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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
E SOLICITUD DE:
E Patente de Invencion |:| Patente de Modelo de Utilidad
O capltuio. Capttulo 1.
@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccion: Grenzacherstrasse 124, CH-4070 c.C. |:| NIT |:|
Basilea, Suiza. ce [] o [
SOLICITANTE
(™) Nacionalidad o Domicilio: Basilea, Suiza Cual
Lugar de Constitucion: Suiza
Teléfono: 3264270  Fax: 6068701 Nimero
'@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE C.C. nm [
REPRESENTANTE
O APODERADO |Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ce [ orm []
Bogota- Colombila Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nomero 39.600.713 TP 53.215
E-mail: jlicco@lioredacamacho.com
1@ Nombre: AMREIN, Kurt; CAl, Jianping; GOODNOW, Robert, Alan, Jr.; HUNZIKER,
Daniel; KUHN, Barnd; MAYWEG, Alexander y NEIDHART, Wemer.
Direccion: Lettenweg 8, CH-4452 Itingen; 99 Park Street, West, Caldwell, NJ
INVENTOR(ES) [07006; 799 Long Hill Road, Morris County, Gillette, NJ 07933; Buerklistrasse 14,
(72) CH-4313 Moehlin; Sonnmattweg 42, CH-4410 Liestal, Martinsgasse 8, CH-4051
Basel y 9 rue du Stainler, F-68220 Hagenthal le Bas.
Naclonalidad o Domicilio: Sulza, Estados Unidogs de América y Francia.
F) PCT (86)
Solicitud internacional No.  PCT/EP2005/010175 Fecha: 21/08/05
Publicacién Intemaclonal No. WO2008/034804 A1 Fecha: 06/04/06

l@ Titulo (54) DERIVADOS DE INDAZOLONA COMO INHIBIDORES DE LA 118-HSD1

@ Claslficaclén Internaclonal (§1)  C07D 231/56 A6IE3 1 /42.45 /a6l /4@
A6103/04 Y A6 P3AD

| Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nuimero de Solicitud
]| E NO |:| EP 29.08.04 04104753.1

®

Comprobante de Pago No. _07-21.319 echa: _13deMarzode2007




f LANEXOS X

Comprobante de pago de [a tasa de presentacidn de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea parsona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

E Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante.
[] Declaraciones.

D Copia de Ia solicitud internacional. {resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud Internaclonal al castellano. ('rosumen. dascripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar intemacional sobre patentabilidad.

g Traduccion del examen preliminar intemacional sobre patentabilidad.

D De ser el caso, copia del contrato de accesoc.

|:| De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indiganas.

DA Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el cago, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros: Reporte de Bulsqueda Intemacional con su traducclén, Publicaclén con su traduccién, Capltulo
Reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Intemnacional con su traduccién y Anexo Explicativo
de Modificaciones a las Relvindicaciones.

11)FIGURA CARACTERISTICA:
4 — '
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ld Q‘JL N
A A LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



&
TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello
de la traductora, o miamo que la presente.-

Traduccion de la apostila en inglés que se encuenira a continuacidn de la
legalizacidn de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferidc a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma ingiés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL -
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) &7 —. 2
1. Pals: Suiza | _. ;'" :r ;&:;
Este documento piblico - re ;5:.‘:
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 2
3. Actuando en calidad de notario piblico :
4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) : . el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt « . :: -
8. bajo ef No 8835/13376 D s
9. Sello 10. Firma v i3
Cancillerfa de Estado Fdo.: frma ilegible 5
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs e
/ - :

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual g6 deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.  gea ‘:' S

R s
a5l ;

Bogota, 2 de septiembre 2004 ‘

ark Wercedey Uricoschat
raductora Juramenyada
' ' Resolucion 10607/81 Minjusticia
L
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!\-_»"?abaju :ﬂrmado's. F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

, un@ saciedacd organizada y existente de conformidad
von las leyes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciiados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 8o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotad, con facultades para rechir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con e fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1671,

Loe doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de elios
designe, quedan especlaiments facultados para
reprasentamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trémites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
efacio les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar ol slcance de las
solicitudes, presentar oposiclones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
opaosiclén, pasando los antecedentss a los fribunales,
quedan facultados para tomar Intervenclén como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo tranear, someter a
arbliros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presante declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuglquiera de ellos nombre hicisren en nuestro
baneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylio GUSTAVO TAMAYO vyio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimado

T

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a S

corporation organized and existing under the laws of
Switzeriand.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA sand/or
GUSTAVO TAMAYOQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in sald town, Calle 72 No. 583, Shdh
Floor, our true and lega! representativeas in Bogotd,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1671.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
poilce authorlities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property. for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, flle oppositions; file
canceliations total or partlally waive reglstrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, In short, to
take all those measures which they may deam fit for
the protection of our Interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed aver to
the courls, we authorize said agents to act on our
behalf, a3 complainants as well as defendants, before
the competent Judges, with full powers to make
arangements, to submit to arbltrators, to desist, to
collect to appeal and, In short, with all such further
DOWRLS 88 Mg be requlrad and we hereby declare
' e nd good all that sald

ALICIA LLOREDA

: and/or 1GNACIO
AR IA"and!o}""ENRmUE ALVAREZ, to apply
rolization of this document and of any power
gy by any one of them conferred In our name,
b Office of Industrial Property,

-
N [

Given and signed this #* ™4
F. Hoffmann-La RocC
(, (A

d ﬁ/?lufzﬁ

idolin KlauSner e

Mandatory

Denise Btrebe-I-



S NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORAT] N) Q:
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

AR Switzeriand
v lza ° Basel {“
lea {ss
On this 17th day of August . 2004
¥, de A.i(or,-l- 1 0 'f°,:"p":;?, peuonallv F:idolin Klausner and Denise Strebel
5 ) quien con y
e o'anaH que 'ﬂﬁno dws terior documento, to rne Known,’ 3% Eﬁ Cj'ﬂ to me ?omns““‘ rsggdmts,
Idam Juramentado declard y dljo que signed the foregoing instrument, who belng by me
cdu mondataro duly swomn did depose and say that he [s the Holder of
de FH F N-LA ROCHE AG, la compafiia Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
nombrada \pn documento que antecede, una ROCHE AG, the company named within, a
socledad ente orgenizada y exisiente Corporation organized and existing under the laws of
conforme a la} de Sulza, domicliada en la . .the Switrerland, domiciled at the Cliy of Basal,
ciudad denl Sulza, legeiments constituida - legally constituted for 8 period of tenure not yet
para un perlod duracion que ain no ha expired, which exercises its corporate purposes
terminado, que eje \‘u objeto soclal; conforme & according to the ‘laws of Switzerland; that the
les leyes de Suiza; g ikdadamnto esté autorizado deponent Is’ aithorized by seld Company to confer
por dicha companla p r este poder; que ol this power of attorney; that the seal affixed hereunto
sello estampado por él a pl \de tal poder, an nombre by the deponent in the name and on behalf of sald
y en representacion de la e} l a Compaiila, es el Corporation [s the corporate seal thereof; and that the
ullooﬂclaldoella.yquon para el cual se purpose for which this Inatrument ls granted Is
conflere este Instrumento u prendido dentro included within the corporete purposes of the
del de la socledad. \\ \ Company.
El suscrito Notarlo ha visto Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the articies
Incorporacidn firmadoe en Suiza, do Basllea, of Incorporation of salkd Corporation executed et
con fecha |4.JuniQ |49} y que de Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la legislacion de Pafs, la June 1997 , and hereby certifies that under
anterior declaracién Juramentada ‘g prueba the laws of sald Country the foregoing
suficiente de que los hechos sobre que alll\\prsa aon acknowledgment Is sufficlent proof that the facts
clertos o verdaderos, de lo cua! da fe. ‘ therein contained ere true, which he atlests.
\\‘\\\ .
Notery Publc (Notario Publico). W\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
W\, A . two thousand and four)

LY '
@U,f.%

- v ot Dr. Peter Kuster
: Advokat und Notar
% Pelerekirchplatz 12
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OFFICIAL AUTHENTICATION
{Hague Corvention of Qcicher 54, 1961}
1. Country: Swilst -iand {Schweiz / Suissc)
This official document

2. is signcd by ’[..;. X

3. in bisfher funciizg ac L., M

4. md certilicd by the acal of the M .......

5. in Rasel (Bile) 6. on ' 8' Aug' m

7. by the Suate Chaneery of the Canton of Basel-Suadt

.2%3L. Jr2 22C
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/010175

A. CLASIFICACION DE MATERIA
CO7D231/56 CO7D41¥12 COTD40V12 COTD403/04 AGIK31/416
AGIK31/4245 AG61K31/443% AGIP3/A04 AGIPY/10

Segiin It Clasificacin de Patentes Internacional {CPY) o segiin & clusificacion necional y la CP{

| B. CAMPOS BUSCADOS

[ Documentacién minim buscada (sisterma de clasificacion seguido de simbolos de clasificacidn)
COTD A61K A6IP

T)uumueihbuadaﬂndedmmuﬁhnininhudmdedi:hummuﬁnhmm ks campos buscados

Base de datos elecindnica consultads durante I bisqueda intesnacional (nombre de 1a base do datos vy, donde sea prictico, buscar trminos usados)
EPO-Interno, Dato CHEM ABS, Dato WPI

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria® | Citucidn de documento, con indicacién, donde sca spropiado, do Jos lextos rdevantes Relevante a Ia reivindicacién No.
A US 2003/166689 A1 (KURZ GUIDO ET AL) 1-36
4 de septiembre de 2003 (2003-09-04)
parigrafo '0025!{-parigrafo '0042!
P,A WO 2005/060963 A (PFIZER INC; EDWARDS, 1-36

MARTIN, PAUL; JOHNSON, THEODORE, OTTO, JR;
NAIR, ) 7 de julio de 2005 (2005-07-07)
pégina 2, linea 1-pigina 3, linea 19

D En el recuadro C se enumeran mids documentos. En ¢l ancxo sc cnumeran miembroa de la familia de patentes.
* Catcgorkas cspeciales de documentos citados: T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacion
. intemacicnal o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con In
'A’ documento que define ¢l estado general de ln téenica e cual oo se
considera de re! in particular :&TMmcMmmlmduelmnmoomuhqumn
¥ dovunmento nterior pero publicado e o despula de s fecha do 'X' documento de relevancis particular; a invencidn reivindicada no
prescntacidn intemacionat puede considerursc nueva o no puede congidenaree que comprende

L d 10 que arrajer dudas ceivindicaciones de un paso inventivo cuando & documento se toma salo

citacidin u ot man especial (segdn se especifica) puede considerarse que comprende un paso imventivo cusndo et
documento i g i
Ottt o s o S S e ot e i
otros medias

"7 documento publicado mtes de Ia fecha de preseniacion internacionsl & » deln familin de patentes
pero despuds de la fecha de prioridad reivindicada

Fecha de la terminacion resl de ls bisqueds intemacianal Fecha de envio por comeo del reporte de bisqueds internacional
13 de Diciembre de 2005 20/1272005
Nombre y direccion de comeo de ISA Puncionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Usuelli, A
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
FaxNo. (+31-70) 340-3016

Forme PCT/ [SA/ 210 (sagmnds toje) (Exxro 2006)

2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre micmbros de familia de patentes PCT/EP20050010175
Documentn de patente . .
. Miembro(s) de Iz famillz de Fechs de
citado :: ’:l“r:dp:rte de Fecha de publicacién patentes publicacién
US 2003166689 Al 04-09-2003 Al 6093101 A 03-12-2001
Al 6093201 A 03-12-2001
AU 6283001 A 03-12-2001
AU 6283101 A 03~-12-2001
AU 6445601 A 03-12-2001
8R 0111099 A 15-04-2003
CA 2408142 Al 29-11-2001
CA 2408144 Al 29-11-2001
CA 2408783 Al 29-11-2001
CA 2409697 Al 29-11-2001
CN 1430615 A 16-07-2003
cN 1430614 A 16-07-2003
CN 1437588 A 20-08~2003
CN 1438997 A 27-08-2003
DE 1283831 T1 14-08-2003
£A 5274 Bl 30-12-2004
EP 1283831 Al 19-02-2003
EP 1283832 Al 19-02-2003
Ep 1283834 Al 19-02-2003
£P 1283833 Al 19-02-2003
HK 1056878 Al 16~09-2005
HU 0302435 A2 29-12-2003
JP 2003534336 T 18~11-2003
JP 2003534337 Y 18-11-2003
JP 2003534338 T 18-11-2003
JP 2003534339 T 18-11-2003
MX PAQ2011632 A 05-05-2004
NO 20025585 A 23-)2-2002
NO 20025586 A 21-01-2003
NO 20025587 A 21-01-2003
NO 20025588 A 20-12-2002
NZ 522506 A 27-08-2004
NZ 522507 A 26-11-2004
NZ 522538 A 24-09-2004
NZ 522591 A 24-09-2004
PL 380137 Al 06-09-2004
%0 0190093 Al 29-11-2001
WO 0190090 Al 29-11-2001
¥0 01950091 Al 29-11-2001
[ 0190094 Al 29-11-2001
WO 0190092 Al 29-11-2001
us 2003176476 Al 18-09-2003
us 2003199501 Al 23-10-2003
Us 2004224996 Al 11-11-2004
ZA 200209359 A 18-02-2004
ZA 200209360 A 18~02-2004
ZA 200209362 A 18-02-2004
ZA 200209364 A 18~02-2004
WO 2005060963 A 07-07-2005 NL 1027811 Al 21-06-2005

Forms PCT/ ISAY 210 (anans familia de paiemics) (Enero 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REP RT

inten " s Application No

mpwmmmuhmmmhmm

PCT7EP2005/010175
R T0 251756 | C07D413/12 CO7D407/12  CO7D403/04  A61K31/416
AG61K31/4245 AG1K31/4439 AG1P3/04  AG1P3/10

documantation {chasaification
CO7D A61K A61P

searched sysiom followed by cissaification ssymbais)

Documantation searched other than minimum dacumen iaiion to the axtent ihat euch d:ammlﬂlﬂ In the flakis saarchad

Elsctronis dete base consutied dinihg the intsmational search (nams of dala base and, wheore praciicsl, seerah farmns Used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

€. DOCUMENTS CONSDERAD TO BR RELEVANT

MARTIN, PAUL; JOHNSON, THEODORE, OTTO, JR;

Caagodry * | Cliadion of documant, with ndication, whave appmpriate, of the relrvart passages Fslovan! 1o clalm No.
A US 2003/166689 A1l (KURZ &UIDO ET AL) 1-36

4 September 2003 (2003~09-04)

paragraph ‘0025! - paragraph ‘0042
P.A WO 2005/060963 A (PFIZER INC; EDWARDS, 1-36

NAIR,) 7 July 2005 (2005-07-07)
page 2, 1ine 1 - page 3, 1ine 19

D Furthar documants ere listad In the continaation of box G.

[x:l Patant tamily mambars are Bxted In snoax.

e am—" T e documant ptahd s e st g s
A" dooumant dofining ta Osnerad siate of e et which ls not clted to undersiand the principle or thaaty underiying the
E* euriigr dogument bul published on or sfierthe ntemational =X" document of pasticlsr
!lludl- x mmb'-"mﬂumlwmnmu
L' cocunent muuu mmm hd-m._ invoive an ivantive siep when mm-n:“mm
cliaion or cther special "l"' - muh"mm”rhm::'mm npun-nn-
'ammmumnmuq schiiion or dicaznant is combinad with ons or mome othar Buch doou—
. :—hn:..znmmmm porson silied (™
v nm‘hm'pm';'m T dee bt =3* docunani mamber of the Bame patent tamlly -
Duis of the achmi complation of the inlemutional search Date of malting of the inlemnationa] ssasch report
13 December 2005 20/12/2005
Name and meling ackiress of the [BA Asthorized oficar
mwuhnlmlma
o e s T 31 661 apo rl, Usuelld, A

mmmau-ﬂ-nm-y_nq

\

&



INTERNATIONAL SEARCH REP RT

infeny = sal Application No

Wcrmetion en paterd family reseubers PCT7LP2005/010175
Patant document Publicafion Patent family Publication

citad In sesxch report dals mamber(s) duls
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la f&rmula (I)

3
R’\ R
4
N R
4
RN % _R
N’s\\o
I
O R R ()
en la que
R! es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o aril-alquilo

R2

inferior;

es arilo, aril-alquile inférior, heterocarilo, heterocaril-
algquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquil-alquilc infe-
rior, fluor-alquilo inferior o alquilo inferior, dicho
alquilo inferior esté opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por OH, CN, halégeno, alcoxi inferior y C(0)NR'R’;

es hidrégeno, hal&geno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

es hidrb6geno, halégeno, alquilec inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

es hidréSgeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-algquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

es hidrégeno o alquilo inferior;

es arilo, heterocarilo, fluor-alquile inferior o alquilo
inferior, dicho alquilo inferior esti opcionalmente sus-
tituido de 1 a 3 veces por susBtituyentes elegidos entre
el grupo formado por OH, CN, halégeno, alcoxi inferior y

cicloélquilo;

6

4
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R* y R’, con independencia entre si, se eligen entre el grupo

formado por hidrfSgeno y alquilo inferior;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los miemos.

R1

2. Compuestos seglin la reivindicacién 1, en los que
es hidrb6geno, alquilo inferior, arilo o aril-alquilo
inferior;
es arilo, aril-alquilo inferior, heteroarilo, heterocaril-
alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo infe-
rior, fluor-alquilo inferior o alquilo inferior, dicho
alquilc inferior esta opcipnalmente pustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por OH, CN, halégeno, alcoxi inferior y C(O)NRPR?;
es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquile
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;
es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;
es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;
es hidrdgeno o alquilo inferior;
es arilo, hetercariloc, fluor-alquilo inferior o alquilo
inferior, dicho alquilo inferior est& opcicnalmente sus-
tituido de 1 a 3 veces pof sustituyentes elegidos entre

el grupo formado por OH, CN, halégeno y alcoxi inferior;

R* vy R?, con independencia entre si, se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno y alquilo inferior;

Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los miemos.
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3. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 2, en los que R' es hidrégeno o alquilo infe-
rior.

4. Compuestos sgegiin una cualquiera de las reivindica-
ciones de'l a 3, en los que R' es hidrégeno.

5. Compuestos segfin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 4, en los que R? es aril-alquilo inferior,
heteroaril-alquilo inferior, cicloalquil-alquilo inferior,
fluor-alquilo inferior o alquilo inferior, dicho alquilo
inferior estd opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por OH, CN,
hal&geno, alcoxi inferior y C(O)NR°R’, en el que R?® y R®
tienen los significados definidos en la reivindicacién 1.

6. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 5, en los que R? es aril-alquilo inferior o
heterocaril-alquilo inferior.

7. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
cionesa de 1 a 6, en los gque R? es bencilo o piridinilmetilo,
en los que bencilo pueden estar opcionalmente suastituido por
1 6 2 halégenos.

8. Compuestos segiin una .cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 7, en los que R’ es bencilo, 4-fluor-bencilo,
4-cloro-bencilo, 3,4-difluor-bencilo o piridin-2-ilmetilo.

9. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 4, en los gue R? es arilo.

10. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 9, en los que R es hidré6geno.

4

°rs
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11.
ciones de
12.
ciones de
13.
ciones de
14.
ciones de
15.
ciones de
1s.
ciones de
17.
ciones de

naftilo,

Compuestos
l al0, en
Compuestos

lall, en

Compuestos

1l al2, en
Compuestos
1 al3, en
Compuestos
1l al4, en
Compuestos
1l a l5, en
Compuestos

1l als, en

en los que

tituido de 1 a 3

independencia entre

inferior,

alcoxi inferior,

fluor-alquilo

97

segin una
los que R*
seqin una
los que R*
segin una
los que R®
segiin una
los que R°®

seglin una

los que R®

seg(n una
los que R’

seglin una

los que R’

cualquiera de las reivindica-
es hidrS6geno o halégeno.
cualquiera de las reivindica-
es hidrégeno, flGor o cloro.
cualquiera de las reivindica-
es hidrégeno o halégeno.
cualquiera de las reivindica-
es hidrégeno.

cualquiera de las reivindica-
es hidrdgeno.

cualquiera de las reivindica-
es alquilc inferior o arilo.
cualquiera de lae reivindica-

es alquilo inferior, fenilo o

fenilo pueden estar opcionalmente sus-

veces por sustituyentes elegidos con

8fi entre el grupo formado por alquilo

dioxo-alquilenoc inferior,

inferior,

alcoxi inferior, fluor-

halégeno, ciano,

fenoxi y 5-metil-[1,3,4]-oxadiazol-2-ilo.

1s8.

Compuestos seg(n una.cualquiera de laes reivindica-

ciones de 1 a 17, en los que R’ es fenilo sustituido por 1 6

2 sustituyentes elegidos entre el grupo formado por alquilo

inferior,

19.

fluor-alquilo inferior, halégeno y ciano.

Compuestos seglin la reivindicacién 18,

R’ es 3-cloro-2-metil-fenilo,

fluor-£fenilo,

3-trifluormetil-4-fluor-fenilo,

2,3-dicloro-fenilo,

en los gque
3-cloro-4-

3-ciano-fenilo,
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2,5-difluor-fenilo, 3-cloro-2-fluor-fenilo, 5-cloro-2-fluor-
fenilo o 2-cloro-fenilo.

20. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 15, en loe que R’ es fluor-alquilo inferior o
alquilo inferior sustituido por ciclopropilo.

21. Compuestos Beglin la reivindicacién 20, en los que
R’ es ciclopropil-metilo.

22. Compuestos segfin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 21, seleccionados entre el grupo formado por:
N- (1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-i1) -3-cloro-2-
metil -bencenosul fonamida,
N-(l1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-4-
fluor-bencenosulfonamida,
N-(l1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-~5-il) ~-3-trifluorme-
til-bencenosulfonamida,
N-{1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2, 4-dicloro-
bencenosul fonamida,
(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-amida del &cido
naftaleno-2-sulfénico,

N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -3-cloro-4-
metil -bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-metoxi-ben-
cenosul fonamida,

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2,4-dicloro-6-
metil -bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2-trifluorme-
til-bencenosulfonamida,

N-(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro~1H-indazol-5-il)-2,4-difluor-

23
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bencenocsul fonamida,
N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-propil -ben-
cenosul fonamida,
(1-benci173-oxo-2,3-dihidro-lH-indazol—s-il)—amida del &cido
2,3-dihidro-benzoll,4]dioxina-6-sulfénico,
N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1B-indazol-5-il) -4-cloro-2,5-
dimetil-bencenosulfonamida,
N-(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-cloro-3-
trifluormetil-bencenosulfonamida,
N-(1-benci1-3-oxo-2,3-dihidro-iﬂ-indazol-5-il)-4-fluor—3-
trifluormetil -bencenosulfonamida,
N- {1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-2-cloro-5-
trifluormetil-bencenosulfonamida,
N-(l-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-fenoxi-ben-
cenosul fonamida,
N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3~ (5-metil-
[1,3,4] oxadiazol~2-1l) -bencenosul fonamida,
N- (1-bencil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-bence-
nosulfonamida,
N-{l-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3-metoxi-ben-
cenosul fonamida,
N-{(l-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)~3-difluormeto-
xi-bencenosulfonamida,
N-(l1-bencil-3-oxo0-2,3~-dihidro-1H-indazol-5-il)-3,5-bis-
trifluormetil-bencenosul fonamida,
(1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida del &cido
propano-2-sulfénico,

N-(l-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-2-N-

ey
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dimetil-bencenosulfonamida,

N- (3-ox0o-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -3-trifluorme-
til “bencenosul fonamida,

2,3-dicloro-N- (3-oxo-1-propil-2, 3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
bencenosulfonamida,
3-cloro-4-fluor-N-{3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosul fonamida,

3-cloro-2-metil-N- (3-oxo-1-fenetil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosulfonamida, _

3-cloro-4-metil-N- (3-oxo-1-fenetil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosul fonamida,

4~cloro-2,5-dimetil-N- (3-oxo-1-fenetil-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-1il1) -bencenosul fonamida,

N- (3-oxo-1-fenetil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -3-trifluor-
metil-bencenosulfonamida,

N- (1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-~indazol-5-il) -3-trifluor-
metil -bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(1-isobutil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-
metil-bencenosul fonamida,

3-cloro-N- (1-isobutil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2-
metil-bencenosul fonamida, -

3-ciano- (1-isobutil-3-o0xo0-2,3-dihidro-indazol-5-il) -benceno-
sulfonamida,

3-difluormetoxi- (1-isobutil-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-il) -
bencenosul fonamida,
4-ciano-(1-isobutil-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-il) -benceno-
sulfonamida,

4-fluor-N-{1-isobutil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3-
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trifluormetil-bencenosulfonamida,
3-cloro-4-fluor-N-{l-isobutil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosul fonamida,
2,4-dicloro-(l1-isobutil-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-il) -5-
metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N- (1-etil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2-metil-
bencenosul fonamida, -
3-cloro- (1-ciclopropilmetil-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-il) -
2-metil-bencenosul fonamida,
3-cloro-(1-ciclopropilmetil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -
4-fluor-bencenosulfonamida,
{l-ciclopropilmetil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -4-fluor-
3-trifluormetil-bencenosul fonamida,
3-cloro-(1-ciclopropilmetil-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-il}) -
bencenosul fonamida,
2,4-dicloro-(1-ciclopropilmetil-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-
il) -5-metil -bencenosul fonamida,
3-cloro-[1-{2-metoxi-etil)-3-o0x0-2,3-dihidro-indazol-5-il]-2-
metil -bencencsul fonamida,
4-fluor-[1-(2-metoxi-etil)-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol~5-il]-3-
trifluormetil-bencenosulfonamida,
3-cloro-4-fluor-[1-(2-metoxi-etil)-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-
5-il] -bencenosul fonamida,
2,4-dicloro-[1-(2-metoxi-etil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-
il] -6-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-[3-ox0-1-(2,2,2-trifluor-etil) -2,3-dihidro-
1H-indazol-5-1il1] -bencenocsul fonamida,

4-fluor-[3-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil)-2,3-dihidro-indazol-5-

24
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il] -3-trifluormetil-bencenosul fortamida,
4-fluor-N- (3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-indazol-
5-il) -3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-6-metil-N- (3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-il) -bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N- (3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il) -bencenosulfonamida,
4-fluor-N-[1-(2-hidroxi-2-metil-propil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -3-trifluormetil-bencenosul fonamida,
N-{l-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-
ro-4-fluor-bencenosul fonamida,
N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-
fluor-3-trifluormetil -bencenosul fonamida,
N- (1-bencil-é6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazcl-5-il) -3-clo-
ro-2-metil-bencenosul fonamida,
N-(l-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H~-indazol-5-il)-2,3-
dicloro-bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il)-3-cia-
no-bencenosul fonamida,
N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-d&ihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-
ro-bencenocsul fonamida,
N-(1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-clo-
ro-3-trifluormetil-bencenosul fonamida,
N-(l1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-di~
fluormetoxi-bencenosul fonamida,
N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1i1) -2-
trifluormetil-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-c¢loro-3-ox0-2,3-dihidro-1H~-indazol-5-1il1)-3-

23
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trifluormetoxi-bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-2,5-
difluor-bencenosul fonamida,
N-{l1-bencil-6-cloro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il1)-2,4-
dicloro-bencenosul fonamida,
N-{l1-bencil-6-cloro-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-~
ro-2-fluor-bencenosul fonamida,
N-{l-bencil-é-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) ~3-
trifluormetil-bencenosul fonamida,
N-{l1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -5-clo-
ro-2-fluor-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2-clo-
ro-bencenosulfonamida,
{(1-bencil-4-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -3-cloro-2-
metil-benéenosulfonamida,
N-(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
N-(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2, 3-
dicloro-bencenosul fonamida,
N-{(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2, 4-
dicloro-bencenosulfonamida,
N-{l-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazcl-5-il) -3-clo-
ro-2-fluor-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -5-clo-
ro-2-fluor-bencencsulfonamida,

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-
trifluormetoxi-bencenosulfonamida,

3-cloro-N-[1-({4-fluor-bencil) -3-o0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-

94
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il] -bencenosul fonamida,
3-difluormetoxi-N-[1- (4-fluor-bencil) -3-o0x0-2,3-dihidro-1H-

indazol-5-1il] -bencencsul fonamida,

4-fluor-N-[1- (4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-

il] -3-trifluormetil-bencenosulfonamida,

[1- (4-fluor-bencil)-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -amida
del &cido 2,3-dihidro-benzo[l,4]ldioxina-6-sulfénico,
2,4-dicloro-N-[1-(4-f1uor-benc;1)—3-oxo—2,3-dihidro-1H-inda-
Zzol-5-il) -6-metil-bencenosul fonamida,
5-cloro-2,4-difluor-N-[1-(4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-il] -bencenosul fonamida,
4-cloro-2,5-difluor-N-[1- (4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-il) -bencenosulfonamida,

3-cloro- [1- (4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-il] -
2-metil-bencenosulfonamida,

3-ciano-[1-(4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il] -
bencenosul fonamida,

[1- (4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -amida
del &Scido naftaleno-l-sulfénico,
3-cloro—4-f1uor—N-[1-(4—f1uor—ﬁéncil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -bencenosul fonamida,
3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-
il] -2-metil -bencenosulfonamida,
3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil)-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-
il] -4-fluor-bencenosul fonamida,

[1- (3, 4-difluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-i1] -4~
fluor-3-trifluormetil -bencenosulfonamida,

3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-

3
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il] -bencenosul fonamida,
[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-1il1] -3-
trifluormetoxi-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -5-metil-bencenosul fonamida,
3,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -bencenosul fonamida,
4,5-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] ~2-fluor-bencenosul fonamida,
2,4,5~tricloro~[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-in-
dazol-5-il} -bencenosul fonamida,
2,3-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -6-metil-bencencsulfonamida,
3-cloro-N-[1-({2,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il] -4-fluor-bencenosul fonamida,
N-[1-(2,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -
4-fluor-3-trifluormetil-bencenosul fonamida,
3-cloro-N-{[1-{2,4-difluor-bencil) -3-0ox0-2,3-dihidro-1H-inda-
z0ol-5-il)] -2-metil-bencenosul fonamida,
N-[1-{4-cloro-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosul fonamida,
3-cloro-N-[1- (4-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il} -2-metil -bencenosul fonamida,
2,3-dicloro-N-[1- (4-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-inda-

2z0l-5-il1] -bencenosul fonamida,
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[1- (4-cloro-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il]) -amida
del &4cido naftaleno-l-sulfdnico,
3-cloro-N;[1-(2-cloro-4-f1uor-benci1)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -2-metil -bencenosul fonamida,
[1- (2~cloro-4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -amida del &cido naftaleno-1l-sulfénico,
2,3-dicloro-N-[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-il] -bencenosul fonamida,
N- [1- (2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -4-fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
N-[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] ~-3-difluormetoxi-bencenosul fonamida,
N-[1-{2-cloro-4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -3-trifluormetoxi-bencenosul fonamida,
3-cloro-N-[1-(2-ciano-etil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -2-metil-bencenosulfonamida,
N=-[1l-{2-ciano-etil)-3-0%x0-2,3-dihidro-1H~-indazol-5-1il1]-4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosul fonamida,
2,4-dicloro-N-[1-(2-ciano-etil)-3-0ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-
5-il) -6-metil-bencencsul fonamida,
3-cloro-N-([1-(2-ciano-etil)-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -4-fluor-bencenosul fonamida,
N-[6-cloro-1-(2-cloro-bencil) -3-oxo0-2, 3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -4-fluor-3-trifluormetil -bencenosul fonamida,
5-cloro-N- [6-cloro-1- (2-cloro-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -2-fluor-bencencsulfonamida,
2,3-dicloro-N- [6-cloro-1- (2-cloro-bencil) -3-oxo-2, 3-dihidro-

l1H-indazol-5-1il1] -bencenosul fonamida,

[ 1
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3-cloro-N- (6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il) -2-metil-bencenosulfonamida,
N-{6-cloro-3-oxo-1l-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-indazol-
5-il) -4-fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
2-[5-{3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino} -3-ox0-2,3-dihi-
dro-indazol-1-il] -metil-acetamida,
2,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil)-2-metil-3-oxo-2,3-dihi-
dro-indazol-S-il]-6-meti1-bencéﬁosulfonamida Y
3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-
indazol-5-il] -2-metil-bencenosulfonamida,
Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

23. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 22, seleccionados entre el grupo formado por:

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) ~-3-clo-

ro-2-metil-bencenosul fonamida,
N-{l1-bencil-6-cloro-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il1)-2,5-

difluor-bencenosul fonamida,

N-{l1-bencil-6-cloro-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3-clo-

ro-2-fluor-bencenosul fonamida,

N-(1-bencil-6-cloro-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2-clo-

ro-bencenosulfonamida,

N-{(l-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3~-clo-

ro-2-fluor-bencenosul fonamida,
N-{(l1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidrc-1H-indazol-5-il)-2,3-

dicloro-bencenosul fonamida,

N-{l-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-5-clo-

ro-2-fluor-bencenosulfonamida,

N-(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-2-

2

a2
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metil-bencenosulfonamida,
3-ciano-[}-(4-f1uor-bencil)-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il]-
bencenosul fonamida,

2,3-dicloro-N-[1- (4-cloro-bencil) -3-0x0-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il] -bencenosul fonamida,

3-cloro-N-[1- (4-cloro-bencil) -3-o0x0-2,3~dihidro-1H-indazol-5-
il] -2-metil-bencenosul fonamida,
4-f1uor-N—[1-(4-f1uor-bencil)-i-oxo—z,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -3-trifluormetil-bencenosulfonamida,

3-cloro-4-fluor-N-[1- (4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3~dihidro-1H-
indazol-5-il] -bencenosul fonamida,
3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-
il] -2-metil-bencenosulfonamida,

N- [1- (4-cloro-bencil) -3-oxo-2, 3-dihidro-1H-indazol-5-i1] -4-
fluor-3-trifluormetil -bencenosulfonamida y

3-cloro-2-metil-N- (3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-
indazel-5-il) -bencenosul fonamida,

Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

24. Compuestos segln una 'cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 21, seleccionados entre el grupo formado por:
2,3-dicloro-N- (6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-il) -bencenosulfonamida,
N-(l-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2,4-
difluor-bencenosulfonamida,
2,4-difluor-N- (3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
bencenosul fonamida,
3-cloro-2-fluor-N- (3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-

il) -bencenosulfonamida,
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N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-
ciano-bencenosul fonamida,
(1-bencil-6-£fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida
del &cido propano-2-sulfénico,
3-ciano-N- (3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1B-indazol-5-il) -bence-
nosulfonamida,
(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il} -amida
del &4cido 2,2,2-trifluor-etanoahlfénico,
(1-bencil-6-cloro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol~5~il) -amida
del &cido propano-2-sulfénico,
[6-cloro-1-(4-cloro-bencil) -3-0ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -amida del &cido propano-2-sulfénico,
N-(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -tri-
fluor-metanosulfonamida,
(1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida del
dcido propano-2-sulfénico,
[1-(3,4-difluor-bencil)-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il} -
amida del &cido propano-2-sulfénico,
[1- (2-metoxi-etil) -3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -amida
del &cido propano-2-sulfdnico y
N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -C-ciclopropil -
metanosul fonamida
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

25. El compuesto seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 21, dicho compuesto es:
N-(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -C-ciclopropil -
metanosul fonamida

Yy las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

I
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26. Un proceso para la obtencién de compuestos segin
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 25 que consiste

en hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula (II)

5 con un compuesto de la £6rmula (III)

C%\JD

R ()
en los que de R* a R’ tienen los significados definidos en
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 25.

27. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
10 ciones de 1 a 25, cuando se obtienen por un proceso definido
en la reivindicacién 26.

28. Composiciones farmacéuticas que contienen un com-
puesto seglin una cualguiera de las reivindicaciones de 1 a 19
y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

15 29. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 25 para el uso de sustancias activas terapéu-
ticas.

30. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 25 para el uso de sustancias activas terapéu-
20 ticas destinadas al tratamiento y/o profilaxis de enferme-
dades causadas por trastornos asociados con la enzima llbeta-

hidroxiesteroide-deshidrogenasa 1.
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31. Un método para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades causadas por trastornos asociados con la enzima
llbeta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa 1, en particular para
el tratamiento y/o profilaxis de trastornos metabblicos, la
obesidad, la dislipidemia, la hipertensién y/o la diabetes,
en particular la diabetes de tipo II, dicho método consiste
en administrar una cantidad eficaz de un compuesto definido
en una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 25.

32. El uso de compuestos segfin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 25 para el tratamiento terapéutico
y/o profilfctico de enfermedades causadas por trastornos aso-
ciados con la enzima llbeta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
1.

33. El uso de compuestos seglin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 25 para el tratamiento terapéutico
y/o profildctico de trastornos metabélicos, la obesidad, 1la
dislipidemia, la hipertensién y/o la diabetes.

34. El1 uso de compuestos segin una cualgquiera de las
reivindicaciones de 1 a 25 para la fabricacifn de medica-
mentos destinados al tratamiento Y profilaxis de enfermedades
causadas por trastornoe asociados con la enzima 1llbeta-
hidroxiesteroide-deshidrogenasa 1.

35. El uso de compuestos segfin una cualquiera de las
reivindicacionese de 1 a 25 para la fabricacién de medica-
mentos destinados al tratamiento y profilaxis de trastornos
metabélicés, la obesidad, la dislipidemia, la hipertensién
y/o la diabetes.

36. La invencién tal como se ha descrito anteriormente.

Jé
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CLAIMS
1. Compounds of formulz (I)
R} R°
\ "
/N R
1_ 0 7
R “ _R
%
© g g )

wherein
R' is hydrogen, lower-alkyl, aryl, or aryi-lower-alkyl;

R?  is aryl, aryl-lower-alkyl, heteroaryl, heteroaryl-lower-alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-
lower-alkyl, fluoro-lower-alkyl, or lower-alkyl, which lower-alkyl is optionally
substituted with 1 to 3 substituents selected from the group consisting of OH, CN,
halogen, lower-alkoxy and C(O)NR'R’;

R is hydrogen, halogen, lower-alkyl, fluoro-lower-alkyl, lower-alkoxy, or fluoro-lower-
alkoxy;

R* is hydrogen, halogen, lower-alkyl, fiuoro-lower-alkyl, lower-alkoxy, or fluoro-lower-
alkoxy; :

R®  is hydrogen, halogen, lower-alkyl, fluoro-lower-ulkyl, lower-alkoxy, or fluoro-lower-
alkoxy;

R®  is hydrogen or lower-alkyl;

R’  is ary], heteroaryl, fluaro-lower-alkyl, or lower-alkyl, which lower-alkyl is optionally
substituted with 1 to 3 substituents selected from the group consisting of OH, CN,
halogen, lower-alkoxy and cycloalkyl;

R® and R®, independently from each other, are selected from the group consiting of
hydrogen and lower-alkyl;

and pharmaceutically acceptable salts thereof
2. Compounds according to claim 1, wherein

‘R* s hydrogen, lower-alky, aryl, or aryl-lower-alkyl;

3z
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R*  is aryl, aryl-lower-alkyl, heteroaryl, heteroaryl-lower-alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-
lower-alkyl, fluoro-lower-alkyl, or lower-alkyl, which lower-alkyl is optionally
substituted with 1 to 3 substituents selected from the group consisting of OH, CN,
halogen, lower-alkoxy and C(O)NR*R’%;

R® is hydrogen, halogen, lower-alkyl, fluoro-lower-alkyl, lower-alkoxy, or fluoro-lower-
alkoxy; '

R* ishydrogen, halogen, lower-alkyl, fluoro-lower-alkyl, lower-alkoxy, or fluoro-lower-
alkoxy;

R®  is hydrogen, halogen, lower-alkyl, fluoro-lower-alkyl, lower-alkoxy, or fluoro-lower-
atkoxy;

R®  is hydrogen or lower-alkyl;

R’  isaryl, heteroaryl, flucro-lower-alkyl, or lower-alkyl, which lower-alkyi is optionally
substituted with 1 to 3 substituents selected from the group consisting of OH, CN,
halogen and lower-alkoxy;

R® and R’, independently from each other, are selected from the group consiting of
hydrogen and lower-atkyl;
and pharmaceutically acceptable salts thereof.

3. Compounds according to any of claims 1 to 2, wherein R' is hydrogen or lower-
alkyl.

4  Compounds according to any of claims 1 to 3, wherein R is hydrogen.

5. Compounds according to any of claims 1 to 4, wherein R is arpl-lower-alkyl,
heteroaryl-lower-alkyl, cycloalkyl-lower-alkyl, fuoro-lower-alkyl, or lower-alkyl,
which lower-alkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituents selected from the
group consisting of OH, CN, halogen, lower-alkoxy and C(O)NR'R’, wherein R* and
R’ are as defined in claim 1.

6. Compounds according to any of claims 1 to 5, whexein R? is aryi-lower-alkyl or
heteroaryl-lower-alkyl

7.  Compounds according to any of claims 1 to 6, wherein R? is benzyl or
pyridinylmethyl, wherein benzyl can optionally be substituted with 1 or 2 halogen,

25
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Compounds according to any of claims 1 to 7, wherein R? is benzyl, 4-flucro-benzyl,
4-chloro-benzyl, 3,4-difluoro-benzyl, or pyridin-2-ylmethyl.

Compounds according to any of claims 1 to 4, wherein R? is aryl.

Compounds according to any of claims 1 to 9, wherein R’ is hydrogen.
Compounds according to any of claims 1 to 10, wherein R* is hydrogen or halogen.
Compounds according to any of claims 1 to 11, wherein R* is hydrogen, fluorine, or
chlorine.

Compounds according to any of claims 1 to 12, wherein R is hydrogen or halogen.
Compounds according to any of claims 1 to 13, wherein R’ is hydrogen.
Compounds according to any of claims 1 to 14, wherein R is hydrogen.
Compounds according to any of claims 1 to 15, wherein R’ is lower-alkyl or aryl.

Caompounds according to any of claims 1 to 16, wherein R’ is lower-alkyl, phenyl or
nephthyl, wherein phenyl can optionally be substituted with 1 to 3 substituents
independently selected from the group conasisting of lower-alkyl, fiuoro-lower-alkyl,
lower-alkoxy, fluoro-lower-alkoxy, dioxo-lower-alkylene, halogen, cyano, phenoxy
and 5-methyl-(1,3,4]-oxadiazol-2-yL '

Compounds according to any one of claims 1 to 17, wherein R’ is phenyl substituted
with 1 to 2 substituents selected from the group consisting of lower-alkyl, fluoro-
lowrex-alkyl, halogen and cyano.

Compounds according to claim 18, wherein R’ is 3-chloro-2-methyl-phenyl, 2,3-
dichloro-phenyl, 3-chloro-4-fluoro-phenyl, 3-trifluoromethyl-4-fluoro-phenyj, 3-
cyano-phenyl, 2,5-diftuoro-phenyl, 3-chloro-2-fluoro-phenyl, 5-chloro-2-fluoro-
phenyl, or 2-chloro-phenyl.

Compounds according to any of daims 1 to 15, wherein R? is finoro-lower-alkyl or
lower-alkyl substituted with cyclopropyl.

Compounds according to dlaim 20, wherein R’ is cydoprapyl-methyl.

Compounds according to any of claims 1 to 2] selected from the group consisting of:

_ N-(1-Benzyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-3-chloro-2-methyl-

26
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benzenesulfopamide,
N-(1-Benzyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-3-chloro-4-fluoro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-3-trifluoromethyl-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-0x0-2,3-dibydro-1H-indazol-5-y1)-2,4-dichloro-
benzenesulfonamide,

Naphthalene-2-sulfonic acid (1-benzyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-amide,
N-(1-Benzyi-3-ax0-2,3-dikydro-1H-indazol-5-y1)-3-chloro-4-methyl-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi)-4-methoxy-benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-2,4-dichloro-6-methyi-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-2-trifluoromethyl-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi)-2,4-difluoro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyi-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-4-propyl-benzenesulfonamide,
2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxine-6-sulfonic acid (1-benzyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-
indazol-5-y1)-amide,
N-(1-Benzyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-4-chloro-2,5-dimethyl-
benzenesulfonamide, '
N-(1-Benzyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi)~4-chloro-3-trifluoromethyl-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-ox0-2,3-dikydro-1H-indazol-5-y1)-4-fluoro-3-trifuoromethyl-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-axo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-2-chloro-5-trifftuoromethyl-
benzepesnifonamide,
N-(1-Benzyi-3-o0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-3-phenoxy-benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-3-(5-methyl-[1,3,4] oxadiazol-2-
¥l)-benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indszol-5-y1)-3~chloro-benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-0x0-2,3-dihydro- 1H-indazol-5-y1)-3-methoxy-benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-3-difluoromethoxy-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-axo-2,3-dibydro-1H-indazol-5-y1)-3,5-bis-triftuorometivyl-
benzenesulfonamide,

i



10

1B

20

30

WO 2006034804 PCT/EP2005/01017S

-70 -

Propane-2-sulfonic acid (1-benzyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-amide,
N-(1-Benzyl-3-o0x0-2,3-dihydro- 1H-indazol-5-y1)-3-chloro-2-N-dimethyl-
benzenesulfonamide,
N-(3-Oxo-1-propyl-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-3-trifluoromethyl-
benzenesulfonamide,
2,3-Dichloro-N-(3-0x0-1-propyl-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-4-fiuoro-N-(3-o0xo0-1-propyl-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y)-
benzenesulfonamide,

3-Chloro-2-methyl-#N1-(3-oxo- 1-phenethyl-2,3-dihydro~1H-indazol-5-yl)-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-4-methyl-#Ni-(3-oxo-1-phenethyl-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-
benzenesuifonamide,
4-Chloro-2,5-dimethyl-N-(3-ox0-1-phenethyl-2,3-dihydro- 1H-indazol-5-yl)-
benzenesulfonamide, _
N-(3-Oxo-1-phenethyl-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-3-trifuoromethyl-
benzenesulfonamide,
N-(1-Isobutyl-3-axo0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-3-trifuoromethyl-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-N-(1-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-4-methyl-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-N-(1-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-2-methyl-
benzenesulfonamide,
3-Cyano-(1-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide,
3-Difluoromethoxy-(1-isobutyl-3-axo-2,3-dihydro-indazol-5-yl)-
benzenesulfonamide,
4-Cyano-(1-isobutyl-3-axo-2,3-dihydro-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide,
4-Fluoro-N-{1-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazo}-5-yl)-3-trifluoromethyl-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-4-fluoro-N-(1-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-
benzenegulfonamide, '
2,4-Dichloro-(1-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-indazol-5-yl)-5-methyl-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-N-(1-ethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-2-methryl-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-(1-cydopropylmethyl-3-ox0-2,3-dihydro-indazol-5-y1)-2-methyl-
benzenesulfonamide, '
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3-Chloro-(1-cyclopropylmethyl-3-0x0-2,3-dihydro-indazol-5-yl)-4-fluoro-
benzen esulfonamide,

(1-Cyclopropylmethyl-3-oxo-2,3-dihydro-indazol-5-yl)4-fluoro-3-triffuoromethyl-

benzen esulfonamide,
3-Chloro-(1-cyclopropylmethyl-3-ox0-2,3-dihydro-indazol-5-yl)-

benzen esulfonamide,
24-Dichloro-(1-cyclopropylmethyi-3-oxo-2,3-dihydro-indazol-5-yl)-5-methyl-
benzeraesulfonamide,
3-Chloro-[1-(2-methoxy-ethyl)-3-ox0-2,3-dihydro-indazol-5-yl]-2-methyl-
benzenesulfonamide,

4-Fluoro-[1-(2-methoxy-ethyl)-3-oxo-2,3-dihydro-indazol-5-yl]-3-triflucromethyl-

benzenesulfonamide,
3-Chloro-4-fluoro-[1-(2-methoxy-ethyl)-3-oxo-2,3-dibydro-indazol-5-y1] -
benzenesulfonamide,

2,4-Di chloro-[1-(2-methoxy-ethyl)-3-0x0-2,3-dihydro-indazol-5-yl}-6-methyl-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-2-methyl-N-[3-030-1-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3-dihydro-1H-indazol-5-

‘yl]-benzenesulfonamide,

4-Fluoro-[3-o0xo-1-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3-dihydro-indazol-5-yl] -3-
trifluoromethyl-benzenesulfonamide,

4-Flu oro-N-(3-0x0-1-pyridin-2 71m:|:hyl-2,3—d1h7dro -1H-inda%ol-5-y1)-3-

triffu oromethyl-benzenesuifonamide,
2,4-Dichloro-6-methyl-N-(3-oxo-1-pyridin-2-ylmethyl-2,3-dihydro-1H-indazol-5-
yl)-benzenesulfonsmide,
3-Chloro-2-methyl-N-(3-o0x0-1-pyridin-2-yimethyl-2,3- d:hydro -1H-indazol-5-y1)-
benzenesulfonamide,
4-Fluoro-N-[1-(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi]-
3-triflnoromethyl-benzenesulfonamide,
N-(1.-Benzyl-6-chloro-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi)-3-chloro-4-fluoro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi)-4-fluaro-3-
trifluoromethyl-benzenesulfonamide,

N-(1.-Benzyl-6-chloro-3-ox0-2,3-dihydra- 1H-indazol-5-y1)-3~chloro-2-methyl-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-indszol-5-y1)-2,3-dichloro-
benzenesulfonamide,

. N-(1-Benzyl-6-chloro-3-oxo-2,3-dihlydro-1H-indazol-5-y1)-3-cyano-
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benzenesulfonamide,
N-(1-Benzy1-6-chloro-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indgzol-5-yi)-3-chloro-
benzepesulfonamide,
N-(1-Benzy]-6-chloro-3-oxo-2,3~dihydro-1H-indazol-5-y1)-4-chloro-3-
trifiuoromethyl-benzenesulfonamide,
N-(1-Benzy1-6-chloro-3-o0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-3-difluoromethoxy-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-ox0-2,3~dihydro-1H-indazol-5-yi)-2-trifluoromethyl-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-3-trifluoromethaxy-
benzenesul fonamide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi)-2,5-difluoro-
benzenesul fonarmide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-o0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-2,4-dichloro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-3-chloro-2-fluoro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-o0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-3-trifuoromethyl-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-5-chloro-2-fluaro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzzyl-6-chloro-3-axo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-2-chloro-
benzenestalfonamide,

(1-Benzyl -4-chloro-3-ox0-2,3-dihydro-indazol-5-yi)-3-chloro-2-methyi-
benzenesuilfonamide,
N-(1-Benzyl-6-fluoro-3-oxo-2,3~dihydro-1H-indazol-5-y1)-4-fluoro-3-.
trifluoromethyl-benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-fluoro-3-axo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-2,3-dichloro-
benzenesuilfonamide,
N-(1-Benzyl-6-fluoro-3-ox0-2,3-dikydro-1H-indazol-5-y1)-2,4-dichloro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Berazyl-6-fluoro-3-0x0-2,3-dibydro-1H-indazol-5-y1)-3-chloro-2-fluoro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benazyl-6-fluoro-3-oxo-2,3-dikydro-1H-indazol-5-y1)-5-chlaro-2-fluoro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Bexazyl-6-fluoro-3-o0xo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi)-3-triffuoromethoxy-

. benzenesulfonamide,



10

16

WO 2006/034804 PCT/EP2005/010175

-178 -

3-Chloro-N-[ 1 -(4-fluoro-benzyl)-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-
benzenesulfon.amide,
3-Difluoromethoxy-N-[1-(4-fluoro-benzyl)-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1]-
benzenesulforramide,

4-Fluoro-N-[ 1 -(4-fluoro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl]-3-
trifftuorometh-yi-benzenesulfonamide,
2,3-Dihydro~benzo([1,4]dioxine-6-sulfonic acid [1-(4-fluoro-benzyl)-3-0xo0-2,3-
dihydro-1H-indazol-5-yl]-amide,
2,4-Dichloro-N-[1-(4-fluoro-benzyl)-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-indszol-5-y1] -6-
methyl-benzenesulfonamide,
5-Chloro-2,4—difluoro-N-[1-(4-fluoro-benzyl)-3-o0x0-2,3-dihydro-1H-indazal-5-
yi]-benzenesulfonamide,
4-Chloro-2,5-difluoro-N-[1-(4-fluoro-benzyl)-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-
yi]-benzenesulfonamide,

3-Chloro--[1 -(4-fluoro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro-indazol-5-yl] -2-methyl-
benzenesulfonamide,
3-Cyano-[1-(4-fluoro-benzyl)-3-ox0-2,3-dihydro-indazol-5-yl] -
benzenesulfonamide,

Naphthalene-1-sulfonic acid [1-(4-fluoro-benzyl)-3-o0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-
yi]-amide,
3-Chloro-4-fiuoro-N-{1-(4-fluoro-benzyl)-3-ax0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi]-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-[1-(3,4-difluoro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro-indazol-5-y1]-2-methyi-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-[1-(3,4-difluoro-benzyl)-3-0xo-2,3-dihydro-indazol-5-yi]-4-fluoro-
benzenesulfonamide,

[1-(3,4-Difluzoro-benzyl)-3-0xo-2,3-dihydro-indazol-5-yl} -4-fluoro-3-
triffuoromethyl-benzenesulfonamide,

3-Chloro-[1 -(3,4-difluoro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro-indazol-5-yi] -
benzenesulfonamide,

[1-(3,4-Difiuoro-benzyl)-3-0x0-2,3-dikydro-indazol-5-yl] -3-triffuoromethoxy-
benzenesulfonamide,

2,4-Dichlor o-[1-(3,4-difluoro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro-indazal-5-yl]-5-methyl-
benzenesulfonamide,

3 4-Dichlor o-[1-(3,4-difluoro-benzyi)-3-0x0-2,3-dihydro-indazol-5-yl] -
benzenesulfonamide,

. 4,5-Dichloro-[1-(3,4-difluoro-benzyl)-3-ox0-2,3-dihydro-indazol-5-yl] -2-fluoro-
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benzenesulfonamide,

2,4,5-Trichloro-{1- (3,4-difluoro-benzyl)-3-ox0-2,3-dihydro-indazol-5-yl]-
benzenesulfonamide,
2,3-Dichloro-[1-(3,4-diflucro-benzyl)-3-oxo-2,3-dihydro-indazol-5-yl]-
benzenesulfonamide,
2,4-Dichloro-[1-(3,4-difluoro-benzyl)-3-ox0-2,3-dihydro-indazol-5-yi]-6-methyl-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-N-[1-(2,4-difluoro-benzyl)-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-indazol-5~yi] -4~
fluoro-benzenesulfonamide,
N-[1-(2,4-Difluoro-benzyl)-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1}-4-fluoro-3~
trifluoromethyl-benzenesulfonamide,
3-Chloro-N-[1-(2,4-difluoro-benzyl)-3-ax0-2,3-dihydro-1 H-indazol-5-yi]-2-
methyl-benzenesulfonamide,
N-[1-(4-Chloro-benzyl)-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi]-4-fluoro-3-
trifuoromethyi-benzenesulfonarmide,
3-Chloro-N-[1-(4-chloro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro- 1H-indazal-5-yi]-2-methyi-
benzenesulfonamide,

2,3-Dichloro-N-[ 1 -(4-chloro-benzyl)-3-0x0-2,3-dikydro-1H-indazol-5-yl} -
benzenesulfonamide,

Naphthalene-1-sulfonic acid [1-(4-chloro-benzyl)-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-
5-yl]-amide, :
3-Chloro-N-[1-{2 -chioro-4-fluoro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi]-2-
methyl-benzenesulfonamide,

Naphthalene-1-sulfonic acid [1-(2-chloro-4-fluoro-benzyl)-3-0xo-2,3-dikydro-1H-
indazol-5-yl]-amide,

2,3-Dichloro-N-[ 1-(2-chloro~4-fluoro-benzyl)-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-
yl]-benzenesulfonamide,
N-[1-(2-Chloro-4-fluoro-benzyl)-3-axo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl] -4-flucro-3-
trifluoromethyl-benzenesulfonamide,
N-{1-(2-Chloro-4-fluoro-benzyl)-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1] -3~
difiuoromethoxy-benzenesulfonamide,
N-[1-(2-Chloro-4-fluoro-benzyl)-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi]-3-
trifluoromethoxy-benzenesulfonamide,
3-Chloro-N-[1-(2-cyano-ethyl)-3-oxo-2,3-dikydro-1H-indazol-5-yi}-2-methyl-
benzenesulfonarnide,

N-[1-(2-Cyano- ethyl)-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl} -4-flaoro-3-

. trifluoromethyl-benzenesulfonamide,
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2,4-Dichloro-N-[1-(2- cyano-ethyl)-3-oxo0-2,3-dibydro-1H-indazol-5-yl]-6-methyl-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-N-[1-~(2-cyano-ethyl}-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl]-4-fluoro-
benzenesulfonamide,
N-{6-Chloro-1-(2-chloro-beazyl)-3-oxo0-2,3~dihydro-1H-indazo}-5-yl] -4-fluoro-3-
trifluoromethyl-benzemesulfonamide,
5-Chloro-N-[6-chloro~1-(2-chloro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro- 1H-indazol-5-y1)-2-
fluoro-benzenesulfonamide,
2,3-Dichloro-N-[6-chloro-1-(2-chloro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-
vi]-benzenesulfonamide,
3-Chloro-N-(6-chloro-3-oxo-1-pyridin-2-yimethyl-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-
2-methyl-benzenesulfonamide, )

N-(6-Chloro-3-oxo-1 -pyridin-2-ylmethyl-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-4-fluoro-3-
triffuoromethyl-benzenesulfonamide,
2-[5-(3-Chloro-2-methyl-benzenesulfonylamino)-3-oxo-2,3-dihydro-indazol-1-yl)-
niethyl—acebnmidc.
2,4-Dichloro-[1-(3,4-difluoro-benzyl)-2-methyl-3-0x0-2,3-dihydro-indazol-5-y1] -6-
methyl-benzenesulfonamide, and
3-Chloro-[1-(3,4-difluoro-benzyl)-2-methyl-3-oxo-2,3-dihydro-indazol-5-yl]-2-
methyl-benzenesulfonamide,

and pharmaceutically” acceptable salts thereof.

Compounds according to any one of claims 1 to 22 selected from the group
consisting of
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-axo-2,3-dihydro-1¥-indazol-5-yl)-3-chloro-2-methyl-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-2,5-diflucro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazal-5-yl)-3-chloro-2-fluoro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-chloro-3-axo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-2-chloro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-fluoro-3-o0xo-2,3-dibydro-1H-indazol-5-yl)-3-chloro-2-fluoro-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-fluoro-3-axo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-2,3-dichloro-
benzenesulfonamide,

N-(1-Benzyl-6-finoro-3-o0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-5-chloro-2-fluoro-
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benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-3-chloro-2-methyl-
benzenesulfonamide,
3-Cyano-[1-(4-fluoro-benzyl)-3-oxo-2,3-dihydro-indazol-5-yi]-
benzenesulfonamide,

2,3-Dichloro-N-[1-(4-chl oro-benzyl)-3-ox0-2,3-dihydro- 1 H-indazol-5-y1]-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-N-{1-(4-chloro-benzyl)-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl]-2-methyl-
benzenesulfonamide,
4-Fluoro-N-[1-(4-fluoro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi}-3-
trifluoromethyl-benzenesulfonamide,

3-Chloro-4-fluoro-N-[1- (4-fluoro-benzyl)-3-0xo0-2,3-dihydro-1H-indazol- 5-yl]-
benzenesulfonamide,
3-Chloro-[1-(3,4-difluoro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro-indazol-5-yl]-2-methyl-
benzenesulfonamide,
N-[1-(4-Chloro-benzyl)-3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi] -4-fluoro-3-
trifluoromethyl-benzenesulfonamide, and
3-Chloro-2-methyl-N-(3-oxo-1-pyridin-2-ylmethyi-2,3-dihydro-1#HI-indazol-5-
yl)-benzenesuifonamide,

and pharmaceutically acceptable salts thereof

Compounds according to any one of claims 1 to 21 selected from the group
consisting of:
2,3-Dichloro-N-(6-chloro-3-axo-1-pyridin-2-yimethyl-2,3-dihydro- 1H-indszol-5-
yl)-benzenesulfonamide,

N-(1-Benzyl-6-finoro-3 -oxo-2,3-dihydro- 1H-indazol-5-y1)-2,4-difluoro-
benzenesulfonamide,
2,4-Difluoro-N-(3-oxo-1-phenyl-2,3-dihydro-1H-indazel-5-y1)-
benzenesulfonarmnide,

3-Chloro-2-fuoro-N-( 3-oxo-1-phenyi-2,3-dihydro-1H-indazol-5-71)-
benzenesulfonamide,
N-(1-Benzyl-6-fluoro-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-3-cyano-
benzenesulfonamide,

Propane-2-sulfonic acid (1-benzyl-6-fluoro-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi)-
amide,
3-Cyano-N-(3-0x0-1-phenyl-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide,

2,2,2-Trifluoro-ethanesulfonic acid (1-benzyl-6-fluoro-3-axo-2,3-dihydro-1H-
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indazol-5-yl)-amide,

Propane-2-sulfonic acid (1-benzyl-6-chloro-3-ox0-2,3-dibydro-1H-indazol-5-yl)-
amide,

Propane-2-sulfonic acid [6-chloro-1-(4-chloro-benzyl)-3-oxo-2,3-dihydro- 1H-
indazol-5-yl]-amide,
N-(1-Benzyl-6-fluoro-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yi)-trifluoro-
methanesulfonamide,

Propane-2-sulfonic acid (1-isobutyl-3-o0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-yl)-amide,
Propane-2-gulfonic acid [1-(3,4-difluoro-benzyl)-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-
vl]-amide, '

Propane-2-sulfonic acid [1- (2-methoxy-ethyl)-3-oxo-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1}-
amide, and

N-(1-Benzyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-indazol-5-y1)-C-cydopropyl-
methanesulfonamide

and pharmaceutically acceptable salts thereof

The compound according to any one of claims 1 to 21 which is:
N-(1-Benzyl-3-0x0-2,3-dihvydro-1H-indazol-5-yl)-C-cycdopropyl-
methanesulfonamide

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

A process for the preparation of compounds according to any of claims 1 to 25-
comprising the reaction of a compound of formula (II)

3
R2\ R
R4
RI— X
"
o R R W
with a compound of formula (IIT)
°\\SIP
c R

wherein R! to R” are a3 defined in any of dlaims 1 to 25.
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32.

33.

35.

36.
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Compounds according to any of claims 1 to 25, when prepared by a process as
defined in claim 26.

Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any of claims 1
to 19 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

Compounds according to aay of claims 1 to 25 for use as therapeutic active
substances.

Compounds according to any of claims 1 to 25 for use as therapeutic active
substances for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are caused by
disorders associated with the enzyme 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1.

A method for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are caused by
disorders associated with the emzyme 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1,
particularly for the treatment annd/or prophylaxis of metabolic disorders, obesity,
dyslipidemiae, hypertension and/or diabetes, particularly diabetes type II, which
method comprises administerixig an effective amount of a compound as defined in
any of claims 1 to 25.

The use of compounds according to any of claims 1 to 25 for the therapeutic and/or
prophylactic treatment of diseases which are caused by disorders associated with the

enzyme 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1.

The use of compounds according to any of claims 1 to 25 for the therapeutic and/or

prophylactic treatment of metabolic disorders, obesity, dyslipidemiae, hypertension
and/or diabetes.

Theuseo.fcompounds according to any of claims 1 to 25 for the preparation of
medicaments for the treatmen:t and prophylexis of diseases which are caused by
disorders associated with the enzyme 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1.

The use of compounds accordiing to any of claims 1 to 25 for the preparation of
medicaments for the trestmen t and prophylaxis of metabolic disorders, obesity,
dyslipidemiae, hypertension and/or diabetes.

The invention as hereinbefore described.
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Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de § hojas, inchryendo esta cardtula,

3.  Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. [] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripcion, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base de
este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver Regla 70.16 y
Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas),

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen una
modificacién que va mids allé de la revelacién en la solicitud intemacional como se presentd, como se
indicéd en el item 4 de la Casilla No. | y la Casilla Suplementaria.

b. [} (enviado iinicaments a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s) electrdnico(s)) __
» que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, Gnicamente en una forma legible en computador,
como se indicd en la Casilla Suplementaria Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccidn 802 de las|
Instrucciones Administrativas).

A%

B4 CasillaNo.!
] CasillaNo.ll
B Casilla No. I1I
O CasillaNo. IV
Bd CasillaNo.V

B Casilla No. VI
[0 CasillaNo. VIl
[0 Casilla No. VIII

4.  Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes [tems:

Bases del Reporte

Prioridad

No establecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial.

Falta de unidad de invencién

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién .

Ciertos documentos citados
Ciertos defectos en la solicitud Internacional
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
30.03.2006 17.08.2006
Nombre y direccién de correo de In IPEA Funcionario autorizado
Europesn Patent Office .
D-80298 Munich Usuelli, A
Tel. 449 §92399-0 Tx: 523656 cpmu d Teléfono No. +49 89 2399-

Forma PCT/IPEA/409 (portads) (Abril 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/010175

Casilla No. [ Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada,
a menos que se indique lo contrario segtn este item.

D Este Reporte se bas6 en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, en el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[[] busqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[] publicacién dé la solicitud internacional (segdn la Regla 12.4)
[[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Respecto a 10s elementos de la solicitud internacional este Reporte se bas6 en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segiin Artfculo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcién, piginas

1-65 como se presentaron originalmente
Retvindicaclones, nameros

1-36 como se presentaron originalmente

D la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada
3. [[] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] ladescripcién, piginas

[] 1las reivindicaciones, Nos.

[C] 1los dibujos, hojas/figuras

[] listado de secuencia (especificar)

0 cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4.(] Este reporte ha sido establecido como sl (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.20)..

[] ladescripcién, péginas

[] 1as reivindicaciones, Nos.

] los dibujos, hojas/figuras

[] secuencia que enumern (especificur)

[0 algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. IIl. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no
obvia) o ser industrinlmente aplicable no han sido examinadas respecto a-

[] toda la solicitud internacional
Dd 1as reivindicaciones Nos. 31-33 (aplicabilidad industrial), 36
porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.31-33 (aplicabilidad industrial) se relacionan
con la siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja separada

E la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. 36 son tan imprecisas que no pudo formarse una opini6n significativa (especifique):
ver hoja separada

D Ias reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por Ia
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido reporte de lnisqueda internacional para dichas reivindicaciones

D el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminodcidos no cumple con Ia norma proporcicnada por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

1a forma escrita [] no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

la forma legible en computador D no ha sido suministrada

I:I no cumple can la norma

D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, si dnicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el Anexo
C-bis de las Instrucciones Administrativas.

D ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afir)acién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-35
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-35

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Sit Reivindicaciones 1-30,34,35
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Norma 70.7):

ver hoja separada

CASILLA No.VI1 Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
y/o
2, Revelaciones no escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada

Forma PCT/IFEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.

INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

Re Item IIL.

1 Las Reivindicaciones 31 a 33 se relacionan con el objeto considerado por esta Autoridad a ser cubierto
por las medidas de la regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia, no serd formulada opinién alguna con -
respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones, compérese Articulo 34(4)(a)(i)
PCT.

2- 1a reivindicacién 36 es tan poco clara que una opinién significativa re novedad y nivel inventivo no
puede formularse (regla 66.2(a)(i) PCT).

Re Item V.

1- Se hace alusion a los siguientes documentos:

d1: US 2003/166689 Al (KURZ GUIDO ET AL) 4 septiembre 2003 (2003-09-04)

2- Novedad
Los compuestos presentes difieren de los compuestos de d1 al menos en consideracion del anillo
indazolona.

Por tanto, los requerimientos del Art. 33.2 de 1a PCT son satisfechos.

3- Nivel Inventivo

EL solicitante se ha fijado la tarea de proveer inhibidores novedosos del 11b-HSDI dtiles en el
tratamiento de varias condiciones tales como obesidad y diabetes.

Los resultado experimentales revelados en la pigina 24 de la descripcién muestran que los compuestos
de férmula (I) en realidad poseen la actividad reivindicada . En conformidad, partiendo de d1, quien
revela algunos inhibidotes del 11b-HSDI1, el problema técnico subyacente de la invencién puede ser
visto en la presentacién de inhibidotes del 11b-HSD1 adicionales.

No existe indicacién alguna en d1 para resolver este problema mediante el suministro de derivados del
indazolona .

En conformidad, los requerimientos del Art. 33.3 PCT son satisfechos.

Re Item VI,

Forma PCT/hoja separada/ 409 (Hoje 1) (BEPO-Enero 2004)
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32

d2: WO 2005/060963 A (PFIZER INC; EDWARDS, MARTIN, PAUL; JOHNSON, THEODORE,
OTTO, IR; NAIR,) 7 de Julio de 2005 (2005-07-07)

Forma PCT/hoja separada/ 409 (Haja 2) (EPO-Enero 2004)
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Inemational application No. Intemationel flling date (dayfmonthyear) Priortty date (dey#nonthiear)
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Intemational Patent Clasgification (IPC) or national classification and IPC
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Applicant
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

1.  This report Is the intemational preliminary examination report, established by this intemational Preliminary Examining
Authority under Articie 35 and transmittad to the applicant according to Article 36.

2. This AEPORT conalsts of a total of 6 shests, Including this cover sheet.
3. This report le also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. OO0 sent io the appiicant and io the intemational Bureau) a total of sheets, as follows:

0 shests of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of thie report
andbr sheets contalning rectifications authorized by thie Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

0 sheets which supersede earller sheats, but which this Authority conaiders contaln an amendment that goes
beyord the disclosure in the intemational application as filed, as indicated in ltem 4 of Box No. [ and the
Supplemental Box.

b. 1 (sent to the intemational Bureau only) a total of (indicate type and number of slectronic carrler(s)) , contalning a
sequencs listing andbr tables related thereto, in celsctronic form only, as Indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Adminlstrative Inetructions).

4. This report contains indications relating to the following ltema:

B BoxNo.!  Basis of the report
[0 BoxNo.ll  Priority
R Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial epplicability
O Box No.IV Lack of unity of Invention
. BJ BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35{2) with regard to novelly, Inventive step or industral
applicability; cltetlons and explanations supporting such staternent
BJ Box No! VI Certaln documents cled
O Box No. VIl Cartaln defects In the intemational application

O Box No. VIl Certain observations on the International application

Daie of submiasion of the demand Date of complation of this report
30.03.2006 17.08.2008
Name and malling addresa of the Imemational Authorized officer

preliminary examining authority:

European Patent Office

D-80268 Munich

Tel. +48 8B 2389 - D Tx: 523856 epmu d
Fax +49 89 2390 - 4485

Usuelli, A i
Telaphons No. +49 88 2389- »

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (Aprll 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT Intemational application No.
N PATENTABILITY PCTEP2005010175

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:

O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O international preliminary axamination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the slemente* of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in response to an invitation under Articie 14 are referred to in this
report as "originally filed” and are not annexed 1o this report).

Description, Pages
1-85 as originally fited

Claimes, Numbers

1-38 as originally fled

a sequence listing andlr any related table(s) - sea Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

[0 the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

I the sequence listing (specify):

O any table(s) related to saquence listing (specify):

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this raport and listed below
had not been made, since they have been consideraed to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

{J the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

[T any table(s) related to sequence fisting (specify):

* TIf item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "supersgeded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT international application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2005010175

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious}, or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
B claims Nos. 31-33 (industrial applicability), 36
because:

B4 the said intemational application, or the said claime Nos. 31-33 (industrial applicability relate to the following
subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):

' ses separate sheot

& the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claims Nos. 38 are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

see separate sheet

O the claims, or said claims Nos. are 30 inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

00 nointemational search report has been established for the said claims Nos.

O the nucleotide andbr amino acid saquence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions In that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form [0 has not been fumishad
[0 doas not comply with the standard
O the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See separate shest for further detrils

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



ON PATENTABILITY

" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

Intemational application No.
PCT/EP2005010175

S

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicabliity; citations and explanations supporting such statsment

1. Statement
Novelty (N) Yas:
No:
inventive step (IS) Yas:
No:
industrial applicability {IA) Yes:
No:

2. Citatlons and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-35

1-35

1-30,34,35

Box No. VI Certain documents clted

1. Certain published documents (Rule 70.10)

and/or
2. Non-written disclosures (Rula 70.5)
see separate shest

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/010175
Re item Iil.

1- Claims 31 to 33 relate to subject matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1 (iv) PCT. Consequently, no opinion will be formutated with
respect to the industrial applicability of the subject matter of these claims, cf. Article
34(4)(a)(i) PCT.

2- Claim 36 is so unclear that a meaningful opinion re novelty and inventive step cannot be
formulated (Rule 66.2 (a)(i) PCT).

Re ltem V.
1- Reference is made to the following documents:
d1: US 2003/166689 A1 (KURZ GUIDO ET AL) 4 September 2003 (2003-09-04)

2- Novelty

Present compounds differ from the compounds of d1 at least on account of the indazolone
ring.

Therefore, the requirements of Art. 33.2 PCT are met.

3- Inventive Step

The applicant has set himself the task of providing novel 11b-HSD1 inhibitors useful in the
treatment of various conditions such as obesity and diabetes.

The experimental results disclosed at page 24 of the description show that the compounds
of formula (l) indeed possess the claimed activity. Accordingly, starting from d1, which
discloses some 11b-HSD1 inhibitors, the technical problem underlying the invention can
be seen in the provision of further 11b-HSD1 inhibitors.

There is no indication in d1 for solving this problem by the provision of indazolone
derivatives.

Accordingly, the requirements of Art. 33.3 PCT are met.

Re ltem VI.

Form PCT/Sepamie Sheet/400 (Shest 1) (EPO-January 2004)
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THEODORE, OTTO, JR; NAIR,) 7 July 2005 (2005-07-07)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internaclonal ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclon de la presente Invencidn y en este
sentido, no configuran una ampllacién del Invento o de la

divulgacién contenida en la solicltud presentada.
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DERIVADOS DE INDAZOLONA COMO INHIBIDORES DE LA 11{#-HSD1

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Los compuestos de la f&rmula (I)

Rz\ R
N R*
1 4 O 7
R—N “ R
_S
A
o R®- R (1)

asi como las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en la que R' a R’ tienen los significados
definidos en la descripcién y en las reivindicaciones, pueden
utilizarse en forma de composiciones farmacéuticas. Los

compuestos de f£6rmula (I) son inhibidores de la 11b-HSD1.
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DERIVADOS DE INDAZOLONA COMO INHIBIDORES DE LA 11f-HSD1l

La presente invencién se refiere a nuevos derivadcs de
5 indazolona que son fGtiles como inhibidores de la 11b-HSD1.
La invencién se refiere en particular a compuestos de

la férmula (I)

R’\ R
N R*
1 / o) 7
RN Y _R
S
%
O R® R° (1)

en la que
10 R' es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o aril-alquilo
inferior;

R? es arilo, aril-alquilo inferior, heterocarilo, heterocaril-
alquile inferior, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo infe-
rior, fluor-alquilo inferior o alquilo inferior, dicho

15 alquilo inferior est& opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por OH, CN, halégeno, alcoxi inferior y C{O}NR®R’;

R' es hidr6geno, haléSgeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

20 R' es hidrSgeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

R®* es hidrSgeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

R®* es hidrSgeno o alquilo inferior;

1}
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R’ es arilo, hetercarilo, fluor-alquilo inferior o alquilo
inferior, dicho alquilo inferior estid opcionalmente sus-
tituido de 1 a 3 veces por sustituyentes elegidos entre
el grupo formado por OH, CN, hal6geno, alcoxi inferior y
cicloalquilo;

R* vy R, con independencia entre gi, se eligen entre el grupo
formado por hidrégenoc y alquilo inferior;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los glucocorticoides (cortisol en los humanos, corti-
costeronas en los ratones y las ratas) son un grupo impor-
tante de adrenocorticosteroides que regulan muchos procesos
metabbSlicos y hemost&ticos y constituyen un componente clave
de respuesta al estrés. Los glucocorticoides actlian a través
de los receptores intracelulares de glucocorticoides y, en
algunos tejidos, a través de receptores mineralocorticoides;
ambos son factores de transcripcién nuclear. La accidén de los
glucccorticoides en los tejidos diana depende no solo de las
concentraciones de esteroides en circulacién y de la
expresién celular de los receptores, sino también de las
enzimas intracelulares que determinan de modo critico hasta
qué punto los glucocorticoides wvan a tener acceso a los
receptores en formas activas. Las 1llbeta-hidroxiesteroide-
deshidrogenasas (llbeta-HSD) catalizan la interconversién del
principal 1l1ll-hidroxi-glucocorticoide activeo (cortisol en los
hombres) y sus metabolitoe 1l1ll-ceto inactivos (cortisona en
los hombres).

La enzima 1llbeta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa de

tipo 1 (llbeta-HSDl1l) interconvierte 1los glucocorticoides

(3
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inactivos en activos, desempefiando un papel importante en la
modulacién local de la concentracién de agonistas celulares y
de este modo en la activacidén de receptores de corticos-
teroides en los tejidos diana. En un estudio reciente reali-
zado por F. Hoffmann-La Roche se analizan las diferencias de
expresibn genética en personas delgadas y obesas, empleando
la tecnologfa de ordenamiento genético con el fin de identi-
ficar los cambios especificos de expresién genética que
puedan estar asociados con la resistencia a la insulina o a
un metabolismo alterado. Este estudio pone de manifiesto que
el mRNA de la llbeta-HSD1 estéd regulado hasta el doble en el
tejido adiposo de individuos obesos. Ademis, la s8sobreex-
presién de la llbeta-HSD1l en adipocitos de ratonea conduce a
la obesidad vieceral y a un fenotipo similar al siIndrome X
(Masuzaki H. y col., Science, 7 de diciembre de 2001; 294
(5549), 2166-70). Tomados en su conjunto, estos datos apoyan
en gran manera el rol importante de la 1l1llbeta-HSDl1 en la
induccién de la obesidad y el desequilibrio de la homeostasis
de glucosa y de los paraAmetros lipidos. Por consiguiente, la
inhibicién selectiva de esta enzima podria reducir los
niveles de glucosa en sangre en los pacientes de diabetes de
tipo 2, normalizar los parimetros 1lipidos elevados y/o
reducir el peso de los sujetos obesos.

La primera indicacién farmacoldégica de que la inhi-
bicién de la llbeta-HSDl en los hombres puede tener efectos
beneficiosos se obtuvo wutilizando 1la carbenoxolona, un
fdrmaco anti-Gilcera que inhibe tanto la llbeta-HSD1l como la

enzima afin 1llbeta-HSD2. El1 tratamiento con carbenoxolona
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conduce a un incremento de la sensibilidad a la insulina, que
indica que la inhibicién de la l1llbeta-HSDl1l puede reducir los
niveles de cortisol celular y por ello minimizar sus efectos
nocivos (Walker y col. 1995; J. Clin. Endocrinol. Metab. 80,
3155-3159).

La llbeta-HSD1l se expresa en muchos tejidos, incluidos
el higado, el tejido adiposo, los misculos lisos vasculares,
el pancreas y el cerebro. Su actividad depende de la NADP(H)
Yy tiene una afinidad relativamente baja con su sustrato (si
se compara con la llbeta-HSD2). La llbeta-HSD1 de materiales
homogeneizados de tejidos y si se purifica es bidireccional,
presentando reacciones tanto de llbeta-deshidrogenasa como de
llbeta-reductasa, con una mayor estabilidad en la actividad
de deshidrogenasa (P.M. Stewart y 2.S. Krozowski, Vitam.
Horm. 57 (1999), pp. 249-324). Sin embargo, cuando se ensaya
la actividad de la enzima en células intactas, predomina la
actividad de 1la 1llbeta-reductasa, que regenera glucocor-
ticoides activos a partir de formas 1ll-ceto inertes. Tal
regeneracién de glucocorticoides incrementari los niveles de
glucocorticoides intracelulares efectivos y, de este modo,
ampliard la actividad de los glucocorticoides. Esta concen-
tracién elevada de cortisol celular ee la que puede conducir
a una produccién mayor de glucosa en el higado, a la dife-
renciacién de adipocitos y a la resistencia a la insulina.

La inhibicién de la llbeta-HSD1 podria no solo reducir
los sintomas tipicos asociados al sindrome X/diabetes, sino
también ser segqura y no tener efectos secundarios impor-

tantes. Los estudios sobre el inhibidor inespecifico carbeno-

4
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xolona ponen de manifiesto la importancia del desarrollo de
inhibidores especificos de llbeta-HSD1. La inhibicién de la
enzima llbeta-HSD2 es mal tolerada y se traduce en un aumento
de la presién sanguinea. A diferencia de ello, la inhibicién
de 1la 1llbeta-HSDl1 deberfa tolerarse bien porgque 8se ha
encontrado que los ratones “knockout” llbeta-HSD1 estdn sanos
y resisten la hiperglucemia provocada por la obesidad o el
estrés (Kotelevtsev Y. y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 23
de diciembre de 1997; 94(26), 14924-9). De forma similar, si
se someten a inanicién, estos ratones tienen una activacién
atenuada de enzimas hepiticas clave que Intervienen en la
gluconeogénesis. ‘Ademis, esBtos ratones tienen mejores
perfiles de lipidos y de lipoproteinas, lo cual sugiere que
la inhibicitn de la HSD1 podria ser muy segura y eficaz. Los
articulos recientes indican que los inhibidores de la llbeta-
HSD1 podrian ser también beneficiosos para reducir la presién
sanguinea alta (Masuzaki H. y col., J. Clin. Invest., julio
de 2003; 112(l1), 83-90; Rauz S. y col., Q. J. M., julio de
2003; 96(7), 481-90), mejorar el conocimiento (Sandeep, T.C.
y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 27 de abril de 2004;
101(17), 6734-9) o mejorar las deficiencias que conlleva la
enfermedad de Alzheimer. Considerada en su conjunto, 1la
inhibicién de la 11beta-H§D1 podria ser una estrategia segura
y eficaz para tratar los sintomas de la diabetes, la obesidad
y otras enfermedades.

Los compuestos de la f6rmula I y sue sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables son nuevos y tienen propiedades

farmacolégicas valiosas. Son en particular inhibidores de la
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11b-HESD1 y despliegan selectividad contra la enzima afin, la
llbeta-HSD2. Por consiguiente, los compuestos que son
inhibidores especificos de la llbeta-HSD1l pueden utilizarse
en una estrategia p.ej. para reducir los niveles de glucosa
en la sangre y para normalizar los parametros lipidos en
pacientes diabé&ticos de tipo 2 modulando la concentracién
local del glucocorticoide activo, el cortisol, en el tejido
diana (higado, tejido adiposo).

Los compuestos de la presente invencién pueden utili-
zarse en la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos meta-
bSlicos, la obesidad, la dislipidemia, la hipertensién y/o la
diabetes, en particular la diabetes de tipo II. Los compues-
tos de esta invencién pueden utilizarse ademds en la profi-
laxise y/o el tratamiento de la alta presién ocular, el
conocimiento, la enfermedad de Alzheimer y/o la neurodege-
neracién.

Son objetos de la presente invencién de por si los com-
puestos de la féxrmula I y sus sales ya mencionados antes de
por B8i y sBu utilizacién como sustancias terapéuticamente
activas, un proceso para la obtencién de dichos compueatos,
los productos intermedios, las composicionea farmacéuticas,
los medicamentos que contienen dichos compuestos, sus sales y
ésteres farmacéuticamente aceptables, e} uso de dichos com-
puestos, é&steres y sales para la profilaxis y/o la terapia de
enfermedades, en especial el tratamiento o la profilaxis de
trastornos de ingestién de comida, la obesidad, la dislipi-
demia, la hipertensién y/o la diabetes, en particular 1la

diabetes de tipo II, y el uso de dichos compuestos, sales y
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ésteres para la fabricacién de medicamentos destinados al
tratamiento o la profilaxis de trastornos metabblicos, la
obesidad, la dislipidemia, la hipertensién y/o la diabetes,
en particular la diabetes de tipo II.

Los compuestos de la presente invencifn pueden combi-
narse adem&s con agonistas PPAR (alfa, gamma, delta), DHEA
(deshidroepiandrosterona), inhibidores DPPIV, insulina y/o
inhibidores de lipasa, en particular el orlistato.

A menos que se indique lo contrario, las definiciones
siguientes se establecen para ilustrar y precisar el signifi-
cadc y el alcance de los distintos términos empleados para
describir la invencién.

En esta descripcién, el término “inferior” se emplea
para significa un grupo que tiene de uno a siete &tomos de
carbono, con preferencia de de uno a cuatro.

El término *haléSgeno” significa flGor, cloro, bromo y
yodo, siendo preferidos el flGor, cloro y bromo.

El término *alquilo”, solo o en combinacidén con otros
grupos, significa un resto hidrocarburo alifatico saturado
monovalente, de cadena lineal o ramificada, que tiene de uno
a veinte &tomos de carbono, c¢on preferencia de uno a
dieciséis, con mayor preferencia de uno a diez. Los grupos
alquilo inferior definidos a continuaci6n son también grupos
alquilo preferidos.

El término “alquilo inferior?, solo © en combinacién
con otros grupos, significa un resto alquilo monovalente, de
cadena lineal o ramificada, que tiene de uno a siete &atomos

de carbono, con preferencia de uno a cuatro. Este término se
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ejemplifica con los restos metilo, etilo, n-propilo, isopro-
pilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo y similares. Los grupos
alquilo inferior pueden estar opcionalmente sustituidos,
p.ej. por OH, CN, halSgeno, alcoxi inferior o aminocarbonilo.
Son preferidos loe grupos alquilo inferior sin sustituir.

El término *“fluor-alquilo inferior®” significa grupos
alquilo inferior que estén sustituidos una o varias veces por
flGor. Son ejemplos de grupos fluor-alquilo inferior el CFH;,
CF;H, CF3;, CFiCH;, CF;(CHj)3, (CF3)3CH y CF2H-CF3,

El término "ciclocalquilo* significa un resto carboci-
clico monovalente de 3 a 10 a&tomos de carbono, con preferen-
cia de 3 a 6 &tomos de carbono, por ejemplo el ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilc o ciclohexilo.

El término “alcoxi” significa el grupo R‘’-0-, en el que
R’ es un alquilo. El término *alcoxi inferior” significa el
grupo R’-0-, en el que R’ es un alquile inferior.

El término *“fluor-alcoxi inferior” significa el grupo
R'’-0-, en el que R’'’ es fluor-alquilo inferior. Son ejemplos
de fluor-alcoxi inferior el CFH;-0, CF3H-O, CF3;-0, CF;CH:2-0O,
CF; (CHz) 2-0, {(CF1)2CH-O y CFzH-CF::.-O.

El término “amino”, solo o en combinacién, significa un
grupo amino primario, secundario o terciario, unido a través
del &tomo de nitré6geno, el grupo amino secundario lleva un
sustituyente alquilo o cicloalquilo y el grupo amino ter-
ciario lleva dos sustituyentes similares o diferentes de tipo
alquilo o cicloalquiloc o los dos sustituyentes del nitrégeno
forman, juntos, un anillo, por ejemplo, -NH;, metilamino,

etilamino, dimetilamino, dietilamino, metil-etilamino, pirro-

¥
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lidin-1-ilo o piperidino, etc., con preferencia amino pri-
mario, dimetilamino y dietilamino y en particular dimetil-
amino.

El término *alquileno” significa un grupo hidrocarburo
alifdtico saturado divalente, de cadena lineal o ramificada,
que tiene con preferencia de 1 a 16 &tomos de carbono, con
mayor preferencia hasta 10 &tomos de carbono. Los grupos
alquileno inferior que se describen a continuacién son
también grupos alquileno preferidos. El término “alquileno
inferior” significa un grupo hidrocarburo alif&dtico saturado
divalente, de cadena lineal o ramificada, de 1 a 7 &tomos de
carbono, con preferencia 1 a 6 o de 3 a 6 Atomos de carbono.
Son preferidos los grupos alquileno de cadena lineal o los
grupos alquileno inferior.

El término “arilo”, solo o en combinacién, significa el
grupo fenilo o naftilo, con preferencia el grupo fenilo, que
puede estar opcionalmente sustituido de 1 a S veces, con
preferencia de 1 a 3 veces por sustituyentes elegidos con
independencia entre s8f entre el grupo formado por algquilo
inferior, alcoxi inferior, hangeno, hidroxi, CN, CF,;, amino,
aminocarbonilo, carboxi, NO;, dioxo-alquileno inferior (que
forma p.ej. un grupo benzodioxileo), alquilo inferior-sufo-
nilo, aminosulfonilo, alquilo inferior-carbonilo, alquilo
inferior-carboniloxi, alquilo inferior-carbonil-NH, alcoxi
inferior-carbonilo, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi in-
ferior, cicloalquilo, feniloxi y metil-oxadiazolilo. Los sus-
tituyentes preferidos son halSgeno, alquilo inferior, fluor-

alquilo inferior y CN.

&
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El término “hetercarilo” significa un anillo aromitico
monociclico de 5 6 6 eslabonee © un anillo biciclico de 9 6
10 eslabones que puede contener 1, 2 6 3 &dtomos elegidos
entre nitrégeno, oxigeno y/o azufre, por ejemplo el furilo,
piridinilo, piridazinilo, oxo-piridazinilo, pirimidinilo, 2-
oxo-piridinilo, 2-oxo-pirimidinilo pirazinilo, tienilo, iso-
xazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
1,2,3-tiadiazolilo, benzoimidazolilo, indolilo o indazolilo.
Un grupo hetercarilo preferido es el piridinilo. Un grupo
hetercarilo puede tener un patrén de sustitucién similar al
descrito anteriormente con ocasifn del término “arilo”.

Los compuestos de la f6rmula (I) pueden formar sales de
adicién de &cido farmacéuticamente aceptables. Son ejemplos
de dichas Bsales farmacéuticamente aceptables las sales de
compuestos de la férmula (I) con &cidos inorgénicos fisiold-
gicamente compatibles, como son el &cido clorhidrico, el
Gcido sulflirico o el &cido foefbrico; o con dcido orgénicos,
tales como el &cido metancsulfénico, el &cido p-toluenosul-
fénico, el &cido acético, el &cido 1l&ctico, el &cido
trifluoracético, el A&acido cit.rico, el &cido fumarico, el
dcido maleico, el &cido tartdrico, el &cido succinico o el
dcido salicilico. El término “sales farmacéuticamente acep-
tables” significa este tipo de sales. Los compuestos de la
fé6rmula (I), en la que estd presente un grupo COOH, pueden
formar también sales con bases. Son ejemplos de este tipo de
sales las. sales alcalinas, alcalinotérreas y ambnicas p.ej.

la sal de Na, K, Ca o de trimetilamonio. El término "sales
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farmacéuticamente aceptables” se refiere Itambién a estas
sales. Son preferidas las sales obtenidas por adicién de un
adcido.

Los compuestos de la f&Srmula I pueden estar ademis
solvatados, p.ej. hidratados. La solvatacién puede efectuarse
en el curso del proceso de obtencién o tener lugar p.ej. como
consecuencia de las propiedades higroscépicas de un compuesto
de la f6rmula I que era inicialmente anhidro (hidratacién).
El término “sales farmac€uticamente aceptables” incluye
también los solvatos fisiolSgicamente aceptables.

En detalle, la presente invencién se refiere a com-

puestos de la f6rmula (I)

Rz\ R’
N 2y
, o)
RY—N N _R’
s
s
0 R® R® (1)

en la gque

R* es hidrSgeno, alquilo inferior, arilo o aril-alquilo
inferior;

R? es arilo, aril-alquilo inferior, heteroarilo, heterocaril-
alquilo inferior, cicloalquileo, cicloalquil-alquilo infe-
rior, fluor-alquilo inferior o alquilo inferior, dicho
alquilo inferior est& opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por OH, CN, hal6geno, alcoxi inferior y C(O)NR®R?;

R} es hidr6geno, halégenc, alquileo inferior, fluor-alquilo

inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

“H
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R* es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquile
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

R°® es hidrSgeno, halégeno, algquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

R®* es hidr6geno o alquilo inferior;

R’ es arilo, heteroarilo, fluor-alquilo inferior o alquilo
inferior, dicho alquilo inferior eat& opcionalmente sus-
tituido de 1 a 3 veces por sustituyentes elegidos entre
el grupo formado por OH, Cy, halégeno, alcoxi inferior y
cicloalquilo;

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

Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la f6rmula I pueden tener uno o
varios centros asimétricos y pueden estar presentes en forma
de enantibmeros ©&6pticamente puros, por ejemplo, racematos,
diastereoisSmeros O&pticamente puros, mezclas de diastereo-
is6meros, racematos diastereocisoméricos o mezclas de race-
matos diastereoisoméricos. La invencién abarca todas las
estas formas. Son preferidos los compuestos de la férmula I.

Loa compuestos preferidoé de la f6rmula (I) descritos
anteriormente son aquellos en los que
R' es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o aril-alquilo

inferior;

R? es arilo, aril-alquilo inferior, hetercarilo, heteroaril-
alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo infe-
rior, fluor-alquilo inferior o alquilo inferior, dicho

alquileo inferior est& opcionalmente sustituido de 1 a 3
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veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por OH, CN, halégeno, alcoxi inferior y C(O)NR®R’;

R’ es hidrSgeno, hal6geno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

R' es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

R®* es hidr6geno o alquilo inferior;

R’ es arilo, heteroarilo, fluor-alquilc inferior o alquilo
inferior, dicho alquilo inferior est& opcionalmente sus-
tituido de 1 a 3 veces por sustituyentes elegidos entre
el grupo formado por OH, CN, haldgeno y alcoxi inferior;

R® v R?, con independencia entre si, se eligen entre el grupo
formado por hidrSgeno y alquilo inferior;

Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una forma preferida de ejecucidén de la presente inven-
cién se refiere a compuestos de la f&érmula (I) descritos
anteriormente, en la que R' es hidrégeno o alquilo inferior,
con preferencia R' es hidrégeno.

Otro objeto preferido de la presente invencién son los
compuestos de la férmula (I), en la que R? es aril-alquilo
inferior, hetercaril-alquilec inferior, cicloalquil-alquilo
inferior, fluor-alquilo inferior o alquilo inferior, dicho
alquilo inferior estd opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces
por sustituyentes elegidos entre el grupo formado por OH, CN,
hal6geno, alcoxi inferior y C(O)NR°R?, en el que R y R’

tienen los significados definidos anteriormente. R? es con
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preferencia aril-alquilo inferior o heterocaril-alquilo infe-
rior, R? es con mayor preferencia bencilo o piridinilmetilo,
en el que bencilo pueden estar opcionalmente sustituido por 1
6 2 halégenos. Son especialmente preferidos aquellos compues-
tos, en los que R? es bencilo, 4-fluor-bencilo, 4-cloro-
bencilo, 3,4-difluor-bencilo o piridin-2-ilmetilo. Otros com-
puestos preferidos son aquellos, en los que R? es arilo, en
particular fenilo.

Son también preferidos los compuestos de la férmula
(I), en la que R? es hidrégené. Son preferidos ademds aque-
llos compuestos de la férmula (I), en la que R' es hidrSgeno
o halégeno, en particular en la que R*' es hidrégeno, flior o
cloro.

Otro aspecto preferido de la presente invencién son los
compuestos de la f6rmula (I), en la que R®* es hidrégeno o
halégeno, en particular en la que R® es hidrégeno. Otros com-
puestos preferidos de la f6rmula (I) definida anteriormente
son aquellos en los que R® es hidrégeno.

En otra forma preferida de ejecucién de la presente
invencién, R’ es alquilo inferior o arilo. Son especialmente
preferidos aquellos compuestoé, en los que R’ es alquilo
inferior, fenilo o naftilo, en los que fenilo pueden estar
opcionalmente sustituidos de 1 a 3 veces por sustituyentes
elegidos con independencia entre si entre el grupc formado
por alquilo inferior, fluor-alquilc inferior, alcoxi infe-
rior, fluor-alcoxl inferior, dioxo-alquileno inferior, hal6-
geno, ciano, fenoxi y 5-metil-[1,3,4]-oxadiazol-2-ilo. R’ es

con mayor preferencia fenilo sustituido por 1 & 2 sustitu-
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yentes elegidos entre el grupo formado por alquilo inferior,
fluor-alquilo inferior, halégeno y ciano, en particular 3-
cloro-2-metil-fenilo, 2,3-dicloro-fenilo, 3-cloro-4-fluor-
fenilo, 3-trifluormetil-4-fluor-fenilo, 3-ciano-fenilo, 2,5-
difluor-fenilo, 3-cloro-2-fluor-fenilo, 5-cloro-2-fluor-feni-
lo o 2-cloro-fenilo. Otros compuestos preferidos de la fér-
mula (I) descrita anteriormente son aquellos, en los que R’
es fluor-alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por
ciclopropilo, en especial aquellos en los que R’ es ciclo-
propil-metilo.

Los ejemplos de compuestos preferidos de la f6rmula (I)
son los seleccionados entre el grupo formado por:
N-(1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-2-
metil-bencenosulfonamida, |
N-(l1-bencil-3-o0ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-4-
fluor-bencenosulfonamida,
N-(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-trifluorme-
til-bencenosulfonamida,
N-{1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il1)-2,4-dicloro-
bencenosulfonamida, .
(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida del &cido
naftaleno-2-sulfénico,
N-{l1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-4-
metil -bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-metoxi-ben-
cenosulfonamida,
N-{l-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2,4-dicloro-6-

metil-bencenosul fonamida,
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N-{l1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -2-trifluorme-
til-bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-2,4-difluor-
bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-3-o0ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il} -4-propil-ben-
cenosul fonamida,
(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida del &cido
2,3-dihidro-benzo[1l,4)dioxina-6-sulfénico,

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) ~4-cloro-2, 5-
dimetil-bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-cloro-3-
trifluormetil-bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-3-oxo-2,3~-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-fluor-3-
trifluormetil-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -2-cloro-5-
trifluormetil-bencenosul fonamida,
N-{l-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-fenoxi-ben-
cenosul fonamida,

N- (1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -3-(5-metil-
[1,3,4)oxadiazol-2-il) -bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3~dihidro-1H-indazol-5-il} -3-cloro-bence-
nosulfonamida,
N-(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il}-3-metoxi-ben-
cenosulfonamida,
N-(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-difluormeto-
xi-bencenosulfonamida,
N-{1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3,5-bis-

trifluormetil -bencenosulfonamida,
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(1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida del &cido

propano-2-sulfénico,
N-(l-bencil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il)-3-cloro-2-N-
dimetil-bencenosulfonamida,

N- (3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1E-indazol-5-il) -3-trifluorme-
til-bencenosul fonamida,

2,3-dicloro-N- (3-ox0-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
bencenosul fonamida,

3-cloro-4-fluor-N- (3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosul fonamida,

3-cloro-2-metil-N- (3-oxo-1l-fenetil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosulfonamida,

3-cloro-4-metil-N- (3-oxo0-1-fenetil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosul fonamida,

4-cloro-2,5-dimetil-N- (3-oxo-1-fenetil-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il) -bencenosul fonamida,
N-{3-oxo-1-fenetil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-trifluor-
metil-bencenosulfonamida,
N-{l1-isobutil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3-trifluor-
metil -bencenosul fonamida,
3-cloro-N-(1-isobuti1-3—oxo-2,;-dihidro-1H—indazol-5-i1)-4-
metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(l-isobutil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2-
metil-bencenosulfonamida,

3-ciano- (1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -benceno-
sulfonamida,

3-difluormetoxi- (1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -

bencenocsul fonamida,

A
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4-ciano- (1-isobutil-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-il) -benceno-
sul fonamida,
4-fluor-N- (1-isobutil-3-ox0-2,3-dihidro~1H-indazol-5-il) -3-
trifluormetil -bencenosulfonamida,
3-cloro-4-fluor-N-(1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosul fonamida,
2,4-dicloro-(l1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il} -5-
metil-bencenosul fonamida,
3-cloro-N-(l1-etil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5~il) -2-metil-
bencenosul fonamida,
3-cloro-{l1-ciclopropilmetil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) ~
2-metil -bencenosulfonamida,
3-cloro-{l-ciclopropilmetil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -
4-fluor-bencenosulfonamida,
(1-ciclopropilmetil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il)-4-£fluor-
3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
3-cloro-{l-ciclopropilmetil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -
bencenosul fonamida,
2,4-dicloro-(1-ciclopropilmetil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-
il) -5-metil-bencencosul fonamida,
3-cloro-[1-(2-metoxi-etil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-il}-2-
metil-bencenosulfonamida,
4-fluor-[1-(2-metoxi-etil) -3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il] -3-
trifluormetil -bencenosul fonamida,
3-cloro-4-f1uor-[1-(2-metoxi-e§il)-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-
5-il] -bencenocsulfonamida,
2,4-dicloro-[1-(2-metoxi-etil)-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-

il] -6-metil-bencenosul fonamida,
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3-cloro-2-metil-N-[3-ox0-1-(2,2,2-trifluor-etil) -2,3-dihidro-
1H-indazol-5-il] -bencenosul fonamida,
4-fluor-[3-ox0-1-(2,2,2-trifluor-etil)-2,3-dihidro-indazol-5-
il] -3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
4-fluor-N- (3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-indazol-
5-il) -3-trifluormetil -bencenosul fonamida,
2,4-dicloro-6-metil-N- (3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-il) -bencencsul fonamida,
3-cloro-2-metil-N- (3-oxo-1l-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il) -bencenosulfonamida,
4-fluor-N-[1-(2-hidroxi-2-metil-propil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -3-trifluormetil-bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-
ro-4-fluor-bencenosulfonamida,
N-(1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-é-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3-clo-
ro-2-metil-bencenosulfonamida, .

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazecl-5~-il) -2, 3~
dicloro-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cia-
no-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-
ro-bencenosul fonamida,
N-{l-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-clo-
ro-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
N-{l-bencil-6-cloro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-di-

fluormetoxi-bencenosul fonamida,
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N-(1-bencil-6-cloro-3-ox0-2,3-dihidro~-1H-indazol-5-il) -2-
trifluormetil -bencenosulfonamida,
N-(1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-~5-il) -3~
trifluormetoxi-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5~il) -2, 5-
difluor-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2,4-
dicloro-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-
ro-2-fluor-bencenogulfonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-
trifluormetil-bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -5-clo-
ro-2-fluor-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-11})-2-clo-
ro-bencenosul fonamida,
(1-bencil-4-cloro-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-il) -3-cloro-2-
metil-bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -4-
fluor-3-trifluormetil -bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2,3-
dicloro-bencenosul fonamida,
N-{i-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-2,4-
dicloro-bencenosulfonamida,
N-{1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-¢clo-
ro-2-fluor-bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -5-clo-

ro-2-fluor-bencenosulfonamida,
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N-{(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il}-3-

trifluormetoxi-bencenosul fonamida,

3-cloro-N-[1-{4-fluor-bencil)}-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-

il] -bencenosul fonamida,
3-difluormetoxi-N-[l1~{4-fluor-bencil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-

indazol-5-il] -bencenosul fonamida,

4-fluor-N-[1-({4-fluor-bencil)-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-

il} -3-trifluormetil -bencenosulfonamida,

[1-{4-fluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il] -amida
del &cido 2,3-dihidro-benzo(l,4]dioxina-6-sulfénico,
2,4-dicloro-N-[1-(4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il] -6-metil-bencenosulfonamida,
5-cloro-2,4-difluor-N-[1-(4-fluor-bencil) -3-oxo0-2, 3-dihidro-
lH-indazol-5-il] -bencenosul fonamida,

4-cloro-2,5-difluor-N- [1- (4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-
lH-indazol-5-il] -bencenosulfonamida,
3-cloro-[1-(4-fluor-bencil) -3-ox0-2, 3-dihidro-indazol-5-il] -
2-metil -bencenosulfonamida,

3-ciano-[1-(4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5~-il] -
bencenosul fonamida,

[1- (4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -amida
del &4cido naftaleno-l-sulfénico,
3-cloro-4-fluor-N-[1-(4-fluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-1il1] -bencenosul fonamida,
3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-
il] -2-metil-bencenosul fonamida,:
3-cloro-(1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-

il] -4-fluor-bencenosul fonamida,
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[1-(3,4-difluor-bencil)-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-il] -4-
fluor-3-trifluormetil -bencenosulfonamida,
3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-
il] -bencenosul fonamida,

[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il] -3-
trifluormetoxi-bencencsul fonamida,
2,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2, 3-dihidro-inda-
zol-5-il]-5-metil-bencenosulfoﬂ;mida,
3,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2, 3-dihidro-inda-
zol-5-il) -bencenosul focnamida,
4,5-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil)-3-o0x0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-1l1] -2-fluor-bencenosulfonamida,
2,4,5-tricloro-[1-{(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-in-
dazol-5-il] -bencenosul fonamida,
2,3-dicloro-{1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-{1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-inda-
Zzol-5-il] -6-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[1-(2,4-difluor-bencil)-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-1il] -4-fluor-bencenosul fonamida,
N-[1-(2,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -
4-fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[1-(2,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il] -2-metil -bencencsul fonamida,

N-[1- (4-cloro-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il1) -4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosul fonamida,
3-cloro-N-[1-(4-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-

il] -2-metil-bencenosul fonamida,

8r
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2,3-dicloro-N-[1-(4-cloro-bencil) -3-0x0-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il] -bencenosulfonamida,

[1- (4-cloro-bencil) -3-0ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -amida
del &cido naftaleno-l-sulfénico,
3-cloro-N-[1-(2-cloro-4-£fluor-bencil) -3-o0x0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -2-metil-bencenosulfonamida,

[1- (2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -amida del &cido naftaleno-1l-sulfénico,
2,3-dicloro-N-[1-(2-cloxo-4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-il] -bencenosulfonamida,
N-[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -4-fluor-3-trifluormetil -bencenosul fonamida,
N-[1-({2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -3-difluormetoxi-bencenosul fonamida,
N-[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-o0x0-2,3-dihidro-1HE-indazol-5-
il] -3-trifluormetoxi-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[1-(2-ciano-etil)-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -2-metil-bencenosul fonamida,

N-[1-(2~ciano-etil) -3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[1-(2-cianco-etil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-
5-il] -6-metil-bencenosul fonamida,
3-cloro-N-[1-(2-ciano-etil)-3-0%0-2,3—dihidro—1H-indazol-5-
il] -4-fluor-bencenosul fonamida,
N-[6-cloro-1-(2-cloro-benci1)-3-oxo-2,3Tdihidro-1H-indazol-5-
il] -4-fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
B~cloro-N-[6-cloro-1-(2-cloro-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-

indazol-5-il1) -2-fluor-bencenosul fonamida,

Ge
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2,3-dicloro-N-[6-cloro-1-(2-cloro-bencil) -3~ox0-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-il] -bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3~dihidro-1H-
indazol-5-il) -2-metil-bencenosulfonamida,
N- (6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-indazol -
5-il) -4-fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
2-[5-{(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino) -3-oxo-2,3-dihi-
dro-indazol-1-il] -metil-acetamida,
2,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -2-metil-3-ox0-2,3-dihi-
dro-indazol-5-il] -6-metil-bencenosulfonamida y
3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil)-2-metil-3-oxo0-2,3~dihidro-
indazol-5-il] -2-metil-bencenosulfonamida,
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los ejemplos de compuestos especialmente preferidos de
la férmula (I) son los seleccionados entre el grupo formado
por:

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-
ro-2-metil -bencenosul fonamida,
N-(l1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-2,5-
difluor-bencencsul fonamida,
N-(l-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol~5-il)-3-clo-
ro-2-fluor-bencenosulfonamida,
N-{l-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-2-clo-
ro-bencenosulfonamida,
N-(l-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-iH-indazol-5-il) -3-clo-
ro-2-fluor-bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-6-f1uor-3-oxo-z,3-dihidro-lﬂ-indazol-5-i1)-2,3-

dicloro-bencencasulfonamida,
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N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -S~clo-
ro-2-fluor-bencenosul fonamida,
N-(l-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-2-
metil-bencenosulfonamida,
3-ciano-[1- (4-fluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-il] -
bencenosul fonamida,
2,3-dicloro-N-[1-{4-cloro-bencil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il] -bencenosul fonamida,
3-cloro-N-[1-(4-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -2-metil-bencenosul fonamida,
4-fluor-N-[1-(4-fluor-bencil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
3-cloro-4-fluor-N-[1- (4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -bencenosul fonamida,
3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-
il]} -2-metil-bencenosulfonamida,
N-[1- (4-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida y
3-cloro-2-metil-N- (3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il) -bencenosul fonamida,
Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros ejemplos de compuestos preferidos de la fé6rmula
(I) son los seleccionados entre el grupo formado por:
2,3-dicloro-N- (6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-
1H-indazel-5-1il) -bencenosul fonamida,
N-(l1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2,4-
difluor-bencenosul fonamida,

2,4-difluor-N-(3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -
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bencenosul fonamida,
3-cloro-2-fluor-N- (3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3~
ciano-bencenosulfonamida,
(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida
del &cido propano-2-sulfénico,
3-ciano-N-(3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -bence-
nosul fonamida,
(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -amida
del &cido 2,2,2-trifluor-etanosulfénico,
(1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida
del &cido propano-z-sulfénico,.
[6-cloro-1-(4-cloro-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -amida del &cido propano-2-sulfénico,
N-{l-bencil-é-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -tri-
fluor-metanosulfonamida,
(1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida del
&cido propano-2-sulfénico,
[1-(3,4-difluor-bencil) -3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -
amida del Acido propano-2-sulfbnico,
[1- (2-metoxi-etil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -amida
del acido propano-2-sulfénico y
N- (l1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -C-ciclopropil -
metanosulfonamida
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otro ejemplo de un compuesto especialmente preferido de

la f6rmula (I) es:
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N-{1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -C-ciclopropil-
metanosul fonamida
Yy las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Se observard que los compuestos de la presente
invencién pueden derivatizarse en sus grupos funcionales para
obtener derivados que son capadés de convertirse *“in vivo” de
nuevo en el compuesto original. Los compuestos fisiclégica-
mente aceptables y metabSlicamente l&biles, que son capaces
de producir “in vivo* los compuestoe originales de la f6rmula
general (I) se hallan también dentro del alcance de la
presente invencién.

Otro aspecto de la presente invencién es el proceso de
obtencién de los compuestos definidos anteriormente, gque

consiste en hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II)

_H
N
o R R ()

con un compuesto de la f6rmula (III)

QQAP

cr s“"R’

()

en la que de R' a R’ tienen loe significados definidos ante-
riormente.

Dicho proceso puede llevarse a cabo en condiciones
conocidas de los expertos en la materia, p.ej. en presencia

de una base del tipo trietilamina o (4-dimetilamino)-piridina
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(DMAP}, en un disolvente del tipo THF, etanocl, cloruro de
metileno DMF o DMSO o en piridina como disolvente, con o sgin
la adicién de una base, por ejemplo trietilamina o DMAP, a
temperatura ambiente o a temperaturas elevadas.

La invencién se refiere ademis a compuestos de la foér-
mula (I) descrita anteriormente, cuando se obtienen por el
procedimiento definido antes.

Descripcién general de los procesos

La obtencién de los compuestos de la f6rmula I de la
presente invencién puede efectuarse por métodos de sintesis
consecutivos © convergentes. Las sintesis de la presente
invencién Bse presentan en los esgquemas siguientes. Los
conocimientos requeridos para llevar a cabo la reaccién y la
purificaciétn de los productos resultantes ya son conocidos de
la personas expertas en la materia. Los sustituyentes y los
indices que se utilizan en la descripcitn que sigue de los
procesos tienen los significados que se han definido
anteriormente, a menos que se indique lo contrario.

En general, los compuestos de tipo I son facilmente
accesibles por sulfonilacién de la 5-amino-1,2-dihidro-inda-
zol-3-ona de la f6rmula ITa oportunamente sustituida (R6 = H)
con cloruros de sulfonilo, en varias condiciones que ya son
conocidas de las personas expertas en la materia. Loas
ejemplos de tales condiciones son - tal como se indica en el
esquema 1 posterior - p.ej. piridina a temperaturas elevadas
o THF en condiciones de reflujo, en presencia de una base del
tipo carbpnato potésico, carbonato s6dico, hidruro sddico,

trietil-amina o similares. Los cloruros de sulfonilo son

9
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productos comerciales © se conocen por la bibliografia
técnica o son accesibles por procedimientos conocidos de las

personas expertas en la materia.

Esquema 1:
0.0

Rz S Rz B mrex  RROP

N R¢  c”™R7 N R4 o DWF N Yo
R1-N —» RI-N ¥ — = Ri-N b

NH, N""R7 N R7
o s Emmmur 6 s H I
K,CO,, THF, reflujo
llaR8=H la I

Opc;onalmente, loe compuestos de la f6rmula Ia, en la
gque R6 = H, obtenidos de esta manera pueden sustituirse pos-
teriormente sobre el nitrSgeno de la sulfonamida por trata-
miento con una base del tipo hidruro sédico, carbonato de
cesio, carbonato potfsico o similares, en un disolvente del
tipo DMF o THF o similar, y posterior alquilacién del anién
resultante con un haluro de aléuilo, por ejemplo el yoduro de
metileo, bromuro de etilo, bromuro de bencilo o similares, con
el fin de introducir el sustituyente R6 deseado. Opcional-
mente, R6 puede introducirse por alquilacién del compuesto de
la férmula IIa mediante procedimientos ya conocidos de las
personas expertas en la materia.

Las 5-amino-1,2-dihidro-indazol-3-onas apropiadamente
sustituidas de la f6rmula IIa ya son conocidas por la
bibliografia técnica o pueden obtenerse de modo similar al
descrito en procedimientos de la bibliografia partiendo de
materiales conocidos y con arreglo al esquema 2- p.ej. por
condensacién del &cido 2-fluorbenzoico apropiadamente funcio-
nalizado de la f6rmula III con hidrazina hidratada en etanol

Y ciclacitn en condiciones &cidas, seguidas por una alqui-

¥
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lacién con R2-X, obteniéndose los compuestos de la férmula
Iva (R6 = H), una alquilacién opcional con Rl1-X (en
condiciones térmicas o bésicas, de modo similar al descrito
en Heterocycles 1997, 45, 129-36 o J. Med. Chem. 1991, 34,
1492-1503) permite obtener los compuestos de la f6rmula IV y
la hidrogenacién del grupo nitro (Schindler y col., Arch.
Pharm. Pharm. Med. Chem., 1998, 331, 13-21).

Como alternativa se obtiene las 5-amino-1,2-dihidro-
indazol-3-onas oportunamente sustituidas de la f&rmula II con
arreglo al esquema general 3 mediante una condensacién de una
operacién del &cido 2-fluorbenzoico apropiadamente funciona-
lizado de la f6rmula III con una hidrazina RINHNHz; apropia-
damente sustituida de la f6rmula V, en presencia de un agente
de unién, en DMF, y posterior alquilacién opcional con R1l-X
(en condiciones térmicas o acidas, de modo similar a los pro-
cedimientos descritos en Heterocycles 1997, 45, 129-36 o J.
Med. Chem. 1991, 34, 1492-1503} y reduccibén del grupo nitro.
Las S5-amino-1,2-dihidro-indazol-3-onas de la fSrmula II en
las que R2 = arilo o heteroarilo pueden obtenerse también por
un método similar al descrito por Menon y col., Combin. Chem.
and High-Throughput Screen. 2003, 6, 471-480. Los materiales
de partida de la f6rmula IXI apropiadamente sustituida son
productos comerciales o son conocidos por la bibliografia
técnica © pueden obtenerse por métodos similares a los
procedimientos de 1la bibliografia partiendo de materias
primas conocidas. Las hidrazinas adecuadamente sustituidas de
la f6rmula V son productos comerciales © son conocidas por la

bibliografia técnica o pueden sintetizarse por métodos
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similares a los procedimientos de la bibliografia (descritos
por ejemplo en J. Org. Chem. 1984, 49, 336-42; J. Am. Chem.

Soc. 1986, 108, 7981l-4 o Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 1357-

1386).
5 Esquema 2:
1.hidrezina n iy NaOH R2 B PA/C, MeOH R2 3
LS R PRET
NO, 2HCI H,O NO, R2-X NO, SnCl,, HCI N
O rs H0 0O Rs ‘%ﬁp O Rs e
NaH, R1-X, DMF[— [Va R1=H n
o R1-X, DMF, 110°C v
Esquema 3:
R3 vV R2 R3
E R4 NH R B e PO/C, MeOH Ri:N Ré
Rl RN —°% . RI-N
HO NO, EDCI, DMF No, SnCl HCUH0 NH,
0O RS T.amb, 24 h (o] RS (o] RS
m

NeH, R1-X, DMF o IVa Ri=H n
R1-X, DMF, 110°C

10

Tal como se ha descrito antes, los compuestos de la
f6rmula (I) de la presente invencién pueden utilizarse como
medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de enfer-
medades causadas por trastornos asociadoe con la enzima
15 1llbeta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa 1 (11bHSD1l). Los ejem-
plos de tales enfermedades son los trastornos metabSlicos, la
obesidad, la dislipidemia, la hipertensién y/o la diabetes,
en particular la diabetes de tipo II. Los compuestos de esta
invencién pueden utilizarse ademfs para la profilaxis y/o
20 tratamiento de la presién ocular elevada, la cognicién, la
enfermedad de Alzheimer y/o la neurodegeneracién.

Por consiguiente, la invencién se refiere también a
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composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto ya
definido anteriormente y un adyuvante y/o vehiculo farmacéu-
ticamente aceptable.

La invencién se refiere ademfs a compuestos definidos
antes para el uso como sustancias terapéuticamente activas,
en particular como sustancias terapéuticamente activas para
el tratamiento y/o prevencién de enfermedades causadas por
trastornos asociados con la enzima 1lbeta-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa 1 (11bHSDl1l), en particular como sustancias
terapéuticamente activas para el tratamiento y/o prevencién
de trastornos metabdlicos, obesidad, dislipidemia, hiper-
tensién y/o diabetes, en particular la diabetes de tipo II.

La invencién se refiere ademis a un método para el
tratamiento y/o profilaxis de enfermedades causadas por
trastornos asociados con la enzima llbeta-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa 1, en particular para el tratamiento y/o
profilaxis de trastornos metabélicos, obesidad, dislipidemia,
hipertensién y/o diabetes, en particular la diabetes de tipo
II, dicho método conaiste en administrar una cantidad eficaz
de un compuesto ya definido anteriormente.

En otra forma de ejecucién, la presente invencién se
refiere al uso de los compuestos definidos anteriormente para
el tratamiento terapéutico y/o profilictico de enfermedades
causadas por trastornos asociados con la enzima 1llbeta-
hidroxiesteroide-deshidrogenasa 1, en particular al trata-
miento terap&utico y/o profildctico de trastornos metabd-
licos, obesidad, dislipidemia, hipertensién y/o diabetes, en

particular la diabetes de tipo II.

qz
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La invencién se refiere ademis al uso de los compuestos
definidos anteriormente para la fabricacifn de medicamentos
destinados al tratamiento y profilaxis de enfermedades
causadas por trastornos asociados c¢on la enzima 1llbeta-
hidroxiesteroide-deshidrogenasa 1, en particular para el
tratamiento y/o profilaxis de trastornos metabdlicos,
cbesidad, dislipidemia, hipertengsién y/o diabetes, en
particular la diabetes de tipo II.
La prevencién y/o el tratamiento de la diabetes de tipo
IT es la indicacién preferida..

Procedimientos de ensayo

Expresidén transitoria y purificacién parcial:

Se clona el cDNA que codifica la proteina 1llbeta-HSD1
humana en el vector de. expresién pcDNA3 (Stratagene). Se
utiliza este constructo (para mAs detalles, véase Alex
Odermatt 9 col.; J. Biol. Chem., 1999, vol. 274, nimero 40,
28762-28770) para la expresién transitoria de la proteina en
las células HEK293 (nGmero de ATCC: CRL-1573, descritas en
Graham, F.L., Smiley, J., Russell, W.C., Nairn, R.; (1977)})
empleando la lipofectamina. 48 h después de la transfeccién
se lavan las células dos veces con PBS (solucién salina
tamponada con fosfato) enfriada con hielo. A 1 volumen de
suspensién celular en PBS se le afiaden 2 volGmenes del tampén
de lisis (50 mM Tris; pH 7,5; 1 mM EDTA; 100 mM NacCl)
enfriado con hielo. Se lisan las células mediante homogenei-
zacién de Potter (20 veces). Se somete el material homo-
geneizado 'resultante a ultrasonidos en un aparato giratorio

(malida: 10%; 2 x 30 seg.) y Be clarifica con una centrifu-

%
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gacién de baja velocidad (10 min x 9000 rpm; 4°C). Se recoge
la fraccién microsbémica mediante una centrifugacién de alta
velocidad (60 min x 110.000 rpm). Se suspende de nuevo el
culote resultante en tampém de almacenaje (20 mM Tris, pH
7,5; 1 mM EDTA; 10% de glicerina) y se repite la centrifu-
gacién. Se recoge de nuevo el culote resultante, que contiene
la fraccién microsémica, en tampén de almacenaje y se divide
en partes alicuotas que se guardan congeladas en nitrégeno
liquido hasta el momento de su utilizacién.

Generacién de lineas celulares estables que expresan la

llbeta-HSD1

Se utiliza también el mismo constructo empleado para la
expresién transitoria de la 1llbeta-HSD1 humana para esta-
blecer lineas celulares que expresen de modo estable la pro-
teina. En resumen, se transfectan las cé&lulas (HEK293) con el
constructo 1l1llbeta-HSD1 empleando el reactivo lipofectamina
(Gibco BRL) y siguiendo las instrucciones del fabricante. Dos
dias después de la transfeccién se inicia la seleccién con
geneticina (0,8 mg/ml) y se aislan varios clones estables. Un
clon se utiliza despuée para la caracterizacién farmacolé-
gica.

Ensayo microasémico

Se incuban los microsomas aislados de las células
HEK293 que expresan transitoriamente la 1llbeta-HSD1 humana
(para mis detalles, ver pArrafos anteriores) en tampSn de
ensayo (100 mM NaCl; 1 mM EDTA; 1 mM EGTA; 1 mM MgCl; 250 mM
sucrosa; 20 mM Tris, pH 7,4; cortisona 50-200 nM y NADPH 1

mM) con diferentes concentraciones de las sustancias a ensa-

22
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yar. Después de una incubacién a 37°C durante 60 min se
interrumpe el ensayo por calentamiento a 80°C (5 min) y por
adicién del inhibidor carbenoxolona (1 uM). Se determina la
cantidad de cortisol producido en este ensayo utilizando un
kit de deteccién de cortisol basado en el ELISA, que es un
producto comercial (distribuido por Assay Design, Inc.). Se
caracterizan loas inhibidores por sus valores ICS50, es decir,
la concentracién que consigue reducir al 50 % la produccién
del cortisol.

Ensayo celular

Para determinar el efecto de los inhibidores en las
células HEK293 intactas se cultivan células que expresen de
modo estable la llbeta-HSD1 humana (ver antes) en placas de
96 hoyos en DMEM. A estas células se les afiaden en primer
lugar los inhibidores y 60 min después la cortisona. Después
de una incubacién a 37°C de 60 min en una atmé6sfera con un 5%
de CO2 se retira una parte del medio y se determina 1la
conversién de la cortisona en cortisol empleando un kit ELISA
que es un producto comercial (distribuido por Assay Design,
Inc.).

Los resultados obtenidos en el ensayo microsfmico
empleando como compuesto de ensayo los compuestos representa-

tivos de la invencién se recogen en la tabla siguiente:

compuesto ll-beta-HSD1 humana; ICse (nM)
ejemplo 2 0,007
ejemplo 35 0,101

k7 2
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Los compuestos descritos anteriormente tienen valores
IC5o inferiores a 1000 uM; los compuestos preferidos tienen
valores ICsp inferiores a 100 zM. Los compuestos
especialmente preferidos tienen valores ICsy inferiores a 10
gM. Estos resultados se han obtenido mediante el ensayo
recién descrito.

Los compuestos de la férmula I y sus sales y é&steres
farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como medica-
mentos (p.ej. en forma de preparados farmacéuticos). Los
preparados farmacéuticos pueden administrarse por via inter-
na, por ejemplo oral (p.ej. en forma de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, c&psulas; de gelatina dura y blanda,
soluciones, emulsiones © suspensiones), nasal (p.ej. en forma
de nebulizadores nasales) o rectal (p.ej. en forma de supo-
sitorios). Sin embargo, la administracién puede efectuarse
también por via parenteral, por ejemplo intramuscular o
intravenosa (p.ej. en forma de soluciones inyectables).

Los compuestos de la férmula I y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables pueden procesarse con adyuvantes
inorgédnicos u organicos, farmacéuticamente inertes, para la
fabricacién de tabletas, tabletas recubiertas, grageas Yy
capsulas de gelatina dura. Como adyuvantes para tabletas,
grageas y cépsulas de gelatina dura pueden utilizarse por
ejemplo la lactosa, el almidén de mafiz o sus derivados, el
talco, el &cido estedrico o sus sales, etc.

Los adyuvantes idéneos para las cdpsulas de gelatina

blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras,
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las grasas, las sustancias semisbflidas y los polioles
liquidos, etc.

Loa adyuvantes idSneos para la fabricacidén de solu-
ciones y jarabes son, por ejemplo, el agua, los polioles, la
sacarosa, el aziicar invertido,'la glucosa, etc.

Los adyuvantes idéneos para las soluciones inyectables
son, por ejemplo, el agua, los alcoholes, los polioles, la
glicerina, los aceites vegetales, etc.

Los adyuvantes idéneos para los supositorios son, por
ejemplo, loe aceites naturales o hidrogenados, las ceras, las
grasas, los polioles semisflidos o liquidos, etc.

Los preparados farmacéuticos pueden contener ademés
conservantes, s8solubilizantes, sustancias gque aumentan la
viscosidad, estabilizantes, humectantes, emulsionantes, edul-
corantes, colorantes, aromas, sales para variar la presién
osmética, tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes.
Pueden contener adem&s otras sustancias terapéuticamente
valiosas.

Seqgin la invencién, los compuestos de la férmula I y
sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse para
la profilaxis y el tratamiento de la artritis, de enferme-
dades cardiovasculares, diabetes, fallo renal y en particular
de los deséSrdenes en la ingestidén de comida y de la obesidad.
La dosificaciéin puede variar dentro de amplios limites Yy,
obviamente, deberd ajustarse a los requisitos peculiares de
cada caso particular. En general, en el caso de la
administracién oral puede ser aproplada una dosificacién

diaria de 0,1 mg a 20 mg por kg de peso corporal, con

]
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preferencia de 0,5 mg a 4 mg por kg de peso corporal (p.ej.
unos 300 mg por perscna), dividida con preferencia en 1-3
subdosis, que pueden ser, por ejemplo, de la misma cantidad.
Sin embargo se da por supuesto gque el 1limite superior
indicado podr& rebasarse, si se considera oportuno.

La invencién se ilustra a continuacién mediante
ejemplos, que no tienen cardcter limitante.

Ejemplos

Ejemplo 1

N-{l-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-
2-metil -bencenosulfonamida

Paso A] 1-bencil-5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-ona

A una solucibn de &cido 2-fluor-5-nitrobenzoico (0,5 g)
en DMF (9 ml) se le afiade el TBTU (1,04 g) y después la N-
etildiisopropilamina (2,3 ml). Pasados 10 minutos se afiade la
bencilhidrazina.2HCl (0,63 g). Se agita la mezcla reaccio-
nante a temperatura ambiente durante 22 horas y se vierte
sobre una solucién acuosa 1N de HCl y se extrae con EtOAc. Se
lava la fase orginica con salmuera, se seca con sulfato
86dico, se filtra y se concent;a con vacfo. Por purificacidn
mediante cromatografia combiflash ISCO sBe obtiene la 1-
bencil-5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-ona deseada pura (0,26
g) en forma de s6lido amarillo. EM (ESI") = 268,3 ([M-H]").

Paso B] 5-amino-l1-bencil-1,2-dihidro-indazol-3-ona

A una solucién de 1l-bencil-5-nitro-1,2-dihidro-indazol-
3-ona (0,44 g) en MeOH (50 ml) se le afiade el catalizador Pd
al 10 % sobre C (0,1 g) y se agita la mezcla reaccionante

durante cuatro horas a temperatura ambiente en atmbSsfera de

oy
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hidrégeno empleando un globo. Después de este tiempo se
filtra la mezcla reaccionante a través de Celiteo, que Bge
lava con mds EtOAc. Se refinen las soluciones orgénicas y se
concentran con vacio, obteniéndose la 5-amino-l-bencil-1,2-
dihidro-indazol-3-ona deseada (0,39 g) que se utiliza para la
reaccién siguiente sin mis purificacién. EM (ESI*) = 240,1
{ [M+H] ") .

Paso C] N-(l1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-
3-cloro-2-metil -bencenosul fonamida

A una solucifén de 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona (0,04 g) en piridina (1 ml) se le afiade el cloruro de
3-cloro-2-metilbencenosulfonilo (0,038 g) en una porcidén. Se
agita la solucién a 60°C durante 24 horas. Después se elimina
la piridina con vacio y se disuelve el residuo en EtOAc/agua
Yy sSe separa. Se extrae la fase acuosa dos veces més con
EtOAc, Be refinen las fases orgédnicas, se lavan con salmuera y
se secan con sulfato sbédico. Se separa el agente deshidra-
tante por filtracién y se eliminan los componentes volétiles
con vacio, obteniéndose un residuo en bruto. Se purifica el
material en bruto por cromatografia de columna flash,
eluyendo con EtOAc/n-heptano/1% de AcOH, obteniéndose la N-
{(1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-2-metil-
bencenocsulfonamida deseada (0,015 g) en forma de polvo de
color amarillo pdlido. EM (ESI*} = 428,4 ([M+H]Y).

Ejemplo 2

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-

4 -fluor-bencenosul fonamida
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Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1 empleando la S5-amino-1l-bencil-1,2-dihidro-inda-
zol-3-ona y el cloruro de 3-cloro-4-fluor-bencenosulfonilo,
en forma de s8lido anaranjado. EM (ESI") = 430,3 ([M-H]").

Ejemplo 3

N-(l-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-tri-
fluormetil -bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l~bencil-1,2-dihidro-indazol-

3-ona y cloruro de 23-(trifluormetil)bencenosulfonilo, en

forma de 86lido ligeramente amarillo. EM (BSI*) = 448,1
([M+H]Y) .
Ejemplo 4

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-2,4-di-
cloro~bencenosulfonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 2,4-diclorocbencenosulfonilo, en forma de
86lido ligeramente amarillo. EM (ESI") = 446,1 ([M-H]").

Ejemplo 5

(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -amida del
dcido naftaleno-2-sulfénico

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de l-naftalenobencenosulfonilo, en forma de

86lido ligeramente amarillo. EM (ESI") = 428,4 ([M-H]").

Ejemplo 6
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N-(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-
4-metil -bencenosulfonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 3-cloro-4-metilbencenosulfonilo, en forma
de 86lido ligeramente amarillo. EM (BSI*) = 428,4 ([M+H]").

Ejemplo 7

N-{(1-bencil-3-o0ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-meto-
xi-bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-1-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 4-metoxibencenosulfonilo, en forma de
s86lido ligeramente amarillo.

Ejemplo 8

N-(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il)-2,4-di-
cloro-6-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 2,4-dicloro-6-metilbencenosulfonilo, en
forma de s6lido marré6n. EM (ESI™): 460,1 ([M-H]").

Ejemplo 9

N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2-tri-
fluormetil-bencenosulfonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 2-trifluormetilbencenosulfonilo, en forma
de 8dlido blanco. EM (ESI"): 446,1 ([M-H]7).

Ejemplo 10
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N-{1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il)-2,4-di-
fluor-bencencsul fonamida
Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-1-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 2,4-difluorbencenosulfonilo, en forma de
86lido marrén. EM (ESI”): 414,1 ([M-H]").

Ejemplo 11

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-4-pro-
pil-bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-~
3-ona y cloruro de 4-propilbencenosulfonilo, en forma de
s8blido ligeramente amarillo.

Ejemplo 12

(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida del
dcido 2,3-dihidro-benzo[l,4)dioxina-6-sulfénico

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-1l-bencil-1l,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-sulfonilo,
en forma de sélido blanco mate. EM (BESI*): 438,1 ([M+H]').

Ejemplo 13

N-(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-cloro-
2,5-dimetil -bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-1l-bencil-1l,2-dihidro-indazol-
3-ona (0,040 g} y cloruro de 4-cloro-2,5-dimetilsulfonilo, en
forma de s6lido blanco mate. EM (ESI'): 442,1 (([M+H]").

Ejemplo 14
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N-{l-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-H-indazol-5-il)-4-cloro-
3-trifluormetil-bencenosulfonamida
Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 3-trifluormetil-4-clorobencenocsulfonilo,
en forma de eé6lido blanco. EM (ESI*): 482,3 ([M+H]Y).

Ejemplo 15

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-fluor-
3-trifluormetil ~-bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 4-fluor-3-trifluormetilbencenosulfonilo,
en forma de s6lido ligeramente marrén. EM (ESI™): 464,4 ([M-
H] ).

Ejemplo 16

N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2-cloro-
5-trifluormetil -bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 2-cloro-5-trifluormetil-bencenosulfonilo,
en forma de s6lido ligeramente marrén. EM (ESI"): 480,3 [M-
H] ).

Ejemplo 17

N-(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-feno-
xi-bencenosul fonamida
Se obtiene este material de modo similar al descrito en

el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-

-

53
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3-cna y cloruro de 3-fenoxi-bencenosulfonilo, en forma de
s6lido ligeramente marrén. EM (ESI"): 470,3 [M-H]").

Ejemplo 18

N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3~ (5-me-
til-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1l,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)benceno-
sulfonilo, en forma de B6lido ligeramente marrén. EM (ESI7):
460,4 [M-H]").

Ejemplo 19

N- (1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-
bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 3-cloro-bencenosulfonilo, en forma de
86lido ligeramente marrén. EM (ESI™): 412,1 [M-H]7).

Ejemplo 20

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-
metoxi-bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 3-metoxi-bencenosulfonilo, en forma de
86lido ligeramente marrén. EM (ESI”): 408,0 [M-H]").

Ejemplo 21

N-(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-

difluormetoxi-bencenosul fonamida

5.
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Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando S-amino-l-bencil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 3-{(difluormetoxi)-bencenosulfonilo, en
forma de s6lido incoloro. EM (ESI"): 444,11 [M-H]").

Ejemplo 22

N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3,5-bis-
trifluormetil-bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 1, empleando b5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-
indazol-3-ona y cloruro de 3,5-bistrifluormetilbencenosulfo-
nilo (paso C), en forma de e6lido blanco. EM (ESI"): 514,3
[M-H] ") .

Ejemplo 23

(1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida gcel
dcido propanc-2-sulfbénico

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-
indazol-3-ona y cloruro de 3-propano-2-sulfonileo (paso C)}, en
forma de sélido blanco. EM (ESI"): 344,3 [M-H]").

Ejemplo 24

N-(l-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-
2-N-dimetil -bencenosul fonamida

A una solucién de NaH (0,005 g de una dispersién al 60%
en aceite mineral) en DMF (2 ml) se le afiade por goteo a 0°C
la N-(l1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3-cloro-2-
metil-bencenosulfonamida en DMF (1 ml). Pasados 15 minutos se
afiade el Mel (0,017 g) y se deja calentar la mezcla reaccio-

nante a temperatura ambiente. Se interrumpe la reaccién con

=
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agua y se diluye la mezcla reaccionante con EtOAc. Se separan
las fases y se extrae la fase acuosa con mis EtOAc. Se reinen
las fases organicas, se lavan con salmuera, se secan con
sulfato s6dico, se filtran y se concentran con vacio. Por
cromatografia de columna flash a través de gel de silice
(EtOAc/n-heptano) se obtiene la N-(l-bencil-3-oxo-2,3-dihi-
dro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-2-N-dimetil -bencenosul fonamida
depeada en forma de sélido blanco mate (13 mg). EM (ESIY):
442, 4 [M+H]") .

Ejemplo 25

N- {3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-tri-
fluormetil -bencenosulfonamida

Paso A] 1l-alil-5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-cna

Se suspende la 5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-ona
(obtenida con arreglo a Org. Synth. 1949, 29, 54 o Chem. Ber.
1942, 75, 1104) (9,36 g) en 40 ml agua y 57,5 ml de KOH 1N.
Se afiade en una porcién el bromuro de alilo (6,32 g). Se
agita la mezcla a 75-80°C durante 1,5 horas. Después se le
afiaden el NaOH (del 15%, 5 ml) y bromuro de alilo (1 g). Se
agita la mezcla reaccionante durante 30 min méis. Se
neutraliza la mezcla con HCl 3N a «<10°C y se filtra. Se lava
el sblido con agua y se seca. Después se suspende el sélido
en 10 ml de acetato de etilo y 8se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas, después se filtra y se seca, obte-
niéndose la 1l-alil-5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-ona deseada
(7,63 g) en forma de s6lido amarillo.

Paso B] 5-amino-l-propil-1,2-dihidro-indazol-3-ona
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Se suspenden la l-alil-5-nitroindazolona (1,42 g} y Pd
al 10 % sobre C (250 mg) en MeOH (50 ml) y se hidrogena
(globo de hidrdgenc) a t.a. durante 4-5 h (0o durante una
noche). Se filtra, se elimina el MeOH y se seca el 86lido con
vacio, obteniéndose la 5-amino-1l-propil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona deseada (1,2 g), en forma de aceite en bruto. Este ma-
terial se utiliza en la reaccién siguiente sin ninguna puri-
ficacibn més.

Paso C] N-(3-oxo-l1l-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-
3-trifluormetil -bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 1, empleando 5-amino-1-propil-1,2-dihidro-indazol-
3-ona y cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo.

Ejemplo 26

2,3-dicloro-N- (3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descriteo en
el ejemplo 25, empleando 5-amino~l-propil-1l,2-dihidro-inda-
zol-3-ona y cloruroc de 2,3-diclorobencencsulfonilo.

Ejemplo 27

3-cloro-4-fluor-N- (3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il) -bencenosul fonamida

Se obtiene este material de modo similar al descrito en
el ejemplo 25, empleando 5-amino-l-propil-1,2-dihidro-inda-
zol-3-ona y cloruro de 3-cloro-4-fluor-bencencsulfonilo.

Ejemplo 28

3-cloro-2-metil-N- {3-oxo-1-fenetil-2,3-dihidrc-1H-inda-

zol-5-il) -bencenosul fonamida



10

15

20

25

49
Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 1, empleando fenétilhidrazina (paso A) y cloru-
ro de 3-cloro-2-metilbencencsulfonilo (paso C), en forma de
86lido ligeramente amarillo. EM (ESI*): 442,3 [M+H]").

Ejemplo 29

3-cloro-4-metil-N- (3-oxo-1l-fenetil-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il) -bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 1, empleando fenetilhidrazina (paso A) y cloru-
ro de 3-cloro-4-metilbencenosulfonilo (paso C), en forma de
s6lido blanco. EM (ESI*): 442,3 [M+H]").

Ejemplo 30

4-cloro-2,5-dimetil-N- (3-oxo-1-fenetil-2, 3-dihidro-1H-
indazol-5-il) -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al desecrito
en el ejemplo 1, empleando fenetilhidrazina (paso A) y cloru-
ro de 4-cloro-2,5-dimetilbencenosulfonilc (paso C), en forma
de s6lido blanco. EM (ESI*): 456,4 [M+H]").

Ejemplo 31

N-{(3-oxo-1-fenetil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3-tri-
fluormetil -bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejeﬁplo 1, empleando fenetilhidrazina (paso A} y cloru-
ro de 3-trifluormetilsulfonilo: (paso C), en forma de s6lido
rojo. EM (ESI'): 462,1 [M+H]").

Ejemplo 32

N-{l-isobutil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il)~-3-tri-

fluormetil -bencenoasul fonamida

(4

f”
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Paso A] 1l-isobutil-S5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-ona

A una solucidén de &cido 2-fluor-5-nitrobenzoico (1,5 g)
en DMF (50 ml) se le afiade el EDCI.HCl (1,71 g) y después la
N-etildiisopropilamina (5,51 ml). Pasados 10 minutos se aflade
la sal del &cido p-toluencsulfénico de la isobutilhidrazina
(2,32 g). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 22 horas y se vierte sobre una solucién
acuosa 1N de HCl y se extrae con EtOAc. Se lava la fase
orgéinica con salmuera, se seca con sulfato sédico, se filtra
y se concentra con vacio. Por purificacié6n mediante cromato-
grafia combiflash ISCO Be obtiene la l-isobutil-5-nitro-1,2-
dihidro-indazol-3-ona pura deseada (0,9 g), en forma de
86lido amarillo. EM (ESI"): 234,1 ([M-H] ).

Paso B] 5-amino-1l-isobutil-1,2-dihidro-indazol-3-ona

A una solucién de l-isobutil-5-nitro-1,2-dihidro-inda-
zol-3-ona (0,9 g) en MeCH (50 pl) se le afiade el catalizador
Pd al 10 % sobre C (0,3 g) y se agita la mezcla reaccionante
durante 1 hora a 40°C en atmGsfera de hidrdgeno, empleando un
globo. Después de este tiempo se filtra 1la mezcla
reaccionante a través de Celiteo, que se lava con mis EtOAc.
Se relnen las soluciones organicas y se concentran con vacio,
obteniéndose la 5-amino-l-isobutil-1,2-dihidro-indazol-3-ona
deseada (0,6 g) que se utiliza para la reaccién siguiente sin
mAs purificacién. EM (ESI*): 206,1 ({M+H]").

Paso C] N-{l-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -3-trifluormetil -bencenosulfonamida

A una solucién de S-amino-l-isobutil-1,2-dihidro-inda-

zol-3-ona (0,04 g) en piridina.(l ml) se le afiade en una por-

o

I’a



10

15

20

25

51

cidén el cloruro de 3-trifluormetilbencencsulfonilo (0,041 g).
Se agita la solucién a 60°C durante 24 horas. Después se
elimina la piridina con vacio y se disuelve el residuo en
EtOAc/agua y se separa. Se extrae la fase acuosa dos veces
mis con EtOAc y se relinen las fases orgénicas, se lavan con
salmuera y se Becan con sulfato s6dico. Se separa el agente
deshidratante por filtracién y se eliminan los componentes
vol&atiles con wvacio, obteniéndose un residuo en bruto. Se
purifica el material en bruto’ por cromatografia de columna
flash, eluyendo con EtOAc/n-heptano/1% de AcOH, de easte modo
se obtiene la N-(l1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -3-trifluormetil-bencenosulfonamida deseada (0,015 g), en
forma de polvo de color amarillo pdlido. EM (ESI%): 414,4
[M+H]*) .

Ejemplo 33

3-cloro-N-(l-isobutil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -4-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando 5-amino-l-isobutil-1l,2-dihidro-
indazol-3-ona y cloruro de 3-cloro-4-metilbencenosulfonilo
(pasc C) en forma de sélido blanco. EM (ESI*): 394,1 [M+H]®).

Ejemplo 34

3-cloro-N-(1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -2-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando 5-amino-1l-isobutil-1,2-dihidro-
indazol-3-ona y cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo

(paso C) en forma de sélido blanco. EM (ESI*): 394,1 [M+H]Y).

0
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Ejemplo 35

3-ciano-(l-isobutil-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-il) -
bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando 5-amino-l-isobutil-1,2-dihidro-
indazol-3-ona y cloruro de 3-ciano-bencenosulfonilo (paso C),
en forma de sblido blanco mate. EM (ESI*): 371,1 [M+H]®).

Ejemplo 36

3-difluormetoxi- (1-isobutil-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-
5-il) -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando q-amino-l-isobutil-l,2-dihidro—
indazol-3-ona y cloruro de 3-difluormetoxi-bencenosulfonilo
(paso C), en forma de s6lido blanco mate. EM (BESI'): 412,4
[M+H] ") .

Ejemplo 37

4-ciano-(1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -
bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando 5-amino-l-isobutil-1,2-dihidro-
indazol-3-ona y cloruro de 4-ciano-bencenosulfonilo (paso C),
en forma de s6lido blanco mate. EM (ESI*): 371,1 [M+H]Y).

Ejemplo 38

4-f1uor-N-(1-isobutil-3-oﬁo—2,3-dihidro—1H-indazol-5-
il) -3-trifluormetil -bencencsul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando 5-amino-l-isobutil-1,2-dihidro-

indazol-3-ona y cloruro de 4-fluor-3-trifluormetilbencenosul -
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fonilo (paso C), en forma de sélido blanco mate. EM (ESI*):
432,4 [M+H]Y).

Ejemplo 39

3-cloro-4-fluor-N-(1-iscbutil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-in-
dazol-5-il) -bencenosul fonamida

Se cobtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando 5-amino-l-isobutil-1,2-dihidro-
indazol-3-ona y cloruro de 3-cloro-4-fluorbencencsulfonilo
(paso C), en forma de s6lido blanco mate. EM (ESI'): 398,1
[M+H]Y) .

Ejemplo 40

2,4-dicloro- (1-isobutil-3-oxc-2,3-dihidro-indazol-5-
il) -5-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando 5-amino-l-isocbutil-1,2-dihidro-
indazol-3-ona y cloruro de 2,4-dimetil-5-metilbencencsulfo-
nilo (paso C), en forma de sélido anaranjado. EM (ESI"):
428,3 [M+H]").

Ejemplo 41

3-clore-N-(l1-etil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il} -2~
metil -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 1, utilizando la sal oxalato de la etilhidra-
zina (paso A) y cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo
{(paso C), en forma de sélido ligeramente amarillo. EM (ESIY):

366,0 [M+H]"Y).
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Ejemplo 42

3-cloro- (l1-ciclopropilmetil-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-
5-il) -2-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando ciclopropilmetil-hidrazina (paso
A) (obtenida del modo descrito en J. Am. Chem. Soc. 1986,
108, 7981-4) y cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo
(paso C), en forma de s6lido ligeramente rojo. EM (ESI™):
392,0 [M+H]*).

Ejemplo 43

3-cloro-(1-ciclopropilmetil-3-oxo0-2,3~dihidro-indazol-
5-il) -4-fluor-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleande ciclopropilmetil-hidrazina (paso
A) (obtenida del modo descrito en J. Am. Chem. Soc. 1986,
108, 7981-4) y cloruro de 3-c¢loro-4-fluorbencenosulfonilo
(paso C), en forma de sblido de color rosa. EM (ESI'): 396,3
[M+H]*) .

Ejemplo 44

(1-ciclopropilmetil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando ciclopropilmetil-hidrazina (paso
A) (obtenida del modo descrito en J. Am. Chem. Soc. 1986,
lo8, 7981-4) y cloruro de 4-fluor-3-trifluormetilbencenosul-

fonilo (pasc C), en forma de 86lido ligeramente rojo. EM

(ESI*): 430,4 [M+H]Y).
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Ejemplo 45

3-cloro-{(l-ciclopropilmetil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-
5-il) ~-bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando ciclopropilmetil-hidrazina (paso
A) (obtenida del modo descrito en J. Am. Chem. Soc. 1986,
108, 798l-4) y cloruro de 3-clorobencenosulfonilo (paso C),
en forma de sflido anaranjado. EM (ESI*): 378,3 [M+H]Y).

Ejemplo 46

2,4-dicloro-(l-ciclopropilmetil-3-ox0-2,3-dihidro-in-
dazol-5-il) -5-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando ciclopropilmetil-hidrazina {paso
2) (obtenida del modo descrito en J. Am. Chem. Soc. 1986,
108, 7981-4) y cloruro de 2,4-dicloro-5-metilbencenosulfonilo
{(paso C), en forma de s6lido anaranjado. EM (ESI*): 426,1
[M+H]") .

Ejemplo 47

3-cloro-[1-(2-metoxi-etil)-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-
il] -2-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de mode similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando (z-metoxi-etil)-hidraziqé (paso
A) ({(obtenida del modo descrito en J. Org. Chem. 1984, 49,
336-42) y cloruro de 3—cloro;2-metilbencenosulfonilo (paso
C), en forma de s6lido blanco. EM (ESI*): 396,3 [M+H]*).

Ejemplo 48

4-fluor-[1-(2-metoxi-etil)-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-

il] -3-trifluormetil-bencenosul fonamida
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Se obtiene este compuesto de modo similar al descrite
en el ejemplo 32, empleando (2-metoxi-etil)-hidrazina (paso
A) (obtenida del modo desecrito en J. Org. Chem. 1984, 49,
336-42) y cloruro de 4-fluor-3-trifluormetilbencencsulfonilo
(paso C), en forma de 86lido blanco. EM (ESI*): 434,3
[M+H]*) .

Ejemplo 49

3-cloro-4-fluor-[1- (2-metoxi-etil) -3-oxo0-2,3-dihidro-
indazol-5-il] -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando (2-metoxi-etil)-hidrazina (paso
A) (obtenida del modo descrito en J. Org. Chem. 1984, 49,
336-42) y cloruro de 3-cloro-4-fluorbencenosulfonilo (paso
C), en forma de sélido blanco mate. EM (ESI*): 400,3 [M+H]").

Ejemplo 50

2,4-dicloro-[1- (2-metoxi-etil) -3-ox0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -6-metil -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando (2-metoxi-etil)-hidrazina (paso
A) (obtenida del modo descrito en J. Org. Chem. 1984, 49,
336-42) y cloruro de 2,4-dicloro-6-metilbencenosulfonilo
(paso C), en forma de 88lido blanco. EM (ESI*): 430,3
[(M+H] ") .

Ejemplo 51

3-cloro-2-metil-N- [3-ox0-1-(2,2,2-trifluor-etil) -2,3-
dihidro-1H-indazol-5-il] -bencenosul fonamida
Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito

en el ejemplo 32, empleando (2,2,2-trifluor-etil)-hidrazina

s
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(paso A) y cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo (paso
C), en forma de sblido rojo. EM (ESI*): 420,3 [M+H]").

Ejemplo 52

4—fiuor—[3-oxo-1-(2,2,2-trif1uor-eti1)-2,3-dihidro-in-
dazol-5-il] -3-trifluormetil-bencenosul fonamida

Se obtiene epte compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando (2,2,2-trifluor-etil)-hidrazina
(paso A) y cloruro de 4-fluor-3-trifluormetilbencenosulfonilo
(paso C), en forma de s6lido marrén. EM (ESI*): 458,4
[M+H]?) .

Ejemplo 53

4-fluor-N- (3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il) -3-trifluormetil-bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando piridin-2-ilmetil-hidrazina (paso
A) (obtenida de modo similar a los ejemplos descritos en J.
Org. Chem. 1984, 49, 336-42) y cloruro de 4-fluor-3-
trifluormetilbencenosulfonilo (paso C), en forma de 86lido
blanco mate. EM (ESI*): 467,4 [M+H]*).

Ejemplo 54

2,4-dicloro~-6-metil-N-(3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-
dihidro-1H-indazol-5-il) -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando piridin-2-ilmetil-hidrazina (paso
A) (obtenida de modo similar a los ejemplos descritos en J.
Org. Chem. 1984, 49, 336-42) y cloruro de 2,4-dicloro-6-
metilbencenosulfonilo (paso C), en forma de 86lido blanco

mate. EM (BSI*): 463,3 [M+H]").
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Ejemplo 55

3-cloro—2—metil-N-(3-oxo-i-piridin-2-ilmetil-z,3-dihi-
dro-1H-indazol-5-il) -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando piridin-2-ilmetil-hidrazina (paeo
A) (obtenida de modo similar a loe ejemplos descritos en J.
Org. Chem. 1984, 49, 336-42) y cloruro de 3-cloro-2-
metilbencenosulfonilo (paso C), en forma de s8élido blanco
mate. EM (ESI*): 429,4 [M+H]*).

Ejemplo 56

4-fluor-N-[1-({2-hidroxi-2-metil-propil) -3-ox0-2,3-dihi-
dro-1H-indazol-5-il] -3-trifluormetil -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando piridin-2-ilmetil-hidrazina (paso
A) (obtenida del modo descrito en Bioorg. Med. Chem. 2004,
12, 1357-1366) y <cloruro de 4-fluor-3-trifluormetil-
bencenosulfonilo (paso C), en forma de s6lido blanco mate. EM
(ESI®): 448,3 [M+H]").

Ejemplo 57

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -
3-cloro-4-fluor-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplc 32, empleando el &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl ‘(paso A) y cloruro de 3-cloro-
4-fluorbencenosulfonilo (paso C), en forma de sé6lido ligera-

mente marrén. EM (ESI”): 464,1 [M-H]").
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Ejemplo 58

N-{l-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
4-fluor-3-trifluormetil -bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 4-fluor-
3-trifluormetilbencencsulfonilo (paso C), en forma de s6lido
ligeramente marr6n. EM (ESI”): 498,0 [M-H]").

Ejemplo 59

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 3-cloro-
2-metilbencenosulfonilo (paso C), en forma de sblido ligera-
mente marrSn. EM (BESI™): 460,0 [M-H]").

Ejemplo 60

N-(l-bencil-6-cloro-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
2,3-dicloro-bencencsul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 2,3-
dicloro-bencenosulfonilo (paso C), en forma de sb6lido ligera-
mente marrén. EM (ESI”): 480,1 [M-H]}").

Ejemplo 61

N-(1-bencil-6-cloro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -

3-ciano-bencenosul fonamida

¥
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Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 3-ciano-
bencenosulfonilo (paso C), en forma de aélido ligeramente
marrén. EM (ESI”): 437,0 [M-H]").

Ejemplo 62

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
3-cloro-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuestp de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 3-cloro-
bencencosulfonilo (paso C), en forma de 86lido blanco. EM
(BESI"): 446,1 [M-H]").

Ejemplo 63

N-{l-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il} -
4-cloro-3-trifluormetil -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 4-cloro-
3-trifluormetilbencenosulfoniléo (paso C), en forma de sélido
blanco. EM (ESI”): 514,3 [M-H]").

Ejemplo 64

N-{l-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H~indazol-5-il} -
3-difluormetoxi-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-

benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 4-cloro-
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3-trifluormetilbencenosulfonilo (pase C), en forma de sblido
blanco. EM (ESI”): 478,0 [M-H]").

Ejemplo 65

N-{1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il} -
2-trifluormetil -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &dcido 4-cloro-2-fluor-5-nitreo-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 2-tri-
fluormetilbencenosulfonilo (paso C), en forma de sélido
blanco. EM (ESI"): 480,0 [M-H]").

Ejemplo 66

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1l) -
3-trifluormetoxi-bencenosulfonamida

Se obtiene este compueato de modo similar al desacrito
en el ejemplo 32, empleando 4&cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 3-tri-
fluormetoxibencenosulfonilo (paso C), en forma de sélido
blanco. EM (ESI"): 496,4 [M-H]").

Ejemplo 67

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -
2,5-difluor-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.zHcl.(paso A) y cloruro de 2,5-di-
fluorbencenosulfonilo (paso C), en forma de B6lido ligera-

mente rojo. EM (ESI™): 447,9 [M-H]").
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Ejemplo 68

N-(1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
2,4-dicloro-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 2,4-di-
clorobencenosulfonilo (paso C), en forma de s6lido ligera-
mente marrén. EM (ESI*): 482,4 [M+H]").

Ejemplo 69

N-(1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
3-cloro-2-fluor-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 3-cloro-
2-fluorbencenocsulfonilo (paso C), en forma de 8élido ama-
rillo. EM (ESI”): 464,1 [M-H]").

Ejemplo 70

N-(1-benci1-6-cloro-3-oxo;2,3-dihidro—1H—indazol—5—i1)-
3-trifluormetil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 3-tri-
fluormetilbencenosulfonilo (paso C), en forma de 86élido
ligeramenée rojo. EM (ESI"): 480,0 [M-H] ).

BEjemplo 71

N- (1-bencil-&6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -

5-cloro-2-fluor-bencenosul fonamida

12|
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Se obtiene este compuestco de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y clorurc de 3-cloro-
6-fluorbencenosulfonilo (paso C), en forma de s&lido marrén.
EM (ESI"): 464,1 [M-H]").

Ejemplo 72

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-11) -
2-cloro-bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HC1'(paso A) y cloruro de 2-cloro-
bencenosulfonilo (paso C), en forma de s8élido ligeramente
marrén. EM (BESI™): 446,1 [M-H]").

Ejemplo 73

(1-bencil-4-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -3-
cloro-2-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 2-cloro-6-fluor-3-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 3-cloro-
4 -fluorbencenosulfonilo (paso C), en forma de s6lido ligera-
mente marrén. EM (ESI"): 460,1 [M-H]").

Ejemplo 74

N-(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
4-fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 2,4-difluor-5-nitro-

benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y clorurc de 4-fluor-

|22
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3-trifluormetilbencenosulfonilo (paso C), en forma de sélido
ligeramente marrén. EM (ESI'): 484,5 [M+H]").

Ejemplo 75

N-(l1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -~
2,3-dicloro-bencencosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &4cido 2,4-difluor-5-nitro-ben-
zoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A} y cloruro de 2,3-diclo-
robencenosulfonilo (paso C), en forma de se6lido ligeramente
marrén. EM (ESI”): 464,1 [M-H]").

Ejemplo 76

N-(l-bencil-&-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
2,4-dicloro-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de mode similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 2,4-difluor-5-nitro-ben-
zoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 2,4-diclo-
robencencsulfonilo (paso C), en forma de sélido ligeramente
marrén. EM (ESI"): 464,1 [M-H]").

Ejemplo 77

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
3-cloro-2-£fluor-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemple 32, empleando 4&cido 2,4-difluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 3-cloro-
2-fluorbencenosulfonilo (paso C), en forma de sblido ligera-

mente marrén. EM (ESI™): 447,9 [M-H]").

123
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Ejemplo 78

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
5-cloro-2-fluor-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 2,4-difluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A} y cloruro de 3-cloro-
6-fluorbencenosulfonilo (pasc C), en forma de s6lido ligera-
mente marrén. EM (ESI’): 447,9[M-H] ).

Ejemplo 79

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
3-trifluormetoxi-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modc similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 2,4-difluor-5-nitro-ben-
zoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 3-trifluor-
metoxibencencsulfonilo (paso C), en forma de sélido ligera-
mente marrén. EM (ESI*): 482,4 [M+H]").

Ejemplo 80

3-cloro-N-[1- (4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-in-
dazol-S-il]-bencenosulfonamida.

Paso A] 1-{(4-fluor-bencil)-5-nitro-1,2-dihidro-indazol-
3-ona

Se susgpende la 5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-ona (obte-
nida con arreglo a Org. Synth. 1949, 29, 54 o Chem. Ber.
1942, 75, 1104) (0,7 g) en NaOBE 1 N (4,2 ml) y se agita
durante 10 minutos a 75°C. Entonces 8e aflade por goteo
durante 2 horas el bromuro de 4-fluorbencilo (0,48 ml). Se
agita la mezcla reaccionante durante una noche y se

interrumpe la reaccién con una solucién (acuocsa) 2 N de HCl

24
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al tiempo que se enfria en un bafic de hielo. Se reccge el
precipitado por filtracién y se purifica el s6lide en bruto
por cromatografia de colummna flash o se tritura con é&ter,
obteniéndose la 1- (4-fluor-bencil)-5-nitro-1,2-dihidro-
indazol-3-ona pura. EM (BSI"): 286,1 [M-H]").

Paso B] 5-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-dihidro-indazol-
3-ona

A una solucién de la 1-(4-fluor-bencil)-5-nitro-1,2-
dihidro-indazol-3-ona (0,81 g) en MeOH (100 ml) se le afiade
el catalizador Pd al 10 % sobre C (0,1 g) y se agita la
mezcla reaccionante durante tres horas a 40°C en atmdsfera de
hidrégeno, empleando un globo. Después de este tiempo se
filtra la mezcla reaccionante a través de Celiteo, que se
lava con mds BtOAc. Se re(nen las soluciones orgdnicas y se
concentran con vacio, obteniéndose la 5-amino-1-(4-fluor-
bencil) -1,2-dihidro-indazol-3-ona deseada (0,617 g) que Bse
utiliza para la reaccién siguiente sin més purificacién. EM
(ESI*): 258,3 ([M+H]Y).

Paso C] 3-cloro-N-[1-(4-fluor-bencil)-3-oxo-2,3-dihi-
dro-1H-indazol-5-il] -bencenosul fonamida

A una solucién de 5-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-dihi-
dro-indazol-3-ona (0,100 g) en piridina (1 ml) se le afiade en
una porcién el cloruro de 3-clorobencenosulfonilo (0,082 g).
Se agita la solucifn a 60°C durante 24 horas. Después se
elimina la piridina con vacfo y se disuelve el reeiduoc en
EtOAc/agua y se separa. Se extrae la fase acuosa dos veces
mds con EtOAc y Be refinen las fases orgénicas, se lavan con

salmuera y se secan con sulfato sfdico. Se separa el agente

12S
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deshidratante por filtracién y se eliminan los componentes
volitiles con vacio, obteniéndose un residuo en bruto. Se
purifica el material en bruto por cromatografia de columna
flash eluyendo con EtOAc/n-hepFano/l% de AcOH, de este modo
se obtiene la 3-cloro-N-[1~(4-fluor-bencil)-3-oxo-2,3-dihi-
dro-1H-indazol-5-il] -bencenosulfonamida deseada (0,087 g) en
forma de sélido marrén. EM (ESI'): 432,4 [M+H]Y).

Ejemplo 81

3-difluormetoxi-N-[1-({4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihi-
dro-1H-indazol-5-il] -bencencsul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando 5-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-
dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 3-difluormetoxibenceno-
sulfonilo (paso C), en forma de s6lido ligeramente marrén. EM
(BSI*): 464,4 [M+H]").

Ejemplo 82

4-fluor-N-[1-(4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-in-
dazol-5-il] -3-trifluormetil-bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando 5-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-
dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 4-fluor-3-trifluormetil-
bencenosuifonilo (paso C), en forma de a6élido ligeramente
marrén. EM (ESI"): 482,3 [M-H]").

Ejemplo 83

[1- (4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -
amida del acido 2,3-dihidro-benzo(l,4]dioxina-6-sulfdnico
Se obtiene este compuestd de modo similar al descrito

en el ejemplo 80, empleando S-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-

Ji=
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dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 3-dihidro-1,4-benzo-
dioxina-6-sulfoniloc (paso C), en forma de s6lido ligeramente
marrén. EM (ESI”): 456,5 [M-H]}7).

Ejemplo 84

2,4-dicloro-N-[1- (4-fluor-bencil) -3-o0x0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -6-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando 5-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-
dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 2,4-dicloro-6-metilbence-
nosulfonilo (paso C), en forma de s6lido ligeramente marrén.
EM (ESI*): 480,4 [M+H]").

Ejemplo 85

5-cloro-2,4-difluoxr-N-[1- (4-fluor-bencil) -3-oxo0-2,3-di-
hidro-1H-indazol-5-il] -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando 5-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-
dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 3-cloro-4,6-difluorbence-
nosulfonilo (paso C}, en forma de s6lido blanco mate. EM
(BSI*): 468,4 [M+H]Y).

Ejemplo 86

4-cloro-2,5-difluor-N-[1-(4-fluor-bencil) -3-oxo0-2,3-di-
hidro-1H-indazol-5-il] -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando 5-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-
dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 4-cloro-2,5-difluorben-
cenosulfonilo (paso C), en forma de s6lido blanco mate. EM

(ESI*): 468,4 [M+H]Y).
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Ejemplo 87

3-cloro- [1- {4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol -
5-il] -2-metil -bencencsul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando 5-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-
dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 3-cloro-2-metilbence-
nosulfonilo (paso C), en forma de s6lido blanco mate. EM
(ESI*) : 446,0 [M+H]*).

Ejemplo 88

3-ciano-[1-(4-fluor-bencil)-3-oxo-2,3~-dihidro-indazol-
5-il] -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando 5-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-
dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 3-cianobencenosulfonilo
(paso C), en forma de sb6lido ligeramente marrén. EM (BSI'):
423,1 [M+H]").

Ejemplo 89

[1- (4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1B-indazol-5-il} -
amida del acido naftaleno-l-sulfénico

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando 5-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-
dihidro-indazol-3-ona y cloruro de l-naftalenosulfonilo (paso
C), en forma de s6lido ligeramente marrém. EM (ESI*): 448,3
[M+H] ") .

Ejemplo 90

3-cloro-4-fluor-N- [1- {4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihi-

dro-1H-indazol-5-il1] -bencenosul fonamida

¥
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Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando 5-amino-1-(4-fluor-bencil)-1,2-
dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 3-cloro-4-fluorbenceno-
sulfonilo (paso C), en forma de espuma ligeramente marrén. EM
(BSI*): 449,9 [M+H]Y).

Ejemplo 91

3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -2-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
(paso A) & cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo (paso
C), en forma de s6lido blanco. EM (ESI*): 464,33 [M+H]*).

Ejemplo 52

3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il]) -4 -fluor-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuestd de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
(paso A) y cloruro de 3-cloro-4-fluorbencenosulfonilo (paso
C), en forma de s8blido blanco. EM (ESI*): 468,4 [M+H]?Y).

Ejemplo 93

[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-
il) -4-fluor-3-trifluormetil -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
(paso A} y cloruro de 4-fluor-3-trifluormetilbencenosulfonilo
(paso C), en forma de s86lide blanco. EM (BESI*): 502,1
[M+H]*) .

27
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Ejemplo %4

3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de meodo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
(paso A) y cloruro de 3-clorobencenosulfonilo (paso C), en
forma de sb6lido anaranjado. EM (ESI*): 450,3 [M+H]").

Ejemplo S5

[1-(3,4-difluor-benci1)—3Loxo—2,3-dihidro-indazol-5-
il] -3-trifluormetoxi-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
(paso A) y cloruro de 3-trifluormetoxibencencsulfonilo (paso
C), en forma de s6lido blanco. EM (ESI*): 500,3 [M+H]").

Ejemplo 96

2,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-0x0-2,3-dihidro-
indazol-5-il] -5-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
(paso A) y cloruro de 2,4-dicloro-5-metilbencenosulfonilo
(paso C), en forma de 86lido blanco. EM (ESI*): 498,4
(M+H] ™) .

Ejemplo 97

3,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-
indazol-5-il] -bencenosul fonamida
Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito

en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
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(paso A) y cloruro de 3,4-dicloro-bencencsulfonilo (paso C),
en forma de s6lido blanco. EM (ESI*): 484,4 [M+H]*).

Ejemplo 98

4,5-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-
indazol-5-il] -2-fluor-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
(paBso A). y cloruro de 3,4-dicloro-6-fluorbencenosulfonilo
(paso C), en forma de 88lido blanco. EM (ESI%): 502,1
[M+H] ") .

Ejemplo 99

2,4,5-tricloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihi-
dro-indazol-5-il] -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
(paBo A) y cloruro de 3,4,6-tricloro-bencenosulfonilo {paso
C), en forma de s6lido blanco. EM (ESI*): 520,3 [M+H]").

Ejemplo 100

2,3-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-
indazol-5-il] -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
(paso A) y cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonile (paso C),
en forma de s6lido blanco. EM (ESI'): 484,4 [M+H]"').

Ejemplo 101

2,4-dicloro-{1-(3,4-difluor-bencil)-3-oxo-2,3-dihidro-

indazol-5-il} -6-metil-bencenosul fonamida

Dy
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Se obtiene este compuesto de modo sgimilar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
(paso A) y cloruro de 2,4-dicloro-6-metilbencencsulfonilo
(paso C), en forma de 88lido blanco. EM (ESI'): 500,3
[M+H]*) .

Ejemplo 102

3-cloro-N-[1-(2,4-difluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -4-£fluor-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 2,4-difluorbencilo
(paso A) y cloruro de 3-cloro-4-fluorbencenosulfonilo (paso
C), en forma de 88lido de color rosa. EM (ESI*): 468,4
[M+H]*) .

Ejemplo 103

N-[1-(2,4-diflucr-bencil)-3-o0x0-2,3~-dihidro-1H-indazol-
5-il]-4-fluor-3-trifluormetil -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuestd de modo similar al descrito
en el ejemplo B0, empleando bromuro de 2,4-difluorbencilo
(paso A) y cloruro de 4-fluor-3-trifluormetilbencenosulfonilo
(paso C), en forma de 86lido blanco. EM (ESI*): 502,1
[M+H]Y) .

Ejemplo 104

3-cloro-N-[1-(2,4-difluor-bencil)-3-ox0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -2-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 2,4-difluorbencilo
(paso A) y cloruro de 3-cloro-2-metilbencencsulfonilo (paso

C), en forma de sélido blanco. EM (ESI*): 464,3 [M+H]*).
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Ejemplo 105

N- [1- (4-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -4-fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida

Paso A] 1-{4-cloro-bencil})-5-nitro-1,2-dihidro-indazol-
3-ona

Se obtiene este compuesto de modo similar al paso A del
ejemplo 77, empleando 5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-ona (ob-
tenida con arreglo a Org. Synth. 1949, 29, 54 o Chem. Ber.
1942, 75, 1104) y bromuro de 4-clorobencilo, de este modo se
obtiene la 1-{4-cloro-bencil)-5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-
ona deseada en forma de s6lido marrén. EM (ESI"): 302,3 [M-
H]") .

Paso B] 5-amino-1-(4-cloro-bencil)-1,2-dihidro-indazol-
3-ona

A la 1-(4-cloro-bencil)-5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-
ona (0,45 g) se le afiade una solucién de HCl1l (al 37% en agua)
(5 ml) y después el SnCl; dihidratado (1,9 g). Se calienta la
mezcla a B85°C durante una hora. Se neutraliza la mezcla
reaccionante con una 8olucién de bicarbonato 8é6dico, se
filtra y se extrae el liquido filtrado con EtOAc. Se re(nen
las fases organicas, se lavan con salmuera, se secan con
sulfato s6dico, se filtran y se concentran con vaclo. Por
cromatograffia de columna flash del residuo a travée de gel de
silice, eluyendo con cloruro de metileno/metanol se obtiene
la 5-amino-1-(4-cloro-bencil}-1,2-dihidro-indazol-3-ona de-
seada (0,31 g) en forma de sb6lido marrén oscuro. EM (ESI'):

274,4 [M+H]Y).
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Paso C] N-[1-(4-cloro-bencil)-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-in-
dazol-5-il] ~4-fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida '
Se obtiene este compuesto de modo similar al paso C del
ejemplo 77, empleando cloruro de 4-fluor-3-trifluormetilben-
cenosulfonilo (paso C), en forma de s6lido blanco. EM (ESI"):
500,3 [M+H]*).

Ejemplo 106

3-cloro-N-[1~-({4-cloro-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-in-
dazol-5-il] -2-metil -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 105, empleando 5-amino-1-(4-cloro-bencil)-1,2-
dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 3-cloro-2-metilbenceno-
sulfonilo (paso C}, en forma de s6lido ligeramente marrén. EM
(ESI*): 462,1 [M+H]*).

Ejemplo 107

2,3~dicloro-N-[1-(4-cloro-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 105, empleando 5-amino-1-(4-cloro-bencil)-1,2-
dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 2,3-diclorobencenosul-
fonilo (paso C), en forma de sélido ligeramente marrén. EM
(ESI*): 482,4 [M+H]Y).

Ejemplo 108

[1- (4-cloro-bencil) -3-oxo0-2,3~dihidro-1H-indazol-5-il] -
amida del &cido naftaleno-1l-sulfénico
Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito

en el ejemplo 105, empleando 5-amino-1-(4-cloro-bencil)-1,2-
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dihidro-indazol-3-ona y cloruro de l-naftalenosulfonilo (paso
C), en forma de s8lido blanco mate. EM (ESI*): 464,1 [M+H]").

Ejemplo 109

3-cloro-N-[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihi-
dro-1H-indazol-5-il] -2-metil-bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 105, empleando bromuro de 2-cloro-4-fluorben-
cilo (paso A) y cloruro de 3.-cloro-2-metilbencenosulfonilo
(paso C), en forma de s6lido ligeramente marxré4m. EM (ESI*):
480,4 [M+H]").

Ejemplo 110

f[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il] -amida del &cido naftaleno-1-sulfénico

Se obtiene este compuesto de modo esimilar al descrito
en el ejemplo 105, empleando bromuro de 2-cloro-4-fluorben-
cilo (paso A) y cloruro de l-naftalenosulfonilo (paso C), en
forma de sélido ligeramente marrén. EM (ESI*): 482,4 [M+H]").

Ejemplo 111

2,3-dicloro-N- [1- (2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-di-
hidro-1H-indazol-5-il] -bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 105, empleando bromuro de 2-cloro-4-fluorben-
cilo {paso A) y cloruro de 2,3-diclorobencencsulfonilo (pasc
C), en forma de séSlido ligeramente marrén. EM (ESI'): 500,1
[M+H]*) .

Ejemplo 112

N-[1-{2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-in-

dazol-5-il] -4-fluor-3-trifluormetil -bencenosulfonamida

\2s
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Se obtiene este compuests de modo similar al descrito
en el ejemplo 105, empleando bromuro de 2-cloro-4-
fluorbencilo (paso A) y cloruro de 4-fluor-3-trifluormetil-
bencenosulfonilo (paso C), en forma de e6lido blanco mate. EM
(ESI"): 516,2 [M-H]").

Ejemplo 113

N-[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-o0x0-2,3-dihidro-1H-in-
dazol-5-il] -3-difluormetoxi-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 105, empleando bromuro de 2-cloro-4-fluor-
bencilo (paso A} y cloruro de 3-difluormetoxibencenosulfonilo
(paso C), en forma de s6lido ligeramente marrén. EM (ESI7):
496,3 [M-H]").

Ejemplo 114

N-[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-in-
dazol-5-il] -3-trifluormetoxi-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 105, empleando bromuro de 2-cloro-4-fluor-
b;ncilo (pasc A) y cloruro de 3-trifluormetoxibenceno-
sulfonilo (pasoc C), en forma de 86lido blanco mate. EM
(ESI"): 514,3 [M-H]").

Ejemplo 115

3-cloro-N-[1-(2-ciano-etiil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-inda-
20l-5-il1] -2-metil-bencenosul fonamida

Paso A] 3-(5-nitro-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-1-il) -pro-
pionitrilo

Se puspende la S5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-ona {obte-

nida con arreglo a Org. Synth. 1949, 29, 54 o Chem. Ber.
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1942, 75, 1104) (0,6 g) en agua (8 ml), se afiade al matraz

una solucién acuosa 2N de K;CO; (1,8 g) y se calienta la
mezcla a 50°C durante 10 minutos. Después se afiade por goteo
el acrilonitrile (0,24 ml). Se agita la mezcla reaccionante
durante una noche y se interrumpe la reaccién con una solu-
cién acuosa 2 N de HCl al tiempo que se enfria en un bafio de
hielo. Se extrae la fase acuosa con EtOAc, se refinen las
fases orgénicas, se lavan con salmuera, se secan con sulfato
B6dico, se filtran y se concentran con vacio. Por cromato-
grafia de columna flash a través de gel de silice (eluyendo
con EtOAc, n-heptano, 3% de AcOH) se obtiene el 3-(5-nitro-3-
ox0-2,3-dihidro-indazol-1-il) -propionitrilo deseado en forma
de s6lido blanco. EM (ESI*: 233,3 [M+H]"Y).

Paso B] 3-(5-amino-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-1-il)-
propionitrilo

A una solucién de 3-(5-nitro-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-
1-il) -propionitrilo. (0,521 g) en MeOH (50 ml) se le afiade el
catalizador de Pd al 10 % sobre C (0,13 g) y se agita la
mezcla reaccionante durante 20 horas a temperatura ambiente
en atmdésfera de hidrégeno, empleando un globo. Después de
este tiempo se filtra la mezcla reaccionante a través de
C'eliteo, que- se lava con mis EtOAc. Se reilinen las soluciones
orginicas y se concentran con vacio, obteniéndose el 3-(5-
amino-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-1-1il) -propio:.litrilo deseado
(0,45 g) que se utiliza para la reaccién siguiente sin méas
purificacién. EM (ESI*): 203,4 ([M+H]Y).

Paso (] 3-cloro-N—[1-(2-_ciano-eti1)-3—oxo-2,3-dihidro-

1H-indazol-5-il1l] -2-metil-bencenosulfonamida
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A una solucién de 3-(5-amino-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-
1-il) -propionitrilo (0,08 g) en piridina (1 ml) se le afiade
en una porcién el cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo
(0,089 g). Se agita la solucibn a 60°C durante 24 horas.
Después se elimina la piridina con vacio y se disuelve el
residuo en EtOAc/agua y se separa. Se extrae la fase acuosa
otras dos veces con EtOAc y se relnen las fases orgéinicas, se
lavan con salmuera y se secan con sulfato sédico. Se separa
el agente deshidratante por filtracién y se eliminan los
componentes vol&tiles con vacio, obteniéndose un residuo en
bruto. Se purifica el material en bruto por cromatografia de
columna flash, eluyendo con EtOAc/n-heptano/1% de AcOH, de
este modo se obtiene la 3-cloro-N-[l-(2-ciano-etil) -3-oxo-
2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -2-metil-bencenosul fonamida
deseada (0,087 g), en forma de s6lido ligeramente marrén. EM
(ESI*) : 391,0 [M+H]*).

Ejemplo 116

N-[l-(2-ciano-etil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-11] -
4-fluor-3-trifluormetilbencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 115, empleando. 3-{5-aminco-3-ox0-2, 3-dihidro-
indazol-1-il) -propionitrilo y cloruro de 4-fluor-3-trifluor-
metilbencencsulfonilo (paso C), en forma de s6lido blanco. EM
(ESI*): 429,5 [M+H]").

Ejemplo 117

2,4-dicloro-N-[1-(2-ciano-etil) -3-o0x0-2,3-dihidro-1H-

indazol-5-il] -6-metil-bencenosul fonamida

28
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Se obtiene este compuestc de modc similar al descrito
en el ejemplo 115, empleando 3-(5-amino-3-oxo-2,3-dihidro-in-
dazol-1-il) -propionitrilo y clloruro de 2,4-dicloro-6-metil-
bencenosulfonilo (paso C), en forma de 86lido ligeramente
rojo. EM (ESI*): 425,3 [M+H]').

Ejemplo 118

3-cloro-N-[1-(2-ciano-etil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-inda-
z0l-5-il] -4-fluor-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 115, empleando 3-{5-amino-3-oxo-2,3-dihidro-in-
dazol-1-il) -propionitrilo y cloruro de 3-cloro-4-fluorben-
cenosulfonilo (paso C), en forma de s6lido ligeramente rojo.
EM (ESI*): 395,3 [M+H]").

Ejemplo 119

N- [6-cloro-1-{2-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-in-
dazol-5-il] -4-fluor~3-trifluormetil-bencenosulfonamida

Paso A] 6-cloro-1-(2-cloro-bencil)-5-nitro-1,2-dihidro-
indazol-3-ona

Se suspende la 6-cloro-5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-
ona (obtenida de modo similar a Org. Synth. 1949, 29, 54 o
Chem. Ber. 1942, 75, 1104 a partir del &cido 4-cloro-2-fluor-
5-nitro-benzoico en dos pasos) (0,6 g) en agua (5 ml), se
aflade al matraz una solucién acuosa 2N de K;COs (1 g) y Be
calienta la mezcla a 50°C durante 10 minutos. Entonces se
afiade por goteo el bromurc de 2-clorobencilo (0,40 g). Se
agita la mezcla reaccionante durante una noche y Be
neutraliza con HCl1l acuoso 2 N, al tiempo que se enfria con un

bafio de hielo. Se recoge el precipitado por filtraciém y se
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tritura con é&ter de dietilo, obteniéndose la 6-cloro-1-(2-
cloro-bencil) -5-nitro-1,2-dihidro-indazol-3-ona pura deseada,
en forma de s6lido marrén. EM (ESI”): 336,3 [M-H] .

Paso B] 5-amino-6-cloro-1-(2-cloro-bencil) -1,2-dihidro-
indazol-3-ona

A la 6-cloro-1-(2-cloro-bencil)-5-nitro-1,2-dihidro-
indazol-3-ona (0,49 g) se le aﬁﬁde una solucidén acuosa de HCl
(al 37%) (4 ml) y después el SnCl, dihidratado (2,6 g). Se
calienta la mezcla a 85°C durante una hora. Se neutraliza la
mezcla reaccionante con una solucidén de bicarbonato sédico,
se filtra y Be extrae el liquido filtrado con EtOAc. Se
relinen las fases orgdnicas, se lavan con salmuera, se secan
con sulfato sédico, se filtran y se concentran con vacio. Por
cromatografia de columna flash del residuo a través de gel de
Bilice, eluyendo con clorurc de metileno/metancl se obtiene
la 5-amino-6-cloro-1-(2-cloro-bencil)-1,2-dihidro-indazol-3-
ona deseada (0,33 g) en forma de s6lido amarillo. EM (ESI*):
308,3 [M+H]Y).

Paso C] N-[6-cloro-1-(2-cloro-bencil)-3-ox0-2,3-dihi-
dro-1H-indazol-5-il] -4-fluor-3-trifluormetil-bencenoaul fona-
mida

A una solucién de 5-amino-6-cloro-1-(2-cloro-bencil)-
1,2-dihidro-indazol-3-ona {0,070 g) en piridina (1 ml) se le
afiade en una porcién el cloruro de f-fluor-3-trifluormetil-
bencenosulfonilo (0,072 g). Se agita la solucién a 60°C
durante 24 horas. Después se elimina la piridina con vacio y
se disuelve el residuo en EtOAc/agua y se separa. Se extrae

la fase acuosa dos veces mis con EtOAc, se relinen las faases
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org8nicas, se lavan con salmuera y se secan con sulfato
s6dico. Se separa el agente deshidratante por filtracién y se
eliminan los componentes vol&tiles con vacio, obteniéndose un
residuo en bruto. Se purifica el material en bruto por croma-
tografia de columna flash, eluyendo con EtOAc/n-heptano/1% de
AcOH, de este modo se obtiene la N-[6-cloro-1-(2-cloro-ben-
cil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -4-fluor-3-trifluorme-
til-bencenosulfonamida deseada (0,024 g) en forma de sé6lido
ligeramente marrén. EM (ESI*): 534,3 [M+H]").

Ejemplo 120

5-cloro-N- [6-cloro-1- (2-cloro-bencil) -3-oxo-2,3-dihi-
dro-1H-indazol-5-il] -2-fluor-bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 119, empleando 5-amino-6-cloro-1-{2-cloro-ben-
cil)-1,2-dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 3-cloro-6-fluor-
bencenosulfonilo (paso C), en forma de sélido ligeramente
marrén. EM (ESI*): 500,3 [M+H]").

Ejemplo 121

2,3-dicloro-N-[6-cloro-1-(2-cloro-bencil)-3-oxo-2,3-di-
hidro-1H-indazol-5-il] -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 119, empleando 5-amino-6-cloro-1-(2-cloro-ben-
cil)-1,2-dihidro-indazol-3-ona y cloruro de 2,3-diclorobence-
nosulfonilo (paso C), en forma de sélido ligeramente marrén.
EM (ESI*): 518,0 [M+H]").

Ejemplo 122

3-cloro-N- {6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihi-

dro-1H-indazol-5-il) -2-metil -bencenosul fonamida

(4]
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Se obtiene este compuesto de modo similar al descrite
en el ejemplo 119, empleando 2-clorometil-piridina (paso A) y
cloruro de 3-c10ro—2—metilbencgposulfonilo (paso C), en forma
de s6lido blanco mate. EM (ESI*): 463,1 [M+H]").

Ejemplo 123

N-(6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il)-4-fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 119, empleando 2-clorometil-piridina (paso A) y
cloruro de 4—fluor-3—trifluormetilben?enoaulfonilo (paso C),
en forma de s6lido blanco. EM (ESI*): 501,4 [M+H]").

Ejemplo 124

2-[5-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino) -3-o0xo0-2,3-
dihidro-indazol-1-il] -metil-acetamida

Parte A} (5-nitro—3-oxo-i,3-dihidro-indazol-1-i1)-ace-
tato de etilo

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 1 (paso A), empleando hidrazino-acetato de
etilo.HCl en forma de s6lido anaranjado. EM (ESI™): 264,1 ([M-
H] ).

Parte B] &cido (5-nitro-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-1-
il) -acético

A una solucién de (5-nitro-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-1-
il) -acetato de etilo (0,24 g) en THF (9 ml) se le afiade una
solucién acuosa 2 N de NaOH (1,8 ml). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
acidifica la mezcla reaccionante con HCl 2 N (acuoso) y se

extrae con EtOAc. Por concentracién de las fases orginicas se
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obtiene el &cido (5-nitro-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-1-il)-
acético deseado en bruto (0,146 g), que se utiliza en el paso
siguiente sin més purificacién.

Parte C] N-metil-2-{5-nitro-~3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-
1l-il) -acetamida

A una solucién del &cido (5-nitro-3-oxo-2,3-dihidro-
indazol-1-il) -acético en bruto (0,14 g} en DMF Be le afiade
TBTU (0,20 g) y después la N,N-Etildiisopropilamina (0,40 ml)
y pasados 10 minutos se aflade la metilamina (0,32 ml de una
solucién 2 M). Se agita la mezcla reaccionante durante una
noche, se interrumpe la reaccién con HCl1 (acuoso) 2N y sBe
extrae con BtOAc. Se refinen las fases orginicas, se lavan con
salmuera, se secan con s8ulfato sédico, se filtran y se
concentran. Por cromatografia de columna flash del residuo a
través de gel de eilice se obtiene la N-metil-2-(5-nitro-3-
oxo-2,3-dihidro-indazol-1-11) -acetamida deseada (0,040 g) en
forma de s6lido amarillo. EM (ESI"): 249,1 ([M-H]").

Partes D y E] 2-[5-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilami-
no) -3-oxo-2,3-dihidro-indazol-1-il] -metil-acetamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 1 (paso B y C), empleando cloruro de 3-cloro-2-
metilbencenosulfonilo (paso C), en forma de s6lido blanco
mate. EM (ESI'): 409,1 [M+H]").

Ejemplo 125

2,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil)-2-metil-3-ox0-2,3-
dihidro-indazol-5-il] -6-metil-bencencosul fonamida
Parte A] 1-(3,4-difluor-bencil)-2-metil-S-nitro-1,2-

dihidreo-indazol-3-ona
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A una soluciédn de 1-(3,4-difluor-bencil)-5-nitro-1,2-
dihidro-indazol-3-ona (obtenida de modo similar al ejemplo
80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo (paso A)) (0,2 g)
en DMF se le afiade el NaH (0,019 g) y se agita la solucién
durante 1 hora. Después se aflade el yodometano (0,14 g) y se
agita la mezcla durante una noche. Se interrumpe la reaccién
con agua- y se extrae la mezcla reaccionante con EtOAc. Se
refinen las fases orginicas, Be lavan con salmuera, se secan
con Bulfato Bs6dico, se filtran y se concentran con vacio,
obteniéndose un residuc anaranjado en bruto. Por cromatogra-
fia de columna flash del residuo en bruto a través de gel de
Bilice se obtiene la 1-(3,4-d£f1uor-bencil)-2-metil-5-nitro—
1,2-dihidro-indazol-3-ona deseada (0,11 g) en forma de s6lido
amarillo. EM (ESI"): 318,1 ([M-H]").

Parte B] 12,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil)-2-metil-
3-0x0-2,3-dihidro-indazol-5-il] -6-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejeﬁplo 1l (paso B y C), empleando cloruro de 2,4-diclo-
ro-6-metilbencenosulfonilo (paso C), en forma de sblido
blanco. EM (ESI*): 534,2 [M+Nal]®).

Ejemplo 126

3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -2-metil-3-oxo0-2,3-dihi-
dro-indazol-5-il] -2-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 125, empleando cloruro de 3-cloro-2-metilben-
cenosulfonilo (paso C), en forma de s6lido blanco. EM (ESIT):

478,3 [M-H]").
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Ejemplo 127

2,3-dicloro-N-(6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-
dihidro-1H-indazol-5-il) -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrite
en el ejemplo 119, empleando 2-Elorometil-piridina (paso A) y
cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo (paso C), en forma de
86lido ligeramente marrén. EM (ESI*): 482,9 [M+H]").

Ejemplo 128

N-{l1-bencil-6-£fluor-3-oxo-2,3~-dihidro-1H-indazol-5-il) -
2,4-difluor-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando 4&cido 2,4-difluor-5-nitre-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 2,4-
difluorbencenosulfonilo (paso C), en forma de sflido ligera-
mente marrén. EM (ESI*): 434,1 [M+H]").

Ejemplo 129

N- (6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il) -4-fluor-3-trifluormetil -bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32 (pasc B y C), empleando 5-nitro-l1-fenil-1,2-
dihidro-indazol-3-ona (obtenida con arreglo a Combinatorial
Chemistry and High Throughput Screening 2003, 6(5), 471-480)
en paso B y cloruro de 2,4-difluorbencenocsulfonilo (paso C),
en forma de 86lido ligeramente marrén. EM (ESI*): 402,3
[M+H]*) .

Ejemplo 130

N-(6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-

indazol-5-il)} -4-fluor-3-trifluormetil -bencenosulfonamida

|4s
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Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32 (paso B y C), empleando 5-nitro-l-fenil-1,2-
dihidro-indazol-3-ona (obtenida con arreglo a Combinatorial
Chemistry.and High Throughput Screening 2003, 6(5), 471-480}
en paso B y cloruro de 3-cloro-2-fluorbencencsulfonile (paso
C), en forma de sblido ligeramente marrén. EM (ESI'): 418,2
[M+H]}*) .

Ejemplo 131

N- {(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
3-ciano-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto de mode similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 2,4-difluor-5-nitro-ben-
zoico, bencilhidrazina.2HCl (pasoc A) y cloruro de 3-cianoben-
cenosulfonilo (paso C), en forma de s86lido ligeramente
marrén. EM (ESI+7): 423,0[M+H]").

Ejemplo 132

(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -
amida del &cide propano-2-sulfénico

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 2,4-difluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 3-
propano-2-sulfonilo (paso C}, en forma de sélido ligeramente
marrén. EM (ESI*): 364,1 [M+H]Y).

Ejemplo 133

3-ciano-N- (3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1E-indazol-5-il) -
bencencsul fonamida
Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito

en el ejemplo 32 (pasos B y C), empleando 5-nitro-1-fenil-
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1,2-dihidro-indazol-3-ona (obtenida con arreglo a Combinato-
rial Chemistry and High Throughput Screening 2003, 6(5), 471-
480) en paso B y cloruro de 3-cianobencenosulfonilo (paso C),
en forma de Bs86lido ligeramente marrén. EM (ESI*): 391,1
[M+H]Y) .

Ejemplo 134

(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il1) -
amida del &cido 2,2,2-trifluor-etanosulfénico

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando el &cido 2,4~difluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 2,2,2-
trifluor-etanosulfonilo (paso C), en forma de s6lido ligera-
mente marrén. EM (ESI*): 404,1 [M+H]").

Ejemplo 135

(1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
amida del &cido propano-2-sulfénico

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando &cido 4-cloro-2-fluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de 3-
propano-2-sulfonilo (paso C), en forma de sflido ligeramente
beige. EM (ESI*): 380,1 [M+H]').

Ejemplo 136

[6-cloro-1-(4-cloro-bencil) -3-0x0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -amida del &cido p;opano-z-aulfénico

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 119, empleando bromuro de 4-clorobencilo y 5-

amino-6-cloro-1- (2-cloro-bencil) -1,2-dihidro-indazol-3-ona

143
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(paso A) .y cloruro de 3-propano-2-sulfonilo (paso C), en
forma de s6lido ligeramente marrén. EM (ESI*): 414,3 [M+H]").

Ejemplo 137

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
trifluor-metanosulfonamida

Se obtiene este'compuestb de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando é&cido 2,4-difluor-5-nitro-
benzoico, bencilhidrazina.2HCl (paso A) y cloruro de tri-
fluor-metanosulfonilo (paso C), en forma de sbélido ligera-
mente marrén. EM (ESI*): 390,1[M+H]").

Ejemplo 138

(1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida
del &cido propano-2-sulfénico

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando 5-amino-l-isobutil-1,2-dihidro-
indazol-3-ona y cloruro de 3-propano-2-sulfonilo (paso C), en
forma de s6lido beige. EM (ESI*): 312,1 [M+H]*).

Ejemplo 139

[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -amida del &cido propano-2-sulfénico

Se obtiene este compuesto de modo esimilar al descrito
en el ejemplo 80, empleando bromuro de 3,4-difluorbencilo
(paso A) y cloruro de 3-propano-2-sulfonilo (paso C), en
forma de 8blido ligeramente amarillo. EM (ESI*): 382,3
[M+H]*) .

Ejemplo 140

[1- (2-metoxi-etil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -

amida del &acido propano-2-sulfénico

5r
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Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 32, empleando (2-metoxi-etil)-hidrazina (paso
A) (obtenida del modo descrito en J. Org. Chem. 1984, 49,
336-42) y cloruro de 3-propano-2-sulfonilo (paso C), en forma
de sélidolligeramente marrén. EM (ESI'): 314,0 [M+H]").

Ejemplo 141

N- (1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-11) -C-ciclo-
propil -metanosul fonamida

Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 1, empleando 5-amino-l-bencil-1,2-dihidro-inda-
zol-3-ona y cloruro de ciclopropil-metanosulfonilo (paso C),
en forma de 86lido ligeramente marrén. EM (BSI*): 358,4
( [M+H]") .

Ejemplo A

Pueden fabricarse de modo convencional tabletas recu-
biertas con pelicula, que contienen loe siguientes ingre-

dientes:

Ingredientes

nicleo: por tableta

compuesto de la férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
celulosa microcristalina . 23,5 mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidone K30 12,5 mg 15,0 mg
almidén-glicolato s&dico 12,5 mg 17,0 mg
estearato magnésico 1,5 mg 4,5 mg
(peso del nicleo) 120,0 mg 350,0 mg

pelicula de recubrimiento:

49
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hidroxipropil-metil-celulosa 3,5 mg 7,0 mg
polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
talco 1,3 mg 2,6 mg
6xido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
diéxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

Se tamiza el ingrediente activo, se mezcla con celulosa
microcristalina y se granula la mezcla con una solucién de
polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el granulado con
almidén-glicolato sédico y estearato magnésico y se comprime
para obtener niicleos de 120 y 350 mg, respectivamente. Se
barnizan los nlcleos con una suspensién/solucién acuosa de
los ingredientes de la pelicula de recubrimiento mencionados
en la tabla.

Ejemplo B

Pueden fabricarse de modo convencional cépsulas gque

contengan los ingredientes siguientes:

Ingredientes por cé&psula
compuesto de la fé6rmula (I) 25,0 mg
lactosa 150,0 mg
almidén de maiz 20,0 mg
talco 5,0 mg

Se tamizan los componentes, se mezclan y se envasan en

cpsulas de tamafio 2.

Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicién
siguiente:
compuesto de la f6rmula (I) 3,0 mg

|\SO
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polietilenglicol 400 150,0 mg
dcido acético, cantidad sufic. hasta pH 5,0
agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

Se disuelve el ingrediente activo en una mezcla de

polietilenglicol 400 y agua para inyeccién (una parte)

ajusta el pH a 5,0 con 4cido acético. Se ajusta el volumen a
1,0 ml por adici6n de la cantidad restante de agua. Se filtra

la solucién, se envasa en viales, empleando un exceso apro-

piado y se esteriliza.

Ejemplo D

Pueden fabricarse de modo convencional cépsulas de

Se

gelatina blanda que contengan los ingredientes siguientes:

contenido de la c&psula

compuesto de la f6rmula (I) 5,0
cera amarilla 8,0
aceite de soja hidrogenado 8,0
aceites vegetales parcialm. hidrog. 34,0
aceite de soja . 110,0
peso del contenido de la c&dpsula 165,0

cdpsula de gelatina

d 8 &d & & &

gelatina 75,0 mg
glicerina del 85 % 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg (materia seca)
dibxido de titanio 0,4 mg
&xido de hierro amarillo 1,1 mg

Se disuelve el ingrediente activo en la masa fundida de

los demés componentes y se envasa la mezcla en capsulas de

N
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gelatina blanda de tamafio apropiado. Las c&psulas de gelatina
blanda llenas se tratan con arreglo a los procedimientos
habituales.

Ejemplo E

Se fabrican de modo convencional bolsitas que contienen

los siguientes ingredientes:

compuesto de la férmula (I) 50,0 mg
lactosa, polvo fino 1015,0 mg
celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
carboximetilcelulosa s&dica . 14,0 mg
polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
estearato magnésico 10,0 mg
aditivos de aroma 1,0 mg

Se mezcla el ingrediente activo con la lactosa, la
celulosa microcristalina y la carboximetil-celulosa sédica y
se granula con una mezcla de polivinilpirrolidona y agua. Se
mezcla el granulado con estearato magnésico y los aditivos de

aroma y se envasa en bolsitas.

| S
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la f&6rmula (I)

3
Rz\ R
4
N R
/
RN % _R
N’s\b
|
O R R )
en la que
R' es hidr6geno, alquilo inferior, arilo o aril-alquilo

R2

inferior;

es arilo, aril-alquilo inferior, heteroarilo, heterocaril-
alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo infe-
rior, fluor-alquilo inferior o alquilc inferior, dicho
alquilo inferior est& opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por OH, CN, halégeno, alcoxi inferior y C(O)NR®RY;

es hidrSgeno, halégeno, alquile inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

es hidrSgeno, halSgeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;

es hidrégeno o alquilo inferior;

ee arilo, heterocarilo, fluor-alquilo inferior o alquilo
inferior, dicho alquilo inferior est& opcionalmente sus-
tituido de 1 a 3 veces por sustituyentes elegidos entre
el grupo formado por OH, CN, halégeno, alcoxi inferior y

cicloalquilo;

'S
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R® vy R®, con independencia entre si, se eligen entre el grupo

formado por hidrSgeno y alquilo inferior;

y las sales farmacéuticamente aceptablea de los mismos.

R:I.

2. Compuestos segln la reivindicacién 1, en los que
es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o aril-alquilo
inferior;
es arilo, aril-alquilo infq;ior, hetercarilo, heteroaril-
alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo infe-
rior, fluor-alquilo inferior o alquilo inferior, dicho
alquilo inferior estd opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por OH, CN, halégeno, alcoxi inferior y C(O)NR'R’;
es hi@régeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;
es hidr6geno, halSgeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;
es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior;
es hidrégeno o alquilo infeiior;
es arilo, heteroarilo, fluor-alquilo inferior o alquilo
inferior, dicho alquilo inferior esti opcionalmente sus-
tituido de 1 a 3 veces por sustituyentes elegidos entre

el arupo formado por OH, CN, halégeno y alcoxi inferior;

R® y R?, con independencia entre si, se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno y alquilo inferior;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los miamos.
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3. Compuestos segfin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 2, en los que R' es hidrégenoc o alquilo infe-
rior.

4. Compuestos seg(in una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 3, en los que R' es hidrégeno.

5. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 4, en los que R? es aril-alquilo inferior,
hetercaril-alquilo inferior, cicloalquil-alquilo inferior,
fluor-alquilo inferior o alquilo inferior, dicho alquilo
inferior estd opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por
sustituyentes elegidos entre el grupo formade por OH, CN,
halégeno, alcoxi inferior y C(O)NR'R’, en el que R* y R°
tienen los significados definidos en la reivindicacién 1.

6. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 5, en los que R? es aril-alquilo inferior o
heterocaril-alquilo inferior.

7. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindica-
ciones de.l a 6, en los que R? es bencilo o piridinilmetilo,
en los que bencilo pueden estar opcionalmente sustituido por
1 & 2 halégenos.

8. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 7, en los que R? es bencilo, 4-fluor-bencilo,
4-cloro-bencilo, 3,4-difluor-bencilo o piridin-2-ilmetilo.

9. Compuestos segin una cualgquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 4, en los que R? es arilo.

10. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 9, en los que R® es hidrSgeno.

|ss
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11.
ciones de
12.
ciones de
13.
ciones de
14.
ciones de
15.
cicnes de
16.
ciones de
17.
ciones de

naftilo,

Compuestos
l al0, en
Compuestos
lall, en
Compuestos
lal2, en
Compuestos

1l a 13, en

Compuestos

.1 a 14, en

Compuestos
lal5, en
Compuestos

1l als, en

en los que

tituido de 1 a 3

independencia entre

inferior,

alcoxi inferior,

fluor-alquilo inferior,

97
segin una
los que R*
segin una
los que R*
peglin una
los que R®
segin una
los que R°
segin una
los que R®
sBeglin una
los que R’
segln una

los que R’

cualquiera de las reivindica-
es hidrédgeno o halégeno.
cualquiera de las reivindica-
es hidrégeno, flior o cloro.
cualquiera de las reivindica-
es hidrégeno o haldgeno.
cualquiera de las reivindica-
es hidrégeno.

cualquiera de las reivindica-
es hidrégeno.

cualquiera de las reivindica-
es alquilo inferior o arilo.

cualquiera de las reivindica-

es alquilo inferior, fenilo o

fenilo pueden estar opcionalmente sus-

veces por

sustituyentes elegidos con

Bl entre el grupo formado por alquilo

dioxo-alquileno inferior,

alcoxi inferior, fluor-

halégeno, ciano,

fenoxi y S-metil-([1,3,4]-oxadiazol-2-ilo.

18. Compuestos seg(n una cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 17, en los que R’ es fenilo sustituido por 1 6

2 sustituyentes elegidos entre el grupo formado por alquilo

inferior,

19.

flucr-alquilo inferior, halégeno y ciano.

Compuestos seglin la reivindicacién 18,

R’ es 3-cloro-2-metil-fenilo, 2

en loe que

;3-dicloro-fenilo, 3-cloro-4-

fluor-fenilo, 3-trifluormetil-4-fluor-fenilo, 3-ciano-fenilo,
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2,5-difluor-fenilo, 3-cloro-2-fluor-fenilo, 5-cloro-2-fluor-
fenilo o 2-cloro-fenilo.

20. Compuestos seg(in una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 15, en los que R’ es fluor-alquilo inferior o
alquilo inferior sustituido por ciclopropilo.

21. Compuestos seg(n la reivindicacién 20, en los que
R’ es ciclopropil-metilo.

22. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 21, Beleccionado; entre el grupo formado por:
N-(l-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il1) -3-cloro-2-
metil-bencenosulfonamida,
N-(l1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-4-
fluor-bencenosulfonamida,
N-{1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -3-trifluorme-
til-bencenosulfonamida,

N- (l-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2,4-dicloro-
bencenosul fonamida,
(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) ~amida del &cido
naftaleno-2-sulfénico,

N- (1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-4-
metil-bencenosulfonamida,
N-{l-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4 -metoxi-ben-
cenosul fonamida,

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2,4-dicloro-6-
metil-bencenosulfonamida,
N-(1-benci1-3-oxo-2,3—dihidro-1H-indazol-5—il)-2-trif1uorme-
til -bencenosul fonamida,

N-{(l-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-2,4-difluor-
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bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -4-propil-ben-
cenosul fonamida,

(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-11) -amida del a&acido
2,3-dihidro-benzo[l,4)dioxina-6-sulfénico,

N- (1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-4-cloro-2,5-
dimetil -bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) ~4-cloro-3-
trifluormetil -bencenosul fonamida,
N-(l1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-fluor-3-
trifluormetil-bencenosulfonamida,
N-(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-lﬂ-indazol-s-il)-2-cloro-5—
trifluormetil-bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidreo-1H-indazol-5-il) -3-fenoxi-ben-
cenosul fonamida,
N-(l1-bencil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) ~3-({5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2-11) -bencenosul fonamida,
N-(l1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-bence-
nosul fonamida,
N-(1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -3-metoxi~ben-
cenosulfonamida,

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) ~3-difluormeto-
Xi-bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-iﬁ-indazol-s-il)—3,5-bis-
trifluormetil -bencenosulfonamida,
{(1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida del &cido
propano-2-sulfénico,

N-(1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloro-2-N-

les
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dimetil ~-bencenosulfonamida,

N- {3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-trifluorme-
til-bencenosul fonamida,

2,3-dicloro-N- (3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
bencenosulfonamida,
3-cloro-4-fluor-N-(3-oxo-1~propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencencosul fonamida,
3-cloro-2-metil-N-{3-oxo-1-fenetil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosulfonamida,

3-cloro-4-metil-N- (3-oxo-1-fenetil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosul fonamida,
4-cloro-2,5-dimetil-N-(3-oxo-1l-fenetil-2,3-dihidro-1H-inda-
20l-5-il) -bencenosul fonamida,

N- (3-oxo-1-fenetil-2,3-dihidro-1E-indazol-5-il) -3-trifluor-
metil-bencenosul fonamida,
N-(l-isobutil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-trifluor-
metil-bencenosul fonamida, -
3-cloro-N-(1-isobutil-3-o0ox0-2,3-dihidro-1H-indazol~-5-il) ~4-
metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(l-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-2-
metil -bencenosul fonamida,
3-cianc-(1-iscbutil-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-~il) -benceno-
sulfonami&a,

3-difluormetoxi- (1-isobutil-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-il) -
bencenosul fonamida,

4-ciano- {(1-isobutil-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-il) -benceno-~
sulfonamida,

4-fluor-N-(1l-isobutil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-

62
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trifluormetil-bencencsul fonamida,
3-cloro-4-fluor-N- {1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il) -bencenosul fonamida,
2,4-dicloro- (1-isobutil-~-3-oxo0-2,3-dihidre-indazol-5-1il) -5-
metil-bencenosul fonamida,
3-cloro-N- (1-etil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2-metil-
bencenosul fonamida,
3-cloro- (1-ciclopropilmetil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -
2-metil-bencenosul fonamida,
3-cloro-(1-ciclopropilmetil-3-oxo-2, 3-dihidro-indazol-5-il) -
4-fluor-bencenosul fonamida,
(1-ciclopropilmetil-3-oxo-2,3-dihidro-indazol-5-il) -4-fluor-
3-trifluormetili-bencenosulfonamida,
3-cloro- (l-ciclopropilmetil-3-oxo-2, 3-dihidro-indazol-5-il) -
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-(l-ciclopropilmetil-3-oxo0-2,3-dihidro-indazol-5-
il) -5-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro- [1-(2-metoxi-etil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-il] -2-
metil-bencenosul fonamida,
4-fluor-[1-(2-metoxi-etil)-3-030-2,3-dihidro-indazol-5-il]-3-
trifluormetil -bencenosulfonamida,
3-cloro-4-fluor-[1-(2-metoxi-etil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-
5-il] -bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-[1-(2-metoxi-etil) ~-3-o0x0-2,3-dihidro-indazol-5-
il] -6-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2fmeti1-N-[3-oxo-1-(2,2,2-trif1uor-eti1)-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-1il1] -bencenosul fonamida,

4-fluor-[3-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil)-2,3-dihidro-indazol-5-

2
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il] -3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
4-fluor-N-(3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-indazol-
5-il) -3-trifluormetil-bencenosul fonamida,
2,4-dicloro-6-metil-N- (3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3~-dihidro-
1H-indazol-5-1il) -bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il) -bencenosulfonamida,
4-fluor-N-[1-(2-hidroxi-2-metil-propil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il]-3-trifluormetil -bencenosulfonamida,
N- (1-bencil-6-cloro-3-0x0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-
ro-4-fluor-bencenosulfonamida,
N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-
fluor-3-trifluormetil -bencenosul fonamida,
N-(l1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-¢lo-
ro-2-metil-bencenosul fonamida,
N- (1-bencil-é6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il1)-2,3-
dicloro-bencenosulfonamida,
N-{(1-bencil-é-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il)-3-cia-
no-bencenosulfonamida,
N-(l-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-
ro~bencenosulfonamida,
N-{l-bencill-6-cloro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-clo-
ro-3-trifluormetil -bencenosul fonamida,
N-(l-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il)-3-di-
fluormetoxi-bencenosulfonamida;
N-(l1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2-
trifluormetil -bencencsulfonamida,

N-(l1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-
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trifluormetoxi-bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol~5-il)-2,5-
difluor-bencencseul fonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il1)-2,4-
dicloro-bencenosul fonamida,
N-(l1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-
ro-2-fluor-bencenosulfonamida,
N-{1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3-
trifluormetil-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-ox0-2,3-dihidro~1H-~indazol-5-il) -5-clo-
ro-2-fluor-bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2-clo-
ro-bencenosulfonamida,
{1-bencil-4-cloro-3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-il) -3-cloro-2-
metil-bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-2,3-
dicloro-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazo0l-5-1il1) -2,4-
dicloro-bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-
ro-2-fluor-bencenosul fonamida,
N-(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H~indazol-5-il) -5-clo-
ro-2-fluor-bencenosul fonamida,

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-~5-il}-3-
trifluormetoxi-bencenosulfonamida, l

3-cloro-N-[1-{4-fluor-bencil})-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
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il] -bencenocsul fonamida,
3-difluormetoxi-N-[1- (4-fluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -bencenosulfonamida,
4-fluor-N-[1-(4-fluor-bencil}-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il}-3-trifluormetil -bencenosulfonamida,
[1- (4-fluor-bencil)-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il] -amida
del &cido 2,3-dihidro-benzoll,4]dioxina-6-sulfénico,
2,4-dicloro-N-[1-(4-fluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il] -6-metil-bencenocsulfonamida,
5-cloro-2,4-dif1uor-N-[1-(4-f1qpr-benci1)-3-oxo-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-il] -bencenosulfonamida,
4-cloro-2,5-difluor-N-[1- (4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-
1lH-indazol-5-il] -bencenosulfonamida,
3-cloro-[1-(4-fluor-bencil) -3-oxo0~2,3-dihidro-indazol-5-il] -
2-metil-bencenosulfonamida,
3-ciano-[1-(4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3~dihidro-indazol-5-il] -
bencenosulfonamida,
[1-{a-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -amida
del &cido naftaleno-1l-sulfénico,
3-cloro-4-fluor-N-[1l- (4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -bencenosul fonamida,
3-cloro-[1—(3,4-difluor-bencil)L3-oxo—2,3-dihidro-indazol-5-
il] -2-metil-bencenosul fonamida,
3-cloro-[1-~{3,4~-difluor-bencil) -3-ox0-2, 3-dihidro-indazol-5-
il] -4-fluor-bencenosul fonamida,
[1-(3,4-difluor-bencil)-3-ox0o~2,3-dihidro-indazol-5-il] -4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,

3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxc-2,3-dihidro-indazol-5-
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il] -bencencsul fonamida,

[1-(3,4-difluor-bencil) -3-o0x0-2,3-dihidro-indazol-5-il] -3-
trifluormetoxi-bencenosul fonamida,
2,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -5-metil-bencenosul fonamida,
3,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -bencenosul fonamida,
4,5-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -2-fluor-bencenosul fonamida,
2,4,5-tricloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-in-
dazol-5-il] -bencenosul fonamida,
2,3-dicloro-{1-(3,4-difluor-bencil)-3-oxo0-2,3-dihidro-inda-
z0l-5-il] -bencenosul fonamida,
2,4-diclore-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-inda-
zol-5-il] -6-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[1-(2,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-~1H-inda-
Zzol-5-il) -4-fluor-bencenosulfonamida,
N-[1-(2,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il1] -
4-fluor-3-trifluormetil-bencenosul fonamida,
3-cloro-N-[1-(2,4-difluor-bencil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il] -2-metil-bencenosulfonamida,

N-[1-(4-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1l1] -4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosul fonamida,
3-cloro-N-[1-(4-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -2-metil-bencenosulfonamida,
2,3-dicloro-N-[1-(4-cloro-bencil) -3-o0x0-2,3-dihidro-1H-inda-

zol-5-il] -bencenosulfonamida,
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[i-(4-cloro-bencil) -3-0ox0-~-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -amida
del &acido naftaleno-l-sulfénico,
3-cloro-N-[1-({2-cloro-4-fluor-bencil}-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -2-metil-bencenosul fonamida,
[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H~-indazol-5-
il]) -amida del &cido naftaleno-l1-sulfénico,
2,3-dicloro-N-[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-il] -bencenosulfonamida,
N-[1-{2-cloro-4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] ~4-fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
N-[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -3-difluormetoxi-bencenosul fonamida,
N-[1-(2-cloro-4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -3-trifluormetoxi-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[1-(2-ciano-etil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol~-5-
il] -2-metil-bencenosul fonamida,
N-[1l- (2-ciano-etil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il1] -4-
fluor-3-trifluormetil-bencenosqlfonamida,
2,4-dicloro-N-[1-{2-ciano-etil) -3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-
5-il] -6-metil-bencenosul fonamida,
3-cloro-N-[1l-(2-ciano-etil) -3-oxo0-2,3-~-dihidro-1H-indazol-5-
il] -4-fluor-bencenosulfonamida,
N- [6-cloro-1-(2-cloro-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -4-fluor-3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
5-cloro-N-[6-cloro-1-(2-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -2-fluor-bencenosul fonamida,
2,3-dicloro~N-[6-cloro-1-(2-cloro-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-

1H-indazol-5-il] -bencenosul fonamida,

1S
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3-cloro-N-(6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il) -2-metil-bencenosulfonamida,
N-(6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-indazol-
5-il)-4-fluor-3-trifluormetil-bencenosul fonamida,
2- [5- (3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino} -3-oxo0-2,3-dihi-
dro-indazol-1-il] -metil-acetamida,
2,4-dicloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -2-metil-3-oxo-2,3-dihi-
dro-indazol-5-1il] -6-metil-bencenosulfonamida y
3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil)-2-metil-3-oxo0-2,3-dihidro-
indazol-5-il] -2-metil-bencenosul fonamida,
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

23. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 22, seleccionados entre el grupo formado por:
N- (1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-3-clo-
ro-2-metil-bencenosulfonamida,
N-(1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro~1H-indazol-5-il}-2,5-
difluor-bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-é-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-clo-
ro-2-fluor-bencenosul fonamida,
N-(1l-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazo0l-5-il)-2-clo-
ro-bencenosul fonamida,
N-{l-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5~il) -3-clo-
ro-2-fluor-bencenosulfonamida,
N-(l1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-2,3-
dicloro-bencenosul fonamida,
N-{l-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -5-clo-
ro-2-fluor-bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-cloxo-2-
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metil-bencenosul fonamida,
3-ciano-[1-(4-fluor-bencil)-3-oxo-2,3-dihidro~-indazol-5-il] -
bencenosul fonamida,

2,3-dicloro-N-[1-(4-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-inda-
zol-5-il] -bencenosulfonamida,

3-cloro-N- [1-{4-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -2-metil-bencenosul fonamida,

4-fluor-N-[1-(4-fluor-bencil) -3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -3-trifluormetil-bencenosulfonamida,
3-cloro-4-fluor-N-[1-{(4-fluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-
indazol-5-il] -bencencosul fonamida,
3-cloro-[1-(3,4-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-indazol-5-
il] -2-metil-bencenosulfonamida,

N-[1- (4-cloro-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1i1] -4-
fluor-3-trifluormetil -bencenosul fonamida y
3-cloro-2-metil-N- (3-oxo-l1l-piridin-2~ilmetil-2,3-dihidro-1E-
indazol-5-il) -bencenosul fonamida,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

24. Compuestos segln una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 21, seleccionados entre el grupo formado por:
2,3-dicloro-N-{(6-cloro-3-oxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro-
1H-indazol-5-1il) -bencenosulfonamida,

N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -2,4-
difluor-bencenosulfonamida,
2,4-difluor-N-(3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -
bencenosulfonamida, _

3-cloro-2-fluor-N- (3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-

il) -bencenosulfonamida,

(W=
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N- (1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -3-
ciano-bencenosul fonamida,
{1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1iH-indaz0l-5-il) -amida
del &cido propano-2-sulfénico,
3-ciano-N- (3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -bence-
nosul fonamida,
(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida
del &cido 2,2,2-trifluor-etanosulfénico,
(1-bencil-6-cloro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-1il) -amida
del &cido propano-2-sulfénico,
[6-clorxo-1- (4-cloro-bencil) -3-0xo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-
il] -amida del &acido propano-2-sulfénico,
N-(1-bencil-6-fluor-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-tri-
fluor-metanosulfonamida,
(1-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -amida del
dcido propano-2-sulfénico,
[1-(3,4~-difluor-bencil) -3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il] -
amida del &cido propano-2-sulfénico,
[1-(2-métoxi-eti1)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il]-amida
del &cido propano-2-sulfbnico y
N- (1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -C-ciclopropil -
metanosul fonamida
Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

25. El compuesto segin una cualquiera ,de las reivindi-
caciones de 1 a 21, dicho compuesto es:
N-(l1-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il) -C-ciclopropil-
metanosul fonamida '

Y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

13,
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26. Un proceso para la bbtencidn de compuestos segin
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 25 que consiste

en hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula (II)

5 con un compuesto de la f£6rmula (III)

NS

S
c Ry
en los que de R' a R’ tienen los significados definidos en
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 25.
27. Composiciones farmacéuticas que contienen un com-
10 puesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 19

y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

32
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-03-13-151
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 22785

Reclaracién

Yo, el suscrito notario pablico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada 'Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza.
Basilea/Suiza, este dia 21-09-2005 (dia veintiuno de septiembre de dos mil cinco)

Sello notarial.

Leg. Prot. 2005 No. 286 (firma: llegible)
Notario Pablico
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Suiza

Este documento oficial

ha sido firmado por (ilegible)
actuando como Notario Pablico

y certificado por el sello de (ilegible)

Certificado
en Basilea 6. ol 22 de septiembre de 2005
por la Cancilleria de Estado del Canton de la Ciudad de Basilea
No. 9'046/14'946
Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)
Sello de la Cancilleria de Estado Heidi Fischer
de la Ciudad de Basilea -
=
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> 2
=
AR
=
m
M
= 8 B
(7]




Y]

Caso 22785

Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Kurt Amrein, bioquimico, ciudadano suizo
Lettenweg 8, CH-4452 Itingen, Suiza

Jianping Cai, cientifico, ciudadano de Estados Unidos
99 Park Street, West Caldwell, New Jersey 07006, Estados Unidos

Robert Alan Goodnow Jr., cientifico, ciudadano de Estados Unidos
799 Long Hill Road, Morris County, Gillette, New Jersey 07933, Estados Unidos

Daniel Hunziker, quimico, ciudadano suizo
Buerklistrasse 14, CH-4313 Moehlin, Suiza

Bemd Kuhn, quimico, ciudadano aleman
Sonnmattweg 42, CH-4410 Liestal, Suiza

Alexander Mayweg, quimico, ciudadano alemén
Martinsgasse 8, CH-4051 Basel, Suiza

Wemer Neidhart, quimico, ciudadano aleman
9 rue du Steinler, F-68220 Hagenthal le Bas, Francia

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor(es)
tnico/conjunto de la invencién llamada:
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Derivados de indazolona como Inhibidores de la 11B-HSD1

para la cual la primera solicitud(es) se registrd asl:

Pais Fecha de registro No. Serial
22785 EP 29.09.2004 04104753.1

Yy que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud{es) en todos los
palses del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesién es para, pero no se limita a, los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chlle, Colombia, Repiiblica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, idanda, Israel,
ltalia, Japdn, Kazakhstén, Corea, Luxemburgo, México, M6naco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Rep(blica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines



y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
paises anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la

primera solicitud(es) presentada en el pals (palses) anteriormente nombrado de

acuerdo con las convenciones intemnacionales.

Se requiere legalizacion

Las firas estdn en el reverso

Firmado en Basilea, Suiza el 21 de julio de 2005

(firma: ilegible)
(firma: ilegible)
(firma: ilegible)
(firma: ilegible)
(firma: ilegible)

Legalizacion

Kurt Amrein

Daniel Hunziker
Bemd Kuhn
Alexander Mayweg
Wemer Neidhart

Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente

nombradas

Kurt Amrein, bioquimico
Daniel Hunziker, quimico
Bemnd Kuhn, quimico
Alexander Mayweg, quimico
Wemer Neidhart, quimico

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personaimente,

o8 auténtica.
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Basilea, Suiza 8 AUG 2005

No. 12'229
(firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Firmado en Nutiey, New Jersey el 8 de septiembre de 2005
(firma: ilegible) Jianping Cai
(firma: ilegible) Robert Alan Goodnow Jr.

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey ) 88.—
Condado de Essex )

En este dla 8 de septiembre de 2005, ante ml comparecieron personalmente
Jianping Cai Robert Alan Goodnow Jr.

quien sé que son las personas descritas en el instrumento anterior, quienes

reconocieron que ellos ejecutaron el instrumento anterior de su propia voluntad

para los fines ahi expresados.

Bettyann Hedemus L
Notario Plblico de New Jersey (firma: ilegible)
La Comisién Expira el 9/25/2007 Notario Ptblico

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dla 13 de marzo de 2007,
en la cludad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colonmhiguore
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Colombia Case 22785

Declaration

————
h—

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle/Switzerland.
/"‘V&df ; this 21-09-2005 (twenty-first day of September two thousand five)

S 0 by

N
\ Dr. Peter Kuster
Y, Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
\ Postfach
_ CH-4001 Basel
i /
Lag. Pro.., S 'No.286 FELTTILLE
Feaae L L ¢ T pr S, 1D8))

¢ L el Suisse)

3¢l (BElle) R

PSRy

. Sl-nll'ﬂanlp. 1€C. 5'.;. sl ll

................ Holdseng
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L ' Case 22785
Assignment

I/WE, the underzigned
Kurt Amrein, biochemist, s Swiss dtizen
Lettenweg 8, CH-4452 Itingen, Swirzerland

Jianping Cai, scientist, a US dtizen
99 Park Street, West Caldwell, New Jersey 07006, USA

Robert Alan Goodnow Jr., scientist, a US citizen
799 Long Hill Road, Morris County, Gillette, New Jersey 07933, USA

Daniel Hunziker, chemist, a Swiss citizen
Buerklistrasse 14, CH-4313 Moehlin, Switzerland

Bernd Kuhn, chemist, a German citizen
Sonnmattweg 42, CH-4410 Liestal, Switzerland

Alexander Ma chemnist, a German citi .
e il Marbinsgosse &8, CH-4o51 Rasel, Sm'-\lzerlancf

‘Wermmner Neidhart, chemist, 2 German citizen
9 rue du Steinler, P-68220 Hagenthal le Bas, France

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Indazolone derivatives o 14B-HSD1 Inh, BAOTS
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Copntry Jiling date  .Serial No,
22785 EP 29.09.2004  04104753.1

and that for good and valuable considerstion, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/'WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in ail
countries of the world to the ASSIGNEB: )

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasee 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment is for, bt i not limited to the following countries:

Argenting, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, Prance,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Keazakhstan, Kores, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Narway, Pskistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabis, South Africa, Spain, Sweden, Switzerlend, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-

nemed countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the ebove-named country
{countries) in accordance with international conventions.

Notazizats ired

Signatures see reverse side
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Signed at Basel, Switzerland on July 21, 2005

M*‘;—’ Kurt Amrein
.24_&9/(' #—v’  — Daniel Hunziker
ol Bernd Kukn

.ﬂflﬂufr /&S’PV’ Alexander Mayweg

-
v
o,

B o4 Werner Neidhart.

Legaliration
We hereby certify that the signature of the above named
Kurt Amrein, biochemist
Canton of Basle-City Wemer Neidhart, chenist

in the employ of F. Hofftmanm-La Roche AG, who is/are

personally known to us, is genuine,
Basle, Switzeriand ~@ Aug. 2008
NO.'72 ’2205
Heldi Fischer
Signedat Nutley, New Jersey on September 8, 2005
—77 S
J M/B W?— Jianpi gc..i

eH T Robert Alan Goodnow Jt.




UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY) ss.—
COUNTY OF ESSEX)

On this 8th day of September, 2005 before me personally appeared

Jienping Cai Robert Alan Goodnow Jr.
to me known to be the persons described in the foregoing instrument, who
acknowledged that they executed the foregoing instrument on their own free will for
the purposes therein set forth.
/ ? Notary Public .
BETTYANN HEDEMASS
NOTARY RIBLIC OF NEW JERSRY
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