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DESCRIPCION
Antagonistas no esteroideos del receptor mineralocorticoide derivados de la 6H-dibenzo[B,E]oxepina

La presente divulgacion se refiere a compuestos triciclicos que son Uutiles como agentes terapéuticos en el
tratamiento de alteraciones fisiolégicas sensibles a los antagonistas del receptor mineralocorticoide, a
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos, al uso de los compuestos para tratar alteraciones
fisiolégicas en pacientes, y a intermedios y procesos utiles en la sintesis de los compuestos.

La aldosterona, el principal mineralocorticoide enddégeno, regula la homeostasis hemodinamica promoviendo la
reabsorcion de sodio y de agua y la excrecion de potasio tras la interaccion con el receptor mineralocorticoide (MR).
Debido al papel de la aldosterona en el mantenimiento del equilibrio de electrolitos y de agua, los antagonistas del
MR se han usado para el tratamiento de numerosas alteraciones fisioldgicas que incluyen hipertension, hipocalemia,
arritmias miocardicas, sindrome de Bartter, asi como alteraciones de hiperaldosteronismo primario o secundario o
tales como el sindrome de Conn. Mas recientemente, se han usado los antagonistas del MR en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva y del infarto agudo de miocardio. Ademas, los antagonistas del MR también han
resultado eficaces en modelos pre clinicos de enfermedad renal y en combinacién con terapias estandar para reducir
la proteinuria en pacientes que padecen alteraciones renales tales como nefropatia crénica, incluyendo la nefropatia
diabética.

Sin embargo, los antagonistas del MR existentes producen efectos concomitantes que limitan su seguridad y/o
eficacia. Por ejemplo, la espironolactona, un potente antagonista del MR, no es selectiva y tiene reactividad cruzada
con otros receptores nucleares de la hormona (por ejemplo, el receptor de andrégenos (AR), el receptor de
progesterona (PR) o el receptor de glucocorticoides (GR)) que median en otros procesos fisioldgicos. La terapia con
espironolactona se ha asociado con hipercalemia, asi como con ginecomastia, disfuncion eréctil, reduccion de la
libido, menstruacioén irregular, asi como malestar gastrico. La eplerenona, aunque es selectiva para el MR con
respecto a los demas receptores nucleares de hormonas, también se ha asociado con hipercalemia. Por lo tanto,
permanece una necesidad en la técnica de alternativas a las actuales terapias con antagonistas del MR.

El objeto de la presente invencion es proporcionar ligandos no esteroideos del MR que posean actividad antagonista
del MR. Como una forma de realizacion preferida, es un objeto proporcionar antagonistas no esteroideos del MR que
se unan al MR con mayor afinidad con respecto a la de los AR, PR y GR. Como una forma de realizacion mas
preferida, es un objeto de la presente invencion proporcionar antagonistas no esteroideos del MR que se unan al MR
con mayor afinidad con respecto a la de los AR, PR y GR, y que posean una potente actividad nefro o
cardioprotectora. Como una forma de realizacion aun mas preferida, es un objeto de la presente invencion
proporcionar antagonistas no esteroideos del MR que se unan al MR con mayor afinidad con respecto a la de los
AR, PR y GR, y que posean una potente actividad nefro o cardioprotectora, pero con una reducida incidencia o
probabilidad de producir hipercalemia.

Una importante consideracion para cualquier agente terapéutico es si el agente puede causar una prolongacion del
intervalo QT. Un mecanismo central mediante el cual los agentes terapéuticos pueden inducir una prolongacion del
intervalo QT es mediante el bloqueo de los canales hERG del musculo cardiaco. El bloqueo del canal hERG impide
el paso de los iones potasio a través de las membranas celulares cardiacas, dando como resultado una prolongacion
de los potenciales de accion de las células, que podria dar lugar a peligrosas arritmias cardiacas. Por lo tanto, una
forma de realizaciéon preferida adicional de la presente invencidon es proporcionar antagonistas del MR con una
reducida incidencia o probabilidad de bloquear los canales hERG.

Los ligandos triciclicos del MR son conocidos en la técnica. Por ejemplo, los documentos WO 04/052847 y WO
05/066161 desvelan moduladores triciclicos de los receptores de hormonas esteroideas que son Utiles para tratar
alteraciones susceptibles a la modulacion del receptor mineralocorticoide o del receptor glucocorticoide. La presente
divulgacién esta dirigida al descubrimiento de que ciertos nuevos compuestos triciclicos, segun se proporciona
mediante la Férmula (I) mas abajo, tienen perfiles de actividad particulares, segun se evidencia mediante ensayos in
vitro e in vivo, que indican que tienen utilidad en el tratamiento o en la prevencion de alteraciones sensibles a la
terapia antagonista del receptor mineralocorticoide. En particular, los compuestos ejemplificados de Férmula (1) son
potentes ligandos del MR que antagonizan el receptor mineralocorticoide.

Consecuentemente, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Férmula (1)
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Férmula (I)

en la que,

R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o fluor;
| representa -(CH:),-, -CH(CHs3)-CHz- o un enlace directo;
R? representa hidrégeno o un grupo de formula
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R* representa -CN o -C(O)NH, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona un compuesto segun la reivindicacion 1.

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento o la prevencion de insuficiencia cardiaca congestiva, nefropatia
diabética, nefropatia crénica, hipertension, hipocalemia, arritmia miocardica, sindrome de Bartter,
hiperaldosteronismo primario o secundario o sindrome de Conn. Mas particularmente, la invencién proporciona un
compuesto segun la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento o la prevencion de insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, nefropatia diabética o nefropatia
cronica. Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto segun la reivindicaciéon 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion
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de insuficiencia cardiaca congestiva, nefropatia diabética, nefropatia crénica, hipertension, hipocalemia, arritmia
miocardica, sindrome de Bartter, hiperaldosteronismo primario o secundario o sindrome de Conn. Mas
particularmente, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la elaboraciéon de un medicamento para el tratamiento o la prevencion
de insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, nefropatia diabética o nefropatia crénica.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun la
reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con uno o mas portadores,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La presente divulgacién también engloba nuevos intermedios y procesos Utiles para la sintesis de un compuesto de
Férmula (1).

La presente divulgacion también se refiere a solvatos del compuesto de Férmula (I) o a sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de Férmula (I). Como tales, cuando se usa en el presente documento el término
"Formula (I)", o cualquier compuesto particular de Férmula (I), incluye en su significado cualquier solvato del
compuesto. Algunos ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables y procedimientos para su preparacion estan
en el conocimiento de los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Stahl y col., "Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection and Use," VCHA/Wiley-VCH, (2002); Gould, P. I., "Salt selection for basic drugs,"
International Journal of Pharmaceutics, 33: 201 - 217 (1986); Berge y col., "Pharmaceutical Salts," Journal of
Pharmaceutical Sciences, 66, No. 1, (enero de 1977); y Bastin y col. "Salt Selection and Optimization Procedures for
Pharmaceutical New Chemical Entities," Organic Process Research and Development, 4: 427 - 435 (2000). Se hace
una mencion especial a las sales de clorhidrato, maleato y mesilato de los compuestos de Férmula (1)

Los compuestos de la presente divulgacion pueden tener uno o mas centros quirales, y por lo tanto, pueden existir
en varias configuraciones estereoisdomeras. Como consecuencia de estos centros quirales, los compuestos de la
presente divulgacion pueden aparecer como racematos, mezclas de enantibmeros y como enantibmeros
individuales, asi como diasteredbmeros y mezclas de diasteredmeros. Excepto cuando se establezca
especificamente en el presente documento, todos de dichos racematos, enantiomeros y diasteredmeros estan en el
ambito de la presente divulgacion. Los enantiomeros de los compuestos proporcionados por la presente divulgacion
pueden ser resueltos por el experto en la técnica, por ejemplo, usando técnicas estandar tales como las descritas
por J. Jacques, y col., "Enantiomers, Racemates, and Resolutions", John Wiley and Sons, Inc., 1981, asi como las
técnicas proporcionadas en los Esquemas, Preparaciones y Ejemplos del presente documento.

Los estereoisémeros y enantiomeros especificos de los compuestos de Férmula | pueden ser preparados por el
experto en la técnica utilizando técnicas y procesos bien conocidos, tales como los desvelados por Eliel y Wilen,
"Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., 1994, capitulo 7; Separation of Stereocisomers,
Resolution, Racemization; y por Collet y Wilen, "Enantiomers, Racemates, and Resolutions", John Wiley & Sons,
Inc., 1981, asi como con las técnicas proporcionadas en los Esquemas, Preparaciones y Ejemplos del presente
documento. Por ejemplo, los estereoisdmeros y enantiomeros especificos pueden prepararse mediante sintesis
estereoespecifica usando materiales de partida enantiomérica y geométricamente puros, o enantiomérica y
geométricamente enriquecidos. Ademas, los estereoisdbmeros y enantiomeros especificos pueden resolverse y
recuperarse mediante técnicas tales como cromatografia en fases estacionarias quirales, resoluciéon enzimatica o
recristalizacion fraccionada de sales de adicidon formadas con los reactivos usados para ese fin.

Los términos "R" y "S" se usan en el presente documento segun se usan habitualmente en quimica organica para
denotar configuraciones especificas de un centro quiral. Los términos "(z)", "R/S" o "RS" se refieren a una
configuracion racémica de un centro quiral. Hay una lista parcial de prioridades y un analisis de la estereoquimica en
"Nomenclature of Organic Compounds: Principles and Practice", (J. H. Fletcher, y col., eds., 1974). Como apreciara
el experto habitual en la técnica, las moléculas que contienen un doble enlace carbono-carbono o carbono-nitrégeno
pueden existir como isébmeros geométricos. Habitualmente se usan dos métodos para designar a los isémeros
especificos, el método "cis-trans" y el método "E y Z", dependiendo de si los grupos unidos a cada uno de los
atomos del doble enlace son iguales o diferentes. Un analisis de la isomeria geométrica y de la denominacion de los
isdbmeros especificos se encuentra en March, "Advanced Organic Chemistry", John Wiley & Sons, 1992, capitulo 4.
Todos estos isbmeros geométricos, asi como las mezclas de isomeros individuales, estan contemplados y son
proporcionados por la presente divulgacion.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden formularse como parte de una composicion farmacéutica. Como
tal, una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en combinacién con un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, es una
forma de realizacion importante de la divulgacion. Algunos ejemplos de composiciones farmacéuticas y
procedimientos para su preparacion, son bien conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, REMINGTON: THE
SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY (A. Gennaro, y col., eds., 192 ed., Mack Publishing (1995)). Algunas
composiciones ilustrativas que comprenden los compuestos de Formula (1) incluyen, por ejemplo: un compuesto de
Férmula (1) en suspension con un 0,5% de carboximetil celulosa, un 0,25% de polisorbato 80 y un 2,7% de NaCl; o
un compuesto de Férmula | en suspensién con un 1% de carboximetil celulosa y un 0,25% de polisorbato 80; o un
compuesto de Férmula | en suspension con un 1% de carboximetil celulosa, un 0,25% de polisorbato 80 y un 0,05%
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de AntiFoam 1510™ en agua purificada. Sin embargo, se comprendera que una composicion preferida de la
presente invencion comprende un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, formulado en una capsula o un comprimido.

Un compuesto de Formula (1), o una composicion que comprende un compuesto de Foérmula (), puede ser
administrado por cualquier via que haga biodisponible al compuesto, incluyendo las vias oral y parenteral.

El experto en la técnica apreciara que el tamafio de particula puede afectar a la disolucién in vivo de un agente
farmacéutico, que a su vez, puede afectar a la absorcion del agente. El "tamafio de particula”, segun se usa en el
presente documento, se refiere al diametro de una particula de un agente farmacéutico determinado mediante
técnicas convencionales tales como dispersion con laser, difraccion con laser, dispersion de Mie, fraccionamiento
por flujo en campo de sedimentacion, espectroscopia de correlacion fotonica y similares. Cuando los agentes
farmacéuticos tienen una baja solubilidad, un tamafo de particula pequefio o reducido puede ayudar a la disolucion,
y por lo tanto, incrementar la absorcion del agente. Amidon y col., Pharm. Research, 12; 413 - 420 (1995). Los
procedimientos para reducir o controlar el tamafio de particula son convencionales e incluyen molienda, trituracion
en humedo, micronizacion, y similares. Otro procedimiento para controlar el tamafio de particula implica la
preparacion del agente farmacéutico en una nanosuspension. Una forma de realizacion particular de la presente
divulgacién comprende un compuesto de Formula (1), en la que dicho compuesto tiene un tamafio de particula d90
(es decir, el tamafio en el cual el 90% de las particulas son menores o iguales a) de menos de aproximadamente 50
pm. Una forma de realizacion mas particular comprende un compuesto de Formula | con un tamario de particula d90
de menos de aproximadamente 10 um.

Segun se usa en el presente documento, el término "paciente" se refiere a un mamifero humano o no humano tal
como perro, gato, vaca, mono, caballo u oveja. Mas particularmente, el término "paciente" se refiere a un ser
humano. El término "tratar" (o "tratamiento") segun se usa en el presente documento incluye prohibir, prevenir,
restringir, ralentizar, detener o revertir la progresion o la gravedad de un sintoma o alteracion existente. El término
"prevenir" (o "prevencion") segun se usa en el presente documento se refiere a prohibir, restringir o inhibir la
incidencia o la apariciéon de un sintoma o una alteracion. Como apreciara el experto en la técnica, las alteraciones
fisiolégicas pueden presentarse como un estado "crénico”, o como un episodio "agudo”. Por lo tanto, el tratamiento
de las alteraciones contempla ambos episodios agudos y estados crénicos. En un episodio agudo, el compuesto se
administra al inicio de los sintomas y se discontinia cuando los sintomas desaparecen, mientras que un estado
cronico se trata a lo largo del curso de la enfermedad.

Segun se usa en el presente documento, el término "cantidad eficaz" se refiere a la cantidad con la dosis de un
compuesto de Férmula (1) que, tras la administracion de una dosis Unica o multiple al paciente, proporciona el efecto
deseado en el paciente que esta en diagndstico o en tratamiento. Una cantidad eficaz puede determinarla facilmente
el médico tratante, asi como el experto en la técnica, considerando varios factores tales como la especie de
mamifero; su tamafo, edad y salud general; la enfermedad especifica implicada; el grado de gravedad de la
enfermedad; la respuesta del paciente individual; el compuesto administrado en particular; el modo de
administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad de la preparacion administrada; el régimen de dosificacion
elegido; y el uso de cualquier medicacion concomitante.

Cuando se usan junto con los usos de la presente invencion, los compuestos y las composiciones de la presente
invencion pueden administrarse solos o en combinacion con agentes terapéuticos convencionales usados para tratar
la alteracion o el estado en particular. Cuando los compuestos o las composiciones de la presente invencién se usan
como parte de una combinacion, el compuesto o la composicion puede administrarse por separado o como parte de
una formulacién que comprende el agente terapéutico con el que se va a combinar.

Segun se usa en el presente documento, la designacion " € " se refiere a un enlace que sobresale por encima del
plano de la pagina, mientras que la designacién " +1t#11#1li " se refiere a un enlace que sobresale por detras del
plano de la pagina.

Aspectos particulares de la divulgacion

Las siguientes listas establecen varios agrupamientos de configuraciones, sustituyentes y variables particulares para
los compuestos de Férmula (I). Se entendera que los compuestos de Formula () con dichas configuraciones,
sustituyentes o variables particulares, asi como los procedimientos, usos y composiciones que comprenden dichos
compuestos, representan aspectos particulares de la presente divulgacion.

Por lo tanto, un asgecto particular de la presente divulgacion es aquel en el que el compuesto de Férmula (1) es
aquelenelquel, R’y R* tienen cualquiera de los valores definidos en el presente documento, :

(a) R representa hldrogeno y R? representa hidrogeno o flior; o
(b) R representa fltior y R? representa hldrogeno o fluor; o
(c) R representa hidrogeno o fltor y R representa hidrogeno; o
(d) R representa hidrégeno o fltior y R? representa flior; o
(e) R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno.
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Algunos aspectos particulares ad|C|onaIes de la presente divulgacion son aquellos en los que el compuesto de
Foérmula (1) es aquel en el que R' R? R® y R*tienen cualquiera de los valores definidos en el presente documento, y:

(a) I representa -CH(CHs;)-CH2- o un enlace directo; o
(b) I representa -CH(CH3)-CHz-; o
5 (c) | representa un enlace directo.

Algunos aspectos particulares ad|C|onaIes de la presente divulgacién son aquellos en los que el compuesto de
Foérmula (1) es aquel en el que R' R? | y R*tienen cualquiera de los valores definidos en el presente documento, y:

(a) R® representa hidrégeno o un grupo de formula
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(b) R® representa un grupo de formula
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15 Algunos aspectos particulares ad|C|onaIes de la presente divulgacién son aquellos en los que el compuesto de
Foérmula (1) es aquel en el que R' R? | y R*tienen cualquiera de los valores definidos en el presente documento, y:

(a) R® representa hidrégeno o un grupo de formula
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(b) R® representa un grupo de formula

v/ \ f N
s - 1 : N
N o -f<<>N CH, 1~<:J:AW R
(@) © (d)

','/O
H
O @
Algunos aspectos particulares adicionales de la presente divulgacion son aquellos en los que el compuesto de
Foérmula (1) es aquel en el que R' R? | y R*tienen cualquiera de los valores definidos en el presente documento, y:

(a) R* representa -CN o
(b) R* representa -C(O)NH..

Un aspecto mas particular de la presente divulgacion es aquel en el que el compuesto de Férmula (1) es aquel en el
que

R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o fluor;
I representa -CH(CH3)-CHaz- o un enlace directo;
R? representa hidrégeno o un grupo de féormula:
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R* representa -CN 6 -C(O)NH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un aspecto incluso mas particular de la presente divulgacion es aquel en el que el compuesto de Férmula (1) es
aquel en el que

R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o fluor;

| representa -CH(CH3)-CH2- o un enlace directo, siempre que cuando | represente-CH(CHs)-CHy-, entonces R®
represente un grupo de formula:

-—N 0

y cuando | represente un enlace directo, entonces R® represente un grupo de formula:
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5 R" representa -CN 6 -C(O)NH>, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Algunos aspectos particulares adicionales de la presente divulgacion son proporcionados por los compuestos de
Férmula | (a) y de Férmula | (b), mas abajo. Se entendera que los compuestos de Férmula | (a) y de Férmula | (b),
asi como los procedimientos y usos que emplean dichos compuestos, y las composiciones que comprenden dichos
compuestos, representan aspectos particulares adicionales de la presente divulgacion.

10 Por lo tanto, un aspecto particular de la presente divulgacion es proporcionado por un compuesto de Férmula I(a):

Férmula I(a)

en el que

R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o fluor;
| representa -CH(CH3)-CHa- o un enlace directo; y
15 R? representa hidrégeno o un grupo de féormula:
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N \ ,f 1 O 3
(a) (b) (c) (d)
o
) N - ' \hl."/
; . N— , o 5 ,
HO HO HO
() 4 )

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un aspecto incluso mas particular de la presente divulgacion es un compuesto de Formula | (a) es aquel en el que

5 R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o fltor; y
| representa -CH(CHs)-CH2- 0 un enlace directo, siempre que cuando | represente -CH(CHs)-CHa-, entonces R®
represente un grupo de formula:
N 0
NS
y cuando | represente un enlace directo, entonces R® represente un grupo de formula:
A . ' ~CH, . LCHy
=N N—CH, +—<>N——CH3 il N ; N
10 (a) (b HO (o) HO gy
O\“
CH CH CH
I N , N~ i N+/ 3 ’
: ' : ! Ir"' ' H —-CH3 .
HO HO HO HO‘:
{e) () (8) (h}
] ] N . \
n!n- _CH:’ ' w '1“"@ ":u--CT/\
1 O < ¥ '-,‘/O
HO ]
() §)) (k) Y
o]
-.,,/0
{m)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15

Otro aspecto particular mas particular de la presente divulgacion es proporcionado por un compuesto de Férmula |

(b):
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Férmula I(b)

en la que,

R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o fluor;
| representa -CH(CH3)-CHa- o un enlace directo; y
R® representa un grupo de féormula:

CH,

. N/ \ , N/\l :

e o N—CH, o N/ﬁ

- o a ., 0 © " o
‘1 s

HO HO

() (b) (© (@

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Un aspecto incluso mas particular de la presente divulgacion es un compuesto de Féormula | (b), en el que

R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o flior; y
| representa -CH(CHs)-CH2- 0 un enlace directo, siempre que cuando | represente -CH(CHs)-CH,-, entonces R®
represente un grupo de formula:

N—— 0

-
J

A
>

(a) (e) ® d

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, un aspecto muy particular de la presente divulgacién es proporcionado por aquellos compuestos de
Formula (l) ejemplificados en el presente documento, muy particularmente (E)-N-(5-((E)-3-fluoro-6H-
dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-(1-metil-acetidin-3-il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)-cianamida; (E)-N-(5-((E)-

(3-fluorodibenzolb,e] oxepin-11(6H)-iliden)metil)-1-((3S,4S)-4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-
2(3H)-iliden)cianamida; maleato de (E)-N-(5-((E)-(3-fluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-iliden)metil)-1-((3S, 4S)-4-
hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-iliden)cianamida; (E)-N-[5-((E)-3-fluoro-6H-

dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-((3S, 4S)-4-hidroxi-1-metil-pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden]-urea;
(E)-N-(5-((E)-3-fluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)- 1-((R)-1-metil-2-morfolin-4-il-etil }- 1,3-dihidro-
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bencimidazol-2-iliden)-urea; 6 (E)-N-(5-((E)-3-fluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-((7S, 8aR)-hexahidro-
pirrolo[2,1-c][1,4]oxacin-7-il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)-urea.

Los compuestos de férmula (1) pueden prepararse mediante varios procedimientos conocidos en la técnica, asi como
los descritos en los Esquemas, Preparaciones y Ejemplos, a continuaciéon. Sin embargo, el siguiente analisis no
pretende limitar el ambito de la presente divulgacién en modo alguno. Por ejemplo, las etapas sintéticas especificas
de cada una de las rutas descritas pueden combinarse de diferentes formas, o junto con las etapas de los diferentes
esquemas, preparar compuestos adicionales de Férmula (I). Los productos de cada etapa de los esquemas, a
continuacion, pueden recuperarse mediante procedimientos convencionales que incluyen extraccion, evaporacion,
precipitacion, cromatografia, filtracion, trituracion, cristalizacion y similares.

Los sustituyentes, salvo que se indique de otro modo, son segun se definié previamente. Los reactivos y los
materiales de partida estan facilmente disponibles para el experto habitual en la técnica. Otros reactivos y materiales
de partida necesarios pueden elaborarse mediante procedimientos que se eligen a partir de técnicas estandar de
quimica organica y heterociclica, técnicas que son analogas a las de sintesis de compuestos conocidos
estructuralmente similares, y los procedimientos descritos en las Preparaciones y los Ejemplos que siguen,
incluyendo cualquier procedimiento nuevo.

Segun se usa en el presente documento, los siguientes términos tienen los significados indicados: "MeOH" se refiere
a metanol; "EtOH" se refiere a etanol; "EtOAC" se refiere a acetato de etilo; "DMF" se refiere a dimetilformamida;
"DMSO" se refiere a dimetilsulféxido; "TFA" se refiere a acido trifluoroacético; "TF" se refiere a tetrahidrofurano;
"DEAD" se refiere a azodicarboxilato de dietilo; "DIAD" se refiere a diazodicarboxilato de diisopropilo; "NBS" se
refiere a N-bromosuccinimida; "MCPBA" se refiere a acido m-cloroperoxibenzoico; "tBOC" 6 "boc" se refiere a terc-
butoxicarbonilo; "rac" se refiere a racémico; "prep" se refiere a preparacion; "ej" se refiere a ejemplo; y "HPLC" se
refiere a cromatografia liquida de alta resolucion.

Esquema 1
Br Br
+
X=NH, . - X~N
1
(1) @ No, H NO,
@)
X representa por ejemplo: _N’ \N—'i
/7
boc—N>—/‘:
o N
_/ (A, B, representan cada uno
Ay independientemente H o Me)
g’

La formacion de un intermedio de formula (3) puede llevarse a cabo segun las fracciones representadas en el
Esquema 1.

En el Esquema 1, se hace reaccionar un compuesto de amina de férmula (1) con 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno
en un desplazamiento por sustitucion nucledfila aromatica (SNAr) para proporcionar un bromuro de amino-nitro-
fenilo de férmula (3). Por ejemplo, la amina (1) puede hacerse reaccionar en un disolvente inerte tal como acetato de
etilo, THF o un disolvente prético tal como etanol, a entre la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo del
disolvente.

El experto en la técnica apreciara que los compuestos de formula (1) pueden prepararse facilmente mediante
procedimientos similares a los descritos en el presente documento o mediante el uso de procedimientos que estan
establecidos en la técnica. Por ejemplo, puede obtenerse una etilamina metil sustituida o un morfolinilo no sustituido
mediante mesilacion de una N-ferc-butilcarboxil etanolamina y subsiguientemente desplazar el mesilato con
morfolino para dar la morfolinil-etil amina deseada.

También se reconocera que la seleccion y el uso de los grupos protectores adecuados es bien conocida y apreciada
en la técnica (véase, por ejemplo, Protecting Groups in Organic Synthesis, Theodora Greene (Wiley-Interscience)).
La funcionalidad amina, tal como la presente en la fraccién de acetidinilo, pueden desprotegerse y hacerse
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reaccionar subsiguientemente para dar compuestos adicionales de la invencion. Por ejemplo, tras la desproteccion
del terc-butil éster del acido 3-(4-bromo-2-nitro-fenilamino)-acetidin-1-carboxilico en condiciones acidas, la acetidina
puede alquilarse en una aminacién reductora, tal como con formaldehido, para dar el intermedio de N-metil
acetidinilo.

Esquema 2
Etapa 1 Etapa 3
bOC\N - N3 bOC\N N3 Etapa 2 bOC\N NHZ
* - ' : Br
S Ho~/"" Ho—~" o)
) O .- quiralidad R o S ) F
NO,
bOC‘ Etapa 4 0
HO\’«Nl Br /’(N Br Etapa 6 \ Br
Wy =000 A0 0
* A N *
NO. =N
0 2 (8) H' No, 9) H' No,

La formaciéon de un intermedio de formula (9) puede llevarse a cabo segun las reacciones representadas en el
Esquema 2.

En el Esquema 2, Etapa 1, se reduce un éster de formula (4) a un alcohol de férmula (5). El experto en la técnica
reconocera que hay varios procedimientos para reducir el éster. Por ejemplo, se trata el éster de formula (4) con
borhidruro de litio aproximadamente a entre 0 y 40°C en un disolvente inerte, tal como éter dietilico. La extincion de
la reaccion después de 10 min permite el aislamiento de la azida de alcohol de (5) que subsiguientemente se reduce
a la amina en la Etapa 2. La reduccién de la azida puede realizarse usando unas condiciones de hidrogenacion
catalitica habituales en la técnica para obtener el aminoalcohol de formula (6).

En el Esquema 2, Etapa 3, el 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno experimenta una reaccion de SNAr con una amina de
férmula (6) segun se describié previamente para el Esquema 1.

En la Etapa 4, la fenilaminopirrolidina de férmula (7) es desprotegida usando condiciones acidas, tal como cloruro de
hidrégeno o acido trifluorocético, y el producto se cicla en la Etapa 5 a una oxecinona de féormula (8). La ciclacién se
consigue usando cloruro de cloroacetilo en presencia de una base inorganica tal como hidroxido sédico manteniendo
el pH entre pH = 10 a 12. La reaccion se realiza en una mezcla de TF y agua (aproximadamente 1:1).

En el Esquema 2, Etapa 6, se reduce una oxecinona de férmula (8) a una oxecina de férmula (9). La funcionalidad
carbonilo se reduce usando un complejo de borano-tetrahidrofurano o un complejo de borano-dimetilsulfuro en un
disolvente inerte, tal como THF, a una temperatura desde aproximadamente 0°C hasta la temperatura de reflujo del
disolvente.

Las pirrolidinas quirales de formula (4) se conocen en la técnica y pueden prepararse facilmente a partir de
estereoisomeros de 3-hidroxiprolina. El alcohol puede mesilarse y desplazarse después con inversion de la
estereoquimica a la azida. Alternativamente, el alcohol puede convertirse en el bromuro en condiciones de Mitsinobu
usando tetrabromuro de carbono con inversiéon de la estereoquimica, seguido por el subsiguiente desplazamiento
con ion azida para invertir la estereoquimica de nuevo. La trans-hidroxiprolina puede convertirse a la configuracion
cis mediante el tratamiento con acido acético y anhidrido acético a 90°C (C. G. Levins y C. E. Schafmeister J. Org.
Chem., 2005, 70, 9002 - 9008).
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Esquema 3
BiNH,  OH
( ; (+)-acido
Etapa 1 mandélico
pata (11a)’7'
trans / boc Etapaz HN_ ~ OH Etapa 3
BnNH  OH (. 9) Z—j —
" . Etapa 1b (12a & b)) boc .
|
boc \ BnNH ’OH (5.5) 0 (R.R) No,
2 S (-)-acido
(10) N mandélico
(11b)
boc
(R,R)
boc bOC\ B
B N r
N Br Etapa 4 bocN Br Etapa 5
R e e
HO
Ho M no, N NO:
(13a 0 b) C"}ro NO, (16a o b)
S,S)o (R R (o] (3R. 48) o (35, 4R)
(8.8) o (RR) (15a 0 b)
(3R, 48) o (33, 4R) Etapa 6
Etapa 6
\
Br
\N Br N
QT :
N Ho M no,
HO NO, (17a o b)
(14a 0 b)
(3R, 48) o (35, 4R)
(8.8) 0 R.R)

La formacion de un intermedio de férmula (14a & b) o (17a & b) puede llevarse a cabo segun las reacciones
representadas en el Esquema 3.

En el Esquema 3, Etapa 1a, la trans-hidroxibencilamina pirrolidina racémica de féormula (10) puede resolverse
usando un acido enantiopuro apropiado. Por ejemplo, el tratamiento con acido (+) mandélico en un disolvente
apropiado tal como acetonitrilo con aproximadamente un 1% de agua da como resultado una recristalizacion
selectiva de la sal de mandelato de (S, S) hidroxibencilamina (+) con un muy alto de exceso diastereomérico. La sal
puede neutralizarse entonces utilizando una base apropiada, tal como carbonato potasico acuoso. En la Etapa 1b,
pueden evaporarse las aguas madres de la anterior recristalizacién, ahora enriquecidas en el enantiomero (R, R), y
tratarse con acido (-) mandélico en un disolvente tal como acetonitrilo que contenga aproximadamente un 2,5% de
agua para obtener el enantidmero (R, R) purificado.

En la Etapa 2, sometiendo la hidroxibencilamina libre (S, S) o (R, R) a unas condiciones de hidrogenacion estandar
usando catalizadores habituales, tales como paladio sobre carbono, en un disolvente habitual, tal como metanol, n-
butanol o tetrahidrofurano, proporciona la correspondiente hidroxilamina (S, S) o (R, R).

En el Esquema 3, Etapa 3, la reaccion de SNAr de la aminopirrolidina resultante de férmula (12a 6 b) con 4-bromo-1-
fluoro-2-nitrobenceno proporciona una fenilaminopirrolidina de formula (13a 6 b). La reaccion puede llevarse a cabo
en presencia de una base apropiada tal como trietlamina en un disolvente habitual tal como tetrahidrofurano o
acetato de etilo.

En el Esquema 3, Etapa 4, la quiralidad del grupo hidroxilo de la pirrolidina de formula (13a 6 b) es convertida desde
(S, 9)y (R, R) hasta (3R, 4S) y (3 S, 4R), respectivamente. La conversion quiral se efectia usando una reaccion de
Mitsunobu. El artesano experto reconocera que en la técnica existen varias condiciones de Mitsunobu empleadas en
la técnica. Por ejemplo, el alcohol de férmula (15a 6 b) se disuelve en un disolvente anhidro adecuado como TF,
CH.ClI,, tolueno, etc., y se trata con una trialquil o triarilfosfina tal como MesP, BusP, 6 FsP y un azodicarboxilato de
dialquilo, tal como DEAD 6 DIAD.
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En la Etapa 5, el éster 3S, 4R y 4S, 3R-cloroacetoxi de formula (15a 6 b) es hidrolizado a la hidroxipirrolidina de
férmula (16a 6 b). La hidrdlisis se consigue usando una base inorganica, tal como hidroxido de litio acuoso, en un
disolvente tal como metanol, a entre 0 y 50°C durante entre 4 y 24 h.

En el Esquema 3, Etapa 6, las cuatro aminopirrolidinas diasteredmeras de formula (13a 6 b) y de férmula (16a 6 b)
son desprotegidas usando condiciones acidas. La desproteccion de los grupos terc-butoxicarbonilo es bien conocida
en la técnica. Las condiciones preferidas usan un disolvente inerte, tal como acetato de etilo, tratado con cloruro de
hidrégeno gaseoso anhidro aproximadamente a 0°C durante 10 min. La NH-pirrolidina resultante se somete a
condiciones de aminacion reductora para obtener una N-metilpirrolidina de formula (14a 6 b) y de féormula (17a 6 b).
La reaccion se realiza en un disolvente inerte, tal como diclorometano, TF, o preferiblemente acetonitrilo, y se trata
con formaldehido acuoso. La reaccion se trata con un agente reductor, tal como borhidruro sédico, cianoborohidruro
sédico, o preferiblemente triacetoxiborhidruro sédico, aproximadamente a entre 0 y 40°C durante entre 4 y 24 horas.

El artesano experto apreciarda que los compuestos de formula (10) pueden prepararse facilimente mediante
procedimientos similares a los descritos en el presente documento, o mediante el uso de procedimientos que estan
establecidos en la técnica. Por ejemplo, puede protegerse la 3-pirrolina con dicarbonato de di-terc-butilo y
subsiguientemente bromarse en DMSO/agua para proporcionar la trans-3-bromo-4-hidroxipirrolidina (A. Kamal y col.,
Tetrahedron Lett., 2004, 45, 8057 - 8059; A. Kamal y col., Tetrahedron Asymmetry, 2006, 17, 2876 - 2883). La
reaccion con hidréxido sodico forma el epéxido in situ, que se hace reaccionar con bencilamina para proporcionar la
trans-hidroxibencilamina pirrolidina racémica de férmula (10). De una forma mas directa, el epéxido puede formarse
directamente y aislarse mediante oxidacion de la 3-pirrolina con MCPBA. En ofra alternativa sintética mas, puede
hacerse reaccionar 2,4-dicloro-2-buteno con carbamato de terc-butilo para generar 1-Boc-3-pirrolina (Y. Tsuzuki, y
col., Tetrahedron Asymmetry, 2001, 12, 2989 - 2997). El grupo protector t-Boc puede evitarse completamente
llevando a cabo la reaccién con metilamina en lugar de carbamato de terc-butilo. La subsiguiente oxidacién al
epoxido con MCPBA y la apertura con amoniaco proporciona el trans-4-amino-1-metil-pirrolidin-3-ol racémico. Este
puede hacerse reaccionar con 1-bromo-4-fluoro-3-nitrobenceno para dar un compuesto de formula (14a & b) como
una mezcla de enantiomeros. La resolucion de esta mezcla enantiomérica puede realizarse mediante
procedimientos conocidos en la técnica, tales como HPLC quiral o recristalizacion con una sal de un acido
carboxilico enantioméricamente puro, tal como acido D-(-) o I-(+) tartarico y similares.

Esquema 4
Ph” NH
+OH
NH, Ph” " NH Etapa 2a (+)deido
OH  Etapat OH 08 N artarico
(‘j/ - (5/ /( ) boc
N N (3R, 4R)
18) /! )
(18) poc (19) 1.
trans Etapa 2b Ph /\NH
A _OH
(-)-acido
N tartarico
(20b)
boc
(3S, 49)
NH,
Etapa 3 OH Etapa 4 bOC‘N Br Etapa5 N Br
—_— ———i ———
Br N N
N (22)
e FQ o ™ No, oH " no,
(21a o b) NG, (22a ¢ b) (23a o b)
(3R, 4R) ¢ (3S, 4S) (3R, 4R) o (3S, 4S) (3R, 4R) ¢ (3S, 4S)

En el Esquema 4, Etapa 1, una trans amino-hidroxipiperidina de férmula (18) experimenta una aminacién reductora
con benzaldehido para proporcionar una bencilaminopiperidina de formula (19). El artesano experto reconocera que
existen varias condiciones que son adecuadas para conseguir una aminacion reductora. Por ejemplo, la reaccion
transcurre en un disolvente tal como etanol, en presencia de acido acético y un agente reductor, tal como
cianoborhidruro sédico.

En el Esquema 4, Etapa 2a, la trans-hidroxibencilamina piperidina racémica de formula (19) se resuelve usando un

acido enantiopuro apropiado. Por ejemplo, el tratamiento con acido (+) tartarico en un disolvente apropiado tal como
acetonitrilo con un 5% de agua da como resultado la recristalizacion selectiva de la sal de tartrato de (3R, 4R)
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hidroxibencilamina (+) de formula (20a) con un exceso diastereomérico muy alto. De forma similar, en la Etapa 2b, el
material racémico es recristalizado con acido (-) tartarico en un disolvente tal como acetonitrilo que contiene
aproximadamente un 2,5% de agua para obtener el enantiémero (S, S) purificado de formula (20b).

En la Etapa 3, los enantidmeros resueltos 3R, 4R y 3S, 4S de férmula (20a) y (20b), respectivamente, pueden
desbencilarse mediante la hidrogenacion catalitica a la aminohidroxipiperidina de férmula (21a a 6 b). Inicialmente se
lava la sal de tartrato con una disolucion de carbonato sédico o potasico, seguido de la extraccion con diclorometano
para eliminar el acido tartarico. Entonces se hidrogena la bencilamina libre en un disolvente inerte tal como etanol o
metanol usando un 5 6 un 10% de paladio sobre carbono.

En el Esquema 4, Etapa 4, la aminohidroxipiperidina de formula (21a 6 b) es convertida en la fenil-aminopiperidina
de férmula (22a 6 b) como en el Esquema 3, Etapa 3.

En la Etapa 5, la fenil-aminopiperidina de formula (22a 6 b) es desprotegida y alquilada mediante una aminacion
reductora a la N-metilpiperidina de formula (23a 6 b). La reaccién transcurre en una mezcla disolvente de acido
acético y agua en presencia de formaldehido y un agente reductor, tal como cianoborhidruro sédico.

Las 4-amino-3-hidroxipiperidinas de férmula (18) son conocidas en la técnica y pueden prepararse faciimente a partir
de la 4-piperidona mediante reduccién a la 4-hidroxipiperidina, protegida con boc u otro grupo protector. El alcohol
puede mesilarse, eliminarse a la olefina, y después epoxizarse para proporcionar el terc-butil éster del acido cis-7-
oxa-3-aza-biciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilico racémico. Subsiguientemente se abre el epdxido con un anion azida
para efectuar la regioquimica trans, seguido de una reduccién para obtener la aminohidroxilpiperidina de férmula
(18).

Esquema 5
f /@ Etapa1 \di /© Etapa 2 R
(24) (25)

La formacién de un compuesto de formula (30) 6 (31) puede llevarse a cabo segun Ias reacciones representadas en
el Esquema 5. Un compuesto apropiado de formula (24) es aquel en el que R y R? son segun se deflnen en la
Férmula (1) y X = Br 6 |. Los compuestos apropiados de formula (30) 6 (31) son aquellos en los que R', R 1y R® son
segun se definen para la Férmula (1).

En el Esquema 5, Etapa 1 y Etapa 2, un halobencilfenil éter de férmula (24) experimenta un doble acoplamiento de
Heck con acrilato de metilo o de etilo para dar un éster de vinilo de férmula (26) con regioquimica E en el doble
enlace. La reaccion tiene lugar en presencia de un catalizador de paladio, tal como tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0),
cloruro de paladio, o preferiblemente, acetato de paladio (Il). Se incluye una base tal como trietilamina, carbonato
potasico, acetato sédico o una sal de amonio cuaternario, tal como bromuro de tetra-n-butilamonio. La reaccién
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transcurre en un disolvente inerte tal como DMF o N-metilpirrolidina a una temperatura de aproximadamente entre
40 y 130°C durante entre 4 y 48 h para dar un intermedio de férmula (25). Se aisla y subsiguientemente se cicla con
el éster de vinilo de férmula (26) en unas condiciones de reaccién esencialmente similares, a elevada temperatura,
tal como entre 90 y 150°C. Alternativamente, el halobencilfenil éter de formula (24) puede llevarse directamente al
éster de vinilo de formula (26) en un recipiente sin aislamiento del intermedio de formula (25) a una temperatura de
aproximadamente 90 a 150°C.

En la Etapa 3, el éster de férmula (26) es hidrolizado y convertido en el bromuro de vinilo de formula (27). La
hidrdlisis puede realizarse usando una base inorganica tal como hidréxido de potasio, de sodio, o preferiblemente,
de litio. El acido carboxilico resultante puede tratarse subsiguientemente con acido acético y NBS a una temperatura
de entre 40 y 100°C.

En el Esquema 5, Etapa 4, el bromuro de vinilo de formula (27) es convertido en un pinacol boronato de vinilo de
férmula (28). El bromuro de vinilo se hace reaccionar con bis(pinacolato)diboro en presencia de una base, tal como
acetato de cesio o de potasio, en un disolvente inerte tal como TF, 1,2-dimetoxietano, o preferiblemente, 1,4-
dioxano. La reaccioén se realiza a una temperatura de aproximadamente 40°C hasta la temperatura de reflujo del
disolvente, en presencia de un catalizador de paladio, tal como dicloruro de 1,1’- bis(difenilfosfino)ferroceno paladio
(1) (Pd2(dppf)Clz), o alternativamente tris(dibencilidenoacetona)di-paladio (0) (Pdz(dba)s) en presencia de un ligando
de fosfina, tal como en triciclohexilfosfina.

En la Etapa 5, el pinacol boronato de vinilo de férmula (28) se hace reaccionar con un aminonitrobromobenceno en
unas condiciones de acoplamiento cruzado de Suzuki para proporcionar el intermedio de vinilnitrofenilo de formula
(29). El artesano experto reconocera que existen varias condiciones Utiles para facilitar dichas reacciones de
acoplamiento cruzado. Las condiciones de reaccion hacen uso de un disolvente adecuado tal como dioxano/agua o
TF/metanol. La reaccion se realiza en presencia de una base tal como carbonato sédico, metdxido soédico, carbonato
potasico o acetato potasico. La reaccion tiene lugar en presencia de un catalizador de paladio, tal como
tetrakistrifenilfosfina paladio (0) en una atmdsfera inerte a una temperatura de aproximadamente entre 70 y 120°C
durante aproximadamente entre 8 y 24 horas.

En el Esquema 5, Etapas 6 y 7, el intermedio de vinilnitrofenilo de féormula (29) se reduce al intermedio de
diaminofenilo (no mostrado) en unas condiciones de hidrogenacion estandar con un 5 o un 10% de platino sobre
carbono, o un 5 o un 10% de paladio sobre carbono en un disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano, acetato de
etilo o isopropanol. Después de eliminar el catalizador, el intermedio de diaminofenilo puede convertirse en la
cianoguanidina de férmula (30) utilizando N-cianocarbonimidato de difenilo a entre la temperatura ambiente y 100°C.
Se usa un disolvente inerte tal como isopropanol, piridina o THF, con o sin una base inorganica, tal como
bicarbonato sédico. La purificacion del producto final puede conseguirse mediante procedimientos habituales para
los familiarizados con la técnica, tales como cromatografia o recristalizacion.

En el Esquema 5, Etapa 8, la cianoguanidina de férmula (30) es hidrolizada a la urea de férmula (31) en condiciones
acidas. La reaccion transcurre con acido clorhidrico 4 N en dioxano/agua o en TFA/agua durante entre 4 y 72 h a
entre temperatura ambiente y aproximadamente 80°C.

El artesano experto apreciarda que los compuestos de formula (24) pueden prepararse facilmente mediante
procedimientos similares a los descritos en el presente documento o mediante el uso de procedimientos que estan
establecidos en la técnica. Por ejemplo, se alquila 2-bromo-5-fluorofenol o 2-bromo-5-clorofenol con un bromuro de
2-2/odo 0 2-bromobencilo para dar el éter de fenilo de formula (24). Los compuestos de formula (24) en los que R' 6
R” = F, el requerido bromuro de bencilo se obtiene, por ejemplo, mediante litiacion de 1-bromo-3-fluorobenceno y
reaccion con N-metil-N-fenil formamida para proporcionar el aldehido. La subsiguiente reduccién al alcohol bencilico
y la reaccion con un agente de bromacion, tal como tribromuro de fésforo, proporciona el bromuro de 1-bromo-3-
fluorobencilo.

Determinacion del actividad bioldgica:

Segun se usa en el presente documento, "K¢" se refiere a la constante de disociacion en equilibrio para un complejo
ligando-receptor; "Ki" se refiere a la constante de disociacion en equilibrio para un complejo farmaco-receptor, y es
una indicacioén de la concentracion del farmaco que se unira a la mitad de los sitios de unién en el equilibrio; "Ky" se
refiere a la constante de disociacién en equilibrio para un complejo antagonista-receptor; "CI50" se refiere a la
concentracion de un agente que produce el 50% de la respuesta inhibidora maxima posible para ese agente, o
alternativamente, a la concentracion de un agente que produce el 50% de desplazamiento de la unién del ligando al
receptor; "CE50" se refiere a la concentracion de un agente que produce el 50% de la respuesta maxima posible
para ese agente; y "DE50" se refiere a la dosis de un agente terapéutico administrado que produce el 50% de la
respuesta maxima para ese agente.

Ensayo de union a los receptores nucleares de hormonas tiroideas:

Se usan lisados celulares de células HEK293 de rifion embrionario humano que sobreexpresan el MR (receptor
mineralocorticoide), el GR (receptor glucocorticoide), el AR (receptor de androgenos) o el PR (receptor de
progesterona) humanos para los ensayos de union competitiva receptor-ligando para determinar los valores de K.
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Resumidamente, se realizan ensayos de unién competitiva del receptor esteroideo en un tampén que contiene
tampon HEPES 20 mM (pH = 7,6), EDTA 0,2 mM, NaCl 75 mM, MgCl> 1,5 mM, 20% de glicerol, molibdato s6dico 20
mM, DTT (dltlotreltol) 0,2 mM, 20 mg/ml de aprotinina y 20 mg/ml de leupeptina (tampon de ensayo). Tipicamente,
los ensayos de unlon al receptor esteroideo incluyen Ilgandos radlomarcados tales como [ H]-aldosterona 0,25 nM
para la unién al MR, [ H]-dexametasona 0,3 nM para la unién al GR, [ H]-metiltrienolona 0,36 nM para la unién al AR

[ H]-metiltrienolona 0,29 nM para la unién al PR, y 20 ug de lisado de 293-MR, 20 pg de lisado de 293-GR, 22 ug
de lisado de 293-AR 0 40 pg de lisado de 293-PR por pocillo. Los ensayos se realizan tipicamente en un formato de
96 pocillos. Los compuestos competidores de prueba se afaden a diversas concentraciones que varian desde
aproximadamente 0,01 nM hasta 10 uM. La unién no especifica se determina en presencia de aldosterona 500 nM
para la union al MR, dexametasona 500 nM para la unién al GR o metiltrienolona 500 nM para la unién al AR y al
PR. Las reacciones de union (140 pl) se incuban hasta el dia siguiente a 4°C, después se afiaden a cada reaccion
70 ml de tampén frio de carbon vegetal-dextrano (que contienen, por cada 50 ml de tampdn de ensayo, 0,75 g de
carbdn vegetal y 0,25 g de dextrano). Las placas se mezclan durante 8 minutos en una agitadora orbital a 4°C.
Entonces las placas se centrifugan a 3.000 rpm a 4°C durante 10 minutos. Entonces se transfiere una alicuota de
120 pl de la mezcla de reaccion de unién a otra placa de 96 pocillos y se afiaden 175 pl de liquido de centelleo
Wallac Optiphase Hisafe 3™ en cada pocillo. Las placas se precintan y se agitan vigorosamente en una agitadora
orbital. Después de una incubacién de 2 horas, las placas se leen con un contador Wallac Microbeta.

Los datos se usan para calcular una CI50 estimada y un porcentaje de inhibicion a 10 uM. Las Kd de la [ HJ-
aldosterona para la unlon al MR, de la [ H]-dexametasona para la unién al GR, de la [ H]-metiltrienolona para la
union al AR, o de la [ H]-metiltrienolona para la unién al PR, se determinan mediante la unién en saturacién. Los
valores de la CI50 para los compuestos se convierten en Ki usando la ecuacion de Cheng-Prusoff.

Siguiendo un protocolo esencialmente como el descrito anteriormente, los compuestos de los Ejemplos 1 - 50
muestran una K; en el ensayo de unién al MR de < 10 nM. Preferiblemente, los compuestos de la presente
divulgacién muestran una Ki en el ensayo de unién al MR de < 5 nM, y mas preferiblemente < 1 nM.
Especificamente, los compuestos de los Ejemplos 1, 8, y 23 mostraron una Ki en el ensayo de unién al MR de
aproximadamente 0,79 nM, 0,08 nM y 0,23 nM respectivamente (valores referidos como la media geométrica de n =
2), demostrando asi que los compuestos en el ambito de la presente divulgacién son potentes ligandos del MR
humano.

Ensayos funcionales de modulacién de los receptores nucleares de hormonas esteroideas:

La aldosterona ejerce sus efectos fisioldgicos a través de la interaccion con el receptor mineralocorticoide. Tras la
union citoplasmatica de la aldosterona al MR, el complejo ligando-receptor se transloca al nucleo de la célula, donde
se une a elementos de respuesta a hormonas en el ADN para iniciar la expresion de genes objetivo. Para demostrar
la capacidad de los compuestos de la presente divulgacion de modular la actividad de los receptores de hormonas
esteroideas (es decir, ya sea como agonista, agonista parcial, antagonista parcial o antagonista), se realizan
bioensayos que detectan la modulacion funcional de la expresion génica objetivo en células transfectadas
temporalmente con una proteina del receptor nuclear y un constructo de elemento de respuesta a hormonas-gen
indicador. Los disolventes, reactivos y ligandos empleados en el ensayo funcional estan disponibles facilmente en
fuentes comerciales, o pueden ser preparados por el experto habitual en la técnica.

A. Cribado conjunto de los receptores nucleares de hormonas

Se transfectaron células humanas embrionarias de rifidn HEK293 con plasmidos del receptor de hormonas
esteroideas y de gen indicador usando un reactivo de transfeccion adecuado tal como Fugene™. Resumidamente, el
plasmido indicador que contiene dos copias del promotor ARE de la probasina y de la TK (cinasa de timidina) secuencia
arriba del ADNc indicador de luciferasa, se transfecta en células HEK293 con un plasmido que expresa constitutivamente
el receptor de andrégenos humano (AR) usando un promotor virico de CMV (citomegalovirus). El plasmido indicador que
contiene dos copias del promotor de GRE y de TK secuencia arriba del ADNc indicador de Iuciferasa se transfecta con
un plasmido que expresa constitutivamente el receptor humano de glucocorticoides (GR), el receptor humano de
mineralocorticoides (MR) o el receptor humano de progesterona (PR) usando un promotor virico de CMV. Las células se
transfectan en matraces T150 cm en medio DMEM media con un 5% de suero bovino fetal (FBS) tratado con carbon
vegetal. Después de una incubacion hasta el dia siguiente, las células transfectadas se tripsinizan, se colocan en
platos de 96 pocillos en medio DMEM que contiene un 5% de FBS tratado con carbdn vegetal, se incuban durante 4
horas y después se exponen a varias concentraciones de los compuestos de prueba que varian desde
aproximadamente 0,01 nM hasta 10 uM. En el modo antagonista de los ensayos, se afiaden al medio bajas
concentraciones de agonista para cada uno de los respectivos receptores (aldosterona 0,08 nM para MR,
dexametasona 0,25 nM para GR, metiltrienolona 0,66 nM para AR y promegestona 0,08 nM para PR). Después de 24
horas de incubacion con los compuestos de prueba, las células se lisan y se determina la actividad de luciferasa usando
técnicas estandar.

Los datos se ajustan a una curva logistica de cuatro parametros de ajuste para determinar los valores de la CE50.
La eficacia porcentual (compuestos con respuestas maximas a saturacion) o la estimulacion maxima porcentual
(compuestos con respuestas maximas que no saturan) se determinan con respecto a la estimulacién maxima obtenida
con los siguientes agonistas de referencia: aldosterona 30 nM para el ensayo del MR, metiltrienolona 100 nM para el
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ensayo del AR, promegestona 30 nM para el ensayo del PR y con dexametasona 100 nM para el ensayo del GR. Los
valores de la CI50 se determinan de forma similar usando los datos del ensayo en modo antagonista. En el modo
antagonista, las inhibiciones porcentuales se determinan comparando la actividad de los compuestos de prueba en
presencia de una baja concentracion de agonista (aldosterona 0,08 nM para MR, dexametasona 0,25 nM para GR,
metiltrienolona 0,66 nM para AR y promegestona 0,08 nM para PR) con la respuesta producida por la misma baja
concentracion de agonista en ausencia del compuesto de prueba.

B. Ensayo de antagonista competitivo del hMR:

Se transfectaron células humanas embrionarias de rifién HEK293 con MR humano usando los mismos reactivos de
transfeccion, plasmidos, promotores, constructos indicadores, tampones y procedimientos a los descritos
anteriormente para el cribado conjunto de los receptores nucleares de hormonas. Las células transfectadas se tripsinizan,
se colocan en platos de 96 pocillos en medio DMEM que contiene un 5% de FBS tratado con carbdn vegetal, se
incuban durante 4 horas y después se exponen a varias concentraciones (10 diluciones) de aldosterona (que varian
desde aproximadamente 0,001 nM hasta 0,03 uM. Se determiné la capacidad agonista del hMR de la aldosterona en
ausencia y en presencia de concentraciones fijas de los compuestos de prueba, y se monitorizé midiendo la actividad de
la luciferasa usando técnicas estandar. Entonces puede determinarse la K, del compuesto de prueba usando una
representacion logaritmica del analisis de Schild (proporcion de dosis -1) frente al log de la concentracion de
antagonista usando la ecuacion: Log (DR-1) = Log [Antagonista] - Log Kb, en la que la proporciéon de dosis (DR)
representa la proporcion de la CE50 de la aldosterona en presencia del compuesto de prueba y la CE50 de la
aldosterona en ausencia del compuesto de prueba).

Siguiendo un protocolo esencialmente como el descrito anteriormente, los compuestos ejemplificados en la presente
divulgacién muestran una K, en el ensayo antagonista competitivo del MR de < 200 mM. Preferiblemente, los
compuestos de la presente divulgacion muestran una Ky en el ensayo antagonista competitivo del MR de < 50 nM, y
mas preferiblemente < 10 nM.

Especificamente, los compuestos de los Ejemplos 1, 8 y 23 mostraron una Ky en el ensayo antagonista competitivo
del MR aproximadamente 1,2 nM, 1,1 nM y 2,5 nM respectivamente (valores referidos como la media geométrica de n =
2), demostrando asi que los compuestos en el ambito de la presente divulgacion son potentes antagonistas del MR
humano.

Modelo in vivo de nefropatia mediada por aldosterona

Se alojan individualmente ratas Sprague Dawley macho uninefrectomizadas (240 - 280 g) con agua corriente ad lib y
dieta para roedores 5001 durante una semana. Después de la aclimatacion se recogen muestras de orina de linea de
base de 24 h y se analizan para comprobar las proteinas totales en orina y la creatinina. Los animales se distribuyen
aleatoriamente segun el peso corporal y las proteinas en orina en la linea de base en grupos de estudio. Se recoge
suero de la linea de base mediante un corte en la punta de la cola y se analiza para comprobar el nitrégeno ureico en
sangre (BUN), la creatinina y los electrolitos. Después de tomar las muestras en la linea de base, todas las ratas
excepto el grupo de control se mantienen con una dieta que contiene un 6% de sal, y bebiendo agua que contiene un
0,3% de KCI a lo largo de la duracién del estudio. Los animales de control se mantienen con una dieta 5001 y agua
corriente a lo largo de la duracién del estudio, y no reciben aldosterona. En los animales que no son de control se
implantan s.c. minibombas Alza para suministrar 2,5 pl/h x 28 dias de d-aldosterona en DMSO al 0,01% a 0,75 pg/h,
(por ejemplo, el grupo del compuesto de prueba y el grupo de solo vehiculo) bajo anestesia con isoflourano.
Entonces se administra el compuesto de prueba, en un vehiculo que comprende un 1% de carboximetil celulosa
(CMC) / un 0,25% de polisorbato 80, o solo vehiculo, mediante alimentaciéon con sonda oral una vez al dia (10 ml/kg)
comenzando el dia después de la implantacion de la aldosterona. Se recogen muestras repetidas de orina después
de 2 y 4 semanas de la administracion del compuesto o del vehiculo solo, y se analizan para comprobar las
proteinas urinarias totales y la creatinina. Al finalizar el estudio se obtienen muestras farmacocinéticas en 8 puntos
temporales (0,5, 1, 2, 3, 6, 8, 12 y 24 h). Ademas, los corazones y los rifiones se extraen y se fijan en formalina
tamponada al 10% para una tinciéon con hematoxilina y eosina (H&E) y tricromo de Masson, para detectar dafos
estructurales en los tejidos cardiacos y renales. Se recoge suero mediante puncién cardiaca al finalizar el estudio para
un analisis adicional del BUN sérico, la creatinina y los electrolitos.

Siguiendo un protocolo esencialmente como el descrito anteriormente, los compuestos de los Ejemplos 1, 8 y 23,
cuando se administraron a 10 mg/kg/dia x 14 dias, redujeron la excrecion urinaria de proteinas en comparacion con los
animales tratados con vehiculo en aproximadamente 49, 83 y 64 mg/dia respectivamente (los valores representan
una media de n = 8 para cada compuesto), demostrando asi que los compuestos en el ambito de la presente
divulgacion tienen una potente actividad nefroprotectora in vivo.

Con objeto de demostrar que un compuesto tiene una reducida incidencia o probabilidad de producir hipercalemia,
puede emplearse el siguiente modelo.

Ensayo in vivo de modulacién de electrolitos

Se adrenalectomizan ratas Sprague Dawley macho (240 - 280 g) y después se mantienen con comida para roedores
5001 y una disolucién de bebida con un 1% de NaCl durante 6 dias después de la cirugia. Entonces los animales se
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mantienen en ayuno hasta el dia siguiente y el agua de bebida con un 1% de disolucion salina se sustituye por agua
corriente ad lib. La mafana del estudio los animales en ayunas se distribuyen aleatoriamente para un tratamiento
sobre la base del peso corporal en ayunas. A los animales de control (por ejemplo, aquellos que no recibieron
aldosterona ni compuesto de prueba) se les administran 10 ml/kg de vehiculo del compuesto de prueba que
comprende un 0,5% de CMC / un 0,25% de polisorbato 80 / un 2,7% de NaCl mediante alimentacion con sonda oral, y 1
ml/kg del vehiculo de aldosterona (0,01% de DMSO/agua) mediante inyeccion subcutanea. A los animales con vehiculo
se les administra el mismo vehiculo del compuesto de prueba mediante alimentacién con sonda oral y 3 pg/kg de
aldosterona s.c. Las sustancias de prueba se suspenden en el vehiculo de carboximetil celulosa /NaCl. Los grupos de
tratamiento con el compuesto de prueba reciben la sustancia de prueba suspendida en el vehiculo de carboximetil
celulosa/NaCl y 3 ug/kg de aldosterona s.c. Inmediatamente después de la dosificacion, los animales se colocan en
rejillas metabdlicas con acceso ad lib a agua corriente. Se recogen muestras de orina 5 horas después de la
administracion de la dosis y se comprueba la excrecion de electrolitos. Los datos se presentan como el log de la
proporcion de excrecion de Na/K. Los compuestos pueden ensayarse a diversas dosis para determinar si el compuesto
induce un aumento en la proporcion urinaria de Na/K (es un indice del aumento de la concentraciéon sérica de
potasio).

Sin mayor elaboracion, se cree que el experto en la técnica puede usar la descripcion precedente para llevar a la
practica la presente divulgacion hasta su maxima extension. Las siguientes Preparaciones y Ejemplos se
proporcionan para ilustrar la divulgacién con mayor detalle, y representan la sintesis tipica de los compuestos de
Foérmula (I). Sin embargo, no pretenden limitar en modo alguno la divulgacion en absoluto. Los reactivos y los
materiales de partida estan facilmente disponibles para, o pueden ser sintetizados por, el experto habitual en la técnica.
Los expertos en la técnica reconoceran con rapidez variaciones apropiadas de los procedimientos descritos en los
ejemplos. Los nombres de los compuestos de la presente divulgacion son proporcionados generalmente por
ChemDraw Ultra® version 10.0.

Preparacion 1
1-Bromo-4-fluoro-2-(2-yodo-benciloxi)-benceno

Se agitd una mezcla de bromuro de 2-yodobencilo (0,29 mol, 90 g), 2-bromo-5-fluorofenol (0,29 mol, 57,9 g) y
carbonato potasico (0,46 mol, 63 g) en N, N-dimetilformamida (750 ml) a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadié
agua (1), se agitd la mezcla resultante durante una hora, se filtraron los sélidos, se aclararon con agua y se secaron en
un horo de vacio (20 mm Hg/60°C) para obtener el compuesto del titulo (121 g, > 100%). RMN-"H (400 MHz, DMSO-
ds) 8 5,11 (s, 2H), 6,81 (t, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,62 (t, 1H), 7,93 (d, 1H).

Preparacion 2
Etil éster del acido 3-[2-(2-bromo-5-fluoro-fenoximetil)-fenil]-acrilico

A una mezcla de 1-bromo-4-fluoro-2-(2-yodo-benciloxi)-benceno (0,29 mol, 117,4 g), acetato sodico (0,44 mol, 36,1 g,
1,5 equiv.), bromuro de tetra-n-butilamonio (0,29 mol, 90,3 g), acetato de paladio (Il) (8 mmol, 1,8 g, 3 mol %) y N-
metilpirrolidinona (900 ml) a 55 - 60°C, se afiadi6é gota a gota una disolucion de acrilato de etilo (0,32 mol, 34,3 ml) en
N-metilpirrolidinona (200 ml). Se enfrié la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se traté con agua (21) y
metil ferc-butil éter (2 I). Se paso6 a través de tierra de diatomeas, se afiadio acetato de etilo (1 1), se separaron las
capas y se lavaron con agua (2 1). Se seco la porcion organica sobre sulfato soédico anhidro, se filtré y se concentro.
Se suspendié el solido resultante en hexanos (1 1), se refrigeré durante 2 h, se filtré y se lavé con hexanos frios (500
ml). Se seco6 en un horno de vacio (50°C/20 mm Hg) para obtener el compuesto del titulo como un soélido amarillo palido
(104,4 g, 95%). CL-EM m/z 381,0 [M + H]".

Preparacion 3
Etil éster del acido (E)-(3-fluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-iliden)-acético

Se calenté una mezcla de etil éster del acido 3-[2-(2-bromo-5-fluoro-fenoximetil)-fenil]-acrilico (0,25 mol, 94 g), acetato
saédico (0,37 mol, 30 g, 1,5 equiv.), bromuro de tetra-n-butilamonio (0,25 mol, 81 g) y acetato de paladio (Il) (7 mmol,
1,7 g, 3 mol %) en N-metilpirrolidinona (850 ml) a 100 - 110°C durante 6 h. Se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se
diluy6é con agua (1 1), se filiré a través de tierra de diatomeas y se lavo con acetato de etilo (2 1). Se transfirié el filirado
a un embudo de separacion, se afiadié agua (500 ml) y se separaron las capas. Se lavé la capa organica con agua (2 x
1,5 1), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré a través de una almohadilla de silice, se lavé con acetato de etilo
(1,5 1) y se concentré a sequedad. Al residuo sélido se afiadieron hexanos (1 1), se refrigerdé durante 2 h, se filtro, se
aclaré con hexanos (500 ml) y se sec6 a 50°C/20 mm Hg para obtener el compuesto del titulo (64,3 g, 87%). CL-EM
m/z 299,0 [M + HJ".

Preparacion 4
(E)-11-Bromometilen-3-fluoro-6,1-dihidro-dibenzo[b,e]Joxepina

A una suspension de etil éster del acido (3-fluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-iliden)-acético (0,23 mol, 69,5 g) en
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isopropanol (725 ml) se afiadié una disolucién de hidroxido de litio (0,53 mol, 12,0 g) en agua (125 ml) y se calent6 a
70°C durante 4 h. Se dej6 enfriar la mezcla hasta 40°C y se traté después con acido acético glacial (0,44 mol, 25 ml).
Después se agitd durante 15 min, se afiadi® N-bromosuccinimida (0,25 mol, 44 g). Se produjo un burbujeo, la
temperatura asciendid hasta 45°C, y se formaron sélidos después de unos pocos min. Se agitd la mezcla a 40 - 45°C
durante una hora y se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se afadié bisulfito sédico (4,5 g) en agua (150 ml),
bicarbonato sédico acuoso saturado (150 mI) y agua (450 ml). Se filtr6 la suspension resultante y se aclard con
isopropanol/agua frios 1:1 (300 ml). Se seco el solido a 60°C/20 mm Hg hasta el dia siguiente para obtener el
compuesto del titulo (65,8 g, 93%). RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) 5 4,9 - 5,4 (br d, 2H), 6,63 (dd, 1H), 6,77 (dt, 1H),
7,13 (s, 1H), 7,32 - 7,46 (m, 4H), 7,52 (dd, 1H).

Preparacion 5

(E)-2-((3-fluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-iliden)metil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una mezcla agitada de (E)-11-(bromometilen)-3-fluoro-6,11-dihidrodibenzo[b,eloxepina (49 mmol, 15 g) vy
bis(pinacolato)diboro (64 mmol, 16 g) en 1,4-dioxano (250 ml) se afiadi6 acetato potasico (150 mmol, 15 g). Se purgd la
mezcla con nitrodgeno, se afiadié un aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfina)-ferroceno] paladio (Il) diclorometano (2,46
mmol, 1,80 g), y se calenté a 65°C hasta el dia siguiente. Se enfrié hasta la temperatura ambiente, se filtré a través
de tierra de diatomeas, se lavo con acetato de etilo y se concentro el filtrado in vacuo. Se afiadié metanol (200 ml) y
se hizo rotar la mezcla durante una hora en un evaporador rotatorio sin vacio, provocando la formacién de un sélido
marrén. Se recogieron los cristales de sélido marrén mediante filtracion y se secaron a vacio hasta el dia siguiente
para obtener el compuesto del titulo (7,28 g, 42%). Se concentré el filtrado y se purific6 mediante cromatografia en
columna eluyendo con un 0% a 16% de acetato de etilo en hexanos para obtener el compuesto del titulo como un
sélido amarillo (3,46 g, 20%). El rendimiento total de la reaccion fue de 10,7 g (62%). RMN-"H (300 MHz, CDCl3) & 7,36
(dd, J=8,8, 6,8 Hz, 1H), 7,32 - 7,27 (m, 4H), 6,64 - 6,57 (m, 1H), 6,48 (dd, J =10,3, 2,6 Hz, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,20 (br
s, 1H), 1,15 (s, 12H).

Preparacion 6
1-Bromo-3-fluorobenzaldehido

A una disolucién de diisopropilamina (2,27 mol, 320 ml) en tetrahidrofurano anhidro (800 ml) en un matraz de 51 a
0°C se afiadidé gota a gota butil-litio 1,6 M (1,16 I, 1,86 mol) en hexanos durante 1,5 h. Se agito la disolucién amarilla
resultante a 0°C durante 30 min. En un matraz aparte de 12 | se disolvié 1-bromo-3-fluorobenceno (203 ml, 1,86 mol)
en tetrahidrofurano anhidro (650 ml) y se enfrid hasta -78°C. Se transfirié la disolucién de LDA preformada a un
embudo de adicion a través de una canula y se afiadié gota a gota la disoluciéon de 1-bromo-3-fluorobenceno durante
2 h de forma que la temperatura no superara los -70°C. Se agit6 la suspension resultante a -78°C durante 30 min. Se
afiadié una disolucion de N-metil-N-fenil formamida (230 ml, 1,86 moles, 1,00 equiv.) en tetrahidrofurano anhidro
(1,15 1) gota a gota a -78°C durante una hora mientras se mantenia la temperatura por debajo de -70°C. Se agito la
reaccion fria durante 2 h mientras se dejaba ascender hasta la temperatura ambiente hasta el dia siguiente. Se diluyd la
reaccion con metil terc-butil éter (3 1), se extinguioé con acido clorhidrico 1 M (4 1) y se agitd vigorosamente durante 3 h. Se
separaron las capas y se extrajo la capa acuosa con metil ferc-butil éter (1 1). Se lavaron las fases organicas
combinadas con acido clorhidrico 1 M (2 x 1 1), agua (1 1), salmuera (1 I), se secaron sobre sulfato magnésico, se
filtraron y se concentraron hasta un aceite naranja que solidificé lentamente para obtener el compuesto del titulo (394
g, 105%). RMN-"H (CDCl3) & 10,37 (s, 1 H), 7,50 (d, 1 H), 7,44 (m, 1 H), 7,17 (t, 1 H).

Preparacion 7
Alcohol 1-bromo-3-fluorobencilico

A 1-bromo-3-fluorobenzaldehido (1,60 kg, 7,91 mol) en metanol (14 1) a 0°C se afiadié borhidruro soédico (284 g, 7,93
mol) en porciones durante 30 min para controlar la exotermia y la evoluciéon gaseosa. Después de 15 min, se
extinguié con agua (500 ml) y se concentrd para obtener un aceite amarillo. Se disolvié el aceite en acetato de etilo (6
1) y se lavo con agua (3 I). Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (1 I). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera (2 ), se secaron sobre sulfato magneS|co se filtraron y se concentraron para obtener el
compuesto del titulo como un aceite naranja (1,614 g, 100%). RMN-"H (CDCl3) & 7,40 (d, 1 H), 7,18 (m, 1 H), 7,07 (t,
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1H), 4,86 (s, 2 H).
Preparacion 8
Bromuro de 1-bromo-3-fluorobencilo

A una disolucién de alcohol 1-bromo-3-fluorobencilico (1,61 kg, 7,85 mol) en cloroformo (14 1) a 0°C se ahadid
piridina (770 ml, 9,52 mol) en una porcion (ligera exotermia) y se agité a 0°C durante 5 min. Se afiadié tribromuro de
fésforo (900 ml, 9,49) gota a gota mientras se mantenia la temperatura interna por debajo de 20°C, y se agit6 la
disolucion resultante hasta el dia siguiente mientras se dejaba calentar hasta la temperatura ambiente. Se enfri6 la
reaccion hasta 0°C y se extinguié lentamente con agua helada (2 1). Se transfirié a un matraz de 50 |, se separaron las
capas y después se extrajo la capa acuosa con cloroformo (1 ). Se lavaron las fases organicas combinadas con acido
sulfurico al 5% (2 1), bicarbonato sédico acuoso saturado (2 1), salmuera (2 I), se secaron sobre sulfato magnésico, se
filtraron y se concentraron para obtener el compuesto del titulo como un aceite amarillo (1.753 g, 83%). RMN-"H
(CDCl3) 6 7,43 (d, 1 H), 7,21 (m, 1 H), 7,09 (t, 1 H), 4,68 (s, 2 H).

Preparacion 9
1-Bromo-2-(2-brorno-6-fluoro-benciloxi)-4-fluoro-benceno

A una disolucién de bromuro de 1-bromo-3-fluorobencilo (1,75 kg, 6,52 mol) y 2-bromo-5-fluorofenol (730 ml, 16,56
mol, 1,01 eqg) en N, N-dimetilformamida (14 I) a 0°C, se afadié carbonato potasico (1,36 kg, 9,80 mol) en una porcion y
se agitd la suspension resultante fria durante una hora, y después a temperatura ambiente hasta el dia siguiente. Se
transfirié la mezcla de reaccion a un matraz de 50 litros, se afiadié agua (14 |) gota a gota durante 30 min y se enfrié
periédicamente con hielo para controlar la exotermia de la cristalizacion. Se agitdé a temperatura ambiente durante una
hora, se recogieron los solidos mediante filtracion, se lavaron con agua y se secaron hasta el dia siguiente a 50°C para
obtener el compuesto del titulo (2,22 kg, 90%). RMN-"H (CDCl3) 6 7,51 (m, 2 H), 7,30 (m, 1 H), 7,14 (t, 1 H), 6,89 (dd,
1 H), 6,67 (m, 1H), 5,26 (d, 2 H).

Preparacion 10
Etil éster del acido (E)-(3,7-difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-iliden)-acético

Se desgasificd una mezcla de 1-bromo-2-(2-bromo-6-fluoro-benciloxi)-4-fluorobenceno (886 mmol, 335 g), acrilato
de etilo (931 mmol, 101 ml, 1,05 eq), Pd(OAc); (22,2 mmol, 4,97 g), bromuro de tetrabutilamonio (886 mmol, 286 g), y
acetato saodico (4,40 mol, 363,5 g) en N-metilpirrolidinona (3,3 1) evaporando y rellenando de nuevo con nitrégeno
cinco veces. Se calentd la mezcla hasta 120°C durante 2 h. Se enfrio hasta 35°C y se afiadié agua (5,5 ) durante 40
min. Se filtrd el precipitado, se aclaré con agua (2 x 500 ml) y se seco al aire durante 30 min. Se resuspendié en
isopropanol (1 1) durante 2 h y se enfri6 en hielo durante un hora. Se recogi6 el solido gris oscuro mediante filtracion,
se aclaré con isopropanol frio (5 x 100 ml) y se secé a 50°C in vacuo para obtener el compuesto del titulo (191 g,
68%).

Preparacion 11
(E)-11-Bromometilen-3,7-difluoro-6,11-dihidro-dibenzo[b,e]Joxepina

Se calent6 una suspension agitada de etil éster del acido (E)-(3,7-difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-iliden)-acético
(601 mmol, 190 g) en metanol (1,9 I) e hidroxido sédico 5 N (1,20 mol, 240 ml) a 50°C durante 2 h. Se elimind el
metanol in vacuo y se resuspendi6 el lodo negro resultante en agua (3 I). Se afiadidé acido clorhidrico 5 N (250 ml)
durante 45 min, se agité durante 2,5 h, se filtré y se aclaré el residuo con agua (4 x 200 ml). Se secé el sélido gris in
vacuo a 60°C hasta el dia siguiente, y a 80°C durante 6 h. Se disolvid6 el sélido (aun humedo, contiene
aproximadamente 95 g de agua) y acetato de litio (60,1 mmol, 4 g, 0,1 eq) en acetonitrilo (1,7 I) y se agit6 durante 15
min. Se afadié N-bromosuccinimida (661 mmol, 118 g) en una porcién y se agitdé durante 2,5 h. Se afiadi6 tiosulfato
sédico 0,25 M (400 ml), seguido por bicarbonato sédico acuoso saturado (400 ml) y agua (900 ml). Se agito la
mezcla durante una hora a temperatura ambiente, y después se agité durante 2 h en un bafio de hielo. Se filtré la
mezcla y se aclaré con acetonitrilo frio (300 ml). Se secé hasta el dia siguiente in vacuo a 50°C para obtener el
compuesto del titulo como un sélido marrén claro (173,3 g, 89%). RMN-"H (DMSO-ds) & 5,25 (s, 2H), 6,67 (dd, 1H),
6,81 (dt, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,48 (m, 1H).

Preparacion 12
(E)-2-((3,7-difluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-iliden)metil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una mezcla de (E)-11-(bromometilen)-3,7-difluoro-6,11-dihidrodibenzo[b,eJoxepina (46,4 mmol, 15,0 g) vy
bis(pinacolato)diboro (50,3 mmol, 15,3 g) en 1,4-dioxano (150 ml) se afiadié acetato potasico (74,3 mmol, 7,29 g),
triciclohexil fosfina (6,03 mmol, 1,69 g) y Pdz(dba)s (2,32 mmol, 2,13 g). Se purgé mediante burbujeo con nitrégeno,
después se agité con calentamiento a 65°C hasta el dia siguiente. Después se enfrié hasta la temperatura ambiente,
se filtro la mezcla a través de una almohadilla de tierra de diatomeas, se lavo la almohadilla con acetato de etilo y se
elimind el disolvente para obtener un aceite amarillo. Se diluy6 el aceite con metanol (180 ml) y se removio la mezcla
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resultante en un evaporador rotatorio sin vacio durante 3 h provocando la formacién de un precipitado blanco. Se
recogio el preC|p|tado mediante filtracion a vacio para obtener el compuesto del titulo (10,8 g, 63%) como un sélido
blanco. RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 5 7,34 (dd, J = 8,8, 6,7 Hz, 1H), 7,24 - 7,18 (m, 1H), 7,08 - 7,01 (m, 2H), 6,65 -
6,59 (m, 1H), 6,50 (dd, J = 10,3, 2,6 Hz, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,31 (d, J = 0,9 Hz, 2H), 1,16 (s, 12 H).

Preparaciéon 13
(E)-11-Bromometilen-3,8-difluoro-6,11-dihidro-dibenzo[b,e]Joxepina

Se preparé el compuesto del titulo esencialmente segun se describe en las Preparaciones 9, 10 y 11, partiendo de
1-bromo-2-bromometil-4-fluoro-benceno y 2-bromo-5-fluorofenol.

Preparacion 14
(E)-2-((3,8-difluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-iliden)metil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una mezcla de (E)-11-(bromometilen)-3,8-difluoro-6,11-dihidrodibenzo[b,eJoxepina (90,0 mmol, 29,0 g) vy
bis(pinacolato)diboro (117 mmol, 29,5 g) en 1,4-dioxano (295 ml), se afadié acetato potasico (144 mmol, 14,1 g),
triciclohexil fosfina (11,7 mmol, 3,28 g) y Pdx(dba)s (4,14 mmol, 3,80 g). Se purgé mediante burbujeo de nitrégeno a
través de la mezcla, después se calentd a 65°C hasta el dia siguiente. Después se enfrié hasta la temperatura
ambiente, se filtr6 a través de una almohadilla de tierra de diatomeas y se lavé con acetato de etilo. Se concentré el
filtrado in vacuo para obtener un aceite marron. Se diluy6 el aceite marrén con metanol (180 ml) y se removio la
mezcla resultante durante 1,5 h en un evaporador rotatorio sin vacio, provocando la formacién de un precipitado
marrén. Se recogio el preC|p|tado mediante filtracidon a vacio para obtener el compuesto del titulo como un sélido
marron (24,2 g, 73%). RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7,35 (dd, J = 8,8, 6,7 Hz, 1H), 7,29 - 7,24 (m, 1H), 7,05 - 6,93 (m,
2H), 6,65 - 6,59 (m, 1H), 6,49 (dd, J = 10,2, 2,6 Hz, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,15 (br s, 2H), 1,16 (s, 12H).

Preparacion 15
2-Terc-butoxicarbonilamino-propil éster del acido (R)-metansulfonico

Se afadié gota a gota cloruro de metansulfonilo (0,128 mol, 14,7 g, 1,5 equiv.) a una disolucidon de (R)-(+)-2-terc-
butoxi-carbonilamino-1-propanol (0,085 mol, 15,0 g) y trietilamina (0,12 mol, 17,3 g, 2,0 equiv.) en diclorometano
(150 ml) a 0°C bajo nitrégeno. Una vez completada la adicién, se calentd la mezcla de reaccién hasta la temperatura
ambiente y se agitd durante 2 h. Se diluy6 la mezcla de reaccion con diclorometano, se lavéd con acido clorhidrico 0,1
N y una disolucién saturada de bicarbonato sddico. Se secd la capa organica sobre sulfato sédico anhldro se filtro y
se concentré a vacio para obtener el compuesto del titulo (20,8 g, 96%) como un sélido blanco. RMN-"H (400 MHz,
CDCls) 6 1,24 (d, 3H), 1,43 (s, 9H), 3,03 (s, 3H), 3,97 (br s, 1H), 4,14 (dd, 1H), 4,21 (br s, 1H), 4,64 (br s, 1H, Boc-
NH).

Preparacion 16
Terc-butil éster del acido (R)-(1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-carbamico

Se calentd una mezcla de 2-terc-butoxicarbonilamino-propil éster del acido (R)-metansulfénico (0,083 mol, 20 g) y
morfolino (0,83 mol, 72,2 g) en acetonitrilo (210 ml) a 65°C durante 16 h. Se concentré la mezcla de reaccion, se
diluyé el residuo con agua, se extrajo con diclorometano, se combiné la capa organica y se lavd con agua. Se seco
la capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se f||tro y se concentrd a vacio para obtener el compuesto del titulo
(12 g, 62%) como un espeso aceite amarillo. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 1,13 (d, 3H), 1,43 (s, 9H), 2,21 (dd, 1H),
2,26 -2,32 (m, 1 H), 2,35-2,39 (m, 2 H), 2,48 - 2,55 (m, 2 H), 3,63 - 3,70 (m, 5 H), 4,68 (br s, 1H, - NH).

Preparacion 17
Clorhidrato de (R)-1-metil-2-morfolin-4-il-etilamina

Se afiadio cloruro de hidrogeno 1,6 M en dioxano (120 ml) a una disolucién de terc-butil éster del acido (R)-(1-metil-
2-morfolin-4-il-etil)-carbamico (0,05 mol, 12 g) en diclorometano seco (75 ml) a 0°C. Se calenté la mezcla de
reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se filtré el precipitado y se secé a vacio para obtener
el compuesto del titulo (9,2 g, 86%) como un sdlido blanco. RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,29 (d, 3H), 3,10 (br s,
2H), 3,38 (br s, 4H), 3,79 (br s, 5H).

Preparacion 18
(R)-(4-Bromo-2-nitrofenil)-(1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-amina

Se puso a reflujo una mezcla de clorhidrato de (R)-1-metil-2-morfolin-4-il-etilamina (0,04 mol, 8,7 g), 5-bromo-2-
fluoronitrobenceno (0,048 mol, 10,5 g), trietilamina (0,20 mol, 20,2 g) y dimetilaminopiridina (0,0004 mol, 0,048 g) en
acetato de etilo (220 ml) durante 16 h. Se enfrid la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente, se diluy6 con
acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera. Se sec6 la capa organica sobre sulfato sodico anhidro, se filtro y se
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concentrd. Se purificd en una columna de gel de silice usando acetato de etilo al 10% en hexanos como eluyente
para obtener el compuesto del titulo (12,8 g, 95%) como un sdlido naranja. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 1,29 (d,
3H), 2,47 - 2,51 (m, 5 H), 2,53 - 2,58 (m, 1 H), 3,64 - 3,69 (m, 4 H), 3,72 - 3,78 (m, 1H), 6,78 (d, 1H), 7,46 (dd, 1H),
8,30 (d, 1H), 8,33 (d, 1H).

Se prepararon los intermedios de la siguiente tabla siguiendo esencialmente los procedimientos descritos en las
Preparaciones 15, 16, 17 y 18 partiendo de (S)-(-)-2-terc-butoxicarbonilamino-1-propanol o carbamato de terc-butil-
N-(2-hidroxietilo), respectivamente.

Prep Nombre quimico Datos fisicos

RMN-"H (400 MHz, CDCl5) & 1,29 (d, 3H), 2,46 - 2,58
(m, 6 H), 3,63 - 3,69 (m, 4 H), 3,71 - 3,79 (m, 1H), 6,77
(d, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,33 (d, 1H),

(S)-(4-Bromo-2-nitrofenil)-(1-metil-2-morfolin-4-il-

19 etil)-amina

Preparacion 20
(4-Bromo-2-nitrofenil)-(4-metil-piperacin-1-il)-amina

Se calenté una mezcla de 1-amino-4-metilpiperacina (0,217 mol, 25,0 g), 5-bromo-2-fluoronitrobenceno (0,239 mol,
52,6 g) y trietilamina (0,46 mol, 46 g) en acetato de etilo (900 ml) a reflujo durante 16 h. Se enfrié la mezcla de
reaccion hasta la temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera. Se seco la
capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentré. Se purificd en una columna de gel de silice
usando metanol al 5% en diclorometano como eluyente para dar el compuesto del titulo (43,2 g, 63%). ES-EM m/z
315[M + 1]".

Preparacion 21
Terc-butil éster del acido 3-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-acetidin-1-carboxilico

Se disolvié 5-brorno-2-fluoronitrobenceno (28,8 mmol, 3,55 ml), terc-butil éster del acido 3-aminoacetidin-1-
carboxilico (28,8 mmol, 4,96 g) y trietilamina (35,9 mmol, 5,00 ml) en acetato de etilo (100 ml) y se puso a reflujo
bajo nitrégeno durante 48 h. Se enfri6 hasta la temperatura ambiente. Se lavd dos veces con acido clorhidrico 0,5 M,
se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd in vacuo para obtener un solido naranja brillante (11,04
g, >100%). CL-EM m/z C"°Br/®'Br) 394,0/396,0 [M + HJ".

Preparacion 22
Acetidin-3-il-(4-bromo-2-nitrofenil)-amina, clorhidrato

Se agitdé una disolucién de terc-butil éster del acido 3-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-acetidin-1-carboxilico (29,66 mmol,
11,04 g) en cloruro de hidrogeno 4,0 M en dioxano (40 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno hasta el dia
siguiente. Precipitaron sélidos en la disolucion. Se diluy6é con éter (200 ml), se filtraron los solidos, se aclard con
abundante éter y se seco (8,54 g, 93%). RMN-"H (400 MHz, CD3OD): 4,12 (dd, 2H), 4,45 (dd, 2H), 4,72 (m, 1H),
6,76 (d, 1H), 7,62 (dd, 1H), 8,30 (d, 1H). CL-EM m/z ("Br/*'Br) 272,0/274,0 [M + H]".

Preparacion 23
(4-Bromo-2-nitrofenil)-(1-metil-acetidin-3-il)-amina

A una mezcla de acetidin-3-il-(4-bromo-2-nitrofenil)-amina, clorhidrato (27,7 mmol, 8,54 g) en acetonitrilo (100 ml) y
formaldehido acuoso al 37% (83,0 mmol, 6,28 ml, 3,00 equiv.) a 0°C se afadio triacetoxiborhidruro sddico (88,6
mmol, 18,8 g) lentamente. Se agitdé a temperatura ambiente bajo nitrégeno hasta el dia siguiente. Se eliminaron los
volatiles a presion reducida. Se diluyé con acetato de etilo, se lavd dos veces con bicarbonato sddico acuoso al 10%,
se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida para obtener 8,5 g de un sdlido
naranja. Se purifico en una columna de silice de 12089 eluyendo con metanol al 5% en diclorometano para obtener el
compuesto del titulo (5,92 g, 75%). CL-EM m/z ("°Br/*'Br) 286,0/288,0 [M + H]".

Preparacion 24
1-Terc-butil éster 2-metil éster del acido (2S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

Se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (1,07 mol, 128,2 g) a una disoluciéon de acido (2S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-
carboxilico (0,70 mol, 93,0 g) en metanol seco (2 I) a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Una vez completada la
adicioén, se calentd la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante 6 h. Se concentro la
mezcla de reaccién a presion reducida para obtener el correspondiente clorhidrato de metil éster. Se afiadio
trietilamina (1,56 mol, 157,5 g) a una disolucién de clorhidrato de metil éster en diclorometano seco (2 1) a 0°C y se
agité durante 30 min. Después se anadié consecutivamente N,N-dimetilaminopiridina (0,10 mol, 13 g) y dicarbonato
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de di-terc-butilo (0,85 mol, 185,7 g). Se calent6 la mezcla de reaccidon hasta la temperatura ambiente y se agitd
durante 18 h. Se extinguid la mezcla de reaccién con agua, se separ6 la capa organica y se lavo con agua y una
disolucién saturada de bicarbonato sédico. Se secd la capa organica sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y se
concentro a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (160 g, 91%) como un aceite viscoso. ES-EM m/z
246,1 [M +1]".

Preparacioén 25
Acido (2R, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico, clorhidrato

A una mezcla de anhidrido acético (408 g) y acido acético (1,2 1) a 50°C se anadio frans-4-hidroxi-l-prolina (0,36 mol,
94 g) en una Unica porcion. Se calenté la mezcla de reaccion durante 5,5 h a 90°C y después se concentré. Se
disolvié el residuo en acido clorhidrico 2 N y se puso a reflujo durante 3 h. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta la
temperatura ambiente, se filiré a través de tierra de diatomeas y se concentr6 a vacio hasta que se formaron agujas.
Se filtraron los cristales, se lavaron con éter y se secaron a vacio para obtener el compuesto del titulo (90,0 g, 75%).
[a]D*® + 10,0 (¢ = 1,0 en metanol). RMN-"H (400 MHz, D20), 8 2,34 - 2,39 (m, 1H), 2,45 - 2,53 (m, 1H), 3,38 (dd, 1H),
3,45 (d, 1H), 4,50 (dd, 1H), 4,58 (br s, 1H).

Preparacion 26
1-Terc-butil éster 2-metil éster del acido (2R, 4R)-4-hidroxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

Se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (1,81 mol, 213,8 g, 1,5 eq) a una disolucion de clorhidrato del acido (2R, 4R)-
4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (1,19 mol, 200 g) en metanol seco (2 |) a 0°C y bajo una atmésfera de nitrégeno. Una vez
completada la adicién, se calentd la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante 6 h. Se
concentrd la mezcla de reaccion a presion reducida para obtener el correspondiente clorhidrato de etil éster. Se afadié
trietilamina (265,9 g, 2,63 mol) a una disolucién de clorhidrato de metil éster en diclorometano seco (2 1) a 0°C y se agité
durante 30 min. Después se afiadioé consecutivamente N,N-dimetilaminopiridina (0,18 mol, 21,9 g) y dicarbonato de di-
terc-butilo (1,43 mol, 313,5 g). Se calentd la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente y se agité durante 18
h. Se extinguié la mezcla de reaccion con agua, se separo la capa organica y se lavo con agua y una disolucion de
NaHCOs;. Se seco la capa organica sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y se concentré a vacio para obtener el
compuesto del titulo (260 g, 88%) como un aceite espeso. RMN-"H (400 MHz, CDCls) 6 1,43 (s, 9H), 1,46 (s, 9 H), 2,05
-2,10 (m, 2H), 2,26 - 2,35 (m, 2H), 3,48 - 3,56 (m, 2H), 3,58 - 3,61 (m, 1H), 3,64 - 3,70 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,79 (s, 3H),
4,27 - 4,29 (m, 1H), 4,34 - 4,38 (m, 2H).

Preparacioén 27
1-Terc-butil éster 2-metil éster del acido (2S, 4R)-4-metansulfoniloxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

Se afiadio gota a gota cloruro de metansulfonilo (1,56 mol, 179 g) a una disolucién de 1-terc-butil éster 2-metil éster
del acido (2S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-1,2-dicarboxilico (0,65 mol, 160 g) en piridina (600 ml) a 0°C bajo una atmdsfera
de nitrogeno. Una vez completada la adicion, se calent6 la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité
durante 2 h. Se diluyé la mezcla de reaccién con diclorometano, se lavé con una disolucion de acido clorhidrico 0,1 N
y una disolucién saturada de bicarbonato sédico. Se secd la capa organica sobre sulfato sodico anhidro, se filtro y se
concentro a vacio para obtener el compuesto del titulo (185 g, 91%) como un aceite espeso. ES-EM m/z 324,1 [M +
1], 224,0 [M - Boc]'".

Preparacion 28
1-Terc-butil éster 2-metil éster del acido (2R, 4R)-4-metansulfoniloxipirrolidin-1,2-dicarboxilico

Se preparo el compuesto del titulo esencialmente seguin se describe en la Preparacion 27 a partir de 1-terc-butil éster
2-metil éster del acido (2R, 4R)-4-hidroxipirrolidin-1,2-dicarboxilico. ES-EM m/z 324,1 [M + 17".

Preparacion 29
1-Terc-butil éster 2-metil éster del acido (2S, 4S)-4-bromopirrolidin-1,2-dicarboxilico

Se afiadid en porciones trifenilfosfina (0,88 mol, 231 g) a una disolucion de 1-terc-butil éster 2-metil éster del acido
(2S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-1,2-dicarboxilico (0,58 mol, 144 g) y CBr4 (0,88 mol, 292 g) en diclorometano seco (1,44 |)
a 0°C. Una vez completada la adicién, se calentd la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité
durante 2 h adicionales. Se afiadio éter dietilico (1,44 1) a la mezcla de reaccion, se filtré el oxido de trifenilfosfina
precipitado y se concentro el filtrado a presion reducida. Se purificé mediante cromatografia en columna usando acetato
de etilo al 5% en hexanos como eluyente para obtener el compuesto del titulo (155 g, 85%) como un aceite espeso.
ES-EM m/z 308 [M + 1]".

Preparacion 30

1-Terc-butil éster 2-metil éster del acido (2R, 4S)-4-bromopirrolidin-1,2-dicarboxilico
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Se prepar6 el compuesto del titulo esencialmente segun se describe en la Preparacion 29 a partir de 1-terc-butil éster
2-metil éster del acido (2R, 4R)-4-hidroxipirrolidin-1,2-dicarboxilico. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 1,45 - 1, (s, 9H),
2,38 - 2,45 (m, 1H) 2,54 - 2,59 (m, 1H), 3,72 - 3,74 (s, 3H), 3,84 - 3,87 (m, 1H), 3,92 - 3,94 (m, 1H), 4,44 - 4,54 (m,
2H).

Preparacion 31
1-Terc-butil éster 2-metil éster del acido (2R, 4S)-4-azidopirrolidin-1,2-dicarboxilico

Se calentdé una mezcla de 1-terc-butil éster 2-metil éster del acido (2S, 4R)-4-metansulfoniloxipirrolidin-1,2-
dicarboxilico (0,60 mol, 185 g) y azida sédica (1,20 mol, 78 g,) en N,N-dimetilformamida (1 I) a 80°C durante 16 h. Se
diluy6 la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas
con acido clorhidrico 0,5 N, una disolucion saturada de bicarbonato sddico y salmuera. Se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio para obtener el compuesto del titulo (140 g, 88%) como un espeso aceite
amarillo. ES-EM m/z 271,2 [M + 11", 171,0 [M - Boc]". Se prepararon los intermedios de la siguiente tabla siguiendo
esencialmente los procedimientos descritos en la Preparacion 31 partiendo de la apropiada bromo o mesilpirolidina.

Prep Nombre quimico Datos fisicos

1-Terc-butil éster 2-metil éster del acido

*
32 (2S, 4R)-4-azidopirrolidin-1,2-dicarboxilico

.
1-Terc-butil éster 2-metil éster del acido RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 1,40 - 1,41 (s, 9H), 2,09 - 2,13 (m,

33 o . - 1H), 2,40 - 2,44 (m, 1H), 3,37 - 3,45 (m, 1H), 3,61 - 3,65 (m, 1H),
(2R, 4R)-4-azidopirrolidin-1,2-dicarboxilico 3,67 - 3,69 (s, 3H), 4,00 - 4,15 (m, 1H), 4,25 - 4,38 (m, 1H),
34 1-Terc-butil éster 2-metil éster del acido ES-EM m/z 271 [M + 1]', 171,1 [M - Boc]' pico de base

(2R, 4S)-4-azidopirrolidin-1,2-dicarboxilico

*65°C durante 16 h

Preparacioén 35
Terc-butil éster del acido (2S, 4S)-4-azido-2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico

Se afiadié borhidruro de litio (0,16 mol, 3,6 g) a una disolucion de 1-terc-butil éster 2-metil éster del acido (2S, 4S)-4-
azidopirrolidin-1,2-dicarboxilico (0,16 mol, 40 g) en éter dietilico anhidro (400 ml) a entre -10 y -20°C bajo una
atmosfera de nitrégeno. Una vez completada la adicion, se agité la mezcla de reaccion durante 30 min a la misma
temperatura. Se extinguié la mezcla de reaccién con una disolucion saturada de bicarbonato sodico a -70°C y se dejo
llegar lentamente a la temperatura ambiente. Se separd la capa organica y se extrajo la capa acuosa con
diclorometano. Se seco la capa organica sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y se concentrd a vacio para obtener el
compuesto del titulo (32 g, en bruto) como un espeso aceite amarillo. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 1,46 (s, 9H), 2,32
- 2,35 (m, 1H), 3,30 (dd, 1H), 3,65 - 3,79 (m, 4H), 4,07 - 4,29 (m, 2H).

Se prepararon los intermedios de la siguiente tabla siguiendo esencialmente los procedimientos descritos en la
Preparacién 35 partiendo del apropiado metil éster del acido pirrolidin-2-carboxilico.

Prep Nombre quimico

36 Terc-butil éster del acido (2S, 4R)-4-azido-2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico

37 Terc-butil éster del acido (2R, 4R)-4-azido-2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico

38 Terc-butil éster del acido (2R, 4S)-4-azido-2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico

Preparacion 39

Terc-butil éster del acido (2S, 4S)-4-amino-2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico

H,N

N

éoc OH

Se disolvid terc-butil éster del acido (2S, 4S)-4-azido-2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico (32 g) en metanol (150 ml).
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Se afiadié paladio sobre carbono al 10% (3,2 g) y se hidrogené (1 atm) a temperatura ambiente durante 16 h. Se
filtrd el catalizador a través de un tapdn de tierra de diatomeas y se concentro a vacio para obtener el compuesto del
titulo (28 g, en bruto) como un espeso aceite amarillo.

Se prepararon los intermedios de la siguiente tabla siguiendo esencialmente los procedimientos descritos en la
Preparacién 39 partiendo de la apropiada azidoprirrolidina.

Prep Nombre quimico Estructura
HZN"
40 Terc-butil éster del acido (2S, 4R)-4-amino-2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico é—)\
N
1
Boc OH
HZN”‘
41 Terc-butil éster del acido (2R, 4R)-4-amino-2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico Z S,,”\
!
Boc OH
H,N
42 Terc-butil éster del acido (2R, 4S)-4-amino-2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico 2 &,,“
N" A
Boc OH

Preparacion 43

Terc-butil éster del acido (2S, 4S)-4-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico

Bog
HO N Br

ﬂN
H No,

Se calenté una mezcla de terc-butil éster del acido (2S, 4S)-4-amino-2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico (0,14 mol,
31 g), 5-bromo-2-fluoronitrobenceno (0,29 mol, 64,0 g) y trietilamina (0,58 mol, 59 g) en acetato de etilo (320 ml) a
reflujo durante 16 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y
se lavo con agua y salmuera. Se sec6 la capa organica sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6 y se concentré para
obtener el compuesto del titulo (42 g, en bruto) como un espeso y oscuro aceite naranja.

Preparacion 44

(2S, 4S)-[4-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)-pirrolidin-2-il]-metanol, clorhidrato

H
Hoﬁ Br
HCl N

" no

2

Se afiadio cloruro de hidrégeno 4,0 M en dioxano (950 ml) lentamente a una disolucion de terc-butil éster del acido (2S,
48S)-4-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico (0,22 mol, 95 g) en diclorometano seco (475
ml) a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se filtr6 el solido precipitado y se secé a vacio para obtener el
compuesto del titulo (70 g, 87%) como un solido naranja. RMN-"H (400 MHz, CDs0D) 6 1,98 - 2,05 (m, 1H), 2,71 - 2,79
(m, 1H), 3,36 (dd, 1H), 3,58 - 3,63 (m, 1H), 3,76 (dd, 1H), 3,88 - 3,95 (m, 2H), 4,55 - 4,58 (m, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,66
(dd, 1H), 8,30 (d, 1H).
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Se prepararon los intermedios de la siguiente tabla siguiendo esencialmente los procedimientos descritos en las
Preparaciones 43 y 44 partiendo de la apropiada aminopirrolidina.

Prep Nombre quimico Datos fisicos
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,01 - 2,10 (m, 2H), 3,06 - 3,10
45 (2S, 4R)-[4-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)- | (m, 2H), 3,47 - 3,60 (m, 3H), 3,62 - 3,71 (m, 2H), 3,83 (br s, 1H),
pirrolidin-2-il]-metanol, clorhidrato 4,49 -4,50 (m, 1H), 7,09 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,94 (d, 1H), 8,2
(d, 1H), 9,10 (br s, 1H, HCI), 9,60 (br s, 1H, HCI),
. o RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,80 - 1,85 (m, 1H), 2,54 - 2,59
46 (QRbi‘r’gfi'g‘i‘r'lf‘z‘:iﬁf’nrggféT'tggfhr;gf;?c')”o)' (m, 1H), 3.43 - 3,51 (m, 3H), 3,56 - 3.63 (m, 1H), 3,69 - 3,72 (m, 2
’ H), 4,50 - 4,51(m, 1H), 7,10 (d, 1H),
7,55 (dd, 1H), 8,14 (d, 1H, -NH), 8,20 (d, 1H),
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) 52,08 - 2,21 (m, 2H), 3,27 (d, 1H),
47 (2R, 4S)-[4-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)- | 3,57 - 3,61 (m, 2H), 3,68 - 3,71 (m, 1H), 3,83 (br s, 1H), 4,47 -
pirrolidin-2-il]-metanol, clorhidrato 4,51 (m, 1H), 5,44 (br s, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,94 (d,
1H), 8,20 (d, 1H), 9,06 (br s, 1H), 9,59 (br s, 1H),

Preparacion 48

(7S, 8aS)-7-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)-tetrahidro-pirrolo[2,1-c][1,4]oxacin-4-ona

Se afadié gota a gota cloruro de cloroacetilo (0,49 mol, 55,7 g) a una disolucién de (2S, 4S)-[4-(4-bromo-2-
nitrofenilamino)-pirrolidin-2-il]-metanol, clorhidrato (0,22 mol, 79 g) en una mezcla de tetrahidrofurano/agua (1:1)
(1.180 ml) a temperatura ambiente. Se mantuvo el pH de la reaccion a entre 10 - 12 mediante la adicién continua de
una disolucién de hidréxido sodico 4 M. Una vez completada la adicién del cloruro de cloroacetilo, se agitd la mezcla
de reaccioén durante 4 h a temperatura ambiente. Se elimind el tetrahidrofurano a presion reducida y se extrajo la capa
acuosa con diclorometano. Se secé la capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré para obtener el
compuesto del titulo (50 g, 62%) como un sdlido naranja. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,59 - 1,67 (m, 1H), 2,58 - 2,64
(m, 1H), 3,40 (t, 1H), 3,71 (dd, 1H), 3,91 - 4,01 (m, 2H), 4,09 (d, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,29 - 4,35 (m, 2H), 6,75 (d, 1H),
7,54 (dd, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,32 (d, 1H).

Preparacion 49

(4-Bromo-2-nitrofenil)-((7S, 8aS)-hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4]oxacin-7-il)-amina

~
Oﬁ Br
NO,

Se afadi6é gota a gota BH3.TF (1,0 M en tetrahidrofurano, 0,056 mol, 56 ml) a una disolucion de (7S, 8aS)-7-(4-
bromo-2-nitrofenilamino)-tetrahidro-pirrolo [2,1-c][1,4] oxacin-4-ona (0,028 mol, 10 g) en tetrahidrofurano (150 ml) a
entre 0 y -5°C bajo nitrégeno. Una vez completada la adicién, se puso a reflujo la mezcla de reaccion durante 3 h. Se
enfrié la mezcla de reaccion a 0°C, se extinguié con acido clorhidrico 1 N y después se afiadio una disolucion acuosa de
hidréxido sodico 1 N. Se elimind el tetrahidrofurano a presion reducida y se extrajo la capa acuosa con diclorometano. Se
seco la capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré. Se disolvio el residuo en metanol (160 ml), se
afnadio cloruro de hidrégeno 4 N en dioxano (160 ml) y se calentd la mezcla de reaccion durante 4 h a 80°C. Se enfrié
hasta la temperatura ambiente y se ajusté el pH a entre 10 - 12 mediante la adicién de una disolucién acuosa de
hidréxido sodico 4 N. Se elimind el metanol a presion reducida y se extrajo la capa acuosa con diclorometano. Se secé
la capa organica sobre sulfato sodico anhidro, se filiré y se concentré para dar el compuesto del titulo como un sélido
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amarillo cristalino (8,0 g, 83%). RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 1,32 - 1,38 (m, 1H), 2,19 - 2,22 (m, 1H), 2,34 (dt, 1H), 2,42
- 2,47 (m, 1H), 2,54 - 2,58 (m, 1H), 2,92 (d, 1H), 3,07 (d, 1H), 3,34 (t, 1H), 3,61 (dt, 1H), 3,85 (dd, 1H), 3,97 (dd, 1H),
4,01 - 4,07 (m, 1H), 6,67 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,35 (d, 1H).

Se prepararon los intermedios de la siguiente tabla siguiendo esencialmente los procedimientos descritos en las
Preparaciones 48 y 49 partiendo de la apropiada fenilaminopirrolidina. Se realizé la reduccion de la tetrahidro-pirrolo[2,1-
c][1,4] oxacin-4-ona con un complejo de borano-tetrahidrofurano o un complejo de borano-dimetilsulfuro, por ejemplo,
con las Preparaciones 50 y 51.

Prep. Nombre quimico Datos fisicos
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 1,30 - 1,36 (m, 1H), 2,18 -
A o . 2,25 (m, 1H), 2,31 -2,38 (m, 1H), 2,42 - 2,47 (m, 1H), 2,53 -
50 gg;jf;ggo(“ir?&%‘}?ﬁ&'ﬁfﬁ’;ﬁdn_7_il)_amina 2,58 (m, 1H), 2,90 (d, 1H), 3,06 (d, 1H), 3,34 (t, 1H), 3,62
P ’ ’ (dt, 1H), 3,86 (dd, 1H), 3,97 (dd, 1H), 4,01 - 4,09 (m, 1 H),
6,67 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H), 8,16 (d, 1H, -NH), 8,32 (d, 1H),
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 1,30 - 1,36 (m, 1H), 2,18 -
A i . 2,25 (m, 1H), 2,31 -2,38 (m, 1H), 2,42 - 2,47 (m,m1H), 2,53
S [ e vaming || 258 (7 19200 . 11308 6 1) 334 (. 1), 362
’ ’ (dt, 1H), 3,86 (dd, 1H), 3,97 (dd, 1H), 4,01 - 4,09 (m, 1H),
6,67 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H), 8,16 (d, 1H, -NH), 8,32 (d, 1H),
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 1,69 (dd, 1H), 1,88 - 1,96 (m, 1H),
. . 2,17 - 2,24 (m, 1H), 2,42 - 2,48 (m, 2H), 2,93 (d, 1H), 3,27 (t,
o (STt e [R5 5k 57 m 55 .
P ’ ’ 1H), 4,09 - 4,17 (m, 1H), 6,69 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 8,07 (d,
1H), 8,32 (d, 1H),

Preparacioén 53
2,5-Dihidro-1H pirrol-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadi6 gota a gota una disolucion de dicarbonato de di-terc-butilo (0,69 mol, 151,0 g) en cloruro de metileno (200
ml) a una disolucion de 3-pirrolina (40,0 g, 0,57 mol) en cloruro de metileno (400 ml) durante un periodo de 1,5 h a
0°C y se agit6 a temperatura ambiente durante 10 h. Se eliminé el disolvente y se llevé el producto bruto a la siguiente
etapa, Preparacion 47 (95,0 g, 98%).

Preparacion 54
Terc-butil éster del acido rac-trans-3-bromo-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

A una mezcla agitada de 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo (0,29 mol, 50,0 g) en dimetilsulféxido (360
ml) y agua (18 ml) se afiadié gradualmente N-bromosuccinimida (0,325 mol, 58,0 g) durante 15 min a 0°C. Después
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h, se afiadié agua (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la
capa organica con salmuera, se secd sobre sulfato sodico y se concentrd in vacuo para obtener el compuesto del
titulo como un aceite amarillo claro (75,0 g, 95%). RMN-"H (500 MHz, CDCl3) 6 4,43 - 4,53 (m, 1H), 4,12 - 4,20 (m, 1H),
3,96 - 4,11 (m, 2H), 3,68 - 3,94 (m, 2H), 3,32 - 3,48 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).

Preparacioén 55
Terc-butil éster del acido rac-trans-3-bencilamino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se agitdé una mezcla de terc-butil éster del acido rac-trans-3-bromo-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico en bruto (75,0 g)
e hidréxido sédico acuoso 1 N (400 ml) a temperatura ambiente durante 2 h. Se afadié bencilamina (0,86 mol, 80,0
g,), se agité a 65°C durante 4,5 h y después se enfrio hasta 0°C. Se recogieron los precipitados resultantes mediante
filtracién, se lavaron con agua y éter isopropilico y se secaron para obtener el compuesto del titulo como un sélido
blanco (50,0 g, 63%). RMN-"H (300 MHz, CDCl3) & 7,21 - 7,38 (m, 5H), 4,06 - 4,15 (m, 1H), 3,84 (d, J = 5,0 Hz, 2H),
3,57 - 3,75 (m, 2H), 3,10 - 3,35 (m, 3H), 1,65 (br s, 2H), 1,46 (s, 9H).

Preparacién 56
Sal del acido (+) mandélico del terc-butil éster del acido (3S, 4S)-3-bencilamino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se calentdé una mezcla de terc-butil éster del acido rac-trans-3-bencilamino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico (0,343
mol, 100,0 g) y acido (+) mandélico (0,378 mol, 57,83 g) en acetonitrilo (1 ) y agua (10 ml) a 70°C durante una hora
y después se enfri6 hasta la temperatura ambiente durante 4 h. Se recogi6é el precipitado cristalino resultante
mediante filtracién, se lavé con acetonitrilo y se recristalizé en acetonitrilo/agua (20:1) para dar el compuesto del titulo
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como un solido cristalino blanco (62,0 g, 40%). RMN-"H (500 MHz, CDCl3) 6 7,19 - 7,44 (m, 8H), 5,05 (br s, 2Hg, 4,97 (s,
1H), 3,95 -4,02 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,28 - 3,50 (m, 4H), 2,95 - 3,18 (m, 3H), 1,39 (s, 9H); p. f. 185 - 188, [0(]2 p +50,0°
(c 0,50, MeOH).

Preparacién 57
Terc-butil éster del acido (3S, 4S)-3-bencilamino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

A la sal del acido (+) mandélico del terc-butil éster del acido (3S, 4S)-3-bencilamino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico
(60,0 g) se anadio carbonato potasico acuoso al 3% (300 ml) y se extrajo la amina libre con acetato de etilo (3 x 250
ml). Se lavo la capa organica combinada con salmuera y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Se evapor6 el
disolvente a presion reducida para obtener el enantiomero (S, S) como un sélido blanco (34,0 g, 65%). APCI EM m/z
293 [M + H]"; p. f. 69 - 70°C, [a]*D +18,0° (c, 0,50, MeOH).

Preparacion 58
Terc-butil éster del acido (3S, 4S)-3-amino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

A una disolucion de terc-butil éster del acido (3S, 4S)-3-bencilamino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico (0,054 mol, 16,0
g) en n-butanol (225 ml) se afiadié Pd/C al 10% (5,0 g) y se hidrogené la mezcla a 50 psi durante 10 h. Se filtré la
mezcla de reaccion a través de un tapon de tierra de diatomeas y se lavd con etanol. Se evapor6 el filtrado para
obtener el compuesto del titulo como un soélido blanco (11,10 g, 99%). APCI EM m/z 203 [M + HI; [0]23D +7,8° (c, 0,50,
MeOH).

Preparacion 59
Terc-butil éster del acido (3S, 4S)-3-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

A una disolucién de 1-bromo-4-fluoro-3-nitrobenceno (0,125 mol, 26,0 g) en acetato de etilo (300 ml) se afadio terc-
butil éster del acido (3S, 4S)-3-bencilamino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico (0,113 mol, 23,0 g) y trietilamina (0,339 mol,
35,0 g), se puso a reflujo durante 14 h, se enfrid hasta la temperatura ambiente y se lavé con agua y salmuera. Se
seco sobre sulfato sédico anhidro, se evapor6 el disolvente y se purifico mediante cromatografia en columna flash
para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (43,0 g, 90%). APCI EM m/z 403 [M + H]".

Preparacion 60
Sal del acido (-) mandélico del terc-butil éster del acido (3R, 4R)-3-bencilamino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se mezclaron terc-butil éster del acido trans-3-bencilamino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico racémico (0,085 mol, 25,0
g) y acido (-) mandélico (0,094 mol, 14,45 g, 1,1 eq) en acetonitrilo (200 ml) y agua (5 ml) a 70°C durante una hora.
Se enfriaron hasta la temperatura ambiente durante 4 h. Se recogi6 el precipitado cristalino resultante mediante
filtracion, se lavo con acetonitrilo y se recristalizé en acetonitrilo/agua (20:1) para obtener la sal del acido (-) mandélico
como un sélido cristalino blanco (34,0 g, 88%). RMN-"H (500 MHz, CDCl3) 6 7,19 - 7,44 (m, 8H); 5,05 (br s, 2H), 4,97 (s,
1H), 3,95 - 4,02 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,28 - 3,50 (m, 4H), 2,95 - 3,18 (m, 3H), 1,39 (s, 9H); [a]*’D -58,0° (c 0,50,
MeOH).

Preparacion 61
Terc-butil éster del acido (3R, 4R)-3-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo esencialmente segln se describe en las Preparaciones 58, 59 y 60 partiendo de la
sal del acido (-) mandélico del terc-butil éster del acido (3R, 4R)- 3-bencilamino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico.

Preparacion 62
3-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)-4-(2-cloroacetoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (3S, 4R)-terc-butilo

A una mezcla de 3-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de (3S, 4S)-terc-butilo (2,50 mmol,
1,0 g), acido cloroacético (3,0 mmol, 300 mg) y trifenilfosfina (3,0 mmol, 850 mg) en tetrahidrofurano (40 ml) se afiadié
azodicarboxilato de dietilo (3,0 mmol, 600 mg) y se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Se eliminé el
disolvente, se afadid acetato de etilo (50 ml) al residuo y se lavd con agua y salmuera. Se sec6 sobre sulfato sodico
anhidro y se evapordé. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo al 20%
en cloruro de metileno para obtener el compuesto del titulo como un solido amarillo (1,10 g, 98%). RMN-"H (500
MHz, CDCls) & 8,35 (s, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 6,82 (m, 1H), 5,55 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,13 (bd, J
= 8,2 Hz, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,74 (dd, J=4,2, 10,4 Hz, 1H), 3,25 (t, J = 7,20 Hz, 1H), 1,41 (s, 9H).

Preparacién 63

3-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de (3S, 4R)-terc-butilo
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A una disolucion de 3-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-4-(2-cloroacetoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (3S, 4R)-terc-butilo
(2,20 mmol, 1,0 g) en metanol se afadié hidroxido de litio acuoso 2,0 M (5 ml) y se agité a temperatura ambiente
durante 3,5 h. Se eliminé el disolvente, se diluyd el residuo con acetato de etilo (50 ml), y se lavo con agua y
salmuera. Se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtrdé y se evapord el disolvente. Se purific6 mediante
cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo al 50% en cloruro de metileno para obtener el compuesto
del titulo como un sélido amarillo (900 mg, 98%). APCI EM miz 462 [M + H]".

Preparacion 64
3-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de (3R, 4S)-terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo esencialmente seguin se describe en las Preparaciones 62 y 63 partiendo de 3-(4-
bromo-2-nitrofenilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de (3R, 4R)-terc-buitilo.

Preparacion 65
(3S, 4S)-4-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)-pirrolidin-3-ol, clorhidrato

A una suspension de terc-butil éster del acido (3S, 4S)-3-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico
(0,106 mol, 43,0 g) en acetato de etilo (500 ml) a 0°C se burbujed cloruro de hidrégeno gaseoso durante 10 min y se
agité a temperatura ambiente durante una hora. Se elimin6 el disolvente y se secé el sélido resultante a vacio para dar
el compuesto del titulo como un sélido amarillo (35,0 g, 98%). APCI EM m/z 302 [M + H]".

Preparacion 66

(3S, 4S)-4-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)-1-metil-pirrolidin-3-ol

\
N Br

’
‘

Ir=z

HO NO,

A clorhidrato de (3S, 4S)-4-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-pirrolidin-3-ol (0,104 mol, 35,0 g) en acetonitrilo se ahadié
triacetoxiborhidruro soédico (0,37 mol, 78,0 g) a 0°C. A esta mezcla se afadié lentamente formaldehido acuoso 37%
(30 ml) durante 10 min, y se agit6 a temperatura ambiente durante 10 h. Se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado
y se agité durante una hora. Se extrajo con acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera. Se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtro y se evapord el disolvente para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (34,0 g,
98%). APCI EM m/z 302 [M + H]"; [a]* +58,6° (c, 0,50, MeOH).

Se prepararon los intermedios de la siguiente tabla siguiendo esencialmente los procedimientos descritos en las
Preparaciones 65 y 66, en las que el 3-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
apropiados se traté con HCI gaseoso durante 10 - 30 min y después se agité durante 1 - 4 h. Se trat6 la pirrolidina
desprotegida resultante con formaldehido durante entre 15 miny 10 h.

Prep. Nombre quimico Datos fisicos
RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 5 8,21 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,57
AL i Holi (dd, J=3,5, 8,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,11 (m,
67 | 4R-4-(4-Bromo-2-nitrofeniiamino)-1 1H), 3,92 (m, 1H), 3.21 (dd, J = 3.8, 7,9 Hz, 1H), 312 (dd, J
P =4,8, 8,9 Hz, 1H), 2,71 (dd, J = 3,8, 8,8 Hz, 1H), 2,59 (dd, J
=48, 8,9 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H)
68 (3R,. 4$)-4-(fl-bromo-2-n|trofen|Iam|no)-1- ESIMS m/z 318 [M + HJ*
metilpirrolidin-3-ol
RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 5 8,66 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,33 (d,
69 (3S, 4R)-4-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-1- J=24Hz, 1H), 7,48 (dd, J=9,2, 2,1 Hz, 1H), 6,67 (d, J =
metilpirrolidin-3-ol 9,3 Hz), 4,43 - 4,41 (m, 1H), 4,05 -4,00 (m, 1H), 2,90 - 2,73
(m, 3H), 2,68 - 2,63 (m, 1H), 2,38 (s, 3H)
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Preparacion 70
Terc-butil éster del acido 4-hidroxipiperidin-1-carboxilico

Se afiadio en porciones borhidruro sédico (0,82 mol, 31,3 g) a una disolucion de 1-(terc-butoxicarbonil)-4-piperidona
(0,74 mol, 150 g) y trietilamina (1,5 mol, 151,6 g) en diclorometano (1 1) a 0°C. Una vez completada la adicion, se
calent6 la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante 4 h. Se extinguio la mezcla de reaccion
con una disolucién saturada de cloruro amonico y se €elimind el etanol a presion reducida. Se disolvié el residuo en agua
y se extrajo con diclorometano. Se secd la capa organica sobre sulfato SOdICO anhidro, se filtr6 y se concentré para
obtener el compuesto del titulo (150 g, 99%) como un sdlido viscoso. RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 1,45 (s, 9H), 1,53 (d,
2H), 1,83 - 1,87 (m, 2H), 3,02 (dt, 2H), 3,8 - 3,85 (m, 3H).

Preparacion 71
Terc-butil éster del acido 4-metansulfoniloxi-piperidin-1-carboxilico

Se afiadio gota a gota cloruro de metansulfonilo (1,12 mol, 128,8 g) a una disolucion de terc-butil éster del acido 4-
hidroxipiperidin-1-carboxilico (0,74 mol, 150 g) y trietilamina (1,5 mol, 151,6 g) en diclorometano (1 1) a 0°C. Una vez
completada la adicion, se calentd la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Se
diIuyc’> la mezcla de reaccién con diclorometano, se lavo con una disolucion saturada de bicarbonato sodico y agua. Se
seco la capa organica sobre sulfato SOdICO anhidro, se filtré y se concentré para obtener el compuesto del titulo (192 g,
92%) como un solido marrén. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 1,45 (s, 9H), 1,78 - 1,85 (m, 2H), 1,93 - 1,98 (m, 2H), 3,03
(s, 3H), 3,26 - 3,32 (m, 2H), 3,68 - 3,71 (m, 2H), 4,85 - 4,90 (m 1H).

Preparacion 72
Terc-butil éster del acido 3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

Se calent6 una disolucion de terc-butil éster del acido 4-metansulfoniloxi-piperidin-1-carboxilico (0,69 mol, 193 g) en
DBU (400 ml) a 80°C durante 16 h. Se diluyé la mezcla de reaccién con agua, se extrajo con éter dietilico y se lavo la
capa organica con acido clorhidrico 1 N y una disolucion saturada de bicarbonato sédico. Se seco la capa organica
sobre sulfato sodico anhldro se filtr6 y se concentré para obtener el compuesto del titulo (116 g, 92%) como un
aceite marrén. RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 1,46 (s, 9H), 2,12 (br s, 2H), 3,47 (t, 2H), 3,87 (s, 2H), 5,65 (br s, 1H),
5,81 (br s, 1H).

Preparaciéon 73
Terc-butil éster del acido rac cis-7-oxa-3-aza-biciclo[4.1.0]heptan-3-carboxilico

Se afiadié a gota a gota una disolucion de acido m-cloroperoxibenzoico (0,77 mol, 133,1 g) en diclorometano (200
ml) a una disolucidon de terc-butil éster del acido 3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (0,64 mol, 117,8 g) en
diclorometano (1 1) a 0°C. Una vez completada la adicién, se calentd la mezcla de reaccion hasta la temperatura
ambiente y se agitd durante 16 h. Se diluy6 la mezcla de reaccion con diclorometano y se lavé con una disolucion de
hidréxido sodico 4 N, agua y salmuera. Se seco la capa organica sobre sulfato SOdICO anhidro, se filtré y se concentro para
obtener el compuesto del titulo (112 g, 87%) como un aceite amarillo claro. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 1,44 (s, 9H),
1,87 - 1,93 (m s, 1H), 2,04 (br s, 1H), 3,11 (br s, 1H), 3,20 (br s, 1H), 3,28 (s, 1H), 3,44 (br s, 1H), 3,68 (br s 1H), 3,81 -
3,92 (m, 1H). ES-EM m/z 204 [M + H]+.

Preparacion 74
Terc-butil éster del acido rac trans-4-azido-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico

Se calenté una mezcla de terc-butil éster del acido trans-7-oxa-3-aza-biciclo[4.1.0]heptan-3-carboxilico racémico (0,56
mol, 112 g), azida sédica (1,12 mol, 73,08 g), cloruro amonico (0,56 mol, 30,07 g) y metanol/agua (3:1) (1 1) a 65°C
durante 16 h. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua, se extrajo con diclorometano y se lavé la capa organica con una
disolucion saturada de bicarbonato sédico y salmuera. Se seco la capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y
se concentrd. Se purifico el residuo en una columna de gel de silice usando acetato de etilo al 6% en hexanos como
eluyente para obtener el compuesto del titulo (42,3 g, 42%) como un aceite amarillo claro. RMN-"H (400 MHz, CDCls)
0 1,48 (s, 9H), 1,84 (br s 1H), 1,97 - 2,01 (m, 1H), 2,74 - 2,82 (m, 1H), 2,88 (br s, 1H), 3,37 - 3,40 (m, 1H), 3,50 (br s,
1H), 3,91 (br s, 1H), 4,09 (dd, 1H). ES-MS m/z 143 [M - Boc]".

Preparaciéon 75
Terc-butil éster del acido rac trans-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico

Se disolvio el terc-butil éster del acido frans-4-azido-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico racémico (0,23 mol, 56,6 g) en
metanol (500 ml), se afiadié paladio sobre carbono al 10% (12,0 g) y se hidrogeno (1 atm) a temperatura ambiente
durante 16 h. Se filtr6 el catalizador a través de un tapon de tierra de diatomeas y se concentro el filtrado para obtener
el compuesto del titulo (53,7 g, 99%) como un espeso aceite amairillo claro.
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Preparacion 76
Terc-butil éster del acido rac trans-4-bencilamino-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico

Se afiadid benzaldehido (0,24 mol, 26,3g) a una disolucion de terc-butil éster del acido trans-4-amino-3-
hidroxipiperidin-1-carboxilico racémico (0,24 mol, 53,7 g), y acido acético (92 ml) en etanol (400 ml) y se agito la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié cianoborhidruro sédico (0,49 mol, 31,2 g) y se
agitd la mezcla de reaccion durante 3 h. Se extinguio la mezcla de reaccion con una disolucion de bicarbonato sédico
y se extrajo con diclorometano. Se seco la capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd. Se
disolvié el residuo en una cantidad minima de diclorometano y se afiadié acido clorhidrico acuoso 0,1 N para mantener
el pH a entre 4 - 5. Se deseché la capa organica. Se lavo la capa acida acuosa tres veces con diclorometano y se desechd
la capa organica. Se ajusto el pH de la capa acuosa a entre 10 - 12 y se extrajo con diclorometano. Se seco la capa
organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd para obtener el compuesto del titulo (35,7 g, 46%) como un
aceite amarillo claro. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 1,35 - 1,40 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 2,05 (br s 1H), 2,43 (t, 1H), 2,57 (4,
1H), 2,69 (br s, 1H), 3,27 (br s, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,94 (d, 1H), 4,15 (br s, 1H), 4,26 (d, 1H), 7,23 - 7,29 (m, 1H), 7,30
- 7,32 (m, 2H), 7,33 - 7,36 (m, 2H).

Preparacioén 77
Terc-butil éster del acido (3R, 4R)-4-bencilamino-3-hidroxi-4-piperidin-1-carboxilico, sal del acido | (+) tartarico

Se calentd una mezcla de terc-butil éster del acido trans-4-bencilamino-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico racémico
(0,11 mol, 35,0 g) y acido | (+) tartarico (0,12 mol, 18,9 g, 1,2 eq) y acetonitrilo/agua (20:1) (175 ml) a 75°C durante 4
h. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida para obtener la sal del acido tartarico (53,0 g). Se cristalizd
el residuo en acetonitrilo tres veces. Se filtraron los cristales y se secaron a vacio para obtener el compuesto del titulo
(18,3 g, 67%). HPLC (Columna: Chiralcel OD-H (250 mm * 4,6 mm); sistema disolvente: isopropanol/trietilamina al 0,1%
en hexanos (8:92); tasa de flujo: 0,800 ml/min; longitud de onda: 258 nm): 99,9% ee. tr 9,502 min. tr para el enantibmero
opuesto, terc-butil éster del acido ((3S, 4S)-3-hidroxi-4-fenetilpiperidin-1-carboxilico, sal del acido | (-) tartarico), 8,714
min.

Preparaciéon 78
Terc-butil éster del acido (3R, 4R)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico

Se disolvio el terc-butil éster del acido (3R, 4R)-4-bencil-3-hidroxi-4-fenetil-piperidin-1-carboxilico, sal del acido | (+)
tartarico (0,04 mol, 18,3 g) en una disolucién de carbonato potasico al 4% (500 ml) y se agitd durante 30 min. Se extrajo
la amina libre con diclorometano. Se secé la capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd para
obtener la amina libre (11,3 g, 92%). Se disolvio la amina en metanol (110 ml), se afiadié paladio sobre carbono al 10%
(2,5 g) y se hidrogené (1 atm) a temperatura ambiente durante 16 h. Se filir6 el catalizador a través de un tapén de
tierra de diatomeas y se concentro el filtrado para obtener el compuesto del titulo (7,6 g, 95%) como un espeso aceite
amarillo claro. [a]p®*" +2,141 (¢ 1,0, metanol). RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,08 (dq, 1H), 1,38 (s, 9H), 1,67 (dd,
1H), 1,80 (br s, 1H), 2,37 - 2,45 (m, 2H), 2,67 (br s, 1H), 2,90 (br s, 1H), 3,79 (br s, 1H), 3,88 (br s, 1H), 5,0 (br s, 1H).
ES-MS m/z 217 [M + H]".

Preparacion 79
Terc-butil éster del acido (3R, 4R)-4-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico

Se calenté una mezcla de terc-butil éster del acido (3R, 4R)-4-amino-3-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (0,02 mol, 6,0
g), 5-bromo-2-fluoronitrobenceno (0,03 mol, 6,71 g) y trietilamina (0,058 mol, 5,88 ml) en acetato de etilo (180 ml) a
reflujo durante 16 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo y
se lavo con agua y salmuera. Se seco la capa organica sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6 y se concentré para
obtener el compuesto del titulo (12,35 g, en bruto). RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 1,46 (s, 9H), 1,50 - 1,51 (m, 1H), 2,08
- 2,12 (m, 1H), 2,93 (dd, 1H), 3,01 (br s, 1H), 3,55 - 3,61 (m, 1H), 3,62 - 3,68 (m, 1H), 3,68 (br s, 1H), 4,13 - 4,18 (m,
1H), 6,97 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,30 (d, 1H). ES-EM m/z 316 [M - Boc]".

Preparacion 80

(3R, 4R)-4-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)-piperidin-3-ol. Sal de clorhidrato.

Se afadid lentamente cloruro de hidrégeno 4,0 M en dioxano (70 ml) a una disolucién de terc-butil éster del acido
(3R, 4R)-4-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico (0,027 mol, 11,5 g) en diclorometano seco (40
ml) a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Se filir6 el precipitado y se secd a vacio para obtener el
compuesto del titulo (8,68 g, 89%) como un solido amairillo. RMN-"H (400 MHz, CD3;0D) 6 1,81 - 1,86 (m, 1H), 2,39 -
2,44 (m, 1H), 3,02 - 3,07 (m, 1H), 3,18 - 3,26 (m, 1H), 3,34 - 3,40 (m, 1H), 3,45 (dd, 1H), 3,87 - 3,91 (m, 2H), 7,17 (d,
1H), 7,61 (dd, 1H), 8,28 (d, 1H).

Preparacion 81
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(3R, 4R)-4-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)-1-metilpiperidin-3-ol

Se afadié formaldehido (20,5 ml, disolucién acuosa al 37-41%) a una disolucion de (3R, 4R)-4-(4-bromo-2-
nitrofenilamino)-piperidin-3-ol, sal de clorhidrato (0,024 mol, 8,68 g) y acido acético (10,2 ml) en agua (42 ml) y se agité la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 30 min. Se afadié cianoborhidruro sédico (0,073 mol, 4,6 g) y se
agitd la mezcla de reaccion durante 3 h. Se extinguid la mezcla de reaccion con una disolucién de bicarbonato sddico y
se extrajo con diclorometano. Se sec6 la capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd para obtener
el compuesto del titulo (7,8 g, 97%). RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 1,63 - 1,71 (m, 1H), 2,16 - 2,21 (m, 2H), 2,33 (s,
3H), 2,35 - 2,38 (m, 1H), 2,60 (br s, 1H), 2,80 (d, 1H), 3,54 - 3,56 (m, 1H), 3,75 - 3,79 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,48 (dd,
1H), 8,14 (d, 1H), 8,30 (d, 1H).

Preparacion 82
Terc-butil éster del acido (3S, 4S)-4-bencilamino-3-hidroxi-4-piperidin-1-carboxilico, sal del acido D (-) tartarico

Se concentraron las aguas madres de la Preparacion 77 para obtener la sal del acido | (+) tartarico del terc-butil
éster del acido (3S, 4S)-3-hidroxi-4-fenetil-piperidin-1-carboxilico enantioenriquecida (0,0377 mol, 17,2 g). Se ahadi6é
una disolucion acuosa de carbonato potasico al 4% (500 ml) y se agité durante 30 min. Se extrajo la amina libre con
diclorometano. Se seco la capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré para obtener la amina
libre (11,0 g). Se calenté una mezcla de terc-butil éster del acido 4-bencilamino-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico (0,0361
mol, 11,0 g) y acido D (-) tartarico (0,0397 mol, 5,97 g, 1,1 equiv.) en acetonitrilo/agua (20:1) (100 ml) a 75°C durante 4
h. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida para obtener la sal del acido tartarico en bruto. Se cristalizd
el residuo en acetonitrilo tres veces. Se filtraron los cristales y se secaron a vacio para obtener el compuesto del
titulo (14,8 g, 90%). HPLC (Columna: Chiralcel OD-H (250 mm * 4,6 mm); sistema disolvente: isopropanol/trietilamina
en hexanos al 0,1% (8:92); tasa de flujo: 0,800 ml/min; longitud de onda: 258 nm): 96,4% ee. tr 8,714 min. tr para el
enantiomero opuesto, (terc-butil éster del acido (3R, 4R)-3-hidroxi-4-fenetil-piperidin-1-carboxilico, sal del acido | (+)
tartarico), 9,502 min.

Preparacioén 83
Terc-butil éster del acido (3S, 4S)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico

Se disolvié terc-butil éster del acido (3S, 4S)-4-bencilamino-3-hidroxi-4-fenetil-piperidin-1-carboxilico, sal del acido D
(-) tartarico (0,036 mol, 16,4 g) en una disolucion acuosa de carbonato potasico al 4% (500 ml) y se agité durante 30 min.
Se extrajo con diclorometano, se secd la capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré para obtener
la amina libre (11,0 g, 99%). Se disolvié la amina en metanol (110 ml), se afiadié paladio sobre carbono al 10% (5,5
g) y se hidrogeno (50 psi) a temperatura ambiente durante 2 h. Se filtr6 el catalizador a través de tierra de diatomeas
y se concentro para obtener el compuesto del titulo (7,7 g, 99%) como un espeso aceite amairillo claro.

Preparacion 84
Terc-butil éster del acido (3S, 4S)-4-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico

Se calenté una mezcla de terc-butil éster del acido (3S, 4S)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico (0,035 mol, 7,5
g), 5-bromo-2-fluoronitrobenceno (0,038 mol, 8,48 g) y trietilamina (0,073 mol, 7,44 g) en acetato de etilo (250 ml) a
reflujo durante 16 h. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y se
lavé con agua y salmuera. Se seco la capa organica sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentrd para obtener
el compuesto del titulo (16,16 g, en bruto).

Preparacioén 85
(3S, 4S)-4-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)-piperidin-3-ol, clorhidrato

Se afiadié lentamente cloruro de hidrogeno 4,0 M en dioxano (90 ml) a una disolucion de terc-butil éster del acido (3S,
48)-4-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilico (0,035 mol, 14,6 g) en diclorometano seco (50 ml) a
temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Se filtré el precipitado y se sec6 a vacio para obtener el compuesto
del titulo (9,84 g, 80%) como un solido amarillo.

Preparacion 86
(3S, 4S)-4-(4-Bromo-2-nitrofenilamino)-1-metil-piperidin-3-ol

Se afadié formaldehido (24 ml, disolucion acuosa al 37-41%) a una disolucion de (3S, 4S)-4-(4-bromo-2-
nitrofenilamino)-piperidin-3-ol, clorhidrato (0,028 mol, 9,8 g) y acido acético (12 ml) en agua (46 ml) y se agit6 la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié cianoborhidruro sédico (0,083 mol, 5,26 g) y se agité la
mezcla de reaccion durante 3 h. Se extinguio la mezcla de reaccion con una disolucién de bicarbonato sédico y se
extrajo con diclorometano. Se secé la capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré para obtener
el compuesto del titulo (8,4 g, 92%). RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 1,63 - 1,71 (m, 1H), 2,16 - 2,21 (m, 2H), 2,33 (s,
3H), 2,35 - 2,38 (m, 1H), 2,60 (br s, 1H), 2,80 (d, 1H), 3,54 - 3,56 (m, 1H), 3,75 - 3,79 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,48 (dd,
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1H), 8,14 (d, 1H), 8,30 (d, 1H).
Preparacioén 87

(R)- [4-((E)-3,8-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-ilidenmetil}-2-nitrofenil]-(1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-amina
O
F
~0 U

M )
T H oo,

Se desgasificd tres veces una mezcla de (R)-(4-bromo-2-nitrofenil)-(1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-amina (0,037 mol,
12,8 g), (E)-3,8-difluoro-11-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-iimetilen)-6,11-dihidro-dibenzo[b,e]oxepina (0,037
mol, 13,7 g), trifenilfosfina (0,007 mol, 2,02 g) y acetato potasico (0,074 mol, 7,29 g) en dioxano/agua (3:1) (450 ml) con
nitrogeno. Se afiadié acetato de paladio (1) (0,001 mol) a la mezcla de reaccion y se desgasificé de nuevo tres veces
con nitrégeno. Se calentd la mezcla de reaccion resultante a 85°C durante 16 h. Se enfrio la mezcla de reaccién hasta la
temperatura ambiente, se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se combind la capa organica, se lavé con agua
y salmuera. Se seco la fase organica sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y se concentrd. Se purificd en una columna
de gel de silice usando acetato de etilo al 7% en hexanos como eluyente para obtener el compuesto del titulo (9,1 g,
48%) como un solido naranja. RMN-"H (400 MHz, CDCls), 6 1,26 (d, 3H), 2,44 - 2,57 (m, 6H), 3,66 - 3,68 (m, 4H),
3,71 - 3,78 (m, 1H), 4,89 (br s, 1H), 5,63 (br s, 1H), 6,52 (dd, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,67 (dt, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,89 (d,
1H), 6,95 (dt, 1H), 7,06 - 7,10 (m, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,29 - 7,41 (m, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,35 (d, 1H, -NH).

Los siguientes Ejemplos (excepto el Ejemplo 42) se proporcionan unicamente como referencia y no forman
parte de la presente invencion.

Ejemplo 1

(E)-N-((R)-5-((E)-3,8-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-(1-metil-2-morfolin-4-il-etil)}-1,3-
dihidrobencimidazol-2-iliden)-cianamida

0
F O I O F
W e
T —NH

N
)
N

Se disolvid (R)-[4-((E)-3,8-difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-2-nitrofenil]-(1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-amina
(0,017mol), 9,0 g) en tetrahidrofurano (35 ml) e isopropanol (90 ml). Se afiadi6 trietilamina (0,039 mol, 3,9) y platino
sobre carbono al 10% (1,5 g) y se hidrogend en un agitador de Parr a 50 psi (H2) a temperatura ambiente durante 2 h.
Se filtré el catalizador a través de un tapon de tierra de diatomeas. Se diluy6 el filtrado con dioxano (35 ml), se afiadio
N-cianocarbonimidato de difenilo (0,019 mol, 4,61 g) y se agité a temperatura ambiente durante 48 h. Se concentré la
mezcla de reaccion a presion reducida. Se purificd en una columna de gel de silice usando metanol al 0,5% en
diclorometano como eluyente para obtener el compuesto del titulo (6,0 g, 64%) como un soélido blanquecino. CL-EM
m/z 528,2 [M + HJ".

Se prepararon los siguientes ejemplos, de la siguiente tabla, esencialmente segun se describe en la Preparacion 87 y
en el Ejemplo 1, usando el apropiado bromuro de fenilo y el apropiado dioxaborolano de vinilo.
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Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos
O
awey
: |
(E)-N-((S)-5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo //\
[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-(1-metil-2- N O ) +
2 morfolin-4-il-etil)-1,3-dihidro- o_J _>\ CL-EM m/z510,2 [M + H]
- . . . N
bencimidazol-2-iliden)-cianamida >—-—NH
4
N
)
0]
O 7
(E)-N-((R)-5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo //\
[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-(1-metil-2- N O +
3 |morfolin-4-il-etil)-1,3-dihidro- o_J L CL-EMm/z5104 M+ H|
bencimidazol-2-iliden)-cianamida & N)—-NH
4
\
N
(0]
~3
|
(E)-N-((S)-5-((E)-3,8-Difluoro-6H- //\
dibenzo[b,e]oxepin -11-ilidenmetil)-1- N ) +
4 | (1metil-2 morfolin-4-il-etil)-1,3-dihidro- | O__J >\N CL-EMm/z 528,5[M + H]
bencimidazol-2-iliden)-cianamida >—NH
4
N
\
N
R o
O
(E)-N-((R)-5-((E)-3,7-Difluoro-6H- i
5 dibenzo [b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1- //\ O CL-EM m/z 5285 [M + H[*

(1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-1,3-dihidro-
bencimidazol-2-iliden)-cianamida
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(continuacion)

Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos
(E)-N-((S)-5-((E)-3,7-Difluoro-6H-

R o
eOby
|
6 dibenzo [b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1- //\N

(1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-1,3-dihidro- O\J >\N O CL-EM m/z 528,2 [M + H]
J—NH
N
\
N

bencimidazol-2-iliden)-cianamida

Preparacion 88

[4-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-2-nitrofenil]-(4-metil-piperacin-1-il)- amina
F
0]
O A7
—~ L
_N N_

N
R No,

5 Se desgasifico tres veces una mezcla de (4-bromo-2-nitrofenil)-(4-metil-piperacin-1-il)-amina (0,016 mol, 5,0 g), (E)-
3,7-difluoro-11-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-iimetilen)-6,11-dihidro-dibenzo[b,e]oxepina (0,017 mol, 6,4 g),
trifenilfosfina (0,0028 mol, 0,74 g) y acetato potasico (0,0317 mol, 3,11 g) en dioxano/agua (3:1) (200 ml) con nitrégeno.
Se afadio acetato de paladio (1) (0,5 mmol, 113 mg) a la mezcla de reaccién y se desgasificé de nuevo tres veces con
nitrogeno. Se calentd la mezcla de reaccion resultante a 85°C durante 16 h. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta la

10 temperatura ambiente y se diluyd con agua. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo, se combinaron las capas
organicas y se lavaron con agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se
concentro. Se cristalizd el material en bruto en metanol, se filtrd y se secd a vacio para obtener el compuesto del titulo (4,2
g, 55%) como un sélido naranja. ES-EM m/z 479 [M + 1]".

Ejemplo 7

15 (E)-N-(5-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-ilidenmetil)-1-(4-metil-piperacin-1-il)- 1,3-dihidrobencimidazol-2-
iliden)-cianamida

R o
A7
|
—N N-N !
— N>I—NH

CN

Se disolvié [4-((E)-3,7-difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-2-nitrofenil]-(4-metilpiperacin-1-il)-amina (0,008
mol, 3,96 g) en tetrahidrofurano (150 ml). Se afadi¢ trietilamina (0,018 mol, 1,84 g) y platino sobre carbono al 10%
20 (1,3 g) y se hidrogené en un agitador de Parr a 50 psi (H2) a temperatura ambiente durante 3 h. Se filtr6 el catalizador
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a través de un tapon de tierra de diatomeas, y se afiadié piridina (150 ml) y N-cianocarbonimidato de difenilo (0,009
mol, 2,17 g). Se agit6é a temperatura ambiente durante 16 h y después se calenté a 70°C durante 8 h. Se concentrd la
mezcla de reaccion a presion reducida. Se purificd en una columna de gel de silice usando acetona al 60% en
hexanos como eluyente para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, 43%) como un sélido blanquecino. CL-EM m/z
4992 [M + HJ".

Se prepararon los siguientes ejemplos, de la siguiente tabla, esencialmente segun se describe en la Preparacion 88 y
en el Ejemplo 7, usando el apropiado bromuro de fenilo y el apropiado dioxaborolano de vinilo.

Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos

(E)-N-(5-((E)-3-Fluoro-6H- |

dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1- ) +
8 | (4-metil-piperacin-1-il})-1,3-dihidro- —\ CL-EMm/z 481,08 [M + H]
bencimidazol-2-iliden)-cianamida —N N-N
— )I_NH
N\
CN

(E)-N-(5-((E)-3,8-Difluoro-6H-
dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-

9 | (4-metil-piperacin-1-il)-1,3-dihidro- 7\ CL-EMm/z 499,3 [M + H]
bencimidazol-2-iliden)-cianamida —N N-N
>/-—NH
N\
CN
Ejemplo 10

5-((E)-3,8-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden-cianamida

Se aisld el compuesto del titulo como un producto secundario durante la purificacion final de la (E)-N-(5-((E)-3,8-
difluoro- 6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-(4-metil- piperacin-1-il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)-cianamida
(Ejemplo 9). CL-EM m/z 401,3 [M + HJ".

Preparacion 89

[4-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-2-nitrofenil]-(1-metil-acetidin-3-il)-amina
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NO,

Se purgd con nitrégeno durante cinco min una mezcla de (4-bromo-2-nitrofenil)-(1-metil-acetidin-3-il)-amina (709 umol,
203 mg), (E)-3,7-difluoro-11-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-iimetilen)-6,11-dihidro-dibenzo[b,eloxepina (723
pmol, 268 mg) en metanol (1,0 ml)/tetrahidrofurano (3,0 ml) (proporcién de disolventes de 1:3) en un tubo precintado.
Se afiadio metdéxido sddico (1,42 mmol, 77 mg), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (35 umol, 41 mg) y se calenté a 70°C
hasta el dia siguiente. Se diluyé con acetato de etilo, se lavé dos veces con bicarbonato sédico al 10%, se secd
sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd in vacuo para obtener 377 mg de un residuo oleoso naranja. Se
purificd en una columna de gel de silice de 12 g eluyendo con metanol al 5% en diclorometano para obtener el
compuesto del titulo (199 mg, 62%). CL-EM m/z 450,0 [M + HJ".

Ejemplo 11

(E)-N-(5-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-ilidenmetil)-1-(1-metilacetidin-3-il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-
iliden)-cianamida

aSsy
-
e

N
N,

Se disolvid [4-((E)-3,7-difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-2-nitrofenil]-(1-metil-acetidin-3-il}-amina (4,23
mmol, 1,90 g), trietilamina (9,31 mmol, 1,30 ml) en tetrahidrofurano (20 ml), se afiadi6 platino sobre carbono al 5% (200
mg) y se hidrogend (50 psi) a 35°C durante una hora. Se filtr6 el catalizador, se aclaré con piridina (20 ml), se afiadié N-
cianocarbonimidato de difenilo (4,65 mmol, 1,11 g) y se agité a temperatura ambiente hasta el dia siguiente bajo
nitrégeno. Se diluyé con acetato de etilo, se lavé dos veces con bicarbonato sédico acuoso al 5%, se seco sobre
sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentro in vacuo para obtener aproximadamente 3 g de un aceite naranja. Se
purificd en una columna de gel de silice de 80 g eluyendo con metanol 5% en diclorometano para obtener ~930 mg
de un semisdlido amarillo. Se disolvié en una cantidad minima de metanol y se dejo reposar. Se formaron solidos
blancos. Después de 30 min se filtraron los sdlidos y se aclararon con metanol para obtener el compuesto del titulo
como un sélido blanco (815 mg, 41%). CL-EM m/z 470,2 [M + HJ".

Se prepararon los siguientes ejemplos, de la siguiente tabla, esencialmente segun se describe en la Preparacion 89 y
en el Ejemplo 11, usando el apropiado bromuro de fenilo y el apropiado dioxaborolano de vinilo.
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Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos

(E)-N-(5-((E)-3-Fluoro-6H- |

dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-(1- +
12 metil-acEetfdi]n-S-irl))-1 3-dihidro- K ~N O CL-EMm/z 4522 M + H]
bencimidazol-2-iliden)-cianamida N
>—'N
N/
AN

(E)-N-(5-((E)-3,8-Difluoro-6H-
dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-(1-

metil-acetidin-3-il)-1,3-dihidro- \NQ\
bencimidazol-2-iliden)-cianamida N

+

13 CL-EM m/z 470,2 [M + H]

oG
v

Preparacion 90

[4-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-2-nitrofenil]-((7S, 8aS)-hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4]oxacin-7-

il)-amina
" o
F
- o0
= L
R No,

Se desgasificd tres veces una mezcla de (4-bromo-2-nitro-fenil)-((7S, 8aS)-hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4]oxacin-7-il)-
amina (0,011 mol, 4,0 g), (E)-3,7-difluoro-11-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-ilmetilen)-6,11-dihidro-
dibenzo[b,e]oxepina (0,012 mol, 4,76 g), trifenilfosfina (0,0031 mol, 0,8 g) y metéxido sédico (0,03 mol, 1,6 g) en
tetrahidrofurano/metanol (3:1) (120 ml) con nitrégeno. Se afiadié acetato de paladio (Il) (1,0 mmol, 240 mg) a la mezcla
de reaccion y se desgasificd de nuevo tres veces con nitrégeno. Se calentd la mezcla de reaccion resultante a 70°C
durante 4 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente, se filtré a través de un tapon de tierra de
diatomeas y se concentrd el filtrado a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (5,0 g, en bruto).

Ejemplo 14

(E)-N-(5-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-ilidenmetil)-1-((7S, 8aS)-hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4]oxacin-7-il)-
1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)-cianamida
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Q) |0 F
L0

NH
N
A\

N

Se disolvid [4-((E)-3,7-difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-2-nitrofenil]-((7S, 8aS)-hexahidro-pirrolo[2,1-
c][1,4]oxacin-7-il)-amina (0,009 mol, 5,0 g) en tetrahidrofurano (40 ml). Se afnadi6 trietilamina (0,009 mol, 0,9 g) y
platino sobre carbono al 10% (1,0 g) y se hidrogen6 en un agitador de Parr a 50 psi (Hz) a temperatura ambiente
durante 3 h. Se filtro el catalizador a través de un tapon de tierra de diatomeas, se afiadié piridina (40 ml) y N-
cianocarbonimidato de difenilo (0,009 mol, 2,35 g) al filtrado. Se agité a temperatura ambiente durante 16 h, después
se calentd a 60 - 70°C durante 8 h. Se eliminé el disolvente a presién reducida. Se disolvid el residuo resultante en
diclorometano y se lavé con agua y una disolucion saturada de bicarbonato sédico. Se seco la capa organica sobre
sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentr6 a presion reducida. Se purificé en una columna de gel de silice usando
metanol al 1% en diclorometano como eluyente para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, 36%). CL-EM m/z 526,4 [M
+HJ".

Se prepararon los siguientes ejemplos, de la siguiente tabla, esencialmente segun se describe en la Preparacion 90 y
en el Ejemplo 14, usando el apropiado bromuro de fenilo y el apropiado dioxaborolano de vinilo y calentando
aproximadamente a 70°C durante entre 4 y 16 h.

Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos
[0)
A
o ) |
(E)-N-(5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo[b, N
15 e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-((7S, 8aS)- \\q O CL-EM m/z 508,3 [M + H]
hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4] oxacin-7- N
il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)- )~ NH
cianamida N
\
N
o

(E)-N-(5-((E)-3,8-Difluoro-6H-dibenzo | 0~ ) |

[b.eJoxepin-11-iidenmetil)-1-((7S, 8aS)- N
16 hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4] oxacin-7- CL-EMm/z526,3 [M + H]
il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)- N
cianamida y NH
N
\
N
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(continuacion)
Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos
F
0]
Sy
(E)-N~(5-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo | 5"\ |
[b,eloxepin-11-ilidenmetil)-1-((7R, 8aS)- N
17 hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4] oxacin-7- kﬂj O CL-EM m/z 526,3 [M + H]"
il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)- “N
cianamida Y NH
N
\
N
0,
4o
(E)-N-(5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo[b, O/\\ [
eloxepin-11-ilidenmetil)-1-((7R, 8aS)- N
18 hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4] oxacin-7- 9 CL-EM m/z 508,3 [M + H]"
il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)- ‘N
cianamida y NH
N
\
N
o)
A GOy
(E)-N-(5-((E)-3,8-Difluoro-6H-dibenzo O/\\N |
[b,eloxepin-11-ilidenmetil)-1-((7R, 8aS)-
19 hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4] oxacin-7- . CL-EM m/z 526,2 [M + H]*
il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)- N
cianamida >/——NH
"\
W
N
R 0
Sy
(E)-N-(5-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo O/\\ |
[b,eloxepin-11-ilidenmetil)-1-((7R, 8aR)- N
20 hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4] oxacin-7- CL-EM m/z 526,4 [M + H]

il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)-
cianamida
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(continuacion)
Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos
[§)
L7
(E)-N-(5-((E)-3,8-Difluoro-6H-dibenzo o/ﬁN I
[b,eloxepin-11-ilidenmetil)-1-((7R, 8aR)- \u..g
21 hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4] oxacin-7- . CL-EM m/z 5264 [M + H]*

il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)-
cianamida

(E)-N-(5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo[b,
e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-((7R, 8aR)-

22 hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4] oxacin-7- , CL-EM m/z 508,2 [M + H]"
il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)- N
cianamida ) NH
N
A\
N
F
o
Uy
(E)-N-(5-((E)-3,7-Difiuoro-6H-dibenzo o/\\ [
[b,eloxepin-11-ilidenmetil)-1-((7S, 8aR)- \. N
23 hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4] oxacin-7- u O CL-EM m/z 526,4 [M + H]".
il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)- N
cianamida NH
N{
W
N
]
Ay
(E)-N-(5-((E)-3,8-Difluoro-6H-dibenzo OﬁN |
[b,eloxepin-11-ilidenmetil)-1-((7S, 8aR)- Vi,
24 hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4] oxacin-7- CL-EM m/z 526,4 [M + H]*
il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)- N
cianamida >/—-NH
"\
W\
N
o)
Sy
(E)-N-(5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo[b, O/\\N |
eloxepin-11-ilidenmetil)-1-((7S, 8aR)- '™
25 hexahidro-pirrolo[2,1-c][1,4] oxacin-7- CL-EM m/z 508,3 [M + H]"
N

il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)-
cianamida
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Preparacion 91

(3S, 4S)-4-(4-((E)-(3-fluorodibenzo[b,e]oxepin-11 (6H)-iliden)metil)-2-nitrofenilamino)-1-metilpirrolidin-3-ol

0

sy

"uN

H' No,
OH

Se combinaron (3S, 43S)-4-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-1-metilpirrolidin-3-ol (17,6 mmol, 5,55 g), (E)-2-((3-
fluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-iliden)metil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (16,0 mmol, 5,62 g), trifenilfosfina
(2,87 mmol, 0,75 g) y K2COs (44,7 mmol, 6,18 g) en 110 ml de dioxano:agua (3:1). Se desgasificd la mezcla
burbujeando con nitrégeno durante cinco min, se afadié acetato de paladio (ll) (0,48 mmol, 322 mg), y se calent6 a
82°C bajo nitrdgeno durante 3,5 h. Se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se diluyé con agua y diclorometano y
después se paso a través de una almohadilla de tierra de diatomeas. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo
con diclorometano dos veces. Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
sadico anhidro, se filtraron, y se eliminé el disolvente in vacuo. Se disolvié en C,Cl,/MeOH 4:1 y se paso a través de un
tapon de silice usando el mismo disolvente. Se concentrd el filtrado y se triturd6 con metanol. Se recogié el sdélido
resultante mediante filtracion para obtener el compuesto del titulo como un sélido rojo (4,12 g, 56%): RMN-"H (300
MHz, CDCls) 6 2,23 (dd, J = 9,9, 5,6 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,28 - 2,26 (m, 1H), 2,70 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 3,36 (dd, J =
9,8, 7,1 Hz, 1H), 3,91 - 3,87 (m, 1H), 4,01 (br s, 1H), 5,00 - 4,80 (m, 1H), 5,70 - 5,50 (m, 1H), 6,52 (dd, J = 10,3, 2,6
Hz, 1H), 6,68 - 6,64 (m, 1H), 6,78 - 6,75 (m, 2H), 7,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,24 - 7,22 (m,
1H), 7,35 (dt, J=7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,7, 6,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,00 (d, J =
6,2 Hz, 1H).

Ejemplo 26

(E)-N-(5-((E)-(3-fluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-iliden)metil)-1-((3S, 4S)-4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-iliden)cianamida

A una disolucion de (3S, 4S)-4-(4-((E)-(3-fluorodibenzo[b,eloxepin-11(6H)-iliden)metil)-2-nitrofenilamino)-1-
metilpirrolidin-3-ol (3,10 mmol, 1,43 g) en isopropanol (85 ml) y trietilamina (9,3 mmol, 1,30 ml) se afiadié6 Pt/C al 5%
(420 mg) y se hidrogené a 50 psi durante 1,5 h. Se filtr6 a través de un tapon de tierra de diatomeas y se lavo con
isopropanol (50 ml). Se afiadié cianocarbonimidato de difenilo (3,1 mmol, 0,74 g) y se agité a temperatura ambiente
hasta el dia siguiente, después se calentd a reflujo durante 3 h. Se elimind el disolvente y se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna eluyendo con un gradiente del 0% al 20% de metanol en cloruro de metileno
para dar el compuesto del titulo como un sélido marrén claro (955 mg, 57%). [cx]D23+‘I3,8 (c 0,17, C30H); ESI EM m/z
482 [M + HJ".

Se prepararon los siguientes ejemplos siguiendo los procedimientos segin se describen esencialmente para la

Preparacion 91 y el Ejemplo 26, usando el apropiado bromuro de fenilo y el apropiado dioxaborolano de vinilo y
calentando aproximadamente a entre 80 y 85°C durante entre 3 y 16 h. Se usd platino sobre carbono o paladio
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sobre carbono al 5% 6 10% para la reduccion durante aproximadamente 1 - 4 h.

Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos
R o)
auon
(EFN-G-(E-3.7- |
difluorodibenzo[b,e]oxepin- \ . ”
27 11(6H)-iliden)metil)-1-((3S, 4S)- N APCI EM m/z 500 [M + H]’; [a]p
4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)- +12,8 (c 0,50, C30H)
1H-benzo[d]imidazol-2(3H)- "N
iliden)cianamida >/’NH
OH N\
\
\N
[9)
F
~3 A0
(EFN-G-(E-38- |
difluorodibenzo[b,e]oxepin- \ . »
28 11(6H)-iliden)metil)-1-((3S, 4S)- N APCI EM m/z 500 [M + H]'; [a]p
4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)- . +12,6 (c 0,50, C30H)
1H-benzo[d]imidazol-2(3H)- “N
iliden)cianamida L >/—NH
\
W
N
R o)
O
(EFN-G-(E-3.7- |
difluorodibenzo[b,e]oxepin- \ N »
29 11(6H)-iliden)metil)-1-((3R, 4R)- N ESI EM m/z 500 [M+H]’; [a]o™" -
4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)- O\ 16,2° (¢ 0,24, C30H)
1H-benzo[d]imidazol-2 (3H)- y N
iliden)cianamida OH ) NH
\
\
\N
o)
o
<
(EXN-G(E-(38- |
difluorodibenzo[b,e]oxepin- \ . »
30* 11(6H)-iliden)metil)-1-((3S, 4R)- APCI EM m/z 500 [M + H]"; [a]o

4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)-
1H-benzo [d]imidazol-2 (3H)-
iliden)cianamida

-43,6° (c 0,50, CsOH),
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(continuacion)

Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos

31 (E)-N-(5-((E)-(3,7- F 0 ESIMS miz 500 [M+ HJ". [o]p™
difluorodibenzo[b,e]oxepin-11 F +61.0 (c 0.24, C30H).
(6H)-iliden)metil)-1-((3R, 4S)-4- Q O

|

hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)-1H-
\
(s >
NH
OH }‘
N
A\

benzo[d]imidazol-2 (3H)-
iliden)cianamida
\N

* Se us6 acetato potasico en la reaccién de acoplamiento de Suzuki.

Ejemplo 32

(E)-N-(5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-((3S, 4S)-4-hidroxi-1-metil-1-oxipirrolidin-3-il)-1,3-
dihidro-bencimidazol-2-iliden)-cianamida

A una disolucion de (E)-N-(5-((E)-(3-fluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-iliden)metil)-1-((3S, 4S)-4-hidroxi-1-
metilpirrolidin-3- il)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-iliden) cianamida (0,27 mmol, 130 mg) en diclorometano (10 ml) se
afnadio acido m-cloroperoxibenzoico (0,43 mmol, 93 mg) y se agitdé a temperatura ambiente hasta el dia siguiente. Se
cargd la disolucién sobre silice y se purifico mediante cromatografia flash eluyendo con metanol del 0 al 20% en
diclorometano para obtener el compuesto del titulo (135 mg, 100%). CL-EM m/z 498,2 [M + HJ".

Ejemplo 33

(E)-N-(5-((E)-(3-fluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-iliden)metil)-1-((3S,4S)-4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-iliden)cianamida, maleato

NG oy

Se calentd (E)-N-(5-((E)-(3-fluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-iliden)metil)-1-((3S, 4S)-4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)-
1H- benzo[d]imidazol-2 (3H)-iliden) cianamida (7,10 mmol, 3,42 g) en acetonitrilo (60 ml) a 50°C durante 30 min y se
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afiadio acido (Z)-2-butenodioico (7,10 mmol, 837 mg) de una vez. Después de unos pocos minutos, la suspension se
volvi6 homogénea y después comienzo la formacion de precipitado. Se enfrié la suspension resultante hasta la
temperatura ambiente. Se recogio el sélido mediante filtracion, se lavd con acetonitrilo (50 ml), y se secé en un horno
de vacio a 50°C durante 2 h para obtener el compuesto del titulo (4,1 g, 97 %). CL-EM m/z 488,2 [M + HJ". RMN-"H
(400 MHz, DMSO-dg): 2,80 (s, 3H), 3,77 - 3,72 (m, 8H), 4,66 - 4,63 (m, 1H), 4,96 - 4,91 (m, 1H), 5,16 - 5,10 (m, 1H),
5,72 - 5,67 (m, 1H), 5,89 - 5,82 (m, 1H), 6,00 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 2,6, 10,5 Hz, 1H), 6,80 - 6,76 (m, 1H), 6,86 (s, 1H),
6,94 - 6,90 (m, 2H), 7,02 (s, 1H), 7,22 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (id, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H),
7,61-7,57 (m, 2H).

Procedimiento alternativo:

Se disolvié (E)-N-(5-((E)-(3-fluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-iliden)metil)-1-((3S, 4S)-4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)-
1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-iliden) cianamida (145 mg) en acetonitrilo (5 ml) se calenté a 50°C para dar una disolucion
turbia. Se disolvié acido 2-butenodioico (35 mg) en TF (300 pl) y se afadié lentamente al acetonitrilo para proporcionar
una disolucion clara. Se enfrié la disoluciéon hasta la temperatura ambiente agitando para dar un precipitado. Se continué
agitando la disolucion hasta el dia siguiente. Se filtraron rapidamente los sélidos resultantes y se secaron a vacio
durante 2 h a 40°C. El acetonitrilo no residual se observé en el subsiguiente termograma del TGA (Analisis
Termogravimétrico), y el material se seco adicionalmente hasta el dia siguiente.

Preparacion 92

(3R, 4R)-4-[4-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-ilidenmetil)-2-nitrofenilamino]- 1-metil-piperidin-3-ol
R 0
O A7
L
OH NO,

Se desgasifico tres veces una mezcla de (3R, 4R)-4-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-1-metil-piperidin-3-ol (0,009 mol, 3,0
g), (E)-3,8-difluoro-11-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-ilmetilen)-6,11-dihidro-dibenzo[b,c] oxepina (0,01 mol,
3,7 g, 1,1 equiv.), trifenilfosfina (0,002 mol, 0,61 g) y metéxido sédico (0,02 mol, 1,2 g) en tetrahidrofurano/metanol (3:1)
(150 ml) con nitrégeno. Se afiadi6 acetato de paladio (ll1) (0,8 mmol, 183 mg) a la mezcla de reaccion y se desgasifico
de nuevo tres veces con nitrégeno. Se calentd la mezcla de reaccion a 70°C durante 16 h. Se enfrid la mezcla de
reaccion hasta la temperatura ambiente, se filtré a través de un tapdn de tierra de diatomeas y se concentro el filtrado a
presion reducida para obtener el compuesto del titulo (6,6 g, en bruto).

Ejemplo 34
(E)-N-(5-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-ilidenmetil)-1-((3R, 4R)-3-hidroxi-1-metil-piperidin-4-il)-1,3-dihidro-

bencimidazol-2-iliden)-cianamida
R o
a0
O
N

éH JNH
N\
CN

Se disolvié (3R, 4R)-4-[4-((E)-3,7-difluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-2-nitrofenilamino]-1-metil-piperidin-3-
ol (0,009 mol, 4,48 g) en tetrahidrofurano (100 ml). Se afiadié trietilamina (0,018 mol, 1,83 g) y platino sobre carbono al
10% (2,2 g) y se hidrogend en un agitador de Parr a 50 psi (H2) a temperatura ambiente durante 4 h. Se filtr6 el
catalizador a través de un tapén de tierra de diatomeas. Se afiadi6 piridina (100 ml) y N-cianocarbonimidato de difenilo
(0,009 mol, 2,16 g) al filtrado. Se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h y después se calenté a 60 - 70°C
durante 8 h. Se elimind el disolvente a presion reducida. Se disolvié el residuo en diclorometano y se lavé con agua
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y una disolucion saturada de bicarbonato sédico. Se secd la capa organica sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y se
concentrd a presion reducida. Se purificd en una columna de gel de silice usando metanol al 5% en dlclorometano
como eluyente para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 26%) como un sdlido blanquecino. RMN-"H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 1,66 - 1,8 (m, 1H), 1,75 - 1,78 (m, 1H), 1,87 - 1,90 (m, 1H), 2,03 (br s, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,81 (br s, 1H),
2,96 (brs, 1H), 3,99 (br s, 1H), 4,31 (br s, 1H), 5,09 (s, 1H), 5,36 (br s, 1H), 5,46 (br s, 1H), 6,68 (dd, 1H), 6,82 - 6,87
(m, 3H), 6,99 (d, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,26 - 7,35 (m, 3H), 7,62 (t, 1H), 12,49 (br s, 1H).

Ejemplo 35
(E)-N-(5-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-ilidenmetil)-1-((3S, 4S)-3-hidroxi-1-metil-piperidin-4-il)-1,3-dihidro-

bencimidazol-2-iliden)-cianamida
R o

)-—NH
CN

Se disolvié 4-[4-((E)-3,7-difluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-ilidenmetil)-2-nitrofenilamino]- 1-metil-piperidin-3-ol (0,012
mol, 5,97 g) en tetrahidrofurano (50 ml). Se afadio trietilamina (0,024 mol, 2,44 g) y platino sobre carbono al 10% (2,9
g) y se hidrogend en un agitador de Parr a 50 psi (Hz) a temperatura ambiente durante 4 h. Se filtr6 el catalizador a
través de tierra de diatomeas. Se afiadi6 piridina (50 ml) y N-cianocarbonimidato de difenilo (0,012 mol, 2,88 g) al
filtrado. Se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h y después se calent6é a 60 - 70°C durante 8 h. Se eliminé el
disolvente a presion reducida, se disolvié el residuo en diclorometano y se lavd con agua y una disolucidon saturada
de bicarbonato sédico. Se seco la capa organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentrd a presion
reducida. Se purificd el residuo en una columna de gel de silice usando metanol al 5% en diclorometano como
eluyente para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, 27%) como un sélido blanquecino. CL-EM m/z 514,4 [M + H]".

Se prepararon los siguientes ejemplos siguiendo los procedimientos segun se describen esencialmente para la
Preparacion 92 y los Ejemplos 34 y 35, usando el apropiado bromuro de fenilo y el apropiado dioxaborolano de vinilo y
calentando aproximadamente a entre 80 y 85°C durante entre 3 y 16 h. Se usd platino sobre carbono o paladio
sobre carbono al 5% 6 10% para la reduccion durante aproximadamente 1 - 4 h.

Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos

a9

(E)-N- (5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo[b,

e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-((3R, 4R)-3- ~
36 | hidroxi-1-metil-piperidin-4- il)-1,3- N O CL-EM m/z 496,5 [M + HJ"
dihidro-bencimidazol-2-iliden)-
cianamida : N
OH )~NH
N

48




10

ES 2396 605 T3

(continuacion)

Ej.

Nombre quimico

Estructura

Datos fisicos

37

(E)-N-(5-((E)-3,8-Difluoro-6H-dibenzo
[b,eloxepin-11 -ilidenmetil)-1-((3R,
4R)-3-hidroxi-1-metil-piperidin-4-il)-
1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)-
cianamida

CL-EM miz 514,5 [M + H]

+

38

(E)-N-(5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo[b,
e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-((3S, 4S)-3-
hidroxi-1-metil-piperidin-4-il)-1,3-
dihidro-bencimidazol-2-iliden)-
cianamida

CL-EM miz 496,5 [M + H]

+

39

(E)-N-(5-((E)-3,8-Difluoro-6H-dibenzo
[b,eloxepin-11-ilidenmetil)-1-((3S, 4S)-
3-hidroxi-1-metil-piperidin-4-il)-1,3-
dihidro-bencimidazol-2-iliden)-
cianamida

CL-EM m/z 514,5 [M +HJ"

Ejemplo 40

(E)-N-(5-((E)-3,7-Difluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-ilidenmetil)-1-(( R)-1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-1,3-dihidro-
bencimidazol-2-iliden)-urea

Se preparé una disolucion de cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano diluyendo acido clorhidrico 12 M (10 ml) con
dioxano (20 ml). Se afiadié lentamente esta disolucion a (E)-N-((R)-5-((E)-3,7-difluoro-6H-dibenzo [b,e]oxepin-11-
ilidenmetil)-1-(1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)-cianamida (0,005 mol, 3,0 g) a temperatura
ambiente y se agité durante 48 horas. Se extinguid la mezcla de reaccion con una disolucién acuosa de hidréxido
potasico 4 N, se extrajo con diclorometano y se lavé con una disolucion saturada de bicarbonato sédico. Se seco6 la capa
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organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. Se purificéd en una columna de gel de
silice usando metanol al 1% en diclorometano para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, 38%) como un sdlido
blanquecino. RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg) mezcla de los isébmeros (E, Z)-N. Isémero principal: 8 1,44 (d, 3H), 2,23 -
2,26 (m, 2H), 2,32 - 2,33 (m 1H), 2,63 (dd, 1H), 2,77 - 2,82 (m 1H), 3,29 - 3,46 (m, 5H), 4,77 - 4,82 (m, 1H), 5,35 - 5,44 (br
d, 2H), 6,65 (dd, 1H), 6,89 (dt, 3H), 7,13 (s 1H), 7,1 (s, 1H), 7,21 - 7,28 (m, 2H), 7,31 - 7,42 (m 1H), 7,55 - 7,62 (m, 1H),
9,95 (s, 1H). Isdbmero secundario: & 1,39 (d, 3H, isémero E, Z), 2,23 - 2,26 (m, 2H), 2,32 - 2,33 (m 2H), 2,88 - 3,0 (m
1H), 3,29 - 3,46 (m, 5H), 4,80 - 4,99 (m, 1H), 5,35 - 5,44 (br d, 2H), 6,65 (dd, 1H), 6,89 (dt, 3H), 7,13 (s 1H), 7,1 (s,
1H), 7,21 - 7,28 (m, 2H), 7,31 - 7,42 (m 1H), 7,55 - 7,62 (m, 1H), 9,95 (s, 1H).

Ejemplo 41
(E)-N-(5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-((3S,4S)-4-hidroxi-1-metil-pirrolidin-3-il)-1,3-

dihidrobencimidazol-2-iliden)-urea
0
avey
|
O
N
>——NH
i/

OHN

>—NH2

(o)

A una mezcla de acido trifluoroacético (30 ml) y agua (6,0 eq. 100 mmol, 1,81 ml) en un bafio de hielo se afiadié
maleato de (E)-N-(5-((E)-(3-fluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-iliden)metil)-1-((3S, 4S)-4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol- 2(3H)-iliden) cianamida (16,73 mmol, 10,00 g). Se dejé calentar la suspension resultante hasta la
temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se diluyd la disolucién con acetato de etilo (250 ml), se enfrié la mezcla
en un bafio de hielo durante 30 min, y se traté con hidroxido sédico 5 N hasta pH = 11. Se lavd la capa organica con
salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna eluyendo con metanol del 2,5 al 5% en acetato de etilo para obtener un soélido blanco. Se
seco en un horno de vacio a 40°C hasta el dia siguiente para obtener el compuesto del titulo (6,74 g, 81%). CL-EM
m/z 500,2 [M + HJ".

Se prepararon los siguientes ejemplos siguiendo los procedimientos segun se describe esencialmente para el
Ejemplo 40 6 41, usando la apropiada cianoguanidina.

Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos

(E)-N-(5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo o’ M\ |
[b,eJoxepin-11-ilidenmetil)-1-((R)-1- N O ) R
42| metil-2-morfolin-4-il-etil)-1,3-dihidro- v \\\ CL-EMm/2528,2 [M+ H]
bencimidazol-2-iliden)-urea ’B’NH
7
}—NH2
(o]
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4-il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-

(continuacion)
Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos
0
F
~3 O
(E)-N-(5-((E)-3,8-Difluoro-6H- o’ 1\ |
dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1- N O ) +
43 | ((R)-1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-1,3- v \\\ CL-EMm/z 546,2[M + H]
dihidro-bencimidazol-2-iliden)-urea & N
>——NH
/4
N
N,
0
O
F
~0 0
(E)-N-(5-((E)-3,8-Difluoro-6H- |
dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1- \
44 ((3S, 4S)-4-hidroxi-1-metil-pirrolidin- N CL-EM m/z518,5 [M + H]
3-il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2- "y
iliden)-urea NH
OH >/;
N
>—NH2
o}
R o)
sobn
(E)-N-(5-((E)-3,7-Difluoro-6H- |
dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1- \
45 ((3S, 4S)-4-hidroxi-1-metil-pirrolidin- N O CL-EM m/z 518,6 [M +H]"
3-il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2- QN
iliden)-urea
) OH %NH
N
}—NH2
o)
A 0
awes
(E)-N-(5-((E)-3,7-Difluoro-6H- |
dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-
46 ((3S, 4S)-3-hidroxi-1-metil-piperidin- ~N CL-EM m/z 532,6 [M +H]"
.y

iliden)-urea

NH

OH N/

}—NH2

(o)
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(continuacion)
Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos
[¢)
F
~ A0
(E)-N=(5-((E)-3,8-Difluoro-6H- |
dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-
47 ((3S, 4S)-3-hidroxi-1-metil-piperidin- N CL-EM m/z 532,6 [M + H]"
4-il)-1,3-dihidro-bencimidazol-2- o
iliden)-urea NH
OH ,#/
N
}—NH2
o]
oo
(E)-N-(5((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo |
[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-((7S,
48 8aR)-hexahidro-pirrolo [2,1- //\ N CL-EM m/z 526,6 [M + H]"
c][1,4]oxazin-7-il)-1,3-dihidro- 0\ .....
bencimidazol-2-iliden)-urea ) NH
N
)N,
o}
O
F
~3 O
(E)-N-(5-((E)-3,8-Difluoro-6H- |
dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-
49 ((7S, 8aR)-hexahidro-pirrolo[2,1- //\N CL-EM m/z 544,6 [M+ H]"
c][1,4]oxazin-7-il)-1,3-dihidro- 0\“,‘.
bencimidazol-2-iliden)-urea >—-NH
4
'\>‘NHZ
o
R 0
AT
(E)-N-(5-((E)-3,7-Difluoro-6H- |
dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-
50 |((7S.8aR)-hexahidro-pirrolo[2,1- [\ CL-EM miz 544,6 [M + H[*
o

c][1,4]oxazin-7-il)-1,3-dihidro-
bencimidazol-2-iliden)-urea
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(continuacion)
Ej. Nombre quimico Estructura Datos fisicos
[0)
Sy
(E)-N-(5-((E)-3-Fluoro-6H-dibenzo |
[b,e]oxepin-11-ilidenmetil)-1-((7R,
51 8aR)-hexahidro-pirrolo [2,1- CL-EM m/z 526,6 [M + HJ"

c][1,4]oxazin-7-il)-1,3-dihidro-
bencimidazol-2-iliden)-urea
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es (E)-N-(5-((E)-3-fluoro-6H-dibenzo[b,e]oxepin-11-ilidenmetil }-1-((R)-1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-
1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)-urea, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto segun la Reivindicacion 1 que es la sal de clorhidrato, maleato o mesilato.
3. Un compuesto o sal segun la Reivindicacion 1 6 2 para su uso en terapia.

4. Un compuesto o sal segun la Reivindicacion 1 6 2 para su uso en el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva,
nefropatia diabética, nefropatia cronica, hipertension, hipocalemia, arritmia miocardica, sindrome de Bartter,
hiperaldosteronismo primario o secundario o sindrome de Conn.

5. Un compuesto o sal segun la Reivindicacion 4 para su uso en el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, nefropatia diabética o nefropatia crénica.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o sal segun la Reivindicacion 1 6 2 en combinacion
con uno o mas portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

7. Una composicion farmacéutica segun la Reivindicacion 6 que comprende un compuesto que es (E)-N-(5-((E)-3-
fluoro-6H-dibenzo[b,e]Joxepin-11-ilidenmetil)-1-((R)-1-metil-2-morfolin-4-il-etil)-1,3-dihidro-bencimidazol-2-iliden)-urea,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion con uno o mas portadores, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables.
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