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ES 2360 737 T3

DESCRIPCION
Inhibidores de NS5B del VHC de indolobenzazepina condensados con ciclopropilo

Antecedentes de la invencién

El virus de la hepatitis C (VHC) es un importante patégeno humano, que se estima infecta a 170 millones de
personas en todo el mundo, aproximadamente cinco veces el numero de infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana de tipo 1. Una fraccion sustancial de estos individuos infectados por el VHC desarrollan
enfermedad hepatica progresiva grave, incluyendo cirrosis y carcinoma hepatocelular (Lauer, G. M.; Walker, B. D. N.
Engl. J. Med. 2001, 345, 41-52).

El VHC es un virus de ARN de polaridad positiva. Basandose en una comparacion de la secuencia de aminoacidos
deducida y la gran similitud en la regién 5’ no traducida, el VHC ha sido clasificado como un género diferente de la
familia Flaviviridae. Todos los miembros de la familia Flaviviridae presentan viriones encapsulados que contienen un
genoma de ARN de polaridad positiva que codifica todas las proteinas especificas del virus conocidas mediante
traduccion de un marco de lectura abierto, ininterrumpido y Unico.

Dentro de la secuencia de nucledtidos y aminoacidos codificados en todo el genoma del VHC se encuentra una
considerable heterogeneidad. Se han caracterizado al menos seis genotipos principales y se han descrito mas de 50
subtipos. Los genotipos principales del VHC se diferencian en su distribuciéon en todo el mundo y la significacién
clinica de la heterogeneidad genética del VHC sigue siendo dificil de conseguir a pesar de numerosos estudios del
efecto positivo de genotipos sobre la patogénesis y la terapia.

El genoma de ARN monocatenario de VHC tiene una longitud de aproximadamente 9500 nucleétidos y tiene un
unico marco de lectura abierto (ORF) que codifica una unica poliproteina grande de aproximadamente 3000
aminoacidos. En las células infectadas, esta poliproteina es escindida en multiples sitios por proteasas celulares y
viricas para producir las proteinas estructurales y no estructurales (NS). En el caso del VHC, la generaciéon de
proteinas no estructurales maduras (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) es llevada a cabo por dos proteasas
viricas. La primera se cree que es una metaloproteasa y se escinde en la union NS2-NS3; la segunda es una serina
proteasa contenida dentro de la region N-terminal de NS3 (también denominada proteasa NS3) y media todas las
escisiones subsiguientes cadena abajo de NS3, tanto es cis, en el sitio de escision NS3-NS4A, como en trans, para
los sitios restantes NS4A-NS4B, NS4B-NS5A, NS5A-NS5B. La proteina NS4A parece servir para multiples
funciones, actuando como cofactor para la NS3 proteasa y posiblemente ayudando en la localizaciéon de membrana
de NS3 y otros componentes de replicasa viral. La compleja formacién de la proteina NS3 con NS4A parece
necesaria para los sucesos de procesamiento, potenciando la eficacia proteolitica en todos los sitios. La proteina
NS3 también muestra actividades de nucledsido trifosfatasa y ARN helicasa. La NS5B (también referida como
polimerasa de VHC) es una ARN polimerasa dependiente de ARN que esta implicada en la replicaciéon del VHC. La
proteina NS5B de VHC se describe en "Structural Analysis of the Hepatitis C Virus RNA Polymerase in Complex with
Ribonucleotides (Bressanelli; S. et al., Journal of Virology 2002, 3482-3492; y Defrancesco and Rice, Clinics in Liver
Disease 2003, 7, 211-242.

Actualmente, la terapia de VHC mas efectiva emplea una combinacion de interferén alfa y ribavirina, conduciendo a
una eficacia sostenida en el 40% de los pacientes (Poynard, T et al. Lancet 1998, 352, 1426-1432). Resultados
clinicos recientes demostraron que el interferén alfa pegilado es superior a interferon alfa no modificado como
monoterapia (Zeuzem, S. et al. N. Engl. J. Med. 2000, 343, 1666-1672). No obstante, incluso con pautas
terapéuticas experimentales que conllevan combinaciones de interferon alfa pegilado y ribavirina, una fraccion
sustancial de pacientes no experimenta una reduccién sostenida en la carga viral. Asi, hay una necesidad clara e
importante de desarrollar procedimientos terapéuticos efectivos para tratamiento de infeccién por el VHC.

Descripcion de la invencion

Un aspecto de la invencién es un compuesto de férmula |

Os_ _R?
R! N
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I
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R'es CO,R®0 CONR®R”;

R’ es
/YN\RB ‘/N\I/\ 8
.

o
R%es hidrégeno, halo, alquilo, alquenilo, hidroxi, benciloxi, alcoxi o haloalcoxi;

R*es cicloalquilo;

R’ es hidrégeno o alquilo;

R® es hidrégeno, alquilo, alquil-SO,, cicloalquil-SO,, haloalquil-SO2, (R%):NSO; o (R'*)S0;
R es hidrégeno o alquilo;

R® es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, alquilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, haloalquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquil-SOy, cicloalquil-SOo, haloalquil-SO,, aminocarbonilo, (alquilamino)carbonilo,
(dialquilamino)carbonilo, bencilo, benciloxicarbonilo o piridinilo;

R%es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo; y

R'" es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, homopiperidinilo u homomorfolinilo,
y esta sustituido con 0-3 sustituyentes alquilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otro aspecto de la invencién es un compuesto de formula | en la que
R'es COzR° 0 CONRR’;

R? es un
. /YN\Rs ./N\I/\ _R8

o
R%es hidrégeno, halo, alquilo, alquenilo, hidroxi, benciloxi o alcoxi;

R*es cicloalquilo;

R’ es hidrégeno o alquilo;

R® es hidrégeno, alquilo, alquil-SO3, cicloalquil-SO,, haloalquil-SO,, (Rg)stoz o] (R1°)Soz;
R es hidrégeno o alquilo;

R®es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, bencilo, benciloxicarbonilo o
piridinilo;

R%es hidrégeno o alquilo; y

R es acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, N-(alquil)piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
homopiperidinilo u homomorfolinilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula | en la que R' es CONR®R’; R® es alquil-SO;, cicloalquil-
SO, haloalquil-SO2, (R%NSO; o (R'*)S0O2; y R’ es hidrégeno.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de formula | en la que R®es hidrégeno.
Otro aspecto de la invencién es un compuesto de féormula | en la que R® es metoxi.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de féormula | en la que R* es ciclohexilo.
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Otro aspecto de la invencidn es un compuesto de formula | en la que R® es (R9)2N302 o] (R1°)Soz.
Otro aspecto de la invencidn es un compuesto de formula | en la que R® es (dimetilamino)SOs.
Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula | en la que R® es alquil-SOa.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula | en la que R® es isopropil-SOa.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de formula | de acuerdo con la siguiente estereoquimica.

Oa R?
H
R! N
)\
\\3
Rd R

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de formula | de acuerdo con la siguiente estereoquimica.

O K
z L
R? N
27—\
4 \\R;’
R

Cualquier alcance de cualquiera de las variables, incluyendo R1, R2, Ra, R4, R5, R6, R7, RS, R°o Rm, se puede usar
de forma independiente con el alcance de cualquier caso de una variable.

A menos que se especifique lo contrario, estos términos tienen los siguientes significados. “Alquilo” significa un
grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por 1 a 6 carbonos.

“Alquenilo” significa un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por 2 a 6 carbonos con al menos un enlace
doble. “Cicloalquilo” significa un sistema de anillo monociclico compuesto por 3 a 7 carbonos. “Hidroxialquilo”,
“alcoxi” y otros términos con un resto alquilo sustituido incluyen isémeros lineales y ramificados compuestos por 1 a
6 atomos de carbono para el resto alquilo. “Haloalquilo” y “haloalcoxi” incluyen todos los isémeros halogenados de
alquilo monohalo-sustituido a alquilo perhalo-sustituido. “Arilo” incluye sustituyentes aromaticos carbociclicos y
heterociclicos. Se pretende que los términos entre paréntesis y multiparéntesis aclaren las relaciones de formacion
de enlaces para los expertos en la técnica. Por ejemplo, un término tal como ((R)alquilo) significa un sustituyente
alquilo adicionalmente sustituido con el sustituyente R.

La invencion incluye todas las formas de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos. Las sales
farmacéuticamente aceptables son aquellas en las que los contraiones no contribuyen significativamente a la
actividad fisiolégica o a la toxicidad de los compuestos y como tales funcionan como equivalentes farmacoldgicos.
Estas sales se pueden preparar de acuerdo con técnicas organicas comunes empleando reactivos disponibles
comercialmente. Algunas formas salinas anidnicas incluyen acetato, acistrato, besilato, bromuro, cansilato, cloruro,
citrato, fumarato, glucuronato, bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, yoduro, lactato, maleato, mesilato, nitrato,
pamoato, fosfato, succinato, sulfato, tartrato, tosilato y xinofoato. Algunas formas de sales catidnicas incluyen
amonio, aluminio, benzatina, bismuto, calcio, colina, dietilamina, dietanolamina, litio, magnesio, meglumina, 4-
fenilciclohexilamina, piperazina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

Algunos de los compuestos de la invencidn poseen atomos de carbono asimétricos (véanse, por ejemplo, las
estructuras mas adelante). La invencion incluye todas las formas estereoméricas, incluyendo enantiomeros y
diasteredmeros asi como mezclas de estereoisomeros tales como racematos. Algunos esterecisomeros se pueden
fabricar usando procedimientos conocidos en la técnica.

Las mezclas estereoisoméricas de los compuestos e intermedios relacionados se pueden separar en isomeros
individuales de acuerdo con procedimientos conocidos corrientemente en la técnica. Se pretende que el uso de
cufas y marcas en las descripciones de estructuras moleculares en los siguientes esquemas y tablas indiquen
Unicamente la estereoquimica relativa y no se interpretara como que supone las asignaciones de estereoquimica
absoluta.
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Procedimientos de sintesis

Los compuestos se puede preparar mediante procedimientos conocidos en la técnica que incluyen los descritos mas
adelante. Se conocen en la técnica algunos reactivos e intermedios. Otros reactivos e intermedios se pueden
preparar mediante procedimientos conocidos en la técnica usando materiales facilmente disponibles. Se pretende
que las variables (por ejemplo sustituyentes “R” numerados) usadas para describir la sintesis de los compuestos
solo ilustren como preparar y no se confundan con variables usadas en las reivindicaciones o en otras secciones de
la memoria descriptiva. Las abreviaturas usadas dentro de los esquemas siguen generalmente convenciones usadas
en la técnica.

Se puede hidrolizar 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilato de metilo a acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-
carboxilico (Véase el Esquema 1). Este compuesto se puede condensar con una diversidad de sulfonilureas, usando
por ejemplo, 1,1'-carbonildiimidazol en combinacién con 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno en THF anhidro. Las acil
sulfamidas resultantes se pueden someter a reacciones de acoplamiento conocidas con una diversidad de acidos o
ésteres 2-formil bordnicos, usando por ejemplo, condiciones de acoplamiento de Suzuki, para proporcionar
intermedios hemiaminales ciclicos del tipo representado. Estos compuestos se pueden convertir en derivados de
indolobenzazepinas por tratamiento con 2-(dimetoxifosforil)acrilato de metilo bajo influencia de carbonato de cesio en
DMF por reacciones consecutivas de Michael y Horner Emmons.

Se pueden generar derivados de éster ciclopropilico condensados relacionados por procedimientos conocidos en la
técnica, incluyendo el tratamiento de los ésteres de indolobenzazepina con yoduro de trimetil sulfoxonio bajo
condiciones fuertemente basicas en DMSO. El resto éster alifatico residual en los ciclopropanos condensados
resultantes se puede hidrolizar y se pueden condensar los acidos producto con una diversidad de piperazinas con
puente alquilo. Por ejemplo, tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio y diisopropil
etilamina en DMSO pueden dar piperazina carboxamidas con puente alquilo.
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Esquema 1.
H H o ©
MeO,C N HOOC N 1.CDI (1,2 eq.), THF R & H
B 5 B 0 v
y) r LiOH / r 50°C > 20 u —8r
MeOHITHFH,0 2. MeaNSO,NH; (1,3 eq)
DBU, THF, ta
CHO OEt
2 R 2 " reflijo hasta 0°C
R.".S.N n % R'N"s"N N reflujo hasta >
O Pd(PPhs)s (3% mo A Q :
ROH g8 L eme ROH O 4 R o2 Thr
Na,COs HCI2 N ta
EtOH/tolueno/H ,0O .
: 70°C
o 9 0.,.OMe
p<OMe
9 [} M CHO MeO OMe 9 o S
RSy N RS K
ROH J R Cs,CO4, DMF, 60 °C s OH / O R
9 ,_\l'zo r
R.N.g.
R NaH, DMF
0, _OMe Oy OH
oo 4 NaOH o o 4 .
R....S N R. .S N
NEN MeOH N3N
R
0y OH Oy N-R
9 < TBTU, DIPEA 't S
R.N.§.N N ' R N'§'N N
ROH / O ROH P Q
R DMSO, NHRR R

También se pueden acoplar piperazinas protegidas en N con los acidos de indolobenzazepina intermedios y se
pueden desproteger las piperazina carboxamidas resultantes usando procedimientos conocidos en la técnica y
derivatizarse usando una diversidad de protocolos de sintesis, algunos ejemplos ilustrativos de los cuales se
muestran a continuacién (Véase el Esquema 2).
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Esquema 2.

TFA
CH,CICH,CI

10% Pd iC
MeOH/ EtOAc

Na(CN)BH,
ZnCly, MaOH

Ar8r, Pdy(dba);

»
>

bis(difenilfosfino)
propano
terc -butdxido sédico

o

R™ "OH

TBTU, DIPEA

Un intermedio util para la sintesis de algunos compuestos de la invencion implica la preparacion del éster terc-
butilico indolobenzazepina mostrado en el Esquema 3.
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Esquema 3.
LiOH HOO H
~ QL
t-butilacion
bien:

SOCI; o cloruro de oxalilo

HOO i luego KOtBU

)= >

»
o
t-BuBr,
' carbonato de plata
t-BuOO H
=
OH

t-BuC0O

Esta metodologia implica hidrélisis catalizada por bases del éster metilico de indol mostrado, seguido por su
reaccion con cloruro de tionilo y terc-butéxido potdasico, o alquilaciéon con carbonato de plata y bromuros de terc-
butilo. El compuesto resultante se puede transformar usando analogos quimicos que se han descrito anteriormente
para proporcionar las éster indolobenzazepinas mixtas mostradas antes.

Estos intermedios son utiles en un procedimiento alternativo que se puede emplear para la preparacion de
acilsulfamida y acilsulfonamida piperazinas con puente alquilo, como se muestra en el Esquema 4. La
ciclopropanacion de un intermedio de éster t-butilico de indolobenzazepina y posterior apertura del grupo éster t-
butilico puede generar el acido que se puede acoplar a una diversidad de sulfonamidas y sulfonilureas. La posterior
hidrdlisis proporciona el acido alifatico relacionado, que se puede acoplar con una diversidad de piperazinas con
puente alquilo. Por ejemplo, tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio y diisopropil
etilamina en DMSO pueden dar las piperazina carboxamidas con puente alquilo.
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Esquema 4.
Oy OMe v 0. _OMe |
RO:C N (CHy)sS O Cr, NaH RO N A
O ¢ Q R —_— / Q R
DMSO, 50 °C ——>DCM, r
0Oy _OMe Oy _OMe
N o - <]

1. CDI, THF, 50°C R o

O s IV
R 2. RSO,NH,, DBU ta

HO,C N
Cy

Os_OH
L ¢ S 3
1N NaOH R'-d_ N E;N, TBTU  R-g_
THF-MeOH o N O 4 Q > o
R R'R?NH, DMF

Existen algunos ejemplos como mezclas estereoméricas. La invencién incluye todos los estereoisémeros de los
compuestos. Se conocen bien en la técnica los procedimientos para fraccionar mezclas estereoméricas (HPLC), e
incluyen aunque no quedan limitadas a las mismas: cromatografia con fluido supercritico quiral preparativa (SFC) y
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC). En el Esquema 5 se muestra un ejemplo que usa esta técnica.

Esquema 5.

Separacion de
< enantiémero especifico

RO,C por SFC quiral TEA
O Q R DCM, ta

1. CDI, THF, 50°C Rj'i

2. RSO;NH, DBU ta

1N NaOH Et;N, TBTU
— — -
THF-MeOH R'R2NH, DMF
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Un procedimiento adicional para conseguir tales separaciones implica la preparacion de mezclas de diasteredmeros
que se pueden separar usando una diversidad de procedimientos conocidos en la técnica. Un ejemplo de esta
técnica se muestra a continuacion (Esquema 6).

5 Esquema 6.

Diasteredmeros separados por HPLC de fase inversa

Algunas amidas diastereoméricas se pueden separar usando HPLC de fase inversa. Después de hidrdlisis, los
acidos opticamente activos resultantes se pueden acoplar con derivados de piperazina con puente (Esquema 6). Por

10 ejemplo, se pueden usar tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio y diisopropil
etilamina en DMSO para dar piperazina carboxamidas con puente alquilo. Otros procedimientos de acoplamiento de
acido amina convencionales también se pueden usar para dar carboxamidas 6pticamente activas.

Esquema 6.

NaOH

————

THF/MeOH/H,0

NaOH

—_——

N
THF/MeOH/H,0 I

15 Los Esquemas 7-9 ilustran otros procedimientos para preparar intermedios y compuestos.
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Esquema 7.
COOH
COOH
S /\/\
Ph” “CHO Ph COOH __ | " X"cooMme
/ |
Br
N,
—o ©/\/“\coom
Rha(S-DOSP),

Heptano

1) O3, -78°C
2) NaBH,
-78°C hasta 0°C
3) LIOH
4) HCI
O
—
Esquema 8.
EtO,C
)
~ur Sy N EtO,C, | °\\s4° ar
| H / . > o NN \u N
Ts0 | Y
Br

Pd(OAc);
PCY,, HBF
K0,
OMA
130°C
3h

11
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Esquema 9.
B COzEt
r cHO CO,Et Br CO,Et Br O
__COsEt " ot COaEt
OMe OMe . OMe
H
e COOH Br COO
CH,0H CO,Et
OMe OMe

Procedimientos biolégicos

Los compuestos demostraron actividad contra NS5B de VHC tal como se determind en los siguientes ensayos de
RdRp de VHC.

Clonacién, expresion y purificacion de RdRp NS5B de VHC. Se cloné el ADNc que codifica la proteina NS5B del
VHC, genotipo Ib, en el pET21, un vector de expresién. Se expresd la proteina con un truncamiento de 18
aminoacidos del extremo C-terminal para potenciar la solubilidad. Se uso la linea celular competente BL21(DE3) de
E. coli para la expresién de la proteina. Se cultivaron los cultivos a 37°C durante ~ 4 horas hasta que los cultivos
alcanzaron una densidad 6ptima de 2,0 a 600 nm. Se enfriaron los cultivos hasta 20°C y se indujeron con IPTG 1
mM. Se afiadié ampicilina reciente hasta una concentracion final de 50 ug/ml y se cultivaron las células durante la
noche a 20°C.

Se lisaron los sedimentos celulares (3L) para la purificacion proporcionando 15-24 mg de NS5B purificada.

El tampon de lisis consistia en Tris-HCI 20 mM, pH 7,4, NaCl 500 mM, triton X-100 al 0,5%, DTT 1 mM, EDTA 1 mM,
glicerol al 20%, lisozima 0,5 mg/ml, MgCl> 10 mM, desoxirribonucleasa | 15 ug/ml, y tabletas de inhibidor de proteasa
TM completo (Roche). Después de la adiciéon del tampoén de lisis, se resuspendieron los sedimentos celulares
congelados usando un homogeneizador de tejidos. Para reducir la viscosidad de la muestra, se sometieron a
ultrasonidos alicuotas del lisado sobre hielo usando una micropunta unida a un sonicador Branson. Se centrifugé el
lisado sonicado a 100.000 x g durante 1 h a 4°C y se filtr6 a través de una unidad de filtro de 0,2 um (Corning).

La proteina se purificé usando tres etapas secuenciales de cromatografia:

Heparina-sefarosa CL-6B, polyU-sefarosa 4B e Hitrap SP-sefarosa (Pharmacia). Los tampones de cromatografia
fueron idénticos al tampédn de lisis pero no contenian lisozima, desoxirribonucleasa |, MgClz ni inhibidor de proteasa
y se ajusto la concentracion de NaCl del tampdn de acuerdo con los requisitos para cargar la proteina en la columna.
Se eluyd cada columna con un gradiente de NaCl que variaba en longitud desde 5-50 volumenes de columna
dependiendo del tipo de columna. Después de la etapa de cromatografia final, la pureza resultante de la enzima es
>90% basandose en el analisis SDS-PAGE. Se tomaron alicuotas de la enzima y se almacenaron a -80°C.

Ensayo de enzima de RdRp NS5B de VHC convencional. Se llevaron a cabo ensayos del genotipo Ib de RdRp de
VHC en un volumen final de 60 pl en placas de 96 pocillos (Costar 3912). El tampdn de ensayo esta compuesto por
Hepes 20 mM, pH 7,5, KCI 2,5 mM, MgCl; 2,5 mM, DTT 1 mM, inhibidor de ARNse (Promega N2515) 1,6 U, BSA
(Promega R3961) 0,1 mg/ml y glicerol al 2%. Se diluyeron en serie todos los compuestos (3 veces) en DMSO y se
diluyeron ademas en agua de modo que la concentracién final de DMSO en el ensayo fue del 2%. Se usé la enzima
de genotipo Ib de RdRp de VHC a una concentracion final de 28 nM. Se usé un molde de polyA a 6 nM y se usé un
cebador oligo dT12 biotinilado a 180 nM de concentracion final. Se obtuvo el molde comercialmente (Amersham 27-
4110). El cebador biotinilado se preparé por Sigma Genosys. Se usé 3H-UTP a 06 uCi (UTP total 0,29 uM). Las
reacciones se iniciaron mediante la adicién de enzima, se incubaron a 30°C durante 60 min y se detuvieron
afnadiendo 25 pyl de EDTA 50 mM que contenia microesferas de SPA (4 pg/ul, Amersham RPNQ 0007). Se leyeron
las placas en un Top Count NXT de Packard después de >1 h de incubacion a temperatura ambiente.

Ensayo de enzima de RdRp NS5B de VHC modificado. Se realizé un ensayo modificado de enzima esencialmente
tal como se describié para el ensayo convencional de enzima, excepto por lo siguiente: Se precapturé el cebador
oligo dT12 biotinilado sobre microesferas de SPA recubiertas de estreptavidina mezclando el cebador y las
microesferas en tampoén de ensayo e incubando a temperatura ambiente durante una hora. Se retird el cebador no
unido después de la centrifugacion. Se resuspendieron las microesferas unidas a cebador en tampén Hepes 20 mM,
pH 7,5 y se usaron en el ensayo a concentraciones finales de 20 nM de cebador y 0,67 ug/ul de microesferas. Orden
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de adicién en el ensayo: Se afiadié enzima (14 nM) al compuesto diluido seguido de la adicion de una mezcla de
molde (0,2 nM), 3H-UTP (0,6 uCi, 0,29 uM) y microesferas unidas a cebador, para iniciar la reaccién; las
concentraciones dadas son las finales. Se dejaron transcurrir las reacciones durante 4 horas a 30°C.

Los valores de Clsp se determinaron para los compuestos usando siete [I] diferentes. Se calcularon los valores Clso a
partir de la inhibicién usando la formula y = A+((B—A)/(I+((C/x)"D))).

Preparacion de ensayo de FRET. Para realizar el ensayo de cribado de FRET de VHC, se usaron placas de cultivo
celular de 96 pocillos. El péptido FRET (Anaspec, Inc.) (Taliani et al, Anal. Biochem. 1996, 240, 60-67) contiene un
donante de fluorescencia, EDANS, cerca de un extremo del péptido y un aceptor, DABCYL, cerca del otro extremo.
La fluorescencia del péptido se inactiva mediante transferencia de energia de resonancia (RET) intermolecular entre
el donante y el aceptor, pero como la proteasa NS3 escinde el péptido, los productos se liberan a partir de la
inactivacion RET vy la fluorescencia del donante se hace evidente. El reactivo de ensayo se prepar6 como sigue:
Reactivo de lisis de cultivo celular de luciferasa celular 5X de Promega (#E153A) se diluye hasta 1X con dH20, se
anade NaCl hasta una concentracion final de 150 mM, el péptido de FRET se diluye hasta una concentracion final de
20 uM a partir de una soluciéon madre 2 mM.

Para preparar las placas, se tripsinizaron células con replicén VHC, con o sin un gen indicador de luciferasa de
Renilla, y se colocaron en cada pocillo de una placa de 96 pocillos con compuestos de ensayo valorados afiadidos
en las columnas 3 a 12; las columnas 1 y 2 contenian un compuesto control (inhibidor de proteasa de VHC), y la
ultima fila contenia células sin compuesto. Entonces se colocaron las placas en un incubador de CO, a 37°C.

Ensayos. Después de la adicidon de los compuestos de ensayo descritos anteriormente (Preparacion de ensayo de
FRET), se retird la placa en diversos momentos y se afadio por pocillo solucion de azul Alamar (Trek Diagnostics,
#00-100) como medida de la toxicidad celular. Después de la lectura en un instrumento Cytoflour 4000 (PE
Biosystems), se aclararon las placas con PBS y entonces se usaron para el ensayo de FRET mediante la adicién de
30 ul del reactivo de ensayo de péptido de FRET descrito anteriormente (Preparacion de ensayo de FRET) por
pocillo. Se colocoé entonces la placa en el instrumento Cytofluor 4000 que se habia ajustado a 340 nm de
excitacion/490 nm de emisién, a modo automatico durante 20 ciclos y se leyd la placa en un modo cinético.
Tipicamente, la relacién sefial/ruido usando un analisis de punto final después de las lecturas fue de al menos el
triple. De manera alternativa, después de la lectura con azul Alamar, se aclararon las placas con PBS, 50 ul de
DMEM (rico en glucosa) sin que se afadiera rojo fenol y a continuacién se usaron las placas para el ensayo de
luciferasa usando el Sistema de Ensayo de Luciferasa Dual-Glo de Promega.

Se determind el analisis del compuesto mediante cuantificacion de la inhibicion relativa del replicon de VHC y de los
valores relativos de citotoxicidad. Para calcular los valores de citotoxicidad, las sefiales de fluorescencia de azul
Alamar medias a partir de los pocillos de control se fijaron como no téxicas al 100%. Se dividieron entonces las
sefales individuales en cada uno de los pocillos de compuesto de ensayo por la sefal de control media y se
multiplico por 100% para determinar el porcentaje de toxicidad. Para calcular los valores de la inhibicion del replicon
de VHC, se obtuvo un valor inicial medio a partir de los dos pocillos que contenian la cantidad mas alta de inhibidor
de proteasa de VHC al final del periodo de ensayo. Estos valores fueron similares a los obtenidos a partir de células
Huh-7 sin tratamiento previo.

Se restaron entonces los valores iniciales de la sefial media obtenida a partir de los pocillos de control y este valor
se us6 como actividad al 100%. Se dividieron entonces las sefales individuales en cada uno de los pocillos de
prueba de compuesto por los valores de control medios después de restar el valor inicial y se multiplicé por 100%
para determinar el porcentaje de actividad. Se calcularon los valores de CEsy para una valoracion del inhibidor de
proteasa como la concentracion que provoca una reduccion del 50% en la actividad de luciferasa o FRET. Se usaron
los dos valores generados por la placa de compuesto, el porcentaje de citotoxicidad y el porcentaje de actividad para
determinar compuestos de interés para el posterior analisis.

En la Tabla 1 se muestran datos representativos para algunos compuestos.
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Tabla 1.
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(continuacion)

Estructura Clsp | CEso
I
o0 B B
D—"\ " °\

A>0,5 uM; B 0,001 yM -0,5 uM; C
<0,02 uM pero no se determiné un
valor exacto; D>0,04 uM; pero no se
determiné un valor exacto; los
valores de Clso se determinaron
usando el protocolo de
preincubacion. los valores de CEsg se
determinaron usando el ensayo de
FRET.

Composiciones farmacéuticas y Procedimientos de tratamiento

Los compuestos demuestran actividad contra NS5B de VHC y pueden ser utiles en el tratamiento de VHC y de
infeccion por el VHC. Por consiguiente, otro aspecto de la invencién es una composicion que comprende un
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion es una composicion que comprende ademas un compuesto que tiene actividad anti-
VHC.

Otro aspecto de la invencién es una composicion en la que el compuesto que tiene actividad anti-VHC es un
interferédn. Otro aspecto de la invencién es en el que el interferén se selecciona de interferon alfa 2B, interferén alfa
pegilado, interferon de consenso, interferdn alfa 2A e interferdn linfoblastoide tau.

Otro aspecto de la invenciéon es una composicion en la que el compuesto que tiene actividad anti-VHC es una
ciclosporina. Otro aspecto de la invencién es en el que la ciclosporina es ciclosporina A.

Otro aspecto de la invencion es una composicion en la que el compuesto que tiene actividad anti-VHC se selecciona
del grupo que consiste en interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que potencia el desarrollo de
la respuesta de linfocitos T auxiliares de tipo 1, ARN de interferencia, ARN antisentido, imigimod, ribavirina, un
inhibidor de inosina 5-monofosfato deshidrogenasa, amadantina y rimantadina.

Otro aspecto de la invencién es una composicion en la que el compuesto que tiene actividad anti-VHC es eficaz para
inhibir la funciéon de una diana seleccionada de metaloproteasa del VHC, serina proteasa del VHC, polimerasa del
VHC, helicasa del VHC, proteina NS4B del VHC, entrada del VHC, ensamblaje del VHC, salida del VHC, proteina
NS5A del VHC, IMPDH y un nucledsido analogo para el tratamiento de una infeccién por VHC.

Otro aspecto de la invencién es una composicion que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un interferdn y ribavirina.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de la invencion para uso en un procedimiento para inhibir la funcién
del replicon de VHC que comprende poner en contacto el replicon de VHC con un compuesto o una sal
farmacéuticamente del mismo.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de la invencion para uso en un procedimiento para inhibir la funcién
de la proteina NS5B de VHC que comprende poner en contacto la proteina NS5B de VHC con un compuesto o una
sal farmacéuticamente del mismo.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de la invencién para uso en un procedimiento para tratar una
infeccion por VHC en un paciente que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion, el compuesto es eficaz para
inhibir la funcién del replicon de VHC. En otra realizacion, el compuesto es eficaz para inhibir la funcién de la
proteina NS5B de VHC.
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Otro aspecto de la invencion es un compuesto de la invencién para uso en un procedimiento para tratar una
infeccion por VHC en un paciente que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con (antes de, después de, o de
forma concurrente con) otro compuesto que tenga actividad anti-VHC.

En otro aspecto de la invencion, el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC es un interferén.

En otro aspecto de la invencién el interferon se selecciona de interferén alfa 2B, interferén alfa pegilado, interferon
de consenso, interferon alfa 2A e interferén linfoblastoide tau.

En otro aspecto de la invencidn, el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC es una ciclosporina.
En otro aspecto de la invencidn, la ciclosporina es ciclosporina A.

En otro aspecto de la invencion el otro el compuesto que tiene actividad anti-VHC se selecciona de interleucina 2,
interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que potencia el desarrollo de la respuesta de linfocitos T auxiliares de
tipo 1, ARN de interferencia, ARN antisentido, imigimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5'-monofosfato
deshidrogenasa, amadantina y rimantadina.

E otro aspecto de la invencion el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC es eficaz para inhibir la funcién de una
diana seleccionada del grupo que consiste en metaloproteasa del VHC, serina proteasa del VHC, polimerasa del
VHC, helicasa del VHC, proteina NS4B del VHC, entrada del VHC, ensamblaje del VHC, salida del VHC, proteina
NS5A del VHC, IMPDH y un analogo nucleésido para el tratamiento de una infeccién por el VHC.

En otro aspecto de la invencioén el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC es eficaz para inhibir la funcion de
una diana en el ciclo de vida del VHC distinta de la proteina NS5B del VHC.

"Terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de agente requerido para proporcionar un beneficio significativo al
paciente tal como se entiende por los médicos en el campo de la hepatitis y la infeccion por VHC.

"Paciente" significa una persona infectada con el virus VHC y adecuada para tratamiento terapéutico tal como se
entiende por los médicos en el campo de la hepatitis y la infeccion por VHC.

"Tratamiento", "tratamiento terapéutico", "pauta de tratamiento”, "infeccidén por VHC" y términos relacionados se usan
como se entiende por los médicos en el campo de la hepatitis y la infecciéon por VHC.

Los compuestos de esta invencién se dan generalmente en forma de composiciones farmacéuticas que comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, y pueden contener excipientes convencionales. Una cantidad
terapéuticamente eficaz es aquella que es necesaria para proporcionar un beneficio significativo al paciente. Los
vehiculos farmacéuticamente aceptables son los vehiculos convencionalmente conocidos que tienen perfiles de
seguridad aceptables. Las composiciones abarcan todas las formas solidas y liquidas comunes incluyendo capsulas,
comprimidos, pastillas y polvos, asi como suspensiones liquidas, jarabes, elixires y soluciones. Las composiciones
se preparan usando técnicas de formulacién comunes y se usan generalmente excipientes convencionales (tales
como agentes de unidn y agentes humectantes) y vehiculos (tales como agua y alcoholes) para las composiciones.

Las composiciones solidas se formulan normalmente en unidades de dosificacion farmacéutica y se prefieren las
composiciones que proporcionan desde aproximadamente 1 hasta 1000 mg del ingrediente activo por dosis. Algunos
ejemplos de dosificaciones farmacéuticas son 1 mg, 10 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg y 1000 mg. Generalmente,
estaran presentes otros agentes en un intervalo de unidades similar a los agentes de esa clase usados clinicamente.
Tipicamente, esto es 0,25-1000 mg/unidad.

Las composiciones liquidas estan normalmente en intervalos de dosificacion farmacéutica unitaria. Generalmente,
las composiciones liquidas estaran en un intervalo de dosificacion farmacéutica unitaria de 1-100 mg/ml. Algunos
ejemplos de dosificaciones son 1 mg/ml, 10 mg/ml, 25 mg/ml, 50 mg/ml y 100 mg/ml. Generalmente, estaran
presentes otros agentes en un intervalo de unidades similar a los agentes de esa clase usados clinicamente.
Tipicamente, esto es 1-100 mg/ml.

La invencién comprende todos los modos de administracion convencionales; se prefieren procedimientos orales y
parenterales. Generalmente, la pauta de dosificacién serd similar a la de otros agentes usados clinicamente.
Tipicamente, la dosis diaria variard de 1-100 mg/kg de peso corporal por dia. Generalmente, se requiere mas
compuesto oralmente y menos parenteralmente. La pauta de dosificacion especifica, sin embargo, se determinara
por un médico usando el juicio médico habitual.

La invencién también incluye procedimientos en los que el compuesto se administra en un tratamiento terapéutico de
combinacién. Es decir, el compuesto puede usarse combinado con, pero de manera separada de, otros agentes
utiles en el tratamiento de la hepatitis y la infeccion por VHC. En estos procedimientos de combinacion, el
compuesto se administrara en general en una dosis diaria de 1-100 mg/kg de peso corporal por dia en combinacion
con otros agentes. Los otros agentes se administraran generalmente en cantidades usadas terapéuticamente. La
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pauta de dosificacion especifica, sin embargo, se determinara por un médico usando juicio médico habitual.

En la Tabla 2 se enumeran algunos ejemplos de compuestos adecuados para composiciones y procedimientos.

Tabla 2.

Nombre comercial

Tipo de inhibidor o diana

Compafiia suministradora

Omega IFN IFN-w Intarcia Therapeutics

BILN-2061 Inhibidor de la serina proteasa Boehringer Ingelheim Pharma KG,
Ingelheim, Alemania

Summetrel Antiviral Endo Pharmaceuticals Holdings Inc.,
Chadds Ford, PA

Roferon A IFN-a2a Roferon A IFN-02a F. Hoffmann-La Roche LTD,

Basilea, Suiza

Pegasys IFN-a2a PEGilado F. Hoffmann-La Roche LTD,
Basilea, Suiza

Pegasys y Ribavirina IFN-a2a PEGilado/ribavirina F. Hoffmann-La Roche LTD,
Basilea, Suiza

CellCept Inmunosupresor de IgG de VHC F. Hoffmann-La Roche LTD,
Basilea, Suiza

Wellferon IFN-an1 linfoblastoide GlaxoSmithKline plc, Uxbridge, Reino
Unido

Albuferon -a IFN-a2b de albimina Human Genome Sciences Inc.,
Rockville, MD

Levovirina Ribavirina ICN Pharmaceuticals, Costa Mesa,
CA

IDN-6556 Inhibidor de caspasa Idun Pharmaceuticals Inc.,San
Diego, CA

IP-501 Antifibrotico Indevus Pharmaceuticals Inc.,
Lexington, MA

Actimmune INF-y Inc., Brisbane, CA

Infergen A IFN alfacon-1 InterMune Pharmaceuticals Inc.,
Brisbane, CA

ISIS14803 Antisentido ISIS Pharmaceuticals Inc, Carlsbad,
CA/Elan Phamaceuticals Inc., Nueva
York, NY

JTK-003 Inhibidor de RdRp Japan Tobacco Inc., Tokio, Japén

Pegasys y Ceplene IFN-a2a Maxim Pharmaceuticals Inc., San

PEGilado/inmunomodulador Diego, CA

Ceplene Inmunomodulador Maxim Pharmaceuticals Inc., San
Diego, CA

Civacir Inmunosupresor de IgG de VHC Nabi Biopharmaceuticals Inc., Boca

Raton, FL

Intron A 'y Zadaxina

IFN-a2b/al-timosina

RegeneRx Biopharmaceuticals Inc.,
Bethesda, MD/ SciClone
Pharmaceuticals Inc, San Mateo, CA

Levovirina

Inhibidor de IMPDH

Ribapharm Inc., Costa Mesa, CA

Viramidina

Profarmaco de ribavirina

Ribapharm Inc., Costa Mesa, CA
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Nombre comercial

Tipo de inhibidor o diana

Compafiia suministradora

Heptazima Ribozima Ribozyme Pharmaceuticals Inc.,
Boulder, CO

Intron A IFN-a2b Schering-Plough Corporation,
Kenilworth, NJ

PEG-Intron IFN-a2b PEGilado Schering-Plough Corporation,
Kenilworth, NJ

Rebetron IFN-a2b/ribavirina Schering-Plough Corporation,
Kenilworth, NJ

Ribavirina Ribavirina Schering-Plough Corporation,

Kenilworth, NJ

PEG-Intron Ribavirina PEGilado

IFN-a2b PEGilado/ribavirina

Schering-Plough Corporation,
Kenilworth, NJ

Zadazima Inmunomodulador SciClone Pharmaceuticals Inc., San
Mateo, CA

Rebif IFN-B1a Serono, Ginebra, Suiza

IFN-B y EMZ701 IFN-By EMZ701 TransitionTherapeuticsinc.,Ontario,

Canada

Batabulina (T67)

Inhibidor de B-tubulina

Tularik Inc., South San Francisco, CA

Merimepodib (VX-497)

Inhibidor de IMPDH

Vertex Pharmaceuticals Inc.,
Cambridge, MA

Telaprevir (VX-950, LY-570310)

Inhibidor de la serina proteasa NS3

Vertex Pharmaceuticals Inc.,
Cambridge, MA/ Eli Lilly y Co. Inc.,
Indianapolis, IN

Omniferon

IFN-a natural

Viragen Inc., Plantation,

XTL-6865 (XTL-002)

Anticuerpo monoclonal

XTL Biopharmaceuticals Ltd.,
Rehovot, Israel

HCV-796 Inhibidor de la replicasa NS5B Wyeth / Viropharma
NM-283 Inhibidor de la replicasa NS5B Idenix / Novartis
GL-59728 Inhibidor de la replicasa NS5B Gene Labs / Novartis
GL-60667 Inhibidor de la replicasa NS5B Gene Labs / Novartis
2'C MeA Inhibidor de la replicasa NS5B Gilead

PSI6130 Inhibidor de la replicasa NS5B Roche

R1626 Inhibidor de la replicasa NS5B Roche

SCH 503034 Inhibidor de la serina proteasa Schering Plough
NIM811 Inhibidor de ciclofilina Novartis

Suvus Azul de metileno Bioenvision
Multiferon IFN de larga duracion Viragen / Valentis
Actilon (CPG10101) Agonista de TLR9 Coley

Interferon- Interferon--1a Serono

Zadaxin Inmunomodulador Sciclone

Compuestos de pirazolopirimidina y
sales del documento WO-
2005047288, 26 de mayo de 2005

Inhibidores del VHC

Arrow Therapeutics Ltd.
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Nombre comercial Tipo de inhibidor o diana Compafiia suministradora
2’C Metil adenosina Inhibidor de la replicasa NS5B Merck
GS-9132 (ACH-806) Inhibidor del VHC Achillion / Gilead

Descripcion de realizaciones especificas

A no ser que se indique de otro modo, los datos de CLEM de los siguientes intermedios y ejemplos se adquirieron
usando las siguientes columnas y condiciones. Tiempo de interrupcion: Tiempo de gradiente + 1 minuto;
Concentracion de partida: 0% de B a no ser que de indique de otro modo; Eluyente A: CH3CN al 5%/ H>O al 95%
con NH4OAc 10 mM (para las columnas A, D y E); MeOH al 10 % / H2O al 90% con TFA al 0,1% (para las columnas
B y C); Eluyente B: CH3CN al 95%/ H>O al 5% con NH4OAc 10 mM (para las columnas A, D y E); MeOH al 10 % /
H20 al 90% con TFA al 0,1% (para las columnas B y C); Columna A: Phenomenex C18 de 10y 4,6 x 50 mm;
Columna B: Phenomenex C18 de 10u 3,0 x 50 mm; Columna C: Phenomenex C18 de 10y 4,6 x 50 mm; Columna D:
Phenomenex C18 Lina de 5y 3,0 x 50 mm; Columna E: Phenomenex C18 de 5p 4,6 x 50 mm.

Intermedio 1

Q
N LZ2X

Ester metilico del &cido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilico. Se afiadid en porciones (durante 10 minutos)
tribromuro de piridinio recién recristalizado (recristalizacion en AcOH caliente (5 ml por 1 g), aclarado con AcOH frio
y secado a alto vacio sobre KOH) a una solucién agitada de 3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilato de metilo (60 g, 233
mmol) (preparada usando procedimientos descritos en el documento W02004/065367) en CHCI3/THF (1:1, 1,25 1) a
20°C. La solucion de reaccion se agitdé a 0-5°C durante 2,5 h, y se lavdé con NaHSO3; acuoso saturado (1 1), HCI 1 N
(11)y salmuera (1 I). La fase organica se secé (MgSQa4) y se concentré. El aceite rojo resultante se diluyé con Et,O y
se concentrd. El sdélido rosa resultante se disolvié en Et20 (200 ml), se tratdé con hexanos (300 ml) y se concentrd
parcialmente. Los solidos se recogieron por filtracion y se aclararon con hexanos. Las aguas madres se
concentraron hasta sequedad y se repitié el procedimiento. Los sélidos se reunieron proporcionando éster metilico
del acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilico (64 g, 190 mmol, 82%) como un sdlido rosa apelusado, que se
uso sin posterior purificacion. RMN de H (300 MHz, CDCls) 6 8,47 (s ancho, 1H), 8,03 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,74 (dd,
J=14,8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,82 (it, J = 3,7, 11,7 Hz, 1H), 1,98-1,72 (m, 7H), 1,50-1,27
(m, 3H). RMN de "H (75 MHz, CDCl3) & 168,2, 135,6, 130,2, 123,1, 120,8, 120,3, 118,7, 112,8, 110,7, 52,1, 37,0,
32,2(2), 27,0(2), 26,1. CLEM: m/e 334 (M-H), tiempo de retencién 3,34 min, columna A, 4 minutos de gradiente.

Intermedio 2

HO'

N 2T

Acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilico. Una solucion de 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilato de
metilo (20 g, 60 mmol) y LiOH (3,8 g, 160 mmol) en MeOH/THF/H20 (1 : 1 : 1, 300 ml) se calentd a 90°C durante 2h.
La mezcla de reaccién se enfrié en un bafo de hielo/H>O, se neutralizé con HCI 1 M (-160 ml), se diluy6é con H>O
(250 ml) y se agité durante 1 hora a TA. Los precipitados se recogieron por filtracion aclarando con H20 y se secaron
proporcionando acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilico (cuantitativo) que se uso sin posterior purificacion.

A continuacién se describe un procedimiento alternativo que se puede usar para proporcionar acido 2-bromo-3-
ciclohexil-1H-indol-6-carboxilico:

Se calenté a reflujo durante 3 horas una solucién de 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilato de metilo (117 g,
349 mmol) y LIOKH20 (26,4 g, 629 mmol) en MeOH/THF/H20 (1:1:1, 1,8 I). La mezcla de reaccién se enfrié en un
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bafio de hielo/H>O hasta ~2°C, se neutralizé con HCI 1M (-650 ml) (afiadido a una velocidad tal que la temperatura
no superd los 5°C), se diluyé con H2O (1 I) y se agité mientras se calentaba hasta temperatura ambiente. Los
precipitados se recogieron por filtracion aclarando con H>O y se secaron proporcionando el monosolvato en THF de
acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilico (135,5 g, 345 mmol, 99%) como un sélido amarillo, que se usé sin
posterior purificacion. RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 11,01 (s ancho, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,07 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,82 (dd, J=1,5, 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,84-3,74 (m, 4H), 2,89 (m, 1H), 1,98-1,72 (m, 11H), 1,50-1,24
(m, 3H). RMN de "H (75 MHz, CDCls) & 172,7, 135,5, 130,7, 122,3, 120,9(2), 118,8, 113,3, 111,1, 67,9(2), 37,0,
32,2(2), 27,0(2), 26,1, 25,5(2). CLEM: m/e 320 (M-H)" tiempo de retencién 2,21 min, columna A, 4 minutos de
gradiente.

Intermedio 3

O, 4

HiC~n" N
3 IN H
H;C

A\ LZT

2-Bromo-3-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1H-indol-6-carboxamida. Se afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (1,17 g, 7,2
mmol) a una solucion agitada de &cido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilico (2,03 g, 6,3 mmol) en THF (6 ml) a
22°C. La generacion de CO; fue instantdnea y cuando se redujo, la solucion se calenté a 50°C durante 1 hora y
luego se enfrié hasta 22°C. Se afadié N,N-dimetilsulfamida (0,94 g, 7,56 mmol) seguido por la adicién gota a gota de
una solucion de DBU (1,34 g ,8,8 mmol) en THF (4 ml). Se continu6 agitando durante 24 hora. La mezcla se repartié
entre acetato de etilo y HCI diluido. La fase de acetato de etilo se lavé con agua seguido por salmuera y se seco
sobre Na»SOs. El extracto se concentré hasta sequedad dejando el producto del epigrafe como una espuma amarillo
palido desmenuzable, (2,0 g, 74 %, >90 % de pureza, estimada por RMN). RMN de H (300 MHz, DMSO-D6) & ppm
1,28-1,49 (m, 3 H) 1,59-2,04 (m, 7 H) 2,74-2,82 (m, 1H) 2,88 (s, 6 H) 7,57 (dd, J = 8,42, 1,46 Hz, 1H) 7,74 (d, J =
8,78 Hz, 1H) 7,91 (s, 1H) 11,71 (s, 1H) 12,08 (s, 1H).

Se describe a continuacién un procedimiento alternativo para la preparacion de 2-bromo-3-ciclohexil-N-
[(dimetilamino)sulfonil]-1H-indol-6-carboxamida.

A un matraz de fondo redondo de cuatro bocas y 1 | equipado con un agitador mecéanico, un controlador de
temperatura, una entrada de nitrégeno y un condensador, bajo N2, se afiadié acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-
carboxilico (102,0 g, 0,259 mol) y THF seco (300 ml). Después de agitar durante 10 min, se afadidé en varias
porciones CDI (50,3 g, 0,31 mol). La mezcla de reaccién se calentdé entonces hasta 50 °C durante 2 h. Después de
enfriar hasta 30 °C, se afiadié N,N-dimetilaminosulfonamida (41,7 g, 0,336 mol) en una porcién seguido por adicién
de DBU (54,1 ml, 0,362 mol) gota a gota durante un periodo de 1 h. La mezcla de reaccion se agité entonces a ta
durante 20 h. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se repartié entre EtOAc y HCI 1 N (1:1, 2 I). La fase
organica se separo y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (500 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con
salmuera (1,5 1) y se secaron sobre MgSQ4. La solucion se filtré y se concentré a vacio dando el producto bruto
(111,0 g). El producto bruto se suspendié en EtOAc (400 ml) a 60 °C. A la suspension se afiadié heptano (2 1)
lentamente. La suspension resultante se agité y se enfrié hasta 0 °C. Este se filtr6 a continuacion. La torta del filiro
se aclard con una pequefia cantidad de heptano y se secd al vacio de la instalaciéon durante 2 dias con. El producto
se recogié como un sélido blanco (92,0 g, 83%). RMN de H (MeOD, 300 MHz) & 7,89 (s, H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,55 (dd, J = 8,4y 1,8 Hz, 1H), 3,01 (s, 6H), 2,73-2,95 (m, 1H), 1,81-2,05 (m, 8H), 1,39-1,50 (m, 2H); m/z 429
(M +H)+.

Intermedio 4

0
o,

9 " CHO
HiC~N"""N O p Q OMe
H3C

3-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-2-(2-formil-4-metoxifenil)-1H-indol-6-carboxamida. Una mezcla de la 2-bromo-3-
ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1H-indol-6-carboxamida (4,28 g, 0,01 mol), acido 4-metoxi-2-formilfenilborénico
(2,1%, 0,015 mol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-bifenilo (41 mg, 0,0001 mol), acetato de paladio (11,2 mg) y
carbonato potasico finamente molido (4,24 g, 0,02 mol) en tolueno (30 ml) se agitdé bajo reflujo y en nitrégeno
durante 30 minutos, momento en el que el analisis por CL/EM mostré que la reaccion se habia completado. La
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mezcla de reaccioén se diluyé entonces con acetato de etilo y agua, y luego se acidificé con un exceso de HCI diluido.
La fase de acetato de etilo se recogié entonces y se lavd con HCI diluido, agua y salmuera. La solucién organica se
seco entonces (sulfato de magnesio), se filtrd y se concentré dando una goma. La goma se diluy6é con hexanos (250
ml) y acetato de etilo (25 ml), y la mezcla se agitdé durante 20 horas a 22°C tiempo durante el cual el producto se
transformoé en un sélido amarillo granuloso (4,8 g) que se uso6 directamente sin purificacién posterior.

A continuacién se proporciona un procedimiento alternativo para la preparacion de 3-ciclohexil-N-
[(dimetilamino)sulfonil]-2-(2-formil-4-metoxifenil - 1H-indol-6-carboxamida :

A solucién suspendida de 2-bromo-3-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-indol-6-carboxamida (54,0 g, 126 mmol),
acido 4-metoxi-2-formilfenilborénico (29,5 g, 164 mmol) y LiCl (13,3 g, 315 mmol) en EtOH/tolueno (1:1, 1 1) se
afiadio una solucion de Na>COs (40,1 g, 379 mmol) en agua (380 ml). La mezcla de reaccion se agité 10 minutos y
luego se afadié Pd(PPhs)s (11,3 g, 10,0 mmol). Se inyectd nitrégeno a la solucién de reaccién y se calenté a 70°C
(control interno) durante la noche y luego se enfrié hasta ta. La reaccién se diluyé con EtOAc (1 1) y EtOH (100 ml),
se lavo cuidadosamente con HCI acuoso 1N (1 1) y salmuera (500 ml), se secé (MgSQa), se filtré y se concentré. Los
sdlidos residuales se agitaron con Et,O (600 ml) durante 1 hora y se recogieron por filtracién proporcionando 3-
ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-2-(2-formil-4-metoxi fenil)-1H-indol-6-carboxamida (52,8 g, 109 mmol, 87%) como
un polvo amarillo que se us6 sin posterior purificacion. RMN de H (300 MHz, d6-DMSO) & 11,66 (s, 1H), 8,17 (s,
1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 1,4, 8,4 Hz, 1H), 7,23-7,16 (m, 2H), 7,08 (dd, J =
2,6, 8,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,22-3,08 (m, 1H), 2,91 (s, 6H), 2,00-1,74 (m, 7H), 1,60-1,38
(m, 3H). RMN de "H (75 MHz, CDCls) 5 165,7, 158,8, 147,2, 139,1, 134,3, 132,0, 123,4, 122,0, 119,2, 118,2, 114,8,
112,3, 110,4, 109,8, 79,6, 45,9, 37,2(2), 34,7, 32,0(2), 25,9(2), 24,9. CLEM: m/e 482 (M-H), tiempo de retencion 2,56
min, columna A, 4 minutos de gradiente.

Intermedio 5

11-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-6-etoxi-8-metoxi-6H-isoindolo[2,1-a]indol-3-carboxamida. En un matraz de
fondo redondo de cuatro bocas de 5 litros equipado con un controlador de temperatura, un condensador, una
entrada de nitrégeno y un agitador mecanico, se cargaron tolueno (900 ml), EtOH (900 ml), 2-bromo-3-ciclohexil-N-
(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-indol-6-carboxamida (90 g, 0,21 mol), acido 2-formil-4-metoxifenilborénico (49,2 g, 0,273
mol) y LiCl (22,1 g, 0,525 mol). La solucién resultante se burbujed con N2 durante 15 minutos. Se afadié una
solucién de Na,COs (66,8 g, 0,63 mol) en H2O (675 ml) y la mezcla de reaccién se burbujed con Nz durante otros 10
minutos. Se afadié Pd(PPhs)s (7,0 g, 6,3 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté hasta 70°C durante 20 h.
Después de enfriar hasta 35°C, se afadio lentamente una solucion de HCI 1 N (1,5 I). La mezcla resultante se
transfirid a un embudo de separacién de 6 | y se extrajo con EtOAc (2 X 1,5 1). Los extractos organicos reunidos se
lavaron con salmuera (2 1), se secaron sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron a vacio dando un sélido amairrillo,
que se tritur6 con EtOAc al 20% en hexano (450 ml, 50°C hasta 0°C) dando 3-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-2-
(2-formil-4-metoxifenil)-1H-indol-6-carboxamida (65,9 g) como un solido amarillo. Pureza HPLC, 98%.

Las aguas madres de la trituracién se concentraron a vacio. El residuo se llevé a reflujo con EtOH (50 ml) durante 3
h. La solucién se enfrié entonces hasta 0°C. Los precipitados se filtraron y se lavaron con TBME enfriado (5°C) (20
ml). La torta del filtro se secd al aire con vacio de la instalacién dando una cantidad adicional del compuesto del
epigrafe como un sdlido blanco (16,0 g). Pureza HPLC, 99%. RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,75 (s, 1H), 7,96 (s,
1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,4y 1,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,98
(dd, J = 8,4y 2,2 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,05 (s, 6H), 2,92-3,13 (m, 3H), 1,85-1,93 (m, 7 H), 1,40-1,42
(m, 3H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H). m/z 512 (M + H)+.

29



10

15

20

25

30

35

ES 2360 737 T3

Intermedio 6

3-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-2-(2-formil-4-metoxifenil)-1H-indol-6-carboxamida. Se disolvi6 en THF (75 ml)
11-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil }-6-etoxi-8-metoxi-6H-isoindolo[2, 1-a]indol-3-carboxamida. A la soluciéon se
afiadié una solucion de HCI 2 N (300 ml). La mezcla se agitd vigorosamente bajo N2 a ta durante 16 h. La
suspension resultante se filtrd y se lavé con TBME enfriado (2 X 30 ml). Se seco al aire con vacio la torta del filtro
durante la noche dando el compuesto del epigrafe como un sélido amarillo. Pureza HPLC, 99% RMN de H (DMSO-
de6, 300 MHz) 5 11,65 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,76 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,58 (dd, J= 8,5y 1,5
Hz, 1H), 7,17-7,20 (m, 2H), 7,08 (dd, J = 8,5y 1,4 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,14-3,18 (m, 1H),
2,91 (s, 6H), 1,75-1,99 (m, 7H), 1,48-1,60 (m, 3H); m/z 484 (M + H)+.

Intermedio 7

Ester metilico del acido 13-ciclohexil-10-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-3-metoxi-7H-indolo[2,1-
a][2]benzazepin-6-carboxilico. Una mezcla de 3-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil}-2-(2-formil-4-metoxifenil }-1H-indol-
6-carboxamida (4,8 g, 0,01 mol), 2-(dimetoxifosforil)acrilato de metilo (9,7 g, 0,02 mol) y carbonato de cesio (7,1 g,
0,02 mol) en DMF (28 ml) se agité durante 20 horas en un bafio de aceite a una temperatura de 55 °C. La mezcla se
vertié en hielo-agua y se acidificé con HCI diluido para precipitar el producto bruto. Se recogio el sdlido, se secd y se
sometié a cromatografia ultrarrapida sobre SiO, (110 g) usando una solucién de acetato de etilo y cloruro de
metileno (1:10) que contenia acido acético al 2%. Se reunieron las fracciones homogéneas y se evaporaron
proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido amarillo palido (3,9 g, 71% de rendimiento). EM: 552
(M=H+).

A continuacién se proporciona un procedimiento alternativo para la preparacién de éster metilico del acido 13-
ciclohexil-10-[[[(dimetilamino)sulfonilJamino]carbonil]-3-metoxi-7H-indolo[2, 1-a][2]benzazepin-6-carboxilico.

Una solucidon de 11-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-6-hidroxi-8-metoxi-6H-isoindolo[2,1-alindol-3-carboxamida
(hemiaminal ciclico) (63,0 g, 130 mmol), 2-(dimetoxifosforil)acrilato de metilo (60 g, 261 mmol), carbonato de cesio
(106 g, 326 mmol) en DMF (400 ml) se calentd a 60°C (temperatura del bafo) durante 4,5h. Se afiadieron mas 2-
(dimetoxifosforil)acrilato de metilo (15 g, 65 mmol) y carbonato de cesio (21,2 g, 65 mmol) y la reaccion se calento a
60°C durante la noche y luego se enfrid hasta ta. La mezcla de reaccion agitada se diluyé con H>O (1 1), se
neutralizé lentamente con HCI acuoso 1N (800 ml), se agité 3h, y luego se recogieron por filtracion los precipitados.
Se trituraron los sélidos con Et,O (800 ml) y se secaron proporcionando éster metilico del acido 13-ciclohexil-10-
[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-3-metoxi-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepin-6-carboxilico (70,2 g, 127 mmol,
98%) como un sélido amarillo que se uso sin posterior purificacion. RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) & 8,67 (s, 1H),
8,09 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 2,6,
8,8 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 5,75-5,51 (m, 1H), 4,29-4,01 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,05 (s, 6H),
2,87-2,73 (m, 1H), 2,11-1,12 (m, 10H). CLEM: m/e 550 (M-H)-, tiempo de retencién 3,21 min, columna A, 4 minutos
de gradiente.
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Intermedio 8

Ester metilico del &cido (+/-)-8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico. Se afiadi6 DMSO (5 ml) a una mezcla de yoduro de
trimetilsulfoxonio (199 mg, 0,906 mmol) y NaH (38 mg en dispersién al 60% en aceite, 0,953 mmol) en un matraz de
fondo redondo. La mezcla de reaccién se agité a ta durante 0,5 horas. Se afiadié entonces éster metilico del acido
13-ciclohexil-10-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-3-(metoxi)-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepin-6-carboxilico (125
mg, 0,227 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 3 horas, y luego a 50 °C durante otras 3 horas. La
reaccion se inactivd entonces con agua y se acidificé con solucion de HCI 1 N. El producto bruto se precipitd
entonces como un sdlido amarillo claro que se recogié por filtracion y se seco al aire, (106 mg, 83% de rendimiento).
Se purificaron entonces 6 mg de este material por HPLC preparativa proporcionando el compuesto del epigrafe
como un solido amarillo claro (1,8 mg). EM m/z 566(MH"), Tiempo de retencion: 3,850 min. RMN de 'H (500 MHz,
MeOD) & ppm 0,28 (m, 0,36 H) 1,19-2,20 (m, 11,64 H) 2,70-3,02 (m, 2 H) 3,03 (s, 2,16 H) 3,05 (s, 3,84 H) 3,49 (d, J
= 15,26 Hz, 0,64 H) 3,54 (s, 1,92 H) 3,83 (s, 1,08 H) 3,91 (s, 3 H) 4,08 (d, J = 15,26 Hz, 0,36 H) 5,29 (d, J = 15,26
Hz, 0,36 H) 5,50 (d, J = 14,95 Hz, 0,64 H) 6,98-7,06 (m, 1H) 7,16 (d, J = 2,44 Hz, 0,36 H) 7,23 (d, J = 2,44 Hz, 0,64
H) 7,30 (d, J = 8,55 Hz, 0,64 H) 7,34 (d, J = 8,55 Hz, 0,36 H) 7,56 (dd, J = 8,55, 1,63 Hz, 0,64 H) 7,63 (dd, J = 8,55,
1,53 Hz, 0,36 H) 7,88 (d, J = 8,55 Hz, 0,64 H) 7,91 (d, J = 8,55 Hz, 0,36 H) 8,12 (s, 0,36 H) 8,33 (d, J = 1,53 Hz, 0,64
H).

Se proporciona a continuacion un procedimiento alternativo para la preparacion del compuesto del epigrafe.

En un matraz de fondo redondo de 1 litro de cuatro bocas secado a la llama equipado con un agitador mecanico,
entrada de N, y un termdmetro, bajo N, se cargd hidruro sédico (95%) (3,09 g, 129,2 mmol) y DMF seco (200 ml).
Con agitacion vigorosa, se afiadié yoduro de trimetilsulfoxonio (32,5 g, 147,3 mmol) en varias porciones tiempo
durante el cual la temperatura ascendié hasta 30°C. Después de agitar durante 30 minutos, se afiadi6 rapidamente
una solucién de éster metilico del acido 13-ciclohexil-10-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-3-(metoxi)-7H-
Indolo[2,1-a][2]benzazepin-6-carboxilico (33,8 g, 61,3 mmol) en DMF seco (70 ml). La mezcla de reaccién se agitd
por debajo de 30°C durante 30 minutos y luego se vertié en una solucion enfriada con hielo de HCI 1 N (130 ml) en
H2O (2 1) en varias porciones. Después de agitar mecanicamente la suspension resultante durante 1 h, los
precipitados se filtraron y la torta del filtro se lavd con H2O (100 ml). La torta del filiro se repartié entre EtOAc y HCI
0,5 N (1:1, 4 1). La fase organica se separo, se lavo con H20 (1 1) y salmuera (1 1), se secd sobre MgSQy, se filtré y se
concentré a vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (150 ml), y la solucion se filtrd a través de una almohadilla de gel
de silice (300 g en hexano) y se aclaré con EtOAc al 50% en hexano (5 1). El filtrado se concentré a vacio dando un
solido ligeramente amarillento que se trituré con EtOAc al 10% en TBME (220 ml) desde 50°C hasta 0°C dando éster
metilico del acido (+/-)-8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonilJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico como un solido blanco (26,1 g, 75% de rendimiento).
Pureza HPLC, 100%. RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) & 11,61 (s, 1H), 8,47 (s, 0,5H), 8,25 (s, 0,5H), 7,81-7,88 (m,
1H), 7,57-7,63 (m, 1H), 7,23-7,29 (m, 2H), 7,01-7,07 (m, 1H), 5,43 (d, J = 15,0 Hz, 0,5H), 5,22 (d, J = 15 Hz, 0,5H),
4,04 (dd, J = 15,4 y 6,6 Hz, 0,5H), 3,83 (s, 3H), 3,75 (s, 1H), 3,08-3,47 (m, 0,5H), 3,29 (s, 3H), 2,73-2,92 (m, 8H),
1,11-1,99 (m, 10,5H), 0,20 (m, 0,5H); m/z 566 (M + H)".

Intermedio 9
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Ester metilico del 4cido (-)-8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico. Se disolvié una muestra de éster metilico del acido (+/-)-8-
ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-
1a(2H)-carboxilico en EtOH/CHsCN 1/1 + DEA al 0,5% a una concentracion de 50 mg/ml. [La adicion de DEA
garantiza que el compuesto quede en solucion durante el proceso de inyeccion]. Esta solucién se inyecté entonces
en una SFC preparativa Thar SFC-350 bajo las condiciones indicadas a continuacién.

Condiciones preparativas en Thar SFC-350: Columna: Chiralcel OJ-H 5x25 cm; fase movil: MeOH al 25%/CH3CN
(1/1) en COg; presion (bar): 100; caudal (ml/ min): 240; concentracion de la solucion (mg/ml): 50; cantidad inyectada
(ml): 4,5-5; Tiempo del ciclo (min/inyeccién): 6,5-7; Temperatura (°C): 45; capacidad (g/hora): ~2; Longitud de onda
del detector (nm): 254.

De 371,4 g de material de partida racémico, se obtuvieron un total de 177,3 g del isdmero (-) deseado que eluy6 en
segundo lugar, que contiene ~1 Meq de dietilamina. Este material se purificé usando el siguiente procedimiento. La
mezcla (24,7 g) disuelta en diclorometano (800 ml)) se lavé secuencialmente con; HCI 0,5 N (1 x 400 ml, 1 x 240 ml),
H20 (2 x 240 ml) y salmuera (2 x 240 ml). La fase organica se secd entonces (Na>SOs anhidro), se filtré y se
evaporé dando 22,33 g de éster metilico del acido (-)-8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-
dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico como un soélido amarillo (92% de
recuperacién). HPLC' > 99% (Tr 2,38 min); CL/EM (IE") 566,51 (M+H, 100); [G]Dzsc_ 194,64° (c 1,03, MeOH). Analisis
calculado para C3oH35N306S-0,33H20: C, 63,04; H, 6,29; N, 7,35; S, 5,61; H2O, 1,04. Encontrado: C, 63,07; H, 6,01;
N, 7,24; S, 5,58; H,0, 1,03. La RMN muestra la ausencia de Et;NH. Se determiné que el EE de este material era >
99% usando el siguiente procedimiento de HPLC analitica.

Condiciones analiticas para la determinacion del ee en SFC analitica Thar. Columna analitica: Chiralcel OJ (0,46 x
25 cm, 10 pl); Presion BPR: 100 bar; Temperatura: 35°C; Caudal: 3,0 ml/min; Fase mévil: MeOH al 15%/CH3CN
(1/1) en CO2; Longitud de onda del detector: 254 nm; Tiempo de retencién (min): 4, 6,5.

Intermedio 10

Acido (-)-8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-
a][2]benzazepin-la(2H)-carboxilico. A una solucion de éster metilico del acido (-)-8-ciclohexil-5-
[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-

carboxilico (22,33 g, 39,5 mmol) en MeOH (300 ml) se afadié NaOH 1 N (120 ml) lentamente durante 20 minutos,
manteniendo la temperatura de reaccion < 30°C. La mezcla se agit6 a ta bajo N2 durante 18 h. La HPLC indicé que
la reaccién se habia completado. Se afiadi6 a la solucion de reaccién HCI 1 N (130 ml). Después de completarse la
adicion, el pH de la mezcla de reaccion era aproximadamente 2. Se evaporé el metanol de la mezcla de reaccion. Se
afiadio agua (300 ml) a la mezcla que se extrajo seguidamente con CH2Cl2 (1 x 600 ml, 1 x 200 ml). Los extractos
reunidos se lavaron con HzO (2 x 300 ml), salmuera (2 x 300 ml), se secaron (Na2SO.) y se evaporaron dando 20,82
g (96% de rendimiento) del compuesto del epigrafe como un soélido amarillo. Condiciones de HPLC Columna:
Phenomenoex Synergi Polar-RP 4 um 4,6 x 50 mm; UV: 220 nm; tiempo de gradiente: 4 min; caudal: 4 ml/min, 75-
100% de B: disolvente A: MeOH al 10%/H20 al 90% con 0,2% de H3POQs, disolvente B: MeOH al 90% /H0 al 10%
con 0,2% de H3PO4. HPLC > 99% (Tr 1,80 min.) CL/EM (IEP 552,25 (M+H, 100); [a]o>°C - 166,99° (¢ 1,00, MeOH).
Andlisis de CG: CH2Cl; 4,94%; Andlisis calculado para Cx9H33N30g S-0,16 H20-0,35 CH.Cl,: C, 60,37; H, 5,87; N,
7,20; S, 5,49; H20, 0,49; CHClI, 5,02. Encontrado: C, 59,95; H, 5,89; N, 7,03; S, 5,38; H20, 0,47; CH.Cl,, 4,94.
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Intermedio 11

Acido (+/-)-8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-
a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico éacido. A una solucion de éster metilico del acido (+/-)8-ciclohexil-5-
[[[(dimetilamino)sulfonilJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-
carboxilico (100 mg, 0,177 mmol) en una mezcla de THF/Metanol (2,0 ml/2,0 ml), se afiadi6 solucion 2N de NaOH
(1,0 ml). La mezcla de reaccién se calentd a 90°C en condiciones de microondas durante 5 minutos. Esto se
concentré seguidamente, sea acidificd con solucion 1N de HCI y se extrajo con acetato de etilo (2X20 ml). Las fases
organicas se reunieron, se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 por HPLC
preparativa proporcionando el producto deseado como un sélido amarillo claro, (59 mg, 60% de rendimiento). EM
m/z 552(MH"), Tiempo de retencién: 3,850 min. RMN de H (300 MHz, MeOD) & ppm 0,25 (m, 0,38 H) 1,14-2,22 (m,
11,62 H) 2,69-2,98 (m, 2 H) 3,02 (s, 2,28 H) 3,02 (s, 3,72 H) 3,41 (d, J = 15,00 Hz, 0,62 H) 3,88 (s, 3 H) 4,01 (d, J =
15,00 Hz, 0,38 H) 5,26 (d, J = 15,00 Hz, 0,38 H) 5,45 (d, J = 14,64 Hz, 0,62 H) 6,94-7,02 (m, 1H) 7,13 (d, J = 2,56
Hz, 0,38 H) 7,21 (d, J = 2,20 Hz, 0,62 H) 7,26 (d, J = 8,42 Hz, 0,62 H) 7,30 (d, J = 8,78 Hz, 0,38 H) 7,53 (dd, J =
8,42, 1,46 Hz, 0,62 H) 7,61 (dd, J = 8,60, 1,65 Hz, 0,38 H) 7,85 (d, J = 8,42 Hz, 0,62 H) 7,89 (d, J = 8,42 Hz, 0,38 H)
8,10 (s, 0,38 H) 8,28 (d, J = 1,46 Hz, 0,62 H).

Intermedio 12

(1aR)—[parciaI]—8—CicI0hexiI—N5—[(dimetilamino)sulfonil]—l,12b—dihidro—Nla—[(ZR,SS)—S—hidroxi—4,7,7—
trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-ill-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a,5(2H)-dicarboxamida. Se afiadieron
TBTU (437 mg, 1,36 mmol) y DIPEA (0,95 ml, 5,436 mmol) a una solucién de acido (+/-)-8-ciclohexil-5-
[[[(dimetilamino)sulfonilJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-
carboxilico, (500 mg, 0,906 mmol) en DMSO (20,0 ml). La mezcla de reaccién se agité a ta durante 15 min. Se
anadio entonces (2S,3R)-3-amino-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (280 mg, 1,36 mmol) y la mezcla de reaccién
se agitd a ta durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y se acidificé con solucién 1N de HCI. Se
recogi6 por filtracién un sélido marrén separado. Este material se fraccion6 entonces por HPLC Preparativa en las
siguientes condiciones. Columna: Waters Sunfire 19mm x 100mm; Disolvente A: CH3zCN al 10% -H2>O al 90%-TFA al
0,1%; Disolvente B: CH3CN al 90%-H20 al 10%-TFA al 0,1%; Programa: Se comienza con disolvente B al 65%,
tiempo de mantenimiento inicial durante 5 min, luego se aumenta gradualmente hasta disolvente B al 90% durante
30 min con caudal 25 ml/min. Carga: 50-60 mg/experimento.

(1 aR)—[parcial]—S—CicIohexiI—N5—[(dimetilamino)sulfonil]—1 ,12b—dihidro—N1"’—[(2R,38)—3—hidroxi—4,7,7—

trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a,5(2H)-dicarboxamida eluye antes
que (1 aS)—[parcial]—8—CicIohexiI—N5—[(dimetilamino)sulfonil]—1 ,12b—dihidro—N1a—[(2R,38)—3—hidroxi—4,7,7—
trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a,5(2H)-dicarboxamida en las
condiciones de la HPLC descritas antes. Producto obtenido como un soélido amarillo claro, 230 mg, 36% de
rendimiento). EM m/ 703(MH"), Tiempo de retencién: 3,936 min. RMN de H (500 MHz, MeQOD) & ppm 0,14-0,24 (m,
2,64 H) 0,51 (s, 2,46 H) 0,72-2,21 (m, 20,9 H) 2,49 (m, 0,18 H) 2,62 (m, 0,82 H) 2,85 (m, 0,18 H) 2,96 (m, 0,82 H)
3,03 (s, 6 H) 3,39 (m, 0,82 H) 3,49-3,58 (m, 1,64 H) 3,71-3,80 (m, 0,36 H) 3,90 (s, 3 H) 4,17 (d, J = 14,65 Hz, 0,18 H)
5,06 (d, J = 14,65 Hz, 0,18 H) 5,37 (d, J = 14,95 Hz, 0,82 H) 6,73 (d, J = 5,49 Hz, 0,82 H) 6,98-7,05 (m, 1H) 7,08 (d,
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J =458 Hz, 0,18 H) 7,10 (d, J = 2,44 Hz, 0,18 H) 7,21 (d, J = 2,44 Hz, 0,82 H) 7,31 (d, J = 8,55 Hz, 0,82 H) 7,34 (d,
J = 8,55 Hz, 0,18 H) 7,59-7,64 (m, 1H) 7,87-7,93 (m, 1H) 7,99 (s, 0,18 H) 8,09 (d, ./=1,22 Hz, 0,82 H).

Intermedio 13

(1a,S)—[parcial]—S—CicIohexiI—N5—[(dimetilamino)sulfonil]—l,12b—dihidro—Nla—[(2R,3S)—3—hidroxi—4,7,7—
trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a,5(2H)-dicarboxamida. Se afadieron
TBTU (437 mg, 1,36 mmol) y DIPEA (0,95 ml, 5,436 mmol) a una solucién de &cido (+/-) 8-ciclohexil-5-
[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-
carboxilico (500 mg, 0,906 mmol) en DMSO (20,0 ml). La mezcla de reacciéon se agité a ta durante 15 min. A
continuaciéon se anadié (2S,3R)-3-amino-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (280 mg, 1,36 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd a ta durante la noche. La mezcla de reaccioén se inactivd con agua y luego se acidificé con solucion
1N de HCI. Se recogi6 por filtracién un sdlido color marrén separado. Este material se fraccion6 entonces por HPLC
preparativa en las siguientes condiciones. Columna: Waters Sunfire 19mm x 100mm; Disolvente A: CH3CN al 10%-
H2O al 90%-TFA al 0,1%; Disolvente B: CH3CN al 90%-H>O al 10%-TFA al 0,1%; Programa: Se comienza con
disolvente B al 65%, tiempo inicial de mantenimiento durante 5 min, luego se aumenta gradualmente hasta
disolvente B al 90% durante 30 min con caudal 25 ml/min. Carga: 50-60 mg/experimento.

(1 a,S)—[parciaI]—8—Cic|ohexiI—N5—[(dimetilamino)sulfonil]—1 ,12b—dihidro—N1a—[(2R,3S)—3—hidroxi—4,7,7—
trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a,5(2H)-dicarboxamida eluye después
de (1 a,R)—[parcial]—8—cic|ohexiI—N5—[(dimetilamino)sulfonil]—1 ,12b—dihidro—N1a—[(2R,38)—3—hidroxi—4,7,7—
trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a,5(2H)-dicarboxamida eluye después
de en las condiciones de HPLC descritas antes. Producto obtenido como un sélido amarillo claro, 215 mg, 34% de
rendimiento). EM m/ 703 (MH"), Tiempo de retencién: 4,038 min. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,20 (m, 0,38
H) 0,75 (s, 1,86 H) 0,76 (s, 1,86 H) 0,84 (s, 1,86 H) 0,85 (s, 1,14 H) 0,89-2,18 (m, 18,9 H) 2,52 (m, 0,38 H) 2,70 (m,
0,62 H) 2,85 (m, 0,38 H) 2,97 (m, 0,62 H) 3,03 (s, 2,28 H) 3,04 (s, 3,72 H) 3,33-3,39 (m, 0,62 H) 3,43-3,51 (m, 1,24
H) 3,73-3,77 (m, 0,38 H) 3,78-3,84 (m, 0,38 H) 3,90 (s, 1,86 H) 3,90 (s, 1,14 H) 4,14 (d, J = 14,65 Hz, 0,38 H) 5,11
(d, J = 14,65 Hz, 0,38 H) 5,44 (d, J = 15,26 Hz, 0,62 H) 6,68 (d, J = 4,88 Hz, 0,62 H) 6,96-7,03 (m, 1H) 7,07 (d, J =
5,19 Hz, 0,38 H) 7,12 (d, J = 2,44 Hz, 0,38 H) 7,23 (d, J = 2,14 Hz, 0,62 H) 7,27 (d, J = 8,54 Hz, 0,62 H) 7,33 (d, J =
8,54 Hz, 0,38 H) 7,55 (dd, J = 8,39, 1,68 Hz, 0,62 H) 7,62 (dd, J = 8,55, 1,53 Hz, 0,38 H) 7,87 (d, J = 8,54 Hz, 0,62
H) 7,91 (d, J = 8,55 Hz, 0,38 H) 8,08 (d, J = 1,22 Hz, 0,38 H) 8,10 (d, J = 1,22 Hz, 0,62 H).

Intermedio 14

Acido (-)-8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-ciclopro[d]-
indolo[2,1a][2]benzamin-1a(2H)benzazepin-1a(2H)-carboxilico. Se afiadieron solucién de NaOH 10 N (2,0 ml, 20
mmol) y 4 ml de agua a una solucion de (1a,R)—[parcial]—8—ciclohexiI—N5—[(dimetilamino)sulfonil]—1,12b—dihidro—N1a—
[(2R,3S)-3-hidroxi-4,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a,5(2H)-

dicarboxamida (160 mg, 0,228 mmol) en THF/MeOH (7 ml/7 ml). La mezcla de reacciéon se calenté a 120°C en
condiciones de microondas durante 1 hora. Esta se concentré a continuacion, se acidificé con solucion de HCI
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concentrado y se extrajo con acetato de etilo dos veces (2X 30 ml). La fase organicas se reunieron, se secaron
(MgS0.), se filtrd y se concentrd a vacio hasta un aceite naranja. El producto bruto se purificd entonces en columna
por HPLC preparativa proporcionando el producto como un sélido amarillo claro, (80 mg, 64% de rendlmlento)
Rotacion especifica media -130,85°%; Dlsolvente MeOH; Longitud de onda 589 nm; celda de 50 cm. EM m/ 552(MH"),
Tiempo de retencion: 3,760 min. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,27 (m, 0,38 H) 1,14-2,22 (m, 11,62 H) 2,76
(m, 0,38 H) 2,80-2,92 (m, 1H) 2,92-3,09 (m, 6,62 H) 3,45 (d, J = 14,95 Hz, 0,62 H) 3,90 (s, 1,86 H) 3,91 (s, 1,14 H)
4,04 (d, J = 15,26 Hz, 0,38 H) 5,28 (d, J = 15,26 Hz, 0,38 H) 5,47 (d, J = 15,26 Hz, 0,62 H) 6,95-7,05 (m, 1H) 7,15 (d,
J=275Hz 0,38 H) 7,23 (d, J = 1,83 Hz, 0,62 H) 7,28 (d, J = 8,55 Hz, 0,62 H) 7,33 (d, J = 8,54 Hz, 0,38 H) 7,54 (dd,
J =8,39, 1,68 Hz, 0,62 H) 7,63 (dd, J = 8,55, 1,53 Hz, 0,38 H) 7,86 (d, J = 8,55 Hz, 0,62 H) 7,91 (d, J = 8,55 Hz, 0,38
H) 8,11 (d, J = 1,22 Hz, 0,62 H) 8,29 (d, J = 1,22 Hz, 0,38 H).

Intermedio 15

Acido (+)-8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-
a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico. Se afiadieron solumon de NaOH 10 N (1,8 ml, 18 mmol) y 4 ml de agua a una
solucion de (1a,S)-{parcial]-8-ciclohexil- N° -[(dimetilamino)sulfonil]-1,12b-dihidro-N 1""—[(2R 3S)-3-hidroxi-4,7,7-
trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a,5(2H)-dicarboxamida (130 mg,
0,185 mmol) en THF/MeOH (7 ml/7 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 120 °C en condiciones de microondas
durante 1 hora. Esta se concentrd, se acidificé con solucion de HCI concentrado y se extrajo con acetato de etilo dos
veces (2X 30 ml). La fase organicas se reunieron, se secaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron a vacio dando
un aceite naranja. El producto bruto se purificé entonces por HPLC preparativa en columna proporcionando el
producto como un sdlido amarillo claro, (68 mg, 67% de rendimiento). Rotamén especifica media + 174,73°%
Dlsolvente MeOH; Longitud de onda 589 nm; celda de 50 cm EM m/ 552(MH"), Tiempo de retencion: 3,773 min.
RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,27 (m, 0,38 H) 1,14-2,22 (m, 11,62 H) 2,76 (m, 0,38 H) 2,80-2,92 (m, 1H)
2,92-3,09 (m, 6,62 H) 3,45 (d, J = 14,95 Hz, 0,62 H) 3,90 (s, 1,86 H) 3,91 (s, 1,14 H) 4,04 (d, J = 15,26 Hz, 0,38 H)
5,28 (d, J = 15,26 Hz, 0,38 H) 5,47 (d, J = 15,26 Hz, 0,62 H) 6,95-7,05 (m, 1H) 7,15 (d, J = 2,75 Hz, 0,38 H) 7,23 (d,
J=1,83 Hz, 0,62 H) 7,28 (d, J = 8,55 Hz, 0,62 H) 7,33 (d, J = 8,54 Hz, 0,38 H) 7,54 (dd, J = 8,39, 1,68 Hz, 0,62 H)
7,63 (dd, J = 8,55, 1,53 Hz, 0,38 H) 7,86 (d, J = 8,55 Hz, 0,62 H) 7,91 (d, J = 8,55 Hz, 0,38 H) 8,11 (d, J = 1,22 Hz,
0,62 H) 8,29 (d, J = 1,22 Hz, 0,38 H).

Intermedio 16

>

a 2T

Ester 1,1-dimetiletilico del acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilico. A una solucién agitada mecanicamente
de acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilico (80 g, 0,24 m) en dicloruro de metileno seco (1,2 1) y THF (100
ml) se afiadieron tamices moleculares activados (4A, 80 g) y carbonato de plata (275 g, 0,99 m). La mezcla de
reaccion se enfrié hasta 0°C y se afiadié gota a gota bromuro de t-butilo (142 g, 1,04 m). La mezcla se agit6é durante
la noche a ta y se controlé por TLC (Hexano-Acetato de etilo 80:20, R¢ (Producto) = 0,7). Si quedaba sin convertir
algo del acido de bromo, se afiadié un 10% adicional de carbonato de plata y se continu6 agitando durante otras 2-4
horas. Al finalizar, la mezcla de reaccioén se filtré a través de un lecho delgado de Celite. El lecho de filtrado se lavd
con dicloruro de metileno (500 ml). Los filtrados reunidos se concentraron a vacio y el producto bruto asi obtenido se
purificé por cromatografia sobre gel de silice: (malla 230-400, eluido con un gradiente de acetato de etilo en éter de
petréleo 0-2%). Se reunieron las fracciones homogéneas y se evaporaron a presion reducida dando 80 g (85%) del
compuesto del epigrafe. HPLC: 90,1% (TR = 6,56 min), Columna: C18 BDS, (50X4,6 mm), Fase movil: Gradiente de
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TFA al 0,1% en agua: ACN (30 —» 100- 30), Caudal 0,8 ml/min. CLEM: 99,8% (TR = 4,44 min), Columna: Geneis, C
18 50X4,6 mm Fase movil: Gradiente de acido férmico al 0,1% en agua:ACN (70— 95 70), Caudal: 0,8 ml/min; M-
1 =2376,5; RMN de H CDCI3) (400 MHz) & 1,37-1,40 (m, 3H, cic.Hexilo), 1,62 (s, 9H, t-Bu), 1,80-1,94 (dos grupos de
m, 3H, & 4H respectivamente, parte de cic.Hexilo), 2,81 (m, 1H, CH de cic.Hexil-bencilico), 7,70-7,75 (m, 2H, Indol-H
485), 8,04 (s, 1H, Indol-Hy), 8,52 (s, 1H, Indol-NH).

Intermedio 17

> Lo
@

Ester 1,1-dimetiletilico del acido 3-ciclohexil-2-(2-formil-4-metoxifenil)-1H-indol-6-carboxilico acido. Se disolvio 2-
bromo-3-ciclohexil-1H-indol-6-carboxilato de terc-butilo (72 g, 0,19 m) en una mezcla 1:1 de tolueno y etanol (720 ml)
y se desgasificd. Se afadié entonces LiCl (23,9 g, 0,51 m), seguido por carbonato sddico (720 ml, soluciéon 1,0 M
desgasificada por separado) y Pd-tetraquis (13,1 g, 0,011 m). Después de agitar durante 0,25 h, se afiadi6 acido 2-
formil-4-metoxifenilborénico (41,1 g, 0,22 m) y la mezcla de reaccion se calenté hasta 85°C durante 4 h. La reaccion
se controlé entonces por TLC, (Hexano-acetato de etilo 80:20, R (Producto) = 0,55). Al completarse, la mezcla de
reaccion se enfridé hasta ta y se afiadié agua (1,0 |) seguido por acetato de etilo (1,0 I). La fase organica se lavd con
salmuera y se seco y concentré a vacio proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido amarillo.
Rendimiento 75 g (74%). HPLC: 99,7% (TR = 6,30 min), Columna: C 18 BDS (4,6 X 50 mm), SC-307, Fase mouvil:
Gradiente de TFA al 0,1% en agua : ACN (30— 100- 30), Caudal 0,8 ml/min. CLEM: 98,0% (TR = 5,28 min),
Columna: Geneis, C 18 (50X4,6 mm), Fase movil: Gradiente de acido férmico al 0,1% en agua : ACN (70— 95 70),
Caudal: 0,8 ml/min; M-1 = 432,2; RMN de 'H (DMSO-ds) (400 MHz) & 1,40-1,48 (m, 3H, cic.Hexilo), 1,57 (s, 9H, t-
Bu), 1,84-1,90 (m, 7H, parte cic.Hexilo), 3,09 (m, 1H, CH de cic.Hexil-bencilico), 3,84 (s, 3H, OCHz), 6,55 (d, J = 4
Hz, 1H, arilo H20, 7,06 (d, 1H, arilo Hz), 7,08 (s, 1H, arilo Hg), 7,23 (d, 1H, Indol-Hs), 7,53 (d, J = 8 Hz, 1H, Indol-H,),
7,70-7,75 (m, 2H, NH + Indol-H7), 8,06 (s, 1H, CHO).

Intermedio 18

Ester 6-metilico del acido 13-ciclohexil-10-(1,1-dimetiletil)-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepin-6,10-dicarboxilico. Se
disolvié 3-ciclohexil-2-(2-formil-4-metoxifenil)-1H-indol-6-carboxilato de terc-butilo (62,5 g, 0,144 m) en DMF seco (1,2
I) y se agitd mecanicamente. Se afiadieron entonces carbonato de cesio (84 g, 0,17 m) y 2-(dimetoxifosforil)acrilato
de metilo (65-70% puro por CG, 56,2 g, 0,18 m) y la mezcla de reaccion se calentd hasta 65°C durante 4h, y la
reaccion se controlé por TLC (Hexano-Acetato de etilo 80:20, Rs (Producto) = 0,7). Al finalizar, la mezcla se enfrid
hasta ta, luego se inactivé con agua (1,0 I). Precipité un sélido amarillo que se recogié por filtracion y se secd al aire.
Este material se suspendié entonces en metanol, se filtr6 y se secé a vacio dando el producto como un polvo
amarillo, (70 g, 90%). HPLC: 99,1% (TR = 6,45 min), Columna: C 18 BDS (4,6 X 50 mm), Fase mdvil: Gradiente de
TFA al 0,1% en agua : ACN (30 - 100 30), Caudal 0,8 ml/min. CLEM: 100% (TR = 7,00 min), Columna: Geneis, C
18 (50X4,6 mm), Fase movil: Gradiente de acido férmico al 0,1% en agua : ACN (70—~ 95 70), Caudal: 0,8 ml/min;
M + 1 = 502,2; RMN de 'H (CDCls) (400 MHz) & 1,10-1,30 (m, 3H, cic.Hexilo), 1,64 (s, 9H, t-Bu), 1,77-2,07 (m, 7H,
parte cic.Hexilo), 2,80 (m, 1H, CH de cic.Hexil-bencilico), 3,84 (s, 3H, OCHj3), 3,93 (s, 3H, COOCHs), 4,15 & 5,65
(dos picos anchos, 1H de cada, CH: alilico), 6,95 (s, 1H, arilo He), 7,01 (d, 1H, arilo H>0O, 7,53 (d, J = 8 Hz, 1H, arilo
Hs), 7,70 (d, J = 4 Hz, 1H, Indol-Hs), 7,84 (s + d, 2H, H olefinico + Indol-H4), 8,24 (s, 1H, indol-H7); RMN de By
(CDCl3) (100,0 MHz) & 166,92, 165,71, 158,96, 142,28, 136,47, 13,50, 134,61, 132,43, 132,01, 129,73, 124,78,
124,68, 120,33, 119,39, 119,04, 115,62, 115,05, 111,27, 80,27, 55,49, 52,50, 39,09, 36,81, 33,40, 28,38, 27,15,
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26,28.

Intermedio 19

i
~0Me
s
OMe

Ester metilico del acido 2-(dimetoxifosfinil)-2-propenoico. En un matraz de 5 | de fondo redondo de cuatro bocas
equipado con un agitador mecanico, un condensador, un controlador de temperatura y una entrada de nitrégeno, se
cargo6 paraformaldehido (40,5 g, 1,35 mol), MeOH (2 1) y piperidina (2 ml). La mezcla de reaccion se calenté hasta
reflujo en N2 durante 3 h. Después de enfriar hasta 50°C, se afiadié en una porcion acetato de 2-(dimetoxifosforilo)
(150 g, 0,824 mol). La mezcla de reaccién continué a reflujo durante 18 h. Después de enfriar hasta ta, la solucion
de reaccion se concentré a vacio dando un aceite incoloro transparente. El aceite anterior se disolvié en tolueno
seco (1 1) en un matraz de fondo redondo de cuatro bocas de 3 litros equipado con un controlador de temperatura,
una entrada de N2, un agitador magnético y un aparato de Dean-Stark. A la solucién se afadié TSOH-H20 (5,2 g).
La mezcla de reaccioén se destilé entonces azeotropicamente para eliminar el durante 18 h. Después de enfriar hasta
ta, la solucién se concentr6 a vacio dando un aceite amarillo que se destil6 a vacio a 150-155°C /0,2 mmHg
proporcionando el producto como un aceite incoloro (135,0 g). Pureza, 90% basada en RMN de 'H. RMN de H
(CDCls, 300 MHz) 6 7,0 (dd, J = 42,4y 1,5 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 20,5y 1,8 Hz, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,76 (s, 3H).

Intermedio 20

Ester metilico del &cido (+/-)-1a-8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-metoxi-,5-(1,1-dimetiletil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a]
[2]benzazepin-1a,5(2H)-dicarboxilico. Se afiadié hidruro sédico (96 mg, 4 mmol) a una suspension agitada de cloruro
de trimetilsulfoxonio (567 mg, 4,4 mmol) en DMSO anhidro (10 ml) bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a ta
durante 30-45 min y luego se anadié en pequefias porciones éster 6-metilico del acido 13-ciclohexil-3-metoxi-10-(1,1-
dimetiletil)-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepin-6,10-dicarboxilico (1,0, 2 mmol) en pequefias porciones. La suspension se
diluyé con DMSO (5 ml) y se calenté a 50 °C durante 3-4 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta ta y se
anadié agua. Se separd un sélido que se recogiod por filtracion y se lavo con agua y luego se seco al aire durante la
noche proporcionando 1,15 g de producto bruto. Este material se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(gel de silice, MeOH al 3% en DCM) proporcionando compuesto del epigrafe puro (0,96 g): CL/EM: Tiempo de
retencion 3,816 min; m/e 516 (MH"). RMN de H (400 MHz, CDCl3): Se observo que el producto existia como
rotameros interconvertibles entre si, como se muestra por el espectro de RMN de los compuestos.

El procedimiento siguiente es un ejemplo de un procedimiento para llevar a cabo la resolucion de éster metilico del
acido (+/-)-1a-8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-metoxi-,5-(1,1-dimetiletil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a,5(2H)-
dicarboxilico racémico. Se disolvid una muestra de éster metilico del acido (+/-)-1a-8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-
metoxi-,5-(1,1-dimetiletil}-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a,5(2H)-dicarboxilico en una mezcla de isopropanol
y acetonitrilo (8:2) dando una concentracion final de 20 mg/ml. Esta mezcla se inyecté en un sistema de
cromatografia quiral preparativa SFC usando las siguientes condiciones: Columna Chiralcel OJ-H, 4,6 x 250 mm, 5
um; Fase movil: MeOH al 8% en COg; Temp: 35°C; Caudal: 2 ml/min durante 16 min; UV controlado a @ 260 nm;
Inyeccién: 5 pl de ~20,0 mg/ml en IPA:ACN (8:2).
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Intermedio 21

Ester metilico del acido (+/-)8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-metoxi-1a-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a,5(2H)-
dicarboxilico. Se afiadi6 TFA (5 ml) a una solucién de éster terc-butilico del acido (+/-) 8-ciclohexil-1,1a,2,12b-
tetrahidro-11-metoxi-1a-(metoxicarbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxilico (515 mg, 1 mmol) en
DCM anhidro (10 ml). La solucién resultante se agité a ta durante aproximadamente 8 a 12 horas. La reaccién se
evaporé entonces hasta sequedad proporcionando el compuesto del epigrafe (0,47g, 100%). CL/EM: Tiempo de
retencion 2,245 min; m/e 460 (MH"). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): A partir del espectro de RMN de los
compuestos, se observo que el producto existia como una mezcla de rotameros interconvertibles entre si.

Intermedio 22

Ester metilico del &cido 8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-metoxi-5-[[[(metilamino)sulfonillJamino]carbonil]-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico. Una soluciéon de acido 8-ciclohexil-1,1a,2,12b-tetrahidro-
11-metoxi-1a-(metoxicarbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxilico (140 mg, 0,31 mmol) y CDI (64
mg, 0,40 mmol) en THF (3 ml) se agit6é durante 1 hora a 60°C. Se afiadieron N-metilsulfamida (68 mg, 0,62 mmol) y
DBU (71,6 mg, 0,47 mmol) y la mezcla se agité a 60°C durante la noche. La reaccién se vertié entonces en agua
fria, se acidific6 con acido clorhidrico diluido y se extrajo en acetato de etilo. Los extractos se lavaron
secuencialmente con acido clorhidrico diluido (0,1 N) y salmuera, y luego se secaron (sulfato sddico anhidro), se
filtraron y se evaporaron proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido marrén. IEP-EM m/e 552 (MH").
Este material se us6 sin purificacion posterior.

Intermedio 23

Acido 8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-metoxi-5-[[[(metilamino)sulfonillamino]carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-
aJ[2]benzazepin-la(2H)-carboxilico. Se disolvié éster metilico del acido 8-ciclohexil-5-
[[[(metilamino)sulfonillJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[dlindolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-

carboxilico en THF, mezcla de MeOH (2 ml,2 ml). Se afadié entonces NaOH 2,5 M (ac.) (1,2 ml, 3 mmol) y la
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reaccion se agité a 22°C durante 2 hora. La solucién se neutralizé entonces con HCI 1M (ac.) (3 ml) y se concentrd
para eliminar los disolventes organicos. El residuo se suspendié con H,O vy los sélidos se recogieron por filtracidn, se
lavaron con H>O y se secaron proporcionando el compuesto del epigrafe (160 mg, 0,30 mmol). IEP-EM m/e 538
(MH"). Este material se usd sin purificacién posterior.

Intermedio 24

Ester metilico del é&cido (+/-) 8-ciclohexil-5-[[(bencilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-(metoxi)-12-
(metoxi)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico. Una solucion de acido (+/-) 8-ciclohexil-
1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(metoxicarbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxilico (200 mg,
0,44 mmol) y CDI (92 mg, 0,57 mmol) en THF (5 ml) se agit6 durante 1 hora a 60°C. Se afadieron entonces N-
bencilsulfamida (164 mg, 0,88 mmol) y DBU (100 mg, 0,66 mmol) y la mezcla resultante se agité a 60°C durante la
noche. La reaccion se vertié entonces en agua fria, se acidificé con acido clorhidrico diluido y se extrajo en acetato
de etilo. La fase organica se lavé con acido clorhidrico (0,1 N), salmuera y se secé (sulfato sddico) y se evaporo a
vacio proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido marrén. IEP-EM m/e 628 (MH™).

Intermedio 25

Acido (+/-) 8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-metoxi-5-[[[[(fenilmetil)amino]sulfonilJamino]carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-
a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico. EI compuesto del epigrafe se preparé usando un procedimiento similar al
descrito para acido cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico, acido 8-ciclohexil-5-
[[[(metilamino)sulfonillJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-
carboxilico partiendo de acido (+/-) 8-ciclohexil-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(metoxicarbonil)-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxilico. IEP-EM m/e 613 (MH"), RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm
1,22-2,20 (m, 13 H) 3,27-3,31 (m, 1H) 3,47 (d, J = 14,95 Hz, 0,6 H) 3,92 (d, J = 2,44 Hz, 3 H) 4,04 (d, 0,4 H) 4,31 (d,
J=275Hz, 2 H)5,24 (d, 0,4 H) 5,48 (d, 0,6 H) 7,02 (d, 1H) 7,17 (d, J = 2,75 Hz, 1H) 7,19-7,35 (m, 5 H) 7,39 (t, J =
7,48 Hz, 2 H) 7,45-7,52 (m, 1H) 7,80 (d, J = 1,53 Hz, 0,4 H) 7,85 (dd, J = 8,39, 6,87 Hz, 1H) 8,22 (d, J = 1,53 Hz, 0,6
H).

Intermedio 26
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Acido (+5-) 8-ciclohexil-5-[[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-
al[2]benzazepin-la(2H)-carboxilico. Una mezcla de acido (+/-) 8-ciclohexil-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-
(metoxicarbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxilico (1 equiv) y carbonildiimidazol (1,5 equiv) en
THF anhidro se calenté a 50°C durante 30 min y se dejé enfriar hasta ta. A continuacion, se afiadieron
consecutivamente 1 equiv de ciclopropanosulfonamida y 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (2 equiv). La mezcla
resultante se agité a ta durante la noche. Después de tratamiento acuoso acido, el producto bruto aislado se purificd
por HPLC preparativa. El éster intermedio se hidrolizé entonces usando NaOH 1N en THF-MeOH proporcionando el
compuesto del epigrafe. CL/EM: Tiempo de retencién: 2,030 min; m/e 549 (MH"). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): Se
observé que el producto existia como rotameros interconvertibles, como se muestra a partir del espectro de RMN de

los compuestos.
B‘:/"\
o

3-Metil-8-(fenilmetil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano. Se suspendid clorhidrato de cis-1-bencil-2,5-
bis(clorometil)pirrolidina (37,5 g, 0,13 mol) (Preparado como se describe en la solicitud de patente PCT publicada
W0200232902) en CH3CN (900 ml) en un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 5 litros provisto de un agitador
mecanico, condensador de reflujo y termdmetro. La suspension agitada se calenté hasta 50°C, se afiadi6 NaHCOs3
(97 g, 1,1 mol) y la suspensién se calenté hasta 70°C. Se afadié Nal (50 g, 0,33 mol) y se agité a 70°C durante 5
min, momento en el que se fijé en la parte superior del condensador un embudo de adicién. Se afiadié al embudo de
adicién 48 ml de MeNH; acuoso al 40% (0,55 mol) en 850 ml de CH3CN, y esta solucidn se afiadié gota a gota
(velocidad de adicion mantenida entre 10-15 ml/min). La adiciéon se completé después de 75 min, momento en el
cual la reaccién se enfrié hasta ta, se separaron los sélidos por filtracion y el disolvente se concentrd hasta 800 ml.
La reaccioén se vertio en EtOAc (800 ml) y se lavé con NaOH 1 N (2 x 100 ml). La fase acuosa se volvi6 a extraer con
EtOAc (2 x 100 ml), las fases organicas reunidas se secaron sobre Na SO,y se concentraron. El residuo resultante
se introdujo en gel de silice (620 g) y eluy6 con 2,8% de MeOH/NH4OH concentrado al 0,4% en CHCIs (6 | total). Las
fracciones puras se recogieron de 2 | a 4 |. La concentracion proporcioné 8,76 g (32% de rendimiento) del
compuesto del epigrafe como un aceite marrén. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,79-1,87 (m, 2 H) 1,92-1,99
(m, 2 H) 2,23 (s, 3 H) 2,27-2,37 (m, 2 H) 2,54-2,63 (m, 2 H) 3,10 (s, 2 H) 3,52 (s, 2 H) 7,20-7,26 (m, 1H) 7,30 (t, J =
7,30 Hz, 2 H) 7,36-7,42 (m, 2 H). Procedimiento de CL: Disolvente A = MeOH al 10%/ H20 al 90%/ TFA al 0,1%,
Disolvente B = MeOH al 90%/ H>0 al 10%/ TFA al 0,1%, % inicial de B = 0%, % final de B = 100, Caudal = 4 ml/min,
Tiempo de gradiente = 2 min, Tiempo de ejecucion = 3 min, Columna: Phenomenex-Luna 10 um C18 50 mm x 3,0
mm, Tr = 0,23 min; EM: (ES+) m/z (M+H)+ = 217,3. Se obtuvieron otros 6,1 g de fracciones mezcladas de la
columna (>80% de pureza por integracion de RMN de 1H).

SN

*2HCI

Intermedio 27

Intermedio 28

Diclorhidrato de 3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano. Se disolvi6 N-metil-N-bencilbiciclodiamina, (14,22 g, 65,7
mmol) en 650 ml de metanol y se afiadieron 17 ml de acido clorhidrico acuoso 12M. La solucion se coloco en un
frasco de Parr de 2 litros bajo nitrdgeno y se afiadieron a la reaccién 3,66 g de hidréxido de paladio al 20% sobre

40



10

15

20

25

30

ES 2360 737 T3

carbon. La mezcla se colocd en un agitador de Parr bajo una presion de 60 psig de hidrogeno durante 17 horas. Se
considerd que la reaccion se habia completado por analisis TLC (placa de gel de silice eluida con una solucién de 10
partes en volumen de amoniaco 2 M en metanol disuelto en 90 partes en volumen de cloroformo). La reaccién se
filtr6 a través de una almohadilla de Celite, que se aclard entonces secuencialmente con agua y metanol. Los
filtrados reunidos se concentraron a vacio y se afadieron metanol y benceno hasta que se obtuvo una solucion
homogénea. Se afadieron entonces 75 ml de acido clorhidrico 2,0M en éter dietilico. Los volatiles se eliminaron de
la solucién de producto a vacio. Se obtuvo finalmente un sélido amarillo palido por destilacién azeotrépica de agua
de la solucién de producto usando una mezcla de metanol/benceno. ElI producto sodlido, 3-metil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano se secd a vacio durante la noche obteniendo 11,98 g (91%) de un sélido higroscépico. El
producto se eliminé del matraz y se embotell6 en una bolsa de manipulacién con guantes bajo nitrégeno debido a su
naturaleza higroscopica. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,96-2,14 (m, 2 H) 2,34 (d, J = 8,24 Hz, 2 H) 2,66
(s, 3H) 3,46 (d, J =11,90 Hz, 2 H) 3,58 (s, 3 H, contiene H20) 4,17 (s, 2 H) 9,92 (s, 1H) 10,21 (s, 1H) 11,39 (s, 1H);
RMN de "H (126 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 24,04 (s, 1 C) 43,49 (s, 1 C) 52,50 (s, 1 C) 54,47 (s, 1 C).

Intermedios 29 y 30

mﬂ:’f‘/@ y gguio/ﬁ

Ester fenilmetilico del acido 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico y 3-(fenilmetil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano.
Se afiadio trietilamina (1,44 ml, 10,363 mmol) a una solucién de 8-boc-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]Joctano (2,0 g, 9,421
mmol) en CH2Cl, (20 ml), se afiadié cloroformiato de bencilo (1,46 ml, 10,363 mmol) gota a gota a 0°C y la mezcla
de reaccion se agité a 0°C durante 0,5 horas, luego de dej6 calentar hasta ta y se continué agitando durante 3 dias.
La mezcla de reaccién se inactivd entonces con agua y se acidificd con soluciéon 1N de HCI. La fase organica se
separod, se lavé con salmuera, se secod (MgSO,) y se concentré dando un aceite incoloro espeso como producto
bruto. Se disolvieron entonces 70 mg de este material en 1,2-dicloroetano (2 ml) y se afiadié TFA (0,5 ml). La mezcla
de reaccion se agit6 a ta durante 2 horas. El disolvente y el TFA se evaporaron seguidamente dando una mezcla de
los dos compuestos del epigrafe como un aceite incoloro espeso.

Intermedio 31

Procedimiento general para preparar sulfonamidas. Se calenté una mezcla de acido (1 equiv) y carbonildiimidazol
(1,5 equiv) en THF anhidro se calenté a 50°C durante 30 min y se dejé enfriar hasta ta. A continuacion se afiadieron
consecutivamente 1 equiv de la sulfamida (R = NRy) o la sulfonamida (R = alquilo o arilo) y DBU (2 equiv). La mezcla
resultante se agité a ta durante la noche. Después del tratamiento acuoso acido, se purifico el producto bruto aislado
por HPLC preparativa proporcionando los intermedios del epigrafe.

Intermedio 32
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Procedimiento general para preparar acidos. Los ésteres metilicos se hidrolizan usando NaOH 1N en THF-MeOH.

Intermedio 33

Se afiadié CDI puro (0,049 g, 0,302 mmol) a una solucién agitada del acido (0,092 g, 0,200 mmol) en THF (1 ml) y la
mezcla se calentd a 50°C durante 30 min y luego se dejo enfriar hasta ta. A continuacién, se afiadieron
consecutivamente N-ciclopropil-N-metilsulfamida (0,0451 g, 0,300 mmol) y DBU (0,060 ml, 0,400 mmol). La mezcla
se sometié a ultrasonidos durante 1-2 rondas y luego se agité durante la noche a ta. La reaccion se inactivd con
MeOH (0,5 ml) y luego se acidificd con HCl y se extrajo con EtOAc (2X25 ml), se lavd con agua, salmuera y se secd
(Na2S0s). El producto bruto (0,123 g) se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH al 5% en
DCM) proporcionando el producto esperado. El producto se formé como un sélido blanquecino (0,101 g 85%).

Intermedio 34

Se afiadid NaOH 1N (2 ml, 2,000 mmol) a una solucién agitada del éster metilico (0,098 g, 0,166 mmol) en THF-
MeOH bajo nitrégeno. La mezcla se agitdé a ta durante 2 h y luego se acidificé con HCI 1N (3 ml), se extrajo con
EtOAc (2X25 ml), se lavd con agua, salmuera y se seco (MgSO,). La evaporacién de los disolventes dio el acido
como un sdlido blanquecino (0,0942 g, 98%). CL/EM: m/e 578 (MH"). Procedimiento de CL/EM: % B inicial: 0, % B
final: 100; Tiempo de gradiente: 3 min; Tiempo de interrupcion: 4 min; Caudal: 4 ml/min; Longitud de onda: 220;
Disolvente A: MeOH al 10% / H.O al 90% / Acido trifluoroacético al 0,1%; Disolvente B: H,O al 10% / MeOH al 90% /
Acido trifluoroacético al 0,1%; Columna: XBridge 4,6 x 50 mm S5.

Intermedio 35
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Se afadio t-butanol (1,35 ml, 14 mmol) gota a gota a la solucioén de CSI (1,24 ml, 14 mmol) de CH,ClI2 (10 ml) a 0°C.
La solucion generada se agitdé durante 2 h a 0°C. Se afadié gota a gota una soluciéon de N-metilpropan-2-amina
(1,57 ml, 14,13 mmol) y TEA (2,167 ml, 15,54 mmol) en CH2CI, (3 ml). La mezcla de reaccion generada se agitd
durante 2 h a ta. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavé con HCI 1N frio, salmuera, se secd (MgSO.),
se elimind el disolvente y el residuo se purificd por columna Biotage 40M (EtOAc—MeOH (90-10)/hexano 5% hasta
100%) proporcionando el producto como un gel incoloro (2,3 g, 65%) RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 1,19 (d, J = 6,55 Hz, 6 H) 1,49 (s, 9 H) 2,90 (s, 3 H) 4,05-4,26 (m, 1H) 7,02 (s ancho, 1H).

Intermedio 36

(ONgFe)
“‘N’g‘NHz

A

Se afiadié HCI frio (6 ml, 24,00 mmol) a N-isopropil-N-metilsulfamoilcarbamato de terc-butilo (2,3 g, 9,12 mmol) y se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas se elimind el disolvente proporcionando el producto como un sélido
color castafio claro (1,38 g, 99%). RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 1,16 (d, J = 6,80 Hz, 5 H) 2,72
(s, 3H)4,16 (dt, J = 13,53, 6,70 Hz, 1H) 4,43 (s ancho, 1H).

Intermedio 37

El producto (0,261g, 81%) se preparé a partir del 4cido (0,25 g, 0,54 mmol) y Ia amina usando CDI y DBU. CL-EM:
Tiempo de retencién: 3,635 min; EM m/z (M+H) 594. El espectro de RMN de 'H mostré que el compuesto existia
como rotameros (~4/3). Procedimiento de CL/EM: % de B inicial: 0, % de B final: 100; Tiempo de gradiente: 3 min;
Tiempo de interrupcién: 4 min; Caudal: 4 ml/min; Longitud de onda: 220; Disolvente A: MeOH al 10% / H>O al 90% /
Acido trifluoroacético al 0,1%; Disolvente B: H.O al 10% / MeOH al 90% / Acido trifluoroacético al 0,1%; Columna:
XBridge 4,6 x 50 mm S5.

Intermedio 38

El acido (0,22 g, 87%) se prepard a partir del éster (0,258 g, 0,435 mmol) usando NaOH en THF/MeOH. El acido se

43



10

15

20

25

30

ES 2360 737 T3

aislé como un sélido amarillo palido. CL-EM: Tiempo de retencién: 3,608 min; EM m/z (M+H) 580. Procedimiento de
CL/EM: % Inicial de B: 0, % Final de B: 100; Tiempo de gradiente: 3 min; Tiempo de interrupcion: 4 min; Caudal: 4
ml/min; Longitud de onda: 220; Disolvente A: MeOH al 10% / H20 al 90% / Acido trifluoroacético al 0,1%; Dlsolvente
B: H,O al 10% / MeOH al 90% / Acido trifluoroacético aI 0,1%; Columna: XBridge 4,6 x 50 mm S5. RMN de H
rotameros existentes (-1/2). Isémero mayoritario: RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,41 (t, J = 6,30
Hz, 1H) 1,08-2,15 (m, 17 H) 2,63-2,80 (m, 1H) 2,84-2,96 (m, 1H) 3,04 (s, 3 H) 3,84 (s, 3 H) 4,03 (d, J = 14,86 Hz, 1H)
4,22-4,41 (m, 1H) 5,35 (d, J = 15,11 Hz, 1H) 6,86 (dd, J = 8,44, 2,39 Hz, 1H) 6,98 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,20 (d, J =
8,56 Hz, 1H) 7,67 (d, J = 8,31 Hz, 1H) 7,81-7,89 (m, 1H) 8,10 (s, 1H).

Procedimiento general para preparar amidas para algunos ejemplos. Se combinaron los derivados de acido (1 equiv)
se combinaron con la amina correspondiente (1,2 equiv), trietilamina (2-3 equiv) y TBTU (1,3 equiv) en DMF anhidro
y se agitd a ta durante 1-2 h hasta la finalizacion del acoplamiento de la amina. Los productos brutos se purificaron
por HPLC preparativa proporcionando las amidas deseadas.

Ejemplo 1

(+/-)-8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-
il)carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Se afadieron TBTU (43,7 mg, 0,136 mmol) y
DIPEA (0,095 ml, 0,544 mmol) a una solucion de acido (+/-)8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonilJamino]carbonil]-
1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico (50 mg, 0,0906 mmol) en DMSO
(2,0 ml). La mezcla de reaccién se agité a ta durante 15 min. Se afiadieron entonces diclorhidrato de 3-metil-3,8-
diaza-biciclo[3.2.1]octano {J & W PharmLab, LLC Morrisville, PA 19067-3620} (27,1 mg, 0. 136 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd a ta durante 3 hora. Esta se concentré a continuacion y el residuo se purificé por HPLC de fase
inversa preparativa dando el producto flnal como un sélido amarillo, (32 mg, 46% de rendimiento). EM m/z 660(MH"),
Tiempo de retencién: 2,445 min RMN de 'H (300 MHz, MeOD) & ppm 0,20 (m, 0,23 H) 1,11-2,25 (m, 15,77 H) 2,58
(m, 0,23 H) 2,69 (m, 0,77 H) 2,75-3,11 (m, 10 H) 3,28-3,75 (m, 5 H) 3,91 (s, 2,31 H) 3,92 (s, 0,69 H) 4,15-4,37 (m,
1H) 4,68 (ancho m, 1H) 4,94-5,00 (m, 0,23 H) 5,16 (d, J = 15,00 Hz, 0,77 H) 7,00-7,09 (m, 1H) 7,18 (d, J = 2,56 Hz,
0,23 H) 7,21 (d, J = 2,56 Hz, 0,77 H) 7,33 (d, J = 8,41 Hz, 0,77 H) 7,35 (d, J = 8,42 Hz, 0,23 H) 7,57 (dd, J = 8,42,
1,46 Hz, 0,77 H) 7,62 (dd, J = 8,78, 1,46 Hz, 0,23 H) 7,91 (d, J = 8,42 Hz, 0,77 H) 7,93 (d, J = 8,42 Hz, 0,23 H) 8,00
(s, 0,77 H) 8,07 (s, 0,23 H).
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Ejemplo 2

Ester 1,1-dimetiletilico del &cido (+/-)-3-[[8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-
metoxicicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-ilJcarbonil]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico. Se
anadieron TBTU (131 mg, 0,408 mmol) y DIPEA (0,237 ml, 1,36 mmol) a una solucién de &cido (+/-)-8-ciclohexil-5-
[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-
carboxilico (150 mg, 0,272 mmol) en DMSO (4,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 15 min. Se afadio
entonces 8-boc-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octano (86,7 mg, 0. 408 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a ta durante la
noche. Esta se concentré seguidamente y el residuo se purific6 por HPLC de fase inversa preparativa dando el
producto del epigrafe como un sélido amarillo claro, (110 mg, 54% de rendimiento). EM m/z 746(MH"), Tiempo de
retencion: 3,040 min. RMN de "H (300 MHz, MeOD) & ppm 0,17 (m, 0,25 H) 1,08 (m, 0,25 H) 1,17-2,28 (m, 24,5 H)
2,38-3,12 (m, 8 H) 3,43-4,43 (m, 10 H) 4,76-4,85 (m, 0,25 H) 4,96-5,19 (m, 0,75 H) 7,02 (dd, J = 8,60, 2,38 Hz, 1H)
7,17 (d, J = 2,19 Hz, 0,25 H) 7,20 (d, J = 2,20 Hz, 0,75 H) 7,26-7,39 (m, 1H) 7,49-7,70 (m, 1H) 7,80-8,00 (m, 1,75 H)
8,12 (s, 0,25 H).

Ejemplo 3

(+/-)-8-Ciclohexil-1a-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilcarbonil)-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Se afiadié TFA (2 ml) a una solucion de éster 1,1-dimetiletilico
del acido (+/-)3-[[8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxicicloprop[d]indolo[2,1-
a][2]benzazepin-1a(2H)-il]carbonil]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (98 mg, 0,131 mmol) en 1,2-
dicloroetano (3 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 2 hora. Esta se concentré entonces dando el
producto deseado como un sélido color pardusco, (100 mg, 100% de rendimiento). EM m/ 646 (MH"), Tiempo de
retencion: 2,478 min. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,24 (m, 0,28 H) 1,14 (m, 0,28 H) 1,19-2,23 (m, 15,22 H)
2,57 (m, 0,28 H) 2,69 (m, 0,72 H) 2,81-3,09 (m, 8 H) 3,30-3,40 (m, 1H) 3,67 (d, J = 15,87 Hz, 0,72 H) 3,91 (s, 2,16 H)
3,93 (s, 0,84 H) 3,904,27 (m, 4,28 H) 4,88-4,91 (m, 0,28 H) 5,11 (d, J = 15,56 Hz, 0,72 H) 7,00-7,09 (m, 1H) 7,19 (d,
J=275Hz, 0,28 H) 7,21 (d, J =2,14 Hz, 0,72 H) 7,34 (d, J = 8,54 Hz, 0,72 H) 7,37 (d, J = 8,55 Hz, 0,28 H) 7,59 (dd,
J = 8,55, 1,53 Hz, 0,72 H) 7,63 (dd, J = 8,39, 1,37 Hz, 0,28 H) 7,92 (d, J = 8,55 Hz, 0,72 H) 7,94-7,99 (m, 1H) 8,10 (s,
0,281 H).
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Ejemplo 4

(+/-)-8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-
il)carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. A una solucion de (+/-)-8-ciclohexil-1a-(3,8-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilcarbonil)}-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-
a][2]benzazepin-5-carboxamida, (54 mg, 0,071 mmol) en metanol (3 ml), se afiadieron paraformaldehido (6,4 mg,
0,213 mmol), ZnCl> (29 mg, 0,213 mmol) y Na(CN)BH3 (13,4 mg, 0,213 mmol). La mezcla resultante se calent6 a
60°C durante 2 horas y luego se enfri6 hasta ta. Se separé por filtracion el sélido presente y el filtrado se concentré a
vacio y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa preparativa dando el compuesto del epigrafe como un sélido
de color amarillo claro, (37 mg, 67% de rendimiento). EM m/ 660 (MH"), Tiempo de retencién: 2,495 min. RMN de 'H
(500 MHz, MeOD) & ppm 0,21 (m, 0,3 H) 1,13 (m, 0,3 H) 1,18-2,22 (m, 15,4 H) 2,58 (m, 0,3 H) 2,68 (m, 0,7 H) 2,76-
3,11 (m, 11 H) 3,32-3,37 (m, 1H) 3,63 (d, J = 15,56 Hz, 0,7 H) 3,82-4,32 (m, 7,3 H) 4,88-4,92 (m, 0,3 H) 5,08 (d, J =
15,56 Hz, 0,7 H) 7,00-7,08 (m, 1H) 7,18 (d, J = 2,14 Hz, 0,3 H) 7,21 (d, J = 2,14 Hz, 0,7 H) 7,32 (d, J = 8,55 Hz, 0,7
H) 7,35 (d, J = 8,55 Hz, 0,3H) 7,57 (d, J = 7,93 Hz, 0,7 H) 7,62 (dd, J = 8,39, 1,37 Hz, 0,3 H) 7,91 (d, J = 8,55 Hz, 0,7
H) 7,93-7,99 (m, 1H) 8,09 (s, 0,3 H).

Ejemplo 5

(+/-)-8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[[8-(1-metiletil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il]carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. A una solucion de (+/-)-8-
ciclohexil-1a-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilcarbonil -N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida, (40 mg, 0,071 mmol) en metanol (3 ml), se afadieron acetona
(1 ml), ZnCl; (29 mg, 0,213 mmol) y Na(CN)BHs (13,4 mg, 0,213 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C
durante la noche y luego se enfrié hasta ta. El solido presente se separ6 por filtracion, y el filtrado se concentr6 a
vacio y se purificé el residuo por HPLC de fase inversa preparativa dando el compuesto del epigrafe como un sélido
de color amarillo claro, (29 mg, 69% de rendimiento). EM m/ 688(MH"), Tiempo de retencion: 2,477 min. RMN de 'H
(300 MHz, MeOD) & ppm 0,20 (m, 0,23 H) 1,12 (m, 0,23 H) 1,18-2,41 (m, 21,54 H) 2,51-3,18 (m, 10 H) 3,64 (d, J =
15,37 Hz, 0,77 H) 3,79-4,51 (m, 8,23 H) 4,81-4,88 (m, 0,23 H) 5,07 (d, J = 14,27 Hz, 0,77 H) 6,99-7,08 (m, 1H) 7,17-
7,23 (m, 1H) 7,28-7,36 (m, 1H) 7,57 (dd, J = 8,42, 1,10 Hz, 0,77 H) 7,61 (dd, J = 8,42, 1,47 Hz, 0,23 H) 7,83-8,00 (m,
1,77 H) 8,09 (s, 0,23 H).
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Ejemplo 6

(1aR,12bS)-8-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[(3-metil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. A una solucién de acido (-
)-8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonilJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-
a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico (204 mg, 0,37 mmol) en DMSO (8,0 ml), se afadieron TBTU (178 mg, 0,555
mmol) y DIPEA (0,39 ml, 2,22 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a ta durante 15 min. A continuacion se afiadié
diclorhidrato de 3-metil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octano (111 mg, 0. 555 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta
durante 2 hora. Esta se concentrd entonces y el residuo se purifico por HPLC de fase inversa preparativa dando un
sélido amarillo como sal TFA final, (265 mg, 92% de rendimiento). Rotacién especifica media: -53,56° Disolvente,
MeOH: Longitud de onda 589 nm; celda de 50 cm. EM m/z 660(MH"), Tiempo de retencién: 3,035 min. RMN de H
(300 MHz, MeOD) & ppm 0,20 (m, 0,23 H) 1,11-2,25 (m, 15,77 H) 2,58 (m, 0,23 H) 2,69 (m, 0,77 H) 2,75-3,11 (m, 10
H) 3,28-3,75 (m, 5 H) 3,91 (s, 2,31 H) 3,92 (s, 0,69 H) 4,15-4,37 (m, 1H) 4,68 (ancho m, 1H) 4,94-5,00 (m, 0,23 H)
5,16 (d, J = 15,00 Hz, 0,77 H) 7,00-7,09 (m, 1H) 7,18 (d, J = 2,56 Hz, 0,23 H) 7,21 (d, J = 2,56 Hz, 0,77 H) 7,33 (d, J
= 8,41 Hz, 0,77 H) 7,35 (d, J = 8,42 Hz, 0,23 H) 7,57 (dd, J = 8,42, 1,46 Hz, 0,77 H) 7,62 (dd, J = 8,78, 1,46 Hz, 0,23
H) 7,91 (d, d = 8,42 Hz, 0,77 H) 7,93 (d, J = 8,42 Hz, 0,23 H) 8,00 (s, 0,77 H) 8,07 (s, 0,23 H).

A continuacion se proporciona una ruta alternativa la para la sintesis de (1aR,12bS)-8-ciclohexil-N-
[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. A una mezcla de acido (-)-8-ciclohexil-5-
[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-
carboxilico, (25,2 g, 45,68 mmol) y diclorhidrato de 3-metil-3,8-diazabiciclo-[3.2.1]octano (10,0 g, 50,22 mmol) en
MeCN anhidro (300 ml) se afiadié DIPEA (23,62 g, 182,72 mmol) bajo N.. Después de 15 min, se afiadié TBTU
(16,12 g, 50,22 mmol). La solucion de reaccién se agité durante 30 min bajo N2. La HPLC indicé la desaparicion del
material de partida. Se evaporo el disolvente en la solucién dando una espuma. Esta se disolvié en EtOAc (2,5 1), se
lavé con H2O (1,5 1), HoO/salmuera (8:2) (1,5 1), salmuera (1,5 1), se sec6 sobre Na>SO4y se evaporé dando 28,8 g
de producto bruto. El sdlido se agrupdé con 454 g de material obtenido de cinco reacciones separadas
proporcionando un total de 74,2 g de producto bruto. Este se hizo pasar a través de una almohadilla de gel de silice
(E. Merck malla 230-400, 1 kg), eluyendo con MeOH/CH2Cl» (2,5:97,5). Después de evaporar, este dio una espuma
que se traté con EtOAc y hexano para convertirse en un solido. Después de secar a 50°C a vacio durante 7 h, el
andlisis de CG indicé que tenia 1,4% de cada uno de EtOAc y hexano. Después de otro secado a 61-64°C, el
andlisis de CG indic6 que todavia tenia 1,0% de hexano y 1,4% de EtOAc. El producto se disolvié en Et;0 y se
evaporo lentamente a vacio tres veces, se sec6 a 60°C a vacio durante 3 horas dando 68,3 g. Este se lavd con H,O
(900 ml) y se volvié a secar a 68°C a vacio durante 7 h dando 67,1 g (77% de rendimiento) del compuesto del
Ejemplo 6. El analisis de CG indic6 que este tenia 0,97% de Et,O. Condiciones de HPLC, Columna: Cadenza CD-
C18 3 x 250 mm; UV: 257 y 220 nm; 25°C; caudal: 0,5 ml/min; Tiempo de gradiente: 38 min, 0-80% de B (0-35 min) y
80% de B (35-38 min); Disolvente A: 25 nM CH3COONH, a pH 4,7 en agua, disolvente B: MeCN. Pureza HPLC
99,7% (Tr 26,54 min); Condiciones de la columna de HPLC quiral: Regis (S,S) Whelk-01 250 x 4,6 mm; UV 258 nm;
35°C; caudal 2,0 mil/min; fase mévil CO2/MeOH; tiempo de gradiente 20 min, 30% de MeOH (0-1 min), 30-48% de
MeOH (1-19 min), 48% de MeOH (19-20 min). Pureza de la HPLC quiral > 99,8% (Tr 16,60 min); CL/EM (ES+)
660,36 (M+H, 100); EMAR: calculado 660,3220, encontrado 660,3197; [0(]D25C -79,66° (c 1,06, MeOH); Analisis
calculado para CssH4sN505S-0,6-H20-0,09 Et,O: C, 64,53; H, 7,00; N, 10,35; S, 4,74; H,0, 1,51; Et,0, 0,97.
Encontrado: C, 64,50; H, 7,12; N, 10,41; S, 5,14; H20, 1,52; Et,O, 0,97. La estereoquimica absoluta de (1aR,12bS)-
rel-(-)-8-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-
ilYcarbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida, se muestra antes y se determindé a partir de
estructura cristalina de rayos x obtenida en la sal de acido (R)-canfosulfénico.

Adicionalmente, se prepararon las siguientes sales: clorhidrato, fosfato, acetato, sulfato, cansilato, de sodio, de
calcio y de magnesio. La sal clorhidrato tenia las siguientes caracteristicas. DSC: pequefia endotermia ancha desde
25°C hasta 75°C, y posible endotermia con fusion/degradacion con pico a temperaturas que varian desde 253°C a
258°C; TGA: Pérdida de masa prematura desde 25°C hasta 75°C variando entre 0,003% y 1,5%, y pérdida de peso
con degradaciéon que comienza a aproximadamente 200°C.
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Ejemplo 7

N

/
(+/-)-8-Ciclohexil-N-(ciclopropilsulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-
il)carbonil]-Cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Se combiné acido (+/-)-8-ciclohexil-5-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a-carboxilico (1
equiv) con 3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (1,2 equiv), trietilamina (3 equiv) y TBTU (1,3 equiv) en DMF anhidro
y se agitdé a ta durante aproximadamente 2 h hasta que se observé que la reaccion llegaba a la finalizacion por
analisis de CLEM. EI producto se aislé entonces por HPLC de fase inversa preparativa proporcionando la sal mono
TFA del compuesto del epigrafe deseado como un soélido beige. CL/EM: Tiempo de retencién: 2,986 min; m/e 657
(MH"). Se observd que el compuesto existia como rotdmeros interconvertibles por RMN de H (400 MHz,
CLOROFORMO-D): & ppm 0,22-0,36 (m, 1H) H), 1,09-1,20 (m, J = 8,06 Hz, 3 H), 1,18-1,30 (m, 2 H) 1,29-1,48 (m, 5
H), 1,48-1,67 (m, 1H), 1,68-1,86 (m, 3 H), 1,87-2,09 (m, 5 H), 2,11-2,40 (m, 1H), 2,42-2,67 (m, 1H), 2,67-2,88 (m, J =
4,78 Hz, 1H), 2,86-3,02 (m, 2 H), 3,02-3,28 (m, 2 H), 3,42-3,55 (m, 1H), 3,55-3,77 (m, 2 H), 3,83-3,92 (m, 3 H), 3,93-
4,15 (m, 1H), 4,28-4,58 (m, 1H), 4,61-4,99 (m, J = 106,26 Hz, 1H), 5,04-5,26 (m, 1H), 6,90-7,03 (m, 1H), 7,07-7,15
(m,J =252 Hz, 1H), 7,27-7,36 (m, 1H), 7,42-7,68 (m, 1H), 7,82-7,96 (m, J = 8,56 Hz, 1H), 8,01-8,18 (m, 1H).

Ejemplo 8

(+/-)-8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[[3-(fenilmetil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il]carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. A una solucién de acido 8-
ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-
1a(2H)-carboxilico (40 mg, 0,0725 mmol) en DMSO (1,0 ml), se afadieron TBTU (35 mg, 0,109 mmol) y DIPEA
(0,076 ml, 0,435 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 15 min. Se afadi6 entonces la mezcla de la
preparacién de 3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilato de bencilo descrita antes y la reaccion se agitdé a ta
durante la noche. Esta se concentré entonces y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa preparativa dando el
producto como un sélido amarillo claro, (12,5 mg, 20% de rendimiento). EM m/z 736(MH"), Tiempo de retencion:
2,631 min. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,20 (m, 0,16 H) 1,11-2,25 (m, 15,84 H) 2,57 (m, 0,16 H) 2,70 (m,
0,84 H) 2,85 (m, 0,16 H) 2,80-3,60 (m, 11,84 H) 3,65 (d, J = 15,26 Hz, 0,84 H) 3,92 (s, 3 H) 4,22 (d, J = 14,95 Hz,
0,16 H) 4,33-4,76 (m, 3 H) 4,96 (m, 0,16 H) 5,08-5,33 (m, 0,84 H) 6,97-7,10 (m, 1H) 7,17 (d, J = 2,44 Hz, 0,16 H)
7,22 (d, J = 2,44 Hz, 0,84 H) 7,28-7,42 (m, 1H) 7,43-7,74 (m, 6 H) 7,87-7,96 (m, 1H) 7,99-8,19 (m, 1H).
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Ejemplo 9

Ester fenilmetilico del &cido (+/-)-8-[[8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-
metoxicicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-ilJcarbonil]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico. A una
solucion de acido 8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonilJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico, (40 mg, 0,0725 mmol) en DMSO (1,0 ml), se afadieron
TBTU (35 mg, 0,109 mmol) y DIPEA (0,076 ml, 0,435 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 15 min. Se
afiadio entonces la mezcla de la preparacién de 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de bencilo y la reaccién
se agité a ta durante la noche. Esta mezcla resultante se concentré entonces a vacio y el residuo se purificd por
HPLC de fase inversa preparativa dando el producto como un sdlido amarillo claro, (42 mg, 74% de rendimiento).
EM m/z 780 (MH"). Tiempo de retencién: 3,070 min. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,14 (m, 0,22 H) 1,06-2,20
(m, 15,78 H) 2,51 (m, 0,22 H) 2,58-3,23 (m, 9,78 H) 3,54-4,07 (m, 6,78 H) 4,16 (d, J = 14,65 Hz, 0,22 H) 4,31-4,59 (m
ancho, 1H) 4,96 (m, 0,22 H) 5,02-5,23 (m, 2,78 H) 6,94-7,07 (m, 1H) 7,16 (d, J = 2,44 Hz, 0,22 H) 7,21 (s, 0,78 H)
7,26-7,45 (m, 6 H) 7,50-7,65 (m, 1H) 7,82-8,04 (m, 1,78 H) 8,10 (s, 0,22 H).

Ejemplo 10

(+/-)-8-Ciclohexil-1a-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-ilcarbonil)-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. A una solucién de éster fenilmetilico del acido 8-[[8-ciclohexil-
5-[[[(dimetilamino)sulfonilJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxicicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-
illcarbonil]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico (360 mg, 0,462 mmol) en metanol/acetato de etilo (20 ml/20
ml), se anadlo Pd al 10% sobre carbon (40 mg). La mezcla de reaccién se agitdé bajo una atmésfera de hidrégeno
(1,1 x 10° Pa) durante la noche. La mezcla se filtro entonces a través de Celite y el filtrado se lavd con metanol y
acetato de etilo. Los filtrados reunldos se concentraron dando el producto como un sélido amarillo, (275 mg, 92% de
rendimiento). EM m/z 646 (MH"), Tiempo de retencién: 2,983 min. RMN de H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,20 (m, 0,2
H) 1,12-2,29 (m, 15,8 H) 2,52-2,86 (m, 1,2 H) 2,99 (m, 0,8 H) 3,02 (s, 4,8 H) 3,03 (s, 1,2 H) 3,09-3,49 (m, 5 H) 3,68
(d, J = 15,26 Hz, 0,8 H) 3,91 (s, 2,4 H) 3,92 (s, 0,6 H) 4,034,26 (m, 0,4 H) 4,62-4,85 (m, 1H) 5,17 (d, J = 13,71 Hz,
0,8 H) 6,99-7,11 (m, 1H) 7,19 (s, 0,2 H) 7,23 (s, 0,8 H) 7,32-7,40 (m, 1H) 7,59 (d, J = 8,24 Hz, 0,8 H) 7,63 (d, J =
8,24 Hz, 0,2 H) 7,89-7,96 (m, 1H) 7,98 (s, 0,8 H) 8,09 (s, 0,2 H).
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Ejemplo 11

(+/-)-8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1a-[(3-etil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-
metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. A una solucion de (+/-)-8-ciclohexil-N-
[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida, (30 mg, 0,0465 mmol) en metanol (2 ml), se afadieron
acetaldehido (0,013 mg, 0,232 mmol), ZnCl> (19 mg, 0,14 mmol) y Na(CN)BH3 (8,8 mg, 0,14 mmol). La mezcla
resultante se agitd a ta durante la noche, tiempo durante el cual se formé un precipitado. Este sélido se separd por
filtracion, y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se purificé entonces por HPLC de fase inversa preparativa
proporcionando la sal TFA del compuesto del epigrafe como un soélido amarillo claro, (35 mg, 96% de rendimiento).
EM m/z 674 (MH"), Tiempo de retencién: 3,013 min. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,22 (m, 0,16 H) 1,09-2,29
(m, 18,84 H) 2,59 (m, 0,16 H) 2,70 (m, 0,84 H) 2,86 (m, 0,16 H) 2,97-3,03 (m, 5,88 H) 3,03 (s, 0,96 H) 3,11-3,81 (m,
7 H) 3,92 (s, 2,52 H) 3,93 (s, 0,48 H) 4,22 (d, J = 14,95 Hz, 0,16 H) 4,39 (s ancho, 0,84 H) 4,60-4,85 (m, 1,16 H) 5,20
(d, J = 14,64 Hz, 0,84 H) 7,01-7,09 (m, 1H) 7,20 (d, J = 2,75 Hz, 0,16 H) 7,22 (d, J = 2,44 Hz, 0,84 H) 7,33-7,38 (m,
1H) 7,59 (dd, J = 8,39, 1,37 Hz, 0,84 H) 7,63 (dd, J = 8,55, 1,53 Hz, 0,16 H) 7,90-7,96 (m, 1H) 8,02 (s, 0,84 H) 8,09
(s, 0,16 H).

Ejemplo 12

(+/-)-8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[[3-(1-metiletil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il] carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. A una solucién de (+/-)-8-
ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida, (30 mg, 0,0465 mmol) en metanol (2 ml), se afadieron
acetona (0,010 mg, 0,14 mmol) y ZnCl, (19 mg, 0,14 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 50°C durante 1
hora. A continuacién se afiadié Na(CN)BH3 (8,8 mg, 0,14 mmol), y la reaccion se mantuvo a 50°C durante la noche,
tiempo durante el cual se formd un precipitado. Este material se separd por filtracién, y el filtrado se concentrd
entonces a vacio. El residuo resultante se purificé entonces por HPLC en columna preparativa dando la sal TFA del
compuesto del epigrafe como un sélido amarillo claro, (35 mg, 94% de rendimiento). EM m/z 688 (MH"), Tiempo de
retencion: 3,011 min. RMN de H (500 MHz, MeOD) 6 ppm 0,21 (m, 0,19 H) 1,11-2,24 (m, 21,81 H) 2,58 (m, 0,19 H)
2,72 (m, 0,81 H) 2,85 (m, 0,19 H) 2,93-3,03 (m, 5,67 H) 3,03 (s, 1,14 H) 3,14-3,73 (m, 6 H) 3,91 (s, 2,43 H) 3,93 (s,
0,57 H) 4,22 (d, J = 14,95 Hz, 0,19 H) 4,39 (s ancho, 0,81 H) 4,58-4,80 (m ancho, 1H) 4,84 (m, 0,19 H) 5,19 (d, J =
15,26 Hz, 0,81 H) 6,99-7,09 (m, 1H) 7,20 (d, J = 2,44 Hz, 0,19 H) 7,23 (d, J = 2,44 Hz, 0,81 H) 7,31-7,39 (m, 1H)
7,58 (d, J = 8,55 Hz, 0,81 H) 7,63 (d, J = 8,55 Hz, 0,19 H) 7,93 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 8,01 (s, 0,81 H) 8,11 (s, 0,19 H).
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Ejemplo 13

(+/-)-8-Ciclohexil-1a-[[3-(ciclopropilmetil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il]carbonil]-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-
tetrahidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. A una solucién de (+/-)-8-ciclohexil-N-
[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida, (20 mg, 0,031 mmol) en metanol (2 ml), se afadieron
ciclopropanocarboxaldehido (0,007 mg, 0,093 mmol), ZnCl> (12,7 mg, 0,093 mmol) y Na(CN)BH3 (5,8 mg, 0,093
mmol). La mezcla se agité a ta durante 2 horas, después de lo cual se separd un sélido insoluble por filtracion. El
filtrado se concentré a vacio y el residuo resultante se purific6 por HPLC de fase inversa preparativa dando la sal
TFA del compuesto del epigrafe como un sélido amarillo claro, (10 mg, 40% de rendimiento). EM m/z 700 (MH™),
Tiempo de retencién: 3,033 min. RMN de H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,21 (m, 0,18 H) 0,47 (s ancho, 2 H) 0,69-0,85
(m, 2 H) 0,93-2,29 (m, 16,82 H) 2,58 (m, 0,18 H) 2,71 (m, 0,82 H) 2,86 (m, 0,18 H) 2,94-3,80 (m, 13,82 H) 3,91 (s,
2,46 H) 3,93 (s, 0,54 H) 4,23 (d, J = 14,95 Hz, 0,18 H) 4,41 (s ancho, 0,82 H) 4,61-4,79 (m, 1H) 4,98 (m, 0,18 H) 5,19
(d, J = 14,35 Hz, 0,82 H) 7,01-7,09 (m, 1H) 7,19 (d, J = 2,75 Hz, 0,18 H) 7,22 (d, J = 2,44 Hz, 0,82 H) 7,32-7,39 (m,
1H) 7,58 (d, J = 8,24 Hz, 0,82 H) 7,63 (d, J = 8,24 Hz, 0,18 H) 7,90-7,96 (m, 1H) 8,02 (s, 0,82 H) 8,09 (s, 0,18 H).

Ejemplo 14

(+/-)-1a-[(3-Acetil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-8-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-
11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Se afiadieron TBTU (15 mg, 0,0465 mmol) y DIPEA
(0,027 ml, 0,155 mmol) a una solucién de acido acético (3 mg, 0,0465 mmol) en DMSO (1,0 ml), y la mezcla se agitd
a ta durante 15 min. Se afiadié entonces (+/-)-8-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-
1a-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida, (20 mg, 0,031
mmol) y la reaccién se agité a ta durante la noche. Esta se concentré seguidamente y el residuo se purificé por
HPLC preparativa en columna proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido amarillo claro, (7 mg, 33%
de rendimiento). EM m/z 688 (MH"), Tiempo de retencién: 3,278 min. RMN de H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,18 (m,
0,2 H) 1,07-2,27 (m, 18,8 H) 2,55 (m, 0,2 H) 2,72 (m, 0,8 H) 2,86 (m, 0,2 H) 2,95-3,08 (m, 6,8 H) 3,15-3,78 (m, 5 H)
3,91 (s, 2,4 H) 3,93 (s, 0,6 H) 4,05-4,29 (m, 1H) 4,40-4,59 (m, 1H) 4,93 (m, 0,2 H) 5,16 (m, 0,8 H) 6,99-7,10 (m, 1H)
7,19 (m, 0,2 H) 7,23 (d, J = 2,14 Hz, 0,8 H) 7,30-7,41 (m, 1H) 7,59 (d, J = 8,85 Hz, 0,8 H) 7,64 (d, J = 8,24 Hz, 0,2 H)
7,86-8,06 (m, 1,8 H) 8,13 (s, 0,2 H).
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Ejemplo 15

(+/-)-8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[[3-(2-piridinil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il]carbonil]-Cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. En un tubo de reaccion de
microondas se afadieron bajo nitrégeno (+/-)-8-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-
1a-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida, (20 mg, 0,031
mmol), Pdz(dba)s (0,6 mg, 2 mol %), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (0,5 mg, 4 % mol), t-butéxido sédico (8,9 mg,
0,093 mmol) y 2-bromopiridina (0,006 ml, 0,062 mmol). El tubo de reaccién se selld y se afadié dioxano (1 ml), y la
mezcla de reaccion se calentd entonces a 70°C en un bafio de aceite durante la noche. La reaccion se filtrd
seguidamente y se concentrd, y el residuo se purificé por HPLC preparativa en columna dando la sal TFA del
compuesto del epigrafe como un sélido blanquecino, (2,2 mg, 7,5% de rendimiento). EM m/z 723 (MH"), Tiempo de
retencion: 3,048 min. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,25 (m, 0,2 H) 1,11-2,23 (m, 15,8 H) 2,60 (m, 0,2 H)
2,76 (m, 0,8 H) 2,79-3,10 (m, 7 H) 3,13-4,00 (m, 8 H) 4,27 (d, J = 15,26 Hz, 0,2 H) 4,46 (s ancho, 0,8 H) 4,634,81
(m, 1H) 4,99 (m, 0,2 H) 5,26 (d, J = 15,26 Hz, 0,8 H) 7,02-7,16 (m, 2 H) 7,20-7,27 (m, 1H) 7,32-7,68 (m, 3 H) 7,77 (d,
J=7,93Hz 0,2 H) 7,85-8,18 (m, 3,8 H).

Ejemplo 16

(+/-)-8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-1a-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-
11-(fenilmetoxi)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Se  disolvié &cido  (+/-)-8-ciclohexil-5-
[[[(dimetilamino)sulfonillJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-(fenilmetoxi)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-
carboxilico, (496 mg, 0,79 mmol) en 7 ml de DMF y se afadié TBTU (392 mg, 1,22 mmol) y la reaccion se agitd bajo
nitrégeno durante una hora a temperatura ambiente, después de lo cual, se afiadi6 DMAP (525 mg, 4,29 mmol)
seguido por diclorhidrato de 3-metil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octano (196 mg, 0,98 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente bajo una atmdésfera de nitrégeno durante 17 horas y luego se vertié en 100 ml de agua. La
mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se lavé dos veces con agua, luego salmuera y se
secd sobre sulfato de magnesio. La eliminacion de los volatiles a vacio dio 615 mg de producto bruto que se
adsorbio sobre 1,5 g de gel de silice y se sometié a cromatografia sobre 18 g de gel de silice eluyendo con metanol
al 3% en diclorometano. Las fracciones de producto bruto se combinaron y los volatiles se eliminaron a vacio
proporcionando 216 mg (37%) de un soélido amorfo casi incoloro. RMN de 'H (500 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm
0,27 (t, J = 5,80 Hz, 0,4 H) 1,14-1,30 (m, 2,9H) 1,30-1,48 (m, 3,7 H) 1,57 (d, J = 15,26 Hz, 2,3 H) 1,63-1,87 (m, 11,2
H) 1,85-2,20 (m, 8,4 H) 2,30 (s, 1,3 H) 2,39 (s, 0,9 H) 2,69 (s, 1,2 H) 2,79 (s, 1,2 H) 2,85-3,01 (m, 1,9 H) 3,01-3,11
(m, 6,0 H) 3,25-3,51 (m, 1,8 H) 3,59 (d, J = 15,26 Hz, 1,2 H) 4,14 (d, J = 14,95 Hz, 0,4 H) 4,40 (s, 0,9 H) 4,75 (d, J =
13,73 Hz, 0,4 H) 5,07-5,21 (m, 2,8 H) 6,92-7,11 (m, 1,5 H) 7,21 (d, J = 2,75 Hz, 1,0 H) 7,27-7,49 (m, 7,0 H) 7,53 (d, J
=7,93 Hz, 0,6 H) 7,87 (dd, J = 8,55, 4,88 Hz, 1,0 H) 7,91-8,03 (m, 0,9 H) 8,83 (s, 0,2 H) 9,67 (s, 0,3 H).

52



10

15

20

25

30

ES 2360 737 T3

Ejemplo 17

(+/-)-8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-hidroxi-1a-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-
il)carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Se disolvié (+/-)-8-ciclohexil-N-
[(dimetilamino)sulfonil]-1,1a,2,12b-tetrahidro-1a-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-11-(fenilmetoxi)-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida, (189 mg, 0,26 mmol) en una mezcla de 5 ml de metanol y 2
ml de THF exento de inhibidor usando calor. Tras enfriar, parte del material precipité. Se afiadié para ayudar a la
disolucién &cido clorhidrico acuoso 1N (0,3 ml, 0,3 mmol). La reaccion se colocé bajo una atmdésfera de nitrégeno
antes de la adicion de hidréxido de paladio al 20% sobre carbén (46 mg). La reaccion se desarrolld bajo hidrégeno a
presion atmosférica (globo) y a temperatura ambiente durante 6,75 horas. La reaccion se filtr6 a través de un lecho
corto de Celite. Los volatiles del filirado se eliminaron a vacio proporcionando 161 mg (92%) de producto como un
sélido amarillo palido. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,01 (t, J = 5,34 Hz, 0,3 H) 0,39 (s, 0,3 H) 1,08-1,60
(m, 6,6 H) 1,62-1,83 (m, 2,9 H) 1,82-2,20 (m, 6,3H) 2,58-2,84 (m, 4,9 H) 2,84-2,96 (m, 6,9 H) 3,07-3,19 (m, 1,0 H)
3,20-3,29 (m, 1,6 H) 3,34 (s, 10,0H, H20) 3,42 (s, 0,9 H) 3,58 (d, J = 14,65 Hz, 0,8 H) 4,13 (d, J = 14,95 Hz, 0,4 H)
4,31-4,62 (m, 0,8 H) 4,91 (d, J = 14,95 Hz, 0,3 H) 4,98-5,21 (m, 0,7 H) 6,85 (t, J = 8,55 Hz, 1,1 H) 6,99 (s, 1,0 H)
7,09-7,25 (m, 1,0 H) 7,62 (d, J =20,14 Hz, 1,0 H) 7,72-7,91 (m, 1,0 H) 7,92-8,29 (m, 0,9 H) 9,92 (s, 1,0 H) 10,16 (d, J
= 56,15 Hz, 0,8 H) 11,63 (d, J = 10,68 Hz, 0,9 H).

Ejemplo 18

(-)-8-Ciclohexil-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-N-[(metilamino)sulfonil]-1a-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-
il)carbonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Una solucién de &cido 8-ciclohexil-5-
[[[(metilamino)sulfonillJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a(2H)-
carboxilico (158 mg, 0,29 mmol), diclorhidrato de 3-metil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]Joctano (59 mg, 0,29 mmol),
diisopropiletilamina (0,15 ml) y TBTU (112 mg, 0,35 mmol) en DMF (1,5 ml) se agité durante 1 hora a 22°C y se
purific6 por HPLC preparativa proporcionando el compuesto del epigrafe como un sdélido amarillo palido (150 mg,
80,1 %). IEP-EM m/e 646 (MH"), RMN de "H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,93-2,08 (m, 16 H) 2,49-2,53 (m, 1H) 2,55 (s,
3 H) 2,60-2,93 (m, 4 H) 3,15 (s, 3 H) 3,24 (m, 2 H) 3,73 (s, 3 H) 3,88-4,18 (m, 1H) 4,41-4,56 (m, 1H) 4,86-5,03 (m,
1H) 6,86 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 6,97-7,06 (m, 1H) 7,09-7,20 (m, 1H) 7,37-7,49 (m, 1H) 7,73 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 7,77-
7,94 (m, 1H).
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Ejemplo 19

(+/-)-8-Ciclohexil-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-N-[[(fenilmetil)
amino]sulfonil]-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Se preparo (+/-) 8-ciclohexil-N-
((bencilamino)sulfonil)-1a-((3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-11-(metiloxi)-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida de una forma similar a la descrita para la sintesis de
() 8-ciclohexil-N-((metilamino)sulfonil)-1a-((3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)}-11-(metiloxi)-1,1a,2,12b-
tetrahidrocicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida partiendo de éster metilico del acido (+/-)-8-ciclohexil-
5-[[[(bencilamino)sulfonillJamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-(metoxi)-12-(metoxi)-cicloprop[d]indolo[2,1-
a][2]benzazepin-1a(2H)-carboxilico. IEP-EM m/e 722 (MH"), RMN de H (500 MHz, MeOD) & ppm 1,14-2,20 (m, 16
H) 2,56-3,08 (m, 7 H) 3,39-3,72 (m, 3 H) 3,89-3,96 (m, 3 H) 4,21-4,37 (m, 3 H) 4,60-4,74 (m, 1H) 5,11-5,22 (m, 1H)
7,06 (dd, J = 8,55, 2,44 Hz, 1H) 7,17-7,24 (m, 2 H) 7,28 (t, J = 7,63 Hz, 2 H) 7,33-7,43 (m, 3 H) 7,45-7,56 (m, 1H)
7,86-8,00 (m, 2 H).

Ejemplo 20

(+/-)-N-(Aminosulfonil)-8-ciclohexil-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-[(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-
cicloprop[dl]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Se afiadié paladio al 10 % sobre carbén (40 mg, 0,038 mmol)
a una solucion de (+/-) 8-ciclohexil-N-((bencilamino)sulfonil)-1a-((3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-11-
(metiloxi)-1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida (20 mg, 0,028 mmol) en EtOH
(10 ml) y la mezcla de reaccién se sometié secuencialmente a vacio y luego se inyectd nitrégeno tres veces antes de
colocar en una atmosfera de hidrégeno (1,01 x 10° Pa). La mezcla de reaccion se agité a ta durante dos dias antes
de filtrarse a través de una almohadilla de Celite y concentrar. El residuo se purificd6 por HPLC preparativa
(Acetonitrilo/H20 con un tampdén TFA) proporcionando el compuesto del epigrafe como una pelicula blanca. IEP-EM
m/e 632 (MH"), RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 1,13-2,23 (m, 16 H) 2,48-3,11 (m, 9 H) 3,54-3,75 (m, 1H) 3,86-
3,97 (m, 3 H) 4,154,37 (m, 1H) 4,62 (s, 1H) 5,19 (s, 1H) 7,05 (s, 1H) 7,16-7,24 (m, 1H) 7,31-7,39 (m, 1H) 7,55-7,67
(m, 1H) 7,88-7,97 (m, 1H) 7,99-8,12 (m, 1H).

Los Ejemplos 20-31 se analizaron por el siguiente procedimiento de CL/EM: Condiciones del analisis: Columna:
PHENOMENNEX-LUNA 3,0 x 50 mm S10; Fase movil: (A) 10:90 metanol-agua; (B) 90:10 metanol-agua; Tampén:
TFA al 0,1%; Intervalo de gradiente: 0-100% de B: Tiempo de gradiente: 2 min; Caudal: 4 mil/min; Tiempo de
analisis: 3 min; Deteccién: Detector 1: UV a 220 nm; Detector 2: EM (IEP+).
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Ejemplo 21

Acido (+/-)-8-ciclohexil-5-(morfolinosulfonilcarbamoil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-
al[2]benzazepin-la-carboxilico. El producto se purific6 por HPLC preParativa y se aislé como un sdlido beige.
CL/EM: Tiempo de retencién: 1,968 min; m/e 460 (MH"). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): Se observé que el
compuesto existia como rotameros interconvertibles.

Ejemplo 22

Acido (+/-)-8-ciclohexil-5-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonilcarbamoil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-1a-carboxilico. El producto se purifico por HPLC preparativa y se aislé en
forma de sal mono TFA como un sélido beige. CL/EM: Tiempo de retencién: 1,687 min; m/e 607 (MH"). RMN de 'H
(400 MHz, CDCI3): Se observo que el compuesto existia como rotameros interconvertibles.

Ejemplo 23

N

/
(+/-)-8-Ciclohexil-N-4-(morfolinosulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-
carbonil)cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. El producto se purific6 por HPLC preparativa y se
aislé como la sal TFA. CL/EM: Tiempo de retencién: 1,770 min; m/e 702 (MH"). Se observé que el compuesto existia
como rotameros interconvertibles por RMN de 'H (500 MHz, CLOROFORMO-D): & ppm 1,14-1,59 (m, 7 H), 1,69-
1,88 (m, 3 H), 1,87-2,15 (m, 6 H,), 2,49-2,66 (m, 1H), 2,80-3,02 (m, 3 H), 3,05-3,32 (m, 1H), 3,41-3,55 (m, 5 H), 3,58-
3,68 (m, J = 15,56 Hz, 1H), 3,70-3,81 (m, 4 H), 3,83-3,93 (m, 3 H), 3,94-4,14 (m, 1H), 4,43-4,71 (m, 3 H), 4,75-4,87
(m, 1H), 5,18 (s, 1H), 6,90-7,02 (m, 1H), 7,07-7,15 (m, J = 2,75 Hz, 1H), 7,27-7,36 (m, J = 9,16, 9,16 Hz, 1H), 7,37-
7,60 (m, 1H), 7,83-7,95 (m, J = 8,39, 8,39 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 9,47 (s, 1H).
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Ejemplo 24

(+/-)-8-Ciclohexil-N-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-
carbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. El producto se purificé por HPLC preparativa y se
aislé como la sal TFA. CL/EM: Tiempo de retencién: 2,873 min; m/e 686 (MH"). Se observé que el compuesto existia
como rotameros interconvertibles por RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D): & ppm 1,12-1,30 (m, 3 H), 1,29-
1,45 (m, 3 H), 1,45-1,60 (m, 2 H), 1,71-1,86 (m, 3 H), 1,86-1,98 (m, J = 6,17, 6,17 Hz, 6 H), 1,97-2,12 (m, J = 23,42
Hz, 3 H), 2,12-2,32 (m, 1H), 2,56-2,72 (m, 1H), 2,80-2,88 (m, J = 4,78 Hz, 1H), 2,88-3,02 (m, 2 H), 3,07-3,23 (m, 1H),
3,45-3,52 (m, 1H), 3,51-3,60 (m, 4 H), 3,60-3,74 (m, 2 H), 3,85-3,93 (m, 3 H), 4,024,18 (m, 1H), 4,50-4,64 (m, 1H),
4,78-4,92 (m, 1H), 5,10-5,26 (m, 1H), 6,90-7,02 (m, 1H), 7,07-7,16 (m, J = 2,52 Hz, 1H), 7,26-7,34 (m, J = 9,19, 9,19
Hz, 1H), 7,48-7,64 (m, 1H), 7,82-7,97 (m, J = 9,19, 9,19 Hz, 1H), 8,08-8,27 (m, 1H), 9,52 (s, 1H).

Ejemplo 25

(+/-)-8-Ciclohexil-N-(piperidin-1-ilsulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-
carbonil)cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. El producto se purific6 por HPLC preparativa y se
aislé como la sal TFA. CL/EM: Tiempo de retencién: 1,882 min; m/e 700 (MH"). Se observé que el compuesto existia
como rotameros interconvertibles por RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D): & ppm 1,17-1,30 (m, 2 H), 1,30-
1,46 (m, J = 14,23, 6,92 Hz, 4 H), 1,47-1,61 (m, J =1 1,33 Hz, 4 H), 1,61-1,72 (m, J = 4,03 Hz, 4 H), 1,71-1,86 (m, 3
H), 1,86-2,11 (m, J = 10,32 Hz, 6 H), 2,21-2,38 (m, 1H), 2,51-2,68 (m, 1H), 2,77-3,02 (m, 3 H), 3,33-3,47 (m, 4 H),
3,47-3,52 (m, 1H), 3,58-3,73 (m, 2 H), 3,86-3,93 (m, 3 H), 3,93-4,13 (m, 1H), 4,57-4,77 (m, 2 H), 5,06-5,23 (m, 1H),
6,91-7,02 (m, 1H), 7,06-7,16 (m, J = 2,52 Hz, 1H), 7,26-7,33 (m, 1H), 7,37-7,56 (m, 1H), 7,82-7,94 (m, 1H), 7,98-8,12
(m, 1H), 9,03 (s, 1H).

Ejemplo 26
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(+/-)-8-Ciclohexil-N-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolinosulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-metil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonil)cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. El producto se purifico por
HPLC preparativa y se aislé como la sal TFA. CL/EM: Tiempo de retenmon 2,911 min; m/e 730 (MH"). Se observd
que el compuesto existia como rotameros interconvertibles por RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) : & ppm
1,13-1,23 (m, 5 H), 1,22-1,31 (m, J = 5,29 Hz, 1H), 1,31-1,47 (m, J = 7,30, 7,30 Hz, 3 H), 1,47-1,62 (m, 1H), 1,74-
1,91 (m, J = 20,90 Hz, 1H), 1,91-2,10 (m, 2 H), 2,70-2,92 (m, 4 H), 3,02-3,12 (m, 1H), 3,18-3,39 (m, 6 H), 3,44-3,52
(m, 3 H), 3,58-3,79 (m, 8 H), 3,90 (s, 3 H), 3,92-4,01 (m, 1H), 4,00-4,11 (m, 1H), 4,30-4,47 (m, 1H), 4,80-4,93 (m
1H), 5,09-5,23 (m, 1H), 6,92-7,02 (m, 2 H), 7,08-7,14 (m, J = 2,52 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,31 Hz, 1H), 7,85-7,93 (m
1H), 7,94-8,02 (m, 1H), 8,85 (s, 1H).

Ejemplo 27

(+/-)-8-Ciclohexil-N-4-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-metil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonil)cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. El producto se purifico por
HPLC preparativa y se aislé como sal bis-TFA. CL/EM: Tiempo de retenc:lon 1,563 min; m/e 715 (MH"). Se observo
que el compuesto existia como rotameros interconvertibles por RMN de H (500 MHz, CLOROFORMO-D): & ppm
0,23-0,33 (m, 1H), 1,14-1,30 (m, 2 H), 1,28-1,46 (m, 3 H), 1,45-1,61 (m, 1H), 1,63-1,86 (m, 3 H), 1,85-2,09 (m, 5 H),
2,50-2,66 (m, 1H), 2,77-2,90 (m, 4 H), 2,88-3,17 (m, 4 H), 3,44-3,54 (m, 2 H), 3,52-3,75 (m, 5 H), 3,84-3,94 (m, 3H)
3,95-4,19 (m, 4 H), 4,31-4,52 (m, 1H), 4,55-4,70 (m, 1H), 4,73-4,87 (m, 1H), 5,00-5,23 (m, 1H), 6,89-7,05 (m, 2 H),
7,05-7,15 (m, 1H), 7,25-7,32 (m, 1H), 7,45-7,64 (m, 1H), 7,78-7,91 (m, 1H), 7,95-8,13 (m, 1H).

N
Eg
O N
o o
S

Al
.

(+/-)-8-Ciclohexil-N-(isopropilsulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-la-(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-
carbonil)cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. El producto se purific6 por HPLC preparatlva y se
aislé en forma de sal mono TFA como un sdlido beige. CL/EM: Tiempo de retencién: 1,818 min; m/e 659 (MH"). Se
observd que el compuesto del epigrafe existia como rotameros interconvertibles por RMN de 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-D): & ppm 1,11-1,29 (m, 2 H), 1,28-1,66 (m, 8 H), 1,67-1,87 (m, 3 H), 1,86-2,11 (m, 5 H), 2,12-2,42
(m, 2 H), 2,43-2,72 (m, 2 H), 2,72-3,04 (m, 4 H), 3,05-3,30 (m, J = 7,55, 4,28 Hz, 2 H), 3,31-3,57 (m, 2 H), 3,57-3,78
(m, J = 18,63 Hz, 2 H), 3,85-3,93 (m, 3 H), 3,96-4,15 (m, 2 H), 4,37-4,76 (m, J = 71,51 Hz, 1H), 5,04-5,25 (m, 1H),
6,86-7,02 (m, 1H), 7,07-7,16 (m, J = 2,52 Hz, 1H), 7,26-7,36 (m, J = 8,31, 8,31 Hz, 1H), 7,44-7,69 (m, 1H), 7,90 (d, J
= 8,56 Hz, 1H), 8,00-8,29 (m, J = 48,09 Hz, 1H), 9,33 (s, 1H).

Ejemplo 28
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Ejemplo 29

(+/-)-8-Ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-difluorometoxi-1a-(3-metil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. El producto se prepard
por difluorometilacion (CICHF,, NaOH 1N, acetona-isopropanol, ta) del derivado fendlico correspondiente y se
purificé por HPLC preparativa y se aislé6 en forma de sal mono TFA como un sdlido beige. CL/EM: Tiempo de
retencion: 1,798 min; m/e 696 (MH"). Se observé que el compuesto del epigrafe existia como rotameros
interconvertibles por RMN de 'H (500 MHz, CLOROFORMO-D): & ppm 0,25-0,81 (m, 3 H), 0,81-1,33 (m, 6 H), 1,29-
1,64 (m, 4 H), 1,78 (s, 2 H), 1,85-2,17 (m, J = 4,58 Hz, 4 H), 2,36-2,59 (m, 2 H), 2,79 (t, J = 11,90 Hz, 2 H), 2,84-2,93
(m, 1H), 2,97-3,10 (m, 5 H), 3,08-3,23 (m, 1H), 3,45 (s, 1H), 4,40 (s, 1H), 5,07 (s, 1H), 6,44-6,66 (m, 1H), 6,73-6,86
(m, J = 14,34 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,55, 2,44 Hz, 1H), 7,42-7,60 (m, 2 H), 7,92 (d, J =
8,55 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,91 (s, 1H).

Ejemplo 30

(+/-)-8-Ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-
carbonil)cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-N-metil-5-carboxamida. El producto se prepard por N-metilacion de
(+/-)-8-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil}-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-
carbonil)cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida en condiciones de Mitsonobu (PhsP, DEAD, MeOH-
THF, 0-23°C), y se purificd por HPLC preparativa y se aisloé en forma de sal mono TFA como un soélido beige. CL/EM:
Tiempo de retencién: 1,828 min; m/e 674 (MH"). Se observé que el compuesto del epigrafe existia como rotameros
interconvertibles por RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-D): 8 ppm 1,12-1,62 (m, 6 H), 1,65-2,32 (m, 8 H), 2,46
(d, J =5,29 Hz, 2 H), 2,69-2,91 (m, 3 H), 2,90-2,99 (m, 7 H), 2,96-3,19 (m, 2 H), 3,25-3,34 (m, 3 H), 3,33-3,43 (m,
1H), 3,49 (s, 1H), 3,63 (d, J = 15,36 Hz, 1H), 3,67-3,84 (m, J = 1,51 Hz, 1H), 3,89 (s, 3 H), 3,93-4,20 (m, 1H), 4,44-
4,67 (m, 1H), 5,09-5,27 (m, 1H), 6,92-7,02 (m, J = 8,69, 2,64 Hz, 1H), 7,06-7,14 (m, J = 2,52 Hz, 1H), 7,26-7,33 (m, 2
H), 7,64 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,31 Hz, 1H).
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Ejemplo 31

(+/-)-8-Ciclohexil-N-(N-ciclopropilsulfamoil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-la-(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-
8-carbonil)cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-N-metil-5-carboxamida. El producto se purific6 por HPLC
preparatlva y se aislé en forma de sal mono TFA como un sélido beige. CL/EM: Tiempo de retencién: 2,751 m|n m/e
672 (MH"). Se observé que el compuesto del epigrafe existia como rotameros interconvertibles por RMN de 'H (400
MHz, CLOROFORMO-D): 6 ppm 0,55-0,96 (m, 3 H), 1,05-1,59 (m, 6 H), 1,60-2,19 (m, 8 H), 2,22-2,45 (m, 2 H), 2,44-
2,81 (m, 6 H), 2,81-3,09 (m, 4 H), 3,36-3,52 (m, J = 25,68 Hz, 1H), 3,59-3,80 (m, 2 H), 3,82-3,94 (m, 3 H), 3,97-4,19
(m, 1H), 5,14-5,29 (m, 1H), 5,99 (s, 1H), 6,90-7,02 (m, J = 8,44, 2,90 Hz, 1H), 7,06-7,14 (m, J = 2,52 Hz, 1H), 7,26-
7,35 (m, 1H), 7,563-7,71 (m, 1H), 7,93 (d, J = 8,56 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 9,95 (s, 1H).

Los Ejemplos 32-36 se analizaron por el siguiente procedimiento de CL/EM: % Inicial de B: 0; % Final de B: 100;
Tiempo de gradiente: 3 min; Tiempo de interrupcion: 4 min; Caudal: 4 ml/min; Longitud de onda: 220; Disolvente A:
MeOH al 10% / H,O al 90% / Acido trifluoroacético al 0,1%; Disolvente B: H,O al 10% / MeOH al 90% / Acido
trifluoroacético al 0,1%; Columna: XBridge 4,6 x 50 mm S5.

Ejemplo 32

(+/-)-8-Ciclohexil-N-(metilsulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-
carbonil)cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Se calenté a 50°C durante 0,5 horas una mezcla de
éster ciclopropilico del acido indol carboxilico (1,3 g, 2,83 mmol) y CDI (0,64 g, 3,97 mmol) en THF (20 ml), se enfrid
y se afadié metilsulfonamida (0,4 g, 4,2 mmol) y DBU (0,264 ml, 1,77 mmol). La mezcla se agité durante 20 h y se
diluyé con EtOAc, se lavé con HCI 1N frio (2x), salmuera, se secé (MgSQs), se eliminé el disolvente y se purificd por
cromatografia ultrarrapida (Biotage 40 M) proporcionando el compuesto 1-2 (1,28 g, 85%) como un sélido amarillo
pélido. CL-EM: Tiempo de retencion: 3,51; EM m/z 537 (M+H). Se observd que la sulfonamida existia como
rotdmeros interconvertibles. Isdmero mayoritario: RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,11-2,17 (m, 12
H), 2,84-2,98 (m, 2 H), 3,43 (d, J = 14,86 Hz, 1H), 3,49 (s, 3 H), 3,55 (s, 3 H), 3,89 (s, 3 H), 5,40 (d, J = 15,11 Hz,
1H), 6,91-6,96 (m, 1H), 7,13 (d, J = 2,52 Hz, 1H), 7,22-7,27 (m, 1H), 7,39 (dd, J = 8,31, 1,51 Hz, 1H), 7,85 (d, J =
8,81 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 1,26 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H).

A una solucion de sulfonamida-éster (1,28 g, 2,4 mmol) en THF (5 ml) y MeOH (5 ml) se afiadié NaOH (1N, 12 ml,
12 mmol). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 3 h, la mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé con HCI
1N frio, salmuera, se secé (MgSQ,), y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando el acido como un sélido beige
(1,20 g, 96%). CL-EM: Tiempo de retencion: 3,46; EM m/z 523 (M+H) Se observé que el Compuesto 1-2 existia
como rotameros interconvertibles (aproximadamente 1/1) RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-D).

A una mezcla del &cido (0,060 g, 0,11 mmol) y sal del &cido bisclorhidrato de 3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano

(0,034 g, 0,17 mmol) en DMC (1,5 ml) se afadié EtsN (0,096 ml, 0,69 mmol) y HBTU (0,065 g, 0,17 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h, se diluyé con MeOH, se eliminé el disolvente. El residuo se
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disolvié en metanol, se filtré y se purificd por HPLC preparativa proporcionando una sal TFA del producto (0,0378 g,

82%) en sal TFA. CL-EM: Tiempo de retenC|on 2,96; EM m/z 631 (M+H). Se observé que el producto existia como
rotameros interconvertibles. RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,04-1,61 (m, 8 H), 1,68-2,38 (m, 10
H), 2,48-3,03 (m, 6 H), 3,09-3,20 (m, 1H) 3,30,-3,78 (m, 2 H), 3,41 (s, 3 H), 3,88 (s, 3 H), 4,05 (d, ./=14,10 Hz, 1H),
5,06-5,28 (m, 1H), 6,97 (dd, J = 8,81, 2,27 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,27 Hz, 1H), 7,24-7,34 (m, 1H), 7,54-7,73 (m, 1H),
7,82-7,94 (m, J = 7,18, 5,41 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H).

Ejemplo 33

O\S,IO
-~/ =

(+/-)-8-Ciclohexil-N-(etilsulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-
carbonil)cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. El producto se preparé de una forma similar a la
anterior: sulfonamida (0,47 g, 44%); CL-EM: Tiempo de retencion: 3,54; EM m/z 551 (M+H); acido (0,43 g, 94%); CL-
EM: Tiempo de retencioén: 3,49; EM m/z 537 (M+H). Se prepar6 una sal TFA del producto (0,0378 g, 71%). CL-EM:
Tiempo de retencion: 3,028 EM m/z 645 (M+H) Se observdé que el producto existia como rotameros
interconvertibles, isomero mayoritario: RMN de 'H (500 MHz, ppm 1,12-2,37 (m, 19 H), 2,51-2,66 (m, 1H), 2,69-3,03
(m, 4 H), 3,08-3,22 (m, 1H), 3,21-3,83 (m, 8 H), 3,90 (s, 3 H), 5,11-5,28 (m, 1H), 6,87-6,95 (m, 1H), 6,97-7,00 (m,
1H), 7,12 (d, J = 2,14 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,85 Hz, 1H), 7,88-7,96 (m, 1H), 8,08 (s, 1H).

Ejemplo 34

N”
/s\

(+/-)-8-Ciclohexil-N-(azetidin-1-ilsulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-la-(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-

carbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. El producto se preparé de una forma similar a la
anterior: sulfonamida (0,96 g, 59%); CL-EM: Tiempo de retencion: 3,58; EM m/z 578 (M+H). Se observo que el
compuesto existia como rotameros interconvertibles (3/4). El isémero mayoritario: RMN de H (400 MHz,
CLOROFORMO-D) & ppm 1,16-1,59 (m, 4 H), 1,72 (dd, J = 9,44, 4,15 Hz, 3 H), 1,88-2,12 (m, 4 H), 2,24-2,36 (m, 2
H), 2,75-2,97 (m, 2 H), 3,44 (d, J = 14,86 Hz, 1H), 3,56 (s, 3 H), 3,89 (s, 3 H), 4,09 (d, 1H), 4,24-4,37 (m, 4 H), 5,41
(d, J = 14,86 Hz, 1H), 6,92-6,96 (m, 1H), 7,13 (d, J = 2,01 Hz, 1H), 7,24-7,30 (m, 1H), 7,39 (dd, J = 8,31, 1,51 Hz,
1H), 7,84-7,88 (m, 1H), 8,24 (d, J = 1,51 Hz, 1H); acido (0,93 g, 100%); CL-EM: Tiempo de retencion: 3,51; EM m/z
564 (M+H) Se observd que el compuesto existia como rotameros interconvertibles (-3/4). El isbmero mayoritario:
RMN de "H (400 MHz, ppm 0,34-0,42 (m, 1H), 1,15-2,10 (m, 11 H), 2,22-2,38 (m, 2 H), 2,65-2,78 (m, 1H), 2,84-2,94
(m, J = 3,02 Hz, 1H), 3,84 (s, 3 H), 4,03 (d, J = 15,11 Hz, 1H), 4,21-4,43 (m, 4 H), 5,34 (d, J = 14,86 Hz, 1H), 6,87
(dd, J = 8,56, 2,77 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,52 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,31 Hz, 1H), 7,69-7,75 (m, 1H), 7,86-7,90 (m, 1H),
8,13 (s, 1H). Se prepar6 una sal TFA del producto: CL-EM: Tiempo de retencién: 3,51; EM m/z 672 (M+H). Se
observd que el compuesto deI epigrafe existia como rotdmeros interconvertibles en RMN de 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-D): RMN de "H (400 MHz, ppm 1,02-1,63 (m, 8 H), 1,72-2,36 (m, 10 H), 2,47-3,23 (m, 6 H), 3,45 (d,
J =29,46 Hz, 2 H), 3,59-3,75 (m, 2 H), 3,89 (s, 3 H), 4,12-4,38 (m, 4 H), 4,38-4,98 (m, 2 H), 5,12-5,30 (m, 1H), 6,90-
7,03 (m, 2H), 7,12 (d, J =2,52 Hz, 1H), 7,27-7,35 (m, J = 9,06, 9,06 Hz, 1H), 7,59-7,75 (m, 1H), 7,84-7,96 (m, 1H).
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Ejemplo 35

(+/-)-8-Ciclohexil-N-(N-etil-N-metilaminosulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-metil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Se prepardé a partir del
acido por un procedimiento similar al descrito antes. Sulfonamida (0,109 g, 67%). CL-EM: Tiempo de retencion: 3,60;
EM m/z 580 (M+H). Se observd que el compuesto existia como rotdmeros interconvertibles (~5/4). El isémero
mayoritario: RMN de "H (400 MHz, ppm 1,16-2,09 (m, 14 H), 2,73-2,93 (m, 2 H), 3,07 (s, 3 H), 3,31-3,52 (m, 3 H),
3,76 (s, 3 H), 3,88 (s, 3 H), 4,05-4,10 (m, 1H), 5,40 (d, J = 15,11 Hz, 1H), 6,88-6,93 (m, 1H), 7,13 (d, J = 2,27 Hz,
1H), 7,22-7,29 (m, 1H), 7,33-7,42 (m, 1H), 7,82-7,86 (m, 1H), 8,19 (d, J = 1,51 Hz, 1H). Acido (0,108 g, 100%). CL-
EM: Tiempo de retencion: 3,55; EM m/z 566 (M+H). Se Preparo una sal TFA del producto (0,0437 g, 54%). CL-EM:
Tiempo de retencioén: 3,10; EM m/z 674 (M+H). RMN de 'H (500 MHz, ppm 1,14-1,62 (m, 6 H), 1,22 (t, J=7,17 Hz, 3
H), 1,69-2,21 (m, 10 H), 2,25-3,31 (m, 11 H), 3,02 (s, 3 H), 343(q J=7,02 Hz, 2 H), 3,55-3,80 (m, 1H), 3,89 (s, 3 H),
5,08-5,29 (m, 1H), 6,93-7,00 (m, 1H), 7,11 (d, J = 2,44 Hz, 1H), 7,28-7,31 (m, 1H), 7,39-7,56 (m, 1H), 7,85-7,91 (m
1H), 8,04 (s, 1H).

Ejemplo 36

(+/-)-8-Ciclohexil-N-(N-etil-N-metilaminosulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-metil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepin-5-carboxamida. Se prepardé a partir del
acido por un procedimiento similar al descrito antes. Sulfonamida (0,127 g, 67%); CL-EM: Tiempo de retenC|on 3,64;
EM m/z 594 (M+H). Se observé que el compuesto existia como rotameros interconvertibles: RMN de H (400 MHz,
ppm 1,11-2,13 (m, 18 H), 2,64 (dd, ./=10,07, 6,80 Hz, 1H), 2,84-2,96 (m, 1H), 3,34-3,67 (m, 4 H), 3,75 (s, 3 H), 3,88
(s, 3 H), 4,03-4,10 (m, 1H), 5,40 (d, J = 15,36 Hz, 1H), 6,90-6,95 (m, 1H), 7,13 (d, J = 2,01 Hz, 1H), 7,21-7,29 (m,
1H), 7,33-7,39 (m, 1H), 7,83 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 1,26 Hz, 1H). Acido: (0,126 g, 100%). CL-EM: Tiempo
de retencién: 3,57; EM m/z 580 (M+H). Se preparo una sal TFA del producto (0,431 g, 52%). CL-EM: Tiempo de
retencion: 3,18; EM m/z 688 (M+H). RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 1,13-1,55 (m, 6 H), 1,21 (t, J =
7,18 Hz, 6 H), 2,31-3,55 (m, 11 H), 2,41-3,29 (m, 10 H), 3,49 (q, J = 7,05 Hz, 4 H), 3,59-3,67 (m, 1H), 3,89 (s, 3 H),
5,02-5,29 (m, 1H), 6,97 (dd, J = 8,81, 2,27 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,52 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,56 Hz, 1H), 7,36-7,49 (m
1H), 7,83-7,91 (m, 1H), 7,95-8,06 (m, 1H).
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Ejemplo 37

Se afiadio tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (0,0535 g, 0,167 mmol) a una mezcla
agitada del Compuesto 1-4 (0,0774 g, 0,128 mmol), 3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano, 2HCI (0,026,4 g, 0,128
mmol) y TEA (0,071 ml, 0,512 mmol) en DCM (2 ml) bajo nitrégeno. La mezcla se agité a ta durante 1 hora y se
inactivd con MeOH (0,5 ml) y luego se evaporé hasta sequedad y se purific6 por HPLC de fase inversa
proporcionando el producto en forma de sal mono TFA (0,0613 g, 60%) como un sdlido beige. CL/EM: m/e 686
(MH™). Procedimiento de CL/EM: % Inicial de B: 0, % Final de B: 100; Tiempo de gradiente: 3 min; Tiempo de
interrupcién: 4 min; Caudal: 4 ml/min; Longitud de onda: 220; Disolvente A: MeOH al 10% / HxO al 90% / Acido
trifluoroacético al 0,1%; Disolvente B: H.O al 10% / MeOH al 90% / Acido trifluoroacético al 0,1%; Columna: XBridge
4.6 x 50 mm S5.

Ejemplo 38

Se preparé la sal TFA de la amida (0,0465 g 56%) a partir del &cido (0,060 g, 0,104 mmol) y amina usando HBTU y
TEA en cloruro de metileno. CL-EM: Tiempo de retencién: 3,146 min; EM m/z (M+H) 688. Procedimiento de CL/EM:
% Inicial de B: 0, % Final de B: 100; Tiempo de gradiente: 3 min; Tiempo de interrupcion: 4 min; Caudal: 4 ml/min;
Longitud de onda: 220; Disolvente A: MeOH al 10% / H20 al 90% / Acido trifluoroacético al 0,1%; Disolvente B: H,O
al 10% / MeOH al 90% / Acido trifluoroacético al 0,1%; Columna: XBridge 4,6 x 50 mm S5. RMN de "H existian
rotameros, la forma mayoritaria: RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,14-1,18 (m, 6 H) 1,19-2,12 (m,
16 H) 2,19-3,77 (m, 9 H) 2,95 (s, 3 H) 3,89 (s, 3 H) 3,95-5,02 (m, 4 H) 5,03-5,24 (m, 1H) 6,97 (dd, J = 8,81, 2,77 Hz,
1H) 7,11 (d, J = 2,52 Hz, 1H) 7,28 (d, J = 8,56 Hz, 1H) 7,40-7,64 (m, 1H) 7,88 (d, J = 8,31 Hz, 1H) 8,07 (s ancho,
1H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |
OsR?
R! N
Y@
=X s
R* R
I
en la que:

R'es COzR° 0 CONRR’;
R? es

o NRE N s

~N V\N
(0]

R%es hidrégeno, halo, alquilo, alquenilo, hidroxi, benciloxi, alcoxi o haloalcoxi;
R* es cicloalquilo;
R’ es hidrégeno o alquilo;
R® es hidrégeno, alquilo, alquil-SO,, cicloalquil-SO, haloalquil-SO2, (R%):NSO; o (R'*)S0z;
R es hidrégeno o alquilo;

R® es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, alquilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, haloalquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquil-SOy, cicloalquil-SOo, haloalquil-SO,, aminocarbonilo, (alquilamino)carbonilo,
(dialquilamino)carbonilo, bencilo, benciloxicarbonilo o piridinilo;

R%es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo; y

R es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, homopiperidinilo u homomorfolinilo,
y esta sustituido con 0-3 sustituyentes alquilo;

en la que alquilo significa un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por 1 a 6 carbonos; alquenilo significa un
grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por 2 a 6 carbonos con al menos un doble enlace; cicloalquilo significa
un sistema de anillo monociclico compuesto por 3 a 7 carbonos; alcoxi y otros términos con un resto alquilo
sustituido incluyen isémeros lineales y ramificados compuestos por 1 a 6 atomos de carbono para el resto alquilo;
haloalquilo y haloalcoxi incluyen todos los isdmeros halogenados desde alquilo monohalo sustituido hasta alquilo
perhalo sustituido;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que:
R%es hidrégeno, halo, alquilo, alquenilo, hidroxi, benciloxi o alcoxi;

R®es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, bencilo, benciloxicarbonilo o
piridinilo;

R%es hidrégeno o alquilo; y

R es acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, N-(alquil)piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
homopiperidinilo u homomorfolinilo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es CONR®R’; R® es alquil-SOg, cicloalquil-SO,, haloalquil-
S0;, (R%)2NSO; 0 (R')SO2; y R’ es hidrogeno.
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Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R%es hidrégeno.
Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es metoxi.

Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es ciclohexilo.
Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es alquil-SO., (R9)2N802 o] (R1°)SOZ.

Un compuesto de la reivindicaciéon 1 de acuerdo con la siguiente estereoquimica.

O~ _R2
H
R! N
>\
=X,
R¢ R

Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en

=4
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacién 11, en el que la sal es clorhidrato.

13. El compuesto de la reivindicacion 1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Una composicion que comprende un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. La composicion de la reivindicacion 14 que comprende ademas al menos un compuesto adicional que tiene
efectos terapéuticos para el VHC, en la que el compuesto esté seleccionado del grupo que consiste en interferones,
ciclosporinas, interleucinas, inhibidores de metaloproteasa del VHC, inhibidores de serina proteasa del VHC,
inhibidores de polimerasa del VHC, inhibidores de helicasa del VHC, inhibidores de la proteina NS4B del VHC,
inhibidores de la entrada del VHC, inhibidores del ensamblaje del VHC, inhibidores de la salida del VHC, inhibidores
de la proteina NS5A del VHC, inhibidores de la proteina NS5B del VHC e inhibidores del replicon del VHC.

16. La composicion de la reivindicacion 14, en la que el compuesto de la reivindicacién 1 es
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. La composicion de la reivindicacion 15, en la que el compuesto de la reivindicacion 1 es
B:’/"\
Os N
o, ¢ <

.S
\N \u N
I c V4 Q OMe

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para uso en un procedimiento para tratar
infeccion por hepatitis C.

19. El compuesto de la reivindicacion 18 que comprende ademas el uso de al menos un compuesto adicional
que tiene efectos terapéuticos para el VHC, en el que el compuesto esta seleccionado del grupo que consiste en
interferones, ciclosporinas, interleucinas, inhibidores de metaloproteasa del VHC, inhibidores de serina proteasa del
VHC, inhibidores de polimerasa del VHC, inhibidores de helicasa del VHC, inhibidores de la proteina NS4B del VHC,
inhibidores de la entrada del VHC, inhibidores del ensamblaje del VHC, inhibidores de la salida del VHC, inhibidores
de la proteina NS5A del VHC, inhibidores de la proteina NS5B del VHC e inhibidores del replicon del VHC.
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