis o bajo condiciones fisioldgicas en los compuestos de la invencién que son farma-
céuticamente activos in vivo. Los derivados de los compuestos de esta invencién tienen actividad tanto en su forma de
derivado 4cido como bdésico, pero la forma de derivado 4cido con frecuencia ofrece ventajas de solubilidad, compati-
bilidad con los tejidos o liberacion retardada en un organismo de mamifero (véase, Bundgard, H., Design of Prodrugs
pag. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985). Los profarmacos incluyen los derivados de 4cidos bien conocidos por los
expertos en la técnica, tales como, por ejemplo, ésteres preparados por la reaccion del compuesto acido original con
un alcohol adecuado, o amidas preparadas por la reaccién del compuesto 4cido original con una amina adecuada. Los
ésteres alifaticos simples o los ésteres aromdticos derivados de grupos dcidos pendientes en los compuestos de esta
invencién son los profarmacos de preferencia. En algunos casos es deseable preparar profairmacos del tipo doble és-
ter tales como (aciloxi) alquil ésteres o ((alcoxicarbonil)oxi)alquil ésteres. Los ésteres particularmente de preferencia
como profarmacos son metil, etil, propil, isopropil, n-butil, isobutil, terc-butil, morfolinoetil y N,N-dietilglicolamido.

Procedimientos para preparar los compuestos de la invencion

Los compuestos tiles para la invencién se preparan siguiendo los procedimientos generales que se resumen a con-
tinuacion. Un experto en la técnica sabe que serd necesaria una minima experimentacion para modificar los esquemas
proporcionados en el presente documento para la preparacion de otros compuestos de la invencién. El Esquema 1
proporciona un procedimiento general que comienza a partir del compuesto dihidroindazol-2-ona disponible.

Esquema 1
O (o]
O
N-H + RNCO —— N4
N N N-R
1 H 3 H H
o)\Cl R-NH,
g o
O,N
? O

0 N~

O
N N-R
‘N4 hv Hl
N O NO, 4
H

2
R =R2 de la férmula 1

Segtin el Esquema 1, puede hacerse reaccionar el 2,3-dihidro-indazol 1 con p-nitofenilcloroformato u otro grupo
sint6n saliente adecuado en presencia de una base adecuada para dar el compuesto 2. El compuesto 2 resultante re-
acciona facilmente con una amina para que tenga lugar el desplazamiento del grupo p-nitrofenol dando el compuesto
carbamoilo 3. El compuesto carbamoilo 3 puede alquilarse posteriormente o sustituirse de otra manera con un nucle6-
filo en el atomo de nitrégeno libre del anillo para dar un derivado N-sustituido del acido dihidroindazol carboxilico 4,
un compuesto de la invencion.
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Como alternativa, el dihidro-indazol 1 puede hacerse reaccionar con un isocianato que tiene el sustituyente alqui-
lo, arilo u otro sustituyente adecuado para dar directamente el compuesto 3. El compuesto 3 es un compuesto de la
invencién, que puede convertirse en un compuesto derivado N-sustituido de la férmula 4 como se analizé anterior-
mente. El reactivo de isocianato puede prepararse segin se muestra en el Esquema 1la a continuacién en el que R estd
representado por el grupo 5-metilhexilo:

Esquema la

MBY\/\/NHZ _— MeY\/\/NCO
Me

Me

La preparacion del isocianato puede llevarse a cabo afadiendo una disolucién de la amina, por ejemplo 5-metil-
hexilamina, y una esponja de protones, por ejemplo trietilamina, gota a gota a una disolucién fria de trifosgeno en
diclorometano anhidro. En la seccién experimental se proporciona un procedimiento detallado para la formacion del
derivado de isocianato, o puede encontrarse en textos de quimica orgdnica general y en sus referencias o son conocidos
por los expertos en la técnica. El isocianato resultante se obtiene tipicamente tras el tratamiento dcido y la purificacién
por cromatografia o cristalizacién.

Los derivados de bencilo de los compuestos de la férmula I pueden prepararse segtin se muestra en el Esquema 2.

Esquema 2
R R R
~NH; CN CH,NH,
| — —
Z
5 6

El componente amida del compuesto de la férmula I se introduce por medio de un isocianato o una amina pre-
parados a partir del nitrilo correspondiente. Como se mostr6 anteriormente, una anilina adecuadamente sustituida se
convierte en el nitrilo 5 siguiendo procedimientos que se describen en la seccidon experimental y/o que son conocidos
por los expertos en la técnica. Por ejemplo, se hace reaccionar la anilina con terc-butoxinitrito en presencia de cianuro
de cobre en DMSO u otro disolvente adecuado. La reaccién inicial da como resultado un intermedio de diazonio que
es desplazado por el i6n cianuro para formar el nitrilo 5. El nitrilo 5 se reduce a continuacién en el derivado de bencil
amina 6 usando por ejemplo hidruro de litio y aluminio en alcohol etilico anhidro como agente reductor. El derivado
de bencil amina 6 se hace reaccionar a continuacién con un dihidroindazol 2 activado que tiene el grupo saliente p-
nitrofenoxi segtin se muestra en el Esquema 1 y se analiz6 anteriormente.

Como alternativa, la amina 6 puede convertirse en el isocianato 7 por medio de la reaccién de la amina con
trifosgeno en presencia de una esponja de protones. El isocianato resultante 7 se hace reaccionar a continuacién con
un dihidro-indazol adecuadamente sustituido para dar el compuesto 8, un compuesto de la invencion.

En otro procedimiento, el compuesto de bencil amina 6 puede hacerse reaccionar directamente con una fuente de
nucledfilos tal como el compuesto 2 para dar el compuesto 8 deseado segiin se muestra en el Esquema 3.
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Esquema 3

CH,NCO

0 o)
o O

N-H . N~

N N N

H g HH

y
0
0

N~

o™

H

2

Los compuestos de la formula I en los que el material de partida dihidro-indazol no estd facilmente disponible pue-
den prepararse comenzando con un dcido 2-aminobenzoico adecuadamente sustituido segtin se muestra en el Esquema

Esquema 4
0
COH 7 o)
S LTy o Sy
NH, N N N
H H H R
9 10 11
HO,C o] MeO,C 0 MeO,C 0
0
N-H ————= N-H ——» N4  Me
N N N N Me
H H H H
12 13 14 Me

Se cree que la reaccién para formar el grupo dihidro-indazol comenzando con un 4cido aminobenzoico 9 tiene lugar
a través de un intermedio de sal de diazonio (reaccién de Sandmeyer, véase March, J., Advanced Organic Chemistry, 3°
Edition, Wiley Interscience, Nueva York, Nueva York). El intermedio de diazonio puede formarse afiadiendo nitrito de
sodio a una disolucién de 9. El intermedio de sal de diazonio se reduce por medio de cloruro estannoso para formar un
intermedio de fenilhidrazina cuyo anillo se cierra in situ para dar el compuesto dihidro-indazol 10. Los procedimientos
detallados se proporcionan en la seccién experimental, son conocidos por los expertos en la técnica, o un experto
en la técnica puede tener acceso facilmente a los mismos a través de la bibliografia y las fuentes de referencias
disponibles.

El compuesto dihidro-indazol 10 puede hacerse reaccionar a continuacién con isocianato 7 (del Esquema 3) para
dar el compuesto 11, un compuesto de la invencion. La cadena lateral del 4cido carboxilico en el dihidro-indazol 12
puede convertirse en el metiléster 13 antes de la reaccién con un derivado de isocianato para dar el compuesto 14. El
compuesto 14 es un compuesto de la invencion.
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También puede ser necesaria la proteccién de los sustituyentes de la cadena lateral para el objeto de alquilar o
sustituir en la posicién de amina secundaria del dihidro-indazol segiin se muestra en el Esquema 5:

Esquema 5
o] O O
o] 0 o]
7
N — N4 _RX N
N N CoHs N N CoHs N|7 N CHs
COHH H H H R’ H
HJC o 9 HJC 0 9 HJC
CHPh, CHPh,
15 16 17
O /
O
NH
N, N CHs
coH R H
,€
18

Segtin se muestra en el esquema 5, la cadena lateral del 4cido carboxilico del compuesto 15 puede protegerse
por medio de la reaccién con difenilmetil diazometano para dar el correspondiente éster 16 (difenilmetilester). La
proteccion de los dcidos permite una facil reaccién nucleéfila de un haluro de alquilo (R7X) u otra fuente de nucleéfilos
en el protén NH libre del anillo dihidro-indazol del compuesto 16. El N alquil compuesto o N-sustituido 17 resultante
puede hidrolizarse bajo condiciones dcidas para dar el compuesto N-sustituido 18, desprotegido.

Los compuestos de la férmula I en los que R;, Ry, Rs y R¢ son todos diferentes de hidrogeno se preparan comen-
zando con materiales de partida adquiridos que tienen los sustituyentes requeridos o por medio de procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica.

Procedimientos para usar los compuestos de la invencion

Se cree que los compuestos derivados del 4cido dihidro-1H-indazol-5-carboxilico descritos en el presente docu-
mento alcanzan su accién terapéutica beneficiosa principalmente por la inhibicién directa de la actividad de la lipasa
hepatica y/o de la lipasa endotelial.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a la inhibicién o prevencion de “enfermedades mediadas por la lipasa he-
patica” tales como la hipercolesterolemia, el ictus, la aterosclerosis y las enfermedades relacionadas como se describié
anteriormente.

Como se sefial6 previamente los compuestos de esta invencién son utiles para inhibir la actividad de la lipasa
hepatica y/o de la lipasa endotelial. Por el término, “inhibir” se entiende la prevencién o la reduccidn terapéuticamente
significativa en la actividad de la lipasa hepdtica y/o de la lipasa endotelial por los compuestos de la invencién. Por
“farmacéuticamente aceptable” se entiende que el vehiculo, el dilyuente o el excipiente deben ser compatibles con los
otros componentes de la formulacién y no deben ser perjudiciales para el receptor de los mismos.

La dosis especifica de un compuesto administrado segin esta invencién para obtener el efecto terapéutico o de
alivio o profilactico se determinard, por supuesto, por las circunstancias particulares que rodeen el caso, incluidos, por
ejemplo, el compuesto administrado, la via de administracion y la afeccion a tratar. Las dosis diarias tipicas contendran
un nivel de dosificacién no téxico de desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 50 mg/kg de peso
corporal de un compuesto activo de esta invencion.

De preferencia los compuestos de la invencidn segin la Férmula (I) o las formulaciones farmacéuticas que contie-
nen estos compuestos estdn en la forma de monodosis para la administracién a un mamifero. La forma de monodosis
puede ser una cdpsula o un comprimido mismo, o el nimero adecuado de cualquiera de estos. La cantidad de com-
ponente activo en una monodosis de la composicién puede variarse o ajustarse desde aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 500 miligramos o mds segtin el tratamiento particular implicado. Puede apreciarse que puede ser
necesario hacer variaciones de rutina a la dosificacién dependiendo de la edad y del estado del paciente. La dosificacién
también dependerd de la via de administracion.

El compuesto de férmula I puede administrarse por una diversidad de rutas que incluyen la via oral, el aerosol, la
via transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular o intranasal.
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Las formulaciones farmacéuticas de la invencion se preparan combinando (por ejemplo, mezclando) una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto derivado del 4cido dihidro-1H-indazol-5-carboxilico de la invencién junto con
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. Las presentes formulaciones farmacéuticas se preparan por
medio de procedimientos conocidos usando componentes bien conocidos y facilmente disponibles.

Al producir las composiciones de la presente invencidn, el componente activo se mezclard usualmente con un
vehiculo o se diluird por medio de un vehiculo, o se incluird dentro de un vehiculo, que puede estar en la forma de
una capsula, bolsita, sello u otro recipiente. Cuando el vehiculo sirve como diluyente, puede ser un material sélido,
semisodlido o liquido que actia como vehiculo, o puede estar en la forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas,
elixires, suspensiones, emulsiones, disoluciones, jarabes, aerosoles (como un sélido o en un medio liquido), o pomada,
conteniendo, por ejemplo, hasta el 10% en peso del compuesto activo. Los compuestos de la presente invencion se
formulan de preferencia antes de la administracién.

Para las formulaciones farmacéuticas puede usarse cualquier vehiculo adecuado conocido en la técnica. En tal
formulacidn, el vehiculo puede ser un sélido, un liquido, o una mezcla de un sélido y un liquido. Por ejemplo, para
la inyeccién intravenosa los compuestos de la invencién pueden disolverse en una disolucién acuosa de dextrosa al
4%/citrato de Na al 5% a una concentracién de 2 mg/ml. Las formulaciones de forma sélida incluyen los polvos,
los comprimidos y las cdpsulas. Un vehiculo sélido puede ser una o mas sustancias, que pueden también actuar
como agentes aromatizantes, lubricantes, solubilizadores, agentes de suspension, ligantes, agentes disgregantes de
comprimidos y material de encapsulado.

Los comprimidos para la administracién oral pueden contener excipientes adecuados tales como carbonato de
calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio, junto con disgregantes, tales como maiz, almidén o dcido alginico
y/o ligantes, por ejemplo, gelatina o goma ardbiga y lubricantes tales como estearato de magnesio, 4cido estedrico o
talco. Una formulacién de comprimido de preferencia para la administracion oral es una que alcanza rapida disolucién
en la boca de un paciente lo necesita.

En los polvos el vehiculo es un sélido finalmente dividido, que estd mezclado con el componente activo finalmente
dividido. En los comprimidos el componente activo se mezcla con un vehiculo que tiene las propiedades ligantes
necesarias en proporciones adecuadas y se compacta en la forma y el tamafio deseados. Los polvos y los comprimidos
contienen de preferencia desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 99 por ciento en peso del componente
activo, que es el compuesto nuevo de esta invencién. Los vehiculos s6lidos adecuados son el carbonato de magnesio,
el estearato de magnesio, el talco, la lactosa de azicar, la pectina, la dextrina, el almidén, la gelatina, el tragacanto, la
metilcelulosa, la carboximetilcelulosa sddica, las ceras de bajo punto de fusién y la manteca de cacao.

Las formulaciones de forma liquida estériles incluyen las suspensiones, las emulsiones, los jarabes y los elixires.

El componente activo puede disolverse o suspenderse en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como agua
estéril, un disolvente orgédnico estéril o una mezcla de ambos. El componente activo con frecuencia puede disolverse
en un disolvente organico adecuado, por ejemplo propilenglicol acuoso. Pueden generarse otras composiciones dis-
persando el componente activo finamente dividido en disolucién acuosa de almidén o de carboximetilcelulosa sédica
o en un aceite adecuado.

“Componente activo”, se refiere a un compuesto segtin la Férmula (I) o una de sus sales, solvatos, racematos o
enantiémeros farmacéuticamente aceptables.

Formulacion 1

Las capsulas de gelatina dura se preparan usando los siguientes componentes:

Cantidad
(mg/capsula)
Componente activo 250
Almidon, seco 200
Estearato de magnesio 10
Total 460 mg
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Formulacién 2

Un comprimido se prepara usando los siguientes componentes:

Cantidad
(mg/comprimido)
Componente activo 250
Celulosa, microcristalina 400
Didxido de silicio, de pirdlisis 10
Acido estearico 5
Total 665 mg

Los componentes se mezclan y se comprimen para formar comprimidos que pesan cada uno 665 mg

Formulacion 3

Una disolucién de aerosol se prepara conteniendo los siguientes componentes:

Peso
Componente activo 0,25
Etanol 25,75
Propuisor 22 (clorodifluorometano) 74,00
Total 100,00 mg

El compuesto activo se mezcla con etanol y la mezcla se aflade a una porcién del propulsor 22, se enfria hasta
-30°C y se transfiere a un dispositivo de llenado. A continuacidn se carga la cantidad necesaria a un recipiente de acero

inoxidable y se diluye con el propulsor restante. Posteriormente se ajustan las valvulas al recipiente.

Formulacién 4

Los comprimidos, conteniendo cada uno 60 mg de componente activo, se fabrican de la siguiente manera:

Componente activo 60 mg
Almidén 45 mg
Celulosa microcristalina 35mg
Polivinilpirrolidona (como disolucién al 10% en agua) 4 mg
Carboximetil almidén sodico 4,5mg
Estearato de magnesio 0,5mg
Talco 1mg
Total 150 mg

El componente activo, el almidén y la celulosa se hacen pasar a través de un tamiz U.S. N° 45 y se mezclan
minuciosamente. La disolucidn acuosa que contiene polivinilpirrolidona se mezcla con el polvo resultante y la mezcla
se pasa a continuacion a través de un tamiz U.S. N° 14. Los granulos producidos de esa manera se secan a 50°C
y se a través de un tamiz U.S. N° 18. El carboximetil almidén sédico, el estearato de magnesio y el talco, pasados
previamente a través de un tamiz U.S. N° 60, se afiaden a continuacioén a los granulos que, tras mezclar, se comprimen
en una maquina de comprimidos para dar los comprimidos que pesan cada uno 150 mg.
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Formulacién 5

Las cépsulas, conteniendo cada una 80 mg del componente activo, se fabrican de la siguiente manera:

Componente Activo 80 mg
Almidén 59 mg
Celulosa microcristalina 59 mg
N Estearato de magnesio 2 mg

Total 200 mg

15 El componente activo, la celulosa, el almidén y el estearato de magnesio se mezclan, se hacen pasar a través de un
tamiz U.S. N° 45, y se rellenan las cdpsulas de gelatina duras en cantidades de 200 mg.

Formulacién 6
20

Los supositorios, conteniendo cada uno 225 mg del componente activo, se fabrican de la siguiente manera:

Componente Activo 225 mg
Glicéridos de acidos grasos saturados 2.000 mg
Total 2.225mg

25

30 El componente activo se hace pasar a través de un tamiz U.S. N° 60 y se suspende en glicéridos de dcidos grasos

saturados previamente fundidos usando el minimo calor necesario. A continuacién se vierte la mezcla en un molde de
supositorios con una capacidad nominal de 2 g y se deja enfriar.

35 Formulacién 7

Las suspensiones, conteniendo cada una 50 mg del componente activo por dosis de 5 ml, se fabrican de la siguiente
manera:

40
Componente Activo 50 mg

Carboximetilcelulosa sbddica 50 mg
45 Jarabe 1,25 mi
Disolucion de acido benzoico 0,10 ml
Aroma q.v.
Color q.v.
Agua purificada hasta el total 5ml

50

S5 El componente activo se hace pasar a través de un tamiz U.S. N° 45 y se mezcla con carboximetilcelulosa sodica y
jarabe para formar una pasta suave. La disolucién de acido benzoico, el aroma y el color se diluyen con una parte del
agua y se afiaden, con agitacion. A continuacién se afiade agua suficiente para producir el volumen requerido.

60 Formulacién 8

Una formulacién intravenosa puede prepararse de la siguiente manera:

65 Componente Activo 100 mg
Disolucién salina isoténica 1.000 ml
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La disolucién de los componentes anteriores se administra por lo general por via intravenosa a un sujeto a una
velocidad de 1 ml por minuto.

Las abreviaturas, los simbolos y términos que se usan en los ejemplos tienen los siguientes significados.
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Ac = acetil

Anal. = andlisis elemental
calc. = calculado

Cmp. = compuesto

DMF = dimetilformamida
DMSO = dimetilsulf6xido
Et =etil

EtOAc = acetato de etilo
EtOH = etanol

EtSH = etanotiol

EMIEP = Espectrometria de Masas con Ionizacién por Electropulverizacién

BAR = Bombardeo de Atomos Répidos (espectroscopia de masas)
EMDC = Espectro de Masas por Desorcién de Campo

Hex = hexanos

LH = Lipasa Hepatica

HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento

EMAR = Espectro de Masas de Alta Resolucién

IR = espectro infrarrojo

Me = metil

Mel = yoduro de metilo

MeOH = metanol

MPLC = cromatografia liquida de presiéon media

RMN = resonancia magnética nuclear

PPA = 4cido polifosférico

Sal de Rochelle = tartrato de potasio y sodio

RPHPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento en fase inversa
Si0, = gel de silice

MP = material de partida

Temp. = temperatura

TFA = écido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

TLC = cromatografia en capa fina
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Ensayo de fosfolipasa de la lipasa hepdtica

Se encontré que los compuestos de la presente invencion son eficaces in vitro para inhibir la lipasa hepdtica. La
eficacia se determiné probando diversos compuestos de la invencidn en un ensayo de lipasa hepdtica que se analiza

3000%ntinuacién, y se dio a conocer en la solicitud de patente de EEUU N° 09/609.871 presentada el 3 de julio de
Reactivos

Tamp6n de sustrato A: Hepes 100 mM, pH 8,3 a 37°C

Tampdn de sustrato B: Hepes 100 mM, pH 8,3 a 37°C con Triton X100 6,83 mM

TioPEG: peso molecular de 540

Lipasa hepética recombinante

Tiofosfolipido: aproximadamente tiofosfolipido 0,42 mM en cloroformo

Solucién DTNB: DTNB aproximadamente 50 nM en DMSO (dimetilsulféxido)
Tampon Hepes A

Para el tamp6n Hepes A, hay 2,4 g de Hepes/100 ml de agua. Por consiguiente, se disuelven 36 gramos de Hepes
en 1500 ml de agua. El pH de la disolucién de la mezcla se ajusta hasta pH 8,3 a 37°C y se lleva a 1500 ml con agua.

Se reservan 500 ml de tamp6n A para el tampdn de proteinas.
Tampon Hepes B

A los restantes 1000 ml de tamp6n Hepes A, se le anaden 4,49 g de Triton X-100 y a continuacién se mezcla la
combinacién en una placa de agitacién. Resulta éptimo que el tampén A madre no esté muy frio o el Triton X-100
tardard mucho tiempo en incorporarse a la disolucién.

Disolucion de sustrato TioPEG

Para una disoluciéon madre de sustrato 0,42 mM, usar 0,227 mg de tioPEG/ml de tamp6n de sustrato B. Se pesan
aproximadamente 20 mg de fosfatidil etilenglicol sn-1 tiol substituido (véase Ejemplos para el procedimiento de pre-
paracién) en un vial, tal como un vial de centelleo. Debe afiadirse suficiente cloroformo para generar una disolucién de
2,043 mg/ml. Sonicar la disolucién brevemente hasta que esté bien disuelta. A continuacién, colocar con pipeta 1 ml
de disolucién de cloroformo/sustrato en cada vial de centelleo. Esto dara suficiente sustrato para una placa de 96 po-
cillos completa. Se seca cada vial con nitrogeno hasta que se elimina el disolvente, girando cada vial simultineamente
de manera que se reconstituird facilmente una fina pelicula de sustrato en cada tampdn. Posteriormente se congelan
los viales.

Se realiza la preparacion diaria de disolucién madre para 9 ml de sustrato (una placa de microvaloracién). El dia
del ensayo, se retira el vial de sustrato del congelador y se combina con 9 ml de tampén de sustrato previamente
calentado (37°C) (la concentracidn final es de 0,227 mg/ml). Colocar el tampén en un bafio de agua a 37°C. Antes de
usar, sonicar durante 5 minutos o utilizar un vértex hasta que la disolucién esté transparente.

Disolucion de enzima

La enzima se conserva a -80°C en porciones de 100 6 50 ul. Una disolucién madre de lipasa hepatica recombinante
de 0,406 mg/ml necesita una dilucién de 50 veces. Por consiguiente, a una alicuota de 50 ul o de 100 ul de enzima,
deben anadirse respectivamente 2450 ul o 4900 ul de tampoén de sustrato A (tampdn de proteinas). La enzima debe
conservarse posteriormente en hielo hasta que esté lista para usar. La concentracién de proteinas de la enzima es de
aproximadamente 0,406 mg/ml.

Solucion DTNB

Para generar una disolucién madre de 20 mg/ml, se pesan 2-3 mg de DTNB y a continuacién se mezclan con una
cantidad adecuada de DMSO (dimetilsulf6xido) al 100% para obtener la concentracién deseada. Esta mezcla se sonica
durante cinco minutos.

La disolucién anterior debe diluirse 10 veces con tampén de sustrato B (la concentracién es ahora de 2 mg/ml).
A continuacion afiadir a la disolucién de sustrato tioPEG 60 ul de DTNB diluido por ml de disolucién de sustrato
tioPEG. Por consiguiente, para 9 ml de sustrato, 540 microlitros de DTNB diluido (concentracién final en la disolucién
de sustrato = 0,11 mg/ml).
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La Tabla 1 a continuacién muestra los volimenes del ensayo y las concentraciones finales de diversos componentes
usados siguiendo el procedimiento anterior.

TABLA 1

Voliimenes del ensayo y concentraciones finales del ensayo de fosfolipasa de la lipasa hepdtica

Componente Volumen del ensayo Concentracion final
LH 10 i 12,5 nM
Cmp. de prueba 10 yl Varia
Sustrato tioPEG 80 pl Hepes 90 mM
(disolucién madre : 0,42 TX100 5,8 mM
mM + tampén de TioPEG 0,336 mM
sustrato) (fraccion molar 0,06)

DTNB 0,088 mM/mi

Preparacion de la muestra

El compuesto de prueba se disuelve en DMSO puro a 1 uM (1000 nM). Como se muestra a continuacién en
la Tabla 2, las concentraciones del ensayo son 10, 1, 0,1, 0,33, 0,011, 0,0037, 0,0012 y 0,00041 uM. La Tabla 2
muestra las concentraciones del ensayo y el correspondiente volumen de disolucién madre y DMSO al 10% para cada
concentracion.

TABLA 2

Concentraciones del ensayo para la preparacion del compuesto

Concentracion | Conc. del Microlitros de disolucion | Diluyentes
(pM) ensayo (pM) | madre
100 10 50 de 1 mM en DMSO | 450 ul de AGUA

directo
10 1 5 pl de 100 pM 450 pl de DMSO al 10%
1 0,1 50 pl de 10 uM 450 pi de DMSO al 10%
0,33 0,033 200 pide 1 pM 400 pl de DMSO al 10%
0,11 0,011 200 pl de 0,33 uM 400 pl de DMSO al 10%
0,037 0,0037 200 pl de 0,11 pM 400 pl de DMSO al 10%
0,012 0,0012 200 pl de 0,037 uM 400 pl de DMSO al 10%
0,0041 0,00041 200 pl de 0,012 uM 400 pl de DMSO al 10%

Procedimiento del ensayo

Usando un espectrémetro, se usa DTNB como reactivo tiol de coloracién con una temperatura del incubador
de 37°C. Se coloca el tampén de sustrato B en un bafio de agua a 37°C para precalentar. Se retira el sustrato del
congelador y se afladen 9 ml de tampdn de sustrato B (Hepes 100 mM, TX-100 6,83 mM), se sonica durante 5
minutos y se mantiene en un bafio de agua a 37°C. Las diluciones del compuesto de prueba se realizan a continuacién
en la preparacién para el ensayo.
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Se transfieren 10 ul del compuesto de prueba diluido a los pocillos por medio de una pipeta. Los pocillos de
control reciben 10 ul de DMSO al 10% y disolucién de enzima cada uno, mientras que los pocillos del blanco reciben
10 microlitros de DMSO al 10% y 10 microlitros de disolucién salina (sin enzima).

A continuacion, se pesa el DTNB y se diluye hasta 20 mg/ml con DMSO. Posteriormente se diluye el DTNB 10
veces con el tampdén de sustrato B. Se anaden 540 ul de DTNB diluido a 9 ml de TioPEG y se mezcla bien.

La enzima madre se diluye con tampén A. A continuacién, se afiaden 10 microlitros de disolucién de proteina a
cada pocillo excepto el blanco y se mezclan los pocillos. La disoluciéon madre y los compuestos de prueba se incuban
a 37°C durante 10 minutos. A los 10 minutos, se afiaden 80 microlitros de sustrato a cada pocillo. A continuacién se
coloca la placa en el espectrometro y se lee a 412 nm cada 2 minutos durante 30 minutos.

Resultados para la inhibicion de la lipasa hepdtica

Compuestos Clsp (nM)

o 368 + 15
(9]
"l
N N—(CH,)CH,
19+04
2 0
@5“
N N—(CH).CH,
4
CH,
672+3,2
Y 0
YA
N N—(CH,)CH,
+
o 592+11

0
N
N N—(CH)CH,

]
(CH,),CH,

2 o 97,1+£1,0
Tt
N N—(CH,)CH,

22



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 330 636 T3

Procedimientos para caracterizar la actividad de la lipasa endotelial

La lipasa hepatica (LH) y la lipasa endotelial (LE) se expresaron a partir de células AV12. Se almacenaron a -70°C
alicuotas de la recogida de medio de un dia. La actividad se midi6 para ambas enzimas en medios acondicionados, (no
purificados) donde se las prob6 en la misma placa con sustrato TioPEG (fraccion molar 0,06, lipido total 7,24 mM), a
37°C durante 30 minutos. La LH, a 1x, tuvo una DO de 14,7. La DO para la LE a 1x fue de 6,029. Por consiguiente,
cuando se usé LH en estudios en los que se comparé con LE, la LH estaba a 0,25x y la LE se us6 a 1x. Todos los
experimentos se realizaron por triplicado con enzima del medio acondicionado.

Los experimentos cinéticos para la LE se realizaron variando el lipido total con una fraccién molar de 0,044
constante determinando que era 6ptimo un lipido total de 10 mM. Ademds, los experimentos cinéticos variando las
fracciones molares con un lipido total constante mostraron que la fraccion molar de 0,03 era 6ptima. Cada experimento
se realizd tres veces.

Los experimentos para determinar el pH adecuado del sustrato a usar con la LE se realizaron a 37°C con las con-
diciones mencionadas anteriormente. La enzima se prob6 a pH 7,0, 7.4 y 8,3. El orden de adicién de reactivos/enzima
fue el siguiente: 10 ul de DMSO al 10%, 80 ul de sustrato y 10 ul de enzima. Los datos representan un promedio de
tres experimentos.

La temperatura del ensayo se varié desde 26,9°C hasta 37°C con las condiciones anteriormente mencionadas. Esta
fue la temperatura de incubacién durante la lectura de 30 minutos. El pH del sustrato fue de 8,3. El orden de adicién de
los reactivos/enzima fue el siguiente: 10 1 de DMSO al 10%, 80 ul de sustrato y 10 ul de enzima. Cada experimento
se realizo tres veces.

La especificidad del sustrato se determind probando la actividad de la LH y la LE con Tio Fosfatidiletilenglicol
(PEG) y Tio fosfatidiletanilamina (PE).

Las condiciones del ensayo fueron las siguientes. Ambos sustratos para LE se utilizaron en una fraccién molar
de 0,03, lipido total 10 mM. Se disolvieron en Hepes 100 mM con TX100 9,95 mM. Ambos sustratos para LH se
utilizaron en una fraccién molar de 0,06 y lipido total 7,25 mM. Se disolvieron en Hepes 100 mM con Triton X100
6,83 mM. La enzima LE se usé a 1x y la enzima LH se usé a 0,25x. El orden de adicién fue el siguiente: 10 ul de
DMSO al 10%, 80 ul de sustrato y 10 ul de enzima. El DMSO vy el sustrato se incubaron durante 10 minutos a 37°C
antes de la adicion de la enzima. El DTNB se afiadi6 al sustrato antes de afiadir al pocillo a una concentracién final de
la placa de 0,096 mg/ml. Los experimentos se realizaron 3 veces. Los datos representan un promedio de estos.

Se probaron varios compuestos con LH y LE para determinar su capacidad para inhibir estas enzimas. Las con-
diciones del ensayo fueron como se mencionaron en el parrafo anterior excepto por el orden de adicién. En estos
experimentos, el orden de adicién fue 10 ul de farmaco/control, 10 ul de enzima seguidos por una incubacién de 10
minutos a 37°C. A esto le siguid la adicion de los 80 ul del sustrato TioPEG que contenia DTNB. Cada experimento
se realiz6 3 veces.

Los datos representan un promedio.

Resultados para la inhibicion de la lipasa endotelial

Compuestos Clso (nM)
o 11,39 £ 5,17
0
n—X
N N
o o 73,83 £ 26,2
nA
N N
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o] 4514 + 27,53

o 13,20 £2,83

Parte experimental

Todos los productos de los Ejemplos que se describen a continuacién asi como los intermedios que se usan en los
siguientes procedimientos mostraron espectros satisfactorios de RMN e IR. También tuvieron los valores de espectros
de masas correctos.

Ejemplo de referencia 1

Propilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

o
0
N
N N-CH,CH,CH,
H H

3-1

Se afiade gota a gota isocianato de propilo (88,1 ul, 0,940 mmol) a una suspensién agitada de 1,2-dihidro-indazol-
3-ona (105 mg, 0,783 mmol) en THF anhidro (3 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La disolucién transparente
resultante se transforma en una suspensién espesa en un minuto y se deja en agitacién la suspensioén durante 2 horas.
Tras la concentracidn y posterior cromatografia en silice (gradiente de CH;OH al 0-0,5% en CH,Cl,), se obtiene el
compuesto 3-1 del titulo como un sélido blanco (156 mg, rendimiento del 91%). pf 153,0-155,0°C; EMIEP m/e 220
(M+H)*. Anélisis para C;;H3N;0,: calculado: C, 60,26; H, 5,98; N, 19,17; hallado: C, 60,13; H, 5,91; N, 19,01.

Ejemplo de referencia 2

Pentilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

o
0
N~
N N—(CH,),CH,
H H

3-2

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, se obtiene el compuesto 3-2 del titulo (rendimiento
del 92%) como un sélido blanco. pf 119,0-120,0°C; EMIEP m/e 248 (M+H)"*. Anlisis para C;;H;;N;0,: calculado:
C, 63,14; H, 6,93; N, 16,99; hallado: C, 62,96; H, 6,84; N, 16,91.
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Ejemplo de referencia 3

Hexilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0O
0
N
N N—(CH,)sCH,
H H

33

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, se obtiene el compuesto 3-3 del titulo (rendimiento
del 93%) como un sélido blanco. EMIEP m/e 262 (M+H)"*. Andlisis para C;,H,4N;0,: calculado: C, 64,35; H, 7,33;
N, 16,08; hallado: C, 64,06; H, 7,43; N, 15,84.

Ejemplo 4

(2-Etil-hexil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

A. La preparacion de 4-nitro-feniléster del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0
0
N
N o~<i>-mo2
\
H
2

Se afiade una disolucién de cloroformiato de 4-nitrofenilo (3,17 g, 15,7 mmol) en THF anhidro (15 ml) a una
suspension agitada de 3-oxo-1,3-dihidro-indazol (2,01 g, 15,0 mmol) en THF anhidro (30 ml) a temperatura ambiente
bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agita durante dos horas. A continuacién se elimina la mitad del THF por
evaporacion a temperatura ambiente bajo vacio. La suspension concentrada se trata con Et,O (25 ml), se sonica y se
filtra dando el compuesto 2 del titulo como un sélido blanco (3,26 g, rendimiento del 73%). RMN de 'H (DMSO-dg)
07,18 (t,J=7,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,67 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 8,36 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 10,87 (s, 1H).
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B. La preparacion de (2-etilhexil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Se afiade brombhidrato de 2-etilhexilamina (211 mg, 1,00 mmol) a una suspensién agitada de 4-nitro-feniléster del
dcido 3-oxo-1,3-dihidroindazol-2-carboxilico 2 (300 mg, 1,00 mmol) en THF anhidro (10 ml) a temperatura ambiente
bajo nitrégeno. A continuacién se afiade trietilamina (0,140 ml, 1,00 mmol) a la mezcla y la mezcla resultante se
deja en agitacién durante 18 horas. La mezcla se concentra y el producto bruto se somete a cromatografia en silice
(gradiente de EtOAc al 0-1% en CHC];) para dar el compuesto 3-4 del titulo (227 mg, rendimiento del 78%) como un
s6lido blanco. EMIEP m/e 290 (M+H)*.

Ejemplo de referencia 5

(5-Metil-hexil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0
0
N
N N—(CH,),CH(CH,),
H H

3-5

A. Preparacion de (1-isocianato-5-metil)-hexano

\r\/\/NCO

Se afiade una disolucién de 5-(metil)hexilamina (407 mg, 3,53 mmol) y esponja de protones (1,51 g, 7,06 mmol)
en CH,Cl, anhidro (6 ml) gota a gota a una disolucién agitada de trifosgeno (419 mg, 1,41 mmol) en CH,Cl, anhidro
(6 ml) a 0°C. La disolucién resultante se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 15 minutos. Tras diluir con
CH,Cl, (40 ml), la mezcla se lava con HC1 IN (15 x 2 ml) y agua (15 ml). La fase orgénica se seca sobre Na,SO,, se
filtra y se concentra dando el isocianato 1 deseado (365 mg, rendimiento del 73%) como aceite. RMN de 'H (CDCl;)
0 0,88 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,16-1,23 (m, 2H), 1,32-1,42 (m, 2H), 1,50-1,62 (m, 3H), 3,29 (t, J = 6,6 Hz, 2H).
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B. Preparacion de (5-metil-hexil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, se obtiene el compuesto 3-5 del titulo como un

sélido blanco.

ES 2 330 636 T3

O

O

N~

N N—(CH,),CH(CH

H H

pf 134,0-136,0°C; EMIEP m/e 276 (M+H)"*.

Ejemplo de referencia 6

Octilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, se obtiene el compuesto 3-6 del titulo (rendimiento
del 99%) como un sélido blanco. EMIEP m/e 290 (M+H)*. Andlisis para C,H»N;0,: calculado: C, 66,41; H, 8,01;

N, 14,52; hallado: C, 66,25; H, 7,90; N, 14,75.

Ejemplo 7

(3,7-Dimetil-octa-2,6-dienil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

O

3-5

)

N

N
1
H

o
0
N~
N N
H H

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 4, se obtiene el compuesto 3-7 del titulo (rendimiento
del 45%) como un sélido blanco. EMIEP m/e 314 (M+H)*. Andlisis para C;3sH»N;0,: calculado: C, 68,98; H, 7,40;

N, 13,41; hallado: C, 68,99; H, 7,30; N, 13,42.

N—(CH,),CH,

H
3-6

3-7
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Ejemplo 8

Ciclohexilmetil-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

N

T-<
T

3-8

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 4, se obtiene el compuesto 3-8 del titulo (rendimiento
del 71%) como un sélido blanco. EMIEP m/e 274 (M+H)*. Andlisis para C;sH9N;O,: calculado: C, 65,91; H, 7,01;
N, 15,37; hallado: C, 65,88; H, 6,96; N, 15,05.

Ejemplo 9

Pentilamida del dcido 1-metil-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0]
0
N
N N—(CH,),CH,
Me H

4-1

Se afiade yoduro de metilo (0,426 ml, 7,15 mmol) a una suspension agitada de pentilamida del acido 3-oxo-1,3-
dihidro-indazol-2-carboxilico 3-2 (70,9 mg, 0,287 mmol) y K,CO; anhidro (39,6 mg, 0,287 mmol) en THF anhidro
(3 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agita durante 24 horas. Se afiade acetato de
etilo (30 ml) y una disolucién semisaturada acuosa de NaCl (10 ml) a la mezcla. Se separa la fase orgdnica, se seca
sobre MgSQO,, se filtra y se concentra. El producto bruto se somete a cromatografia en silice (gradiente de CH;OH al
0-3% en CH,Cl,) para dar el compuesto 4-1 del titulo como aceite (55,0 mg, rendimiento del 73%). EMIEP m/e 262
(M+H)*. Andlisis para C,4H,4N;O,: calculado: C, 64,35; H, 7,33; N, 16,08; hallado: C, 64,17; H, 7,33; N, 16,04.

Ejemplo 10

Pentilamida del dcido 1-butil-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0
0

N~

N N—(CH,)CH,

(CH,),CH,

4-2

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 8, se obtiene el compuesto 4-2 del titulo como aceite.
EMIEP m/e 304 (M+H)*. Andlisis para C,;H»sN;O,: calculado: C, 67,30; H, 8,31; N, 13,85; hallado: C, 67,30; H, 8,40;
N, 13,98.
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Ejemplo 11
Pentilamida del dcido 1-bencil-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

5 o
0
N~
N N—(CH,),CH,

& 4-3

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 8, se obtiene el compuesto 4-3 del titulo como aceite
(rendimiento del 90%). EMIEP m/e 338 (M+H)*. Andlisis para C,yH»;N;0O,: calculado: C, 71,19; H, 6,87; N, 12,45;
2o hallado: C, 71,30; H, 6,79; N, 12,59.

Ejemplo 12

25 Pentilamida del dcido 3-oxo-1-fenetil-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0O
o)
30 IN—<
N N—(CH,),CH,

35

4-4

40
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 8, se obtiene el compuesto 4-4 del titulo como aceite.
EMIEP m/e 352 (M+H)*.
45 Ejemplo 13

Hexilamida del dcido 1-(2-metoxi-etil)-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

50 ?
o
N~
N N—(CH,)CH,
N (CH,),-O-CH,

4-5

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 8, se obtiene el compuesto 4-5 del titulo como aceite.
60 EMDC m/e 319 (M)*.

65
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Ejemplo 14

Metiléster del dcido (2-hexilcarbamoil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-1-il)-acético
0
O
N~
N N—(CH,),CH,
CO,CH,

4-6

Se afiade bromoacetato de metilo (0,724 ml, 7,65 mmol) a una suspension agitada de hexilamida del 4cido 3-oxo-
1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico 3-3 (200 mg, 0,765 mmol) y K,COj; anhidro (159 mg, 1,15 mmol) en THF anhidro
(3 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agita durante 24 horas. Se afiade acetato de
etilo (30 ml) y disolucién semisaturada acuosa de NaCl (10 ml) a la mezcla. La fase orgdnica se separa, se seca sobre
MgSO,, se filtra y se concentra. El producto bruto se somete a cromatografia en silice (gradiente de CH;OH al 0-
0,25% en CH,Cl,) para dar el compuesto 4-6 del titulo como aceite (188 mg, rendimiento del 74%). EMIEP m/e 334
(M+H)*. Anélisis para C;H»;N;04: calculado: C, 61,25; H, 6,95; N, 12,60; hallado: C, 61,12; H, 6,93; N, 12,64.
Ejemplo de referencia 15

Bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0
o

N
N N

H H

8-1

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, se obtiene el compuesto 8-1 del titulo (rendimiento
del 91%) como un sélido blanco. EMIEP m/e 268 (M+H)"*. Andlisis para C;sH3N;0,: calculado: C, 67,41; H, 4,90;
N, 15,72; hallado: C, 67,18; H, 5,05; N, 15,62.

Ejemplo 16

2-Metil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

N'NJ(

N CH,

Iy ’
H H
8-2

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, se obtiene el compuesto 8-2 del titulo (rendimiento
del 97%) como un sélido blanco. pf 166,0-168,0°C; EMIEP m/e 282 (M+H)+. Andlisis para C;sH;5N;0,: calculado:
C, 68,31; H, 5,37; N, 14,94; hallado: C, 67,96; H, 5,22; N, 14,77.
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Ejemplo 17

3-Metil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

o)
0
N~
N N
H H
CH,
8-3

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, se obtiene el compuesto del titulo 8-3 (rendimiento
del 89%) como un sélido blanco. pf 179,0-180,0°C; EMIEP m/e 282 (M+H)*. Andlisis para C;sH;sN;O,: calculado:
C, 68,31; H, 5,37; N, 14,94; hallado: C, 68,36; H, 5,48; N, 14,85.

Ejemplo 18

4-Metil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

CH,

84

Se afiade gota a gota 4-metilbencilamina (125 mg, 1,03 mmol) a una suspensién agitada de 4-nitro-feniléster del
acido 3-oxo-1,3-dihidroindazol-2-carboxilico 2 (308 mg, 1,03 mmol) en THF anhidro (10 ml) a temperatura ambiente
bajo nitrégeno. La mezcla resultante se deja en agitacién durante 18 horas. Tras la concentracidn, se somete el producto
bruto a cromatografia en silice (gradiente de CH;OH al 0-0,5% en CH,Cl,) para dar el compuesto 8-4 del titulo (210
mg, rendimiento del 72%) como un sélido blanco. EMIEP m/e 282 (M+H)"*. Andlisis para C;4H;5N;0,: calculado: C,
68,31; H, 5,37; N, 14,94; hallado: C, 68,04; H, 5,38; N, 14,86.

Ejemplo 19
2-Trifluorometil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico
0]

N
N

N CF,

’

\)
H H

8-5

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-5 del titulo como un
sélido blanco.

EMIEP m/e 336 (M+H+).
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Ejemplo 20

2-Etil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

A. Preparacion de 2-etil-bencilamina

Al 2-etil-benzonitrilo enfriado con hielo 5-1 (2,01 g, 15,3 mmol) en THF anhidro (20 ml) se le afiade lentamente

8-6

NH,

6-1

Et

Et

hidruro de litio y aluminio (IN en THE, 19,2 ml) bajo nitr6geno. La mezcla resultante se deja en agitacion a tempe-
ratura ambiente durante 16 horas. Se enfria la mezcla de reaccién a 0°C y se trata gota a gota con MeOH (6 ml), a
continuacién se afiaden EtOAc (60 ml) y disolucién saturada de sal de Rochelle (60 ml) y agua (40 ml) a la mezcla.
La mezcla bifdsica resultante se agita vigorosamente bajo nitrégeno durante 1 hora. Se separa la fase orgdnica, se seca
sobre MgSQ,, se filtra y se concentra dando la amina 6-1 del titulo (2,01 g, rendimiento bruto del 98%) como aceite
ligero. RMN de 'H (CDClL;) 6 1,24 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,54 (s a, 2H), 2,69 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 3,89 (s, 2H), 7,19-7,24
(m, 3H), 7,31-7:35 (m, 1H); EMIEP m/e 136 (M+H)*.

B. Preparacion de 2-etil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0
0
N
N N Et
H H
8-6

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-6 del titulo como un
sé6lido blanco.

EMIEP m/e 294 (M-H)~. Andlisis para C;;H;;N;0,: calculado: C, 69,14; H, 5,80; N, 14,23; hallado: C, 68,86; H,
5,70; N, 14,25.
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Ejemplo 21

3-Etil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 20, se obtiene el compuesto 8-7 del titulo como un

sélido blanco.

EMIEP m/e 296 (M+H)*. Analisis para C,;H;;N;0,: calculado: C, 69,14; H, 5,80; N, 14,23; hallado: C, 68,99; H,

5,82; N, 14,21.

Ejemplo 22

3-Fluoro-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-8 del titulo como un

sélido blanco.

EMIEP m/e 286 (M+H)*.

Ejemplo 23

3-Cloro-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-9 del titulo como un

sélido blanco.

EMIEP m/e 302 (M+H, ¥*Cl)*. Andlisis para C,sH;;CIN;O,: calculado: C, 59,71; H, 4,01; N, 13,93; hallado: C,

59,40; H, 3,83; N, 13,75.

ES 2 330 636 T3

0
o
N
N N
H H
8-7

8-3
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Ejemplo 24

ES 2 330 636 T3

3-Metoxi-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-10 del titulo como un
sélido blanco. pf 186,0-188,0°C; EMIEP m/e 298 (M+H)*. Andlisis para C;sH;sN;O;: calculado: C, 64,64; H, 5,09;

N, 14,13; hallado: C, 64,35; H, 4,90; N, 14,13.

Ejemplo 25

3-Trifluorometoxi-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-11 del titulo como un
sélido blanco. EMIEP m/e 350 (M-H)~. Anadlisis para C,H,F;N;0;: calculado: C, 54,71; H, 3,44; N, 11,96; hallado:

C, 55,00; H, 3,51; N, 11,88.

Ejemplo 26

0O
0o
N~
N
H H
8-10

8-11

OMe

OCF,

2-Metilsulfanil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-12 del titulo como un
s6lido blanco. EMIEP m/e 314 (M+H)*. Analisis para C;4H;5sN;0,S: calculado: C, 61,32; H, 4,82; N, 13,41; hallado:

C,61,02; H, 4,75; N, 13,31.

@
0

N
N N
H H

8-12
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ES 2 330 636 T3

4-Amino-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-13 del titulo como un
sélido blanco. EMIEP m/e 281 (M-H)~. Analisis para C;sH,,N,O,: calculado: C, 63,82; H, 5,00; N, 19,85; hallado: C,

63,47; H, 5,02; N, 19,58.

Ejemplo 28

NH,

8-13

4-Dimetilamino-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-14 del titulo como un
sélido blanco. EMIEP m/e 309 (M-H)~. Anadlisis para C,;H3N,O,: calculado: C, 65,79; H, 5,85; N, 18,05; hallado: C,

65,50; H, 5,85; N, 18,01.

Ejemplo 29

QO
0
N4
NN
H H
N(CH,),
8-14

(Bifenil-3-ilmetil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-15 del titulo como un
solido blanco. EMIEP m/e 342 (M-H)~. Anadlisis para C, H,;N;0,: calculado: C, 73,45; H, 4,99; N, 12,24; hallado: C,

73,07; H, 4,82; N, 12,09.

0]
0]
N4
N N
OO
8-15

35
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Ejemplo 30

(Naftalen-1-ilmetil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-16 del titulo como un

sélido blanco.

EMIEP m/e 316 (M-H)".

Ejemplo 31

(4-Metil-naftalen- 1-ilmetil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-17 del titulo como un
s6lido blanco. EMIEP m/e 330 (M-H)~. Analisis para C,,H;;N;0,: calculado: C, 72,49; H, 5,17; N, 12,68; hallado: C,

72,23; H, 5,10; N, 12,33.

Ejemplo 32

5-Cloro-2-metil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 20, se obtiene el compuesto 8-18 del titulo como un
solido blanco. EMIEP m/e 316 [(M+H)", **Cl], 318 [(M+H)*, *’Cl]. Andlisis para C,sH,4,CIN;O,: calculado: C, 60,86;

H, 4,47; N, 13,31; hallado: C, 60,73; H, 4,49; N, 13,21.

8-16

8-17

8-18

36
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Ejemplo 33

2-Isopropil-6-metil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico
0
O
N4 He
N N

H H
H,C

CH,

8-19

A. Preparacion de 2-isopropil-6-metil-benzonitrilo

Me Me
CN

Me
5-2

Se afiade CuCN (7,80 g, 87,2 mmol) a una disolucién de DMSO anhidro (70 ml) a 60°C para generar una disolucién
transparente, seguido a continuacién por la adicién de +-BuNO, (24,0 ml, 202 mmol) todo de una vez. Se afiade gota
a gota a la mezcla una disolucién de 2-isopropil-6-metilanilina (10,0 g, 67,0 mmol) en DMSO anhidro (30 ml), por
medio de un embudo. Tras completar la adicion, la mezcla de reaccidn se deja en agitacion durante 1 hora. Tras enfriar
hasta 45°C, se trata la mezcla lentamente con HCI 5N (100 ml). Cinco minutos mads tarde, se enfria la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente antes de realizar la extraccién con EtOAc/hexano (1:1; 500 x 2 ml). Las fases
orgdnicas combinadas se lavan con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se seca, se concentra en vacio, a continuacién
se somete a cromatografia en silice (EtOAc al 0-5% en hexano) dando 8,43 g del nitrilo 5-2 bruto. IR(CHCl;) 2220
cm™'; RMN de 'H (CDCl;) 6 1,30 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 2,54 (s, 3H), 3,38 (h, J = 6,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,20 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7,8 Hz, 1H); EMIEP m/e 160 (M+H)*.

B. Preparacion de 2-isopropil-6-metil-bencilamina

Me Me
CH,NH,

Me
6-2

Al nitrilo 5-2 enfriado con hielo (7,74 g, 48,6 mmol) en Et,O anhidro (20 ml) se le afiade lentamente hidruro
de litio y aluminio (1N en Et,0, 97,2 ml) bajo nitrégeno. La mezcla resultante se deja en agitacién a temperatura
ambiente durante 16 horas. A continuacién se enfria la mezcla de reaccién a 0°C y se extingue con MeOH hasta que
cesa el desprendimiento de gas. Se afiade EtOAc (500 ml) y disolucién saturada acuosa de sal de Rochelle y la mezcla
bifésica resultante se agita vigorosamente bajo nitrégeno durante 1 hora dando dos fases relativamente transparentes.
Se separa la fase orgdnica, se seca sobre MgSQO,, se filtra y se concentra, se somete el aceite bruto a cromatografia en
silice [EtOAc al 20% en hexano, a continuacién (Me;N 4,2 M en EtOH) al 1-2% en CHCI;]. Se obtiene la amina 6-2
(3,78 g, rendimiento del 48%) como un aceite marrén. IR(CHCI;) 3300(a) cm™'; RMN de 'H (CDCl3) 6 1,16 (d, J =
6,8 Hz, 6H), 1,55 (s a, 2H), 2,33 (s, 3H), 3,28 (h, J = 6,8 Hz, 1H), 3,71 (s, 2H), 6,92-6,95 (m, 1H), 7,03-7,10 (m, 2H);
EMIEP m/e 164 (M+H)*.
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C. Preparacion de 2-isopropil-6-metil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

O

0]
N4 HC
N N

\
H

HI

H,C

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-19 del titulo como
un sdlido blanco (rendimiento del 64%). EMIEP m/e 324 (M+H)*. Andlisis para C,oH,,;N;0,: calculado: C, 70,57; H,

6,55; N, 12,99; hallado: C, 70,72; H, 6,55; N, 12,90.

Ejemplo 34

8-19

CH

2,4-Dicloro-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-20 del titulo como un
s6lido blanco. EMIEP m/e 336 [(M+H)*, %Cl, **Cl], 338 [(M+H)", **Cl, 'Cl], 340 [(M+H)*; *’Cl, *'Cl].

Ejemplo 35

5-Cloro-2-metoxi-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 20, se obtiene el compuesto 8-21 del titulo como un
sélido blanco. EMIEP m/e 332 [(M+H)*, **Cl], 334 [(M+H)*, *’Cl]. Andlisis para C,sH,4,CIN;O;: calculado: C, 57,93;

H, 4,25; N, 12,67; hallado: C, 58,29; H, 4,05; N, 12,52.

8-20

8-21

38
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Ejemplo 36

2,4-Dimetoxi-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

N
N

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-22 del titulo como
un sélido blanco (rendimiento del 75%). EMIEP m/e 326 (M-H)~. Andlisis para C;;H;;N;0,: calculado: C, 62,38; H,

5,23; N, 12,84; hallado: C, 62,64; H, 5,20; N, 12,86.

Ejemplo 37

0

\
H

N

‘

H

8-22

OMe

OMe

3,4-Dihidroxi-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-23 del titulo como un

sélido blanco. EMIEP m/e 300 (M+H)*.

Ejemplo 38

(2,3-Dihidro-benzo[ 1,4 ]dioxin-6-ilmetil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

8-23

o
0
N~
N N
H H
8-24

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-24 del titulo como
un s6lido blanco (rendimiento del 73%). EMIEP m/e 326 (M+H)*. Andlisis para C,;H;5sN;0,: calculado: C, 62,76; H,

4,65; N, 12,92; hallado: C, 62,79; H, 4,66; N, 12,86.

39

OH

OH
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Ejemplo 39

2,4,6-Trimetil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 20, se obtiene el compuesto 8-25 del titulo como un
sélido blanco. EMIEP m/e 310 (M+H)*. Andlisis para C;sH9N;O,: calculado: C, 69,88; H, 6,19; N, 13,58; hallado:

C, 69,67; H, 6,13; N, 13,53.

Ejemplo 40

4,6-Dicloro-2-metil-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-26 del titulo como un
s6lido blanco. EMDC m/e 349 (M*, *Cl,*Cl), 351 (M+, *Cl, *’Cl), 353 (M*, *'Cl, *’Cl). Andlisis para C;sH,3;C1,N;0,:

8-25

8-26

CH,

Cl

calculado: C, 54,88; H, 3,74; N, 12,00; hallado: C, 54,50; H, 3,75; N, 11,72.

Ejemplo 41

3,4, 5-Trimetoxi-bencilamida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0]
0]
N~
N N
H H
MeO
8-27

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-27 del titulo como
un sélido blanco (rendimiento del 78%). EMIEP m/e 356 (M-H)~. Analisis para C,3H;yN;Os: calculado: C, 60,50; H,

5,36; N, 11,76; hallado: C, 60,48; H, 5,35; N, 11,73.

40

OMe

OMe
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Ejemplo de referencia 42

(4-Fenil-butil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0
0
N
N N
H H
8-28

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-28 del titulo como
un s6lido blanco (rendimiento del 76%). EMIEP m/e 310 (M+H)*. Andlisis para C;3H4N;0,: calculado: C, 69,88; H,

6,19; N, 13,58; hallado: C, 69,93; H, 6,11; N, 13,58.

Ejemplo 43

(4-Fenil-but-3-enil)-amida del dcido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene el compuesto 8-29 del titulo como un
sélido blanco (rendimiento del 56%). EMIEP m/e 308 (M+H)".

Ejemplo 44

2-Metil-bencilamida del dcido 4-metil-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

8-29

CH, o
0
N
N N
H H

10-1

41

CH,
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A. Preparacion de 4-metil-1,2-dihidro-indazol-3-ona

CH, 0]

Se afiade lentamente dcido clorhidrico concentrado (103 ml), en un periodo de 10 minutos, a una suspensién agitada
de 4cido 2-amino-6-metil-benzoico (5,00 g, 33,1 mmol) en agua (56 ml) a -25°C, a continuacién se afiade gota a gota
una disolucién de nitrito de sodio (2,29 g, 33,1 mmol) en agua (28 ml) a la suspensidn fria. La disolucién transparente
se deja en agitacion durante 40 minutos a -25°C antes de afiadirla en pequefias porciones a una disolucién agitada de
cloruro de estafio(I) (37,6 g, 198 mmol) en dcido clorhidrico concentrado (84 ml) a -35°C. La mezcla resultante se
agita durante 30 minutos a -30°C, a continuacién se deja calentar hasta temperatura ambiente y se la agita durante otras
16 horas. La mezcla se filtra y el s6lido blanco se lava con THF frio (200 ml) y se seca bajo vacio dando el compuesto
9-1 del titulo (2,68 g, rendimiento del 55%) como un sélido blanco. EMDC m/e 148 (M)*.

B. Preparacion de 2-metil-bencilamida del dcido 4-metil-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

CH, o

10-1

Se afiade gota a gota 1-isocianatometil-2-metil-benceno (0,191 ml, 1,30 mmol) a una suspension agitada de 4-
metil-1,2-dihidro-indazol-3-ona 9-1 (200 mg, 1,35 mmol) en THF anhidro (10 ml) a temperatura ambiente bajo nitré-
geno, y la mezcla resultante se deja en agitacion durante 1 hora. Tras la concentracién y posterior cromatografia en
silice (gradiente de CH;OH al 0-0,5% en CH,Cl,), se obtiene el compuesto 10-1 del titulo (119 mg, rendimiento del
31%) como un s6lido blanco. EMIEP m/e 296 (M+H)*.

Ejemplo 45

2-Metil-bencilamida del dcido 6-metil-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0
0
N~

H,C N N CH,

H H

10-2
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A. Preparacion de 6-metil-1,2-dihidro-indazol-3-ona

9-2

Se aflade lentamente dcido clorhidrico concentrado (42 ml), en un periodo de 10 minutos, a una suspension agitada
de 4cido 2-amino-4-metil-benzoico (2,00 g, 13,2 mmol) en agua (25 ml) a -25°C, a continuacion se afiade gota a gota
una disolucidn de nitrito de sodio (0,912 g, 13,2 mmol) en agua (11 ml) a la suspensidn fria. La disolucién transparente
se deja en agitacion durante 40 minutos a -25°C antes de afiadirla en pequefias porciones a una disolucién agitada de
cloruro de estafio(Il) (15,0 g, 79,1 mmol) en 4acido clorhidrico concentrado (34 ml) a -35°C. La mezcla resultante
se agita durante 30 minutos a -30°C, a continuacién se deja calentar hasta temperatura ambiente y se la agita a esa
temperatura durante otras 16 horas. La mezcla se filtra y el s6lido blanco se lava con THF frio y se seca bajo vacio
para dar una mezcla de dcido 2-hidrazino-4-metil-benzoico y el compuesto 9-2 del titulo (2,56 g). Se disuelve el sélido
blanco (2,48 g) en metanol (150 ml) y la disolucién se calienta hasta reflujo bajo nitrégeno durante 2 dias dando 2,33
g del compuesto 9-2 del titulo (rendimiento bruto del 100%).

B. Preparacion de 2-metil-bencilamida del dcido 6-metil-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

10-2

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 44, se obtiene el compuesto 10-2 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 39%). pf 235°C (desc); EMIEP m/e 296 (M+H)*.

Ejemplo 46

2-Metil-bencilamida del dcido 4-cloro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

cl o
0
N

N ON— O
H H

10-3
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A. Preparacion de 4-cloro-1,2-dihidro-indazol-3-ona

Cl 0

N-H
N

\

H

9-3

Se aflade lentamente dcido clorhidrico concentrado (55 ml), en un periodo de 10 minutos, a una suspension agitada
de 4cido 2-amino-6-cloro-benzoico (3,00 g, 17,2 mmol) en agua (30 ml) a 0°C. La mezcla resultante se enfria hasta
-30°C antes de tratarla gota a gota con una disolucién de nitrito de sodio (1,19 g, 17,2 mmol) en agua (15 ml). La
disolucién transparente se deja en agitacién durante 40 min. a -25°C antes de afiadirla en pequefias porciones a una
disolucidn agitada de cloruro de estafio(Il) (19,5 g, 103 mmol) en 4cido clorhidrico concentrado (44 ml) a -35°C. La
mezcla resultante se agita durante 30 minutos a -30°C, a continuacidn se deja calentar hasta temperatura ambiente y
se la agita a esa temperatura durante otras 16 horas. La mezcla se filtra y el sélido blanco se lava con una pequeiia
cantidad de THF frio y se seca bajo vacio dando 2,82 g del compuesto 9-2 del titulo (rendimiento bruto del 97%).
EMIEP m/e 169 [(M+H)*, *Cl], 171 [(M+H)*, ¥'CI].

B. Preparacion de 2-metil-bencilamida del dcido 4-cloro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

10-3

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 44, se obtiene el compuesto 10-3 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 48%). EMIEP m/e 314 [(M-H)-, ¥CI], 316 [M-H)~, ’CI].

Ejemplo 47

2-Metil-bencilamida del dcido 5-cloro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

0}) (0]

10-4

44
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A. Preparacion de 5-cloro-1,2-dihidro-indazol-3-ona

Cl

9-4

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 45, se obtiene el compuesto 9-4 del titulo
como un sélido (rendimiento bruto del 70%). RMN de 'H (DMSO-d¢) 6 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,65 (s, 1H), 8,69 (s a, 2H).

B. Preparacion de 2-metil-bencilamida del dcido 5-cloro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

Cl o)

104

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 44, se obtiene el compuesto 10-4 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 51%). EMIEP m/e 316 [(M+H)*, ¥Cl], 318 [(M+H)*, *’Cl]. Anélisis
para C4H,4,CIN;O,: calculado: C, 60,86; H, 4,47;N, 13,31; hallado: C, 60,74; H, 4,46; N, 13,16.

Ejemplo 48

2-Metil-bencilamida del dcido 6-cloro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

O
(0]
N
Cl N N CH,
H H
10-5
A. Preparacion de 6-cloro-1,2-dihidro-indazol-3-ona
0
N-H
cl N
H

9-5

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 45, se obtiene el compuesto 9-5 del titulo
como un sélido (rendimiento bruto del 94%). RMN de 'H (DMSO-d¢) 6 6,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,61
(d, J=8,3 Hz, 1H), 8,50 (s a, 2H).
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B. Preparacion de 2-metil-bencilamida del dcido 6-cloro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

S o)
0
N
cl N N CH,
10-5
15

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 44, se obtiene el compuesto 10-5 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 44%). RMN de 'H (DMSO-d,) 6 2,31 (s, 3H), 4,52 (d, J = 5,3 Hz, 2H),
20 7,11-7,31 (m, 6H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,98 (t, /= 5,3 Hz, 1H), 11,62 (s, 1H).
Ejemplo 49

25  2-Metil-bencilamida del dcido 7-metoxi-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

O

O

30
N
N N CH,
ome H H

35

10-6
40

A. Preparacion de 7-metoxi-1,2-dihidro-indazol-3-ona
45 O
N-H
N
\
50 OMe H

9-6

55
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 45, se obtiene el compuesto 9-6 del titulo
como un sélido. RMN de 'H (DMSO-dy) 6 3,87 (s, 3H), 7,16 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 9,03 (s, 1H), 9,74 (s a, 1H).

60
65
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B. Preparacion de 2-metil-bencilamida del dcido 7-metoxi-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

10-6

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 44, se obtiene el compuesto 10-6 del
titulo como un sélido blanco. EMIEP m/e 312 (M+H)*.

Ejemplo 50

2-Metil-bencilamida del dcido 5-hidroxi-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

O
HO (o]
N~
N
H H
10-7
A. Preparacion de 5-hidroxi-1,2-dihidro-indazol-3-ona
0]
HO
N-H
N
)
H

9-7

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 45, se obtiene el compuesto 9-7 del titulo
como un sélido (rendimiento bruto del 94%).

B. Preparacion de 2-metil-bencilamida del dcido 5-hidroxi-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

HO e}

10-7

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 44, se obtiene el compuesto 10-7 del
titulo como un sélido blanco. RMN de 'H (DMSO-d¢) 6 2,31 (s, 3H), 4,51 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 6,95 (s, 1H), 7,13-7,19
(m, 5H), 7,24-7,27 (m, 1H), 9,07 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 9,52 (s, 1H), 10,59 (s, 1H).
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Ejemplo 51

2-Metil-bencilamida del dcido 5-nitro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico

10-8

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 44, se obtiene el compuesto 10-8 del titulo
como un s6lido naranja (rendimiento del 62%). EMIEP m/e 325 (M-H)™; Andlisis para C,sH,N,0,-2H,0: calculado:
C, 58,25; H, 4,40; N, 16,98; hallado: C, 58,45; H, 4,27; N, 16,79.

Ejemplo 52

Acido 2-(2-Metil-bencilcarbamoil)-3-0xo0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico
COH o
0]
N~
N N

\ ‘
H H

CH

12-1
A. Preparacion de dcido 3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico
COH o

N-H
N

\

H

11-1

Se anade lentamente dcido clorhidrico concentrado (220 ml), en un periodo de 10 minutos, a una suspension agitada
de clorhidrato de acido 3-amino-ftalico (15,3 g, 70,3 mmol) en agua (80 ml) a -10°C. La mezcla fria resultante se trata
gota a gota con una disolucién de nitrito de sodio (4,86 g, 70,3 mmol) en agua (60 ml). La disolucién transparente se
deja en agitacién durante 1 hora a -10°C antes de afiadirla en pequefias porciones, durante un periodo de 15 minutos, a
una disolucién agitada de cloruro de estafio(I) (79,8 g, 420 mmol) en dcido clorhidrico concentrado (179 ml) a -10°C.
La mezcla resultante se agita durante 30 minutos a - 10°C, a continuacién se deja calentar hasta temperatura ambiente
y se la agita a esa temperatura durante otras 16 horas. Tras la filtracién y el secado bajo vacio, se obtienen 11,0 g del
compuesto 11-1 del titulo (rendimiento del 88%) como un sélido blanco. pf > 250°C; EMIEP m/e 179 (M+H)*; RMN
de '"H (DMSO-dy) 6 7,49 (dd, J = 8,3y 7,3 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 12,14 (s a, 1H).
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B. Preparacion de dcido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH ¢

12-1

Se afiade gota a gota 1-isocianatometil-2-metil-benceno (0,095 ml, 0,68 mmol) a una suspensién agitada de 4cido 3-
0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico 11-1 (121 mg, 0,681 mmol) en THF anhidro (10 ml) a temperatura ambiente
bajo nitrégeno, y la mezcla resultante se deja en agitaciéon durante 16 horas. Tras la concentracién y la posterior
cromatografia en silice (HOAc al 0,1% y CH;0H al 0,5% en CHCI;), se obtiene el compuesto 12-1 del titulo (85,4
mg, rendimiento del 39%) como un sélido blanco. pf > 250°C; EMIEP m/e 326 (M+H)*. Andlisis para Ci;H;sN;0,:
calculado: C, 62,76; H, 4,65; N, 12,92; hallado: C, 62,38; H, 4,35; N, 12,68.

Ejemplo 53

Acido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1 H-indazol-5-carboxilico

0

N4

N N CH,

H H

HO,C

12-2
A. Preparacion del dcido 3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-carboxilico

0
HO,C
N-H
N

\

H
11-2

Se afiade lentamente acido clorhidrico concentrado (30 ml) a una suspensién agitada de 4cido 4-amino-isoftalico
(0,855 g, 4,71 mmol) en agua (45 ml)/THF (5 ml) a -10°C. La mezcla fria resultante se trata gota a gota con una
disolucién de nitrito de sodio (0,325 g, 4,71 mmol) en agua (5 ml). La disolucién transparente se deja en agitacién
durante 2 horas a -10°C antes de afiadirla en pequefias porciones, durante un periodo de 10 minutos, a una disolucién
agitada de cloruro de estafio(Il) (5,33 g, 28,1 mmol) en 4cido clorhidrico concentrado (12 ml) a -10°C. La mezcla
resultante se agita durante 30 minutos a -10°C, a continuacién se deja calentar hasta temperatura ambiente y se la agita
a esa temperatura durante otra hora. Tras la filtracién y el secado bajo vacio, el sélido blanco se disuelve en DMF (20
ml) y la disolucién se calienta a 120°C durante 2 horas. A continuacién la mezcla se concentra hasta una disolucién
de 5 ml a 50°C bajo vacio y se diluye con xileno formdndose una suspension blanca. Tras la filtracién y el secado en
vacio, se obtienen 803 mg del compuesto 11-2 del titulo (rendimiento del 96%) como un sélido blanco. pf > 250°C;
EMIEP m/e 179 (M+H)*; RMN de 'H (DMSO-d¢) 6 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H),
8,47 (s a, 1H), 11,92 (s a, 1H).
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B. Preparacion del dcido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-5-carboxilico

5 0
HO,C 0
N~
N N CH,
\ ’
10 H H
12-2
15
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 52, se obtiene el compuesto 12-2 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 25%). pf > 250°C; EMIEP m/e 326 (M+H)*.
20
Ejemplo 54
Acido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-0xo-2, 3-dihidro-1H-indazol-6-carboxilico
25
O
(o)
30 ,N—<
HO,C N N CH,
H H
35
12-3
40 Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 53, se obtiene el compuesto 12-3 del titulo como un

sélido blanco. pf > 25,0°C; RMN de 'H (DMSO-dy) 6 2,32 (s, 3H), 4,54 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 7,15-7,19 (m, 3H), 7,27-
7,29 (m, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 9,06 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 11,65 (s a, 1H).

45 Ejemplo 55

Acido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-0xo0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

50 (o)
(0]
N~
N N CH,
55 {
coHH H
60 124
65
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A. Preparacion del dcido 3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico
O
N-H
N
Co,H H
11-4
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 52, se obtiene el compuesto 11-4 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento bruto del 94%). pf > 250°C; RMN de 'H (DMSO-d¢) 6 7,07 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 7,90 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 11,58 (s a, 1H).

B. Preparacion del dcido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-o0xo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

124
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 52, se obtiene el compuesto 12-4 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 50%). pf > 25,0°C; EMIEP m/e 326 (M+H)".
Ejemplo 56

Acido 3-ox0-2-(2-trifluorometil-bencilcarbamoil)-2, 3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

12-5

A. Preparacion de l-isocianatometil-2-trifluorometil-benceno

@ECHZNCO
CF,

7-1

Se afade gota a gota una disolucién de 2-trifluorometil-bencilamina (1,00 g, 5,71 mmol) y esponja de protones
(2,45 g, 11,4 mmol) en CH,Cl, anhidro (10 ml) a una disolucién agitada de trifosgeno (678 mg, 2,28 mmol) en CH,Cl,
anhidro (10 ml) a 0°C. La disolucién resultante se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 15 minutos. Tras
diluir con CH,Cl, (20 ml) se lava la mezcla con HCI 1IN (15 x 2 ml) y agua (15 ml). La fase orgénica se seca sobre
Na,S0,, se filtra y se concentra dando el isocianato 7-1 deseado (1,07 g, rendimiento bruto del 93%) como un aceite.
RMN de 'H (CDCl,) 6 4,02 (s, 2H), 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,52-7,60 (m, 2H), 7,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H).
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B. Preparacion del dcido 3-oxo-2-(2-trifluorometil-bencilcarbamoil)-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

Se afiade una disolucién de 1-isocianatometil-2-trifluorometil-benceno 7-1 (1,07 g, 5,32 mmol) en DMF anhidro
(5 ml) a una suspensioén agitada del 4cido 3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico 11-4 (700 mg, 3,93 mmol) en
DMF anhidro (15 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La disolucién resultante se deja en agitaciéon durante
2 horas. A continuacién se trata la disolucién gota a gota con disolucién de HCl 0,5 N (20 ml) formdndose una
suspension blanca. Tras la filtracion y el secado en vacio a 50°C, se obtienen 855 mg del compuesto 12-5 del titulo
como un sélido blanco (rendimiento del 57%). EMIEP m/e 380 (M+H)*.

Ejemplo 57

Acido 2-(5 -fluoro-2-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH

12-6

A. Preparacion de 4-fluoro-2-isocianatometil-I-metil-benceno

F\@CHzNCO
CH,
7-2

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 56, se sintetiza el compuesto 7-2 del
titulo a partir de 5-fluoro-2-metil-bencilamina como un aceite y se usa para la siguiente reaccion.
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B. Preparacion del dcido 2-(5-fluoro-2-metil-bencilcarbamoil)-3-0xo0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH o

12-6

Se afiade una disolucién de 4-fluoro-2-isocianatometil-1-metil-benceno 7-2 (313 mg, 1,89 mmol) en DMF anhidro
(2,5 ml) a una disolucién agitada del dcido 3-oxo0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico 11-1 (337 mg, 18,9 mmol) en
DMF anhidro (2,5 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La disolucién resultante se deja en agitacién durante
12 horas. A continuacién se concentra la disolucién bajo vacio y el producto bruto se trata con CH;OH/CH,Cl, para
generar una suspension. Se recoge el sélido por filtracién. A continuacién se disuelve el sélido en DMF y se afade
agua para precipitar el producto. Tras la filtracién y el secado en vacio a 50°C, se obtiene el compuesto 12-6 del titulo
como un sélido blanco. pf 230°C (dec). EMIEP m/e 344 (M+H)*. Analisis para C;;H,,FN;0,-0,2H,0: calculado: C,
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58,70; H, 4,20; N, 12,08; hallado: C, 58,42; H, 3,88; N, 12,33.

Ejemplo 58

Acido 2-(5 -fluoro-2-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

12-7

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 57, se obtiene el compuesto 12-7 del titulo como un

solido blanco. pf > 250°C; EMIEP m/e 344 (M+H)*.

Ejemplo 59

Acido 2-(2,6-dimetil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH o

12-8
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A. Preparacion de 2-isocianatometil-1,3-dimetil-benceno

CH,

CH,NCO

CH,

7-3

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 56, se sintetiza el compuesto 7-3 del
titulo a partir de 2,6-dimetil-bencilamina como un aceite (rendimiento del 83%) y se usa para la siguiente reaccion.

B. Preparacion del dcido 2-(2,6-dimetil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH o

N N CH

12-8

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 52, se obtiene el compuesto 12-8 del
titulo como un sélido (rendimiento del 27%). pf > 250°C; EMIEP m/e 338 (M-H)".

Ejemplo 60

Acido 2-(2,6-dimetil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

12-9

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 52, el compuesto del titulo 12-9 se obtiene
como un sélido (rendimiento del 37%). pf >250°C; EMIEP m/e 340 (M+H)*.
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Ejemplo 61

Acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil )-3-0xo0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

CO,H 0
0]

N~

N\ IN C2H5

H H
H,C

12-10
A. Preparacion de I-etil-2-isocianatometil-3-metil-benceno

CH,
CH,NCO

CoHs

7-4

Se sintetiza 2-etil-6-metil-bencilamina 6-4 por medio de la reduccién de 2-etil-6-metil-benzonitrilo con LiAIH,
segtin al procedimiento descrito en la Parte B del Ejemplo 33. A continuacién, siguiendo un procedimiento similar al
descrito en la parte A del Ejemplo 56, se obtiene el compuesto 7-4 del titulo como un aceite (rendimiento del 91%) a
partir del compuesto 6-4. RMN de '"H (DMSO-dy) 6 1,16 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,69 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 4,52 (s, 2H),
7,08 (d, J=17,6 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 7,6 Hz, 1H).

B. Preparacion del dcido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH 0

N N CHs

12-10

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 52, se obtiene el compuesto 12-10 del
titulo como un sélido (rendimiento del 31%). pf > 250°C; EMIEP m/e 354 (M+H)".
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Ejemplo 62

Acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil )-3-0xo0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-5-carboxilico

3 0

HO,C o)

N

N N C,H,

10 N !/

H H
H,C

15 12-11

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 61, se obtiene el compuesto 12-11 del titulo como
un solido. pf > 250°C; EMIEP m/e 354 (M+H)".

20
Ejemplo 63
Acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-6-carboxilico
25
0
0
N
30 HO,C N\ N C,Hs
H H
H,C
? 12-12
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 61, se obtiene el compuesto 12-12 del titulo como
un sélido. pf > 250°C; EMIEP m/e 354 (M+H)".
40
Ejemplo 64
Acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico
45
0O
(0]
N
50
N N C,H,
CoHH H
H,C
55
12-13

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 61, se obtiene el compuesto 12-13 del titulo como
60 unsdlido (rendimiento del 39%). pf > 50°C; EMIEP m/e 354 (M+H)*. Analisis para C;oH;)N;0,: calculado: C, 64,58;
H, 5,42; N, 11,89; hallado: C, 64,36; H, 5,39; N, 11,81.
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Ejemplo 65

Acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2, 3-dihidro-1 H-indazol-4-carboxilico

12-14

A. Preparacion de 2-isocianatometil- 1 -isopropil-3-metil-benceno

CH,

CH,NCO
CH,
CH,
7-5
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 56, se obtiene el compuesto 7-5 del titulo

a partir de 2-isopropil-6-metil-bencilamina 6-2 como un aceite (rendimiento del 99%). RMN de 'H (DMSO-d¢) 6 1,18
(d, J=6,9 Hz, 6H), 2,35 (s, 3H), 3,24 (h, J = 6,9 Hz, 1H), 4,55 (s, 2H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,17-7,23 (m, 2H).

B. Preparacion del dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

12-14

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 52, se obtiene el compuesto 12-14 del
titulo como un sé6lido (rendimiento del 69%). EMIEP m/e 368 (M+H)".
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Ejemplo 66

Acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2, 3-dihidro-1 H-indazol-7-carboxilico

o
0
N4 HC
N N

\ ’
coHH H
H,C

CH

12-15

Se afiade 2-isocianatometil-1-isopropil-3-metil-benceno 7-5 (4,12 g, 21,8 mmol) a una suspension agitada del
acido 3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico 11-4 (2,58 g, 14,5 mmol) en DMF anhidro (90 ml) a temperatura
ambiente bajo nitrégeno y la disolucién transparente resultante se deja en agitacion durante 1,5 horas. Se trata la
disolucién en pequefias porciones con HCI IN (25 ml) para formar una suspension, seguido a continuacion por la
adicién de agua (100 ml). Se recoge el sdlido blanco por medio de filtracién y se seca a 50°C en una estufa de vacio.
Se obtiene un total de 4,69 g del compuesto 12-15 del titulo (rendimiento del 88%). EMIEP m/e 368 (M+H)*. Analisis
para CyH,;N;0,: calculado: C, 65,38; H, 5,76; N, 11,44; hallado: C, 64,99; H, 5,87; N, 11,25.

Ejemplo 67

Acido 2-(2-terc-butil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

o)
o)
N—<4  HCCH,
N N CH,
coHH H
H,C
12-16

A. Preparacion de I-terc-butil-2-isocianatometil-3-metil-benceno

CH,

CH,NCO

CH

CHy '

3

7-6

Se sintetiza 2-terc-butil-6-metil-bencilamina 6-5 a partir de 2-terc-butil-6-metil-benzobromuro segtin el procedi-
miento descrito en las Partes A y B del Ejemplo 33. A continuacién, siguiendo un procedimiento similar al descrito
en la parte A del Ejemplo 56, se obtiene el compuesto 7-6 del titulo como un aceite a partir del compuesto 6-5
(rendimiento del 90%) y se usa para la siguiente reaccion.
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B. Preparacion del dcido 2-(2-terc-butil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

5 O
0O
N—4  H,C CH,
N IN CH3
coHH H
10 2 H3C / \
12-16
15
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 66, se obtiene el compuesto 12-16 del titulo como
un s6lido (rendimiento del 85%). EMIEP m/e 382 (M+H)*.
20
Ejemplo 68
Acido 2-(4-butil-2-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico
25
COH
0]
30 N——(
N‘ N CH,
H H
35
(CH,),-CH,
12-17
40
A. Preparacion de 4-butil-1-isocianatometil-2-metil-benceno
45
CH,
CH,NCO
50
H,C-(CH,);
7-7
55

Se sintetiza 4-butil-2-metil-bencilamina 6-6 a partir de 4-butil-2-metil-benzonitrilo segiin el procedimiento descrito
en la Parte B del Ejemplo 33. A continuacidn, siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo
56, se obtiene el compuesto 7-7 del titulo como un aceite a partir del compuesto 6-6 (rendimiento del 88%) y se usa
60 DParala siguiente reaccion.
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B. Preparacion del dcido 2-(4-butil-2-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH g
0
N~
N N CH,
H H
(CH,),-CH,
12-17

Se afiade 4-butil-1-isocianatometil-2-metil-benceno 7-7 (0,146 ml, 0,842 mmol) a una suspensién agitada del
acido 3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico 11-1 (150 mg, 0,842 mmol) en DMF anhidro (5 ml) a temperatura
ambiente bajo nitrégeno y la mezcla resultante se deja en agitacion durante 16 horas. Tras la concentracion se suspende
el sélido himedo en CHCI; antes de recogerlo por medio de filtracién para recuperar 45 mg de 11-1 de partida. El
filtrado se concentra y se somete a cromatografia en silice (HOAc al 0,1% y CH;OH al 0,5% en CHCI;) para dar 36,6
mg del compuesto del titulo 12-17 como un sélido amarillento (rendimiento del 11%). pf 173,0-175,0°C; EMIEP m/e
382 (M+H)*. Analisis para C,;H,;3N;0,: calculado: C, 66,13; H, 6,08; N, 11,02; hallado: C, 65,87; H, 5,80; N, 10,85.

Ejemplo 69

Acido 2-(2,6-dietil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2, 3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

A. Preparacion de 1,3-dietil-2-isocianatometil-benceno

CZH5
CH,NCO

CoHs

7-8

Se sintetiza 2,6-dietil-bencilamina 6-7 a partir de 2-bromo-1,3-dietil-benceno segtin el procedimiento descrito en
las Partes A y B del Ejemplo 33. A continuacién, siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del
Ejemplo 56, se obtiene el compuesto 7-8 del titulo como un aceite a partir del compuesto 6-7 (rendimiento del 100%).
RMN de 'H (DMSO-d¢) § 1,16 (t, J = 7,8 Hz, 6H), 2,68 (q, J = 7,8 Hz, 4H), 4,54 (s, 2H), 7,08 (d, J = 7,4 Hz, 2H),
7,21 (t, J =7,4 Hz, 1H).
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B. Preparacion del dcido 2-(2,6-dietil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 68, se obtiene el compuesto 12-18 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 57%). pf > 250°C; EMIEP m/e 368 (M+H)*. Andlisis para C,0H, N;O,:
calculado: C, 65,38; H, 5,76; N, 11,44; hallado: C, 65,18; H, 5,76; N, 11,32.

Ejemplo 70

Acido 2-(2,6-dietil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

12-19

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 69, se obtiene el compuesto 12-19 del titulo como
un sé6lido blanco (rendimiento del 42%). pf > 250°C; EMIEP m/e 368 (M+H)*. Analisis para Cy,H, N;0,: calculado:
C, 65,38; H, 5,76; N, 11,44; hallado: C, 65,55; H, 5,86; N, 11,47.

Ejemplo 71
Acido 2-(2,6-diisopropil-bencilcarbamoil)-3-0xo0-2, 3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico
COH o
0
N
N N

H H
Me,HC

CHMe,

12-20
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A. Preparacion de 1,3-diisopropil-2-isocianatometil-benceno

CH(CH,),
CH,NCO

CH(CH,),

7-9

Se sintetiza 2,6-diisopropil-bencilamina 6-8 a partir de 2-bromo-1,3-diisopropilbenceno segtn el procedimiento
descrito en las Partes A y B del Ejemplo 33. A continuacidn, siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte
A del Ejemplo 56, se obtiene el compuesto 7-9 del titulo como un aceite a partir del compuesto 6-8 (rendimiento del
87%). RMN de 'H (DMSO-dy) 6 1,18 (d, J = 6,8 Hz, 12H), 3,23 (h, J = 6,8 Hz, 2H), 4,57 (s, 2H), 7,18 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,28 (t, J = 7,8 Hz, 1H).

B. Preparacion del dcido 2-(2,6-diisopropil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH o
0

N~

N N

H H
Me,HC

CHMe,

12-20

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 68, se obtiene el compuesto 12-20
del titulo como un sélido amarillento (rendimiento del 15%). EMIEP m/e 396 (M+H)*. Andlisis para CyHysN;Oy:
calculado: C, 66,82; H, 6,37; N, 10,63; hallado: C, 66,46; H, 6,35; N, 10,60.

Ejemplo 72

Acido 2-(2,6-diisopropil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

0
N~

N N C,H,

\ ’
coHH H
H5C2

12-21

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 71, se obtiene el compuesto 12-21 del titulo como
un sélido blanco (rendimiento del 33%). pf > 250°C; EMIEP m/e 396 (M+H)*. Andlisis para C»,H,;N;0,: calculado:
C, 66,82; H, 6,37; N, 10,63; hallado: C, 66,51; H, 6,28; N, 10,59.
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Ejemplo 73

Acido 2-(2,4,6-trimetil-bencilcarbamoil)-3-0xo0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH g

N N CH,

CH,

12-22

A. Preparacion de 2-isocianatometil-1,3,5-trimetil-benceno

CH,
CH,NCO
H,C CH,
7-10
Se sintetiza 2,4,6-trimetil-bencilamina 6-9 a partir de 2-bromo-1,3,5-trimetilbenceno segiin el procedimiento des-
crito en las Partes A y B del Ejemplo 33. A continuacién, siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte

A del Ejemplo 56, se obtiene el compuesto 7-10 del titulo como un aceite a partir del compuesto 6-9 (rendimiento del
84%). RMN de 'H (CDCl,) 6 2,27 (s, 3H), 2,37 (s, 6H), 4,40 (s, 2H), 6,38 (s, 2H).

B. Preparacion del dcido 2-(2,4,6-trimetil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH o
0
N
N N CH,
H H
H,C
CH,
12-22

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 68, se obtiene el compuesto 12-22 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 45%). EMIEP m/e 354 (M+H)*.
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Ejemplo 74

Acido 2-[(4-metil-naftalen-1-ilmetil)-carbamoil ]-3-0x0-2, 3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH o

12-23

A. Preparacion de l-isocianatometil-4-metil-naftaleno

% CH,NCO

7-10

H,C

Se sintetiza (4-metil-naftalen-1-il)-metilamina 6-10 a partir de 4-metilnaftalen-1-carbonitrilo segin el procedi-
miento descrito en la Parte B del Ejemplo 33. A continuacién, siguiendo un procedimiento similar al descrito en la
parte A del Ejemplo 56, se obtiene el compuesto 7-10 del titulo como un aceite a partir del compuesto 6-10 (rendi-
miento del 96%). RMN de 'H (DMSO-dy) 6 2,64 (s, 3H), 5,00 (s, 2H), 7,35 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,0 Hz,
1H), 7,59-7,63 (m, 2H), 8,05-8,08 (m, 2H).

B. Preparacion del dcido 2-[(4-metil-naftalen-1-ilmetil)-carbamoil |-3-0xo0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH o
0
N~
N N
CH,
12-23

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 68, se obtiene el compuesto 12-23 del
titulo como un sélido amarillento (rendimiento del 24%). EMIEP m/e 376 (M+H)*.
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Ejemplo 75

Acido 3-0x0-2-(4-fenil-butilcarbamoil)-2, 3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico

5
COH o
)
N
10 N N
H H
. 12-24
A. Preparacion de (4-isocianato-butil)-benceno
20
©/\/\/NCO
25
7-12
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 56, se sintetiza el compuesto 7-12 del
titulo a partir de 4-fenil-butilamina como un aceite (rendimiento del 81%) y se usa para la siguiente reaccién.
30
B. Preparacion del dcido 3-oxo-2-(4-fenil-butilcarbamoil)-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico
COH o
35 (o)
N
N N
H H
40
12-24
45
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 68, se obtiene el compuesto 12-24 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 34%). pf > 250°C; EMIEP m/e 354 (M+H)*. Analisis para C;oH;yN;0,:
calculado: C, 64,58; H, 5,42; N, 11,89; hallado: C, 64,42; H, 5,42; N, 11,88.
50
Ejemplo 76
Acido 2-(4-ciclohexil-butilcarbamoil)-3-0xo0-2, 3-dihidro-1 H-indazol-4-carboxilico
55
COH o
0]
'N—<
60 N N
H H
o 12-25
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A. Preparacion de (4-isocianato-butil)-ciclohexano

7-13

Se sintetiza 4-ciclohexil-butilamina a partir de 4-ciclohexil-butironitrilo segtin el procedimiento descrito en la Parte
B del Ejemplo 33. A continuacién, siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 56, se
convierte 4-ciclohexilbutilamina en el compuesto del titulo 7-13 como un aceite (rendimiento del 91%) y se usa para
la siguiente reaccion.

B. Preparacion del dcido 2-(4-ciclohexil-butilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COH o
0
N~
N N
H H
12-25

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 68, se obtiene el compuesto 12-25
del titulo como un sélido blanco. pf 196,0-198,0°C; EMIEP m/e 360 (M+H)*. Andlisis para C,oH,5N50,-0,1H,0:
calculado: C, 63,18; H, 7,03; N, 11,63; hallado: C, 62,96; H, 6,93; N, 11,45.

Ejemplo 77

Acido 3-oxo-2-(3-fenoxi-propilcarbamoil)-2, 3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

COMH o
0
N~
N
H

HIN‘\—\
o~
12-26

A. Preparacion de (3-isocianato-propoxi)-benceno

©/O\/\/NCO

7-14

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 56, se sintetiza el compuesto 7-14 del
titulo a partir de 3-fenoxi-propilamina como un aceite (rendimiento del 95%) y se usa para la siguiente reaccion.
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B. Preparacion del dcido 3-oxo-2-(3-fenoxi-propilcarbamoil)-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 68, se obtiene el compuesto 12-26 del
titulo como un sélido blanco. pf 206,0-208,0°C; EMIEP m/e 356 (M+H)*.

20

Ejemplo 78

Acido 2-hexilcarbamoil-3-0xo0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico
25

COzH 0
0
30 IN_<
N\ ,N_(CHZ)S'CHS
H H

» 12-27

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 52, se obtiene el compuesto 12-27 del
40  titulo como un sélido blanco (rendimiento del 40%). pf >250°C; EMIEP m/e 304 (M-H)".

Ejemplo 79

45 Acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-1-metil-3-0x0-2, 3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

(0]
50 (0]

N

N N C,H,

Me H

55 HO O H,C
15-1

60
65
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A. Preparacion de benzhidriléster del dcido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-
carboxilico

0
0
N
N N C,Hs
H H
070 HC
CHPh,
13

Se afade gota a gota una disolucion de difenildiazometano (646 mg, 3,32 mmol) en CH,Cl, (10 ml) a una sus-
pension agitada del dcido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico 12-13 (1,12
g, 3,17 mmol) en CH,Cl, (30 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se deja en agitacién durante 1 hora.
La disolucién transparente se concentra y el producto bruto se somete a cromatografia en silice (gradiente de CH;OH
al 0-0,5% en CHCl;) para dar 1,38 g del compuesto del titulo 13 (rendimiento del 84%) como una espuma blanca.
EMIEP m/e 520 (M+H)*. Andlisis para C;,H,N;Oy: calculado: C, 73,97; H, 5,63; N, 8,09; hallado: C, 74,28; H, 5,90;
N, 7,95.

B. Preparacion de benzhidril éster del dcido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)- I-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
indazol-7-carboxilico

O
O
N
N N CH,
Me H
0N " Hg
CHPh,

14-1

Se afade gota a gota (trimetilsilil)diazometano (0,42 ml, 2M en hexano) a una disolucién agitada de benzhidril éster
del acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico 13 (424 mg, 0,816 mmol) en
CH;O0H (5 ml)/CH,C}, (10 ml) a temperatura ambiente. La disolucién resultante se deja en agitacién durante 4 horas.
La disolucién se concentra y el producto bruto se somete a cromatografia en silice (gradiente de EtOAc al 1-20% en
hexano) para dar 309 mg del compuesto 14-1 del titulo (rendimiento del 71%) como una espuma blanca. EMIEP m/e
534 (M+H)". Analisis para C33H3,N;0,: calculado: C, 74,28; H, 5,86; N, 7,87; hallado: C, 73,89; H, 5,74; N, 7,65.

C. Preparacion del dcido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1-metil-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

HO™ ~0O H,C

15-1

Se hace burbujear lentamente cloruro de hidrégeno gas a través de una disolucién agitada de benzhidril éster
del 4cido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)- I -metil-3-oxo0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico 14-1 (280 mg, 0,525
mmol) en CH,Cl, (25 ml) a temperatura ambiente durante unos pocos minutos y la disolucién resultante se deja en
agitacion durante 1 hora. Tras la concentracidn, el producto bruto se somete a cromatografia en silice (gradiente de
HOAc/CH;0OH/CHCI; 0,1/0,5/99,4 hasta 0,5/1/98,5) dando 135 mg del compuesto 15-1 del titulo (rendimiento del
70%) como un sélido blanco. pf > 250°C; EMIEP m/e 368 (M+H)*.
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Ejemplo 80

Acido 1-etil-2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

i

15-2

A. Preparacion de benzhidril éster del dcido 1-etil-2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-inda-

zol-7-carboxilico
£ Et H :;Z:i;

éHPh

14-2

Se afiaden yoduro de etilo (0,52 ml, 6,5 mmol) y carbonato de potasio (44 mg, 0,32 mmol) sucesivamente a una
disolucién agitada de benzhidril éster del acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-
carboxilico 13 (83,6 mg, 0,161 mmol) en DMF anhidro (4 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La mezcla
resultante se deja en agitacién durante 3 horas. Se afiade xileno (5 ml) a la mezcla. Tras la filtracién y posterior
concentracidon en vacio, se somete el producto bruto a cromatografia en silice (gradiente de EtOAc al 1-20% en
hexano) dando 67,8 mg del compuesto 14-2 del titulo (rendimiento del 77%) como una espuma blanca. EMIEP m/e
548 M+H)".

B. Preparacion del dcido 1-etil-2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

15-2

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte C del Ejemplo 79, se obtiene el compuesto 15-2 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 55%). pf > 250°C; EMIEP m/e 382 (M+H)*.
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Ejemplo 81

Acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil )-3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1 H-indazol-7-carboxilico

N O
(CH,),-CH
HO 2/2 3
15-3

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 80, se obtiene el compuesto 15-3 del titulo como
un sélido blanco (rendimiento del 56%). pf > 250°C; EMIEP m/e 396 (M+H)*. Andlisis para C,,H,sN30,-0,2H,0:
calculado: C, 66,22; H, 6,42; N, 10,53; hallado: C, 66,04; H, 6,36; N, 10,45.

Ejemplo 82

Acido 1-carboximetil-2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil )-3-0xo0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

N C,H

154

A. Preparacion de benzhidril éster del dcido 1-terc-butoxicarbonilmetil-2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

N O

o
(N

[}
CHPh,  O-CMe,

14-4

Se afiaden sucesivamente bromoacetato de ferc-butilo (0,89 ml, 5,8 mmol) y carbonato de potasio (0,24 g, 1,7
mmol) a una disolucién agitada de benzhidril éster del acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-
1H-indazol-7-carboxilico 13 (0,30 g, 0,58 mmol) en DMF anhidro (8 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno.
La mezcla resultante se deja en agitacién durante 1 hora. Se afiade xileno (10 ml) a la mezcla. Tras la filtracién y
posterior concentracién en vacio, el producto bruto se somete a cromatografia en silice (gradiente de EtOAc al 1-20%
en hexano) dando 278 mg del compuesto 14-4 del titulo (rendimiento del 76%) como una espuma blanca. EMIEP m/e
634 (M+H)*. Analisis para C33H3oN304:0,2H,0: calculado: C, 71,61; H, 6,23; N, 6,59; hallado: C, 71,48; H, 6,21; N,
6,62
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B. Preparacion del dcido 1-carboximetil-2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-7-

carboxilico
5
H,C
0]
N C,H,
10 :N‘—<
N O
0
HO™ "0
OH
15
154

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte C del Ejemplo 79, se obtiene el compuesto 15-4 del
20 titulo como un sélido blanco (rendimiento del 68%). pf 172,0-174,0°C; EMIEP m/e 412 (M+H)*. Analisis para
C, H,N;04-0,2H,0: calculado; C, 60,78; H, 5,20; N, 10,12; hallado: C, 60,51; H, 4,84; N, 9,88.

Ejemplo 83
25
Acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil )- 1 -metoxicarbonilmetil-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico
H.C
3
30 o
N C.H
25
N—
35 N O
0
HO O
OMe
40 15-5
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 82, se obtiene el compuesto 15-5 del titulo como un
sdlido blanco. pf 220,0-222,0°C; EMIEP m/e 426 (M+H)*.
45
Ejemplo 84
Acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1-metil-3-0x0-2, 3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico
50
0O
0
N4 Me
55 N N Me
Me H
HO™ "0 Me
60
18-1
65
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A. Preparacion de benzhidril éster del dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-inda-
zol-7-carboxilico

0O
O
,N—/< Me
NN e
H H
o "0 Me
CHPh,
16

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 79, se obtiene el compuesto 16 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 88%). EMIEP m/e 532 (M-H)~. Anélisis para Cs;3H3 N;0,-0,2C¢H y:
calculado: C, 74,57; H, 6,18; N, 7,63; hallado: C, 74,96; H, 5,78; N, 7,64.

B. Preparacion de benzhidril éster del dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)- I-metil-3-oxo-2,3-dihidro-

1H-indazol-7-carboxilico

0
o

N4 Me

N N

Me H

o 0 Me
CHPh,

Me

17-1

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 79, se obtiene el compuesto 17-1 del
titulo como espuma blanca (rendimiento del 79%). EMIEP m/e 548 (M+H)*. Andlisis para C;,H;3;N;0,: calculado: C,
74,57; H, 6,07; N, 7,67; hallado: C, 74,78; H, 6,19; N, 7,65.

C. Preparacion del dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1-metil-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carbo-
xilico

0

0
N Me
N N

Me H’
HO™ "O Me

Me

18-1

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte C del Ejemplo 79, se obtiene el compuesto 18-1 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 97%). EMIEP m/e 382 (M+H)*.
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Ejemplo 85

Acido 1-etil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

3

18-2

A. Preparacion de benzhidril éster del dcido 1-etil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-o0xo-2,3-dihidro- 1 H-

Ty

indazol-7-carboxilico

CHPh,

17-2

Se afiaden sucesivamente yoduro de etilo (0,60 ml, 7,5 mmol) y carbonato de potasio (104 mg, 0,750 mmol) a
una disolucién agitada de benzhidril éster del dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-o0x0-2,3-dihidro-1H-
indazol-7-carboxilico 16 (200 mg, 0,375 mmol) en DMF anhidro (4 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La
mezcla resultante se deja en agitacién durante 5 horas. Se afiade xileno (5 ml) a la mezcla. Tras la filtracién y posterior
concentracion en vacio, el producto bruto se somete a cromatografia en silice (gradiente de EtOAc al 1-15% en
hexano) para dar 167 mg del compuesto 17-2 del titulo (rendimiento del 79%) como una espuma blanca. EMIEP m/e
562 (M+H)"*. Analisis para Cs;5H35N;0,: calculado: C, 74,84; H, 6,28; N, 7,48; hallado: C, 74,60; H, 6,14; N, 7,33.

B. Preparacion del dcido 1-etil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxi-

lico

o
0
'N—/< Me
N N

Et H
HO O Me

Me

18-2

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte C del Ejemplo 79, se obtiene el compuesto 18-2 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento del 79%). EMIEP m/e 396 (M+H)*. Anadlisis para C,,H,;sN;0,:0,2H,0:
calculado: C, 66,22; H, 6,42; N, 10,53; hallado: C, 66,30; H, 6,36; N, 10,41.
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Ejemplo 86

Acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo- 1 -propil-2, 3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

Me
0]

N
N M
N —<o )

\
(CH,),-CH,

Me

HO
18-3

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en las Partes A y B del Ejemplo 85, se obtiene el compuesto 18-3
del titulo como un sélido blanco (rendimiento total del 50%). EMIEP m/e 410 (M+H)*.

Ejemplo 87

Acido 1-(3-cloro-propil)-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2, 3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

Me
O

N
‘N—Q Me
N o)

(CH,),CI

Me

HO
18-4

A. Preparacion de benzhidril éster del dcido 1-(3-cloro-propil)-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

Me
0]
N Me
’N—< Me
N\ 0
(CH,),-Cl
Q
CHPh,
17-4

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 85, se obtiene el compuesto 17-4 del
titulo como espuma blanca (rendimiento total del 52%). EMIEP m/e 610 [(M+H)*, *Cl], 612 [M+H)*, *’Cl].
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B. Preparacion del dcido 1-(3-cloro-propil)-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H inda-
zol-7-carboxilico

Me
0]

_<N
N M
N oo

(CH,),CI

Me

HO
18-4

Se afiaden sucesivamente trietilsilano (92,2 ul, 0,576 mmol)) y 4cido trifluoroacético (0,222 ml, 2,88 mmol) a una
disolucién agitada de benzhidril éster del 4cido 1-(3-cloro-propil)-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-ox0-2,3-
dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico 17-4 (176 mg, 0,288 mmol) en CH,Cl, anhidro (3 ml) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. La disolucién resultante se deja en agitacién durante 2 horas. Tras la concentracién, cromatografia en silice
[gradiente de HOAc al 0-2% en CH;OH(8)/CH,Cl, (92)] y posterior cristalizacién desde CH,Cl,/hexano, se obtienen
126 mg del compuesto 18-4 del titulo como un sélido blanco (rendimiento del 99%). EMIEP m/e 444 [(M+H)*, 3Cl],
446 [(M+H)*, ¥'Cl]. Analisis para C,3H,sCIN;Oy: calculado: C, 62,23; H, 5,90; N, 9,47; hallado: C, 62,01; H, 5,98; N,
9,39.

Ejemplo 88

Acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-1-(prop-2-inil)-2, 3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

N Me
'N~< Me

18-5

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en las Partes A y B del Ejemplo 87, se obtiene el compuesto 18-5 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento total del 86%). EMIEP m/e 406 (M+H)*. Andlisis para C,;H»;N;0,4-0,3H,0:
calculado: C, 67,24; H, 5,79; N, 10,23; hallado: C, 67,21; H, 5,67; N, 10,09.

Ejemplo 89

Acido 1-alil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0xo-2, 3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

Me
(0]

N
,N—< Me
N 0
HO™ S0 \\\\

18-6

Me

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en las Partes A y B del Ejemplo 87, se obtiene el compuesto 18-6 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento total del 96%). EMIEP m/e 408 (M+H)*. Andlisis para C,3H,5N30,:0,6H,0:
calculado: C, 67,24; H, 5,79; N, 10,23; hallado: C, 67,21; H, 5,67; N, 10,09.
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Ejemplo 90

Acido 1-butil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

Me
0

N
N Me
N ©

(CH,),-CH,

Me

HO
18-7

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en las Partes A y B del Ejemplo 87, se obtiene el compuesto 18-
7 del titulo como un sélido blanco (rendimiento total del 70%). EMIEP m/e 424 (M+H)*. Andlisis para C,;H,yN;O,:
calculado: C, 68,07; H, 6,90; N, 9,92; hallado: C, 67,85; H, 6,87; N, 9,83.

Ejemplo 91

Acido 1-cianometil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0xo0-2, 3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

N Me

‘N—< Me

18-8

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en las Partes A y B del Ejemplo 87, se obtiene el compuesto 18-
8 del titulo como un sélido blanco (rendimiento total del 77%). EMIEP m/e 407 (M+H)*. Andlisis para C,,H»nN,Oy,:
calculado: C, 65,01; H, 5,46; N, 13,78; hallado: C, 65,01; H, 5,43; N, 13,71.

Ejemplo 92

Acido 1-ciclopropilmetil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-o0xo0-2, 3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

Me
0]

N
,N—< Me
N o)
HO™ O J

18-9

Me

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en las Partes A y B del Ejemplo 87, se obtiene el compuesto 18-9 del
titulo como un sélido blanco (rendimiento total del 77%). EMIEP m/e 422 (M+H)*. Andlisis para C,,H,;N5;0,:0,2H,0:
calculado: C, 67,81; H, 6,50; N, 9,88; hallado: C, 67,97; H, 6,56; N, 9,58.
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Ejemplo 93

Acido I1-carboximetil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

Me
O

N
N—  Me
N O

LcozH

Me

HO™ ~O
18-10

A. Preparacion de benzhidril éster del dcido I-terc-butoxicarbonilmetil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-
3-o0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

Me
0
N Me
N —( Me
N 0
Lcoszea
Q 6]
CHPh,
17-10

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 85, se obtiene el compuesto 17-10 del
titulo como espuma blanca (rendimiento del 61%). Andlisis para C3;oH,; N;O¢-0,1H,O: calculado: C, 72,11; H, 6,39;
N, 6,47; hallado: C, 71,93; H, 6,18; N, 6,27.

B. Preparacion del dcido I-carboximetil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-
7-carboxilico

Me
O

N
,N—< Me
N 0

\‘002H

Me

HO O
18-10

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte C del Ejemplo 79, se obtiene el compuesto 18-10 del
titulo como un s6lido blanco (rendimiento total del 37%). EMIEP m/e 424 (M-H)~. Anélisis para C,,H»N;04-0,4H,0:
calculado: C, 61,08; H, 5,54; N, 9,71; hallado: C, 60,96; H, 5,37; N, 9,60.
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Ejemplo 94
Acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1-metoxicarbonilmetil-3-oxo0-2, 3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

Me
0

N
N—  Me
N ©

-

Me

CO,Me
HO

18-11

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en las Partes A y B del Ejemplo 87, se obtiene el compuesto 18-11
del titulo como un sélido blanco. EMIEP m/e 440 (M+H)*. Andlisis para C,3H,sN;Og: calculado: C, 62,86; H, 5,73;
N, 9,56; hallado: C, 62,91; H, 5,78; N, 9,22.

Ejemplo 95

Acido 1 -carbamoilmetil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil )-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

Me
O

N
N—{  Me
N 0

(-

Me

CONH
HO™ 0 2

18-12

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en las Partes A y B del Ejemplo 87, se obtiene el compues-
to 18-12 del titulo como un sélido blanco (rendimiento total del 55%). EMIEP m/e 425 (M+H)*. Andlisis para
C,,H,4N,05-0,35H,0: calculado: C, 61,34; H, 5,78; N, 13,01; hallado: C, 60,94; H, 5,38; N, 12,84.

Ejemplo 96

Acido 1-bencil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

Me
o)

N Me
,N—< Me
N 0

HO O

18-13

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en las Partes A y B del Ejemplo 85, se obtiene el compuesto 18-
13 del titulo como un sélido blanco (rendimiento total del 64%). EMIEP m/e 458 (M+H)*. Analisis para C»;Hy;N;0y,:
calculado: C, 70,88; H, 5,95; N, 9,18; hallado: C, 70,53; H, 5,93; N, 9,10.

78



20

25

30

35

40

45

50

55

65

ES 2 330 636 T3

Ejemplo 97

Acido 2-(2-terc-butil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1-metil-3-oxo-2, 3-dihidro-1N-indazol-7-carboxilico

0
0
N4 Me e
N N
Me H Me

HO O Me

21-1

A. Preparacion de benzhidril éster del dcido 2-(2-terc-butil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-inda-
zol-7-carboxilico

0]
0
N4 Me

N N Me

H H Me
o "0 Me

CHPh,

19-1

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 79, se sintetiza el compuesto 19-1 del
titulo a partir de 12-16 como una espuma blanca (rendimiento del 52%). EMIEP m/e 548 (M+H)". Analisis para
C;,H33N50,: calculado: C, 74,57; H, 6,07; N; 7,67; hallado: C, 74,20; H, 6,05; N, 7,99.

B. Preparacion de benzhidril éster del dcido 2-(2-terc-butil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1 -metil-3-0xo0-2,3-dihidro-
1H-indazol-7-carboxilico

0
0
N+ Me
NN K
Me H Me
o "0 Me

CHPh,

20-1

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte B del Ejemplo 79, se sintetiza el compuesto 20-1 del
titulo a partir del 19-1 como una espuma blanca (rendimiento del 81%). EMIEP m/e 562 (M+H)*. Anilisis para
C;35H35N50,: calculado: C, 74,84; H, 6,28; N, 7,48; hallado: C, 74,78; H, 6,48; N, 7,26.
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C. Preparacion del dcido 2-(2-terc-butil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1 -metil-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carbo-
xilico

O
.~<p
N Me
N ,N Me
Me H Me

HO O Me

21-1

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte C del Ejemplo 79, se sintetiza el compuesto 21-1 del
titulo a partir de 20-1 como un sélido blanco (rendimiento del 73%). pf > 250°C; EMIEP m/e 396 (M+H)*. Anlisis
para C»H,sN;0,: calculado: C, 66,82; H, 6,37; N, 10,63; hallado: C, 66,54; H, 6,38; N, 10,54.

30

35

40

45

50

55

60

65

Ejemplo 98

Acido 2-(2, 6-dietil-bencilcarbamoil)- 1 -metil-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

HO

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en las Partes A, B y C del Ejemplo 79, se sintetiza el compuesto
21-2 del titulo a partir de 12-19 como un sélido blanco. pf > 250°C; EMIEP m/e 382 (M+H)*.

Ejemplo 99

Metiléster del dcido 2-hexilcarbamoil-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

MeO

O

O

0
0]
N
N N Et
Me H
Et

21-2

0
0

N

N N—(CH,)CH,

H H

23-1
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A. Preparacion de metiléster del dcido 3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico

MeO._ O
0
N-H
N
\
H
22-1

Se aflade HCl concentrado (10 ml) a una suspension agitada del dcido 3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico
11-1 (5,02 g, 28,2 mmol) en CH;OH anhidro (50 ml). La mezcla resultante se calienta hasta reflujo durante 4 horas. La
mezcla se concentra y el producto bruto se somete a cromatografia en silice (gradiente de CH;OH al 3-10% en CHCl,;)
dando 3,01 g del compuesto 22-1 del titulo (rendimiento del 55%) como un sélido blanco. pf > 250°C; EMIEP m/e
193 (M+H)*. Analisis para CoHgN,O;: calculado: C, 56,25; H, 4,20; N, 14,58; hallado: C, 56,03; H, 4,10; N, 14,41.

B. Preparacion de metiléster del dcido 2-hexilcarbamoil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico

MeO__ 0O
0O

o
N

N N—(CH,)CH,
H H

23-1

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, se sintetiza el compuesto 23-1 del titulo a partir
del compuesto 22-1 como un sélido blanco (rendimiento del 42%). pf 63,0-65,0°C; EMIEP m/e 320 (M+H)*. Anélisis
para C,sH,;N;0,-0,2H,0: calculado: C, 59,50; H, 6,68; N, 13,01; hallado: C, 59,36; H, 6,37; N, 13,16.

Ejemplo 100

Aliléster del dcido 2-hexilcarbamoil-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

AR
O

0

‘N—<
N N—(CH,),CH,
H H

23-2
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A. Preparacion de aliléster del dcido 3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico

/\/O o
O
N-H
N
H
22-2

Se afiade H,SO, concentrado (1 ml) a una suspensién agitada del dcido 3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxi-
lico 11-1 (6,02 g, 33,8 mmol) en alcohol alilico anhidro (100 ml). La mezcla resultante se calienta a reflujo durante
8 horas. Se diluye la mezcla a temperatura ambiente con EtOAc (150 ml) antes de lavarla con agua fria (80 ml x 3).
La fase orgédnica se seca sobre MgSQO,, se filtra y se concentra. Tras someter a cromatografia en silice (gradiente de
CH;O0H al 0-5% en CHCl;), se obtienen 4,10 g del compuesto 22-2 del titulo (rendimiento del 56%) como un sélido
amarillento. pf 148,0-150,0°C; EMIEP m/e 219 (M+H)*. Analisis para C,;H,,N,05-0,1H,0: calculado: C, 60,05; H,
4,67; N, 12,73; hallado: C, 60,08; H, 4,45; N, 12,58.

B. Preparacion de aliléster del dcido 2-hexilcarbamoil-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico
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AN\

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, se sintetiza el compuesto 23-2 del titulo a partir
del compuesto 22-2 como un s6lido blanco (rendimiento del 67%). pf 67,0-69,0°C; EMIEP m/e 346 (M+H)*.

Ejemplo 101

Metiléster del dcido 2-hexilcarbamoil-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

MeO

)

o

O
O

@)
W
N\ N—(CH,),CH,
H H

23-2

0
0

N<

N N—(CH,)CH,

H H

23-3
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A. Preparacion de metiléster del dcido 3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

O
N-H
N
H
MeO O
22-3

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en la parte A del Ejemplo 100, se sintetiza el compuesto 22-3 del
titulo a partir del 4cido 3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico 11-4 como un sélido amarillento (rendimiento del
48%). pf 245,0-246,0°C; EMIEP m/e 193 (M+H)*.

B. Preparacion de metiléster del dcido 2-hexilcarbamoil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico

0O
0

N
N‘ N—(CH,).CH,
H H

MeO O

23-3

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, se sintetiza el compuesto 23-3 del titulo a par-
tir del compuesto 22-3 como un aceite amarillento (rendimiento del 98%). EMIEP m/e 320 (M+H)*. Andlisis para
C,6H, N;0,: calculado: C, 60,18; H, 6,63; N, 13,16; hallado: C, 60,09; H, 6,57; N, 12,82.

Ejemplo 102

Metiléster del dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico

MeO._ O
0]

0
,N—< Me
N N

H H
Me

Me

24-1

Se afiade 2-isocianatometil-1-isopropil-3-metil-benceno 7-5 (229 mg, 1,21 mmol) a una disolucién agitada del
compuesto 22-1 (250 mg, 1,21 mmol) en DMF anhidro (5 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La mezcla
resultante se deja en agitacién durante 3 horas. Tras la concentracién y posterior cromatografia en silice (gradiente de
CH;0H al 0-1% en CH,Cl,), se obtienen 394 mg del compuesto 24-1 del titulo como un sélido amarillento (rendi-
miento del 85%). EMIEP m/e 382 (M+H)*. Analisis para C,;H»;3N;O,: calculado: C, 66,13; H, 6,08; N, 11,02; hallado:
C, 66,29; H, 6,20; N, 11,00.
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Ejemplo 103

Metiléster del dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico

O
0]
N e
N N Me
H H

MeO 0 Me

24-2

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 102, se sintetiza el compuesto 24-2 del titulo a
partir del compuesto 22-3 como un sélido amarillento (rendimiento del 32%). EMIEP m/e 382 (M+H)*. Andlisis para
C, H3N;04: calculado: C, 66,13; H, 6,08; N, 11,02; hallado: C, 66,00; H, 6,21; N, 10,89.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto derivado del 4cido dihidro- 1 H-indazol-5-carboxilico de la férmula (I)

en la que;

R, se selecciona de alquilo Cs-C,3, haloalquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,,, alquil C,-Cs cicloal-
quilo C;-C;, cicloalquilo C;-Cy, alquil C,-Cs heterociclico, bencilo y arilo, en las que los sustituyentes cicloalquilo,
heterociclico, bencilo y arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independien-
temente de alquilo C;-Cg, haloalquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C;-
Cs, -(CH,),,COO0-alquilo C,-Cs, -(CH,),,NR*R" y alquil C;-C, cicloalquilo C;-Cs; en los que R* y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cy y alquil C,-C; cicloalquilo C;-Cg;

R;, Ry, Rs y R¢ se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C;-C,,, haloalquilo C,-C,,, alquenilo
C,-C),, alquinilo C,-C,,, alquil C,-C,, arilo, alquil C,-C, ciclohexilo, alquil C,-C, ciclopentilo, alquil C,-C,, hete-
rociclico, -(CH,),,COOH, -(CH,),,CO alquilo (C,-C,), -(CH,),,COO alquilo (C,-C,), -(CH,),,COO alquil (C,;-C,)
arilo, alquilamino C,-C,,, halo, -(CH,),,CONR?R®, fenilo, bencilo o arilo, en los que cada uno de los grupos fenilo,
bencilo o arilo estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados independientemente de alquilo C;-
Cs, haloalquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C,-Cs, -(CH,),,COO alquilo
C,-Cs, y alquil C;-C, cicloalquilo C;-Cq; yenlosquemes 0, 1,2 6 3;

R; se selecciona de hidrégeno, alquilo C,-C,y, haloalquilo C;-C,,, alquenilo C,-C,,, alquinilo C,-C,, alquil C;-Cq
arilo, alquil C,-Cs ciclohexilo, alquil C,-Cg ciclopentilo, alquil C,-C¢ heterociclico o arilo; o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, con la condicién de que el compuesto de férmula (I) no sea: fenilamida del 4cido 4,6-
dicloro-3-0xo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico; 2-butilamida-4-octilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2,4-
dicarboxilico; dcido 2-octilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico; dodecilamida del acido 3-oxo-1,3-
dihidro-indazol-2-carboxilico; octilamida del dcido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico; o fenilamida del acido
3-oxo-1-fenil-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico; y con la otra condicién de que cuando Rj;, Ry, Rs, R y R; son cada
uno hidrégeno, R, no sea fenilo, un grupo alquilo que tenga hasta siete carbonos o un grupo alquilfenilo en el que el
grupo alquilo tenga hasta siete carbonos.

2. El compuesto segtn la reivindicacion 1 en el que R, se selecciona de alquilo Cs-C,,, alquenilo C,-C,,, cicloal-
quilo C;3-C;, -CF;, alquil C;-C; indol, alquil C,-C; benzotiofeno y un grupo bencilo sustituido o insustituido.

3. El compuesto segtn la reivindicacion 2 en el que el grupo bencilo estd disustituido en las posiciones 2y 4,3 y
502y35, o monosustituido en la posicién 2 6 4.

4. El compuesto segtn la reivindicacion 3 en el que el sustituyente en el grupo bencilo se selecciona de metilo,
etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, terc-burilo y pentilo.

5. El compuesto segtin la reivindicacion 1 en el que Rs, Ry, Rs y R4 se seleccionan independientemente de hidré-
geno, alquilo C,-C4, alquenilo C,-Cy, halo, haloalquilo C,-C,, fenilo y arilo.

6. El compuesto segtn la reivindicacion 1 en el que R; se selecciona de metilo, etilo, propenilo, etinilo, propinilo,
fenilo, bencilo y haloalquilo C,-C,.

7. Un compuesto seglin la reivindicacién 1 seleccionado de: (2-etil-hexil)-amida del 4cido 3-oxo-1,3-dihidro-
indazol-2-carboxilico, (3,7-dimetil-octa-2,6-dienil)-amida del 4acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, ciclo-
hexilmetil-amida del 4cido 3-0x0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, pentilamida del dcido 1-metil-3-oxo-1,3-dihidro-
indazol-2-carboxilico, pentilamida del dcido 1-butil-3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, pentilamida del 4cido 1-
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bencil-3-o0x0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, pentilamida del 4dcido 3-oxo-1-fenetil-1,3-dihidro-indazol-2-carboxi-
lico, 2-metil-bencilamida del 4cido 3-0x0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 3-metil-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-
dihidro-indazol-2-carboxilico, 4-metil-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 2-trifluorome-
til-bencilamida del acido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 2-etil-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-in-
dazol-2-carboxilico, 3-etil-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 3-metoxi-bencilamida del
acido 3-o0xo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 4-amino-bencilamida del acido 3-o0xo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxili-
co, 4-dimetilamino-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, (bifenil-3-ilmetil)-amida del acido
3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 2-isopropil-6-metil-bencilamida del 4cido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-car-
boxilico, 2,4-dimetoxi-bencilamida del adcido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 3,4-dihidroxi-bencilamida del
acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-amida del acido 3-oxo-1,3-
dihidro-indazol-2-carboxilico, 2,4,6-trimetil-bencilamida del acido 3-o0xo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 3,4,5-tri-
metoxi-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 2-metil-bencilamida del acido 4-metil-3-oxo-
1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 2-metil-bencilamida del 4cido 6-metil-3-0x0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 2-
metil-bencilamida del acido 4-cloro-3-o0x0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 2-metil-bencilamida del acido 5-cloro-
3-0x0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 2-metil-bencilamida del acido 6-cloro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carbo-
xilico, acido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H indazol-4-carboxilico, acido 2-(2-metil-bencilcarba-
moil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-carboxilico, dcido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-
6-carboxilico, acido 2-(2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico, acido 3-o0xo0-2-(2-tri-
fluorometil-bencilcarbamoil)-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico, acido 2-(2,6-dimetil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-
dihidro-1H-indazol-4-carboxilico, acido 2-(2,6-dimetil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxili-
co, acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico, 4cido 2-(2-etil-6-metil-ben-
cilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-carboxilico, acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihi-
dro-1H-indazol-6-carboxilico, dcido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico,
acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-ox0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-4-carboxilico, 4cido 2-(2-isopropil-6-
metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, acido 2-(2-terc-butil-6-metil-bencilcarbamoil)-
3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico, acido 2-(4-butil-2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-4-carboxilico, acido 2-(2,6-dietil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico, dcido 2-(2,6-die-
til-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, 4cido 2-(2,6-diisopropil-bencilcarbamoil)-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico, 4cido 2-(2,6-diisopropil-bencilcarbamoil)-3-o0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-car-
boxilico, acido 2-(2,4,6-trimetil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico, acido 3-oxo-2-(4-fe-
nil-butilcarbamoil)-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico, acido 2-(4-ciclohexil-butilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-
1H-indazol-4-carboxilico, acido 2-hexilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico, dcido 2-(2-etil-6-me-
til-bencilcarbamoil)- 1-metil-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, acido 1-etil-2-(2-etil-6-metil-bencilcarba-
moil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico, dcido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo- 1-propil-2,3-dihi-
dro-1H-indazol-7-carboxilico, dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)- 1-metil-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-
7-carboxilico, acido 1-etil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico, 4ci-
do 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo-1-propil-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, acido 1-(3-cloro-
propil)-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, dcido 2-(2-isopropil-6-
metil-bencilcarbamoil)-3-oxo- 1-(prop-2-inil)-2,3-dihidro-1 H-indazol-7-carboxilico, 4cido 1-allil-2-(2-isopropil-6-me-
til-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, 4cido 1-butil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarba-
moil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, dcido 1-bencil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-
dihidro-1H-indazol-7-carboxilico, acido 2-(2-terc-butil-6-metil-bencilcarbamoil)-1-metil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-7-carboxilico, dcido 2-(2,6-dietil-bencilcarbamoil)-1-metil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico, metilés-
ter del dcido 2-hexilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico, metiléster del acido 2-hexilcarbamoil-
3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, metiléster del dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-indazol-4-carboxilico, y metiléster del dcido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-
1H-indazol-7-carboxilico.

8. El compuesto segun la reivindicacion 1 en el que el compuesto estéd representado por las férmulas (C1), (C2),
(C3), (C4) o (C5):

CH,
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N/ Y
HO 0]
o) I ' H,C CH,
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9. Un compuesto de la férmula (I)

en la que R!' y R® a R se seleccionan para proporcionar un compuesto seleccionado de: hexilamida del 4cido 1-
(2-metoxi-etil)-3-0x0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, metiléster del 4cido (2-hexilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro-in-
dazol-1-il)-acético, 3-fluoro-bencilamida del 4dcido 3-oxo0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 3-cloro-bencilamida del
acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 3-trifluorometoxi-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-
carboxilico, 2-metilsulfanil-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, (naftalen-1-ilmetil)-ami-
da del 4cido 3-ox0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, (4-metil-naftalen-1-ilmetil)-amida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-
indazol-2-carboxilico, 5-cloro-2-metil-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 2,4-dicloro-
bencilamida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 5-cloro-2-metoxi-bencilamida del acido 3-oxo-1,3-
dihidro-indazol-2-carboxilico, 4,6-dicloro-2-metil-bencilamida del 4cido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, (4-
fenil-but-3-enil)-amida del acido 3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 2-metil-bencilamida del acido 7-metoxi-
3-0x0-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, 2-metil-bencilamida del dcido 5-hidroxi-3-o0xo-1,3-dihidro-indazol-2-car-
boxilico, 2-metil-bencilamida del acido 5-nitro-3-oxo-1,3-dihidro-indazol-2-carboxilico, adcido 2-(5-fluoro-2-metil-
bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico, dcido 2-(5-fluoro-2-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-
dihidro-1H-indazol-7-carboxilico, dcido 2-[(4-metil-naftalen-1-ilmetil)-carbamoil]-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-
carboxilico, dcido 3-oxo-2-(3-fenoxi-propilcarbamoil)-2,3-dihidro-1H-indazol-4-carboxilico, dcido 1-carboximetil-
2-(2-etil-6-metil-bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, acido 2-(2-etil-6-metil-bencilcarba-
moil)-1-metoxicarbonilmetil-3-oxo0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, dcido 1-cianometil-2-(2-isopropil-6-metil-
bencilcarbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico, dcido 1-ciclopropilmetil-2-(2-isopropil-6-metil-bencil-
carbamoil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, acido 1-carboximetil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarba-
moil)-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, acido 2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-1-metoxicarbonil-
metil-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico, dcido 1-carbamoilmetil-2-(2-isopropil-6-metil-bencilcarbamoil)-
3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-7-carboxilico, aliléster del acido 2-hexilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-4-car-
boxilico, y aliléster del 4cido 2-hexilcarbamoil-3-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indazol-7-carboxilico.

10. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto derivado del 4cido dihidro-1H-indazol-5-car-
boxilico segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

11. Un compuesto segin la reivindicacién 9 para uso como un medicamento.

12. Uso de un compuesto derivado del dcido dihidro-1H-indolazol-5-carboxilico segtin la reivindicacién 9 para
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un mamifero para aliviar los efectos patolégicos del HDL
bajo.

13. Uso de un compuesto derivado del 4cido dihidro-1H-indazol-5-carboxilico segin la reivindicacién 9 para la

fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de enfermedades mediadas por la lipasa hepatica
y/o la lipasa endotelial.
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14. Un compuesto derivado del dcido dihidro-1H-indazol-5-carboxilico de la férmula (I)

en la que;

R, se selecciona de alquilo Cs-C3, haloalquilo C,-C,,, alquenilo C4-C,,, alquinilo C4-C,,, alquil C,-Cs cicloal-
quilo C;-Cg, cicloalquilo C;-Cg, alquil C;-Cs heterociclico, bencilo y arilo, en los que los sustituyentes cicloalquilo,
heterociclico, bencilo y arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independien-
temente de alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cy, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C;-
Cs, -(CH,),,COO0-alquilo C,-Cs, -(CH,),NR*R" y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cs; en los que R* y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cys, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg y alquil C,-C;s cicloalquilo C;-Cs;

R;3, Ry, Rs y Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,,, haloalquilo C,-C,,, alquenilo
C,-Cyy, alquinilo C,-C,;, alquil C,-C, arilo, alquil C,-C,, ciclohexilo, alquil C,-C, ciclopentilo, alquil C;-C,, hete-
rociclico, -(CH,),,COOH, -(CH,),,CO alquilo (C,-C,), -(CH,),,COO alquilo (C,-C,), -(CH,),,COO alquil (C,;-C,)
arilo, alquilamino C,-C,y, halo, -(CH,),,CONR?R®, fenilo, bencilo o arilo, en los que cada uno de los grupos fenilo,
bencilo o arilo estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados independientemente de alquilo C,-
Cg, haloalquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C,-Cs, -(CH,),,COO alquilo
C,-Cs, y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cg; yenlos que mes 0, 1,2 6 3;

R; se selecciona de hidrégeno, alquilo C,-C,y, haloalquilo C,-C,, alquenilo C,-C,,, alquinilo C,-C,,, alquil C,-
Cs arilo, alquil C,-C¢ ciclohexilo, alquil C,-C¢ ciclopentilo, alquil C,-Cg4 heterociclico o arilo; o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para uso como un medicamento.

15. Uso de un compuesto derivado del acido dihidro-1H-indazol-5-carboxilico de la férmula (I)

en la que;

R, se selecciona de alquilo Cs-C3, haloalquilo C,-C,,, alquenilo C4-C,,, alquinilo C4-C,,, alquil C,-C;s cicloal-
quilo C;-Cg, cicloalquilo C;-Cy, alquil C,-Cs heterociclico, bencilo y arilo, en los que los sustituyentes cicloalquilo,
heterociclico, bencilo y arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independien-
temente de alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C;-
Cs, -(CH,),,COO0-alquilo C,-Cs, -(CH,),,NR*R" y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cs; en los que R* y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cy y alquil C,-C; cicloalquilo C;-Cg;
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R;, Ry, Rs y R¢ se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C;-C,,, haloalquilo C,-C,,, alquenilo
C,-C,,, alquinilo C,-C,,, alquil C,-C,, arilo, alquil C,-C, ciclohexilo, alquil C,-C, ciclopentilo, alquil C,-C,, hete-
rociclico, -(CH,),,COOH, -(CH,),,CO alquilo (C;-C,), -(CH,),,COO alquilo (C,-Cy), -(CH;),,COO alquil (C;-C,)
arilo, alquilamino C,-C,, halo, -(CH,),,CONR?R®, fenilo, bencilo o arilo, en los que cada uno de los grupos fenilo,
bencilo o arilo estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados independientemente de alquilo C,-
Cs, haloalquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C,-Cs, -(CH,),,COO alquilo
C,-Cs, y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cg; yenlosquemes 0, 1,2 6 3;

R; se selecciona de hidrégeno, alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,,, alquenilo C,-C,,, alquinilo C,-C,,, alquil C,-
C; arilo, alquil C,-Cg ciclohexilo, alquil C;-Cy ciclopentilo, alquil C;-Cq heterociclico o arilo; o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un mamifero
para aliviar los efectos patolégicos del HDL bajo.

16. Uso de un compuesto derivado del dcido dihidro-1H-indazol-5-carboxilico de la férmula (I)

R,

en la que;

R, se selecciona de alquilo Cs-C,3, haloalquilo C,-C,,, alquenilo C4-C,,, alquinilo C4-C,,, alquil C,-C;s cicloal-
quilo C;-Cg, cicloalquilo C;-Cg, alquil C;-C;s heterociclico, bencilo y arilo, en los que los sustituyentes cicloalquilo,
heterociclico, bencilo y arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independien-
temente de alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cy, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C,-
Cs, -(CH,),,COO0-alquilo C,-Cs, -(CH,),NR*R" y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cs; en los que R* y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cy, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cy y alquil C,-Cq cicloalquilo C;-Cs;

R;3, Ry, Rs y Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,,, haloalquilo C,-C,,, alquenilo
C,-Cy,, alquinilo C,-C,,, alquil C,-C, arilo, alquil C,-C,, ciclohexilo, alquil C,-C, ciclopentilo, alquil C,;-C, hete-
rociclico, -(CH,),,COOH, -(CH,),,CO alquilo (C,;-C,), -(CH,),,COO alquilo (C,-C,,), -(CH,),,COO alquil (C,;-C,)
arilo, alquilamino C,-C,y, halo, -(CH,),,CONR?R®, fenilo, bencilo o arilo, en los que cada uno de los grupos fenilo,
bencilo o arilo estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados independientemente de alquilo C;-
C;, haloalquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cy, fenilo, bencilo, hidroxi, alcoxi C,-Cs, -(CH,),,COO alquilo
C,-Cs, y alquil C,-C, cicloalquilo C;-Cg; y enlosque mes 0, 1,2 6 3;

R; se selecciona de hidrégeno, alquilo C,-C,y, haloalquilo C,-C,, alquenilo C,-C,,, alquinilo C,-C,, alquil C,-
C; arilo, alquil C,;-Cg ciclohexilo, alquil C;-Cq ciclopentilo, alquil C;-Cs heterociclico o arilo; o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de
enfermedades mediadas por la lipasa hepdtica y/o la lipasa endotelial.
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