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DERIVADOS DE ETINILO

La presente invencion se refiere a compuestosrdeufas IA y 1B
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0 a una sal o sal de adicion de acido farmacéuéntaraceptable, a una mezcla racémica o

a su enantiomero y/o isbmero 6ptico y/o esterecdsdroorrespondiente de los mismos.

Inesperadamente se ha encontrado que los compuwkestigsmulas general 1A y IB son
moduladores alostéricos positivos (MAP) del receptetabotropico del glutamato 4
(mGIuR4). El receptor metabotropico del glutamats4ina proteina que en el ser humano
se encuentra codificado por el ggRMA4.

Conjuntamente con GRM6, GRM7 y GRMS8 pertenece abarlll de la familia del
receptor metabotropico del glutamato y se encuewtplado negativamente a la adenilato
ciclasa mediante la activacion de la proteinai/ds Se expresa principalmente en
terminales presinapticos, funcionando como autepr o heterorreceptor y su activacion
conduce a una reduccion de la liberacion de traswmnai partir de terminales presinapticos.
Actualmente mGIuR4 esta recibiendo mucha atencesamdose principalmente en su
distribucion Unica y datos recientes de que lavackbn de este receptor desempefia una
funcién moduladora clave en muchas rutas del SNiera del SNC (Celanire S., Campo
B., Expert Opinion in Drug Discovery, 2012).
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La similitud en los dominios de unién de liganddaemGIuR de grupo Il crea un reto en
la identificacion de los agonistas ortostéricoea®los de este receptor, aunque se han
realizado algunos avances en este area. Sin embgugolos moduladores alostéricos
positivos (MAP) sean la diana y no los agonistagstéricos proporciona una oportunidad
mas amplia para identificar las moléculas que smtusivamente selectivas de entre los
MGIuUR.

Los MPA mGIuR4 estan emergiendo como agentes tetiapé prometedores para el
tratamiento de sintomas motores (y no motoreshadede como un agente modificador

en la enfermedad de Parkinson a través de unawdapaminérgica.

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad reg@oerativa progresiva que resulta
en la pérdida de neuronas dopaminérgicas en larsuatnegra (SN). Una consecuencia es
el agotamiento de la dopamina en esta enfermedadnasserie de trastornos del
movimiento, incluyendo la bradiquinesia, aquinesemblores, trastornos de la marcha y
problemas con el equilibrio. Estas alteracionesonagtconstituyen el sello distintivo de la

EP, aunque existen muchos otros sintomas no matsoesados a la enfermedad.

Precozmente en el curso de la enfermedad, losnsdstale la EP se tratan eficazmente
mediante la sustitucién o incremento de la dopajmina la utilizacion de agonistas de
receptores de la dopamina D2, levodopa o inhibglde la monoamina oxidasa B. Sin
embargo, a medida que avanza la enfermedad estageagesultan menos eficaces para
controlar los sintomas motores. Adicionalmenteytdizacion se encuentra limitada por la
aparicion de efectos adversos, incluyendo las disgias inducidas por agonistas de la

dopamina.

En consecuencia, sigue existiendo una necesidaaieles enfoques para el tratamiento

de la EP que mejoren la eficacia del control desiokomas motores.

Se ha propuesto la activacion del receptor metapicty del glutamato 4 (mGIluR4) como
enfoque terapéutico potencial para la enfermedddadkinson. Un miembro del grupo de
los mGIuR de grupo I, el mGIuR4 es predominantdmem receptor presinaptico del

glutamato que se expresa en varias localizaciotea® en los circuitos ganglionares
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basales La activacion de mGIluR4 con agonistas oefenencia para el grupo Il reduce
los potenciales inhibidores y excitatorios posgpiicos, presumiblemente al reducir la

liberacién de GABA y glutamato, respectivamente.

La busqueda de nuevos farmacos que alivien losrsa® motores del parquinsonismo,
atenuando simultaneamente la degeneracion contieudas neuronas nigroestriatales
resulta de particular interés. El agonista ortoesiéde mGluR4 L-AP4 ha demostrado
presentar efectos neuroprotectores en un modeloator de 6-OHDA de la EP y un
primer modulador alostérico positivo, (-)-PHCCQJup la degeneracion nigroestriatal en
ratones tratados con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tattedpiridina (MPTP). Estos estudios
proporcionan datos preclinicos convincentes quéseg que los activadores de mGIluR4
constituyen un enfoque valido no solo para losatméntos sintomaticos de la EP sino
también potencialmente como modificadores de larevddad para dicha indicacion.

Los efectos neuroprotectores de los moduladorextsals de mGIluR4 también se han
descrito en Neuroreport 19(4):475-8, 2008, Prodl. M&ad. Sci. USA 100(23):13668-73,
2003 y J. Neurosci. 26(27):7222-9, 2006 y Mol.mtecol. 74(5):1345-58,2008.

Los trastornos de ansiedad son de entre los trast@siquiatricos mas prevalentes en todo
el mundo y son comorbidos con la enfermedad de ifzmk (Prediger R. et al.,
Neuropharmacology 62:115-24, 2012). La neurotrasi&mi glutamatérgica excesiva es
una caracteristica importante de la fisiopatologéa la ansiedad. Basandose en la
localizacion presinaptica de mGIluR4 en areas delbece que participan en la ansiedad y
los trastornos del humor, y amortiguando la exeesxcitabilidad del cerebro, los
activadores de mGIuR4 podrian representar una nuyEreeracion de terapéuticos
ansioliticos (Eur. J. Pharmacol. 498(1-3):153-64)0

Addex informé en 2010 de que ADX88178 era activodes modelos preclinicos de
roedor de la ansiedad: el ensayo de enterramientoadicas en ratones y la prueba de
laberinto elevado (EPM, Elevated Plus-Maze) ennedoy ratas. ADX88178 también
mostré un perfil de tipo ansiolitico en el ensagEPM en ratas tras la administracion

oral.
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También se demostré que los moduladores de mGljf#dian acciones antidepresivas
(Neuropharmacology 46(2):151-9, 2004).

Ademas, también se ha demostrado que los modutadimenGIluR4 participan en la
inhibicion de la secrecién del glucagén (Diabete§5998-1006, 2004). Por lo tanto, los
moduladores ortoestéricos o alostéricos positivwsn@GluR4 presentan el potencial de

constituir un tratamiento de la diabetes de tipotaves de su efecto hipoglucémico.

Ademas, se ha demostrado que mGIuR4 se expreadiand celular de cancer de prdstata
(Anticancer Res29(1):371-7, 2009) o en el carcinoma colorrectadin(CCancer Research
11(9):3288-95, 2005). Por lo tanto, los moduladaiesnGluR4 también podrian presentar

un papel potencial en el tratamiento de los cascere

Pueden esperarse otros efectos propuestos de |5 mBluR4 en el tratamiento de la

emesis, el trastorno obsesivo-compulsivo, la anangel autismo.

Los compuestos de férmulas IA y IB se distinguerrgpe presentan propiedades
terapéuticas valiosas. Pueden utilizarse en edrnignto o la prevencion de trastornos,

relacionados con los moduladores alostéricos depter de mGIluR4.

Las indicaciones mas preferentes para los commiegte son moduladores alostéricos
para el receptor de mGluR4 son la enfermedad denBan, la ansiedad, la emesis, el
trastorno obsesivo-compulsivo, la anorexia, elsawd, la neuroproteccion, el cancer, la

depresion y la diabetes de tipo 2.

La presente invencion se refiere a compuestos daufas IA y IB, y a las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos, a estogpuestos como sustancias
farmacéuticamente activas, a los procedimientos sar produccién, asi como a la
utilizacion en el tratamiento o la prevencion dastornos, relacionados con los
moduladores alostéricos del receptor de mGluRds tabmo la enfermedad de Parkinson,

la ansiedad, la emesis, el trastorno obsesivo-ctampuel autismo, la neuroproteccion, el



10

15

20

25

30

cancer, la depresion y la diabetes de tipo 2, gnaposiciones farmacéuticas que contienen

los compuestos de formulas 1Ay IB.

Un objetivo adicional de la presente invencién asmgétodo para el tratamiento o la
profilaxis de la enfermedad de Parkinson, la amsiedh emesis, el trastorno obsesivo-
compulsivo, la anorexia, el autismo, la neuropratet, el cancer, la depresion y la
diabetes de tipo 2, comprendiendo el método la midtracion de una cantidad eficaz de

un compuesto de férmulas 1A y IB en un mamifero lguequiere.

Ademas, la invencion incluye todas las mezclas mas, y la totalidad de sus
enantibmeros y/o isbmeros opticos correspondientasalogos que contienen isétopos de

hidrogeno, flaor, carbono, oxigeno o nitrégeno.

La expresion "sal de adicion de acido farmacéuterdm aceptable” comprende una sal
con &cidos inorgénicos y organicos, tales comoodcidrhidrico, &cido nitrico, &cido
sulfarico, acido fosférico, acido citrico, acidorf@co, acido fumérico, acido maleico,
acido acético, acido succinico, acido tartaricoid@acmetanosulfénico o acido p-

toluenosulfénico.

La preparacion de compuestos de férmula 1A y IBaderesente invencion puede llevarse
a cabo en rutas sintéticas secuenciales o contesyeras sintesis de los compuestos de la
invencion se muestran en el esquema siguiente Exp#rto en la materia posee los
conocimientos necesarios para llevar a cabo laxi@agy la purificacion de los productos
resultantes. Los sustituyentes e indices utilizadosla descripcién siguiente de los
procedimientos presentan los significados propoetos anteriormente en la presente

memoria.

Los compuestos de formulas IA y IB pueden preparamsediante los métodos
proporcionados posteriormente, mediante los métpdagorcionados en los ejemplos o
mediante métodos analogos. Las condiciones deiosaapropiadas para las etapas de
reaccion individuales son conocidas por el expentéa materia. La secuencia de reaccion
no se encuentra limitada a la mostrada en los epsgJesin embargo, segun los materiales
de partida y su reactividad respectiva puede afierdéboremente la secuencia de las etapas

de reaccion. Las materias primas se encuentrarordidps comercialmente o pueden
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prepararse mediante métodos analogos a los mémaporcionados posteriormente,
mediante métodos descritos en las referenciasasitawl la descripcion o en los ejemplos, o

mediante métodos conocidos de la técnica.

Los presentes compuestos de formula IA y IB y ésessfarmacéuticamente aceptables de
los mismos pueden prepararse mediante métodos idosode la técnica, por ejemplo
mediante la variante de procedimiento descrita ep@stnente, comprendiendo el

procedimiento:

- alquilar un compuesto de férmula:

0, Si se desea, convertir los compuestos obtemdasales farmacéuticamente aceptables

de los mismos.

La preparacion de compuestos de formulas IA y IRBlegcribe en mayor detalle en el

Esquema 1y en los Ejemplos 1 a 2.
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Esquema 1
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Pueden obtenerse compuestos de formula gehenadiante, por ejemplo, la reaccion de
2,6-difluoro-4-yodo-fenilamin& con el aminoéster apropiadamente sintetizado rieulé

5 con CDI en un solvente, tal como DMF, para forraanalogo de urea deseado de
férmula 7. El cierre de anillos dé con una base fuerte tal como NaH y la introducdén
metilo mediante alquilacion del pirazol protegiiforma el compuesto alquilado deseado
9. El acoplamiento de Sonogashifa con fenilacetilenol0 forma, después de la
desproteccion del grupo SEM, el compuesto etindseddal2. La introduccion de etilo
mediante alquilacion y separacion de los isdmesosddos rinden los compuestos finales
deseados de formulgEsquema 1).

En términos generales, la secuencia de etapasadtilipara sintetizar el compuesto de

formulal también puede modificarse en determinados casos.

Ensayo bioldgico y datos:

Determinacion de valores de Eg utilizando un ensayoin vitro de movilizacion de

Ca** en mGlu4 humano recombinante expresado en célulaEK293:
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Se genero6 una linea celular HEK-293 monoclonabéstzente transfectada con un ADNc
codificante del receptor mGlu4 humano; para losutemtbres alostéricos positivos (MAP)
de mGlu4 se selecciond una linea celular con révielgos de expresion de receptores y
una baja actividad constitutiva de los mismos, pasamitir la diferenciacién de las
actividades agonista y de PAM. Las células sevaulin siguiendo protocolos estandares
(Freshney, 2000) en medio de Eagle modificado palb&rco rico en glucosa
complementado con glutamina 1 mM, suero bovinotivado por calor al 10% (v/v),
penicilina/estreptomicina, higromicina 50g/ml y blasticidina 15ug/ml (todos los

reactivos de cultivo celular y antibioticos pro@dde Invitrogen, Basel, Suiza).

Aproximadamente 24 horas antes del experimentsestraron 5x10células/pocillo en
placas de 96 pocillos de fondo negro/transpar&tigbiertos con poli-D-lisina. Las células
se cargaron con Flu-4AM 2;8M en tampon de carga (1xHBSS, HEPES 20 mM) durante
1 hora a 37°C y se lavaron cinco veces con tampdaarha. Las células se transfirieron a
un sistema de cribado funcional de farmacos 7008m@atsu, Paris, Francia) y se
afiadieron 11 diluciones semilogaritmicas en sexlecdmpuesto de ensayo a 37°C y las
células se incubaron durante 10 a 30 minutos cgistre continuo de la fluorescencia.
Tras dicha etapa de preincubacion, se afadido ehisigo acido (2S)-2-amino-4-
fosfonobutanoico (L-AP4) a las células a una cotraeidn correspondiente a la fg@on
registro continuo de la fluorescencia; con el fenakplicar las variaciones entre dias de
respuesta de las células, se determino lg BE L-AP4 inmediatamente antes de cada

experimento mediante el registro de una curva desdespuesta completa de L-AP4.

Las respuestas se midieron como pico de incrententa fluorescencia menos nivel basal
(es decir, la fluorescencia sin adicion de L-APAprmalizado respecto al efecto
estimulador maximo obtenido con concentracionesraates de L-AP4. Los graficos se
prepararon con el % de la maxima estimulacionzatildo XLfit, un programa de ajuste de
curvas que dibuja iterativamente los datos aplicagldalgoritmo Levenburg Marquardt.
La ecuacion del analisis de competicion por un siio era 'y = A + ((B-A)/(1+((x/C)D))),
en la que y es el % del efecto estimulador maxines el y minimo, B es el y maximo, C
es la EGy, x es el log10 de la concentracion del compuestapetidor y D es la pendiente
de la curva (el coeficiente de Hill). A partir declths curvas se calcula la &C

(concentracion de farmaco a la que se alcanzastmawacion que es 50% de la maxima),
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el coeficiente de Hill, asi como la respuesta maxan % del efecto estimulador maximo

obtenido con concentraciones saturantes de L-A@4lg\ig. 1).

Las sefiales positivas obtenidas durante la preawddib con los compuestos de ensayo
PAM (es decir, antes de la aplicacion de una cdraeion EGyde L-AP4) son indicativas
de una actividad agonista, y la ausencia de didefimles demuestra la ausencia de
actividades agonistas. Una depresion de la sefiséradida tras la adicion de la
concentracion E£ de L-AP4 es indicativa de una actividad inhibidded compuesto de

ensayo.

Fig. 1: ilustracién del disefio experimental del ensayeritsado de movilizacién de €a
de MAP de mGlu4 y determinacion de los valores Ge i % de Eax

Lista de Ejemplos vy datos:

Estructura Nombre ECso (NM) | Ef.
PAM (%)
mGlu4d

(4S)-3'-[2,6-Difluoro-4-(2-

\

1 TWJ%N feniletinil)fenil]-2-etil-1'-metil-
1 FO “— | spiro[6,7-dihidro-5H-indazol- 77 132
O 4,6'-hexahidropirimidin]-2',4'-

diona

(4S)-3'-[2,6-Difluoro-4-(2-

\
1 ?ﬁw« feniletinil)fenil]-1-etil-1'-metil-

2 F © spiro[6,7-dihidro-5H-indazol- 85 136

O 4,6'-hexahidropirimidin]-2',4'-

diona

Los compuestos de formulas 1A y IB y las sales tarduticamente aceptables de los
mismos pueden utilizarse como medicamentos, ponpge en forma de preparaciones
farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas epuediministrarse oralmente, por
ejemplo en forma de tabletas, tabletas recubiegi@geas, capsulas de gelatina dura y

blanda, soluciones, emulsiones o suspensioneserSbargo, la administracion también
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puede llevarse a cabo por via rectal, por ejempltadorma de supositorios, o por via

parenteral, por ejemplo en la forma de solucioraea myeccion.

Los compuestos de féormulas IA y IB y las sales famduticamente aceptables de los
mismos pueden procesarse con portadores inorgamicogganicos farmacéuticamente
inertes para la produccion de preparaciones fammiae8. Puede utilizarse lactosa,
almidon de maiz o derivados de los mismos, talcmoaestearico o sales del mismo, y
similares, por ejemplo, a modo de dichos portadpars tabletas, tabletas recubiertas,
grageas y capsulas de gelatina dura. Son portaddeesiados para las capsulas de gelatina
blanda, por ejemplo, aceites vegetales, cerasagramlioles semisolidos y liquidos, y
similares; dependiendo de la naturaleza de lamtistactiva, sin embargo, habitualmente
no se requiere ningun portador en el caso de lasutd#s de gelatina blanda. Son
portadores adecuados para la produccion de sobkgignjarabes, por ejemplo, agua,
polioles, sacarosa, azucar invertido, glucosa ylaies. Pueden utilizarse adyuvantes,
tales como alcoholes, polioles, glicerol, aceitegetales y similares, para soluciones
acuosas para inyeccién de sales solubles en ageandeuestos de formulas 1A y IB,
aungque a modo de regla general no resultan nesges&on portadores adecuados para
supositorios, por ejemplo, aceites naturales o rewntilos, ceras, grasas, polioles

semisolidos y liquidos, y similares.

Ademas, las preparaciones farmaceéuticas puedemrmntonservantes, solubilizantes,
estabilizantes, agentes humectantes, emulsionatelkorantes, colorantes, saborizantes,
sales para modificar la presion osmotica, tamporegentes enmascaradores o
antioxidantes. También pueden contener todavias ofastancias terapéuticamente

valiosas.

Tal como se ha indicado anteriormente, los medioémsegue contienen un compuesto de
formulas IA y IB o sales farmacéuticamente acepwldel mismo y un excipiente
terapéuticamente inerte también son un objetivdadpresente invencion, asi como un
procedimiento para la produccién de dichos medicamseque comprende incluir uno o
mas compuestos de formulas IA y IB o sales farnta@uente aceptables de los mismos
y, Si se desea, otra u otras sustancias terap@etta valiosas en una forma de

administracion galénica conjuntamente con uno opoésidores terapéuticamente inertes.
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Tal como se ha indicado en mayor detalle anterintepda utilizacion de los compuestos
de formulas IA y IB para la preparacion de medicaio® Utiles en la prevencion y/o
tratamiento de las enfermedades anteriormente addg también es un objetivo de la

presente invencion.

La dosis puede variar dentro de amplios limitegigentemente se ajustara a los requisitos
individuales en cada caso particular. En genesatldsis efectiva para la administracion
oral o parenteral es de entre 0,01 y 20 mg/kgfdmultando preferente una dosis de entre
0,1 y 10 mg/kg/dia para todas las indicacionesauths. De acuerdo con lo anteriormente
expuesto, la dosis diaria para un adulto humano7@ekg de peso se encuentra

comprendida entre 0,7 y 1.400 mg al dia, prefensatte entre 7 y 700 mg al dia.

Preparacion de composiciones farmacéuticas que congmden compuestos de la

invencion:

Se prepararon tabletas de la manera habitual cooni@osicion siguiente:

Ingrediente mg/tableta

5 25 100 500

Compuestos de formula IA o IB 5 25 100 500

Lactosa anhidra DTG 125 105 150
30

Sta-Rx 1500 0] 6 60
6

Celulosa microcristalina 30 30 450
30

Estearato de magnesio 1 1 1 1

Total 167 167 167 831

Procedimiento de fabricacién

Secado de los granulos a 50 °C.

Mezclar los ingredientes 1, 2, 3y 4 y granatar agua purificada.

Pasar los granulos por equipos de molienda adesu

w0 NP

Afnadir el ingrediente 5 y mezclar durante tresutos; comprimir en una prensa

adecuada.
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Se prepararon capsulas con la composicion siguiente

Ingrediente mg/capsula

5 25 100 500
Compuesto de férmula IA o IB 5 25 100 500
Lactosa hidratada 159 123 148 -
Almidon de maiz 25 35 40 70
Talco 10 15 10 25
Estearato de magnesio 1 2 2 5
Total 200 200 300 600

Procedimiento de fabricacién

1. Mezclar los ingredientes 1, 2 y 3 en un mezcaladecuado durante 30 minutos.
2. Afadir los ingredientes 4 y 5 mezclar duranteiidutos.
3. Utilizar para rellenar capsulas adecuadas.

En primer lugar se mezcla un compuesto de formisla IB, y almidén de maiz en un
mezclador y después en un aparato triturador. Saetlee la mezcla al mezclador, se
afade talco a la misma y se mezcla uniformememteel®nan capsulas adecuadas, por

ejemplo capsulas de gelatina dura, con la mezitizamdo un aparato.

Se prepararon soluciones para inyeccion con la ositipn siguiente:

Ingrediente mg/solucion para inyeccion.
Compuesto de formula IA o 1B 3

Polietilenglicol 400 150

acido acético c.s. para pH 5,0

agua para soluciones para inyeccion hasta 1,0 ml

Procedimiento de fabricacion

Se disolvio un compuesto de formula IA o IB una aezle polietilenglicol-400 y agua
para inyeccion (parte). Se ajusto el pH a 5,0 aihodacético. El volumen se ajustd a 1,0
ml mediante la adicion de la cantidad residualgleaaSe filtr6 la solucidn, se utilizé para

rellenar viales utilizando un exceso apropiado gsterilizaron.
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Seccion experimental:

Ejemplo 1
(4S)-3'-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-etil-1'-metil-spiro[6, 7-dihidro-5H-indazol-
4,6'-hexahidropirimidin]-2',4'-diona

\
o _N
oy Y.
:‘j%N
N \
N
O

e}
F

Etapa 1: 2-((2-(trimetilsililetoxi)metil)-6,7-dibdro-2H-indazol-4(5H)-ona

Se disolvié 6,7-dihidro-2H-indazol-4(5H)-ona (CAS® ©12259-10-0) (1,46 G, 10,7
mmoles) en THF (15 ml) y se enfri6 hasta una teatpex de entre 0°C y 5°C. Se afadio
cuidadosamente en porciones hidruro sodico (digper 60% en aceite mineral) (450
mg, 11,3 mmoles, 1,05 equiv.) y la mezcla se adittante 60 minutos a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se enfrio nuevanteadta una temperatura de entre 0°C
y 5°C y se afiadio (2-(clorometoxi)etil)trimetilsita (2,28 ml, 2,15 g, 12,9 mmoles, 1,2
equiv.) y la mezcla se agité durante 2 horas a ¢eatpra ambiente. La mezcla de reaccién
se extrajo cuidadosamente con solucién saturaddatiCQO; y dos veces con acetato de
etilo. Las capas organicas se lavaron con solubiparsalina, se secaron sobre sulfato
sbédico y se evaporaron a sequedad. La 2-((2-(lishietoxi)metil)-6,7-dihidro-2H-
indazol-4(5H)-ona deseada (rendimiento cuant.)bdevo en forma de un aceite amarillo,
EM: m/e=267,2 (M+H).

Etapa 2: (NE)-2-metil-N-[1-(2-trimetilsililetoxim#}-6, 7-dihidro-5H-indazol-4-
ilidén]propano-2-sulfinamida

Se disolvié 2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-6,74didro-2H-indazol-4(5H)-ona (Ejemplo 1,
etapa 1) (40g, 150,14 mmoles) en 400 ml de THF.a®&i6é (R)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (CAS n° 196929-78-9) (27,3 g, 225,2 awol,5 equiv.) y etdxido de titanio
(IV) (102,75 g, 93,4 ml, 450,42mmoles, 3,0 equivla mezcla se agité durante 4 horas a

70°C. La mezcla de reaccion se enfrié y se afadiwi®n saturada de NaHG® acetato
de etilo. La suspension formada se filtré a tral@€elite y el filtrado se extrajo dos veces
con acetato de etilo. Las capas organicas se lav@mo solucion hipersalina, se secaron

sobre sulfato sédico y se evaporaron a sequedad. (NB)-2-metil-N-[1-(2-
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trimetilsililetoximetil)-6,7-dihidro-5H-indazol-4kdén]propano-2-sulfinamida (20,0 g,
rendimiento de 36%) se obtuvo en forma de un ao®teon, EM: m/e=370,2 (M+H.

Etapa 3: 2-[(4S)-4-[[(R)-terc-butilsulfinillJamindl-(2-trimetilsililetoximetil)-6,7-dihidro-

5H-indazol-4-ilJacetato de metilo
Se disolvio acetato de metilo (22,25 g, 23,9 m@,30nmoles, 3 equiv.) en 370 ml de THF

seco y la solucién se enfri6 a -70 °C. Se afadita go gota LDA (2,0 M en

THF/heptano/etilbenceno) (150 ml, 300,3 mmolesg@\e) a una temperatura de entre -
75°C y -65°C y la mezcla se agitdo durante 45 msatc70°C. Se afiadio gota a gota
triisopropoxido de clorotitanio (1,0 M en diclorotaro) (400 ml, 400 mmoles, 4 equiv.) a
una temperatura de entre -75°C y -65°C y la meslagité durante 45 minutos a -70°C.
Se afiadi6 gota a gota (NE)-2-metil-N-[1-(2-trimsliletoximetil)-6, 7-dihidro-5H-indazol-
4-ilidén]propano-2-sulfinamida (Ejemplo 1, etapa(2J g, 100 mmoles) disuelto en 370
ml de THF seco, a una temperatura de entre -7585% y la mezcla se agité durante 1
hora a -70°C. Se afiadid solucion saturada de NaHC@ mezcla se agitdé durante 10
minutos. Se afiadié acetato de etilo a la suspefm@igrada y la mezcla se agitdé durante 10
minutos. La suspension formada se filtré a trav@<Cdlite y el filtrado se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Las capas organidava®n con agua y solucion hipersalina,
se secaron sobre sulfato sédico y se evaporareg@edad. El producto en bruto se
purifico mediante cromatografia flash. El 2-[(4S)HR)-terc-butilsulfinillamino]-1-(2-
trimetilsililetoximetil)-6,7-dihidro-5H-indazol-4Hacetato de metilo (22 g, rendimiento de

40%) se obtuvo en forma de un aceite marron, EN=#4,2 (M+H).

Etapa 4: 2-[(4S)-4-amino-1-(2-trimetilsililetoxiniét6, 7-dihidro-5H-indazol-4-illacetato

de metilo

Se disolvio  2-[(4S)-4-[[(R)-terc-butilsulfinillamoi-1-(2-trimetilsililetoximetil)-6,7-
dihidro-5H-indazol-4-ilJacetato de metilo (Ejemplo etapa 3) (20 g, 45,08 mmoles) en
500 ml de acetato de etilo y se afiadié gota alg@ia(4 N en acetato de etilo) (56,3 ml,
225,4 mmoles, 5 equiv.) a una temperatura de 8AGey 5°C. La mezcla se agitdé durante
30 minutos a una temperatura de entre 0°C y 5°@nézcla de reaccidon se evapor6 a una
temperatura de entre 0°C y 5°C y se extrajo carcgwl saturada de NaHG® tres veces
con diclorometano. Las capas organicas se agrupseaecaron sobre sulfato sédico y se
evaporaron a sequedad. El 2-[(4S)-4-amino-1-(2dtiisililetoximetil)-6,7-dihidro-5H-
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indazol-4-ilJacetato de metilo (340 mg, rendimiewi® 54%) se obtuvo en forma de un
aceite amarillo, EM: m/e=340,1 (M+M

Etapa 5: 2-[(4S)-4-[[(2,6-difluoro-4-yodo-fenil)d@amoilamino]-1-(2-
trimetilsililetoximetil)-6,7-dihidro-5H-indazol-4jacetato de metilo

Se disolvio 2,6-difluoro-4-yodoanilina (14,4 g, 56,mmoles, 1,2 equiv.) en DMF (250
ml) y se afiadi6é CDI (9,17 g, 56,56 mmoles, 1,2 efa temperatura ambiente. La mezcla

se agitd durante 1 hora a 100°C. A la mezcla sdi@fia-[(4S)-4-amino-1-(2-
trimetilsililetoximetil)-6,7-dihidro-5H-indazol-4Hacetato de metilo (Ejemplo 1, etapa 4)
(16 g, 47,13 mmoles, 1,0 equiv.) disuelto en 20dmIDMF a temperatura ambiente y la
mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura atablea mezcla de reaccion se vertié en
agua y se extrajo tres veces con acetato de ktitocapas organicas se lavaron con agua y
solucion hipersalina, se secaron sobre sulfatocedgi se evaporaron a sequedad. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatogrifish. El 2-[(4S)-4-[[(2,6-difluoro-4-
yodo-fenil)carbamoilamino]-1-(2-trimetilsililetoxietil)-6, 7-dihidro-5H-indazol-4-

illacetato de metilo (9,1 g, rendimiento de 19%pbauvo en forma de una goma marron,
EM: m/e=621,1 (M+H).

Etapa 6: (4S)-3'-[2,6-difluoro-4-yodofenil)-1-(drretilsililetoximetil)spiro[6,7-dihidro-

5H-indazol-4,6'-hexahidropirimidin]-2',4'-diona

(18 g, 29,01 mmoles) Se disolvio 2-[(4S)-4-[(2,8watiro-4-yodo-fenil)carbamoilamino]-
1-(2-trimetilsililetoximetil)-6,7-dihidro-5H-indaZe4-ilJacetato de metilo Hjemplo 1,
etapa 5) en THF (360 ml) y se afiadio hidruro sodico (é#66n aceite mineral) (1,74 g,

43,52 mmoles, 1,5 equiv.) a una temperatura dee @€ y 5°C. La mezcla se agitd
durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla decitn se extrajo con solucion
saturada de NICI| y tres veces con acetato de etilo. Las capa&nargs se lavaron con
solucion hipersalina, se secaron sobre sulfataceddse evaporaron a sequedad. La (4S)-
3'-(2,6-difluoro-4-yodo-fenil)-1-(2-trimetilsilileximetil)spiro[6, 7-dihidro-5H-indazol-
4,6'-hexahidropirimidin]-2',4'-diona (240 mg, reménto de 86%) se obtuvo en forma de
una goma amarilla, EM: m/e=589,0 (M$H

Etapa 7: (4S)-3'-(2,6-difluoro-4-yodofenil)-1'-meti(2-trimetilsililetoximetil)spiro[6,7-
dihidro-5H-indazol-4,6'-hexahidropirimidin]-2' 4ietha
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(17 g, 289 mmoles) Se disolvi6 (4S)-3'-(2,6-difle@d-yodofenil)-1-(2-
trimetilsililetoximetil)spiro[6,7-dihidro-5H-indade4,6'-hexaidropirimidin]-2',4'-diona
(Ejemplo 1, etapa 6) en DMF (200 ml) y se afadib@aato de cesio (14,12 g, 43,34
mmoles, 1,5 equiv.) y yodometano (4,92 g, 2,16 84,67 mmoles, 1,2 equiv.) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé duranterd a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se vertid en agua y se extnegoveces con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con agua Yy solucion hipeesadi@ secaron sobre sulfato soédico y se
evaporaron a sequedad. Se purificd el productoreto lnediante cromatografia flash en
una columna de gel de silice eluyendo con un gnéelige petroleo:acetato de etilo 10:1 a
1:1. La (4S)-3'-(2,6-difluoro-4-yodo-fenil)-1'-mkfi-(2-trimetilsililetoximetil)spiro[6,7-
dihidro-5H-indazol-4,6'-hexahidropirimidin]-2',4lesha (15,7 g, rendimiento de 90%) se
obtuvo en forma de una goma amarilla, EM: m/e=6Q8;2H").

Etapa 8: (4S)-3'-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fél1'-metil-1-(2-
trimetilsililetoximetil)spiro[6,7-dihidro-5H-indade4,6'-hexahidropirimidin]-2',4'-diona

Se disolvieron (4S)-3'-(2,6-difluoro-4-yodofenilqhetil-1-(2-
trimetilsililetoximetil)spiro[6,7-dihidro-5H-indade4,6'-hexahidropirimidin]-2',4'-diona
(Ejemplo 1, etapa 7) (12 g, 19,9 mmoles) y fentidereo (3,05 g, 3,32 ml, 29,9 mmoles,
1,5 equiv.) en 120 ml de THF. Se afiadieron trietife (10,1 g, 13,9 ml, 99,6 mmoles, 5
equiv.), dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladidl) (420 mg, 0,6 mmoles, 0,03 equiv.),

trifenilfosfina (313 mg, 1,2 mmoles, 0,06 equiv.)ygduro de cobre (I) (114 mg, 0,6
mmoles, 0,03 equiv.) y la mezcla se agit6é durartierds a 60°C. La mezcla de reaccion se
evapord con Isolute®. Se purificé el producto eattormediante cromatografia flash en
una columna de gel de silice eluyendo con un gnéelide acetato de etilo:heptano 30:70 a
100:0. La (4S)-3'-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fd]-1'-metil-1-(2-
trimetilsililetoximetil)spiro[6,7-dihidro-5H-indade4,6'-hexahidropirimidin]-2',4'-diona
deseada (11,2 g, rendimiento de 98%) se obtuvaenaf de una espuma marrén, EM:
m/e=577,3 (M+H).

Etapa 9: (4S)-3'-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fédh1'-metil-spiro[1,5,6,7-
tetrahidroindazol-4,6'-hexahidropirimidin]-2',46dia

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de spama blanca, EM: m/e=447,2 (M¥PH
utilizando una reaccion similar a la indicada enE@gmplo 1, etapa 4, mediante la

agitacion de la reaccion durante 2 horas a 80°G@iepdo de (S)-1'-(2,6-difluoro-4-
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(feniletinil)fenil)-3'-metil-2-((2-(trimetilsilil)goxi)metil)-2,5,6,7-tetrahidro-1'H-
spiro[indazol-4,4'-pirimidina]-2',6'(3'H,5'H)-dior(&jemplo 1, etapa 8).

Etapa 10: (4S)-3'-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinilYid]-2-etil-1'-metil-spiro[6,7-dihidro-5H-

indazol-4,6'-hexahidropirimidin]-2'.4'-diona

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de uidsdlanco, EM: m/e=475,4 (M+H
utilizando una reaccién similar a la indicada ekjeimplo 1, etapa 7, partiendo de (4S)-3'-
[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1'-metil-spio[1,5,6,7-tetrahidroindazol-4,6'-
hexahidropirimidin]-2',4'-diona (Ejemplo 1, etapay9yodoetano. La (4S)-3'-[2,6-difluoro-
4-(2-feniletinil)fenil]-2-etil-1'-metil-spiro[6, 7-thidro-5H-indazol-4,6'-
hexahidropirimidin]-2',4'-diona deseada se obtuvediante separacion de los dos
isbmeros formados utilizando una columna ReprosirdC NR® con una mezcla de

heptano:etanol 60:40 como eluyente, recolectangelA.

Ejemplo 2
(4S)-3'-[2,6-Difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-etil-1'-metil-spiro[6, 7-dihidro-5H-

indazol-4,6'-hexahidropirimidin]-2',4'-diona

\
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Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de uidsdlanco, EM: m/e=475,4 (M+H
utilizando una reaccién similar a la indicada eijeimplo 1, etapa 7, partiendo de (4S)-3'-
[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1'-metil-spio[1,5,6,7-tetrahidroindazol-4,6'-
hexahidropirimidin]-2',4'-diona (Ejemplo 1, etapay9yodoetano. La (4S)-3'-[2,6-difluoro-
4-(2-feniletinil)fenil]-1-etil-1'-metil-spiro[6, 7-thidro-5H-indazol-4,6'-
hexahidropirimidin]-2',4'-diona deseada se obtuvediante separacion de los dos
isbmeros formados utilizando una columna ReprosiirdC NR® con una mezcla de
heptano:etanol 60:40 como eluyente, recolectangaelB.



