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DESCRIPCION
Compuestos restringidos como antagonistas del receptor de CGRP

Antecedentes de lainvencién

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) es un péptido de 37 aminoacidos de origen natural
identificado por primera vez en 1982 (Amara, S. g. y col., Science 1982, 298, 240-244). Se expresan dos formas del
péptido (aCGRP y BCGRP) que se diferencian en uno y tres aminoacidos en ratas y seres humanos,
respectivamente. El péptido se distribuye ampliamente en tanto el sistema nervioso central (SNC) como el periférico
(SNP), localizado principalmente en neuronas aferentes y centrales sensoriales y presenta varios efectos biologicos,
incluyendo vasodilatacion.

Cuando se libera de la célula, CGRP se une a receptores acoplados a proteina G de superficie celular especificos y
ejerce su accion biolégica predominantemente por activacién de adenilato ciclasa intracelular (Poyner, D. R. y col, Br
J Pharmacol 1992, 105, 441-7; Van Valen, F. y col, Neurosci Lett 1990, 119, 195-8.). Se han propuesto dos clases
de receptores de CGRP, CGRP; y CGRP,, basandose en las propiedades antagonistas del fragmento peptidico
CGRP (8-37) y la capacidad de los analogos lineales de CGRP de activar receptores CGRP, (Juaneda, C. y col.
TiPS 2000, 21, 432 438). Sin embargo, existe falta de pruebas moleculares para el receptor CGRP, (Brain, S. D. y
col., TIPS 2002, 23, 51-53). El receptor CGRP1 tiene tres componentes: (i) un receptor de tipo receptor de calcitonina
transmembrana 7 (CRLR); (ii) la proteina modificadora de actividad del receptor transmembrana sencillo tipo uno
(RAMP 1); vy (iii) la proteina componente del receptor intracelular (RCP) (Evans B. N. y col., J Biol Chem 2000, 275,
31438-43). Se requiere RAMP1 para el transporte de CRLR a la membrana plasmética y para unién del ligando con
el receptor de CGRP (McLatchie, L. M. y col., Nature 1998, 393, 333-339). Se requiere RCP para transduccion de
sefial (Evans B. N. y col., J Biol Chem 2000, 275, 31438-43). Existen diferencias especificas de especie conocidas
en la unién de moléculas pequefias antagonistas para el receptor de CGRP viéndose normalmente mayor afinidad
para antagonismo del receptor humano que para otras especies (Brain, S. D. y col., TiPS 2002, 23, 51-53). La
secuencia de aminoacidos de RAMP1 determina la selectividad de especie, en particular, el resto aminoacidico
Trp74 es responsable del fenotipo del receptor humano (Mallee y col J Biol Chem 2002, 277, 14294-8).

Se postula que los inhibidores en el nivel de receptor para CGRP son Utiles en afecciones patofisiolégicas cuando se
ha producido una excesiva activacion del receptor de CGRP. Algunas de estas incluyen vasodilatacion neurogénica,
inflamacién neurogénica, migrafia, cefalea en racimos y otras cefaleas, lesion térmica, choque circulatorio, sofocos
menopausicos y asma. La activacién del receptor de CGRP también se ha implicado en la patogénesis de cefalea de
migrafia (Edvinsson L. CNS Drugs 2001; 15 (10): 745-53; Williamson, D. J. Microsc. Res. Tech. 2001, 53, 167-178;
Grant, A. D. Brit. J. Pharmacol. 2002, 135, 356-362). Los niveles en suero de CGRP se elevan durante la migrafia
(Goadsby PJ, y col. Ann Neurol 1990; 28:183-7) y el tratamiento con farmacos antimigrafia devuelve los niveles de
CGRP a lo normal coincidiendo con alivio de la cefalea (Gallai V. y col. Cephalalgia. 1995; 15:384-90). Las personas
con migrafia muestran niveles de CGRP basales elevados en comparacion con los controles (Ashina M, y col., Pain
2000, 86(1-2):133-8.2000). La infusion de CGRP intravenosa produce cefalea duradera en personas con migrafia
(Lassen LH, y col. Cephalalgia 2002 Feb; 1:54-61). Estudios preclinicos en perro y rata indican que el bloqueo de
CGRP sistémico con el antagonista peptidico CGRP (8-37) no altera la hemodinamica sistémica en reposo ni el flujo
sanguineo regional (Shen, Y-T. y col., J Pharmacol Exp Ther 2001, 298, 551-8). Por lo tanto, los antagonistas del
receptor de CGRP pueden presentar un tratamiento nuevo para la migrafia que evita los inconvenientes
cardiovasculares de vasoconstriccion activa asociada con agonistas de 5-HTig1p no selectivos, “triptanos” (por
ejemplo, sumatriptan).

Se han presentado recientemente varias moléculas pequefias antagonistas del receptor de CGRP no peptidicas. Por
ejemplo, documentos WO 04/091514, WO 04/092166, WO 04/092168, WO 97/09046, WO 98/09630, WO 98/56779,
WO 01/32649, WO 01/49676, WO 01/32648, WO 00/18764, WO 98/11128 y WO 00/55154.

Descripcién de lainvenciéon

La invencién abarca compuestos de Férmula | que son antagonistas de CGRP. La invencion también incluye
composiciones que incorporan estos compuestos y procedimientos de uso de estos compuestos en tratamiento
terapéutico.

Un aspecto de la invencién es un compuesto de Férmula |
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en la que:
A es O o NR! con la condicién de que cuando A es NR!, entonces R? no sea hidrégeno;

R! es alquilo C1.6, alquenilo Ca.6, cicloalquilo Cs.7, cicloalguenilo Cs.7, alquil Cy.¢-(cicloalquilo Cs.7), haloalquilo Cy.
5 6, alquil Cy.(alcoxi Ci.6), alquilo C1.6(Ar?), alquilo C1.6(NR'R®), N-(R?)-pirrolidinilo o N-(R%)-piperidinilo;

R®es hidrégeno, halo o alquilo Ci.;

R%es hidrégeno, alquilo C1.¢ 0 alquenilo Cy;

R*es hidrégeno, halo o alquilo C1.¢ 0 alquenilo Cy.;
R es hidrégeno o alquilo Ci.;

10 R® es hidrogeno, alquilo Cy,

Y=o Ay A

Y
H/ N A H’ko

o NR°R® tomados juntos son

""\N ',{N H "{‘N "{N f

R’ es hidrégeno o alquilo Cy;
15 R® es hidrogeno o alquilo Cy.g; 0

NR'R® tomados juntos se seleccionan entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperidinilo, N-(Rg)-
piperazinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo;

R% es hidrégeno, alquilo Cj.¢, alquilcarbonilo C;.¢ 0 alcoxicarbonilo Cy.;

R es fenilo, naftilo, piridinilo, N-6xido de piridinilo, quinolinilo, N-6xido de quinolinilo, isoquinolinilo o N-6xido de
20 isoquinolinilo y esta sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo
C1.6, haloalquilo Cy.6, alcoxi Cy.6, hidroxi y fenilo;
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o R se selecciona entre el grupo que consiste en
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R es hidrégeno, halo, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6 0 alcoxi Ci.;

Ar* es fenilo, naftilo, piridinilo o imidazolilo y esta sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados entre el grupo
gue consiste en halo, alquilo C1.6 y haloalquilo Cy;

A es fenilo, naftilo o piridinilo y estéa sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halo, alquilo C1.6 y haloalquilo Cy.;
4
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X-Y es aminocarbonilo, oxicarbonilo, metilenocarbonilo, etileno o amino(ciano)iminometilo; y
ZesNoCH;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de Férmula la.

5
Ib
Otro aspecto de la invencién es un compuesto de Férmula |, en la que R* es cloro, fltior o metilo.
Otro aspecto de la invencion es un compuesto de Férmula |, en la que NR°R® tomados juntos son
{é\N/\
K/Z~R1o
10 '

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de Férmula |, en la que NR°R® tomados juntos son

;\N N K o f\N 0 "(N N__o
\hﬁ Q)(NH NH
N:(Afz

]



ES 2368456 T3

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de Férmula |, en la que R se selecciona entre el grupo que consiste
en

0 (o] (o] (o] (o]
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Otro aspecto de la invencién es un compuesto de Férmula |, en la que R es hidrégeno, cloro, flior o metilo.
Otro aspecto de la invencién es un compuesto de Férmula I, en la que Z es CH.

Otro aspecto de la invencién es que cualquier posibilidad de las variables A, R*, R? R® R* R®, R® R’, R®, R® R,
6
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R™, Ar', Ar’, X-Y y Z, puede usarse con cualquier posibilidad del resto de las variables.

"Alquilo”, "hidroxialquilo”, "alcoxi" y términos relacionados con un resto alquilo incluyen isémeros lineales y
ramificados. "Alquenilo” se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado con al menos un doble enlace. Un término,
tal como alquilo C1.6(R) se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado de uno a seis carbonos sustituido con el
sustituyentes R. Un término, tal como N-(R)-pirrolidinilo indica que el nitrdgeno esta sustituido con el sustituyente R.
"Haloalquilo" y "haloalcoxi" incluyen todos los isomeros halogenados de alquilo mono halosustituido a alquilo perhalo
sustituido. "Arilo" incluye sistemas de anillos aromaticos carbociclicos y heterociclicos. "Amino" incluye restos de
amina primaria, secundaria y terciaria. "Carbonilo" significa CO. "Oxi" significa -O-. "Aminocarbonilo" significa -
N(R)C(=0)-. "Oxicarbonilo" significa -OC(=0)-. "Metilenocarbonilo" significa -CH,C(=0)-. "Amino(ciano)iminometilo"
significa -NHC(=NCN)-.

La invencién incluye todas las formas salinas farmacéuticamente aceptables de los compuestos. Son sales
farmacéuticamente aceptables aquellas en las que los contraiones no contribuyen significativamente a la actividad
fisiologica o toxicidad de los compuestos y a funciones tales como la actividad farmacoldgica, tales como funcion
como equivalentes farmacéuticos. Estas sales pueden fabricarse de acuerdo con técnicas organicas comunes que
emplean reactivos disponibles en el mercado. Algunas formas salinas anionicas incluyen acetato, acistrato, besilato,
bromuro, cloruro, citrato, fumarato, glucouronato, bromhidrato, clorhidrato yodhidrato, yoduro, lactato, maleato,
mesilato, nitrato, pamoato, fosfato, succinato, sulfato, tartrato, tosilato y xinofoato. Algunas formas salinas catiénicas
incluyen amonio, aluminio, benzatina, bismuto, calcio, colina, dietilamina, dietanolamina, litio, magnesio, meglumina,
4-fenilciclohexilamina, piperazina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

Algunos compuestos de la invencion pueden existir en formas esterecisoméricas, un ejemplos de las mismas se
muestra a continuacion. La invencion incluye todas las formas isoméricas y tautoméricas de los compuestos.

Procedimientos de sintesis

Los compuestos descritos en la presente invencidon pueden sintetizarse de acuerdo con los Esquemas 1-4 asi como
otros procedimientos descritos en la seccién de realizaciones especificas y otros conocidos en la técnica. Los
materiales de partida estan disponibles en el mercado o se sintetizan por procedimientos sintéticos comunes. Las
variaciones de los compuestos y de los procedimientos que se usan para fabricarlos que no se ilustran entran dentro
del conocimiento practico de la técnica. Las variables que describen férmulas estructurales generales y
caracteristicas en los esquemas sintéticos se distinguen de, y no deben confundirse con, las variables en las
reivindicaciones o el resto de la memoria descriptiva. Estas variables pretenden Gnicamente ilustrar como fabricar
algunos de los compuestos de la presente invencion.

El Esquema 1 describe cémo fabricar ciertos compuestos de la invencién. La introduccion regioespecifica de yodo
en un anillo aromatico sustituido adecuadamente puede realizarse usando monocloruro de yodo. Los yoduros de
arilo (I) son buenos compafieros de acoplamiento en reacciones de Heck mediadas por paladio. Los productos de
Heck (lll) pueden reducirse con hidrégeno mediado por una diversidad de catalizadores asimétricos para producir
materiales enantioméricamente puros (IV). La hidrdlisis posterior de la funcionalidad acetato con carbonato potasico
metanolico seguido de tratamiento de alcohol (V) con cloruro de tionilo puede producir cloruros bencilicos (VI). El
tratamiento de cloruros bencilicos con diversas aminas en acetonitrilo puede liberar las aminas necesarias (VII).

Las aminas (VIl) pueden convertirse en las azepinonas deseadas (VIII) en tolueno a reflujo mediado por &cido
acético catalitico. Los intermedios de azepinona VIII (X=NH, CH,, O) pueden en cambio elaborarse en productos
finales. La hidrogendlisis de VIII (X=NH) en una atmésfera de Pd al 10 % sobre carbono produce el intermedio de
amina IX (Esquema II). La funcionalidad amina puede transformarse en la funcionalidad urea deseada (X) con la
ayuda de fosgeno o dicarbonato de N,N'-disuccinimilo y diversas aminas (Esquema 2). Como alternativa, el éster
succinico VIII (X=CH) puede convertirse en acido carboxilico (XI) con hidréxido de litio, seguido de reaccién con una
amina adecuada en condiciones de acoplamiento TBTU para las amidas deseadas (XII) (Esquema 3).
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Esquema 1.
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Esquema 2.
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De una manera similar a la formacion de urea, puede prepararse cianoguanidina Xl usando N-cianocarboimidato de
difenilo en diversas aminas sustituidas (Esquema 4).

Esquema 4.
R
R R3 _ Ry 3
il.\/‘..‘;-fiR‘ |\ /2R4
P Pd al 10%-C =
~N r.—N
Ry MeOH ?
o o
© w< NH.
OJBH
NCN
DIEA
Pho~ ©OPh
Rz Y R3
|\41R‘ R Re \’*;‘»"313
- 3 -~
Z g [ TR
R —-N -
’N
Ry
d NCN ek
HN
- Re °© <
Xm R, i

Procedimientos Bioldgicos

Ensayo de Union de CGRP. Cultivo tisular. Se cultivaron células SK-N-MC a 37 °C en CO; al 5 % como una
monocapa en medio que consistia en MEM con sales de Earle y L-glutamina (Gibco), complementada con suero
bovino fetal al 10 % (Gibco). Sedimentos Celulares. Las células se aclararon dos veces con solucion salina
tamponada con fosfato (NaCl 155 mM, Na;HPO, 3,3 mM, KH,PO4 1,1 mM, pH 7,4) y se incubaron durante 5-10
minutos a 4 °C en tampon de lisis hipoténico que consistia en Tris 10 mM (pH 7,4) y EDTA 5 mM. Las células se
transfirieron de placas a tubos de polipropileno (16 x 100 mm) y se homogeneizaron usando un Polytron. Los
homogeneizados se centrifugaron a 32.000 x g durante 30 minutos. Los sedimentos se resuspendieron en tampon
de lisis hipoténico frio con cdctel inhibidor de proteasa de mamifero al 0,1 % (Sigma) y se ensayaron con respecto a
concentracion de proteina. EI homogeneizado de SK-N-MC se separé después en alicuotas y se almacend6 a -80 °C
hasta que se requirio.

Ensayo de Union de Radioligando. Los compuestos de la invencion se solubilizaron y se sometieron a diluciones en
serie usando DMSO 100 %. Las alicuotas de las diluciones en serie del compuesto se diluyeron adicionalmente 25
veces en tampon de ensayo (Tris-Cl 50 mM pH 7,5, MgCl, 5 mM, Triton X-100 0,005 %) y se transfirieron (volumen
de 50 pul) a placas de ensayo de 96 pocillos. [125I]-CGRP (Amersham Biosciences) se diluy6é a 60 pM en tamp6n de
ensayo y se afiadié un volumen de 50 pl a cada pocillo. Los sedimentos de SK-N-MC se descongelaron, se diluyeron
en tampo6n de ensayo con cdctel inhibidor de proteasa de mamifero al 0,1 % fresco (Sigma) y se homogeneizaron de
nuevo. Se afiadi6 homogeneizado de SK-N-MC (5 pg/pocillo) en un volumen de 100 pl. Las placas de ensayo se
incubaron después a temperatura ambiente durante 2 horas. Los ensayos se detuvieron por adicién de tampon de
lavado frio en exceso (Tris-Cl 20 mM pH 7,5, BSA 0,1 %) seguido inmediatamente de filtracién sobre filtros de fibra
de vidrio (Whatman GF/B) previamente empapados en PEI al 0,5 %. Se definié unién no especifica con beta-CGRP
1 uM. Se determind la radiactividad unida a proteina usando un contador gamma o de centelleo. La Clso se definid
como la concentracién de un compuesto de la invencion que se requiere para desplazar el 50 % de unién de
radioligando.

Ensayo de Antagonismo Funcional de AMP Ciclico. El antagonismo de los compuestos de la invencién se determiné
midiendo la formacién de AMP ciclico (adenosin monofosfato 3' 5’ ciclico) en células SK-N-MC que expresan de
forma enddgena el receptor de CGRP humano. El complejo del receptor de CGRP se acopla con proteina G y la
unién de CGRP a este complejo conduce a la producciéon de AMP ciclico mediante activacién dependiente de G de
una adenilato ciclasa (Juaneda C y col.,, TiPS, 2000; 21:432-438; incorporada por referencia en el presente
documento). En consecuencia, los antagonistas del receptor de CGRP inhiben la formacion de AMP ciclico inducida
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por CGRP en células SK-N-MC (Doods H y col., Br J Pharmacol, 2000; 129(3):420 423); incorporado por referencia
en el presente documento). Para mediciones de AMP ciclico se incubaron células SK-N-MC con CGRP 0,3 nM solo
0 en presencia de diversas concentraciones de los compuestos de la invencion durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Los compuestos de la invencion se preincubaron con células SK-N-MC durante 15 minutos antes de la
adicion de CGRP para permitir la ocupacion del receptor (Edvinsson y col, Eur J Pharmacol, 2001, 415:39-44;
incorporada por referencia en el presente documento). Se extrajo AMP ciclico usando el reactivo de lisis y su
concentracion se determind mediante radioinmunoensayo usando kit de ensayo de exploracion directa RPA559
cAMP SPA (Amersham Pharmacia Biotech). Los valores de Clsp se calcularon usando ajuste de Excel. Se determiné
que los compuestos ensayados de la invencidn eran antagonistas, puesto que mostraban una inhibiciéon dependiente
de dosis de la produccién de AMP ciclico inducida por CGRP.

En la Tabla 1, los resultados se indican como sigue: A 0,1-10 nM; B = 10-100 nM; C = 100-1000 nM; D > 1000 nM.

Tabla 1. Unién de CGRP y Datos Funcionales de AMPc

Compuesto Clsp de union a CGRP (nM) | Clso de funcion de AMPc (nM)
A *
A *
'u Br
N
N ] A *
° HH

A 0,1-10 nM; B = 10-100 nM; C = 100-1000 nM; D > 1000 nM

La Tabla 2 desvela compuestos de referencia que se ha mostrado que inhiben CGRP. Los resultados para la Tabla 2
se indican como sigue: A 0,1-10 nM; B = 10-100 nM; C = 100-1000 nM; D > 1000 nM.

Tabla 2. Datos funcionales de AMPc y Unién de CGRP

Compuesto Clsp de unién de CGRP (nM) Clso de funcién de AMPc (nM)
H
N'"" ¥
ey
S B B
\}INT\\E : l\)"“u’OILNﬂ
g
H
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S
L
JU T Ve FY o C *
‘E‘\’ " O“N’u‘m
A
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Compuesto Clso de union de CGRP (nM) Clso de funcion de AMPc (nM)
N}."
g
B
N NN -3 C *
RO
- L‘CJJ
g
C *
C *
D *
A *

A 0,1-10 nM; B = 10-100 nM; C = 100-1000 nM; D > 1000 nM
Composiciones Farmacéuticas y Procedimientos de Tratamiento

Los compuestos de férmula | inhiben el receptor de CGRP. Como tales, son Utiles para tratar trastornos asociados
con niveles de CGRP aberrantes o cuando la modulacién de los niveles de CGRP puede tener beneficios
terapéuticos.

En consecuencia, otro aspecto de la invenciéon es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula | con un adyuvante, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos se proporcionan generalmente como composiciones farmacéuticas comprendidas por una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y puede contener excipientes convencionales. Una cantidad terapéuticamente eficaz
es la cantidad necesaria para proporcionar un beneficio significativo al paciente como se determina por facultativos
de la materia. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables son los vehiculos convencionalmente conocidos que
tienen perfiles de seguridad aceptables. Las composiciones abarcan todas las formas sélidas y liquidas habituales
incluyendo capsulas, comprimidos, pastillas y polvos asi como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones liquidas.
Las composiciones solidas pueden formarse en formulaciones de liberacion prolongada o temporalizada. Las
composiciones se preparan usando técnicas de formulaciéon habituales y excipientes convencionales (tales como
agentes aglutinantes y humectantes) y vehiculos (tales como agua y alcoholes).

Las composiciones solidas normalmente se formulan en unidades farmacéuticas que proporcionan de
aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 mg del principio activo por dosis. Algunos ejemplos de unidades de
dosificacion sélidas son 0,1 mg, 1 mg, 10 mg, 100 mg, 500 mg y 1000 mg. Las composiciones liquidas generalmente
estan en un intervalo farmacéutico unitario de 1-100 mg/ml. Algunos ejemplos de unidades de dosificacion liquida
son 0,1 mg/ml, 1 mg/ml, 10 mg/ml, 25 mg/ml, 50 mg/ml y 100 mg/ml.

La invencion abarca todos los modos convencionales de administracion incluyendo oral, parenteral, intranasal,
sublingual y procedimientos transdérmicos. Normalmente, la dosis diaria sera de 0,01-100 mg/kg de peso corporal
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diariamente. Generalmente, se requiere mas compuesto por via oral y menos por via parenteral. El régimen de
dosificacion especifico, sin embargo, deberia determinarse por un médico usando criterio médico razonable.

Se postula que los inhibidores a nivel del receptor para CGRP son Utiles en afecciones patofisioldgicas cuando se ha
producido activacion del receptor de CGRP excesiva. Algunas de éstas incluyen vasodilatacion neurogénica,
inflamacion neurogénica, migrafia, cefalea en racimo y otras cefaleas, lesion térmica, choque circulatorio, sofocos
menopausicos y asma. Se ha implicado la activacién del receptor de CGRP en la patogénesis de cefalea de migrafia
(Edvinsson L. CNS Drugs 2001, 15 (10), 745-53; Williamson, D. J. Microsc. Res. Tech. 2001, 53, 167-178.; Grant, A.
D. Brit. J. Pharmacol. 2002, 135, 356-362.). Los niveles en suero de CGRP se elevan durante la migrafia (Goadsby
P. J. y col. Ann Neurol. 1990, 28, 183-7) y el tratamiento con farmacos antimigrafia devuelve los niveles de CGRP a
lo normal coincidiendo con alivio de cefalea (Gallai V. y col. Cephalalgia 1995, 15, 384-90). Las personas con
migrafia muestran niveles de CGRP basales elevados en comparacion con los controles (Ashina M. y col., Pain 2000
86(1-2), 133-8). La infusidon en CGRP intravenosa produce cefalea duradera en pacientes con migrafia (Lassen L.H.
y col. Cephalalgia. 2002, 22, 54-61). Estudios preclinicos en perro y rata indican que el bloqueo de CGRP sistémico
con el antagonista peptidico CGRP (8-37) no altera la hemodinamica sistémica en reposo ni el flujo sanguineo
regional (Shen, Y T. y col J. Pharmacol. Exp. Ther. 2001, 298, 551-8). Por lo tanto, los antagonistas del receptor de
CGRP pueden representar un nuevo tratamiento para migrafia que evita las desventajas cardiovasculares de
vasoconstriccién activa asociada con agonistas de 5-HT1g/1p NO selectivos, “triptanos” (por ejemplo, sumatriptan).

Otro aspecto de la invencion es un procedimiento para tratar migrafia o cefalea.

“Migrafa”, “cefalea” y términos relacionados son tal como lo entienden los facultativos médicos. La migrafia abarca
todas las clases de migrafia incluyendo comun, clasica, en racimos, fulgurante, hemipléjica, oftalmopléjica y
optomalmica.

“Terapéuticamente eficaz” significa que existe un beneficio significativo para el paciente como se entiende por los
facultativos médicos.

“Paciente” significa una persona que puede beneficiarse del tratamiento tal como lo determinan los facultativos
médicos.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para tratar inflamacion (particularmente inflamacién
neurogénica), dolor, lesién térmica, choque circulatorio, diabetes, sindrome de Reynaud, insuficiencia arterial
periférica, hemorragia craneal/subaracnoidea, crecimiento tumoral, sofocos asociados con la menopausia y otras
afecciones cuyo tratamiento puede efectuarse por el antagonismo del receptor de CGRP por la administracion de
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de formula (I) como se definen en el presente
documento.

Otro aspecto de la invencion se refiere a procedimientos seleccionados del grupo que consiste en (a)
inmunorregulacién en la mucosa del intestino, (b) efecto protector contra lesion anafilactica cardiaca, (c) estimular o
prevenir estimulacion por interleucina-1b(IL-1b) de la reabsorcion de hueso, (d) modular la expresion de receptores
de NK1 en neuronas espinales y (e) enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica incluyendo asma. Véase (a) Calcitonin Receptor-Like Receptor Is Expressed on Gastrointestinal
Immune Cells. Hagner, Stefanie; Knauer, Jens; Haberberger, Rainer; Goeke, Burkhard; Voigt, Karlheinz; McGregor,
Gerard Patrick. Institute of Physiology, Philipps University, Marburg, Alemania. Digestion (2002), 66(4), 197-203; (b)
Protective effects of calcitonin gene-related peptide-mediated evodiamine on guinea-pig cardiac anaphylaxis. Rang,
Wei-Qing; Du, Yan-Hua; Hu, Chang-Ping; Ye, Feng; Tan, Gui-Shan; Deng, Han-Wu; Li, Yuan-Jian. School of
Pharmaceutical Sciences, Department of Pharmacology, Central South University, Xiang-Ya Road 88, Changsha,
Hunan, Naunyn-Schmiedeberg’'s Archives of Pharmacology (2003), 367(3), 306-311; (c) The experimental study on
the effect calcitonin gene-related peptide on bone resorption mediated by interleukin-1. Lian, Kai; Du, Jingyuan; Rao,
Zhenyu; Luo, Huaican. Department of Orthopedics, Xiehe Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of
Science and Technology, Wuhan, Republica Popular China. Journal of Tongji Medical University (2001), 21(4), 304-
307, (d) Calcitonin gene-related Peptide regulates expression of neurokinin 1 receptors by rat spinal neurons.
Seybold VS, McCarson KE, Mermelstein PG, Groth RD, Abrahams LG. J. Neurosci. 2003 23 (5): 1816-1824.
Department of Neuroscience, University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota 55455, y Department of
Pharmacology, Toxicology, and Therapeutics, University of Kansas Medical Center, Kansas City, Kansas 66160 (e)
Attenuation of antigen-induced airway hyperresponsiveness in CGRP-deficient mice. Aoki-Nagase, Tomoko; Nagase,
Takahide; Oh-Hashi, Yoshio; Shindo, Takayuki; Kurihara, Yukiko; Yamaguchi, Yasuhiro; Yamamoto, Hiroshi; Tomita,
Tetsuji; Ohga, Eijiro; Nagai, Ryozo; Kurihara, Hiroki; Ouchi, Yasuyoshi. Department of Geriatric Medicine, Graduate
School of Medicine, University of Tokyo, Tokyo, Japon. American Journal of Physiology (2002), 283(5, Pt. 1), L963-
L970; (f) Calcitonin gene-related peptide as inflammatory mediator. Springer, Jochen; Geppetti, Pierangelo; Fischer,
Axel; Groneberg, David A. Charite Campus-Virchow, Department of Pediatric Pneumology and Immunology, Division
of Allergy Research, Humboldt-University Berlin, Berlin, Alemania. Pulmonary Pharmacology & Therapeutics (2003),
16(3), 121-130; y (g) Pharmacological targets for the inhibition of neurogenic inflammation. Helyes, Zsuzsanna;
Pinter, Erika; Nemeth, Jozsef; Szolcsanyi, Janos. Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of
Medicine, University of Pecs, Pecs, Hung. Current Medicinal Chemistry: Anti-Inflammatory & Anti-Allergy Agents
(2003), 2(2), 191-218 todas incorporadas por referencia en el presente documento.
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Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a un procedimiento de tratamiento usando combinaciones de
compuestos de férmula | con uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de COX-2,
AINE, aspirina, acetaminéfeno, triptanos, ergotamina y cafeina para el tratamiento de migrafia.

Descripciéon Especifica De Las Realizaciones

Los espectros de resonancia magnética de protén (RMN 1H) se registraron en un BrukerAC 300 o AC 500. Todos los
espectros se determinaron en los disolventes indicados y los desplazamientos quimicos se indican en & unidades
campo abajo del tetrametilsilano de patrén interno (TMS) y las constantes de acoplamiento interproténicas se indican
en Hertzios (Hz). Los patrones de disociacion se designan como se indica a continuacion: s, singlete; d, doblete; t,
triplete; ¢, cuadruplete; m, multiplete; a, pico ancho. Los espectros de masas de baja resolucion (EM) y los (MH") o
(M-H)" moleculares aparentes se determinaron en una plataforma Micromass. Los andlisis elementales se indican
como porcentaje en peso. Los productos se purificaron por HPLC Prep., usando la columna YMC S5 ODS (30 x 100
mm) a un caudal de 40,0 mI/min y un tiempo de gradiente de 8,0 min., partiendo de una composicién de disolvente
de MeOH al 40 %-H,0 al 60 %-TFA al 0,1 % y finalizando con una composicién de disolvente de MeOH al 95 %-H,0
al 5 %-TFA al 0,1 %. Los productos se analizaron mediante un instrumento HPLC que usa una columna XTERA (3,0
x 50 mm, S7) partiendo del disolvente A (MeOH al 10 %-agua al 90 %-acido trifluoroacético al 0,1 % (TFA)) y
alcanzando el disolvente B (agua al 10 %- metanol 90 %-TFA al 0,1 %) durante un tiempo de gradiente de 2 min. El
caudal es 5 ml/min. y el tiempo de retencion (Tr) del producto se midié a una longitud de onda de 220 nm.

Intermedio 1

HN/IOLO/]<

Ester dietilico del acido 2-(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbencilideno)-succinico. Se burbujed gas
nitrégeno a través de una solucién de acético 3-terc-butoxicarbonilamino-6-yodo-2-metil-bencil éster del acido (3,85
g, 9,5 mmol), éster dietilico del acido itacénico (2,2 ml, 12 mmol), cloruro tetrabutilamonio (3,4 g, 12 mmol) y
trietilamina (4,0 ml, 29 mmol) en N,N-dimetilformamida (25 ml) durante 5 minutos. Se afiadi6 acetato de paladio (Il)
(0,32 g, 1,4 mmol). La mezcla se calentdé a 100 °C durante 45 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y
después se diluyo con éter dietilico (100 ml). La mezcla se lavo sucesivamente con agua (3 x 50 ml) y salmuera (25
ml). El extracto organico se sec6 (MgSO.), se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion sobre gel de silice produjo
el producto deseado con un rendimiento el 99 % , en forma de un aceite de color &mbar. RMN 'H (300 MHz, CDCls):
8=28,0 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,4, 1H), 7,08 (d, J = 8,4, 1H), 6,32(s, 1H), 5,11 (s, 2H),4,27(c, I = 7,3, 2H), 4,11 (¢, J =
7,1, 2H), 3,30 (s, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,51 (s, 9H), 1,32 (t, J =7,1,3H), 1,23 (t, J = 7,3, 3H).
EM m/e (M-H)= 462,0.

Intermedio 2

HN j\(}/l<
\n/O

0 O\//
Ao g ©

Ester dietilico del acido 2-(S)-(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbencil)-succinico. Se disolvieron éster
dietilico del acido 2-(S)-(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbencilideno)-succinico (4,4 g, 9,5 mmol) y
trifluorometano sulfonato de (-)-1,2-bis((2R,5R)-dietilfosfolano)benceno(ciclooctadieno)rodio (I) (100 mg) en etanol
(80 ml). La mezcla se puso en un aparato de hidrogenacion Parr. El recipiente de reaccion se carg6 con 0,41 MPa
(60 psi) de gas de hidrogeno. La mezcla de reaccién se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla de reaccién se concentré al vacio. El resto se paso a través de un lecho de gel de silice eluyendo acetato
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de etilo al 80 %-hexanos (250 ml). El filtrado se concentrd al vacio, dando el producto deseado con un rendimiento
del 97 %, en forma de un aceite de color ambar. RMN *H (300 MHz, CDCl): 6 =7,62 (d, J = 8,1, 1H), 7,01 (d, J =
8,4, 1H), 6,20 (s, 1H), 5,20 (m, 2H), 4,09 (m, 4H), 3,14 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,38 (dd, J= 16,8, J2 = 4,8, 1H), 2,23
(s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,56 (3, 3H), 1,50 (s, 9H), 1,22 (m, 6H). EM m/e (M- H)'=464,0.

Intermedio 3

NH»

)
o7 X0 ©

Ester dietilico del acido 2-(S)-(2-acetoximetil-4-amino-3-metilbencil)-succinico. Se afiadié acido trifluoroacético (10
ml) a una solucion de éster dietilico del acido 2-(S)-(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbencil)-succinico
(4,6 g, 9,9 mmol) en diclorometano (40 ml). La mezcla de reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante 1,5
horas. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se disolvio en diclorometano (75 ml) y se lav6 sucesivamente con
bicarbonato sédico acuoso saturado (2 x 50 ml) y salmuera (30 ml). El extracto organico se secd (sulfato de
magnesio), se filtr6 y se concentro al vacio, produciendo el producto deseado con un rendimiento del 99 %, en forma
de un aceite de color ambar. RMN *H (300 MHz, CDCl3): 6 = 6,85 (d, J = 8,1, 1H), 6,67 (d, J = 8,4, 1H), 5,18 (m,
2H), 4,09 (m, 4H), 3,09 (dd, J1 = 6,2, J2 = 13,9, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,66 (m, 2H), 2,37 (dd, J= 4,6, J2 = 16,7, 1H),
2,15 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,20 (m, 6H). EM m/e (M-C2H40,+H) "= 306,2.

Intermedio 4

N—~NH
i
YO
O 0\/
/ﬁ\o o 8]

Ester dietilico del acido 2-(S)-(4-acetoximetil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico. Se afiadié gota a gota nitrato de
isoamilo (1,6 ml, 12 mmol) a una soluciéon enfriada (bafio de hielo agua) de éster dietilico del acido 2-(S)-(2-
acetoximetil-4-amino-3-metil-bencil)-succinico en tetracloruro de carbono (80 ml) y &cido acético (4 ml). La mezcla se
agité a 0 °C durante 2 horas. La mezcla se calentd y se agité a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla
se concentrd al vacio. El residuo se disolvid en diclorometano (75 ml) y después se lavd sucesivamente con
bicarbonato sddico acuoso saturado (2 x 50 ml) y salmuera (30 ml). El extracto organico se sec6 (sulfato de
magnesio), se filtré6 y se concentr6 al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos)
proporcion6 el producto con un rendimiento del 55 %, en forma de un aceite del color &mbar. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3): 6 = 8,19 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,8, 1H), 7,24 (d, J = 8,8, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,06 (m, 4H), 3,25 (m, 1H), 3,11 (m,
1H), 2,97(m, 1H), 2,72 (dd, J= 8,8, J2 = 16,5, 1H) 2,43 (dd, J= 5,1, J2 = 16,5), 2,09 (s, 3H), 1,19 (m, 6H). EM m/e
(M+H)"= 377,1.

Intermedio &
y‘NH
HO
o‘\
~o Yo ©

Ester dimetilico del acido 2-(S)-(4-hidroximetil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico. Se afiadié carbonato potasico (1,6 g,
11,6 mmol) a una solucién de éster dietilico del acido 2-(S)-(4-acetoximetil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico (2,0 g, 5,5
mmol) en metanol (60 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La reaccion se interrumpio
con la adicién de acido clorhidrico 1 N (30 ml). El metanol se eliminé de la mezcla al vacio. La reacciéon acuosa
restante se basifico con bicarbonato sédico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml). Las fases
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organicas combinadas se lavaron sucesivamente con agua (30 ml) y salmuera (30 ml). El extracto organico se secd
(sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentr6 al vacio. El producto deseado se obtuvo con un rendimiento del 92 % ,
en forma de un aceite de color ambar. RMN *H (300 MHz, CDClg): 6 = 8,21 ((s, 1H), 7,34 (d, J=9,2, 1H), 7,17 (d, J =
8,8, 1H), 5,02 (dd, J1 = 12,4, J2 = 17,9, 1H) 3,63 (s, 6H), 3,23 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,77 (dd, J1 = 7,7, J2 = 16,8,
1H), 2,53 (dd, J=6,4, J2 = 16,7, 1H). EM m/e (M+H)*= 307,0.

Intermedio 6

Ci

~o g ©

Clorhidrato del éster dimetilico del acido 2-(S)-(4-clorometil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico. Se afiadié cloruro de
tionilo (5,0 ml) a una solucion de éster dimetilico del acido 2-(S)-(4-hidroximetil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico (1,53
g, 5,0 mmol) en diclorometano (30 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se concentrd al vacio. El resto se triturd en tolueno (30 ml) y después se concentré al vacio. El residuo se
tratd con diclorometano (30 ml) y después se concentrd al vacio. El producto deseado se obtuvo con un rendimiento
del 96 %, en forma de un sélido de color naranja. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & = 8,22 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,8, 1H),
7,15 (d, J = 8,8, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 3,05 (m, 3H), 2,69 (dd, J1 = 8,1, J2 = 16,5), 2,54 (m,
1H). EM m/e (M+H) = 325,2.

Intermedio 7

o)
N
e g
Q

Ester metilico del acido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-il]-
acético. Se afiadio neopentilamina (2,0 ml, 17 mmol) a una mezcla de carbonato potasico (1,2 g, 8,7 mmol) y
clorhidrato del éster dimetilico del acido 2-(S)-(4-clorometil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico (1,56 g, 4,3 mmol) en
acetonitrilo (30 ml). La mezcla de reaccion se calento6 a reflujo hasta que se consideré que el material de partida se
habia consumido por HPLC (1,5 horas). La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y después se filtro. El filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se disolvié en una mezcla de tolueno (40 ml) y &cido acético (2 ml). La mezcla de
reaccion se calenté a reflujo hasta que se consider6 completa por HPLC (44 horas). La mezcla se concentrd al
vacio. El residuo se disolvio en acetato de etilo (50 ml) y se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (2 x 25 ml).
El extracto organico se seco (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo-hexanos) proporcioné el producto deseado con un rendimiento del 90 %, en forma de una
espuma de color amarillo. RMN H (300 MHz, CDCls3): 6 = 8,01 (s, 1H), 7,35 (d, J = 8,4, 1H), 7,13 (d, J = 8,4, 1H),
5,41 (d, J = 16,8, 1H), 4,50 (d, J = 16,8, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,62 (m, 1H), 3,50 (d, J = 13,9, 1H), 3,18 (d,
J= 13,5, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,43 (dd, J1 = 16,7, J2 = 5,3, 1H), 0,83 (s, 9H). EM m/e (M-H) = 342,0.

Intermedio 8

H

OH

Acido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético. Se afiadi6
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hidréxido de litio monohidrato (335 mg, 8,0 mmol) a una solucién de éster metilico del &cido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-
0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-il]-acético (1,32 g, 3,8 mmol) en metanol (15 ml),
tetrahidrofurano (15 ml) y agua (15 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 50 °C durante 1 hora. Los disolventes
organicos se eliminaron de la mezcla al vacio. La mezcla acuosa restante se diluyd con agua (25 ml). La mezcla se
neutralizé con &cido clorhidrico 1 N (8,0 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), después se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto deseado se obtuvo con un rendimiento del 88 %, en forma de un solido de color
amarillo claro. RMN *H (300 MHz, CDCls): & = 7,98 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,8, 1H), 7,10 (d, J = 8,8, 1H), 5,38 (d, J =
16,8, 1H), 4,48 (d, J = 16,8, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,49 (d, J = 13,5, 1H), 3,18 (d, J = 13,9, 1H), 3,08 (s, 2H), 2,92 (dd, J1
=8,2,J2=16,3, 1H), 2,55 (dd, J1 = 16,5, J2 = 4,8, 1H) 0,81 (s, 9H). EM m/e (M-H)=328,0.

Intermedio 9

Ester metilico del Acido (9-bencil-8-oxo0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il)-acético. Se
convirtieron bencilamina (250 pl, 2,3 mmol) y clorhidrato del éster dimetilico del acido 2-(S)-(4-clorometil-1H-indazol-
5-ilmetil)-succinico siguiendo un procedimiento analogo a la preparacion de éster metilico del acido [9-(2,2-
dimetilpropil)-8-oxo0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético. La cromatografia sobre
gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporciond el producto deseado con un rendimiento del 62 % en forma de un
aceite de color ambar. RMN *H (300 MHz, CDClg): & = 7,77 (s, 1H), 7,28 (m, 6H), 7,09 (d, J = 8,4, 1H), 5,18 (d, J =
16,8, 1H), 4,99 (d, J = 15,0, 1H), 4,43 (d, J = 5,9, 1H), 4,39 (d, J = 1,8, 1H), 4,34 (d, J = 4,0, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,13
(m, 2H), 2,51 (dd, J1 = 5,5, J2 = 16,8, 1H). EM m/e (M+H)"= 364,0.

Intermedio 10

OH

Acido (9-benzol-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[elinden-7-il)-acético. Se hicieron reaccionar
hidréxido de litio (32 mg, 0,76 mmol) y éster metilico del acido (9-bencil-8-0xo0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-
(S)-cicloheptale]inden-7-il)-acético de manera analoga a la preparacion del acido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-oxo-
3,6,7,8,9,10- hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético. El producto deseado se obtuvo en forma de
un aceite de color amarillo con un rendimiento del 99 %. RMN *H (300 MHz, DMSO, Dg): 8 = 7,72 (s, 1H), 7,28 (m,
4H), 7,16 (m, 2H), 7,06 (d, J = 8,8, 1H), 5,15 (d, J = 16,8, 1H), 4,95 (d, J = 15,0, 1H), 4,37 (m,4H), 3,09 (m,2H), 2,59
(dd, J1=5,1, J2 = 16,5, 1H). EM m/e (M+H)"= 350,0.

Intermedio 11

Ester metilico del acido [4-Cloro-9-(2,2-dimetilpropil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-
cicloheptalelinden-7-il]-acético. Se afiadié carbonato potésico (190 mg, 1,4 mmol) a una solucion de éster dietilico
del acido 2-(S)-(4-acetoximetil-7-cloro-1H-indazol-5-iimetil)-succinico (240 mg, 0,58 mmol) en metanol (10 ml) y
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etanol (5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La reaccion se interrumpid con la
adicion de acido clorhidrico 1 N (10 ml). Los disolventes organicos se eliminaron de la mezcla al vacio. La mezcla
acuosa restante se basificd con bicarbonato sédico. La mezcla se extrajo acetato de etilo 2 x (15 ml). Las fases
organicas se combinaron, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concentraron. El residuo se disolvié en
diclorometano (6 ml). Se afiadi6 cloruro de tionilo (2 ml) a la mezcla. La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se traté6 con diclorometano (25 ml), después se
concentrd al vacio. El residuo se suspendié en acetonitrilo (5 ml). Se afiadié carbonato potasico (200 mg, 1,4 mmol)
a la mezcla seguido de neopentilamina (150 pl, 1,3 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 1 hora.
La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y después se filtr6 a través de una membrana PTFE de 0,45 um. El
filtrado se concentrd. El residuo se disolvié en una mezcla de tolueno (5 ml) y acido acético (250 pl). La mezcla de
reaccion se calent6 a 100 °C durante 15 horas y después se calent6 a reflujo durante 7 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente después se diluyé con acetato de etilo (15 ml). La mezcla se lavd sucesivamente con
bicarbonato sédico acuoso saturado 2 x (20 ml), agua (15 ml) y salmuera (10 ml). El extracto orgénico se secO
(sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-
hexanos) proporcioné el producto deseado con un rendimiento del 48 %, en forma de un aceite de color amarillo.
RMN H (300 MHz, CDCls): & = 8,02 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 5,37 (m, 1H), 4,42 (d, J = 17,2, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,70 (s,
3H), 3,53 (d, J = 13,9, 1H), 3,12 (d, J = 13,9, 1H), 3,03 (m, 3H), 2,44 (dd, J1 = 5,9, J2 = 16,9, 1H), 0,81 (s, 9H). EM
m/e (M+H)"= 378,1.

Intermedio 12

OH

Acido [4-cloro-9-(2,2-dimetilpropil)-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético. Se
afnadio hidréxido de litio monohidrato (30 mg, 0,71 mmol) a una solucién de éster metilico del acido [4-cloro-9-(2,2-
dimetilpropil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético (100 mg, 0,26 mmol) en
metanol (2 ml), tetrahidrofurano (2 ml) y agua (2 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
dos horas seguido de calentamiento a 50 °C durante 40 minutos. Los disolventes organicos se eliminaron de la
mezcla al vacio. La mezcla acuosa restante se neutralizé con acido clorhidrico 1 N (750 pl). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo 2 x (10 ml). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), después se secaron
(sulfato de magnesio), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto deseado se obtuvo con un rendimiento del
93 % en forma de un sélido de color naranja. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 = 7,98 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 5,35 (d, J =
17,2, 1H), 4,41 (d, J = 17,2, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,48 (d, J = 13,9, 1H), 3,12 (d, J = 13,9, 1H), 3,02 (m, 2H), 2,92 (dd,
J1=8,4,J2= 16,8, 1H), 2,45 (dd, J1 = 5,1, J2 = 16,8, 1H), 0,78 (s, 9H). EM m/e (M-H) = 362,0.

Intermedio 13

HN iok

o ©

Ester metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilfenil)-2-benciloxicarbonilamino-acrilico.
Se afiadié acetato de paladio (ll) (105 mg, 0,43 mmol) a una mezcla de 3-terc-butoxicarbonilamino-6-yodo-2-metil-
bencil éster del acido acético (2,89 g, 7,1 mmol), éster metilico Z-deshidroalanina (2,20 g, 9,4 mmol), clorhidrato de
tetrabutilamonio (2,70 g, 9,7 mmol) y bicarbonato sédico (1,80 g, 21,4 mmol) en THF (100 ml). La reaccion se
calenté a reflujo durante 3,75 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después se filtr6 a través de un
lecho de gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 70 %-hexanos (500 ml). El filtrado se concentré al vacio. La
cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo con un
rendimiento del 69 %. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & = 7,79 (d, J = 8,4, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,27 (m, 6H), 6,30 (s, 1H),
5,11 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,51 (s, 9H). EM m/e (M-H)=511,0.
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Intermedio 14

o]

HN’u\Ok
e .
I "? NIOVQ

Ester metilico del éacido 3-(2-acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilfenil)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-
propiénico. Se hizo reaccionar una solucion de éster metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-
3-metilfenil)-2-benciloxicarbonilamino-acrilico (2,51 g, 4,9 mmol) en metanol (50 ml) y acetato de etilo (15 ml) de una
manera similar a la preparacion de éster dietilico del acido 2-(S)-(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
bencil)-succinico. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino con un rendimiento
del 97 %. RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 = 7,66 (d, J = 7,9, 1H), 7,31 (m, 5H), 6,99 (d, J = 8,5, 1H), 6,21 (s, 1H), 5,31
(d,J=7,6, 1H), 5,17 (d, J = 3,7, 2H), 5,04 (d, J = 5,80,2H), 4,56 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,23 (dd, J1 = 5,80, J2 = 14,7,
1H), 3,07 (dd, J1 =7,8,J2 = 14,2, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,50 (s, 9H). EM m/e (M-H)'=513,0.

Intermedio 15

N-NH
4
(o]
\"[)r ¢ 0\/@
N
bl
~o 0 ©

Ester metilico del acido 3-(4-acetoximetil-1H-indazol-5-il)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-propiénico. Se afiadié acido
trifluoroacético (2,5 ml) a una solucion de éster metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-
metilfenil)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-propidnico (770 mg, 1,5 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se concentro al vacio. El residuo se traté con
cloroformo (40 ml) y después se concentr6 al vacio. El residuo se disolvio en acido acético al 5 % en cloroformo (10
ml). Se afiadié a la mezcla nitrito isoamilo (240 ul, 1,8 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Se afiadié a la mezcla acetato potasico (690 mg, 7,0 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla se lavo sucesivamente con agua (10 ml) y bicarbonato
sadico acuoso saturado 2 x (15 ml). El extracto organico se secoé (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentroé. El
producto bruto se obtuvo con un rendimiento del 81 % en forma de un aceite de color ambar y se us6 sin purificacion
adicional. RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 = 8,17 (s, 1H), 7,41 (d, J = 8,4, 1H), 7,25 (m, 6H), 5,54 (d, J = 8,1, 1H), 5,44
(s, 2H), 5,03 (s, 2H),4,67(m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,37 (dd, J1 = 5,9, J2 = 14,3, 1H), 3,22 (dd, J1 = 8,1, J2 = 14,3, 1H),
1,98 (s, 3H). EM m/e (M+H)*=426,0.

Intermedio 16

N-NH HC
7
HO
H
N\n/(}
[0}
~o g

Clorhidrato de éster metilico del acido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(4-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroximetil-3-
metilfenil)-propionico. Se le afiadio carbonato potasico (1,65 g, 12 mmol) a una solucién de éster metilico del acido 3-
(4-acetoximetil-1H-indazol-5-il)-2-benciloxicarbonilamino-propiénico (2,30 g, 5,4 mmol) en metanol (70 ml). La
mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccidon se interrumpié con acido
clorhidrico 1 N (50 ml). El metanol se eliminé de la mezcla al vacio. La mezcla acuosa restante se basificd con
bicarbonato sédico. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos combinados se
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lavaron con agua (30 ml) y salmuera (20 ml). El extracto organico se seco (sulfato de magnesio), se filtr6 y se
concentrd. El residuo se disolvié en 1:1 de acetato de etilo:hexanos (50 ml). Se le afiadi6 gota a gota acido
clorhidrico 1 N en 1,4-dioxano (1,4 ml) a la mezcla, provocando que se formara un precipitado. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Los sélidos se filtraron, se lavaron con 1:1 de acetato de etilo:hexanos,
después se secaron al vacio. El producto se obtuvo con un rendimiento del 61 % en forma de un sélido de color
castafio. RMN *H (300 MHz, DMSO-Ds): & = 8,67 (s, 1H), 7,49 (s, 2H), 7,22 (m, 5H), 4,99 (m, 4H), 4,50 (m, 1H), 3,73
(s, 3H), 3,41 (m,1H), 3,13 (dd, J1 = 9,9, J2 = 13,9,1H). EM m/e (M+H)" = 384,0.

Intermedio 17

HCI
N~NH
7
ci
H
n\rro
~o g ©

Clorhidrato del éster metilico del acido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propiénico. Se
hizo reaccionar de manera analoga clorhidrato de éster metilico del acido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(4-terc-
butoxicarbonilamino-2-hidroximetil-3-metilfenil)-propidnico a la preparacién de clorhidrato de éster dimetilico del
acido 2-(S)-(4-clorometil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de
color naranja con un rendimiento del 99 %. RMN H (300 MHz, CD30D): 6 = 8,43 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,8, 1H), 7,38
(d, J = 8,4, 1H), 7,24 (m, 5H), 5,06 (d, J = 11,0, 1H), 4,98 (d, J = 4,8, 2H), 4,56 (dd, J1 = 5,7, J2 = 9,3, 1H), 3,71 (s,
3H), 3,42 (dd, J1 = 5,5, J2 = 14,3, 1H), 3,17 (dd, J1 = 9,3, J2 = 14,1, 1H). EM m/e (M+H)" = 402,0.

Intermedio 18

Ester bencilico del acido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il]-
carbamico. Se hicieron reaccionar neopentilamina (600 uml, 4,5 mmol) y clorhidrato de éster metilico del acido 2-(R)-
benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propidnico de manera analoga a la preparacion de éster
metilico del acido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético.
La cromatografia sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite de color claro con un
rendimiento del 88 %. RMN "H (300 MHz, CDCls): § = 7,97 (d, J = 2,9, 1H), 7,38 (d, J = 4,0, 3H), 7,31 (m, 3H), 7,06
(dd, J1 =3,7,J2 =8,8, 6,32 (d, J = 6,3, 1H), 5,24 (m, 2H); 5,15 (s, 2H), 4,42 (dd, J1 = 5,5, J2 = 17,2,1H), 3,56 (d, J =
13,9,1H),3,45 (d, J = 16,5,1H),3,07 (m, 2H), 0,82(s, 9H). (M+H)" = 421,0.

Intermedio 19

NS
H Ho~ s ~
N~ N
i
.4
Ho’s‘\
N
NH2

Bismetanosulfonato de 7-(R)-amino-9-(2,2-dimetilpropil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptae]inden-8-ona.

Se afadié acido metanosulfénico (1 ml) a una solucién de éster bencilico del acido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-oxo-

3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il]-carbdmico (145 mg, 0,34 mmol) y anisol (100 nl, 0,92
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mmol) en diclorometano (4 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La
mezcla se diluy6 con éter dietilico (25 ml). La mezcla se dejo en reposo a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Los disolventes eliminaron por decantacion. El residuo restante se lavd con éter dietilico (25 ml) y después se seco
al vacio. El producto en bruto se obtuvo en forma de un aceite de color naranja con rendimiento cuantitativo y se uso
sin purificacién adicional. RMN H (300 MHz, CD30OD): 6 = 8,50 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,8, 1H), 7,39 (s, J = 8,8, 1H),
542 (d, J = 17,9, 1H), 5,10 (dd, J1 = 4,4, J2 = 12,4, 1H), 4,75 (d, J = 17,6, 1H), 3,84 (d, J = 13,5, 1H), 3,42 (m, 3H),
3,10 (d, J = 13,9, 1H), 2,71 (s, 6H), 0,82 (s, 9H). (M+H)'=287,1.

Intermedio 20

e

Y

Ester bencilico del &cido (3-acetil-9-bencil-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il)-
carbdmico. Se afadié bencilamina (53 ul, 0,49 mmol) a una mezcla de éster metilico del acido 2-(R)-
benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propidénico (125 mg, 0,31 mmol) y carbonato potasico (50 mg,
0,36 mmol) en acetonitrilo (5 ml). La reaccién se calenté a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y después se filtrd. El filtrado se concentré. El residuo se disolvié en una mezcla de tolueno (5 ml) y acido
acético (50 pl). La mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. Se
afadié anhidrido acético (500 pl) a la mezcla. La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se diluy6 con acetato de etilo (20 ml). La mezcla se lavé sucesivamente con agua (15 ml), acido clorhidrico 1
N (2 x 10 ml) y salmuera (10 ml). El extracto organico se seco (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré. La
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) produjo el compuesto del titulo con un rendimiento del
43 % en forma de un aceite de color ambar. RMN H (300 MHz, CDCls): 6 = 8,33 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,8, 1H), 7,33
(m, 5H), 7,17 (m, 5H), 7,02 (d, J = 9,2, 1H), 6,28 (d, J = 6,6, 1H), 5,34 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 5,00 (m, 1H), 4,84 (m,
1H), 5,43 (t, J = 14,5, 1H), 4,43 (d, J = 5,9, 1H), 4,32 (d, J = 16,8, 1h), 4,11 (m, 1H), 2,02 (s, 3H). EM m/e (M+H)" =
483,2.

Intermedio 21

IZ}to

O"‘/ZZNH

(3-Acetil-9-bencil-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il)-amida del &acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)piperidin-1-carboxilico. Se afiadié una cantidad catalitica de paladio al 10 % sobre carbono
a una mezcla de acido acético (200 pl) y éster bencilico del acido (3-acetil-9-bencil-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-
2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e] inden-7-il)-carbamico (65 mg, 0,13 mmol) en metanol (10 ml). El recipiente de reaccion
se cargé con 0,34 MPa (50 psi) de gas hidrogeno y se colocé en un aparato de hidrogenacion Parr. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtrg. El filtrado se concentrd. El residuo se
repartié entre diclorometano (10 ml) y bicarbonato sédico acuoso saturado (5 ml). Se afiadioé fosgeno en tolueno al
20 % (170 ul, 0,32 mmol) a la mezcla con agitacién vigorosa. Se afiadié acetato de 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)piperidinio (110 mg, 0,38 mmol) a la mezcla. La mezcla de reaccién se agitdé vigorosamente durante

46



10

15

20

25

30

ES 2368456 T3

45 minutos. Las fases se separaron. El extracto organico se lavé con salmuera (10 ml), después se seco (sulfato de
magnesio) y se concentrd al vacio. La HPLC preparativa de fase inversa (acetonitrilo-agua, acido trifluoroacético al
0,2 %) seguido de eliminacién del acetonitrilo al vacio produjo una solucién acuosa que contenia el compuesto del
titulo. El extracto de la solucion acuosa con diclorometano (20 ml). Los extractos combinados se lavaron con
salmuera (20 ml). El extracto organico se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré. El producto deseado
se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 23 %. EM m/e (M+H)+: 606,4, Fr = 2,09 min.

Intermedio 22

Ester bencilico del &cido (3-acetil-9-metil-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il)-
carbamico. Se afiadié una solucidon de metilamina en metanol (2 M, 2 ml, 4 mmol) a una mezcla de carbonato
potésico (130 mg, 0,94 mmol) y éster metilico del acido 2-(R)-benciioxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-
propidnico (165 mg, 0,41 mmol) en acetonitrilo (5 ml). La mezcla se calenté a 40 °C durante 1 hora. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd. El filtrado se concentr6. El residuo se traté con una mezcla de
tolueno (5 ml) y acido acético (200 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 45 minutos. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente, después se le afiadié anhidrido acético (2 ml). La reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (10 ml), después se lavé sucesivamente con agua (10
ml), bicarbonato sédico acuoso saturado (2 x 15 ml) y salmuera (10 ml). El extracto organico se secé (sulfato de
magnesio), se filtrd y se concentré. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporcioné el
producto deseado en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 18 %. RMN *H (300 MHz, CDCls;):
8 =28,70 (s, 1H), 7,51 (d, J = 9,2, 1H), 7,34 (m, 5H), 7,05 (d, J = 9,2, 1H), 6,19 (m, 1H), 5,23 (s, 2H), 5,13 (s, 2H),
4,18 (d, J =17,2, 1H), 3,46 (d, J = 17,2, 1H), 3,11 (s, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,89 (s, 3H). EM m/e (M+H)"= 407,2.

Intermedio 23

H
N,N

Ester bencilico del acido [8-0x0-9-(2-piperidin-1-il-etil)-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il]-
carbamico. Se afadio 1-(2-aminoetil)piperidina (150 pl, 1,1 mmol) a una mezcla de carbonato potasico (150 mg, 1,1
mmol) y clorhidrato del éster metilico del acido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-
propiénico (220 mg, 0,50 mmol) en acetonitrilo (5 ml). La reaccién se calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, después se concentrd. El residuo se disolvié en una mezcla de diclorometano (10 ml)
y acido acético (200 pl). La mezcla se calenté a 40 °C durante 32 horas y se calentd a reflujo durante 8 horas. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, después se lavd sucesivamente con bicarbonato sédico acuoso saturado
(2 x 10 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml). El extracto organico se secé (sulfato de magnesio), se filtré y se
concentrd. El producto en bruto se obtuvo en forma de un sélido de color marrén con un rendimiento del 86 %. El
material se llevé adelante sin purificacion adicional. EM m/e (M+H)*= 462,4. Fr de HPLC = 1,19 min.
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Intermedio 24

NN NH2
O

7-(R)-Amino-9-(2-piperiidin-1-il-etil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptalelinden-8-ona. Se afiadid6 &acido
metanosulfonico (1 ml) a una mezcla de anisol (100 pl, 0,92 mmol) y éster bencilico del acido [8-ox0-9-(2-piperidin-1-
il-etil)-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il]-carbamico (200 mg, 0,43 mmol) en
diclorometano (4 ml). La reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con éter
dietilico (30 ml). La mezcla se dejo en reposo a temperatura ambiente durante 15 minutos. Los disolventes se
eliminaron por decantacion. El residuo restante se disolvié en agua (5 ml). La mezcla se lavé con éter dietilico (2 x 1
0 ml). La mezcla acuosa se basificé con hidroxido sédico 1 N (2 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 15
ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (5 ml). El extracto organico se secé (sulfato de magnesio),
se filtré y se concentrd. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color ambar con un rendimiento
del 42 %. El material se levd adelante sin purificacién adicional. RMN H (300 MHz, CDCl3): 6 = 8,06 (S, 1H), 7,35 (d,
J=28,4,1H), 7,11 (d, J = 8,4, 1H), 5,16 (d, J = 16,8, 1H), 4,57 (d, J = 16,8, 1H), 4,40 (dd, J1 = 12,8, J2 = 4,4, 1H),
3,77 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,03 (m, 1H), 2,36 (m, 6H), 2,14 (m, 2H), 1,38 (m, 4H). EM m/e (M+H)" =
328,3.

Intermedio 25

Ester bencilico del &cido [8-0x0-9-(2-pirrolidin-1-il-etil)-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il]-
carbamico. Se afiadié 1-(2-aminoetil)pirrolidina (90 pl, 0,71 mmol) a una mezcla de éster metilico del &cido 2-(R)-
benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propiénico (100 mg, 0,23 mmol) y carbonato potasico (120
mg, 0,87 mmol) en acetonitrilo (5 ml). La reaccién se calent6 a reflujo hasta que se consideré que el material de
partida se habia consumido por HPLC (2 horas). La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y después se filtr6. Se
afadio acido acético (200 p) al filtrado. La reaccion se calent6 a reflujo hasta que se consider6 completa por HPLC
(1 hora). La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (20 ml), después se lavé sucesivamente con bicarbonato sédico
acuoso saturado (15 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml). El extracto organico se secé (sulfato de magnesio), se
filtr6 y se concentrd. El producto en bruto se obtuvo con un rendimiento del 69 % en forma de un aceite de color
amarillo. El material se llevé adelante sin purificacion adicional. RMN H (300 MHz, CDCl3): 8 = 8,04 (s, 1), 7,38 (m,
5H), 7,28 (d, J = 8,4, 1H), 7,02 (d, J = 8,8, 1H), 6,25 (d, J = 6,2, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,56 (d, J = 16,8,
1H), 3,70 (m, 2H), 3,47 (dd, J1= 3,5, J2 = 16,7, 1H), 3,01 (m, 1H),2,62(m, 2H), 2,48 (m, 3H), 1,74 (m,4H). EM m/e
(M+H)* = 448,4.
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Intermedio 26
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7-(R)-Amino-9-(2-pirrolidin-1-il-etil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptale]inden-8-ona. El compuesto del
titulo se obtuvo de éster bencilico del &cido [8-oxo-9-(2-pirrolidin-1-il-etil)-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-
cicloheptalelin-den-7-il]-carbamico seguido de un procedimiento andlogo de la preparacion de 7-(R)-amino-9-(2-
piperidin-1-il-etil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-ciclohepta[e]inden-8-ona. El material se obtuvo en forma de un
aceite de color &mbar con un rendimiento del 52 % y se us6 sin purificacion adicional. RMN H (300 MHz, DMSO-
Ds): & = 8,06 (s, 1H), 7,33 (d, J = 8,8,1H), 7,10 (d, J = 8,8, 1H), 5,16 (d, J = 16,8, 1H), 5,48 (d, J = 16,8, 1H), 4,40
(dd, J1 = 13,0, J2 = 4,2, 1H), 3,67 (m, 2H), 3,29 (dd, J1 = 3,11, J2 = 17,0,1H), 3,01 (dd, J1 = 16,8, J2 = 12,8,1H),
2,58 (m, 2H), 1,87 (m, 4H), 1,67 (m, 4H). EM m/e (M+H)" = 422,4.

Intermedio 27

H
N"N
}

NN NJL

M'f {)HO’O

Ester bencilico del acido [9-(2-dimetilaminoetil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[elinden-7-il]-
carbamico. Se convirtieron N,N-etilendiamina (70 pul, 0,66 mmol) y éster metilico del &acido 2-(R)-
benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propiénico (100 mg, 0,23 mmol) en el compuesto del titulo
siguiendo un procedimiento anélogo de la preparacion de éster bencilico del &cido [8-0x0-9-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il]-carbamico. El producto en bruto se obtuvo en forma
de un aceite de color ambar con un rendimiento del 52 %. El material se llevo a la siguiente etapa sin purificaciéon
adicional. RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 = 7,99 (s, 1H), 7,36 (m, 6H), 6,27 (d, J = 6,2, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,16 (s, 2H),
5,13 (m, 1H), 5,06 (d, J = 18,7, 1H), 4,52 (d, J = 17,2, 1H), 3,61 (t, J = 6,8, 2H), 3,45 (dd, J1 =2,4, J2 = 16,7, 1H),
3,01 (m, 1H), 2,38 (m, 2H), 2,11 (s, 6H). EM m/e (M+H)" = 422 4.

Intermedio 28

H
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7-(R)-Amino-9-(2-dimetilaminoetil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptalelinden-8-ona. Se convirti6 éster
bencilico del acido [9-(2-dimetilaminoetil)-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-cicloheptale]inden-7-il]-
carbamico (65 mg, 0,15 mmol) en el producto deseado de manera analoga a la preparacion de 7-(R)-amino-9-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-ciclohepta[e]inden-8-ona. El material en bruto se obtuvo en
forma de un aceite de color amarillo con un rendimiento del 25 %. El material se llevo a la siguiente etapa sin
purificacién adicional. RMN H (300 MHz, CDClg): 6 = 8,07 (s; 1H), 7,35 (d, J = 8,4, 1H), 7,12 (d, J = 8,4, 1H), 5,15 (d,
J =16,8, 1H), 4,58 (d, J = 16,8, 1H), 4,42 (dd, J1 = 4,8, J2 = 12,8,1H), 3,62 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,01 (dd, J1 =
13,0, J2 = 16,7,1H), 2,37 (m, 2H), 2,15 (s, 6H). EM m/e (M+H)" = 288,3.
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Intermedio 29

H
N-N
|
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NN N’U\

SaRiaes

Ester bencilico del acido [9-(2-morfolin-4-il-etil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[elinden-7-il]-
carbamico. Se convirtieron 4-(2-aminoetil)morfolina (90 pl, 0,69 mmol) y éster metilico del &cido 2-(R)-
benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propiénico (100 mg, 0,23 mmol) en el compuesto del titulo
seguido de un procedimiento analogo de la preparacién de éster bencilico del acido [8-0x0-9-(2-piperidin-1-il-etil)-
3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-cicloheptale]inden-7-il]-carbamico. El material en bruto se obtuvo en forma de
un aceite de color &mbar rendimiento del 92 %. El producto se llevé a cabo sin purificacion adicional. EM m/e (M+H)"
= 464,4. Fr de HPLC = 1,15 min.

Intermedio 30

H
N—N
i
N
N/\/ NH;
Q
0\)

7-(R)-Amino- 9-(2-morfolin-4-il-etil)-6,7,9,10- tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptale]inden-8-ona. Se convirtid éster
bencilico del acido [9-(2-morfolin-4-il-etil)-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-cicloheptale]inden-7-il]-
carbamico (95 mg, 0,20 mmol) en el compuesto del titulo seguid de un procedimiento analogo a la preparacion de 7-
(R)-amino-9-(2-piperidin-1-il-etil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-ciclohepta[e]inden-8-ona. El producto en bruto se
obtuvo en forma de un aceite de color &mbar con un rendimiento del 62 %. El material se llevé a la siguiente etapa
sin purificacién adicional. RMN H (300 MHz, CDCls): 6 = 8,06 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,4, 1H), 7,15 (d, J = 8,8, 1H),
5,22 (d, J = 16,8, 1H), 4,51 (d, J = 17,2, 2H), 4,44 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,40 (t, J = 4,8, 4H), 3,31 (m, 3H), 3,07 (m,
1H), 2,32 (m, 4H), 1,95 (m, 2H). EM m/e (M+H)" = 330,3.

Intermedio 31

0o H O’D

Ester bencilico del &cido [8-oxo-9-(1-(S)-feniletil)-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il]-
carbamico. Se convirtieron éster metilico del &cido (S)-(-)-a-metilbencilamina (85 pl, 0,67 mmol) y &cido 2-(R)-
benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propiénico (100 mg, 0,23 mmol) en el producto deseado
seguido de un procedimiento analogo a la preparacién de éster metilico del acido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-oxo-
3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético. El producto en bruto se obtuvo en forma de
un aceite oscuro con rendimiento cuantitativo. EI material se llevé a la siguiente etapa sin purificaciéon adicional. EM
m/e (M+H)+ =455,3. Fr de HPLC = 1,68 min.
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Intermedio 32

o

7-Amino-9-(1-(S) feniletil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-(R)-cicloheptale]inden-8-ona. Se hizo reaccionar de
manera analoga éster bencilico del acido [8-ox0-9-(1-(S)-feniletil)-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-
cicloheptalelinden-7-il]-carbamico (105 mg, 0,23 mmol) a la preparacion de 7-(R)-amino-9-(2-piperidin-1-il-etil)-
6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptale]inden-8-ona. El producto en bruto se obtuvo en forma de un aceite
oscuro con un rendimiento del 82 %. El material se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM m/e (M-
H)=319,3. Fr de HPLC = 1,49 min.

Intermedio 33
B

Ester bencilico del &cido [8-0x0-9-(1-(R)-feniletil)-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden- 7-il]-
carbamico. Se convirtieron éster metilico del &cido (R)-(+)-o-metilbencilamina (85 ul, 0,67 mmol) y &acido 2-(,R)-
benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propiénico (100 mg, 0,23 mmol) en el compuesto del titulo en
una manera similar a la preparacion de éster El material en bruto material se obtuvo con una espuma oscura con
rendimiento cuantitativo. El material se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM m/e (M-H)'= 453,4. Fr
de HPLC = 1,98 min.

Intermedio 34

-N

7-Amino-9-(1-(R)-feniletil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-(R)-cicloheptale]inden-8-ona. Se hizo reaccionar éster
bencilico del acido [8-0x0-9-(1-(R)-feniletil)-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-cicloheptae]inden-7-il]-carbamico
(105 mg, 0,23 mmol) de manera analoga a la preparacion de 7-(R)-amino-9-(2-piperidin-1-il-etil)- 6,7,9,10-tetrahidro-
3H-2,3,9-triaza-cicloheptale]inden-8-ona. El producto en bruto se obtuvo en forma de un sélido de color marrén con
un rendimiento del 78 %. El material se llevd a la siguiente etapa sin purificacién adicional. RMN 'H (300 MHz,
CDCls): & = 7,88 (s, 1H), 7,40 (m, 6H), 7,14 (d, J = 8,8, 1H). 6,85 (m, 1H), 6,09 (m, 1H), 4,67 (d, J = 16,8, 1H), 4,47
(dd, J1=4,6,J2=12,6, 1H), 4,25 (d, J = 17,2, 1H), 1,48 (d, J = 7,0, 3H). EM m/e (M-H) = 319,3.
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Intermedio 35
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Ester bencilico del acido [8-oxo0-9-(4-trifluorometilbencil)-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-cicloheptale]inden-7-
ill-carbamico. Se convirtieron 4-trifluorometilbencilamina (72 pl, 0,51 mmol) y éster metilico del acido 2-(R)-
benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propionico (100 mg, 0,23 mmol) en el compuesto del titulo en
una manera similar a la preparacion de éster metilico del acido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-
2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-il]-acético. El material en bruto se obtuvo en forma de un sélido de color pardo
oscuro con rendimiento cuantitativo. EI material se llevd a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM m/e
(M+H)* = 509,4. Fr de HPLC = 1,67 min.

Intermedio 36

H
N'N
]

F5C
N
NHz

o

Bismetanosulfonato de 7-amino-9-(4-trifluorometilbencil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-(R)-cicloheptae]inden-8-
ona. Se convirtid éster bencilico del acido [8-ox0-9-(4-trifluorometilbencil)-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-
cicloheptalelinden-7-il]-carbAmico en el compuesto del titulo de manera andloga a la preparacion de
bismetanoslufonato de 7-(R)-amino-9-(2,2-dimetilpropil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptale]inden-8-ona.
El material en bruto se obtuvo en forma de una espuma oscura con rendimiento cuantitativo. EI material se llevo a la
siguiente etapa sin purificacién adicional. EM m/e (M+H)*= 375,2. Fr de HPLC = 1,00 min.

Intermedio 37

Ester bencilico del acido (9-isopropil-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il)-carbamico.
Se convirtieron isopropilamina (300 ul, 3,5 mmol) y éster metilico del acido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(4-
clorometil-1H-indazol-5-il)-propiénico en el compuesto del titulo siguiendo un procedimiento analogo a la preparacion
de éster metilico del acido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-
acético. El producto en bruto se obtuvo en forma de un aceite oscuro con rendimiento cuantitativo. EI material se
llevé a la siguiente etapa sin purificacién adicional. RMN H (500 MHz, CDCl3): 8 = 8,09 (s, 1H), 7,39 (m, 3H), 7,23
(m, 2H), 7,17 (m, 1H), 6,32 (d, J = 5,8, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,15 (m, 2H), 4,90 (m, 1H), 4,82 (d, J = 17,4, 1H), 4,51 (m,
1H), 3,51 (m, 1H), 3,05 (t, J = 13,6, 1H), 1,56 (s, 6H). EM m/e (M+H)"= 393 4.
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Intermedio 38
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Bismetanosulfonato de 7-(R)-amino-9-isopropil-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptale]inden-8-ona. Se
convirtié éster bencilico del acido (9-isopropil-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il)-
carbamico (90 mg, 0,23 mmol) en el compuesto del titulo seguido de un procedimiento analogo a la sintesis de
bismetanoslufonato de 7-(R)-amino-9-(2,2-dimetilpropil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptale]inden-8-ona.
El producto en bruto se obtuvo en forma de un aceite oscuro con rendimiento cuantitativo. EI material en bruto se
llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM m/e (M+H)*= 259,2. Fr de HPLC = 0,60 min.

Intermedio 39

H
M'N

Ester bencilico del acido [9-(3,3-dimetilbutil)-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il]-
carbamico. Se convirtieron 3,3-dimetilbutilamina (100 pl, 0,74 mmol) y éster metilico del &cido 2-(R)-
benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propiénico en el compuesto del titulo seguido del
procedimiento andlogo a la preparacion de éster bencilico del acido [8-oxo-9-(2-piperidin-1-il-etil)-3,6,7,8,9,10-
hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il]-carbamico. El material en bruto se obtuvo en forma de un aceite
oscuro con rendimiento cuantitativo. El material en bruto se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN
'H (300 MHz, CDCls): & = 8,03 (m, 1H), 4,38 (m, 4H), 7,31 (m, 2H), 7,06 (d, J = 8,4, 1H), 6,26 (d, J = 6,2, 1H), 5,23
(m, 1H), 5,14 (s, 2H), 5,08 (m, 1H), 4,35 (dd, J1 = 8,8, J2 = 17,2, 1H), 3,50 (m, 2H), 1,33 (dd, J1 = 6,2, J2 = 11,0,
2H), 0,91 (m, 2H), 0,85 (s, 9H). EM m/e (M+H)" = 435,1.

Intermedio 40

N,N

Bismetanosulfonato de 7-(R)-amino-9-(3,3-dimetilbutil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptale]inden-8-ona.
Se convirti6 éster bencilico del acido [9-(3,3-dimetilbutil)-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-
cicloheptalelinden-7-il]-carbamico (100 mg, 0,23 mmol) en el compuesto del titulo siguiendo de un procedimiento
andlogo a la preparacion de bismetanoslufonato de 7-(R)-amino-9-(2,2-dimetilpropil)-6,7,9,10-tetrahidro-3H-2,3,9-
triaza-cicloheptale]inden-8-ona. El material en bruto se obtuvo en forma de un aceite oscuro con rendimiento
cuantitativo. El material se llevé a la siguiente etapa sin purificacién adicional. EM m/e (M+H)* = 301,2. Fr de HPLC =
1,11 min.
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Intermedio 41

Ester terc-butilico del acido 4-(7-(R)-Benciloxicarbonilamino-8-oxo-6,7,8,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-
cicloheptalelinden-9-il)-piperidin-1-carboxilico. Se convirtieron éster metilico del &cido 4-amino-1-N-Boc-
piperidina(110 mg,0,55 mmol) y acido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propidénico (150
mg, 0,34 mmol) en el compuesto del titulo de manera analoga a la preparacion de éster metilico del acido [9-(2,2-
dimetilpropil)-8-oxo0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético. El producto en bruto se
obtuvo en forma de una espuma oscura con rendimiento cuantitativo. El material se llevé a la siguiente etapa sin
purificacion adicional. RMN H (300 MHz, CDCls): 6 = 8,05 (m, 1H), 7,35 (m, 6H), 7,15 (m, 1H), 6,27 (m, 1H), 5,28
(m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,87 (d, J = 6,5, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,24 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,04
(m, 1H), 2,83 (m, 2H), 2,63 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,58 (s, 9H). EM m/e (M-H)'= 532,1.

Intermedio 42

Acetato del éster terc-butilico del acido 4-(7-(R)-amino-8-0x0-6,7,8,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptale]inden-9-
il)-piperidin-1-carboxilico. Se afiadié una cantidad catalitica de paladio al 10 % sobre carbono a una solucién de éster
terc-butilico del acido 4-(7-(R)-benziloxicarbonilamino-8-oxo0-6,7,8,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-cicloheptale]inden-9-
il)-piperidin-1-carboxilico (200 mg, 0,37 mmol) y acido acético (100 pl, 1,7 mmol) en metanol (10 ml). El recipiente de
reaccién se puso en un aparato Parr y se carg6 con 0,21 MPa (30 psi) de gas hidrégeno. El filtrado se concentré al
vacio. El producto en bruto se obtuvo en forma de un aceite oscuro con rendimiento cuantitativo. El material se llevd
a la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H (300 MHz, CDCls): 6 = 8,06 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,8, 1H), 7,12
(d,J= 8,8, 1H),4,92 (d,J=17,6,1H), 4,67 (m, 1H), 4,49 (d, J = 17,2, 1H), 4,26 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,05 (m, 1H),
2,83 (m, 2H), 2,64 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,73 (m, 1H), 1,45 (d, J = 2,9, 9H), 1,25 (m, 2H).MS m/e (M-C4Hg+H)'=
344,2.

Intermedio 43
NHy

Ester metilico del 4cido 3-(2-acetoxometil-4-amino-3-metilfenil)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-propidnico. Se convirtié

éster metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilfenil)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-

propidnico en éster metilico del &cido 3-(2-acetoximetil-4-amino-3-metilfenil)-2-benciloxicarbonilamino-(R)-propidnico
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siguiendo un procedimiento analogo a la sintesis de éster dietilico del acido 2-(2-acetoximetil-4-amino-3-metil-
bencil)-(S)-succinico. El producto deseado se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo con un rendimiento del
95 %. RMN "H (300 MHz, CDCl3): § = 7,31 (m, 5H); 6,81 (d, J = 8,1, 1H); 6,65 (d, J = 8,4, 1H); 5,35 (d, J = 8,1, 1H);
5,15 (s, 2H); 5,04 (s, 2H);4,53 (m, 1H); 3,71 (s, 3H); 3,16 (m, 1H); 3,01 (m, 1H); 2,12 (s, 3H); 1,99 (s, 3H). EM m/e
(M+H)'= 415,2.

Intermedio 44

NH2
Cl
o
Ir § G\/@
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Ester metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-amino-5-cloro-3-metilfenil)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-propionico. El
producto deseado se obtuvo a partir de éster metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-amino-3-metilfenil)-2-(R)-
benciloxicarbonilamino-propiénico de una manera analoga a la preparacion de éster dietilico del acido 2-(2-
acetoximetil-4-amino-5-cloro-3-metilbencil)-(S)-succinico. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-
hexanos) proporcion6 el producto en forma de un aceite de color amarillo con un rendimiento del 40 %. RMN 'H (300
MHz, CDCl3): & = 7,31 (m, 5H); 6,96 (s, 1H); 5,36 (d, J = 8,4, 1H); 5,12 (s, 2H); 5,05 (s, 2H), 4,53 (m, 1H); 3,72 (s,
3H); 3,15 (m, 1H), 2,99 (m, 1H); 2,15 (s, 3H); 1,99(s, 3H). EM m/e (M-C,H40,+H)" = 398,3.

Intermedio 45

N-NH

e E :;r,r"“@

Ester metilico del 4cido 3-(4-acetoximetil-7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-propiénico. Se afiadio
acido trifluoroacético (70 pl, 0,91 mmol) a una solucion de éster metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-amino-5-cloro-
3-metilfenil)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-propiénico (345 mg, 0,77 mmol) en acido acético al 5 % en cloroformo (5,2
ml). Se afiadi6 gota a gota isoamil nitrito (120 ul, 0,89 mmol) a la mezcla. La mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 40 minutos. Se afiadié acetato de potasio (300 mg, 3,1 mmol) a la mezcla. La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla se diluy6 con diclorometano (10 ml) y
después se lavo sucesivamente con agua (2 x 10 ml) y bicarbonato sddico acuoso saturado (2 x 10 ml). El extracto
organico se seco (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré al vacio. El producto en bruto se obtuvo en forma de
un sélido de color naranja con un rendimiento del 83 %. El material se llevd a la siguiente etapa sin purificacién
adicional. RMN *H (300 MHz, CDCls): & = 8,20 (s, 1H); 7,29 (m, 5H); 7,21 (s, 1H); 5,53 (d, J =,7, 1H); 5,40 (s, 2H);
5,04 (s, 2H); 4,67 (m, 1H); 3,74 (s, 3H); 3,34 (m, 1H); 3,21 (m, 1H); 2,02 (s, 3H). EM m/e (M+H)"= 460,1.

Intermedio 46

N-NH
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H
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o
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Ester metilico del é&cido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(7-cloro-4-hidroximetil-1H-indazol-5-il)-propionico. Se
convirti6 éster metilico del acido 3-(4-acetoximetil-7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-propidnico
(290 mg, 0,63 mmol) en el producto deseado de manera analoga a la preparacion de éster metilico del acido 2-(R)-
benciloxicarbonilamino-3-(4-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroximetil-3-metil-fenil)-propionico. El producto en bruto se
obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un rendimiento del 95 %. El material se llevo a la siguiente etapa
sin purificacion adicional. RMN H (300 MHz, CDCls): 6 = 8,15 (s, 1H); 7,27 (m, 5H); 7,14 (s, 1H); 6,10 (m, 1H); 5,01
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(d, J = 4,8, 2H); 4,95 (s, 2H); 4,75 (m, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,34 (m, 1H); 3,09 (m, 1H). EM m/e (M+H) = 418,0.
Intermedio 47
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Ester metilico del acido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(7-cloro-4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propidnico. Se afiadio
cloruro de tionilo (2 ml) a una solucién de éster metilico del acido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(7-cloro-4-
hidroximetil-1H-indazol-5-il)-propiénico (245 mg, 0,59 mmol) en diclorometano (3 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se concentré. El residuo se disolvié en diclorometano (15 ml) y
después se lavo con bicarbonato sédico acuoso saturado (2 x 10 ml). El extracto organico se secé (sulfato de
magnesio), se filtré y se concentrd. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 86 %. El material se llevé a la siguiente etapa sin purificacién adicional. RMN H (300 MHz, CDCls): 6
=8,19 (s, 1H), 7,32 (m, 5H), 7,16 (s, 1H), 5,49 (d, J = 7,3, 2H), 5,07 (d, J = 4,4, 2H), 4,85 (s, 2H), 4,68 (d, J = 7,0,
1H), 3,72 (s, 3H), 3,27 (m, 2H). EM m/e (M+H)"= 436,1

Intermedio 48

H

Ester bencilico del acido [4-cloro-9-(2,2-dimetilpropil)-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-
cicloheptale]inden-7-il]-carbdmico. Se afiadié neopentilamina (200 ul, 1,7 mmol) a una mezcla de éster metilico del
acido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(7-cloro-4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propiénico (180 mg, 0,41 mmol) y
carbonato potasico (160 mg, 1,2 mmol) en acetonitrilo (5 ml). La reaccion se calentd a reflujo durante 1 hora. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente y después se filtrd a través de un sistema de filtro sin jeringa de PTFE a
0,45. El filtrado se concentrd. El residuo se disolvié en una mezcla de tolueno (5 ml) y acido acético (200 pl). La
mezcla se calent6 a 110 °C durante una noche. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (15 ml) y después se lavo
sucesivamente con agua (15 ml), bicarbonato sédico acuoso saturado (2 x 15 ml) y salmuera (10 ml). El extracto
organico se seco (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el
compuesto del titulo con un rendimiento del 52 % en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz,
CDCls): 8 = 7,89 (d, J = 10,6, 1H), 7,38 (m, 5H), 6,96 (d, J = 10,3, 1H), 6,35 (d, J = 5,9, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,19 m,
2H), 4,28 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,96 (dd, J1 = 13,9, J2 = 5,5, 2H), 0,76 (d, J = 2,6, 9H). EM m/e
(M+H)'= 455,2,

Intermedio 49

N Cl
N"N

O AL,
o H /D

Ester bencilico del &cido (9-bencil-4-cloro-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hextahidro-2,3,9-triaza-(R)-cicloheptale]inden-7-il)-
carbamico. El compuesto del titulo se obtuvo a partir de bencilamina (100 pl, 0,92 mmol) y éster metilico del acido 2-
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(R)-benciloxicarbonilamino-3-(7-cloro-4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propiénico (210 mg, 0,48 mmol) siguiendo un
procedimiento analogo a la preparacion de éster bencilico del acido [4-cloro-9-(2,2-dimetilpropil)-8-oxo0-3,6,7,8,9,10-
hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-cicloheptale]inden-7-il]-carbamico. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-
hexanos) proporcioné el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 52 %.
RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 = 7,64 (s, 1H), 7,38 (m, 5H), 7,19 (m, 3H), 7,12 (m, 2H), 7,00 (s, 1H), 6,36 (d, J = 6,2
1H), 5,28 (m, 1H), 5,21 (s, 2H), 5,19 (m, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,75 (d, J = 16,8, 1H), 4,34 (d, J = 14,6, 1H), 3,49 (m,
1H), 3,03 (m, 1H). EM m/e (M+H)"= 475,0.

Intermedio 50

NHAc

OAc |

Ester 3-acetilamino-6-yodo-2,4-dimetilbencilico del acido acético. A una solucién bien agitada de (3-amino-2,4-
dimetilfenil)-metanol (1,5 g) en metanol (70 ml) y carbonato acido de sodio solido (4,0 equiv.) se le afiadié gota a
gota una solucién 1,0 M de monocloruro de yodo durante un periodo de 5 min a 0 °C. El bafio de refrigeracién se
retird después de la adicién de monocloruro de yodo. La mezcla de reaccion se llevo a temperatura ambiente y se
continud agitando durante 1 h mas. La mezcla de reaccién se concentré para eliminar la mayor parte del metanol, se
diluyé con diclorometano (50 ml), se lavé con una solucién de tiosulfato sédico al 10 % y se secd (NaSO,). El
compuesto deseado se purificé triturandolo con diclorometano y hexano, dando 1,9 g de yoduro. Después, el yoduro
se tratdé con diclorometano (100 ml) seguido de anhidrido acético (4 equiv.) y una cantidad catalitica de
dimetilaminopiridina y se agité durante un periodo de 12 h a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccién
se lavo con carbonato acido de sodio acuoso, acido clorhidrico 1,0 M y se secé (Na,SQO,). El compuesto deseado se
triturd con diclorometano y hexano para, dando 3-acetilamino-6-yodo-2,4-dimetilbencil éster del acido acético con un
rendimiento del 95 %. RMN H (300 MHz, CDCl3): en 8 7,68 (s, 1 H), 6,68 (s, 1 H), 2,28 (s, 3 H), 2,25 (s, 3 H), 2,18
(s, 3H), 2,07(s, 3 H); EM (IEN) 384 (M+Na); Fr=1,12.

Intermedio 51

OBn

OAc |

Exter 5-benciloxi-2-yodo-bencilico del acido acético. A una solucién bien agitada de alcohol 3-benciloxibencilico (5,5
g, 25,7 mmol) en metanol (100 ml) y carbonato acido de sodio (8,4 g, 100 mmol) se le afiadié una solucién 1,0 M de
monocloruro de yodo en diclorometano (30 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se llevé a temperatura ambiente y se
continu6 agitando durante 1 h méas. La mezcla de reaccién se concentrd y después se diluy6 con diclorometano (150
ml), se lavo con tiosulfato sédico acuoso al 10 % y se secO (Na;SO.). El compuesto deseado se purificd por
cromatografia ultrarrapida (silice) usando acetato de etilo al 20 % en hexano para dar alcohol 5-benciloxi-2-
yodobencilico (6,2 g, rendimiento del 71 %). El alcohol (4,2 g, 12,4 mmol) se disolvié en diclorometano (100 ml), se
afnadi6é anhidrido acético (2,52 g, 24,7 mmol) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina. Después, la mezcla
de reaccién se agité durante 12 h, se lavé con carbonato acido de sodio acuoso y después se secO (Na SO,) para
dar 5-benciloxi-2-yodo-bencil éster del acido acético con rendimiento cuantitativo. EM (IEN) 405 (M+Na); Fr = 2,27.

Intermedio 52

OBn

H

OAc L. N\T(07<

(o)
o]
OMe

Ester metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-benciloxifenil)-2-terc-butoxicarbonilamino-acrilico. De una manera similar
a éster dietilico del acido 2-(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbencilideno)-succinico, se prepard éster
metilico del &cido 3-(2-acetoximetil-4-benciloxifenil)-2-terc-butoxicarbonilamino-acrilico haciendo reaccionar 5-
benciloxi-2-yodo-bencil éster del acido acético con éster metilico del acido 2-terc-butoxicarbonilamino-acrilico con un

57



10

15

20

25

30

ES 2368456 T3

rendimiento del 74 %. EM (IEN) 456 (M+H); Fr = 1,87.

Intermedio 53

OBn

OAc NTOK

Ester metilico del 4cido 3-(2-acetoximetil-4-benciloxifenil)-2-terc-butoxicarbonilamino-propiénico. A una solucién de
éster metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-benciloxifenil)-2-terc-butoxicarbonilamino-acrilico (1,9 g, 4,2 mmol) en
metanol anhidro en una atmdsfera de nitrdgeno se le afiadi6 trifluorometanosulfonato de 1,2-bis((2R,SR)-2,5-
dietilfosfolano)benceno(ciclootadieno)rodio (I) (50 mg) y se agité en un agitador Parr a 0,34 MPa (50 psi) de
atmésfera de hidrogeno durante 18 h. El disolvente se evaporé y el producto deseado se cristalizé en acetato de
etilo-hexano con un rendimiento del 90 %. EM (IEN) 458 (M+H); Fr = 1,81.

Intermedio 54

0

N 0
o EJ(O’J(

Ester terc-butilico del acido (8-benciloxi-2-metil-3-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]acepin-4-il)-carbamico. A una
solucion de éster metilico del 4cido 3-(2-acetoximetil-4-benciloxifenil)-2-terc-butoxicarbonilamino-propiénico (1,85 g,
4,0 mmol) en metanol (40 ml) se le afiadié carbonato potasico (560 mg, 4,0 mmol) a temperatura ambiente y se agitd
durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con diclorometano (150 ml), se lavé con cloruro de hidrégeno acuoso
10 M y se sec6 (Na;SO,) para dar el éster metilico del acido 3-(4-benciloxi-2-hidroximetilfenil)-2-terc-
butoxicarbonilamino-propiénico puro con casi rendimiento cuantitativo. Al alcohol (800 mg, 1,93 mmol) en
diclorometano (50 ml) se le afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,18 ml, 2,3 mmol) seguido de trietilamina (0,38 ml,
2,70 mmol) a 0 °C y después se llevo a temperatura ambiente. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se lavo con
carbonato acido de sodio acuoso y se secé (NaSQ,). El disolvente se retird, el producto en bruto se disolvio en THF
anhidro (20 ml) seguido de la adicion de una solucién de metilamina 2,0 M en THF (10 ml) en un tubo cerrado
herméticamente. El tubo cerrado herméticamente se calenté a 80 °C durante un periodo de 12 h y después se
eliminé el disolvente. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 30 %
en hexano para dar éster terc-butilico del acido (8-benciloxi-2-metil-3-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-4-il)-
carbamico con un rendimiento total del 39 %. RMN *H (500 MHz, CDCls): en & 7,40-7,31 (m, 5 H), 7,01 - 7,00 (m, 1
H), 6,83-6,82 (m, 1 H), 6,66 (s, 1 H), 5,91-5,90 (m, 1 H), 5,13-5,0 1 (m, 4 H), 3,50-3,46 (m, 1 H), 3,03 (s, 3 H), 2,85-
2,78 (m, 1 H), 1,45 (s, 9 H).

Intermedio 55

NHBoc

OAc |

Ester 3-terc-butoxicarbonilamino-6-yodo-2-metilbencilico del acido acético. A una solucion bien agitada de alcohol 3-
amino-2-metilbencilico (10 g, 72,9 mmol) en metanol (250 ml) se le afiadié gota a gota una solucion de monocloruro
de yodo 1,0 M en diclorometano (76,6 ml) durante un periodo de 5 min a 0 °C. Después, la mezcla de reaccién se
llevo a temperatura ambiente y se continué agitando durante 2 h mas. Después, la mezcla de reaccidn se concentro,
se diluy6 con diclorometano (250 ml), se lavé con tiosulfato sédico acuoso al 10 % y se secéd (Na SO.). El disolvente
se evaporoé y el producto en bruto se disolviéo en THF (200 ml). Se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (15,9 g, 72,9
mmol) y la mezcla de reaccidn se calent6 a reflujo durante 48 h. Después, la mezcla de reaccién se diluyé con éter
(400 ml) se lavo con HCI 1 M (2 x 100 ml) seguido de salmuera y se seco (Na>SOy). El disolvente se retird y el
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producto deseado se cristaliz6 en acetato de etilo al 20 % en hexano, dando éster terc-butilico del acido (3-
hidroximetil-4-yodo-2-metilfenil)-carbamico (12,5 g). Después, el filtrado se concentr6 y el producto deseado se
purificd por cromatografia ultrarrapida (silice) usando acetato de etilo al 30 % para dar 2,5 g adicionales de éster
terc-butilico del acido (3-hidroximetil-4-yodo-2-metil-fenil)-carbamico. A una solucién agitada de éster terc-butilico del
acido 3-hidroximetil-4-yodo-2-metilfenil)-carbamico (14,5 g, 40 mmol) en diclorometano (150 ml) se le afiadio
anhidrido acético (7,5 ml, 80 mmol) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina, y se agit6 durante 12 h a
temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se inactivé con carbonato acido de sodio acuoso y salmuera,
y se sec6 (Na;SO,). El disolvente se elimind y el producto en bruto se purificéd por cristalizacién en diclorometano y
hexano, dando 3-terc-butoxicarbonilamino-6-yodo-2-metilbencil éster del 4cido acético (15,5 g, 94 %). RMN H (500
MHz, CDCls): en & 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 5,30 (s, 2 H), 2,28 (s, 3 H), 2,08 (s, 3 H), 1,50
(s, 9 H); EM (IEN) 428 (M+Na) ; Fr =1,59.

Intermedio 56

NHAC

H
oac I NYO\/@
o o)
OMe

Ester metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-acetilamino-3,5-dimetilfenil)-2-benciloxicarbonilamino-acrilico. De una
manera similar a éster dietilico del acido 2-(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-bencilideno)-succinico, se
preparé éster metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-acetilamino-3,5-dimetilfenil)-2-benciloxicarbonilamino-acrilico por
reaccion de 3-acetilamino-6-yodo-2,4-dimetilbencil éster del acido acético con éster metilico del acido 2-
benciloxicarbonilamino-acrilico con un rendimiento del 74 %. EM (IEN) 491 (M+H); Fr = 1,87.

Intermedio 57

NHAc

; ; H
OAc N \t’(o \/@
o O
OMe

Ester metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-acetilamino-3,5-dimetilfenil)-2-benciloxicarbonilamino-propiénico. De una
manera similar a éster metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-benciloxifenil)-2-terc-butoxicarbonilamino-acrilico, se
preparé éster metilico del &cido 3-(2-acetoximetil-4-acetilamino-3,5-dimetilfenil)-2-benciloxicarbonilamino-propiénico
a partir de éster metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-acetilamino-3,5-dimetilfenil)-2-benciloxicarbonilamino-acrilico
(1,5 g) usando trifluorometanosulfonato de 1,2-bis((2R,SR)-2,5-dietilfosfolano)benceno(ciclootadien)rodio (1) (25 mg)
con un rendimiento del 98 %. EM (IEN) 491 (M+H); Fr = 1,87.

Intermedio 58

N-—NH
I

N O

v

o H ©

Ester bencilico del &cido (8-acetilamino-2,7,9-trimetil-3-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-4-ol)-carbamico. De
una manera similar a éster metilico del acido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(4-terc-butoxicarbonilamino-2-
hidroximetil-3-metilfenil)-propiénico clorhidrato, se prepard el compuesto del titulo hidrolizando éster metilico del
acido 3-(2-acetoximetil- 4-acetilamino-3,5-dimetilfenil)-2-benciloxicarbonilamino-propidnico (1,84 g, 3,78 mmol) con
carbonato potasico (525 mg, 3,8 mmol) en MeOH (40 ml). El alcohol se disolvié en diclorometano (100 ml) y después
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se tratd con cloruro de metanosulfonilo (0,35 ml, 4,5 mmol) y trietilamina (0,68 ml, 4,9 mmol). La mezcla de reaccién
se agitdé durante 12 h, se lavd con carbonato acido de sodio acuoso, cloruro de hidrégeno acuoso 1,0 M y se sec6é
(Na2SO,). El disolvente se retirdé para dar éster metilico del acido 3-(4-acetilamino-2-clorometil-3,5-dimetilfenil)-2-
benciloxicarbonilamino-propiénico puro con casi rendimiento cuantitativo. El cloruro (480 mg, 1,08 mmol) se traté con
una soluciéon 1,0 M de metilamino en THF en un tubo cerrado herméticamente durante 3 h a 90 °C. El disolvente se
elimind y el producto en bruto se disolvié en tolueno y acido acético (0,5 ml), se calent6 a reflujo 2 h, dando éster
bencilico del acido (8-acetilamino-2,7,9-trimetil-3- oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-4-il)-carbamico con un
rendimiento del 68 %. A el acetato en cloroformo (20 ml) se le afiadié acido acético (0,5 ml) seguido de isoamilnitrito
(1,0 ml) y 18-corona-6 (50 mg). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 12 h y se eliminé el disolvente. El
producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo como eluyente para dar éster
bencilico del acido (4,9-dimetil-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-ciclohepta[e]inden-7-il)-carbamico en forma
de un producto principal con un rendimiento total del 37 %. RMN H (500 MHz, CDCls3): en 8 7,96 (s, 1 H), 7,35-7,24
(m, 5 H), 6,7 (s, 1H), 6,43-6,41 (m, 1H), 5,25-5,05 (m, 3H), 4,18-4,10 (m, 2 H), 3,07-3,05 (m, 2 H), 3,00 (s, 3 H), 2,40
(s, 3H).

Intermedio 59
n—NH

Ester bencilico del acido (9-isobutil-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-ciclohepta[e]inden-7-il)-carbamico. De
una manera similar a éster bencilico del acido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-
cicloheptale]inden-7-il]-carbamico, el compuesto del titulo se preparé por tratamiento de clorhidrato de éster metilico
del &cido 2-benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propidnico con isobutilamina seguido de
tratamiento con &cido acético en tolueno a reflujo, dando éster bencilico del &cido (9-isobutil-8-oxo0-3,6,7,8,9,10-
hexahidro-2,3,9-triaza-ciclohepta[e]inden-7-il)-carbamico con un rendimiento del 91 %. EM (IEN) 407 (M+H) ; Fr =
1,58.

Intermedio 60

n-NH
}
N 0
N A
o H O

Ester bencilico del &acido (8-0x0-9-piridin-4-ilmetil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-cocloheptale]inden-7-il)-
carbamico. De una manera similar a éster bencilico del acido a [9-(2,2-dimetilpropil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-
2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il]l-carbamico, el compuesto del titulo se prepard tratando clorhidrato de éster
metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-indazol-5-il)-propiénico, con 4-(aminometil)piridina,
seguido de tratamiento con acido acético en tolueno a reflujo, dando éster bencilico del acido (8-oxo-9-piridin-4-
ilmetil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-cyclohepta[e]inden-7-il)-carbdmico con un rendimiento del 65 %. EM (IEN)
442 (M+H); Fr = 1,10.
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Intermedio 61

NH,

O,N
i

4-Yodo-2-metil-3-nitrobencenamina. A una solucion bien agitada de 2-metil-3-nitroanilina (10 g, 66 mmol) en metanol
(150 ml) se le afiadié carbonato acido de sodio (264 mmol) seguido de una solucién 1,0 M de monocloruro de yodo
(72 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 h, el disolvente se retird, se diluyé con éter, se lavo
con una solucion acuosa al 10 % de tiosulfato sédico. El disolvente se elimind y el yoduro en bruto se llevo a la
siguiente etapa.

Intermedio 62

O N
R CO,Et

CO,Et

2-(4-Amino-3-metil-2-nitrobencilideno)succinato de (E)-dietilo. A una solucién de 4-yodo-2-metil-3-nitrobencenamina
(59 mmol) en dimetilformamida (100 ml) se le afiadi6 itaconato dietilico (13,2 g, 71 mmol), cloruro de tetrabutilamonio
(16,4 g, 59 mmol), trietilamina (236 mmol) y acetato de paladio (675 mg, 3 mmol) en atmédsfera de nitrogeno. La
mezcla de reaccion se calentd a 80 °C durante 2 h. Después, la mezcla de reaccién en bruto se filtro, se diluy6 con
éter (250 ml) y se lavé con agua (2 x 300 ml). El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando
acetato de etilo al 20 % en hexano para dar 8,5 g del compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz, CDCls): en & 7,58 (s,
1H), 7,10 (d, J =8,5Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,24- 4,15 (m, 4 H), 3,40 (s, 2 H), 2,06 (s, 3 H), 1,30-1,23 (m,
6H).

Intermedio 63

NH,
'%/\N

o]

CO,Et

2-(7-Amino-8-metil-1-neopentil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)acetato de etilo. A una solucion de 2-(4-amino-3-
metil-2-nitrobencilideno)succinato de (E)-dietilo (4,5 g, 13,4 mmol) en THF (100 ml) se le afiadié (Boc),O (16 mmol)
seguido de una cantidad catalitica de dimetilaminopiridina (10 mg). La mezcla de reaccion se calent6 en un tubo
cerrado herméticamente durante 3 h a 100 °C. La mezcla de reaccion se enfrid, se eliminaron los disolventes, se
diluy6 con éter y después se lavé con carbonato acido de sodio acuoso (50 ml). El producto en bruto se encontré
que contenia ambos compuestos protegidos con mono- y di- Boc. El producto en bruto se disolvié en metanol (200
ml) y se afiadi6é agua (150 ml) seguido de cloruro de amonio (14,3 g, 268 mmol) y polvo de hierro (8,9 g, 160 mmol).
La mezcla de reaccién se calentdé a 50 °C durante 1 h, se enfrid y después se filtr6 sobre una capa de celite. El
disolvente se retird, se extrajo con acetato de etilo y después se lavé con salmuera y se secé (Na;SO.). El producto
en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 30 % en hexano como eluyente para dar
la amina. La amina (4,1 g, 10 mmol) se disolvio en dicloroetano (100 ml) seguido de la adicién de acido acético (10
ml), trimetilacetaldehido (11 mmol) y sulfato de magnesio (5,0 g). La mezcla de reaccién se agité durante 2 h 'y se
filtré. A la mezcla de reaccidn filtrada se le afadié triacetoxiborohidruro sodico (2,33 g, 11 mmol) y continué la
agitacion durante 2 h méas. La mezcla de reaccion se diluy6 con hexano (150 ml), se lavo con agua (2 x 100 ml), una
solucion acuosa de NaHCO3; y se secd (NapSO,). El disolvente se elimind y el producto en bruto se disolvié en
metanol (100 ml) seguido de la adicién de acido acético (5 ml) y se hidrogené en una botella Parr a una presion de
0,34 MPa (50 psi). El catalizador se retir6 por filtracion y el disolvente se eliminé. El producto en bruto se disolvié en
tolueno (100 ml) seguido de la adicién de acido tésico (100 mg) y cianuro sédica (50 mg). La mezcla de reaccion se
calent6 a reflujo durante 12 h y el producto en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo
al 50 % en hexano para dar 2-(7-amino-8-metil-1-neopentil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)acetato de etilo. EM

61



10

15

20

25

30

ES 2368456 T3

(IEN) 333 (M+H); Fr = 1,29.
Intermedio 64

N-~NH
4

JCN

CO,H

Acido 2-(1-neopentil-2-ox0-2,3,4,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-h]quinolin-3-il)acético. A una solucién de 2-(7-amino-8-
metil-1-neopentil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)acetato de etilo (170 mg, 0,51 mmol) en tetracloruro de carbono
(4,5 ml) se le afadi6 acido acético (0,5 ml) seguido de nitrito de isoamilo (0,04 ml) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano (40 ml), se lavd con
NaHCOj3; acuoso y se seco. El disolvente se elimind y el producto en bruto se disolviéo en THF (15 ml) seguido de la
adicion de hidroxido de litio (43 mg, 1 mmol) y agua (5 ml). Después de agitar durante 12 h, el disolvente se eliming,
se acidificd con HCI 6 M y se extrajo con acetato de etilo para dar el acido 2-(1-neopentil-2-oxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-h]quinolin-3-il)acético. EM (IEN) 316 (M+H); Fr = 1,31.

Intermedio 65

NH;
o

]
T 0\/
o g ©

Ester dietilico del 4cido 2-(S)-(2-acetoximetil-4-amino-5-cloro-3-metilbencil)-succinico. Se disolvié éster dietilico del
acido 2-(S)-(2-acetoximetil-4-amino-3-metilbencil)-succinico (3,0 g, 8,2 mmol) en acetonitrilo (40 ml). La mezcla se
calent6 a 60 °C. Se afiadi6 N-clorosuccinimida (1,29 g, 9,7 mmol) a la solucion caliente. La mezcla de reaccién se
calent6 a reflujo durante 10 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después se diluyé con acetato de
etilo (20 ml). La mezcla se lavé sucesivamente con bicarbonato sddico acuoso saturado (40 ml) y salmuera (20 ml).
El extracto organico se seco (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo-hexanos) proporciono6 el producto deseado con un rendimiento del 59 % en forma de un aceite
de color &mbar. RMN *H (300 MHz, CDCls): & = 6,98 (s, 1H), 5,15 (d, J = 3,3, 2H), 4,09 (m, 4H), 2,99 (m, 2H), 2,69
(m, 2H), 2,39 (dd, J1 = 4,8, J2 = 16,5, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,20 (m, 6H). EM m/e (M-C2H40,+H)" = 340,0.

Intermedio 66

NN
cl
°
O . 0\//
o
<00

Ester dietilico del acido 2-(S)-(4-acetoximetil-7-cloro-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico. Se afiadid gota a gota nitrito de
isoamilo (700 pl, 5,2 mmol) a una solucién enfriada con hielo de éster dietilico del acido 2-(S)-(2-acetoximetil-4-
amino-5-cloro-3-metilbencil)-succinico (1,91 g, 4,8 mmol) en &cido acético al 5 % en tolueno (81,2 ml). La mezcla se
agit6é a 0 °C durante 45 minutos. Se afadid acetato de potasio (1,50 g, 15,3 mmol) a la mezcla. La reaccidn se agit6é
a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla se inactivd con agua. La mezcla se extrajo acetato de etilo (30
ml). La mezcla se lavd con bicarbonato sédico acuoso saturado 2 x. El extracto organico se secéd (sulfato de
magnesio), se filtrd y se concentré. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporcioné el
producto deseado con un rendimiento del 80 % en forma de un aceite de color ambar. RMN H (300 MHz, CDCls): 6
= 8,23 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 5,45 (s, 2H), 4,09 (c, J = 7,0, 4H), 3,20 (dd, J1= 7,32, J2= 13,2, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,97
(dd, J1=7,0,J2 = 13,3, 1H), 2,73 (dd, J1 = 8,4, J2 = 16,8, 1H), 2,44 (dd, J1 = 5,5, J2 = 16,8, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,18
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(m, 6H). EM m/e (M+H)" = 411,0.
Intermedio 67

P‘NH
ci

HO

Q
o Yo
2-((7-Cloro-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo. Se convirtié éster dietilico del acido 2-(S)-
(2-acetoximetil-4-amino-5-cloro-3-metilbencil)-succinico (2,21 g, 5,4 mmol) en el compuesto del titulo de una manera
analoga a la preparacion de éster metilico del acido 2-(S)-(4-hidroximetil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico. EI material
se obtuvo en forma de un sélido de color &mbar con un rendimiento del 99 %. EM m/e (M+H)" = 241,2.

Intermedio 68

N~-NH
f
cl

Ci

S0 g ©
2-((7-Cloro-4-(clorometil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo. Se disolvié 2-((7-cloro-4-(hidroximetil)-1H-
indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo (2,0 g,5,9 mmol) en diclorometano (35 ml). Se afiadi6é cloruro de tionilo
(5,0 ml) a la mezcla. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se concentré. El
residuo se disolvié en acetato de etilo. La mezcla se lavd dos veces con bicarbonato sddico acuoso y una vez con
salmuera. El extracto organico se secé (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré al vacio. El compuesto del
titulo se obtuvo en forma de un sélido de color &mbar con un rendimiento del 89 %. EM m/e (M+H)" = 359,1.

Intermedio 69

N

2-(4-Cloro-8-0x0-9-(piridin-4-ilmetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroacepino[3,4-elindazol-7-il)acetato  de (S)-metilo. Se
disolvié 2-((7-cloro-4-(clorometil)-1H-indazol-5-i)metil)succinato de (S)-dimetilo (120 mg, 0,33 mmol) en DMF (1,0
ml). Se afiadi6 4-aminometilpiridina (100 pl, 1,0 mmol) a la mezcla. La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo. La mezcla se lavé dos veces con agua y una vez con
salmuera. El extracto organico se sec6 (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se disolvid
en tolueno (4 ml). Se afiadi6 acido acético (1 ml) a la mezcla. La reaccion se calento a reflujo durante 3,5 horas. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después se diluyé con acetato de etilo. El material se lavé una vez con
agua y dos veces con bicarbonato sédico acuoso. El extracto acuoso se hizo basico con bicarbonato sédico, se
extrajo de nuevo dos veces del extracto acuoso con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con diclorometano y amoniaco 2 N en metanol. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de
un solido de color amarillo con un rendimiento del 48 %. EM m/e (M+H)" = 399,2.
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Intermedio 70

HCI
EI Ci

OH
O

Diclorhidrato del acido (S)-2-(4-cloro-8-o0xo-9-(piridin-4-ilmetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroacepino[3,4-e]indazol-7-
ilJacético. Se disolvio 2-(4-cloro-8-ox0-9-(piridin-4-iimetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroacepino[3,4-elindazol-7-il)acetato de
(S)-metilo (21 mg, 0,05 mmol) en &cido clorhidrico 1 N (1,0 ml). La reaccion se calent6 a 50 °C durante 5 horas. Se
afadié 1 ml mas de acido clorhidrico 1 N a la mezcla. La reaccion se calent6 a 50 °C durante 17 horas. La mezcla se
concentré al vacio. El residuo se tratd con acetonitrilo y después el material se concentré. El compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 83 %. EM m/e (M+H)" = 385,2.

Intermedio 71

2-(9-((1H-Imidazol-2-il)metil)-4-cloro-8-o0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidroacepino[3,4-e]indazol-7-il)acetato de (S)-metilo. Se
combinaron 2-((7-cloro-4-(clorometil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo (250 mg, 0,63 mmol) vy
diclorhidrato de (1H- imidazol-2-il)metanamina (170 mg, 1,0 mmol) y se suspendieron en acetonitrilo (10 ml). Se
afadio trietilamina (800 pul, 5,7 mmol) a la mezcla. La reaccion se calentd a reflujo durante 3 horas. Se afiadié acido
aceético (1,5 ml) a la mezcla. La reaccién se calentd a reflujo durante 20 horas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y después se diluyd con diclorometano. La mezcla se extrajo dos veces con agua. La fase acuosa se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa. El agua se retird por liofilizado. El residuo restante
se pasé a través de una columna de resina de intercambio i6nico Dowex 1x4-200, eluyendo con metanol. El
compuesto del titulo se recuperd en forma de un residuo de color ambar con un rendimiento del 24 %. EM m/e
(M+H)"= 388,1.

Intermedio 72

NH;

HO
I

Alcohol 5-amino-2-yodo-4-metobencilico. A una solucién enfriada con hielo de alcohol 3-amino-4-metilbencilico (10,0
g, 72,9 mmol) en metanol (200 ml) se le afiadi6é gota a gota monocloruro de yodo en diclorometano 1 M (80,0 ml,
80,0 mmol) durante 30 minutos. El bafio de hielo se elimind. La reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 40
minutos. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo se traté con diclorometano (250 ml). Los sélidos se retiraron por
filtracion y se lavaron con diclorometano. Los solidos se repartieron entre acetato de etilo e hidroxido sédico acuoso
1 N. Las fases se repartieron. La fase organica se lavé con hidroxido sédico acuoso 1 N. Las fases acuosas
combinadas se extrajeron de nuevo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera. Los extractos combinados se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto deseado se obtuvo en forma de un sélido con un rendimiento del 81 %. EM m/e (M+H)" = 264.
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Intermedio 73

j\(}j'j\m-l

HO

5-(Hidrometil)-4-yodo-2-metilfenilcarbamato de terc-butilo. Se disolvié alcohol 5-mino-2-yodo-4-metibencilico (4,60 g,
17,5 mmol) en tetrahidrofurano (80 ml). Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (5,30 g, 24,3 mmol) a la mezcla. La
reaccion se calent6 a 60 °C durante 20 horas. La mezcla se concentré. El residuo se purificé por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con acetato de etilo-hexanos. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color
blanquecino. EM m/e (M-C4HgO+H)" = 290.

Intermedio 74
>L I
O/U\NH
YO
[

&

1

Acetato de 5-(terc-butoxicarbonil)-2-yodo-4-metilbencilo. Se disolvié de 5-(hidroximetil)-4-yodo-2-metilfenil-carbamato
de terc-butilo (4,32 g, 11,9 mmol) en diclorometano (60 ml). Se afiadié anhidrido acético (2,6 ml, 27,6 mmol) a la
mezcla seguido de acetato potasico (2,0 g, 20,4 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15
horas. La mezcla se calenté a 50 °C y mantuvo durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y
después se diluyé con diclorometano. La mezcla se lavé dos veces con agua y una vez con bicarbonato sédico
acuoso saturado. La fase organica se seco (sulfato de magnesio), se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se tratd
con acetato de etilo al 10 %-hexanos (100 ml). El material se concentré al vacio. El compuesto deseado se obtuvo
en forma de un solido de color blanco con un rendimiento del 98 %. RMN *H (300 MHz, CD3;0D): 6 = 7,64 (s, 1H),
7,54 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,51 (s, 9H).

Intermedio 75

>l\0j\NH

O
O Q

Ester metilico del 4cido 3-(2-acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-5-metilfenil)-2-benciloxicarbonilamino-acrilico El
compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la preparacion de éster metilico del acido 3-(2-acetoximetil-4-
terc-butoxicarbonilamino-3-metilfenil)-2-benciloxicarbonilamino-acrilico. El material se obtuvo en forma de un sélido
de color blanco con un rendimiento del 65 %. EM m/e (M+H)" = 513.
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Intermedio 76
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Q)J\Nl'i
\n/ H
o J%fv@

Ester metilico del éacido 3-(2-acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-5-metilfenil)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-
propidnico. El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la preparacion de éster dietilico del acido 2-(S)-
(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbencil)-succinico. El material se obtuvo en forma de un aceite
transparente e incoloro con un rendimiento del 99 %. EM m/e (M-H) = 513.

Intermedio 77

o

ﬂ\OJ\NH
%TOV@

Ester metilico del &cido 3-(2-hidroximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-5-metilfenil)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-
propiénico. El compuesto del titulo se obtuvo de manera analoga a la preparacion de éster metilico del acido 2-(R)-
benciloxicarbonilamino-3-(4-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroximetil-3-metilfenil)-propidnico. El material se obtuvo en
forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 94 %.

Intermedio 78
0

>LOJJ\NH
J%T\/@

Ester metilico del éacido 3-(2-clorometil-4-terc-butoxicarbonilamino-5-metilfenil)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-
propidnico. Se disolvié éster metilico del acido 3-(2-hidroximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-5-metilfenil)-2-(R)-
benciloxicarbonilamino-propiénico (510 mg, 1,1 mmol) en diclorometano (5 ml). Se afiadid trietilamina (250 pl, 1,8
mmol) a la mezcla seguido de cloruro de metanosulfonilo (100 ul, 1,3 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se diluyé con diclorometano y después se lavé una vez con agua, dos veces
con acido clorhidrico 1 N y una vez con salmuera. Los extractos organicos se secaron (sulfato de magnesio), se
filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco con un
rendimiento del 91 %. EM m/e (M+H)" = 491.
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Intermedio 79
O
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A
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8-terc-Butoxicarbonilamido-2-bencil-7-metil-3-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]acepin-4-il-carbamato de (R)-
bencilo. Se disolvi6 éster metilico del acido 3-(2-clorometil-4-terc-butoxicarbonilamino-5-metilfenil)-2-(R)-
benciloxicarbonilamino-propiénico (335 mg, 0,72 mmol) en acetonitrilo (10 ml). Se afiadi6 carbonato potasico (220
mg, 1,6 mmol) a la mezcla seguido de bencilamina (150 pl, 1,4 mmol). La reaccién se calent6 a reflujo durante 4,5
horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 sobre celite. El filtrado se concentré. El
residuo se disolvié en tolueno (15 ml). Se afiadié acido acético (100 pl) a la mezcla. La reaccion se calent6 a reflujo
durante 3 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo-hexanos. El compuesto del titulo se obtuvo en forma
de un aceite transparente e incoloro con un rendimiento del 81 %. EM m/e (M+H)* = 530.

Intermedio 80
Q
9\ >\~NH
o
@\/N
N
o)

4-Amino-2-benzol-7-metil-3-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[e]acepin-8-il-carbamato de (R)-terc-butilo. Se disolvi6 8-
terc-butoxicarbonilamido-2-bencil-7-metil-3-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]acepin-4-ilcarbamato de (R)-bencilo
(305 mg, 0,58 mmol) en metanol. Se afiadié una cantidad catalitica de paladio al 10 % sobre carbono a la mezcla. La
reaccion se puso sobre un aparato Parr en una atmdsfera de gas hidrégeno de 0,34 MPa (50 psi). La reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se retiré del aparato. El catalizador se elimind por
filtracion. El filtrado se concentrd al vacio. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite transparente e
incoloro con un rendimiento del 97 %. EM m/e (M+H)" = 396.

H;

Intermedio 81

O

N N/U\N 0
Q\/ o " O\N)I\NH

2-Bencil-7-metil-3-oxo-4-(4-(2-o0x0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-carboxamido)-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-

benzo|[c]acepin-8-ilcarbamato de (R)-terc-butilo. Se disolvié 4-amino-2-bencil-7-metil-3-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[c]acepin-8-il-carbamato de (R)-terc-butilo (155 mg, 0,39 mmol) en diclorometano (10 ml). Se afiadio
bicarbonato sédico acuoso (10 ml) a la mezcla. Una solucién de fosgeno al 20 % en tolueno (230 pl, 0,43 mmol) se
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afiadié a la mezcla con agitacion vigorosa. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se
afiadio acetato de 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)piperidina (140 mg, 0,48 mmol) a la mezcla. La reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La fases de reaccidn se repartieron. La fase organica se lavé
sucesivamente con acido clorhidrico 1 N y salmuera. El extracto organico se sec6 (sulfato de magnesio), se filtr6 y
se concentrd al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanquecino con un rendimiento del
94 %. EM m/e (M+H)" = 653.

Intermedio 82

8-terc-Butoxicarbonilamido-2-bencil-9-metil-3-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]acepin-4-il-carbamato de (R)-
bencilo. Se hizo reaccionar éster metilico del &acido 3-(2-clorometil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilfenil)-2-(R)-
benciloxicarbonilamino-propiénico de manera analoga a la preparacion de 8-terc-butoxicarbonilamido-2-bencil-7-
metil-3-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clacepin-4-il-carbamato de (R)-bencilo. EI compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 78 %. EM m/e (M+H)* = 530.

Intermedio 83

4-Amino-2-bencil-9-metil-3-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]acepin-8-il-carbamato de (R)-terc-butilo. Se hizo
reaccionar 8-terc-butoxicarbonilamido-2-bencil-9-metil-3-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]acepin-4-il-carbamato de
(R)-bencilo de manera analoga a la preparacion de 4-amino-2-bencil-7-metil-3-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[clacepin-8-il-carbamato de (R)-terc-butilo. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite
transparente e incoloro con un rendimiento del 99 %. EM m/e (M+H)" = 340.

Intermedio 84

2-Benzol-9-metil-3-0x0-4-(4-(2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-carboxamido)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[c]acepin-8-carbamato de (R)-terc-butilo. Se hizo reaccionar 4-amino-2-bencil-9-metil-3-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[c]acepin-8-il-carbamato (R)-terc-butilo de manera analoga a la preparacion de 2-bencil-7-metil-3-oxo-4-(4-
(2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-carboxamido)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo|[c]acepin-8-il-carbamato
de (R)-terc-butilo. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido blanquecino con un rendimiento del 94 %.
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Intermedio 85

1-Acetil-8-bencil-7-oxo-1,5,6,7,8,9-hexahidroacepino[4,3-flindazol-6-ilcarbamato de (R)-bencilo. Se disolvié éster
metilico del &cido 3-(2-clorometil-4-terc-butoxicarbonilamino-5-metilfenil)-2-(R)-benciloxicarbonilamino-propidnico
(160 mg, 0,33 mmol) en diclorometano (3 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (1 ml) a la mezcla. La reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla se concentré para dar un aceite de color amarillo. El
residuo se disolvié en cloroformo (3 ml). Se afiadi6 4cido acético (100 ul) a la mezcla seguido de nitrito de isoamilo
(50 pl, 0,37 mmol) y después acetato potasico (65 mg, 0,66 mmol). La reacciéon se calent6 a reflujo durante 30
minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después se diluyd con diclorometano. La mezcla se lavé una
vez con agua y dos veces con bicarbonato sddico acuoso. Los extractos organicos se secaron (sulfato de
magnesio), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en acetonitrilo (3 ml). Se afadié bencilamina
(100 ul, 0,92 mmol) a la mezcla seguido de carbonato potasico (50 mg, 0,36 mmol). La reaccion se calent6 a reflujo
durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. Los sdlidos se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio.
El residuo se traté con tolueno (3 ml) y &cido acético (100 pl). La reaccion se calentd a reflujo durante 1 hora. La
mezcla se enfrid6 a temperatura ambiente. Se afiadié anhidrido acético (1 ml) a la mezcla. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo acetato de etilo-hexanos. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color &mbar con
un rendimiento del 27 %. EM m/e (M+H)" = 483.

Intermedio 86
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Metanosulfonato de 8-oxo-9-(piperidin-4-il)-3,6,7,8,9,10-hexahidroacepino[3,4-e]indazol-7-ilcarbamato de (R)-bencilo.
Se disolvié éster terc-butilico del acido 4-(7-(R)-benciloxicarbonilamino-8-oxo-6,7,8,10-tetrahidro-3H-2,3,9-triaza-
cicloheptalelinden-9-il)-piperidin-1-carboxilico (100 mg, 0,19 mmol) en diclorometano (2 ml). Se afiadié anisol (100
ul, 0,92 mmol) a la mezcla seguido de acido metanosulfénico (200 pl). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla se diluyé con éter dietilico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Los disolventes se eliminaron por decantacién. El residuo se secé al vacio. El compuesto del titulo se
obtuvo en forma ce un aceite de color oscuro con rendimiento cuantitativo. EM m/e (M+H)* = 434.
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Intermedio 87

9-(1-Acetilpiperidin-4-il)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidroacepino[3,4-elindazol-7-ilcarbamato de (R)-bencilo. Se disolvié
metanosulfonato de 8-oxo-9-(piperidin-4-il)-3,6,7,8,9,10-hexahidroacepino[3,4-elindazol-7-ilcarbamato de (R)-bencilo
(200 mg, 0,19 mmol) en una mezcla de diclorometano (4 ml) y trietilamina (500 ul, 3,6 mmol). Se afiadié anhidrido
aceético (500 ul, 5,3 mmol) a la mezcla. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
de reaccion se lavo sucesivamente 1 vez en agua, 2 veces con acido clorhidrico 1 N, 2 veces con hidroxido sddico 1
N y 1 vez con salmuera. El extracto organico se sec6 (sulfato de magnesio) y se filtré. El filtrado se concentré al
vacio. El residuo se traté con metanol (3 ml). Se afiadié carbonato potasico (40 mg, 0,29 mmol) a la mezcla. La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se interrumpié con acido clorhidrico 1 N (6
ml). El metanol se retir6 de la mezcla al vacio. La mezcla acuosa restante se hizo basica con bicarbonato sédico. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentrd. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 43 %. EM m/e (M+H)"
= 476.

Intermedio 88

Metanosulfonato de (R)-9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-amino-6,7,9,10-tetrahidroacepino[3,4-e]indrazol-8(3H)-ona. Se
disolvié 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidroacepino[3,4-e]indazol-7-ilcarbamato de (R)-bencilo (38
mg, 0,08 mmol) en diclorometano (1 ml). Se afiadi6 anisol (30 pl, 0,27 mmol) a la mezcla seguido de acido
metanosulfonico (250 pl). La reaccién se agitoé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se diluyo6 con éter
dietilico. La mezcla se saturé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los disolventes se eliminaron por
decantacion. El residuo restante se sec6 al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color
oscuro con rendimiento cuantitativo. EM m/e (M+H)" = 342.

Intermedio 89
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3-((R)-7-(Benciloxicarbonil)-8-oxo-7,8-dihidroacepino[3,4-elindazol-9(3H,6H,10H)-il)pirroliden-1-carboxilato de terc-
butilo. Se hicieron reaccionar clorhidrato de éster metilico del acido 2-(R)-benciloxicarbonilamino-3-(4-clorometil-1H-
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indazol-5-il)-propionico (150 mg, 0,31 mmol) y R,S-3-amino-1-N-Boc-pirrolidina (90 pl, 0,48 mmol) de manera
analoga a la preparacién de éster metilico del acido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-
(S)-ciclohepta[e]in-den-7-il]-acético. EI compuesto del titulo se obtuvo sin purificacién en forma de una espuma de
color oscuro con un rendimiento del 96 %. EM m/e (M+H)" = 342.

Intermedio 90

o

3-((R)-8-Oxo0-7-(4-(2-ox0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) piperidin-1-carboxamido)-7,8-dihidroacepino[3,4-e]indazol-
9(3H,6H,10H)-il)pirrolidin-1-carboxilato  de  terc-butilo. Se  disolvi6  3-((R)-7-(benciloxicarbonil)-8-oxo-7,8-
dihidroacepino[3,4-elindazol-9(3H,6H,10H)-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo en metanol (10 ml). Se afiadié
acido acético (300 pl) a la mezcla, seguido de paladio al 10 % sobre carbono. El recipiente de reaccién se puso en
un aparato Parr y se carg6 con 0,21 MPa (30 psi). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se filtr6. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (2 ml). Se
afadio trietilamina (500 pl, 3,6 mmol) a la mezcla, seguido de carbonato de N,N'-disuccinimidilo (90 mg, 0,35 mmol).
La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6 acetato de 3-(piperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinazolin-2(1H)-ona (80 mg, 0,27 mmol) a la mezcla. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla se diluyé con diclorometano. La mezcla se lavd con agua. La fase orgénica se concentro. La
purificacion por HPLC preparativa C 18 proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
con un rendimiento del 24 %. EM m/e (M-C5H802+H)+ =543.

Intermedio 91
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Acetato de 3-(terc-butoxocarbonil)-2-metil-6-((2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-il)metil)bencilo. Se disolvi6 éster del &cido
acético 3-terc-butoxicarbonilamino-6-yodo-2-metilbencilo (575 mg, 1,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml). Se
anadio a-metilen-il-butirolactona (190 ul, 2,2 mmol) a la mezcla seguido de acetato potasico (420 mg, 4,3 mmol) y
después acetato de paladio (Il) (16 mg, 0,07 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante 26 horas. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato sédico acuoso. Las fases
se separaron. La fase organica se secd (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré al vacio. La cromatografia
sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino con un rendimiento del 54
%. EM m/e (M-H) = 374.
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Intermedio 92
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Acetato de (S)-3-(terc-butoxicarbonil)-2-metil-6-((2-oxo-tetrahidrofurano-3-il)metil)bencilo. Se disolvié acetato de 3-
(terc-butoxicarbonil)-2-metil-6-((2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-il)metil)bencilo (280 mg, 0,75 mmol) en una mezcla de
acetato de etilo (10 ml) y metanol (10 ml). Se afiadid6 una cantidad catalitica de tetrafluoroborato de (-)-1,2-
bis((2R,5R)-dietilfosfolano)benceno(ciclooctadieno)rodio (I) a la mezcla. El recipiente de reaccion se puso en un
aparato Parr y se cargdé con 0,34 MPa (50 psi) de gas hidrégeno. La reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se afiadi®6 una nueva porcion de tetrafluoroborato de  (-)-1,2-bis((2R,5R)-
dietilfosfolano)benceno(ciclooctadieno)rodio (1) a la mezcla. El recipiente de reaccion se cargé con 0,34 MPa (50psi)
de gas hidrégeno. La reaccidn agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién se concentré
al vacio. El residuo se paso a través de un lecho corto de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 80 %-
hexanos. El filtrado se concentrd al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite transparente e
incoloro con un rendimiento del 69 %. EM m/e (M-H) = 376.

Intermedio 93
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(S)-3-((4-(Hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)-dihidrofuran-2(3H)-ona.  Se  disolvi6 acetato de (S)-3-(terc-
butoxicarbonil)-2 metil-6-((2-oxo-tetrahidrofurano-3-il)metil)bencilo (190 mg, 0,50 mmol) en diclorometano (4 ml). Se
afadio acido trifluoroacético (1 ml) a la mezcla. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla se diluyé con diclorometano y después se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en cloroformo (5 ml). Se
afadio acido acético (250 pl) a la mezcla seguido de nitrito de isoamilo (80 pl, 0,60 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadié acetato potasico (400 mg, 4,1 mmol) a la mezcla. La reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con diclorometano. La mezcla se lavo
sucesivamente 1 vez con agua y 2 veces con bicarbonato sddico acuoso. La fase organica se seco (sulfato de
magnesio), se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se disolvio en metanol (5 ml). Se afadié carbonato potésico
(120 mg, 0,87 mmol) a la mezcla. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se
interrumpié con acido clorhidrico 1 N. El metanol se retir6 de la mezcla al vacio. La mezcla acuosa restante se
extrajo 2 veces con éter dietilico, se hizo béasica con bicarbonato sddico y después se extrajo 2 veces con éter
dietilico. Los extractos combinados se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concentraron al vacio. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color &ambar con un rendimiento del 73 %. EM m/e (M+H)" =
247,

Intermedio 94
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Acetato de (S)-2-(9-neopentil-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidroacepino[3,4-e]indazol-7-il)etilo. Se disolvio (S)-3-((4-
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(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)-dihidrofuran-2(3H)-ona (70 mg, 0,28 mmol) en diclorometano (1,5 ml). Se afiadi6
cloruro de tionilo (500 pl) a la mezcla. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla
se concentro. El residuo se traté con diclorometano y se reconcentrd. El residuo se disolvié en acetonitrilo (3 ml). Se
afiadié carbonato potéasico (150 mg, 1,1 mmol) a la mezcla seguido de neopentilamina (100 ul, 0,85 mmol). La
mezcla se calent6 a reflujo durante 45 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtr. El filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se disolvio en tolueno (5 ml). Se afiadi6 acido acético (200 pl) a la mezcla. La reaccién
se calent6 a reflujo durante 5,5 horas. La mezcla se concentr6 al vacio. La purificacion por HPLC preparativa dio el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 19 %. EM m/e (M-H) = 356.

Intermedio 95

o OH

Intermedio 95

(S)-7-(2-Hidroxietil)-9-neopentil-6,7,9,10-tetrahidroacepino[3,4-elindazol-8(3H)-ona. Se disolvié acetato de (S)-2-(9-
neopentil-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidroacepino[3,4-elindazol-7-il)etilo (18 mg, 0,05 mmol) en metanol (1 ml). Se
afadio carbonato potéasico (20 mg, 0,14 mmol) a la mezcla. La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadio resina de intercambio i6nico Amberlite IRC-50 a la mezcla. La reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 15 minutos. La mezcla se filtré. El filtrado se concentré al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo
en forma de un residuo de color amarillo con un rendimiento del 94 %. EM m/e (M+H)" = 316.

Intermedio 96
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Acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico. Se suspendié acido isonipecético (1,05 g, 8,1 mmol) en una
mezcla de tetrahidrofurano (20 ml) e hidréxido sodico 1 N (20 ml). Se afiadié bicarbonato de di-terc-butilo a la
mezcla. La reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La mezcla se acidificé con &cido clorhidrico
1 N. La mezcla se extrajo 2 veces acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y
después se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo
en forma de un soélido de color blanco con un rendimiento del 94 %. EM m/e (M-H)'= 228,0.

Intermedio 97
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4-(Metoxi(metil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato  de  terc-butilo. @~ Se  combinaron y  disolvieron  4-
(metoxi(metil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (640 mg, 2,8 mmol) y tetrafluoroborato de o-
benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio (1,0 g, 3,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (12 ml). Se afiadi6 N,N-
diisopropiletilamina a la mezcla. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se afiadio
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (450 mg, 4,6 mmol) a la mezcla. La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. La mezcla se diluy6 con éter dietilico y después se lavé 3 veces con agua y 1 vez con acido
clorhidrico 1 N. La fase organica se sec6 (sulfato de magnesio), se filtré y se concentr6 al vacio. El compuesto del
titulo se obtuvo en forma de un aceite transparente e incoloro con un rendimiento del 70 %. EM m/e (M- C4Hg+H)" =
217,1.
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Intermedio 98
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Acetofenona oxima. Se disolvio acetofenona (5,0 ml, 43 mmol) en metanol (50 ml). Se afiadié clorhidrato de
hidroxilamina (6,1 g, 88 mmol) a la mezcla seguido de hidroxido sédico 10 N (10 ml, 100 mmol). La reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afadid hidroxido sodico 10 N (5 ml, 50 mmol) a la mezcla. La
reaccion se calent6 a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas.
La mezcla de reaccién se concentrd al vacio. El residuo se tratd con agua. La mezcla se extrajo 2 veces con éter
dietilico. Los extractos combinados se lavaron 1 vez con agua y 1 vez con salmuera. La fase organica se seco
(sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color
blanco con un rendimiento del 76 %. EM m/e (M+H)" = 136,0.

Intermedio 99

4-(5-hidroxi-3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se disolvid acetofenona oxima (180
mg, 1,3 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml). La mezcla se enfrio a 0 °C. Se afadié gota a gota butil-litio 2,0 M en
pentanos (1,35 ml, 2,7 mmol) a la mezcla. La reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadié gota a gota una
solucion de 4-(metoxi(metil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (360 mg, 1,3 mmol) en tetrahidrofurano (5
ml) a la mezcla de reaccion. La reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. La reaccion se interrumpié con cloruro de
amonio acuoso. La mezcla se extrajo 2 veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron (sulfato de
magnesio), se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice proporcioné el compuesto del
titulo en forma de un aceite transparente e incoloro con un rendimiento del 71 %. EM m/e (M-H) =345,1.

Intermedio 100
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4-(3-Fenilisoxazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se disolvié 4-(5-hidroxi-3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-5-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (320 mg, 0,92 mmol) en metanol (10 ml). Se afiadié una solucion de carbonato
sédico (200 mg, 1,9 mmol) en agua (10 ml) a la mezcla. La reaccion se agité a reflujo durante 2 horas. El metanol se
retir6 de la mezcla de reaccion al vacio. La mezcla acuosa restante se extrajo 2 veces con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera. La fase organica se sec6 (sulfato de magnesio), se filtr6 y se
concentré. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido blanquecino con un rendimiento del 86 %. (M-
C4Hg+H)" = 273,1.
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Intermedio 101
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4-(3-Fenilisoxazol-5-il)piperidina. Se diluyd 4-(3-fenilisoxazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (225 mg, 0,78
mmol) en diclorometano (3 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (3 ml) a la mezcla. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con diclorometano y después se concentré al vacio. El
residuo se traté con bicarbonato sédico acuoso. La mezcla se extrajo 2 veces con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron 1 vez con agua y 1 vez con salmuera. La fase organica se sec6 (sulfato de magnesio), se
filtré y se concentré al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 76 %. EM m/e (M+H)" = 229,1.

Intermedio 102
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Ester dietilico del &cido 2-(R)-(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbencil)-succinico. Se hidrogend éster
dietilico del acido 2-(S)-(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbencilideno)-succinico (700 mg, 1,5 mmol) de
manera andloga a la preparacion de éster dietilico del &cido 2-(S)-(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-
metilbencil)-succinico  usando trifluorometano  sulfonato de  (+)-1,2-bis((2S,5S)-dietilfosfolano)benceno
(ciclooctadieno)rodio (I) como catalizador. La cromatografia sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color claro con un rendimiento del 75 %. EM m/e (M-H) = 464,0.

Intermedio 103
NH,

Ester dietilico del acido 2-(R)-(2-acetoximetil-4-amino-3-metilbencil-succinico. Se afiadid éster dietilico del &cido
trifluoroacético (2,5 ml) a una solucion de 2-(R)-(acetoximetil-4-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbencil)-succinico (525
mg, 1,1 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se tratdé con bicarbonato sddico acuoso y se extrajo con acetato de etilo (2 x
20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concentraron al vacio. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color ambar con un rendimiento del 99 %. EM m/e (M-
C,H402+H)" = 306,1.
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Intermedio 104
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Ester dietilico del acido 2-(R)-(4-acetoximetil-1H-indazol-5-iimetil)-succinico. Se afiadié gota a gota nitrito de isoamilo
(170 pl, 1,3 mmol) a una solucion enfriada (bafio de hielo agua) de éster dietilico del 4cido 2-(R)-(2-acetoximetil-4-
amino-3-metilbencil)-succinico en &cido acético al 5 %-cloroformo (5 ml). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1,5
horas. La mezcla se diluyé con diclorometano (20 ml) y después se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (2
x 20 ml). El extracto organico se seco (sulfato de magnesio), se filtrd y se concentro al vacio. EI compuesto del titulo
se obtuvo en forma de un aceite de color &mbar con un rendimiento del 99 %. EM m/e (M+H)" = 377,1.

Intermedio 105
N--NH

Ester dimetilico del acido 2-(R)-(4-hidroximetil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico. Se afiadié carbonato potasico (380
mg, 2,7 mmol) a una solucién de éster dietilico del acido 2-(R)-(4-acetoximetil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico (420
mg, 1,1 mmol) en metanol (10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se
interrumpié con acido clorhidrico 1 N. El metanol se retiré de la mezcla al vacio. La mezcla restante se hizo basica
con bicarbonato sédico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron sucesivamente con agua (20 ml) y salmuera (20 ml). El extracto organico se sec6 (sulfato de magnesio), se
filtré y se concentré al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color ambar con un
rendimiento del 92 %. EM m/e (M+H)" = 307,1.

Intermedio 106

N
ﬁ"
\

Ester metilico del &cido [9-(2,2-dimetilpropil)-8-ox0-3,6,7,8,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[elinden-7-il]-
acético. Se afiadio cloruro de tionilo (2 ml) a una solucién de éster dimetilico del acido 2-(R)-(4-hidroximetil-1H-
indazol-5-iimetil)-succinico (280 mg, 0,91 mmol) en diclorometano (4 ml). La reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluy6é con diclorometano y después se concentré al vacio. El residuo se
suspendié en acetonitrilo (5 ml). Se afiadié carbonato potasico (300 mg, 2,2 mmol) a la mezcla seguido de
neopentilamina (250 pl, 2,1 mmol). La reaccién se calentd a reflujo durante 30 minutos. Se afiadié neopentilamina
(250 ul, 1,3 mmol) a la mezcla. La reaccion se calenté a reflujo durante 20 minutos. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se disolvio en tolueno (5 ml). Se afadié
acido acético (300 ul) a la mezcla. La reaccion se calenté a reflujo durante 16 horas. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo. La mezcla se lavd sucesivamente con bicarbonato sédico
acuoso (2 x), agua y salmuera. La fase organica se sec6 (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré al vacio. La
cromatografia sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite de color &mbar con un
rendimiento del 29 %. EM m/e (M-H) = 342,1.
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Intermedio 107

Acido [9-(2,2-imetil-propil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[elinden-7-il-acético. Se afiadi6
hidréxido de litio monohidrato (31 mg, 0,74 mmol) a una solucion de éster metilico del acido [9-(2,2-dimetil-propil)-8-
0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(R)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético (90 mg, 0,26 mmol) en metanol (2,5 ml),
tetrahidrofurano (2 ml) y agua (2,5 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a 50 °C durante 1,5 horas. Los disolventes
organicos se retiraron de la mezcla al vacio. El extracto acuoso restante se neutralizd con acido clorhidrico 1 N (730
ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(20 ml) y después se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concentré al vacio. El compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido de color ambar con un rendimiento del 88 %. EM m/e (M-H) = 328,1.

Intermedio 108

>I\(.'J)(i'L N (o]
R,

4-(2-Metoxi-2-oxoetilideno)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se lavd hidruro sédico al 60 % en aceite mineral
(7,92 g, 198,02 mmol) con hexanos y después se suspendié en N,N-dimetilformamida (220,00 ml). La mezcla se
enfrié a 0 °C. Se afiadio gota a gota fosfonoacetato de trimetilo (29,0 ml,189,82 mmol) a la reaccion. La mezcla se
mantuvo a 0 °C con agitacion y se mantuvo durante 20 min. Una solucion de N-terc-butoxicarbonil-4-piperidona
(30,41 g, 152,62 mmol) en 80 ml N,N-dimetilformamida se afadié a la mezcla gota a gota. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluyé con éter dietilico (650 ml). Mixture se lavé una vez con
agua. La fase acuosa se extrajo de nuevo una vez con éter dietilico. Las fases organicas se combinaron. La mezcla
se lavé 4 veces con agua y la fase acuosa se descartd. La mezcla se lavd con salmuera y la fase acuosa se
descartd. El material se sec6 sobre MgSQO., se filtré y se concentré a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 92 %. RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 = 5,68 (s, 1H), 3,66
(s, 3H), 3,40-3,51 (m, 4H), 2,90 (t, J = 5,49, 2H), 2,25 (t, J = 5,49, 2H), 1,44 (s, 9H).

Intermedio 109

'>|\OJI)LN (o]

4-(2-Metoxi-2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se disolvid 4-(2-metoxi-2-oxoetilideno)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (35,71 g, 140 mmol) en una mezcla de acetato de etilo (110 ml) y metanol (110 ml). Se
afiadio paladio 50 % hamedo al 10 % sobre carbono (3,3 g) a la mezcla. El recipiente de reaccién se cargé con 0,38
MPa (55 psi) de gas hidrégeno. La reaccion se agitdé en un aparato Parr a temperatura ambiente durante 16 horas.
La mezcla de reaccion se filtré para retirar el catalizador. El filtrado se concentrd al vacio. El compuesto del titulo
obtuvo en forma de un aceite incoloro transparente con un rendimiento del 97 %. RMN 'H (300 MHz, CDClg): 6 =4,04
(d, J = 10,25, 2H), 3,64 (s, 3H), 2,68 (t, J = 12,44, 2H), 2,21 (d, J = 6,95, 2H), 1,98-1,77 (m, 1H), 1,64 (d, J = 13,54,
2H), 1,41 (s, 9H), 1,25-0,99 (m, 2H).
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Intermedio 110

4-(1-Metoxi-3-(2-nitrofenil)-1-oxopropan-2-il-)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se disolvieron 4-(2-metoxi-2-
oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (240 mg, 0,93 mmol) en tetrahidrofurano (7 ml). La mezcla se enfrio a -78
°C. Una solucién 0,5 M de bistrimetilsillamida potasica en tolueno (2,2 ml, 1,1 mmol) se afiadié gota a gota a la
mezcla. La reaccion se agité a -78 °C durante 20 minutos. Una solucién de bromuro de 2-nitrobencilo (240 mg, 1,1
mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se afiadié gota a gota a la mezcla de reaccién. La reaccion se agité a -78 °C
durante 40 minutos. El bafio de hielo seco se retird y se dejo que la mezcla de reaccién se calentara a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La reaccion se interrumpié con cloruro de amonio acuoso. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (2 x 20 mil). Los extractos combinados se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se
concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite
de color amarillo con un rendimiento del 41 %. EM m/e (M-C4Hg+H)+ = 337,3.

Intermedio 111

>L0)0LN o}

NH

4-(2-Ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se disolvié 4-(1-metoxi-3-(2-nitrofenil)-1-
oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (660 mg, 1,7 mmol) en una mezcla de acetato de etilo (15 ml) y
metanol (15 ml). Se afiadi6é &cido acético (250 ul, 4,4 mmol) a la mezcla. Una cantidad catalitica de paladio 50 %
humedo al 10 % sobre carbono se afiadié a la mezcla. El recipiente de reaccién se cargé con 0,1 MPa (15 psi) de
gas hidrégeno. La reaccion se agité en un aparato Parr a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd para retirar el catalizador. El filtrado se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio
compuesto del titulo en forma de una espuma de color naranja con un rendimiento del 47 %. EM m/e (M-H) = 329,1.

Intermedio 112
HN 0

NH

3-(Piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona. Se afiadié &cido trifluoroacético (3 ml) a una solucién de 4-(2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (260 mg, 0,79 mmol) en diclorometano (3 ml). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se
disolvié en metanol. Se afiadio resina de intercambio i6nico Dowex 1x4-20 a la mezcla para crear una suspension.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La resina se retird por filtracion y se lavé con
metanol. El filtrado se concentr6. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de espuma oscura con rendimiento
cuantitativo. EM m/e (M+H)" = 231,1.
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Intermedio 113

>l\0)iﬂ (o]
LA

4-(2-Metoxi-2-oxoetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo. Se afiadié carbonato potasico (3,4 g, 25 mmol) a una
mezcla de N-Boc-piperazina (3,0 g, 16 mmol) en acetonitrilo (20 ml). Se afiadié bromoacetato de metilo (1,5 ml, 16
mmol) a la mezcla. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se filtré sobre celite.

5 El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se traté con éter dietilico (10 ml), se filtr6 y se concentré al vacio. La
destilacion bulbo a bulbo (165 °C a 700 mtorr) dio el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro transparente
con un rendimiento del 60 %. EM m/e (M+H)" = 259,4.

Intermedio 114

O,N

4-(1-Metoxi-3-(2-nitrofenil)-1-oxopropan-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo. Se hicieron reaccionar 4-(2-metoxi-

10 2-oxoetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 3,9 mmol) y bromuro de 2-nitrobencilo (1,0 g, 4,6 mmol) de
manera analoga a la preparacion de 4-(1-metoxi-3-(2-nitrofenil)-1-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color ambar con un rendimiento del 51 %. EM m/e
(M+H)* = 394,4.

Intermedio 115

k’" NH

15 4-(2-Ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo. Se hizo reaccionar 4-(1-metoxi-3-(2-
nitrofenil)-1-oxopropan-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (770 mg, 2,0 mmol) de manera anéloga a la
preparacion de 4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. El compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un aceite de color ambar con rendimiento cuantitativo. EM m/e (M+H)"= 332,3.

Intermedio 116

HN o}

k/N NH

20 3-(Piperazin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona. Se hizo reaccionar 4-(2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo (640 mg, 1,9 mmol) de manera analoga a la preparacion de 3-(piperidin-4-il)-3,4-
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dihidroquinolin-2(1H)-ona. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdélido de color pardo brillante con
rendimiento cuantitativo. EM m/e (M+H)* = 232,4.

Intermedio 117

(o]

Cl

2-(2-(Clorometil)fenil)acetato de metilo. Se burbujeé gas de cloruro de hidrégeno se burbujeé a través de una
solucion de 3-isocromanona (1,2 g, 8,1 mmol) en metanol (30 ml) durante 3 minutos. La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla se diluyé con agua (70 ml). La mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml). La mezcla se seco
(sulfato de magnesio), se filtrd y se concentro al vacio. EI compuesto del titulo obtuvo en forma de un aceite incoloro
transparente con un rendimiento del 90 %. RMN H (300 MHz, CDCls): 6 = 7,40-7,26 (m, 4H), 4,67 (s, 2H), 3,80 (s,
2H), 3,69 (s, 3H).

Intermedio 118
o
>|\0)LO o
N

4-(3-Ox0-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se afiadié carbonato potésico (1,4 g, 10
mmol) a una solucion de 2-(2-(clorometil)fenil)acetato de metilo (940 mg, 4,7 mmol) en acetonitrilo (20 ml). Se afiadié
4-amino-N-Boc-piperidina (1,13 g, 5,6 mmol) a la mezcla. La reaccién se calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla
se enfrio a temperatura ambiente y después se filtr6 sobre celite. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se tratd
con tolueno (29 ml). Se afiadio acido acético (1,5 ml) a la mezcla. La reaccion se calent6 a reflujo durante 2 horas.
La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se tratdé con acetato de etilo (50 ml). La mezcla se lavd sucesivamente
con bicarbonato sédico acuoso (2 x 30 ml), acido clorhidrico 1 N (30 ml) y salmuera (20 ml). La fase orgéanica se
sect (sulfato de magnesio), se filtré y se concentrd al vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto
del titulo en forma de una aceite de color claro con un rendimiento del 40 %. EM m/e (M+H)" = 331,2.

Intermedio 119

HO\N 0

2-(Piperidin-4-il)-1,2-dihidroisoquinolin-3(4H)-ona. Se hizo reaccionar 4-(3-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (730 mg, 2,2 mmol) de manera analoga a la preparacién de 3-(piperidin-4-il)-
3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con un
rendimiento del 96 %. EM m/e (M+H)'= 231,4.
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Intermedio 120

4-(Quinolin-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo. Se combinaron &cido 3-quinolinborénico (250 mg,
1,4 mmol) y 4-(trifluorometilsulfoniloxi)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (580 mg, 1,8 mmol) y se
disolvieron en una mezcla de tolueno (10 ml) y etanol (1 ml). Se afiadié una solucién acuosa 2 M de bicarbonato
sadico (1,5 ml, 3,0 mmol) a la mezcla seguido de cloruro de litio (180 mg, 4,2 mmol). Se burbuje6 gas nitrégeno a
través de la mezcla durante 10 minutos. Se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (75 mg, 0,07 mmol) a la
mezcla. La reaccion se calent6 a reflujo durante 3,5 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyo
con acetato de etilo (50 ml). La mezcla se lavé sucesivamente con agua (2 x 30 ml) y salmuera (20 ml). La fase
organica se secO (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de silice
proporciond el producto deseado en forma de un aceite ligeramente coloreado con un rendimiento del 76 %. EM m/e
(M-C4Hg+H)* = 255,1.

Intermedio 121
HN

=N

3-(Piperidin-4-il)quinolina. Se afiadié una cantidad catalitica de paladio 50 % humedo al 10 % sobre carbono a una
mezcla de 4-(quinolin-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (260 mg, 0,84 mmol) en metanol (10 ml).
El recipiente de reaccidon se puso en un aparato Parr y se cargé con 0,07 MPa (10 psi) de gas hidrégeno. La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se filtr6 para eliminar el catalizador. El filtrado
se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (4 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (1 ml) a la
mezcla. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio.
El residuo se disolvié en diclorometano (20 ml). La mezcla se lavd con bicarbonato sédico acuoso (20 ml). La fase
acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (30 ml). La fases organicas se combinaron, se secaron (sulfato de
magnesio), se filtraron y concentré al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo
con un rendimiento del 45 %. EM m/e (M+H)"= 213,2.

Intermedio 122

\\sffo
0O HNT ™

2-(Metolsulfonamido)benzoato de metilo. Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (3,4 ml, 44 mmol) a una solucién de
antranilato de metilo (5,0 ml, 39 mmol) en piridina (10 ml, 124 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccion se interrumpié con acido clorhidrico 1 N (150 ml). La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (2 x 200 ml). Las fases organicas se lavaron sucesivamente con acido clorhidrico 1 N (2 x 100 ml) y salmuera
(50 ml). La fase orgéanica se seco (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se cristalizo en
50 ml alcohol isopropilico. Los sélidos se filtraron, se lavaron con alcohol isopropilico y se secaron al vacio. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de cristales de color rosa con un rendimiento del 75 %. EM m/e (M-H)=
228,0,
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Intermedio 123

0\\ *'/0

S
o NT

2-(N-Bencilmetan-2-ilsulfonamido)benzoato de metilo. Se lavé hidruro sddico al 60 % en aceite mineral (650 mg,
16,3 mmol) con hexanos y después se suspendié en N,N-dimetilformamida (50 ml). La mezcla se enfrié a 0 °C. Se
afiadi6 gota a gota con agitacion una solucion de 2-(metilsulfonamido)benzoato de metilo (3,1 g, 13,5 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) a la mezcla. La reaccién se mantuvo a 0 °C con agitacion durante 15 minutos. Se afiadio
gota a gota bromuro de bencilo (1,9 ml, 15,9 mmol) a la mezcla. La reaccion se agitd6 a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccion se interrumpié con acido clorhidrico 1 N (50 ml). La mezcla se extrajo con éter dietilico
(2 x 50 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron sucesivamente con agua (2 x 50 ml) y salmuera (30 ml).
La fase organica se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de silice
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro con un rendimiento del 76 %. EM m/e (M-
CH40+H)"= 288,1.

Intermedio 124

1-Bencil-2,2-dioxo-2,3-dihidro-1H-2,1-benzotiazin-4=ona. Se lavé hidruro sédico al 60 %en aceite mineral (500 mg,
12,5 mmol) con hexanos y después se suspendié en N,N-dimetilformamida (15 ml). La mezcla se enfrio a 0 °C. Se
afnadi6 gota a gota una soluciéon de 2-(N-bencilmetan-2-ilsulfonamido)benzoato de metilo (3,25 g, 10,2 mmol) en
N,N-dimetilformamida (20 ml) a la mezcla. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente. La reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccién se interrumpidé con acido clorhidrico 1 N (40 ml). La mezcla se
extrajo con éter dietilico (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 40 ml). La fase
organica se sec6 (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma
de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 85 %. EM m/e (M-H)= 286,1.

Intermedio 125

>|\OiN

Ester terc-butilico del &cido 4-(2,2,4-trioxo-1,2,3,4-tetrahidro-2,1-benzotiazin-3-il)-piperidin-1-carboxilico. Se disolvié
1-bencil-2,2-dioxo-2,3-dihidro-1H-2,1-benzotiazin-4-ona (1,51 g, 5,26 mmol) en piridina (50 ml). Se afiadid6 N-terc-
butoxicarbonil-4-piperidinona (1,24 g, 6,33 mmol) a la mezcla seguido de piperidina (110 pl, 1,11 mmol). Se
afadieron tamices moleculares a la mezcla. La reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 40 horas. La
mezcla de reaccion se filtr6 sobre celite. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice. EI componente principal se aisld y las fracciones se concentraron al vacio. El residuo se disolvid
en metanol (50 ml). Se afiadi6 una cantidad catalitica de paladio 50 % humedo al 10 % sobre carbono a la mezcla.
El recipiente de reaccién se puso en un aparato Parr y se cargé con 0,38 MPa (55 psi) de gas hidrogeno. La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 sobre celite. Se afiadio
catalizador recién preparado al filtrado. El recipiente de reaccion se puso en un aparato Parr y se carg6 con 0,38
MPa (55 psi) de gas hidrogeno. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtré
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sobre celite. Se afiadié un tercer lite de catalizador recién preparado a la mezcla. El recipiente de reaccién se puso
en un aparato Parr y se cargd con 0,38 MPa (55 psi) de gas hidrégeno. La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 7,5 horas. El catalizador se eliminé por filtracion. El filtrado se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel
de silice proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido con un rendimiento del 24
%. EM m/e (M-H)'= 379,1.

Intermedio 126
HCI

HN
P

NH

Clorhidrato de 2,2-dioxo-3-piperidin-4-il-1-2,3-dihidro-1H-2,1-benzotiazin-4-ona. Se disolvid éster terc-butilico del
acido 4-(2,2,4-trioxo-1,2,3,4-tetrahidro-2,1-benzotiazin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (175 mg, 0,46 mmol) en cloruro de
hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (3,0 ml, 12,0 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 45 minutos.
La mezcla de reaccion se concentré a sequedad al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de
color rosa con rendimiento cuantitativo. EM m/e (M+H)"= 281,1.

Intermedio 127
S
W
. o
Y

4-(3-(2-Etoxi-2-oxoetil)-3-fenilureido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se disolvid 4-amino-1-N-Boc-piperidina
(760 mg, 3,79 mmol) en una mezcla de diclorometano (40 ml) y bicarbonato sédico acuoso (30 ml). Se afiadié una
solucidn al 20 % de fosgeno en tolueno (10 ml, 18,9 mmol) a la mezcla con agitacion vigorosa. La reaccion se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 40 minutos. La fases de reaccion se repartieron. La fase organica se
secO (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se disolvio en tolueno (30 ml). Se afadio
éster etilico de N-fenilglicina a la mezcla. La reaccion se calenté a reflujo durante 15 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo (50 ml). La mezcla se lavd sucesivamente con &cido
clorhidrico 1 N (3 x 50 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica se secO (sulfato de magnesio), se filtrd y se
concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo palido con un rendimiento del 63 %. RMN *H (300 MHz, CDCls): § = 7,47-7,26 (m, 5H), 4,30 (s, 1H),
4,16 (c, J = 7,32, 2H), 3,88 (d, J = 12,81,2H), 3,81-3,69 (m ,1H), 2,89-2,70 (m, 2H), 1,83 (dd, J1 = 12,62, J2 = 3,11,
2H), 1,38 (s, 9H), 1,23 (t, J = 7,14, 3H), 1,19-1,03 (m, 2H).

Intermedio 128

>l\oj\u -
O\NJ(NH _

(o]

4-(2,5-Dioxo-4 fenilimidazolidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se afiadio trietilamina (200 pl, 1,43 mmol) a
una solucién de 4-(3-(2-etoxi-2-oxoetil)-3-fenilureido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (90 mg, 0,22 mmol) en
etanol (1,8 ml). La reacciéon se mantuvo a 60 °C con agitacion durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentrd

83



10

15

20

25

ES 2368456 T3

al vacio. El residuo se traté con diclorometano (20 ml) y después se concentrd al vacio. El compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 81 %. EM m/e (M-CsHg+H) = 304,2.

Intermedio 129

HCI

Clorhidrato de 5-fenil-3-(piperidin-4-il)imidazolidin-2,4-diona. Se disolvié 4-(3-(2-etoxi-2-oxoetil)-3-
fenilureido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (60 mg, 0,17 mmol) en una soluciéon 4 M de cloruro de hidrogeno en
1,4-dioxano (2,0 ml). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los sdlidos se retiraron por
filtracion, se lavaron con éter dietilico y se secaron. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco con rendimiento cuantitativo. EM m/e (M+H)"= 260,2.

Intermedio 130
0

A~

N

O HN
|
I =

3-Formilpiridin-2-ilcarbamato de etilo. Se afiadié pirocarbonato de dietilo (570 pl, 3,9 mmol) a una solucién de 2-
aminopiridin-3-carboxaldehido (400 mg, 3,3 mmol) en benceno (20 ml). La mezcla se calenté a 60 °C y se mantuvo
durante 4 horas. Se afiadio pirocarbonato de dietilo (1 ml, 6,8 mmol) a la mezcla. La reaccion se calenté a 60 °C y se
mantuvo durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadi6é pirocarbonato de dietilo (1 ml, 6,8
mmol) a la mezcla. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se concentré al vacio.

La cromatografia sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 58 %. EM m/e (M+H)'= 195,1.

Intermedio 131
O
S\OAO\ 0
N’lLNH
o
I =

4-(2-ox0-1,2-Dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se afiadié 4-amino-1-N-Boc-
piperidina (290 mg, 1,4 mmol) a una solucién de 3-formilpiridin-2-ilcarbamato de etilo (240 mg, 1,2 mmol) en metanol
(10 ml). La mezcla se calent6 a 60 °C y se mantuvo durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadidé borohidruro sdédico (62 mg, 1,6 mmol) a la mezcla. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se afiadio tolueno (20 ml) a la mezcla seguido de acido acético (1,0 ml). La mezcla se calent6é a 110 °C.
Se expulso el metanol de la mezcla de reaccidn y se recogié en un purgador Dean-Stark. La mezcla se mantuvo a
110 °C durante 5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se mantuvo durante 16 horas. La reaccion se
interrumpidé con bicarbonato sddico acuoso. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron sucesivamente con agua (30 ml) y salmuera (20 ml). La fase orgénica se seco
(sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de silice proporciono el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 44 %. EM m/e (M-H)'= 311,2.
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Intermedio 132

HCI

HQ o
NJLNH
Ay HCl
C

Diclorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidlin-2(1H)-ona. Una suspension de 4-(2-oxo-1,2-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (220 mg, 0,66 mmol) en cloruro de
hidrégeno 4 N en 1,4-dioxano (5,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla se concentro
al vacio. Le cristalizacion en etanol y acetato de etilo proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco con un rendimiento del 62 %. (M+H) = 233,2.

Intermedio 133

Acido [4-cloro-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-ilJacético. Se
hicieron reaccionar éster dietilico del acido 2-(S)-(4-acetoximetil-7-cloro-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico (530 mg, 1,48
mmol) y 2,2,2-trifluoroetilamina (1 ml, 12,5 mmol) siguiendo el esquema de reaccién y procedimientos anélogos a los
de la preparacion de é&cido [4-cloro-9-(2,2-dimetil-propil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-
cicloheptale]inden-7- il]-acético. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 20 %. EM m/e (M-H) = 374,0.

Intermedio 134

o]

L

o
—

N-(3-Formilpiridin-2-il)pivalamida. Se afiadié trietilamina (7,6 ml, 54 mmol) a una solucion de 2-aminopiridin-3-
carboxaldehido (4,45 g, 36 mmol) en diclorometano (70 ml). La mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadio una solucion de
cloruro de pivaloilo (5,3 ml, 43 mmol) en diclorometano (30 ml) a la mezcla. La reaccién se calenté a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 63 horas. La mezcla se lavé sucesivamente con agua
(2 x 50 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica se secé (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentrd al vacio. La
cromatografia sobre gel de silice proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino con
un rendimiento del 90 %. (M+H)'= 207,1.
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Intermedio 135

(9

4-(1-Hidroxi-3-metoxi-3-o0xo-1-(2-pivalamidopiridin-3-il)propan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Una solucidn
de diisopropilamina (6,0 ml, 43 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) se enfri6 a -78 °C. Se afiadié gota a gota una
solucion 2,5 M de n-butil-litio en hexanos (17,0 ml, 43 mmol) a la mezcla. La mezcla se mantuvo a -78 °C con
agitacion durante 20 minutos. Se afiadid gota a gota una solucion de 4-(2-metoxi-2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (9,3 g, 36 mmol) en tetrahidrofurano (35 ml) a la mezcla. La mezcla se mantuvo a -78 °C durante 1,5
horas. En un matraz separado, se lavo hidruro sédico al 60 % en aceite mineral (1,57 g, 39 mmol) en hexanos y
después se suspendid en tetrahidrofurano (70 ml). La mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadié gota a gota una solucién de
N-(3-formilpiridin-2-il)pivalamida (6,74 g, 33 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a la mezcla. La reaccion se mantuvo a
0 °C con agitacién durante 2 horas. La mezcla se calenté a temperatura ambiente y después se afiadio gota a gota a
la solucién que contenia el butil-litio. La mezcla de reaccién se mantuvo a -78 °C con agitacion durante 2 horas. Se
dej6é que la mezcla se calentara lentamente a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 14 horas. La reaccion se interrumpid con cloruro de amonio acuoso. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (2 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se
concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo en forma de una espuma
de color blanco con un rendimiento del 93 %. (M+H)'= 464,2.

Intermedio 136

Diclorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona. Se afiadi6 &cido clorhidrico concentrado (25 ml, 305 mmol)
con agitacion a una mezcla de 4-(1-hidroxi-3-metoxi-3-oxo-1-(2-pivalamidopiridin-3-il)propan-2-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (14,0 g, 30,2 mmol) y agua (75 ml). La reaccién se calento a reflujo y se mantuvo durante
25 horas. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo se cristalizé en etanol. El compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 33 %. (M+H) = 230,2.

Intermedio 137

4-(1-Hidroxi-3-metoxi-3-oxo-1-(4-pivalamidopiridin-3-il)propan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se hicieron
reaccionar 4-(2-metoxi-2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,33 g, 5,2 mmol) y N-(3-formil-4-piridinil-2,2-
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dimetilpropanamida (1,0 g, 4,7 mmol) de manera anéloga a la preparacion de 4-(1-hidroxi-3- metoxi-3-oxo-1-(2-
pivalamidopiridin-3-il)propan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de
una espuma de color blanco con un rendimiento del 54 %. (M+H)'= 464,2.

Intermedio 138

3-(Piperidin-4-il)-1,6-naftirisdin-2(1H)-ona. Se afiadié acido clorhidrico concentrado (8,0 ml, 97 mmol) se afiadié con
agitacion a una mezcla de 4-(1-hidroxi-3-metoxi-3-oxo-1-(4-pivalamidopiridin-3-il)propan-2-il)piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (1,2 g, 2,6 mmol) y agua (24 ml). La reaccion se calentd a reflujo y se mantuvo durante 14 horas. La
mezcla se concentré al vacio. El residuo se tratd con acetonitrilo (70 ml) y después se concentro al vacio. El residuo
se cristalizd en etanol. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento
del 77 %. (M+H)"= 230,1.

Intermedio 139

N
_s
0O HNT ™

2-(Metilsulfonamido)benzoato de metilo. Se disolvié antranilato de metilo (11,73 g, 77,6 mmol) en piridina (25 ml, 309
mmol). La mezcla se enfri6 a 0 °C. Se afiadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (6,60 ml, 85,3 mmol) a la
mezcla. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se mantuvo con agitacion durante una noche.
La mezcla se diluyd con acetato de etilo. El material se lavo dos veces con agua y tres veces con &cido clorhidrico 1
N. La fase organica se seco (sulfato de magnesio), se filtr6 y después se concentré. El residuo se trituré con éter
dietilico al 50 % en hexanos. Los solidos se retiraron por filtracion, se lavaron con éter dietilico al 50 %-hexanos, se
lavaron con hexanos y después se secaron a alto vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de
color blanquecino con un rendimiento del 88 %. EM m/e (M-H) = 227,9.

Intermedio 140

C{\ ’/0 | P

S\N/\O/\/Si\

2,2-Dioxo-l-(2-trimetiIsiIaniI-etoximetiI)-2,3-dihidro-lH-2kG-2,1-benzotiazin-4-ona. En un matraz de fondo redondo
seco en una atmosfera de proteccion de nitrogeno, se afiadié hidruro sodico 60 % en aceite mineral (1,05 g, 26
mmol) se lavd con hexanos y después se suspendié en N,N-dimetilformamida (50 ml). La mezcla se enfrié a 0 °C. Se
afiadié gota a gota una solucién de 2-(metilsulfonamido)benzoato de metilo (5,0 g, 22 mmol) en 10 ml de N,N-
dimetilformamida a la mezcla. La reaccién se mantuvo a 0 °C con agitacion durante 25 minutos. Se afadié gota a
gota cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo a la mezcla. La reaccion se agit6 durante 2 horas, calentando lentamente a
temperatura ambiente. La reaccion se interrumpié con acido clorhidrico 1 N. El material se extrajo dos veces con
acetato de etilo. EI material se lavé sucesivamente con agua y salmuera. La fase organica se seco (sulfato de
magnesio), se filtré y se concentré a sequedad. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se afiadio
gota a gota a una mezcla de hidruro sdédico al 60 % en aceite mineral (1,02 g, 26 mmol) que se habia lavado con
hexanos, se suspendi6 en N,N-dimetilformamida (50 ml) y se enfrié a 0 °C. El bafio de hielo se retir6 y la mezcla se
dej6é calentar a temperatura ambiente, La reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante una noche con
agitacién. La reaccion se interrumpié con acido clorhidrico 1 N. El material se extrajo dos veces con acetato de etilo.
La fase organica se lavo sucesivamente con agua y salmuera. La fase organica se seco (sulfato de magnesio), se
filtr6 y se concentr6 a sequedad. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporcioné el
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compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 72 %. EM m/e (M-H) = 326,0.

Intermedio 141

>I\OJCJ’\N

Ester terc-butilico del &cido 4-[2,2,4-trioxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2,3,4-tetrahidro-21.°-2,1-benzotiazin-3-

illpiperidin-1-carboxilico. Se disolvid N-terc-butoxicarbonil-4-piperidinona (2,44 g, 12 mmol) en 1,2-dicloroetano (20

5 ml). Se afiadio piperidina (1,2 ml, 12 mmol) a la mezcla. La reaccién se calenté a 50 °C y se mantuvo en agitacion

durante 1,25 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadid6 una solucién de 2,2-dioxo-1-(2-

trimetilsilaniIetoximetil)-2,3-dihidro-lH-27f-2,1-benzotiazin-4—ona (2,0 g, 6,1 mmol) en piridina (5,0 ml, 62 mmol) a la

mezcla. La reaccidon se mantuvo durante una noche a temperatura ambiente con agitacion. El material se concentro

por evaporacion rotatoria. El residuo se disolvi6 en acetato de etilo. Material se lavd sucesivamente con tres

10 porciones de acido clorhidrico 1 N y una porcién de agua. La fase organica se sec6 (sulfato de magnesio), se filtré y

se concentré a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos). El

pico principal se aisl6 y las fracciones se concentraron a sequedad. El residuo se disolvié en metanol (40 ml). Una

cantidad catalitica de paladio al 10 % sobre carbono se afiadio a la solucién. El recipiente de reaccidn se puso en un

aparato Parr y se cargé con 0,41 MPa (60 psi) de gas hidrogeno. La reaccién se agité a temperatura ambiente

15 durante una noche. La mezcla se filtr6 sobre celite. Se afadié catalizador recién preparado al filtrado. El recipiente

de reaccion se puso en un aparato Parr y se carg6 con 0,41 MPa (60 psi) de gas hidrogeno. La reaccion se agito a

temperatura ambiente durante 7 horas. La mezcla se filtr6 sobre celite y el filtrado se concentré a sequedad. El

material se purifico por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos). El pico principal se aislo y las

fracciones se concentraron a sequedad. El residuo se disolvié6 en metanol (40 ml). Se afiadi6 catalizador recién

20 preparado a la mezcla. El recipiente de reaccidn se puso en un aparato Parr y se cargd con 0,41 MPa (60 psi) de

gas hidrégeno. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se filtr6 sobre celite. El

filtrado se concentré a sequedad. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporcioné el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo con un rendimiento del 43 %. EM m/e (M-H)= 509,1.

Intermedio 142

25 Ester terc-butilico del acido 4-[4-hidroxi-2,2-dioxo-l-(2-trimetiIsilaniIetoxlmetiI)-1,2,3,4-tetrahidro-2x6-2,1-benzotiazin-
3-il]-piperidin-1-carboxilico. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo con un
rendimiento del 85 %. El material se llev6 a la siguiente etapa sin purificacion.

Intermedio 143

para-Toluenosulfonato de 2,2-dioxido de 3-piperidin-4-il-1H-2,1-benzotiazina. Se disolvid éster terc-butilico del acido
30 4-[2,2,4-triox0-1-(2-trimetilsilanil-etoximetiI)-l,2,3,4-tetrahidro-2x6-2,1-benzotiazin-3-iI]-piperidin-l-carboxilico (865
mg, 1,7 mmol) en metanol (25 ml). La mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadié borohidruro sédico (100 mg, 2,6 mmol) a la
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mezcla en tres porciones. La reaccion se agité a 0 °C durante 3 horas. La mezcla se concentré por evaporacion
rotatoria. El residuo se traté con acido clorhidrico 1 N. El material se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase
organica se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré a sequedad. El residuo se disolvié en benceno (20
ml). Se afiadié acido p-toluenosulfénico monohidrato (475 mg, 2,5 mmol) a la mezcla. La reaccion se calentd a
reflujo y se mantuvo con agitacion durante 1 hora. La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente. Los sdlidos se
eliminaron por filtracién. El sélido pegajoso se tratd con alcohol isopropilico caliente (10 ml). La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se dejé en reposo durante una noche. Los sélidos se eliminaron por filtracion, se lavaron con
alcohol isopropilico y después se secaron a alto vacio. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de
color castafio con un rendimiento del 65 %. EM m/e (M+H)'= 265,2.

Intermedio 144

NH,
Br

o
\[(])/ : o~
Vel o

Ester dietilico del acido 2-(S)-(2-acetoximetil-4-amino-5-bromo-3-metil-bencil)-succinico. Se disolvié éster dietilico del
acido 2-(S)-(2-acetoximetil-4-amino-3-metil-bencil)-succinico (7,6 g, 21 mmol) en acido acético (100 ml). Se afiadié
acetato sédico (4,2 g, 51 mmol) a la solucion. El recipiente de reaccién se puso en un bafio de agua fria para
controlar la exotermia de la reaccién. Se afiadié bromo (1,1 ml, 22 mmol) a la mezcla en una porcién. La reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla se verti6 en una solucién acuosa 1 N de tiosulfato
sadico (400 ml). El material se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica se lavd sucesivamente con
agua y salmuera. El extracto organico se secd (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentr6 al vacio. La
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporcioné el producto deseado con un rendimiento del
77 % en forma de un aceite de color ambar. EM m/e (M-H)'= 440,0, 442,0.

Intermedio 145

’N“'NH
Br
YO
(o] 0\\/
(o]
oo

Ester dietilico del acido 2-(S)-(4-acetoximetil-7-bromo-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico. Se afiadio gota a gota nitrito de
isoamilo (2,3 ml, 17 mmol) a una solucion enfriada con hielo de éster dietilico del acido 2-(S)-(2-acetoximetil-4-
amino-5-bromo-3-metilbencil)-succinico (7,14 g, 16 mmol) en acido acético al 5 % en tolueno (280 ml). La mezcla se
agitdé a 0 °C durante 40 minutos. Se afadié acetato potasico (4,00 g, 41 mmol) a la mezcla. La mezcla se calento
lentamente a temperatura ambiente. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla se
lavo dos veces con agua y una vez con salmuera. El extracto organico se sec6 (sulfato de magnesio) se filtr6 y se
concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporcioné el producto deseado con un
rendimiento del 77 % en forma de un aceite de color ambar. EM m/e (M+H)" = 455,0, 457,0.
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Intermedio 146

N~NH

2-((7-Bromo-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo. Se convirtié éster dietilico del acido 2-(S)-
(2-acetoximetil-4-amino-5-bromo-3-metil-bencil)-succinico (2,78 g, 6,1 mmol) en el compuesto del titulo de manera
analoga a la preparacion de éster dimetilico del acido 2-(S)-(4-hidroximetil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico. El material
se obtuvo en forma de un sélido de color &mbar con un rendimiento del 96 %. EM m/e (M-H)'= 383,0, 385,0.

Intermedio 147

;“‘NH
Br

Ci

2-((7-Bromo-4-(clorometil)-1H-indozol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo. Se disolvié 2-((7-bromo-4-(hidroximetil)-1H-
indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo (2,25 g, 5,8 mmol) en cloruro de tionilo 2 M en diclorometano (42 ml, 84
mmol). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 2,0 horas. La mezcla se concentré. El residuo se trato
con tolueno y después se concentrd por evaporacion rotatoria. El residuo se disolvio en acetato de etilo. La mezcla
se lavo dos veces con bicarbonato sédico acuoso. El extracto organico se secé (sulfato de magnesio), se filtr6 y se
concentré al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color ambar con un rendimiento del
99 %. EM m/e (M+H)"= 404,9, 403,0, 406,9.

Intermedio 148

H

Br

Ester metilico del acido [4-bromo-9-(2,2-dimetil-propil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-
cicloheptalelinden-7-il]-acético. Se disolvid succinato de (S)-dimetil-((7-bromo-4-(clorometil)-1H-indazol-5-il)metilo
(860 mg, 2,1 mmol) en acetonitrilo (50 ml). Se afiadié carbonato potasico (625 mg, 4,5 mmol) a la mezcla seguido de
neopentilamina (800 pl, 6,78 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo y se mantuvo con agitaciéon durante 1,5 horas. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 sobre celite. El filirado se concentrd por evaporacion
rotatoria. El residuo se disolvido en una mezcla de tolueno (50 ml) y acido acético (3 ml). La mezcla se calent6 a
reflujo y se mantuvo en agitacion durante 37 horas. La mezcla se concentré por evaporacion rotatoria. La
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color castafio con un rendimiento del 75 %. EM m/e (M-H)'= 420,0, 422,0.
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Intermedio 149
H

Br

Acido [4-bromo-9-(2,2-dimetil-propil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7il]-acético. Se
disolvi6 éster metilico del acido [4-bromo-9-(2,2-dimetil-propil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-
cicloheptale]inden-7-il]-acético (160 mg, 0,38 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (5,0 ml) y metanol (5,0 ml).
Se afiadié agua (5,0 ml) a la mezcla, seguido de hidroxido de litio monohidrato (41 mg, 0,98 mmol). La mezcla se
calenté a 50 °C y se mantuvo con agitacion durante 5 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. Los
disolventes organicos se eliminaron de la mezcla al vacio. El extracto acuoso restante se diluyd con agua y después
se hizo neutro con 1 ml de acido clorhidrico 1 N. El material se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase
organica se secé (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un solido de color castafio con rendimiento cuantitativo. RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 = 0,77 (s, 9 H) 2,31 -
2,60 (m, 3 H) 2,91 (dd, J = 16,47, 8,42 Hz, 1H) 2,98-3,05 (m, 1H) 3,09 (d, J = 13,54 Hz, 1H)3,47(d, J = 13,91 Hz, 1H)
3,71-3,89 (m, 1H) 4,39 (d, J = 17,20 Hz, 1H) 5,30 (d, J = 17,20 Hz, 1H) 7,25 (s, 1H) 8,00 (s, 1H).

Intermedio 150

,H Br

N

Ester metilico del acido [4-bromo-9-(2,2-dimetil-propol)-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-
cicloheptale]inden-7-1,1]-acético. Se disolvio 2-((7-bromo-4-(clorometil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-
dimetilo (860 mg, 2,1 mmol) en acetonitrilo (50 ml). Se afiadié carbonato potésico (625 mg, 4,5 mmol) a la mezcla
seguido de neopentilamina (800 pl, 6,78 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo y se mantuvo con agitacion durante
1,5 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 sobre celite. El filtrado se concentré por
evaporacion rotatoria. El residuo se disolvié en una mezcla de tolueno (50 ml) y acido acético (3 ml). La mezcla se
calent6 a reflujo y se mantuvo con agitacion durante 37 horas. La mezcla se concentr6é por evaporacion rotatoria. La
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un
sdlido de color castafio con un rendimiento del 75 %. EM m/e (M-H)'= 420,0, 422,0.

Intermedio 151

H
B
N\' N r

o/

Ester metilico del acido [4-bromo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-
cicloheptale]inden-7illacético. Se disolvid éster dietilico del acido 2-(S)-(4-clorometil-7-bromo-1H-indazol-5-ilmetil)-
succinico (325 mg, 0,81 mmol) en acetonitrilo (10 ml). Se afiadio carbonato potasico (310 mg, 2,2 mmol) a la mezcla
con 2,2,2-trifluoroetilamina (1,2 ml, 15 mmol). La mezcla se calentd a 60 °C y se mantuvo con agitacion durante 15
horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 sobre celite. El filtrado se concentré por
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evaporacion rotatoria. El residuo se disolvié en una mezcla de tolueno (10 ml) y acido acético (600 pl). La mezcla se
calent6 a reflujo y se mantuvo con agitacion durante 22 horas. La mezcla se concentrd mediante evaporacion
rotatoria. El residuo se disolvié en acetato de etilo. El material se lavé sucesivamente con agua y bicarbonato sédico
acuoso. La fase organica se seco (sulfato de magnesio), se filtrd y se concentré a sequedad. EI compuesto del titulo
se obtuvo en forma de un residuo de color ambar con un rendimiento del 74 %. EM m/e (M-H)'= 431,9, 433,9.

Intermedio 152

_N Br

OH

Acido [4-bromo-3, 6, 7, 8, 9,10-hexahidro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-ilJacético.
Se hizo reaccionar éster metilico del acido [4-bromo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-o0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-
(S)-cicloheptale]inden-7-ilJacético (250 mg, 0,58 mmol) de manera analoga a la preparacion de acido [4-bromo-9-
(2,2-dimetil-propil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-il]-acético. El compuesto del
titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con rendimiento cuantitativo. EM m/e (M-H) = 417,9, 419,9.

Intermedio 153

Ester metilico del acido [4-metil-9-(2,2-dimetil-propil)-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-
ciclohepta[e]inden-7-il]-acético. Ester metilico del acido [4-bromo-9-(2,2-dimetil-propil)-8-oxo-3,6,7;8,9,10-hexahidro-
2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético (110 mg, 0,26 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (1,0 ml). Se
burbuje6 gas nitrégeno a través de la mezcla durante 5 minutos. Se afiadi6 tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (6,0 mg,
0,01 mmol) a la mezcla seguido de tetrametilestafio (100 pl, 0,72 mmol). El recipiente de reaccion se lavo
abundantemente con gas nitrogeno y después se cerré herméticamente. La reaccion se someti6 a calentamiento por
microondas a 175 °C durante 35 minutos. La mezcla se diluyd con acetato de etilo. EI material se lavo
sucesivamente con agua y salmuera. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporcioné el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 83 %. EM m/e (M+H)" = 358,2.

Intermedio 154

Acido [4-metil-9-(2,2-dimetil-propil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-il]-acético. Se
disolvio éster metilico del acido [4-metil-9-(2,2-dimetil-propil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-
cicloheptalelinden-7-il]-acético (70 mg, 196 pmol) en tetrahidrofurano (2,0 ml). Se afiadi6 metanol (2,0 ml) a la
mezcla seguido de agua (2,0 ml) y después hidroxido de litio hidrato (20 mg, 477 umol). La reaccién se calenté a 50
°C y se mantuvo con agitacion durante 1,5 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente. Los disolventes
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organicos se eliminaron de la mezcla mediante evaporacion rotatoria. El extracto acuoso restante se diluyé con agua
y después se neutraliz6 con acido clorhidrico 1 N (500 ul). Le mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los
extractos organicos se secaron MgSOQy, se filtraron y después se concentraron a sequedad. El compuesto del titulo
se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 95 %. EM m/e (M-H) = 342,2.

Intermedio 155

N~NH
/

(o]
\If 0\//
o0 ©

Ester dietilico del acido 2-(S)-(4-acetoximetil-7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico. Se hicieron reaccionar éster
dietilico del &cido 2-(S)-(4-acetoximetil-7-bromo-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico (350 mg, 0,77 mmol) vy
tetrametilestafio (150 pl, 1,1 mmol) de manera analoga a la preparacion de éster metilico del acido [4-metil-9-(2,2-
dimetilpropil)-8-oxo0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético. El compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido con un rendimiento del 68 %. EM m/e (M-H) = 389,1.

Intermedio 156

N—~NH
i

'HO

2-((7-Metil-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo. Se convirtié éster dietilico del acido 2-(S)-
(2-acetoximetil-4-amino-5-metil-3-metil-bencil)-succinico (230 mg, 0,59 mmol) en el compuesto del titulo de manera
analoga a la preparacion de éster dimetilico del acido 2-(S)-(4-hidroximetil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico. El material
se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino con un rendimiento del 98 %. EM m/e (M-H) = 319,2.

Intermedio 158

N~NH
'/
Br

Cl

2-((7-Metil-4-(clorometil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo. Se disolvié 2-((7-metil-4-(hidroximetil)-1H-
indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo (180 mg, 0,56 mmol) en diclorometano (4,0 ml). Se afiadi6 cloruro de
tionilo 2 M en diclorometano (4,0 ml, 8,0 mmol) a la mezcla. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2,5
horas. La mezcla se concentro. El residuo se traté con tolueno y después se concentré por evaporacion rotatoria. El
residuo se disolvié en diclorometano y después se concentr6 a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un sélido de color &mbar con un rendimiento del 99 %. EM m/e (M+H)" = 339,1.
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Intermedio 159

Ester metilico del acido [4-metil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-
7-ilJacético. Se hicieron reaccionar éster dietilico del acido 2-(S)-(4-clorometil-7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico
(290 mg, 0,56 mmol) y 2,2,2-trifluoroetilamina (45 pl, 0,56 mmol) de manera anéloga a la preparacién de éster
metilico del éacido [4-bromo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-
illacético. ElI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un residuo de color ambar con un rendimiento del 76 %. EM
m/e (M+H)" = 370,1.

Intermedio 160

Acido [4-metil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-o0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptalelinden-7-ilJacético. Se
hizo reaccionar éster metilico del acido [4-metil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-
cicloheptalelinden-7-ilJacético (250 mg, 0,58 mmol) de manera anédloga a la preparaciéon de acido [4-bromo-9-(2,2-
dimetil-propil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético. El compuesto del titulo
se obtuvo en forma de un solido de color blanco con un rendimiento del 97 %. EM m/e (M-H) = 354,2.

Intermedio 161

Ester metilico del &cido [(S)-9-(2,2-dimetil-propil)-4-isopropenil-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-
ciclohept[e]inden-7-il]-acético. Se disolvié éster metilico del acido [4-bromo-9-(2,2-dimetil-propil)-8-oxo0-3,6,7,8,9,10-
hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-il]-acético (100 mg, 0,24 mmol) en 2-propanol (1,0 ml). Se burbuje6
gas nitrégeno a través de la mezcla durante 5 minutos. Se afiadio trietilamina (60 pl, 0,43 mmol) a la mezcla seguido
de cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1) (19 mg, 0,02 mmol) y 2-propeniltrifluoroborato potésico (41
mg, 0,28 mmol). El recipiente de reaccién se lavd abundantemente con gas nitrogeno y después se cerro
herméticamente. La reaccion se sometié a calentamiento por microondas a 150 °C durante 30 minutos. La
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color &mbar con un rendimiento del 73 %. EM m/e (M+H)" = 384,4.
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Intermedio 162

0/

Ester metilico del é&cido [(S)-9-(2,2-dimetil-propol)-4-isopropol-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexcahidro-2,3,9-triaza-
ciclohept[e]inden-7-il-acético. Ester metilico del éacido [(S)-9-(2,2-dimetilpropil)-4-isopropenil-8-oxo-3,6,7,8,9,10-
hexahidro-2,3,9-triaza-ciclohept[e]inden-7-il]-acético (100 mg, 0,26 mmol) se disolvié en una mezcla de acetato de
etilo (5,0 ml) y metanol (5,0 ml). Una cantidad catalitica de paladio al 10 % sobre carbono se afiadi6 a la mezcla. El
recipiente de reaccion se puso en un aparato Parr y se cargo con 0,35 MPa (50 psi) de gas hidrégeno. La reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré a sequedad. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de residuo de color pardo con un rendimiento del 90 %. EM m/e (M+H)"=

386,3.

Intermedio 163

Acido [(S)-9-(2,2-dimetil propil)-4-isopropil-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-ciclohept[e]inden-7-il] acético.
Se hizo reaccionar éster metilico del acido [(S)-9-(2,2-dimetil-propil)-4-isopropil-8-oxo0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-
triaza-ciclohept[e]inden-7-il]-acético (90 mg, 0,23 mmol) de manera analoga a la preparacién de &cido [4-bromo-9-
(2,2-dimetil-propil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-il]-acético. El compuesto del
titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 92 %. EM m/e (M-H) = 370,3.

Intermedio 164

Ester metilico del acido [4-isopropenil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-
cicloheptalelinden-7-ilJacético. Se hicieron reaccionar éster metilico del acido [4-bromo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-oxo-
9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptae]inden-7-ilJacético (400 mg, 0,92 mmol) y 2-propeniltrifluoroborato
potasico (165 mg, 1,1 mmol) de manera analoga a la preparacion de [éster metilico del acido (S)-9-(2,2-dimetil-
propil)-4-isopropenil-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-ciclohept[e]inden-7-il]-acético. EI compuesto del titulo
se obtuvo en forma de un aceite de color ambar con un rendimiento del 71 %. EM m/e (M-H)= 394,1.
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Intermedio 165

Ester metilico del acido [4-isopropil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-
cicloheptale]inden-7-ilJacido. Se hizo reaccionar éster metilico del acido [4-isopropenil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-oxo-
9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptae]inden-7-ilJacético (150 mg, 0,38 mmol) de manera analoga a la
preparacion de éster metilico del acido [(S)-9-(2,2-dimetil-propil)-4-isopropil-8-0xo0-3,6,7,R,9,10-hexahidro-2,3,9-
triaza-ciclohept[elinden-7-il]-acético. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 73 %. EM m/e (M+H)" = 398,2.

Intermedio 166

Acido [4-isopropepenil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-
illacético. Se hizo reaccionar éster metilico del &cido [4-isopropenil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-0x0-9-(2,2,2-
trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-ilJacético (100 mg, 0,25 mmol) reaccionar de manera anéloga a la
preparacion de acido [4-bromo-9-(2,2-dimetil-propil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-
7-il]-acético. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino con un rendimiento del 98
%. EM m/e (M-H) = 380,2.

Intermedio 167

Acido  [4-isopropil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-ilJacético.
Se hizo reaccionar éster metilico del &cido [4-isopropil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-
(S)-cicloheptale]inden-7-ilJacético (105 mg, 0,26 mmol) de manera analoga a la preparacion de acido [4-bromo-9-
(2,2-dimetil-propil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-il]-acético. El compuesto del
titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 99 %. EM m/e (M-H) = 382,2.
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Intermedio 168

H
N-N
\

Eter metilico del acido [4-etil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-oxo0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-
illacético. Se hicieron reaccionar éster metilico del acido [4-bromo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-
2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-ilJacético (150 mg, 0,35 mmol) y tetraetilestafio (200 pl, 1,0 mmol) de manera
analoga a la preparacion de éster metilico del acido [(S)-9-(2,2-dimetilpropil)-4-metil-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-
2,3,9-triaza-ciclohept[e]inden-7-il]-acético. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro
transparente con un rendimiento del 28 %. EM m/e (M+H)" = 384,2.

Intermedio 169

OH

Acido [4-€til-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptalelinden-7-ilJacético. Se hizo
reaccionar éster metilico del &acido [4-etil-3,6,7,8,9,10-hexahidro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,9-triaza-(S)-
cicloheptale]inden-7-ilJacético (105 mg, 0,26 mmol) de manera anéloga a la preparacion de acido [4-bromo-9-(2,2-
dimetilpropil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-cicloheptale]inden-7-il]-acético. El compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 73 %. EM m/e (M-H) = 368,3.

Intermedio 170

Ester metilico del acido ((S)-4-bromo-9-ciclopropilmethol-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-ciclohept[e]inden-
7-il)-acético. Se disolvio 2-((7-bromo-4-(clorometil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo (630 mg, 1,6 mmol)
en acetonitriio (5 ml). Se afiadi6 carbonato potasico (560 mg, 4,1 mmol) a la mezcla seguido de
(aminometil)ciclopropano (700 pl, 8,1 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo y se mantuvo con agitacion durante 1,5
horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6. El filtrado se concentr6 mediante
evaporacion rotatoria El residuo se disolvié en una mezcla de tolueno (10 ml) y acido acético (1 ml). La mezcla se
calenté a reflujo y se mantuvo con agitacion durante 18 horas. La mezcla se concentr6 mediante evaporacion
rotatoria. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) proporcion6é el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color castafio con un rendimiento del 64 %. EM m/e (M+H)" = 406,0, 408,0.
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Intermedio 171

Acido ((S)-4-bromo-9-ciclopropilmetil-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3, 9-triaza-ciclohept[e]inden-7-il)-acético. Se
hizo reaccionar éster metilico del acido ((S)-4-bromo-9-ciclopropilmetil-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-
ciclohept[e]inden-7-il)-acético (290 mg, 0,71 mmol) de manera analoga a la preparacién de acido [4-bromo-9-(2,2-
dimetil-propil)-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético. El compuesto del titulo
se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 96 %. EM m/e (M-H)'= 390,0, 392,0.

Intermedio 172

H Br

N~

Ester metilico del &cido [(S)-4-bromo-9-(2-metoxi-etil)-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-ciclohept[e]inden-7-
ill-acético. Se hicieron reaccionar 2-((7-bromo-4-(clorometil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo (400 mg,
0,99 mmol) y 2-metoxietilamina de manera analoga a la preparacién de éster metilico del acido ((S)-4-bromo-9-
ciclopropilmetil-8-oxo-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-ciclohept[e]inden-7-il)-acético. EI compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido de color castafio con un rendimiento del 66 %. EM m/e (M-H) = 408,1. 410,0.

Intermedio 173

Acido [(S)-4-bromo-9-(2-metoxi-etil)-8-ox0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-ciclohept[e]inden-7-il]-acético. Se hizo
reaccionar éster metilico del &acido [(S)-4-bromo-9-(2-metoxi-etil)-8-0x0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-
ciclohept[e]inden-7-il]-acético (265 mg, 0,65 mmol) de manera andloga a la preparacion de acido [4-bromo-9-(2,2-
dimetilpropil)-8-oxo0-3,6,7,8,9,10-hexahidro-2,3,9-triaza-(S)-ciclohepta[e]inden-7-il]-acético. El compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido de color castafio con un rendimiento del 89 %. EM m/e (M-H)'= 394,1, 396,0.

Intermedio 174
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N-(6-Fluoropiridin-2-il)pivalamida. Se disolvio 6-fluoropiridin-2-amina (13,1 g, 117 mmol) en piridina anhidra (100 ml)
y se enfrié a 0 °C, seguido de adicién gota a gota rapida de cloruro de trimetilacetilo (15,9 ml, 129 mmol) durante 2
min. Después de 5 min, la suspensién resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. Parte del
disolvente se elimind en un evaporador rotatorio al vacio. El residuo se repartio entre cloruro de amonio saturado
(200 ml) y EtOAc (200 ml). Después de la separacion, la fase organica se lavé con salmuera (50 ml), se sec6 sobre
MgSO., se concentré en un evaporador rotatorio al vacio y se purificé por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con
EtOAc al 25~75 % /Hexanos (1400 ml) para proporcionar el producto esperado en forma de un sélido de color
blanco (21,4 g, rendimiento del 93 %); RMN H (400 MHz, CDCIs3) & ppm 1,29 (s, 9 H), 6,63 (dd, J = 8,06, 2,01 Hz, 1
H), 7,76 (c, J = 8,14 Hz, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 8,09 (dd, J = 8,06,1,76 Hz, 1 H); Espec. masas. 197,15 (MH+), Calc. para
C10H13FN20 196,1.

Intermedio 175

N-(6-Fluoro-3-formilpirodin-2-il)pivalamida. Se disolvié N-(6-fluoropiridin-2-il)pivalamida(1,67 g, 8,5 mmol) en THF(15
ml) a temperatura ambiente y la solucién incolora se enfrio a -78 °C, seguido de la adicién gota a gota de t-BulLi (10,3
ml, 1,7 M en heptano, 17,4 mmol) en una atmosfera de gas nitrégeno durante 10 min. Se continué agitando la
solucion de color amarillo resultante a -78 °C durante 3 h, seguido de la adicion gota a gota de DMF (2,0 ml, 25,5
mmol) durante 5 min. La solucién de color amarillo brillante se agit6 durante 30 min mas a -78 °C. De esta forma, la
mezcla se inactivd con NH4Cl saturado (30 ml) y se repartié entre H,O/EtOAc (100 ml/100 ml). Después de la
separacion, la fase orgéanica se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre MgSQ,, se concentré en un evaporador
rotatorio al vacio y se purificé por cromatografia ultrarrdpida, eluyendo con EtOAc al 25~50 %/hexanos (1400 ml)
para proporcionar un producto esperado, en forma de un sélido de color blanco (343 mg, rendimiento del 18 %), mas
el material de partida recuperado (622 mg); RMN *H (400 MHz, CDCls) § ppm 1,23-1,30 (s, 9 H), 8,12 (s, 1 H), 8,18-
8,27 (m, 2 H), 10,13 (s, 1 H); Espec. de masas. 225,13 (MH"), Calc. para C11H13FN2O, 224,1.

Intermedio 176

4-(1-(6-Fluoro-2-pivalamidopiridin-3-il)-1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. A
diisopropilamina (0,47 ml, 3,35 mmol) en THF anhidro (10 ml) se le afiadi6 gota a gota n-BuLi (2,5 M en heptano, 1,4
ml, 3,48 mmol) a -78 °C en una atmésfera de N, durante 10 min. 15 min después, se afiadié gota a gota 4-(2-metoxi-
2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (861 mg, 3,35 mmol) en THF(10 ml) a -78 °C durante 10 min. La
mezcla resultante se agitdé durante 45 min. Al mismo tiempo, se disolvié N-(6-fluoro-3-formilpiridin-2-il)pivalamida
(500 mg, 2,23 mmol) en THF anhidro (10 ml) en otro matraz de fondo redondo secado al horno y se afiadi6 gota a
gota a NaH (al 60 % en aceite mineral, 93,7 mg, 2,34 mmol) en THF(10 ml) a °C. La suspension de color amarillo
resultante se agité a 0 °C en una atmoésfera de N» durante 1 h, transfiriéndose después a la solucion anidnica
anterior a -7R °C mediante una jeringa durante 10 min. La suspension resultante se continué agitando a -78 °C
durante 1 h, se inactivd con NH4Cl saturado (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre MgSO4, Se concentraron en un evaporador rotatorio
al vacio y se purificaron por cromatografia en columna ultrarrpida, eluyendo con EtOAc 20~75 %/hexanos (1000
ml), EtOAc al 75~100 %/hexanos (600 ml) para proporcionar la mezcla estereoisomérica inseparable esperada, en
forma de un producto de color blando (536 mg, rendimiento del 50 %), mas material de partida recuperado, N-(6-
fluoro-3-formilpiridin-2-il)pivalamida (140 mg); Espec. de masas. 482,23 (MH"), Calc. para CasHasFN3Os 481,26.
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Intermedio 177

zT
/

CIH.HN

Clorhidrato de 7-fluoro-3-(piperidin-4-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona. La mezcla de 4-(1-(6-fluoro-2-pivalamidopiridin-3-il)-
1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (238 mg, 0,494 mmol) y HCI concentrado (1
ml) en MeOH (1 ml) y H,O (1 ml) se calentd a reflujo en una atmésfera de N, durante una noche. Los disolventes se
retiraron en un evaporador rotatorio al vacio, el residuo, en forma de un sélido de color amarillo, se tritur6 con EtOH
frio (2 x 3 ml), se filtrd y se secd al vacio, proporcionando un producto esperado, un soélido de color amarillo (139 mg,
rendimiento del 99 %); RMN H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,27 (s, 1 H), 1,83-1,95 (m, 2H), 2,13 (d, J = 14,10 Hz, 2 H)
,3,06-3,18 (m, 3 H), 3,49 (d, J = 12,84 Hz, 2 H), 6,47 (d, J = 8,81 Hz, 1 H), 7,69 (s, 1H), 7,85 (d, J = 9,06 Hz, 1H);
Espec. de masas. 248,13 (MH+), Calc. para Ci3H14FN3O 247,11.

Intermedio 178

B

r

2-Bromo-5-fluorohenzenamina. A una solucion de 1-bromo-4-fluoro-2-nitrobenceno (5,0 g, 22,7 mmol) en
HOAC/EtOH (20 ml/20 ml) se le afiadié en una porcion polvo de hierro a temperatura ambiente. La mezcla se
burbujed con N, durante 5 min y después se sometié a reflujo durante 2 h. Parte de los disolventes se retiraron en un
evaporador rotatorio al vacio, después el residuo se repartié entre NaOH acuoso (10 N, 200 ml) y Et,O (200 ml).
Después de la separacién, la fase organica se lavé con H,O (50 ml) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre MgSQO, y se
concentré en un evaporador rotatorio al vacio para proporcionar el producto esperado, en forma de un aceite de
color castafio brillante (rendimiento cuantitativo), que fue lo suficientemente puro para su uso en la siguiente etapa
sin purificacion adicional; RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm 4,15 (s, 1 H), 6,34 (td, J = 8,44, 2,77 Hz, 1H) ,6,46 (dd, J
= 10,20, 2,90 Hz, 1 H), 7,31 (dd, J = 8,81, 5,79 Hz, 1 H); Espec. de masas. 189,94 (MH+), Calc. para CeHsBrFN
188,96,

Intermedio 179

H
>1er F
Br

N-(2-Bromo-5-flurorofenil)pivalamida. Se afiadi6é rdpidamente gota a gota cloruro de trimetilacetilo (4,2 ml, 34,1 ml) a
una soluciéon de 2-bromo-5-fluorobenzenamina (4,31 g, 22,7 mmol) en CH,Cl, (50 ml) a temperatura ambiente,
seguido de la adicion de DIEA (7,9 ml, 45,4 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2
h y después se repartio entre HCI (1 N, 200 ml) y EtOAc (250 ml). Después de la separacion, la fase organica se
lavo con salmuera (50 ml), se secd sobre MgSO,, se concentré en un evaporador rotatorio al vacio y se purific6 por
cromatografia ultrarrdpida, eluyendo con EtOAc al 20~40 %/hexanos (1200 ml) para proporcionar el producto
esperado, en forma de un aceite incoloro (6,07 g, rendimiento del 98 %); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,33 (s, 9
H), 6,69 (ddd, J = 8,81, 7,55, 3,02 Hz, 1 H), 7,45 (dd, J = 8,81, 5,79 Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,28 (dd, J = 11,08, 3,02
Hz, 1 H); Espec. de masas. 274,04 (MH+), Calc. para C11H13BrFNO 273,02.

Intermedio 180

H
j\fN F
901
OHC
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N-(5-Fluoro-2-formilfenil)pivalamida. Se disolvié N-(2-bromo-5-fluorofenil)pivalamida(2,4 g, 8,75 mmol)) en THF(30
ml) a temperatura ambiente y la solucion incolora se enfrié a -78 °C, seguido de adicion rapida gota a gota de t-BulLi
(10,3 ml, 1,7 M en heptano, 17,4 mmol) en una atmésfera de N, durante 10 min. La solucidon de color amarillo
resultante se continu6 agitando a -78 °C durante 1 h, seguido de la adicion gota a gota de DMF (2,7 ml, 35,0 mmol)
durante 5 min. La solucién de color amarillo brillante se agit6 durante 30 min mas a -78 °C. Por tanto, la mezcla se
inactivd con NH4Cl saturado (30 ml), se extrajo con Et;O (2 x 150 ml). La fase organica combinada se lavo con
salmuera (30 ml), se sec6 sobre MgSQ,4, se concentr6 en un evaporador rotatorio al vacio y se purificod por
cromatografia ultrarrdpida eluyendo con EtOAc al 25~50 %/hexanos (1400 ml) para proporcionar un producto
esperado, en forma de un sélido de color blanco (1,03 g, rendimiento 53 %); RMN 'H (400 MHz, CDClz) & ppm 1,30
(s, 9 H), 6,80-6,86 (m, 1 H), 7,63 (dd, J = 8,56, 6,04 Hz, 1H), 8,53 (dd, J = 12,21, 2,39 Hz, 1 H), 9,83 (s, 1H), 11,54
(s, 1H); Espec. de masas. 224,16 (MH"), Calc. para C12H14FNO, 223,1.

Intermedio 181

;4

HN o]
MeO (0] F

Boc’N OH

4-(1-(4-Fluoro-2-pivalamidofenil)-1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato  de  terc-butilo.  El
procedimiento fue el mismo que en la sintesis de 4-(1-(6-fluoro-2-pivalamidopiridin-3-il)-1-hidroxi-3-metoxi-3-
oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de t-butilo. La reaccién produjo una mezcla estereoisomérica inseparable, 4-(1-
(4-fluoro-2-pivalamidofenil)-1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. El compuesto
en bruto se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Espec. de masas. 481,25 (MH"), Calc.
para C,sH37FN>Og 480,26.

Intermedio 182

H
0] N F
x>

CIH.HN

Clorhidrato de 7-fluoro-3-(piperidin-4-il)quinolin-2(1H)-ona. El procedimiento fue el mismo que la sintesis de 7-fluoro-
3-(piperidin-4-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona y produjo el producto esperado, clorhidrato de 7-fluoro-3-(piperidin-4-
iquinolin-2(1H)-ona, en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 41 % después de dos etapas;
RMN *H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,84-1,96 (m, 2 H), 2,15 (d, J = 14,10 Hz, 2 H), 3,07 - 3,16 (m, 3 H), 3,50 (d, J =
12,84 Hz, 2 H), 6,98 - 7,05 (m, 2 H), 7,69 (dd, J = 8,56, 5,79 Hz, 1 H), 7,78 (s, 1 H); Espec. de masas. 247,12(MH"),
Calc. para C14H15FN2O 246,12.

Intermedio 183

H,N cl

OH

(2-Amino-4-clorofenil)metanol. Se afadié gota a gota 2-amino-4-clorobenzoato de metilo (1,5 g,8,08 mmol) en THF
(15 ml)) a la suspension de LAH (429 mg, 11,3 mmol) en THF (10 ml) en una atmésfera de N, a 0 °C durante 10 min.
La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h, después la reaccién se interrumpié a 0 °C con
Na,SO4 saturado (50 ml), se extrajo con Et,O (2 x 70 ml). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con
salmuera (30 ml), se secaron sobre MgSQ, y se concentraron en un evaporador rotatorio al vacio para proporcionar
el producto esperado en forma de un sélido de color blanco (874 mg, rendimiento del 69 %); RMN H (400 MHz,
MeOD) & ppm 4,50 (s, 2 H), 6,58 (dd, J = 8,06, 2,01 Hz, 1 H), 6,70 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 8,06 Hz, 1 H);
Espec. de masas. 157,06 (MH"), Calc. para C;HsCINO 157,03.
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Intermedio 184

H
>LN,N Cl

O
OH

N-(5-Cloro-2-(hidroximetil)fenil)pivalamida. Se afiadié gota a gota réapidamente cloruro de trimetilacetilo (0,72 ml, 5,82
mmol) a (2-amino-4-clorofenil)metanol (874 mg, 5,55 mmol) en CH,Cl; (20 ml) y THF(6 ml) a 0 °C, seguido de la
adicion de DIEA (2,41 ml, 13,9 mmol). La mezcla resultante se agité durante 30 min. Después, la mezcla se repartié
entre NaHCOj; saturado (50 ml) y CHCl, (100 ml). Después de la separacion, la fase organica se lavo con salmuera
(30 ml), se seco sobre MgSO, y se concentrd en un evaporador rotatorio al vacio, proporcionando el producto en
bruto deseado (1,34, rendimiento del 100 %), que fue lo suficientemente puro para su uso en la siguiente etapa.
Espec. de masas. 242,08 (MH+), Calc. para C12H16CINO; 241,09.

Intermedio 185

OHC

N-(5-Cloro-2-formilfenil)pivalamida. Se afiadié clorocromato de piridinio (1,67 g, 7,77 mmol) a N-(5-cloro-2-
(hidroximetil)fenil)pivalamida (1,34 g, 5,55 mmol) en CHxCl, (100 ml) a 0 °C. Después de 5 min, la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después, se pasé a través de un lecho corto de gel de silice
con CH.Cl, (100 ml), se concentré en un evaporador rotatorio al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida
eluyendo con EtOAc al 20~40 %/hexanos (800 ml) para proporcionar el producto esperado en forma de un sélido de
color blanco (937 mg, rendimiento del 70 %). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,28-1,34 (s, 9 H), 7,15
(dd, J = 8,31, 2,01 Hz, 1 H), 7,53- 7,59 (m, 1H), 8,87 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 9,84 - 9,88 (m, | H), 11,42 (s, | H); Espec.
de masas. 240,07 (MH+), Calc. para C12H14CINO; 239,07.

Intermedio 186

%

HN O
MeO (0] Cl

N OH
Boc”

4-(1-(4-Cloro-2-pivalamidofenil)-1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato ~ de  terc-butilo. El
procedimiento de reaccion fue el mismo que la sintesis de 4-(1-(6-fluoro-2-pivalamidopiridin-3-il)-1-hidroxi-3-metoxi-
3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. La reaccion proporciond la mezcla estereocisomérica de 4-(1-
(4-cloro-2-pivalamidofenil)-1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un
sélido de color blanco (rendimiento total 73 %) después de la purificacion por cromatografia ultrarrapida, que se usé
directamente en la siguiente etapa. Espec. de masas. 497,19 (MH"), Calc. para C,sHz7CIN2Og 496,23.

Intermedio 187
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Clorhidrato de 7-cloro-3-(piperidin-4-il)quinolin-2(1H)-ona. El procedimiento fue el mismo que la sintesis de 7-fluoro-
3-(piperidin-4-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona. Después de la reaccion, parte de los disolventes se eliminaron en un
evaporador rotatorio al vacio, el producto esperado surgié de la solucion, se filtré y se lavdé con EtOH para dar un
sélido de color blanco (rendimiento del 71 %). RMN H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,83 - 1,94 (m, 2 H), 2,14 (d, J =
12,84 Hz, 2 H), 3,07 - 3,19 (m, 3 H) ,3,48 (s, 1 H), 3,51 (d, J = 3,02 Hz, 1 H), 7,18 - 7,23 (m, J = 6,30, 4,34, 2,20, 2,01
Hz, 1 H),7,30 - 7,35 (m, 1 H), 7,59-7,65 (m, 1 H), 7,74 - 7,78 (m, 1 H); Espec. de masas. 263,07 (MH+), Calc. para
C14H15CIN2O 262,09.

Intermedio 188

HoN F

OH

(2-Amino-4,5-difluorofenil)metanol. Se afiadi6 gota a gota acido 2-amino-4,5-difluorobenzoico (5,37 g, 31,0 mmol) en
THF(50 ml) a la suspension de LAH (1,65 g, 43,5 mmol) en THF (15 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera
de N2 durante 10 min. La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después, la mezcla se
enfrié a 0 °C, se inactivdo con Na,SO, saturado (100 ml) y se extrajo con Et,O (2 x 100 ml), las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (60 ml), se secaron sobre MgSQO,4 y se concentraron en un evaporador rotatorio
al vacio para proporcionar el producto en bruto esperado en forma de un sélido de color pardo, que fue lo
suficientemente puro para su uso en la siguiente etapa sin purificacién adicional. RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm
4,07 (s, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 6,46 (dd, J = 11,71, 6,92 Hz, 1 H), 6,87 (dd, J = 10,58, 8,56 Hz, 1 H); Espec. de masas.
160,04 (MH™), Calc. para C;H;F,NO 159,05.

Intermedio 189

H
>H(N F
o .

OH

N-(4,5-Difluoro-2-(hidroximetil)fenil)pivalamida. Se afiadio cloruro de trimetilacetilo (4,01 ml, 32,55 mmol) a la
solucion del (2-amino-4,5-difluorofenil)metanol en bruto en CH,C12/THF (50 ml/10 ml) a 0 °C, seguido de la adicién
de DIEA (10,8 ml, 62 mmol). La mezcla resultante se agité durante 30 min y después se repartié6 entre NaHCO3
saturado (100 ml) y CHxCI, (150 ml). Después de la separacion, la fase organica se lavé con salmuera (40 ml), se
secé sobre MgSO, y se concentrd en un evaporador rotatorio al vacio para proporcionar el producto esperado, que
fue lo suficientemente puro para su uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional; RMN H (400 MHz, CDCls3) 6
ppm 1,28 (s, 9 H), 4,62 (s, 2 H), 6,94 (dd, J = 10,20, 8,44 Hz, 1H), 8,08 (dd, J = 12,72, 7,68 Hz, 1H), 9,04 (s, 1H);
Espec. de masas. 244,11 (MH"), Calc. para C12H1sF2NO; 243,11.

Intermedio 190

N-(4,5-Difluoro-2-formilfenil)pivalamida. Se afiadié clorocromato de piridinio (9,36 g, 43,4 mmol) a la solucién de la N-
(4, 5-difluoro-2-(hidroximetil)fenil)pivalamida en bruto en CH,Cl, (150 ml) a ta. La solucién de color amarillo se volvio
de color pardo oscuro en 10 min, la mezcla se continu6 agitando durante 3 h y después se pasé a través de un lecho
corto de gel de silice con CH.Cl; (2 x 50 ml). La soluciéon organica combinada se concentré en un evaporador
rotatorio al vacio y ase purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc al 20~60 %/hexanos (1300 ml)
para proporcionar el producto esperado en forma de un sélido de color pardo (1,91 g, rendimiento del 26 % después
de tres etapas); RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,29 (s, 9 H),7,42 - 7,48 (m, 1 H), 8,75 (dd, J = 13,35, 7,30 Hz, 1
H), 9,77 - 9,80 (m, 1 H), 11,40 (s, 1 H); Espec. de masas. 242,08 (MH"), Calc. para Ci12H13F2NO; 241,09.
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Intermedio 200

X

HN 0
MeO (0] F

80ch OH

4-(1-(4,5-Difluoro-2-pivalamidofenil)-1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. El
procedimiento de reaccion fue el mismo que la sintesis de 4-(1-(6-fluoro-2-pivalamidopiridin-3-il)-1-hidroxi-3-metoxi-
3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. La reaccion proporciond una mezcla esterecisomérica
inseparable de 4-(1-(4,5-difluoro-2-pivalamidofenil)-1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo, en forma de un sélido de color blanco (rendimiento toral 70 %), después de la purificacion por
cromatografia ultrarrapida, que se usé en la siguiente etapa. Espec. de masas. 499,19 (MH"), Calc. para
CosH3sF2N206 498,25.

Intermedio 201

CIH.HN

Clorhidrato de 6,7-difluoro-3-(piperidin-4-il)quinolin-2(1H)-ona. El procedimiento fue el mismo que la sintesis de 7-
fluoro-3-(piperidin-4-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona. Después de la reaccion, parte del disolvente se retird en un
evaporador rotatorio al vacio, el producto esperado surgio de la solucién, se filtr6 y se lavé con etanol para dar un
sélido de color blanco (rendimiento del 77 %); RMN H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,81-1,93 (m, 2 H), 2,13 (d, J =2,01
Hz, 2 H), 3,07-3,19 (m, 4 H), 3,50 (d, J = 14,35 Hz, 2 H), 7,16-7,23 (m, 1H), 7,55-7,62 (m, 1 H), 7,71-7,77 (m, 1H);
Espec. de masas. 265,07 (MH"), Calc. para C14H14F2N20 264,11.

Intermedio 202

cl
O,N

o]
OMe

3-Cloro-2-nitrobenzoato de metilo. A acido 3-cloro-2-nitrobenzoico (3,15 g, 15,6 mmol) en metanol/acetonitrilo (20
ml/20 ml) se le afiadi6 gota a gota TMSCHN> (2 N en hexanos, 11,7 mly 23,4 mmol) a 0 °C, en una atmdsfera de N,
durante 10 min hasta que el color amarillo persistié. La mezcla se continué agitando durante 20 min, seguido de la
adicion gota a gota de HOAc hasta que el color amarillo desaparecio para eliminar la cantidad excesiva de
TMSCHN,. Parte del disolvente se retir6 en un evaporador rotatorio al vacio, el producto surgié de la solucion en
forma de un sélido de color amarillo claro, que se filtré y se lavd con Et,O (2 x 2 ml) para proporcionar el producto
esperado en forma de un sélido de color blanco (2,5 g, rendimiento del 74 %); RMN 'y (400 MHz, CDCls) 6 ppm 3,91
(s, 3H), 7,51 (t, J = 8,06 Hz, 1 H), 7,70 (dd, J = 8,06, 1,26 Hz, 1 H), 7,97 (dd, J = 7,81, 1,26 Hz, 1 H); Espec. de
masas. 216,02 (MH"), Calc. para CsHsC1NO, 215,00.
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Intermedio 203

Cl
HoN

O
OMe

2-Amino-3-clorobenzoato de metilo. Se afiadié polvo de hierro (1,94 g, 34,8 mmol) a la solucién de 3-cloro-2-
nitrobenzoato de metilo (2,5 g, 11,6 mmol) en EtOH/HOAc(100 ml/100 ml) a temperatura ambiente y después la
suspensién se calent6 a reflujo en una atmosfera de N, durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente,
parte de los disolventes se retiraron en un evaporador rotatorio al vacio, el residuo resultante se repartié entre
H>O/EtOA (200 mlI/300 ml). La fase organica separada se lavé con NaOH acuoso (1 N, 50 ml) y salmuera (50 ml), se
secO sobre MgSO, y se concentré en un evaporador rotatorio al vacio para proporcionar el producto esperado en
forma de un aceite de color castafio (1,7 g, rendimiento del 79 %) que se convirti6 en una sélido de tipo cera
dejandolo en reposo sobre el banco. El producto en bruto fue lo suficientemente puro para su uso en la siguiente
etapa sin purificacion adicional; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 3,86 (s, 3 H), 6,25 (s, 2 H), 6,57 (t, J =7,93 Hz, 1
H), 7,39 (dd, J = 7,81, 1,51 Hz, 1 H), 7,79 (dd, J = 8,06, 1,51 Hz, 1 H); Espec. de masas. 185,95 (MH+), Calc. para
CgHsCINO, 185,02.

Intermedio 204

cl
H,N

OH

(2-Amino-3-clorofenil)metanol. Una solucion de 2-amino-3-clorobenzoato de metilo (1,7 g, 9,16 mmol) en THF (40
ml) se afiadié gota a gota a una suspension del LAH (521 mg, 13,7 mmol) en THF (15 ml) a temperatura ambiente
durante 10 min en una atmosfera de N2 y se agitd durante 2 h. La reaccion se interrumpié cuidadosamente con
Na,SO, saturado (10 ml) a 0 °C, se extrajo con Et;O (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (30 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron en un evaporador rotatorio al vacio para proporcionar
el producto esperado en forma de un sélido de color amarillo (1,08 g, 75 %), que fue lo suficientemente puro para su
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional; RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & ppm 1,65 (s, 1 H), 4,59-4,70 (m, 4
H), 6,60-6,65 (m, | H), 6,96 (dd, J = 7,55, 1,26 Hz, 1 H), 7,19-7,25 (m, 1 H); Espec. de masas. 158,02 (MH+), Calc.
para C7HgCINO, 157,03.

Intermedio 205

Cl
H
e
O
' OH

N-(2-Cloro-6-(hidroximetil)fenil)pivalamida. Al (2-amino-3-clorofenil)metanol en bruto (1,08 g, 6,88 mmol) en CH,Cl,
(15 ml) se le afiadi6 rapidamente gota a gota cloruro de trimetilacetilo (89 ml, 7,23 mmol), seguido de DIEA (2,4 ml,
13,8 mmol) a 0 °C. Después de 5 min, la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se
sometid a tratamiento acuoso normal para proporcionar el producto esperado en forma de un sélido de color blanco
(1,58 g, rendimiento del 95 %), que fue lo suficientemente puro para su uso en la siguiente etapa. RMN 'H (400
MHz, CDCls) 8 ppm 1,30 (s, 9 H), 3,35 (s, 2 H), 4,36 (d, J = 6,29 Hz, 1H), 7,06-7,22 (m, J = 7,81, 7,81 Hz, 1 H), 7,29-
7,33 (m, 2 H), 7,58 (s, 1 H); Espec. de masas. 242,08 (MH+), Calc. para C12H,6CINO; 241,09.
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Intermedio 206

Cl
H
>LH/N

o)
OHC

N-(5-Cloro-2-formilfenil)pivalamida. Se afiadié clorocromato de piridinio (1,19 g, 5,5 mmol) a una solucién de N-(2-
cloro-6-(hidroximetil)fenil)pivalamida (884 mg, 3,67 mmol) en CH,Cl, (100 ml) a 0 °C. Después de 5 min, la mezcla
se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se pasoé a través de un lecho corto
de gel de silice con CH.CI; (2 x 100 ml), se concentré6 en un evaporador rotatorio al vacio y se purifico por
cromatografia en columna ultrarrapida, eluyendo con EtOAc al 20~50 %/hexanos (1000 ml) para proporcionar el
producto esperado en forma de un sélido de color blanco (414 mg, rendimiento del 47 %); RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & ppm 1,37 (s, 9 H), 7,30 (t, J = 7,81 Hz, 1 H), 7,64 (dd, J = 7,93, 1,39 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,55, 1,51 Hz, 1
H), 8,25 (s, 1 H), 9,84 (s, 1 H); Espec. de masas. 240,08 (MH+), Calc. para C12H14CINO, 239,07.

Intermedio 207

_N OH

4-(1-(3-Cloro-2-pivalamidofenil)-1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato  de  terc-butilo. El
procedimiento de reaccion fue el mismo que la sintesis de 4-(1-(6-fluoro-2-pivalamidopiridin-3-il)-1-hidroxi-3-metoxi-
3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. La reaccion proporciond una mezcla esterecisomérica
inseparable de 4-(1-(3-cloro-2-pivalamidofenil)-1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo, en forma de un sélido de color blanco (rendimiento del 56 %) después de la purificacién por cromatografia
ultrarrapida. Espec. de masas. 497,22(MH"), Calc. para CzsHs7CIN2Og 496,23.

Intermedio 208

CIH.HN

Clorhidrato de 8-cloro-3-(piperidin-4-il)quinolin-2(1H)-ona. El procedimiento fue el mismo que la sintesis de 7-fluoro-
3-(piperidin-4-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona. Después de la reaccion, parte del disolvente se retir6 en un evaporador
rotatorio al vacio, el producto esperado surgié en forma de un sélido de la solucion, se filtré y se lavd con etanol para
dar el producto esperado, clorhidrato de 8-cloro-3-(piperidin-4-il)quinolin-2(1H)-ona, un sélido de color blanco
(rendimiento del 71 %); RMN 'H (400 MHz, Me- OD) & ppm 1,85-1,96 (m, 2 H), 2,17 (d, J = 13,85 Hz, 2H), 3,10-3,20
(m, 4 H), 3,46-3,54 (m, 2 H), 7,23 (t, J = 7,81 Hz, 1H), 7,59-7,64 (m, 2 H), 7,81 (s, 1 H); Espec. de masas. 263,08
(MH"), Calc. para C14H15CIN2O 262,09.

Intermedio 209
O2N

MBOQC
F

2-Fluoro-6-nitrobenzoato de metilo. A acido 2-fluoro-6-nitrobenzoico (712 mg, 3,85 mmol) en metanol/acetonitrilo (10
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ml/10 ml) se le afiadié gota a gota TMSCHN, a 0 °C en una atmoésfera de N2 hasta que el color amarillo persistio y se
agitdé durante 30 min mas. Después, la reaccion se interrumpié con HOAc a 0 °C hasta que el color amarillo
desaparecié. Parte del disolvente se retir6 mediante un evaporador rotatorio al vacio, el residuo se disolvié una
pequefia cantidad de EtOAc, se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc al 30~50 %/hexanos
(600 ml) para proporcionar el producto esperado, 2-fluoro-6-nitrobenzoato de metilo, (716 mg, rendimiento del 94 %)
gue se uso en la etapa 2; RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm 3,96 (s, 3 H), 7,40 - 7,48 (m, 1 H), 7,58 (td, J = 8,31,
5,54 Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 8,31 Hz, 1H); Espec. de masas. 200,05 (MH+), Calc. para CgHsFNO4 199,03.

Intermedio 210
HsN

MEOQC

2-Amino-6-fluorobenzoato de metilo. Se disolvié 2-fluoro-6-nitrobenzoato de metilo (715 mg, 3,59 mmol) en
EtOH/HOACc (10 ml/10 ml), seguido de la adicion de polvo de hierro (602 mg, 10,8 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se calenté a reflujo en una atmosfera de N, durante 2 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la suspensidn de color pardo se repartié entre H>O (30 ml) y Et,O (100 ml). Después de la separacion, la
solucion acuosa se extrajo con Et,O (50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaOH 1 N (3 x 50 ml)
y salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron en un evaporador rotatorio al vacio para
proporcionar el producto esperado, 2-amino-6-fluorobenzoato de metilo, en forma de un aceite incoloro que se
convirtié en un solido de tipo cera después de un periodo de reposo. El compuesto en bruto fue lo suficientemente
puro para su uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional; RMN H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 3,89 (s, 3 H), 5,67
(s, 2 H), 6,34 (ddd, J = 11,58, 8,06, 1,01 Hz, 1 H), 6,41 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 7,13 (td, J = 8,18, 5,79 Hz, 1 H); Espec.
de masas. 170,06 (MH+), Calc. para CgHgFNO, 169,05.

Intermedio 211

HaN

OH F

(2-Amino-6-fluorofenil)metanol. Se afiadi6 gota a gota 2-amino-6-fluorobenzoato de metilo, un compuesto en bruto
obtenido en la ultima etapa, disuelto en THF (15 ml) a la suspension de LAH (204 mg, 5,39 mmol) a temperatura
ambiente durante 5 minutos. La mezcla se agitd durante 1 h, después se enfrié a 0 °C, se inactivé con Na,SO4
saturado y se extrajo con Et;O (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml). se
secaron sobre MgSQ4, se concentraron en un evaporador rotatorio al vacio para dar un producto en bruto esperado,
(2-amino-6-fluorofenil)metanol, en forma de un sélido de color pardo (268,1 mg), que fue lo suficientemente puro
para su uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional; RMN H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 1,64 (s, 1 H), 4,30 (s, 2
H),4,75 (s, 2 H), 6,39- 6,47 (m, 2 H), 7,02 (td, J = 8,18, 6,30 Hz, 1H); Espec. de masas. 142,08 (MH+), Calc. para
C7HgFNO 141,06.

Intermedio 212

>Lfrn

o

OH F

N-(3-Fluoro-2-(hidroximetil)fenil)pivalamida. Se afiadié cloruro de trimetilacetilo (0,25 ml, 1,99 mmol) se afiadi6 a una
solucién de (2-amino-6-fluorofenil)metanol (268 mg, 1,90 mmol) en CH,Cl, (10 ml) a 0 °C, seguido de la adicion de
DIEA (1,0 ml, 5,7 mmol). La mezcla se agitdé durante 1 h, seguido de tratamiento acuoso normal para proporcionar el
producto en bruto esperado, N-(3-fluoro-2-(hidroximetil)fenil)pivalamida, en forma de un aceite incoloro (415 mg,
rendimiento del 97 %), que se usé directamente en la siguiente etapa; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 1,29 (s, 9
H), 2,64 (s, 1 H), 4,78 (d, J = 4,78 Hz, 2 H), 6,75-6,84 (m, 1H), 7,23 (td, J = 8,62, 5,92 Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 8,31 Hz,
1H), 8,97 (s, 1 H); Espec. de masas. 226,11 (MH"), Calc. para C12H1sFNO, 225,12.
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Intermedio 213

>an

(0]

OHC
F

N-(3-Fluoro-2-formilfenil)pivalamida. Se afiadi6é clorocromato de piridinio (596 mg, 2,76 mmol) a una solucién de N-
(3-fluoro-2-(hidroximetil)fenil)pivalamida (415 mg, 1,84 mmol) en CH,Cl, (50 ml) a 0 °C. Después de 5 min, la mezcla
se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se pasoé a través de un lecho corto
de gel de silice con CHCl, (2 x 50 ml), se concentré6 en un evaporador rotatorio al vacio y se purificé por
cromatografia en columna ultrarrdpida, eluyendo con EtOAc al 20~50 %/hexanos (600 ml) para proporcionar el
producto esperado, N-(3-fluoro-2-formilfenil)pivalamida, en forma de un sélido de color blanco (396 mg, rendimiento
del 46 % después de cinco etapas); RMN 'H (400 MHz, CDCls3) 6 ppm 1,33 (s, 9 H), 6,76- 6,83 (m, 1H), 7,54 (td, J =
8,44, 6,55 Hz, 1 H), 8,56 (d, J = 8,56 Hz, 1H), 10,38 (s, 1H), 11,57 (s, 1 H); Espec. de masas. 224,11 (MH+), Calc.

para C12H14FNO> 223,1.

HN O
MeO O

Intermedio 214

N OH F

4-(1-(2-Fluoro-6-pivalamidofenil)-1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato ~ de  terc-butilo.  El
procedimiento de reaccion fue el mismo que la sintesis de 4-(1-(6-fluoro-2-pivalamidopiridin-3-il)-1-hidroxi-3-metoxi-
3-oxopropan-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. La reaccidon proporciond una mezcla estereoisomérica del
producto esperado en bruto, 4-(1-(2-fluoro-6-pivalamidofenil)-1-hidroxi-3-metoxi-3-oxopropan-2-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo, en forma de un aceite incoloro que se usé directamente en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. Espec. de masas. 481,24 (MH"), Calc. para CasH17FN2Og 480,26.

Intermedio 215
H
(o] N
X

CIH.HN F

Clorhidrato de 5-fluoro-3-(piperidin-4-il)quinolin-2(1H)-ona. El procedimiento fue el mismo que la sintesis de 7-fluoro-
3-(piperidin-4-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona. Después de la reaccion, parte del disolvente se retir6 en un evaporador
rotatorio al vacio, el producto deseado surgié en forma de un sdlido de la solucion, se filtr6 y se lavo con etil etanol
para dar el producto deseado, clorhidrato de 5-fluoro-3-(piperidin-4-il)quinolin-2(1H)-ona, un sdlido de color blanco
(rendimiento del 43 % después de dos etapas); RMN H (400 MHz, MeOD) 6 ppm 1,85- 1,96 (m, 2 H), 2,16 (d, J =
14,10 Hz, 2H), 3,16 (td, J = 13,03, 2,90 Hz, 3 H), 3,51 (dd, J = 10,58, 2,01 Hz, 2H), 4,55 (s, 1 H), 6,94 - 6,99 (m, 1H),
7,13 (d, J = 8,31 Hz, 1H), 7,48 (td, J = 8,31, 5,79 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H); Espec. de masas. 247,11 (MH"), Calc. para
C14H1sFN20 246,12.
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Intermedio 216

0
HN'J.LO

r%p

Benzoato de (Z2)-1-(2-(acetoximetil)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilfenil)-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-2-il. Se afadié
acetato de 3-(terc-butoxicarbonilamino)-6-yodo-2-metilbencilo (18,0 g, 44,4 mmol) en tetrahidrofurano (180,00 ml,
2197 mmol) se afadié trietilamina (24,76 ml, 178 mmol) seguido cloruro de tetrabutilamonio, hidrato (13,15 g, 44,4
mmol) y benzoato de 3-metoxi-3-oxoprop-1-en-2-ilo (11,91 g, 57,7 mmol). Después de que se introdujera en una
atmosfera de nitrégeno, se afadié acetato de paladio (II) (0,898 g, 4,0 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a
reflujo durante 3 h. El producto en bruto se enfrié y la mayoria del disolvente se elimind. El producto en bruto se
diluy6 con éter (300 ml) y los solidos se retiraron por filtracion. El disolvente se evaporo y el producto en bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida usando EtOAc al 30 % en hexano a EtOAc al 50 % en hexano. El producto se
cristalizé en una mezcla de EtOAc-hexano para dar un polvo de color blanco de benzoato de (Z)-1-(2-(acetoximetil)-
4-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilfenil)-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-2-ilo (20,5 g, 42,4 mmol, rendimiento del 95 %).
RMN *H (500 MHz, CDCls): en & 8,08-8,06 (m, 2H), 7,75-7,74 (m, 2H), 7,60-7,58 (m, 1H), 7,49-7,44 (m, 3H), 5,25 (s,
2H), 3,85 (m, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,52 (s, 9H); MS (IEN) 506 (M+H); Fr = 2,61.

Intermedio 217

o
HN'JLO

*Ii Ve

Benzoato de (R)-3-(2-(acetoximetil)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilfenil)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo. A benzoato
de (2)-1-(2-(acetoximetil)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilfenil)-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-2-ilo (20,00 g, 41,4
mmol) en diclorometano (120,00 ml) se le afadié tetrafluoroborato de (-)-1,2-bis((2R,5R)-2,5-
dietilfosfolano)benceno(ciclooctadieno)rodio (1) (280,00 mg,0,424 mmol) en una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla
de reaccién se hidrogend una presion de hidrégeno de 0,41 MPa (60 psi) durante 12 h. El disolvente se retiré y el
producto en bruto se llevo a la siguiente etapa como tal. EM (IEN) 508 (M+H); Fr = 2,53.

Intermedio 218

NH,
N
0 ()
Rt ® (] o

Benzoato de (R)-3-(2-(acetoximetil)-4-amino-3-metilfenil)-1-metoxi-1-oxopropan-2-il. A benzoato de (R)-3-(2-
(acetoximetil)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilfenil)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo (19,5 g, 40,2 mmol) en
diclorometano (100,00 ml, 1554 mmol) se le afiadi6 acido trifluoroacético (30,00 ml, 389 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd6 a TA. Después de 4 h, el andlisis CL-EM indico la eliminacion completa del grupo protector. El
disolvente se elimind y el producto en bruto se disolvio en diclorometano (300 ml) y se lavé con NaHCO3 acuoso. El
disolvente elimind para dar benzoato de (R)-3-(2-(acetoximetil)-4-amino-3-metilfenil)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo
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(15,0 g, 38,9 mmol, rendimiento del 97 %). EM (IEN) 408 (M+H); Fr = 1,69.

Intermedio 219

NH, :
: cl
o)
b | E/;OYO
=0 0 £

Benzoato de (R)-3-(2-(acetoximetil)-4-amino-5-cloro-3-metilfenil)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo. A benzoato (R)-3-(2-
(acetoximetil)-4-amino-3-metilfenil)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo (15,00 g, 38,9 mmol) en acetonitrilo (200, ml, 3829
mmol) se le afiadid N-clorosuccinimida (5,72 g, 42,8 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calentd a reflujo
durante 2 min. El disolvente se eliminé y el producto en bruto se lavé con NaHCO3 acuoso. El producto en bruto se
purific6 por cromatografia ultrarrapida usando EtOAc al 30 % en hexano para dar benzoato de (R)-3-(2-
(acetoximetil)-4-amino-5-cloro-3-metilfenil)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo con un rendimiento del 57 %. EM (IEN) 442
(M+H); Fr=2,42.

Intermedio 220
N~NH

4 Cl
b
o )
~0" o ©

Benzoato de (R)-3-(4-(acetoximetil)-7-cloro-1H-indazol-5-il)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo. A benzoato de (R)-3-(2-
(acetoximetil)-4-amino-5-cloro-3-metilfenil)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo (16,33 g, 38,9 mmol) en tolueno (100,0 ml,
939 mmol) se le afiadi6é acido acético (5,0 ml, 87 mmol) seguido de nitrito de isoamilo (5,76 ml, 42,8 mmol) a 0 °C.
Después de 15 min, se afadid acetato potasico (7,64 g, 78 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 12 h. El
disolvente se retird y el producto en bruto se disolvio en diclorometano (250 ml) y se lavé con NaHCO3 acuoso. El
disolvente se secd (Na,SO,), se evaporé y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando
EtOAc al 40 % en hexano para dar benzoato de (R)-3-(4-(acetoximetil)-7-cloro-1H-indazol-5-il)-1-metoxi-1-
oxopropan-2-il con un rendimiento del 88 %. EM (IEN) 453 (M+Na); Fr = 2,46.

Intermedio 221

p"“NH
Cl
HO
o)

Benzoato de (R)-3-(7-cloro-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo. A benzoato de (R)-3-(4-
(acetoximetil)-7-cloro-1H-indazol-5-il)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo (8,5 g, 19,73 mmol) en una mezcla de cloroformo
(80,0 ml, 992 mmol) y metanol (60,0 ml, 1483 mmol) se le afiadié metéxido de magnesio (4,18 ml, 39,5 mmol).
Después de 3 h, se inactivé con HCI 1,0 M y se extrajo con diclorometano (300 ml). El producto en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida usando EtOAc al 70 % en hexano para dar benzoato de (R)-3-(7-cloro-4-
(hidroxilmetil)-1H-indazol-5-il)-1-metoxi-1-oxopropan-2-il con un rendimiento del 67 %. RMN 'H (500 MHz, CDCh): en
8 8,09 (s, 1H), 7,93 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,32 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,22 (s, 1H);5,49(m, 1H), 4,99 (m, 2H),
3,45-3,41 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,36 - 3,31 (m, 1H); EM (IEN) 389 (M+H) ; Fr = 2,07.
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Intermedio 222
N~NH

4 ci
Cl
0
 ~o0 N °

Benzoato de (R)-3-(7-cloro-4-(clorometil)-1H-indazol-5-il)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo. A benzoato de (R)-3-(7-cloro-
4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo (6,5 g, 16,72 mmol) en diclorometano (100,0 ml, 1554
mmol) se le afiadi6 diisopropiletil amina (2,59 g, 20,06 mmol) seguido de cloruro de metanosulfonilo (1,433 ml, 18,39
mmol). Después de 2 h, la mezcla de reaccion se inactivd con NaHCO3; acuoso, se sec6 (NazSO,) y el disolvente se
retir6. EM (IEN) 407 (M+H); Fr = 1,69.

Intermedio 223

N~NH

4 cl
H
rN
CFs _ ONW’::::
0o ©

Benzoato de (R)-3-(7-cloro-4-((2,2,2-trifluoroetilamino)metil)-1H-indazol-5-il)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo. A benzoato
de (R)-3-(7-cloro-4-(clorometil)-1H-indazol-5-il)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo (6,80 g, 16,7 mmol) en acetonitrilo (70,0
ml, 1340 mmol) se le afiadi6 2,2,2-trifluoroetilamina (8,27 g, 84 mmol). Después de 20 min, se afiadid carbonato
potésico (2,308 g, 16,70 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 2 h. El disolvente se evaporé y el
producto en bruto se disolvio en una mezcla de diclorometano y cloroformo. Se formé una emulsiéon espesa vy,
ademas de metanol, proporcioné una fase organica transparente. La fase organica se sec6 (Na,SQ.), el disolvente
se retird y el producto en bruto se us6 como tal para la siguiente etapa. EM (IEN) 470 (M+H); Fr = 1,56.

Intermedio 224

N~NH
4 ci

FaC

Benzoato de (R)-4-coro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-ilo. A benzoato de
(R)-3-(7-cloro-4-((2,2,2-trifluoroetilamino)metil)-1H-indazol-5-il)-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo (7,75 g, 16,5 mmol) en
tolueno (70,00 ml, 657 mmol) se le afiadi6 acido acético (1,2 ml, 20,96 mmol) y se sometid a reflujo durante 12 h. El
disolvente se evapor6 y el producto en bruto se disolvié en EtOAc, se lavé con NaHCO3; acuoso. El disolvente se
elimind y el producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando EtOAc al 50 % en hexano para dar
benzoato de (R)-4-cloro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-ilo  con un
rendimiento del 74 %. EM (IEN) 438 (M+H); Fr = 2,60.
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Intermedio 225

L\I‘NH
Cli

N

FaC
3 O OH

(R)-4-Cloro-7-hidroxo-9-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,9,10-tetrahidroazepino[3,4-e]indazol-8(3H)-ona. A benzoato de (R)-4-
cloro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-ilo (7,00 g, 16,0 mmol) en THF (60,00
ml, 732 mmol) se le afiadié hidréxido de litio (0,766 g, 32,0 mmol) seguido de agua (6,0 ml, 333 mmol). Después de
3 h, el disolvente se retird y el producto en bruto se diluy6é con diclorometano y se neutralizé con HCI 1,0 M. La fase
organica se seco y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando EtOAc al 70 % en hexano
para dar (R)-4-cloro-7-hidroxi-9-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,9,10-tetrahidroazepino[3,4-elindazol-8(3H)-ona con un
rendimiento del 53 %. RMN 'H (500 MHz, CDCl3): en & 8,12 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 5,18-5,14 (m, 2H), 4,55 (d, J = 17
Hz, 1H), 4,30-4,28 (m, 1H), 4,27-4,24 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,46 (dd, J =5 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 3,09 (dd, J =5 Hz, J
=1,5Hz, 1H), 1,52 (s, 9H); EM (IEN) 334 (M+H); Fr = 1,49.

Intermedio 226

?J“NH
Cl

3 4

4-Nitrofenil carbonato de (R)-4-cloro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-ilo. A
(R)-4-cloro-7-hidroxi-9-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,9,10-tetrahidroazepino[3,4-elindazol-8(3H)-ona (1,2 g, 3,60 mmol) en
diclorometano (100,0 ml, 1554 mmol) se le afiadié diisopropileti amina (0,651 g, 5,03 mmol) seguido de
carbonocloridato de 4-nitrofenilo (0,942 g, 4,67 mmol). Después de 48 h, la mezcla de reaccién se lavé con HCI 1,0
M y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida usando EtOAc al 75 % en hexano para dar 4-
nitrofenil carbonato de (R)-4-cloro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-elindazol-7-ilo (1,0
g, 2,005 mmol, rendimiento del 56 %). EM (IEN) 499 (M+H); Fr = 1,64.

Intermedio 227

4-Cloro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-ilcarbamato  de (R)-bencilo. Se
disolvié 2-(benciloxicarbonil)-3-(7-cloro-4-(clorometil)-1H-indazol-5-il)propanoato de (R)-metilo (630 mg, 1444 umol)
en acetonitrilo (15 ml). Se afiadi6 carbonato potasico (240 mg, 1737 umol) a la mezcla seguido de 2,2,2-
trifluoroetilamina (400 pl, 5028 pmol). La mezcla se calent6 a reflujo y se mantuvo en agitacion durante 1 hora. Se
afnadié 1 ml mas de 2,2,2-trifluoroetilamina a la mezcla seguido de 320 mg mas de carbonato potasico. La mezcla se
calent6 a reflujo durante 45 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente después se filtrd sobre celite. El
filtrado se concentré6 mediante evaporacién rotatoria. El residuo se disolvid en tolueno (15 ml). Se afiadié acido
aceético (0,50 ml, 8734 umol) a la mezcla. La reaccién se calenté a reflujo y se mantuvo durante 16 horas. La mezcla
se concentré mediante evaporacion rotatoria. La cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo-
hexanos proporcioné el producto deseado en forma de un sélido de color castafio con un rendimiento del 67 %. EM
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(M+H)" = 466,8.

Intermedio 228
H
n-N Cl

(R)-7-Amino-4-cloro-9-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,9,10-tetrahidroazepino[3,4-e]indazol-8(3H)-ona. Se disolvid 4-cloro-8-
0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-ilcarbamato de (R)-bencilo (450 mg, 964
umol) en diclorometano (20 ml). Se afadié anisol (250 pl, 2300 umol) a la mezcla seguido de acido metanosulfénico
(5,0 ml, 77051 umol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadieron 100 ml de éter
dietilico a la mezcla. La reaccién se agitoé a temperatura ambiente durante 45 minutos. Los liquidos se eliminaron por
decantacion. El sélido restante se lavo con éter dietilico y los liquidos se decantaron. Los sélidos se disolvieron en
agua. La mezcla se hizo basica con bicarbonato sédico acuoso. La mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo
y la fase acuosa se descart6. Material se lavé sucesivamente con bicarbonato sddico acuoso, agua y salmuera, y las
fases acuosas se descartaron. Los extractos organicos se secaron MgSOy, se filtraron y después se concentraron a
sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 78 %.
EM (M+H)"= 321,2.

Intermedio 229

;“‘"NH
Br Br
\n,O
o o
/\0 o (o]

2-((4-(Acetoximetil)-3,7-dibromo-1H-indazol-5-i)metil)succinato de (S)-dietilo. Se disolvio 2-((4-(acetoximetil)-7-
bromo-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dietilo (555 mg, 1,219 mmol) en diclorometano (20 ml). Se afadié N-
bromosuccinimida (250 mg, 1,405 mmol) a la mezcla seguido de una pequefia cantidad de gel de silice. La reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentr6 un poco por evaporacion rotatoria. La
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo acetato de etilo-hexanos, proporcioné el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro transparente con un rendimiento del 84 %. EM (M-H)'=533,1, 531,2, 535,1.

Intermedio 230

N~NH
Br Br

HO

2-((3,7-Dibromo-4-(hidroxometol)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo. Se disolvié 2-((4-(acetoximetil)-3,7-
dibromo-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dietilo (540 mg, 1,011 mmol) en metanol (12 ml). Se afiadié una
solucion al 6-10 % de metoxido de magnesio en metanol (2,7 ml, 2,041 mmol) a la mezcla. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se interrumpié con 5 ml de acido clorhidrico 1 N. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. EI metanol se eliminé de la mezcla mediante evaporacién
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rotatoria. El residuo se disolvid en agua y después se hizo basico con bicarbonato sédico acuoso. El material se
extrajo dos veces con acetato de etilo y la fase acuosa se descart6. Los extractos organicos se secaron MgSQOy, se
filtraron y después se concentraron a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una espuma de color
blanco con un rendimiento del 99 %. RMN lH, EM (M-H)'=463,1, 461,1, 465,1.

Intermedio 231

N Br

2-(1, 4-Dibromo-8-ox0-9-(2, 2, 2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-il)acetato de (S)-metilo.
Se disolvié 2-((3,7-dibromo-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo (460 mg, 0,991 mmol) se
disolvié en cloruro de tionilo (2,0 M en diclorometano) (496 pl, 0,992 mmol). La reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla se concentré6 mediante evaporacion rotatoria. El residuo se disolvio en acetato
de etilo. El material se lavé dos veces con bicarbonato sédico acuoso y la fase acuosa se descartd. Los extractos
organicos se secaron MgSOy, se filtraron y después se concentraron a sequedad. El residuo (415 mg, 0,860 mmol)
se disolvié en acetonitrilo (15 ml). Se afladié carbonato potésico (165 mg, 1,194 mmol) a la mezcla seguido de 2,2,2-
trifluoroetilamina (350 pl, 4,40 mmol). La mezcla se calentd a reflujo y se mantuvo con agitacion durante 30 minutos.
La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 sobre celite. El filtrado se concentré6 mediante
evaporacion rotatoria El residuo se disolvié en tolueno (17 ml). Se afiadi6é &cido acético (200 pl, 3,49 mmol) a la
mezcla. La reaccion se calentd a reflujo y se mantuvo con agitacion durante 16 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y después se diluy6é con acetato de etilo. La mezcla se lavd con bicarbonato sédico acuoso y
la fase acuosa se descartd. Los extractos organicos se secaron MgSO,, se filtraron y después se concentraron a
sequedad. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo acetato de etilo-hexanos proporcion6 el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 45 %. EM (M-H)-=512,1, 510,1, 514,1.

Intermedio 232

H
N Br

OH

Acido (S)-2-(1,4-dibromo-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hoxahidroazepino[3,4-e]indazol-7-il)acético. ~ Se
disolvié 2-(1,4-dibromo-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-il)acetato de (S)-
metilo (220 mg, 0,429 mmol) en una mezcla de metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml). Se afiadié agua (5,0 ml)
a la mezcla seguido de hidroxido de litio hidrato (66,0 mg, 1,573 mmol). La reaccién se calent6 a 60 °C y se mantuvo
con agitacién durante 1,25 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después se neutralizé con 1,6 ml de
acido clorhidrico 1 N. La mezcla se concentr6 mediante evaporacion rotatoria. El residuo se repartio entre acetato de
etilo y agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se descartd. El material se lavé con salmuera y la fase acuosa
se descartd. Los extractos organicos se secaron MgSQO,, se filtraron y después se concentraron a sequedad. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 96 %. EM (M-H)=
498,1, 496,1, 500,1.
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Intermedio 233

H
_N Br
N

\

2-(4-Bromo-8-0x0-6,7,8,10-tetrahidro-3H-oxepino[3,4-elindazol-7-il)acetato de (S)-metilo. Se disolvi6 2-((3,7-
dibromo-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo (440 mg, 1,065 mmol) en tolueno (30 ml). Se
afiadio acido p-toluenosulfénico monohidrato (28 mg, 0,147 mmol) a la mezcla. La reaccion se calenté a reflujo y se
mantuvo durante 18 horas con agitacién. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y después se diluyé con
acetato de etilo. El material se lavo con bicarbonato sédico acuoso y la fase acuosa se descartd. Los extractos
organicos se secaron MgSOy, se filtraron y después se concentraron a sequedad. La cromatografia sobre gel de
silice eluyendo acetato de etilo-hexanos proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite de color ambar
con un rendimiento del 42 %. EM (M+H)+= 367,2, 369,2.

Intermedio 234

;"‘“NH
Br

HO

OH

HO [e]

Acido  (S)-2-((7-bromo-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinico. Se disolvi6  2-(4-bromo-8-ox0-6,7,8,10-
tetrahidro-3H-oxepino[3,4-e]indazol-7-il)acetato de (S)-metilo (135 mg, 0,368 mmol) en una mezcla de
tetrahidrofurano (4,0 ml) y metanol (4,0 ml). Se afiadié agua (4,0 ml) a la mezcla seguido de hidroxido de litio hidrato
(31,5 mg, 0,751 mmol). La reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiadieron 30 mg mas de
hidroxido de litio hidrato a la mezcla. La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se
interrumpié con 1,6 ml de acido clorhidrico 1 N. Los disolventes organicos se eliminaron de la mezcla mediante
evaporacion rotatoria. El material se extrajo del extracto acuoso restante dos veces con acetato de etilo y la fase
acuosa se descartd. Los extractos organicos se secaron MgSQg, se filtraron y después se concentraron a sequedad.
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 73 %. EM (M-H) =
355,2, 357,1.

[ﬁtermcdio 235

H
Br
NIN

|

OH

Acido (S)-2-(4-bromo-8-0x0-6,7,8,10-tetrahidro-3H-oxepino[3,4-e]indazol-7-il)acético. Se suspendié acido (S)-2-((7-
bromo-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinico (95 mg, 0,266 mmol) en tolueno (15 ml). Se afadi6 acido p-
toluenoesulfénico monohidrato (3,5 mg, 0,018 mmol) a la mezcla. La reaccion se calent6 a reflujo y se mantuvo con
agitacion durante 18 horas. La mezcla se concentr6 a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un
sélido de color castafio con un rendimiento del 99 %. CLEM (M-H)'= 339,0, 337,0.

115



10

15

20

25

30

ES 2368456 T3

Intermedio 236

;l"-NH
Cl Br
\|'r°
° o
o
0" Yo

2-((4-(Acetoximetil)-7-bromo-3-cloro-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dietilo. Se disolvié 2-((4-(acetoximetil)-7-
bromo-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dietilo (400 mg, 0,879 mmol) en N,N-dimetilfformamida (5,0 ml). Se
afiadio N-clorosuccinimida (130 mg, 0,974 mmol) a la solucién. La mezcla se calenté a 150 °C y se mantuvo con
agitacion durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después se diluyd con acetato de etilo.
Material se lavd dos veces con agua y la fase acuosa se descartd. El material se lavé con salmuera y la fase acuosa
se descartd. Los extractos organicos se secaron MgSO,, se filtraron y después se concentraron a sequedad. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo acetato de etilo-hexanos proporciond el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro transparente con un rendimiento del 88 %. EM (M+H)" = 491,0.

Intermedio 237

N—~NH

2-((7-Bromo-3-cloro-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo. Se disolvi6é 2-((4-(acetoximetil)-7-
bromo-3-cloro-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dietilo (550 mg, 1,123 mmol) en metanol (15 ml, 370 mmol). Se
afiadi6 metéxido de magnesio al 6-10 % en metanol (3,4 ml, 2,57 mmol) a la mezcla. La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se interrumpié con 6 ml de &cido clorhidrico 1 N. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla se concentré6 mediante evaporacion rotatoria. El
residuo se suspendié en agua. La mezcla se hizo basica con bicarbonato sddico acuoso. El material se extrajo dos
veces y la fase acuosa se descartd. Los extractos organicos se secaron MgSO,, se filtraron y después se
concentraron a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco con un
rendimiento del 96 %. EM (M-H) = 419,0.

Intermedio 238

,H Br

2-(4-Bromo-1-cloro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-elindazol-7-il)acetato de (S)-metil.
Se disolvio 2-((7-bromo-3-cloro-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo (450 mg, 1,072 mmol)
en cloruro de tionilo (2,0 M en diclorometano) (5,0 ml, 10,00 mmol). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. La mezcla se concentré mediante evaporacion rotatoria. El residuo se disolvié en acetato de etilo.
El material se lavo dos veces con bicarbonato sédico acuoso y la fase acuosa se descartd. Los extractos organicos
se secaron MgSOQ,, se filtraron y después se concentraron a sequedad. El residuo (430 mg, 0,982 mmol) se disolvid
en acetonitrilo (15 ml). Se afadio 2,2,2-trifluoroetilamina (400 pl, 5,03 mmol) a la mezcla seguido de carbonato
potasico (195 mg, 1,411 mmol). La mezcla se calenté a reflujo y se mantuvo con agitacién durante 30 minutos. La
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 sobre celite. El filtrado se concentr6 mediante
evaporacion rotatoria. El residuo se disolvié en tolueno (15 ml). Se afiadio acido acético (500 pl, 8,73 mmol) a la
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mezcla. La reaccion se calentd a reflujo y se mantuvo con agitacion durante 14 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con acetato de etilo. EI material se lavd dos veces con bicarbonato
sédico acuoso y la fase acuosa se descartd. Los extractos organicos se secaron MgSQ,, se filtraron y después se
concentraron a sequedad. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo-hexanos proporciono el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 46 %. EM (M-H)'= 467,9.

Intermedio 239
H

Br

Acido (S)-2-(4-bromo-1-cloro-8-o0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-elindazol-7-il)acético. Se
disolvi6  2-(4-bromo-1-cloro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-il)acetato  de
(S)-metilo (210 mg, 0,448 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (3,0 ml) y metanol (3,0 ml). Se afiadi6é agua (3,00
ml) a la mezcla seguido de hidréxido de litio hidrato (30 mg, 0,715 mmol). La reaccion se calent6 a 50 °C y se
mantuvo con agitacion durante 5 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se dej6 reposar durante 64
horas. Se afadié mas cantidad de hidréxido de litio hidrato (24,9 mg, 0,593 mmol) se afiadié. La reaccion se calento
a 50 °C y se mantuvo durante 3 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. Los disolventes organicos se
eliminaron de la mezcla mediante evaporacion rotatoria. El residuo se diluy6é con agua. La mezcla se neutraliz6 con
1,4 ml de acido clorhidrico 1 N. El material se extrajo dos veces con acetato de etilo y la fase acuosa se descarto.
Los extractos organicos se secaron con MgSQg, se filtraron y después se concentraron a sequedad. El compuesto
del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino con rendimiento cuantitativo. CLEM (M-H) = 453,9.

Intermedio 240
;*‘*NH
cl Cl
\n, o]
0 o_-

(o)
/‘\o o

2-((4-(Acetoximetil)-3,7-dicloro-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dietilo. Se disolvié 2-((4-(acetoximmetil)-7-cloro-
1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dietilo (1,12 g, 2,73 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml). La mezcla se
calent6 a 70 °C. Se afiadié N-clorosuccinimida (400 mg, 3,00 mmol) a la solucién. La mezcla se calenté a 150 °C y
se mantuvo con agitacion durante 30 minutos. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y después se diluyé con
acetato de etilo. Material se lavé dos veces con tiosulfato sddico 1 N y la fase acuosa se descart6. El material se lavé
sucesivamente con agua y salmuera, y las fases acuosas se descartaron. Los extractos organicos se secaron
MgSO., se filtraron y después se concentraron a sequedad. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite
oscuro de color ambar con rendimiento cuantitativo. EM (M-H)™ = 443,0.

Intermedio 241
;““'NH
Cl Cl
HO
o<
o No #
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2-((3,7-Dicloro-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo. Se disolvido 2-((4-(acetoximetil)-3,7-
dicloro-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dietilo (1,30 g, 2,92 mmol) en metanol (45 ml). Se afiadié6 metoxido de
magnesio al 6-10 % en metanol (8,4 ml, 6,35 mmol) a la mezcla. La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccion se interrumpio con 14 ml de &cido clorhidrico 1 N. El metanol se eliminé de la mezcla
mediante evaporacion rotatoria. El residuo se traté con bicarbonato sédico acuoso. El material se extrajo dos veces
con acetato de etilo y la fase acuosa se descartd. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y la fase
acuosa se descartd. Los extractos organicos se secaron MgSQg, se filtraron y después se concentraron a sequedad.
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite oscuro de color @ambar con un rendimiento del 91 %. EM (M-
H)=373,0, 375,0.

Intermedio 242

N c

2-(1,4-Dicloro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-il)acetato de (S)-metil. Se
disolvié 2-((3,7-dicloro-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo (990 mg, 2,64 mmol) en cloruro
de tionilo (2,0 M en diclorometano) (20 ml, 40,0 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
La mezcla se concentré mediante evaporacion rotatoria. El residuo se disolvié en acetato de etilo. La mezcla se lavé
dos veces con bicarbonato sédico acuoso. Los extractos organicos se secaron MgSQOs, se filtraron y después se
concentraron a sequedad. Una porcion del residuo (535 mg, 1,359 mmol) se disolvié en acetonitrilo (15 ml). Se
afadio 2,2,2-trifluoroetilamina (600 pl, 7,57 mmol) a la mezcla, seguido de carbonato potasico (225 mg, 1,628 mmol).
La mezcla se calent6é a reflujo y se mantuvo con agitacion durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y después se filtr6 sobre celite. El filtrado se concentré6 mediante evaporacion rotatoria El residuo se
disolvié en tolueno (15 ml). Se afiadi6 acido acético (500 pl, 8,73 mmol) a la mezcla. La reaccion se calenté a reflujo
y se mantuvo con agitacion durante 14 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después se diluyé con
acetato de etilo. Material se lavé dos veces con bicarbonato sddico acuoso y la fase acuosa se descartd. Los
extractos organicos se secaron MgSQ, se filtraron y después se concentraron a sequedad. La cromatografia sobre
gel de silice eluyendo acetato de etilo-hexanos proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino con un rendimiento del 42 %. EM (M+H)* =423,9, 425,9.

Intermedio 243

2-(1,4-Dicloro-8-ox0-9-(2-(piperidin-1-il)etil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-il)acetato de (S)-metilo. Se
disolvié 2-((3,7-dicloro-4-(hidroximetil)-1H-indazol-5-il)metil)succinato de (S)-dimetilo (990 mg, 2,64 mmol) en cloruro
de tionilo (2,0 M en diclorometano) (20 ml, 40,0 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas.
La mezcla se concentr6 mediante evaporacion rotatoria. El residuo se disolvid en acetato de etilo. La mezcla se lavd
dos veces con bicarbonato sédico acuoso. Los extractos organicos se secaron MgSOQ., se filtraron y después se
concentraron a sequedad. Una porcién del residuo (460 mg, 1,169 mmol) se disolvié en acetonitrilo (15 ml). Se
afiadié 1-(2-aminoetil)-piperidina (600 ul, 4,21 mmol) a la mezcla seguido de carbonato potasico (200 mg, 1,447
mmol). La mezcla se calentd a reflujo y se mantuvo con agitacion durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y después se filtr6 sobre celite. El filtrado se concentr6 mediante evaporacion rotatoria. El residuo se
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disolvié en tolueno (15 ml). Se afadié &cido acético (1,0 ml, 17,47 mmol) a la mezcla. La reaccion se calent6 a
reflujo y se mantuvo con agitacién durante 16 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y después se
concentro mediante evaporacion rotatoria. El residuo se suspendi6 en acetato de etilo. La mezcla se lavé dos veces
con bicarbonato sddico acuoso y la fase acuosa se descartd. Los extractos organicos se secaron MgSQy, se filtraron
y después se concentraron a sequedad. Los cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo amoniaco 2 M
en metanol-diclorometano, proporciond el compuesto del titulo en forma de un aceite de color ambar con un
rendimiento del 51 %. (M+H)'= 453,0, 455,0.

Intermedio 244

Acido  (S)-2-(1,4-dicloro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-il)acético. ~ Se
disolvié  2-(1,4-dicloro-8-o0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-il)acetato de (S)-
metilo (230 mg, 0,542 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (5,0 ml) y metanol (5,0 ml). Se afiadié agua (5,0 ml)
a la mezcla seguido de hidroxido de litio hidrato (66 mg, 1,573 mmol). La reaccién se calent6 a 50 °C y se mantuvo
con agitacion durante 4,5 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. Los disolventes organicos se
eliminaron de la mediante evaporacion rotatoria. El residuo se neutralizé con 1,6 ml de &cido clorhidrico 1 N. El
material se extrajo dos veces con acetato de etilo y la fase acuosa se descartd. Los extractos organicos se secaron
MgSO., se filtraron y después se concentraron a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido
de color blanco con un rendimiento del 94 %. EM (M-H) = 407,9, 409,9.

Intermedio 245

A cl

Ci

o OH

Acido  (S)-2-(1,4-dicloro-8-ox0-9-(2-(piperidin-1-il)etil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-elindazol-7-il)acético.  Se
disolvié 2-(1,4-dicloro-8-0x0-9-(2-(piperidin-1-il)etil)-3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-il)acetato de (S)-
metilo (260 mg, 0,573 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (5,0 ml, 61,6 mmol) y metanol (5,0 ml, 123 mmol).
Se afadié agua (5,0 ml, 278 mmol) a la mezcla, seguido de hidréxido de litio hidrato (65 mg, 1,549 mmol). La mezcla
se calentd a 50 °C y se mantuvo con agitacion durante 4,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Los
disolventes organicos se eliminaron de la mezcla mediante evaporacion rotatoria. El residuo se neutralizé con 1,6 ml
de acido clorhidrico 1 N y se tratdé con acetato de etilo. La mezcla se asentd a temperatura ambiente durante 20
minutos dejando que se formaran los sdlidos. Los soélidos se retiraron por filtracion y se lavaron con agua. Los
solidos se secaron al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 50 %. EM (M-H) = 437,1, 439,2.
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Ejemplo 1

NH

(S)-1,4-dibromo-7-(2-ox0-2-(4-(2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il)piperidin-1-il)etil)-9-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,9,10-
tetrahidroazepino[3,4-elindazol-8(3H)-ona. Se disolvi6 acido (S)-2-(1,4-dibromo-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-
3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-il)acético (44 mg, 0,088 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml). Se
afadio N,N-diisopropiletilamina (70 ml, 0,402 mmol) a la mezcla seguido de TBTU (31,5 mg, 0,098 mmol). Se afiadio
clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)quinolin-2(1H)-ona (25,7 mg, 0,097 mmol) a la mezcla. La reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. La reaccion se interrumpioé con acetonitrilo al 50 %-agua. La mezcla se
purific6 por HPLC prep. de fase inversa (acetonitrilo-agua-acido trifluoroacético). Se retiré acetonitrilo de las
fracciones mediante evaporacion rotatoria. El extracto acuoso restante se hizo basico con bicarbonato sédico
acuoso. El material se extrajo dos veces con acetato de etilo y la fase acuosa se descartd. Los extractos organicos
se secaron MgSOQy, se filtraron y después se concentraron a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo en forma
de un sélido de color castafio brillante con un rendimiento del 51 %. RMN *H (500 MHz, DMSO-D6) & ppm 13,91 (s,
1H) 11,78 (s, 1H) 7,71 (s, 1H) 7,62 (d, J = 7,93 Hz, 1H) 7,48 (s, 1H) 7,44 (t, J = 7,63 Hz, 1H) 7,28 (d, J = 8,24 Hz,
1H) 7,15 (t, J = 7,48 Hz, 1H) 5,58 (d, J = 17,70 Hz, 1H) 5,40 (d, J = 17,40 Hz, 1H) 4,55 (d, J = 11,90 Hz, 1H) 4,29-
4,46 (m, 1 H) 4,07-4,23 (m, 2 H) 3,91-4,05 (m, 1H) 3,11-3,24 (m, 2 H) 2,95-3,09 (m, 2 H) 2,82-2,95 (m, 1H) 2,64 (t, J
= 13,12 Hz, 1H) 2,43 (dd, J = 16,48, 4,27 Hz, 1H) 1,89-1,96 (m, 1H) 1,78-1,88 (m, 1H) 1,47-1,64 (m, 1H) 1,30-1,46
(m, 1H). EM de alta resolucion m/e (M+H)" = 708,0445.

Ejemplo 2

NH

(S)-1,4-Dibromo-7-(2-(4-(8-fluoro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il) piperidin-1-il)-2-oxoetil)-9-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,9,10-
tetrahidroazepino[3,4-elindazol-8(3H)-ona. Se  disolvi6  &cido  (S)-2-(1,4-dibromo-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoroetil)-
3,6,7,8,9,10-hexahidroazepino[3,4-e]indazol-7-il)acético (49 mg, 0,098 mmol) en N,N-dimetilfformamida (1,5 ml). Se
afnadio N,N-diisopropiletilamina (70 pl, 0,402 mmol) a la mezcla seguido de TBTU (34,5 mg, 0,107 mmol). Se afadio
clorhidrato de 8-fluoro-3-(piperidin-4-il)quinolin-2(1H)-ona (33,0 mg, 0,117 mmol) a la mezcla. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3,5 horas. La reaccion se interrumpioé con acetonitrilo al 50 %-agua. El material se
purific6 por HPLC prep. de fase inversa (acetonitrilo-agua-acido trifluoroacético). Se retir6 acetonitrilo de las
fracciones mediante evaporacion rotatoria. El extracto acuoso restante se hizo basico con bicarbononato sédico
acuoso. El material se extrajo dos veces con acetato de etilo y la fase acuosa se descartd. Los extractos organicos
se secaron, MgSO,, se filtraron y después se concentraron a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo en forma
de un sélido de color blanco con un rendimiento del 59 %. RMN *H (500 MHz, DMSO-Dg) 6 ppm 13,91 (s, 1H) 11,81
(s, 1H) 7,77 (s, 1 H) 7,48 (s,2 H) 7,26 - 7,41 (m, 1 H) 7,06 - 7,18 (m, 1 H) 5,58 (d, J = 16,79 Hz, 1 H) 5,40 (d, J =
17,09 Hz, 1H) 4,55 (d, J = 12,51 Hz, 1 H) 4,28 -4,44 (m, | H) 4,06-4,22 (m, 2 H) 3,86 -4,07 (m, 1H) 3,13-3,24 (m, 2 H)
3,06 (t, J = 10,83 Hz, 1H) 2,98 (dd, J = 16,48, 8,24 Hz, 1H) 2,84 - 2,95 (m, 1H) 2,65 (t, J = 12,05 Hz, 1H) 2,33 - 2,48
(m, 1 H) 1,93 (d, J = 10,07 Hz, 1H) 1,78 - 1,89 (m, 1 H) 1,47 - 1,62 (m, 1H) 1,32- 1,46 (m, 1H). EM de alta resolucion
m/e (M+H)" = 726,0337.
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Ejemplo 3

Br

ZI

NH

(S)-4-bromo-7-(2-ox0-2-(4-(2-o0xo-1,2-dihidroquinolin-3-il)piperidin-1-il)etil)-6,-dihidro-3H-oxepino[3,4-e]indazol-
8(10H)-ona. Se disolvio acido (S)-2-(4-bromo-8-0x0-6,7,8,10-tetrahidro-3H-oxepino[3,4-e]indazol-7-il)acético (90 mg,
0,265 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (2,5 ml). Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (150 ul, 0,861 mmol) a
la mezcla, seguido de TBTU (94,5 mg, 0,294 mmol). Se afadié clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)quinolin-2(1H)-ona
(90,3 mg, 0,341 mmol) a la mezcla de reaccion. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La
reaccion se interrumpi6 con agua. El material se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica se filtro. El
filtrado se concentré6 mediante evaporacion rotatoria. El residuo se purific6 por HPLC prep. (acetonitrilo-agua-acido
trifluoroacético). Se retird acetonitrilo de las fracciones mediante evaporacion rotatoria. El extracto acuoso restante
se hizo basico con bicarbonato sddico acuso. El material se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos
organicos se secaron MgSQu, se filtraron y después se concentraron a sequedad. EI compuesto del titulo se obtuvo
en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 19 %. RMN *H (500 MHz, DMSO-D6) & ppm 13,98 (s, 1
H) 12,21 (s, 1 H) 8,86 (s, 1 H) 8,13 (d, J = 3,36 Hz, 1H) 8,05 (t, J = 6,87 Hz, 1H) 7,81 - 7,93 (m, 2 H) 7,70 (d, J = 8,24
Hz, 1 H) 7,57 (t, 3= 7,63 Hz, 1 H) 6,38 (d, J = 14,65 Hz, 1 H) 6,00 (d, J = 14,95 Hz, 1 H) 4,98 (d, J = 13,12 Hz, 1 H)
4,48 - 4,56 (m, 2 H) 3,67 - 3,74 (m, 1 H) 3,54 - 3,67 (m, 1 H) 3,30 - 3,53 (m, 3 H) 3,04 - 3,16 (m, 1H) 2,95 - 3,04 (m, |
H) 2,36 (t, J = 11,14 Hz, 1H) 2,28 (t, J = 9,46 Hz, 1H) 1,91 - 2,04 (m, 1H) 1,77 - 1,90 (m, | H). E/M de alta resolucién
(M+H)" = 549,1132.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula |

en la que:

A es O o NR' con la condicién de gque cuando A sea NR' entonces R® no sea hidrégeno;

R'es alquilo C1.6, alquenilo C., cicloalquilo Cs-7, cicloalquenilo Cs-7, alquil C1-g(cicloalquilo Cs-7), haloalquilo C;.
6, alquilo Cy-(alcoxi C1.6), alquilo C1.6(ArY), alquilo C16(NR'R®), N-(R%)-pirrolidinilo o N-(R%)-piperidinilo;

R® es hidrégeno, halo o alquilo Ci.;

R%es hidrégeno, alquilo C;.6 0 alquenilo Cy;

R* es hidrégeno, halo o alquilo Ci.6 0 alquenilo Cy.;

R® es hidrégeno o alquilo Cy;
R® es hidrogeno, alquilo Cy,
(o]
ON—NH &
N =0 $-0 NH
= H ° H O ;
o NR°R® tomados juntos son
‘f:‘N H "tN
N\fo O
é’;N/ﬁ NH NH
I\/Z‘Rm ,
& & | 0
H h & :
%I %} %i U
NH NH
NH .
a 3 o \<Af2 ;

R’ es hidrégeno o alquilo Ci.;

R®es hidrégeno o alquilo C1.6; 0

NR'R® tomados juntos se seleccionan entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperidinilo, N-(RQ)-
pigerazinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo;

R” es hidrégeno, alquilo Cy.6, alquilcarbonilo Cy.6 0 alcoxicarbonilo Cy.s;

R'? es fenilo, naftilo, piridinilo, N-6xido de piridinilo, quinolinilo, N-6xido de quinolinilo, isoquinolinilo o N-éxido de
isoquinolinilo y esta sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo
C1.6, haloalquilo Cy6, alcoxi Ci.6, hidroxi y fenilo;

o R se selecciona entre el grupo gue consiste en
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Q O Q @] (0]
'H:NJLNH "{N)LNH "{NJLNH “‘:N “{N
e 1) e i - Y
R”/ \R” R’/\?\R” R11/N\R11 R \‘;\Rﬁ R”/’\R”

Ar2 Yy Ar? .
cada R™ es independientemente hidrégeno, halo, alquilo C1.6, haloalquilo Ci.6 0 alcoxi Ci.;

Ar' es fenilo, naftilo, piridinilo o imidazolilo y esta sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados entre el grupo

gue consiste en halo, alquilo C1.6 y haloalquilo Cy.;

Ar? es fenilo, naftilo o piridinilo y esta sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halo, alquilo Ci.6 y haloalquilo Ci.;

X-Y es aminocarbonilo, oxicarbonilo, metilenocarbonilo, etileno o amino(ciano)iminometilo;

ZesNoCH;y
el carbono que tiene el asterisco esta en la configuracion (S) o en la configuracién (R); o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que el carbono que tiene el asterisco esta en la configuracion (S).
3. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es cloro, fltior o metilo.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que NR°R® tomados juntos son

;\N
O*wo .

5. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que NR°R® tomado en su con junto es

"’:‘N H £ 6 "{N ‘;‘N
\Iﬁ QJ{NH NH
NL‘(A@ i
Ay LS 0
%‘;\l| L %E :NH

6. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R'® se selecciona entre el grupo que consiste en

ZT

(o] (0] (o] (0] 0
"{NJ\NH ‘:‘:\N/U\NH "‘{NJLNH r":‘N "‘{N
K(ﬁ () ™ h [
Rn/\;KR“ R11/\9KJR11 RH/NKR11 R”/\?/R” R11/V/KR11

™ ™ ) M [
AR AKX /X A #X
R R R R R RM R R R rRM
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- 75 I T \ﬁ” W
X AR R U

(o] (o} [} o 0, 0,
5 5 5 5
N "‘\NJLNH SYONH TN | S NH SSNH
ol s 3 G e
BT S S S 75 VX Y
R11 R ‘ R" R ‘ RrRM R . r" RrRM 1 R RM , R R”‘
gz gz 0, gz
“NH | “NH | “NH | “NH £ 0
N
SRR SER ARSI S
N 72X 72X 7N 07 N
RN R R R" Rr1 RY R r" Ar2 }"2
0

"I'\N’k O\
NH | N
|~\-.-( y

Ay Ar?
7. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es hidrégeno, cloro, flior o metilo.
8. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que Z es CH.

9. Una composicion que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y un adyuvante, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento de la migrafia.
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